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RESUMO

O presente trabalho foi elaborado através da revisdo bibliografica por consulta a Farmacopeia
Brasileira 5° Edicdo, como compéndio oficial da Legislagio Sanitaria Brasileira; a
Organizagdo Mundial da Satde, além de artigos referentes ao tema, disponiveis em
publicagdes técnicas. O objetivo deste estudo ¢ a apresentacdo do estudo de estabilidade de
medicamentos que ¢ a ferramenta utilizada pela industria farmacéutica para determinar o
prazo de validade de um medicamento. A informagao do prazo de validade é essencial para o
publico consumidor porque orienta quanto ao prazo maximo do consumo do medicamento,
garantindo que a formulacdo apresente os efeitos terapéuticos esperados. A estabilidade de um
medicamento ¢ alterada por multiplos fatores, de origem externa e de origem interna, sendo
que varios destes fatores estdo citados e comentados neste trabalho. Em especial, este trabalho
destaca a influéncia do material de embalagem (primaria, secundaria e tercidria) na validade
do medicamento, demonstrando a relevancia da escolha destes itens para preservar a

qualidade, desde a etapa de producdo até o consumo pelo paciente.

Palavras Chave: Estabilidade, Indtstria Farmacéutica, Embalagem



ABSTRACT

The present work was elaborated through the bibliographical revision by consultation to the
Brazilian Pharmacopoeia 5th Edition, as official compendium of the Brazilian Sanitary
Legislation; To the World Health Organization, as well as articles on the subject, available in
technical publications. The purpose of this study is to present the drug stability study that is
the tool used by the pharmaceutical industry to determine the shelf life of a drug. The
expiration date information is essential for the consumer public because it guides the
maximum period of consumption of the medicine, ensuring that the formulation has the
expected therapeutic effects. The stability of a drug is altered by multiple factors, of external
origin and internal origin, and several of these factors are cited and commented on in this
study. In particular, this work highlights the influence of packaging material (primary,
secondary and tertiary) on the validity of the drug, demonstrating the relevance of choosing

these items to preserve quality, from the production stage to the consumption by the patient.

Keywords: Stability, Pharmaceutical Industry, Packaging
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INTRODUCAO

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) define estabilidade farmacéutica como
sendo a capacidade de o produto farmacéutico manter suas propriedades quimicas, fisicas,
microbiologicas e biofarmacéuticas dentro dos limites especificados durante todo o seu prazo
de validade (OMS, 1996).

A estabilidade farmacéutica ¢ avaliada por estudos fisicos, quimicos e
microbioldgicos, como a finalidade de fornecer dados e evidéncias da variagcdo da qualidade
de um produto farmacéutico com o tempo.

Estes estudos sdo nomeados como testes de estabilidade, sendo um dos passos
essenciais na producdo de um medicamento antes mesmo da sua inser¢cdo no mercado. Estes
estudos seguem o Guia para Realizagdo de Estudo de Estabilidade, publicado na Resolucao
Especifica (RE) n° 01, de 29 de julho de 2005 (LEITE, 2005).

Em termos mais técnicos, entende-se por prazo de validade o periodo de tempo
compreendido entre a fabricagdo do produto farmacéutico até um tempo que a sua poténcia
ndo seja inferior a 90%; ainda, que os produtos de degradagdo estejam todos seguramente
identificados e previamente reconhecidos seus efeitos e, finalmente, que a qualidade do
produto esteja dentro do especificado (ANSEL et al., 2007).

Este estudo apresenta as conexdes entre materiais de embalagem e a estabilidade de
medicamentos.

A estabilidade de um medicamento é um fator de maior relevancia e, entre outros
fatores, também depende do material de embalagem, tecnicamente selecionado para acomodar
este produto, desde a indistria farmacéutica produtora até o consumidor final, percorrendo

toda a cadeia de distribuicdo e armazenagens intermediarias.
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2. DESENVOLVIMENTO

2.1 ESTABILIDADE DE MEDICAMENTOS

Leite (2005) declara que a estabilidade ¢ um parametro essencial para avaliar a
qualidade, a eficicia e a seguranca de produtos farmacéuticos ao longo do seu prazo de

validade.

Neste aspecto a qualidade estd diretamente relacionada as caracteristicas fisicas e
quimicas do medicamento, enquanto a eficicia e a seguranga estdo relacionadas,
principalmente, com a dosagem terapéutica e a formacao de produtos de degradacdo. Em
termos de eficacia, o efeito mais 6bvio da instabilidade farmacéutica é a diminuicao da

poténcia do medicamento.

As mais comuns e possiveis alteracdes na estabilidade dos medicamentos podem ser
provocadas por temperatura, umidade, luz, ar atmosférico, interacdo entre farmaco e
excipientes ou materiais de embalagem.

Essas alteracdoes podem ocorrer em velocidades variadas, interferir nas propriedades
organolépticas do farmaco e alterar, profundamente, a constituicdo do medicamento, levando
a perda parcial ou total de sua atividade e, ainda, a formacdo de produtos toxicos
(LACHMAN, 2001).

A determinacao da estabilidade e do prazo de validade de farmacos e medicamentos
¢ baseada na cinética de reacao (Cinética Quimica), isto €, no estudo da velocidade de
degradacdo e do modo como essa velocidade ¢ influenciada pela concentragdo dos reagentes,
excipientes e outras substidncias quimicas que possam estar presentes e por fatores como
pressao, luz, umidade e temperatura (NUDELMAN, 1975; PRISTA et al., 1990).

De acordo com Ansel (2007) as reacdes de degradacdo em produtos farmacéuticos
ocorrem com velocidade definida e sdo de natureza quimica, portanto, ao considerar a
estabilidade quimica de um produto farmacéutico, € preciso conhecer a ordem e a velocidade
de reacao.

A expressao da velocidade da reacdo ¢ uma descri¢do da concentragdo do farmaco
com relacdo ao tempo. Em geral, as reagdes de degradagdo de produtos farmacéuticos sdo de

ordem zero e de primeira ordem e, mais raramente, de segunda ordem.
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As reacdes de ordem zero ocorrem quando a degradagdo do fairmaco, independe da
concentracdo de reagentes, ¢ constante em relagdo ao tempo. Neste caso, diz-se que a
velocidade ¢ de ordem zero.

As reacdes de primeira ordem ocorrem quando a degradacdo do farmaco ¢
diretamente proporcional a concentragdo remanescente em relacdo ao tempo.

As reagdes de segunda ordem ocorrem quando a velocidade de reagdo € proporcional
a dois reagentes. Algumas reagdes de degradacdo obedecem a uma cinética de pseudo
primeira ordem ou de ordem zero aparente. Uma rea¢do de pseudo primeira ordem ocorre
quando dois ou mais reagentes estdo envolvidos na reacdo, entretanto, a concentragdo de um
dos reagentes ¢ muito mais elevada. Uma reagdo pode ser considerada como de ordem zero
aparente quando, se de primeira ordem, transcorrer em solucdo saturada, como pode ser
observado em suspensdes. Neste caso, a medida que o fArmaco se decompde na solucdo, mais
farmaco ¢ liberado das particulas suspensas, de modo que a concentragdo permanece
constante.

Reagodes de degradacdo de produtos farmacéuticos que seguem uma cinética superior
a de segunda ordem s3o raras e complexas. Quando a degradacdo ocorre com passos
intermediarios, com reagdes paralelas ou reversiveis, tem-se uma cinética complexa. Neste
caso, a degradacao de uma substancia pode ter varios passos intermediarios ou seguir mais de
um caminho, como exemplo temos a degrada¢do da vitamina A, que sofre hidrdlise e

isomerizacdo (NUDELMAN, 1975).

2.2 FATORES INFLUENCIADORES DA ESTABILIDADE

A estabilidade dos produtos farmacéuticos pode ser afetada, diretamente, por fatores
externos e por fatores internos, conforme apresentado a seguir.

Como fatores externos podem ser citadas as condicdes ambientais, ou seja, a
temperatura, a umidade relativa, a luz, o ar atmosférico, os agentes biologicos e o material de
embalagem.

Como fatores internos sdo consideradas as propriedades fisicas e quimicas de
substancias ativas e de excipientes farmac€uticos presentes na formulagdo; a forma
farmacéutica; o processo de fabricagdo; o pH; o tipo e as propriedades dos materiais de

embalagens.
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2.2.1 Fatores Externos

2.2.1.1 Temperatura

A temperatura ¢ o fator ambiental mais importante envolvido na degradagdo de
produtos farmacéuticos.

A influéncia da temperatura pode ser reduzida pela correta selecdo da forma de
armazenamento: em temperatura ambiente, sob refrigeracdo ou congelamento (LEITE, 2005),
conforme o tipo de medicamento.

O aumento da temperatura (calor) tem influéncia direta na estabilidade fisica de muitas
formas farmacéuticas, tais como solugdes, emulsdes, semissolidos, suspensdes, supositorios,
etc. As alteragdes causadas interferem significativamente na viscosidade do farmaco, ainda,
podem contribuir para a desestabilizagdo de sistemas emulsionados ou suspensos, além de
favorecer a evaporagcdo de solventes volateis, e a evaporacdo de solvente pode causar
recristalizacdes (YOSHIDA e STELLA, 2000).

Segundo Yoshida e Stella (2000), embora o calor ndo altere mecanismos de reagdes de
decomposicao de farmacos, ¢ determinante da velocidade de decomposigao.

Estes mesmos pesquisadores citam que, a diminuicao da temperatura (frio) pode ser
excelente agente protetor, principalmente para os casos de soros e vacinas. Contudo, em
alguns casos, o resfriamento também pode ser causa de alteracdes, provocando precipitagdes
ou recristalizagdes em Oleos, tais como 6leo de figado de bacalhau, 6leo de ricino, 6leo de

rosas.

2.2.1.2 Umidade relativa

A umidade relativa (UR) ¢ um dos principais fatores causadores de alteragdes em
medicamentos. Nao somente os fairmacos higroscopicos sdo sensivelmente degradados pela
UR do ar, mas, também, farmacos ndo higroscopicos sofrem fenomenos de alteracdo,
principalmente quando a umidade esta associada a temperatura (KOMMANABOYINA, B. e
RHODES C. T. 1999)

Portanto, a umidade pode promover reagdes quimicas de degradacdo de farmacos. A
influéncia deste fator pode ser reduzida pela utilizagdo de embalagens impermeaveis ou pela

adi¢do de sachés com dessecante ao material de acondicionamento (LEITE, 2005).
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2.2.1.3 Luz

A luz ¢ outro fator ambiental importante porque que pode desencadear reacdes de
degradacdo e promover a instabilidade farmacéutica. A utilizagdo de embalagens ambar e
resistentes a luz podem minimizar os efeitos da luz sobre o produto farmacéutico
(LACHMAN et al., 2001).

A absor¢do da luz pela molécula organica tem, como resultado, o aumento do nivel de
energia desta molécula.

Este fator pode ocasionar o rompimento de ligagdes quimicas e a formagdo de radicais
livres. Tal aumento do nivel de energia ira depender do comprimento de onda da luz, sendo
que a radiagdo ultravioleta (UV) possui maior nivel de energia que a luz visivel e, portanto, é

mais prejudicial para a qualidade do produto (OLIVEIRA, 1997; LIMA, 2010).

2.2.1.4 Ar atmosférico

O gés atmosférico ¢ um dos importantes fatores de alteragdo de medicamentos. Alguns
dos componentes do géas atmosférico sdo quimicamente inertes, outros componentes
interferem isoladamente ou associados.

Dentre os gases atmosféricos, o oxigénio ¢ o que tem maior participagdo nos processos
de degradacdo quimica dos farmacos. Esta degradacdo quimica pode ser reduzida pela
remocdo do ar contido no interior do recipiente de acondicionamento, seja por seu
preenchimento total com o conteido ou pela substituicdo do oxigénio pelo nitrogénio
(FIGUEIREDO E LAPORTA, 2003).

O nitrogénio e outros gases inertes ndo interferem na estabilidade de medicamentos

(FIGUEIREDO E LAPORTA, 2003).

2.2.1.5 Influéncia de agentes bioldgicos

Organismos e microrganismos vivos, do reino vegetal e animal, podem contaminar os
medicamentos e, em muitos casos, levar a desestabilizacao da forma farmacéutica. Os fungos
constituem os mais sérios problemas de contaminagdo de medicamentos. Estes
microrganismos atacam com facilidade prepara¢des liquidas, principalmente solugdes,

xaropes e semissolidos, incluindo cremes e géis. Podem produzir enzimas, capazes de
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provocar modificagdes nas caracteristicas fisicas, quimicas e farmacologicas em

medicamentos (YOSHIDA e STELLA, 2000).

2.2.1.6 Material de Embalagem

As embalagens utilizadas para o acondicionamento de produtos farmacéuticos
possuem importante papel na manutencao da estabilidade farmacéutica.

Devido a esta importancia, este estudo selecionou os materiais de embalagem como
seu ponto central. Desta forma, maiores consideragdes sobre tais materiais de embalagem sdo

apresentadas com destaque neste texto.

2.3 FATORES INTERNOS

2.3.1 Componentes da formula

Os principais fatores internos sdo aqueles relacionados aos componentes do proprio
farmaco, como as propriedades fisicas e quimicas de substancias ativas e excipientes
farmacéuticos, forma farmac€utica e sua composicao, processo de fabricacdo, tipo e
propriedades dos materiais de embalagens que, por interagirem com alguns componentes da
formula, podem degradar produtos.

A incompatibilidade entre as substancias de uma formulagdo pode ser denominada
como um fator interno e este aspecto ¢ muito importante em farmacotecnia. Em geral a
substancia ativa ¢ associada a varios excipientes na formulacdo. Esta associacdo pode
ocasionar a rea¢ao do farmaco com um ou mais excipientes do medicamento, comprometendo

a estabilidade do produto (YOSHIDA e STELLA, 2000).

2.3.2pH

O pH ¢ um fator capaz de acelerar ou diminuir a velocidade de reagdes, pois as
principais reacdes envolvidas na degradacdo dependem do pH. Cada farmaco, dependendo de
suas propriedades fisico-quimicas, possui uma regido de pH de maxima estabilidade, onde a

velocidade de decomposi¢@o ¢ minima (YOSHIDA e STELLA, 2000).
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O conhecimento deste ponto, ou da faixa de pH, ¢ muito importante para o
desenvolvimento de uma forma farmacéutica estavel, desde que o pH se encontre dentro dos

limites fisioldgicos estaveis (LACHMAN et al., 2001).

2.4 TIPOS DE ESTABILIDADE

Segundo a Farmacopeia Americana 35, 2012, existem cinco tipos importantes de
estabilidade. A industria farmacéutica, produtora do medicamento, deve determinar todos

estes cinco tipos de estudo, tal como apresentado no Quadro 1 — Tipos de Estabilidade

Quadro 1 - Tipos de estabilidade

Tipo de Estabilidade Descricao da Estabilidade
(o Quando cada componente ativo mantém sua integridade quimica e
Quimica sua poténcia rotulada, dentro de limites especificados
Quando as propriedades fisicas, incluindo aparéncia, palatabilidade,
Fisica uniformidade e dissolugdo sdo mantidas de acordo com os requisitos
especificados
Quando a esterilidade ou resisténcia ao crescimento microbiano ¢ a
Microbioldgica eficicia dos agentes antimicrobianos ¢ mantida de acordo com
requisitos especificados
Terapéutica Quando o efeito terapéutico permanece inalterado
Toxicologica Quando ndo ocorre aumento significativo na toxicidade

Fonte: adaptagdo pela autora a partir da Farmacopeia Americana 35, 2012X

Quando um estudo de estabilidade comprova que todos os cinco tipos de estabilidade

sdo cumpridos, o medicamento pode ser considerado como seguro para o consumo humano.

2.5 ESTABILIDADE — TIPOS DE ESTUDOS

Os estudos de estabilidade sao classificados em estudo de estabilidade acelerado, em
estudo de estabilidade longa duracdo, em estudo de estabilidade de acompanhamento e em
estabilidade programada. Cada tipo de estudo de estabilidade possui caracteristicas distintas e

os resultados obtidos sdo, igualmente, importantes € complementares.
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No Brasil, a RE n° 01/2005 determina os pardmetros para organizar os estudos de
estabilidade, dentro dos conceitos quimicos, fisicos € microbioldgicos.

2.5.1 Estudo de estabilidade acelerada

O estudo de estabilidade acelerada tem como conceito acelerar o indice de degradagdo
quimica e fisica da substancia ativa do medicamento, utilizando condigdes extremas de
armazenagem (FLORENCE & ATTWOOQOD, 2003).

Este estudo ¢ realizado no periodo da fabricagdo (tempo 0, 3 e 6 meses apds a
fabricacdo), com as amostras armazenadas a 40°C + 2°C e 75%UR £ 5%UR, para
medicamentos com validade declarada de 24 meses.

Sao realizados os testes de doseamento, quantificagdo de produtos de degradagao,
dissolu¢do (quando aplicavel), pH (quando aplicavel).

O estudo de estabilidade acelerado ¢ realizado para antecipar os dados a serem obtidos
no estudo de estabilidade de longa duracdo e avaliar as condigdes durante a validade

declarada para o medicamento.

2.5.2 Estudo de estabilidade de longa duragdo

O estudo de estabilidade de longa duracdo considera a estabilidade quimica, fisica e
microbiologica do produto, e, como resultado, apresenta os dados consistes da degradacdo
ocorrida no medicamento, durante o prazo de validade declarado.

Este estudo ¢ realizado no periodo da fabricagdo (tempo 0, 3, 6, 9, 12, 18, 24 meses) a
30°C + 2°C e 75%UR + 5%UR, para medicamentos com o prazo de validade declarada de 24
meses.

Sao realizados os testes de doseamento, quantificacdo de produtos de degradacao,
dissolucao (quando aplicavel) e pH (quando aplicavel) e, também, sdo realizados os estudos
microbiologicos.

Em uma industria farmacéutica sdo realizados os testes de estabilidade acelerado e o
estudo de estabilidade de longa duracdo em amostras do lote do medicamento, produzido,
especificadamente, para o registro do medicamento junto a ANVISA. Todos os resultados sao

apresentados a ANVISA para avaliagdo e acompanhamento
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Apds a concessao do registro do medicamento pela ANVISA, a industria farmacéutica
devera realizar novos estudos de estabilidade, tanto acelerado quanto de longa duracdo, em

lotes de fabricacdo para fins de comercializagao.

2.5.3 Estudo de estabilidade de acompanhamento

O estudo de estabilidade de acompanhamento ¢ realizado para verificar se o
medicamento mantém suas caracteristicas fisicas, quimicas, bioldgicas e microbioldgicas de
acordo com os dados obtidos nos estudos de estabilidade de longa duragao.

O estudo de acompanhamento sé devera ser realizado apds a conclusdao do estudo de
estabilidade de longa duracdo, ndao havendo nenhum tipo de alteracdo do produto, como por
exemplo, alteracdo de processo de producdo, de material de embalagem primadria, etc.

Este estudo atende aos seguintes critérios para a amostragem do produto, conforme
descrito na RE n° 01, de 29 de Julho de 2005:

Um lote anual, para produgdo acima de 15 lotes/ano.

Um lote a cada 2 anos, produgdo abaixo ou igual de 15 lotes/ano.

Para produtos com diferente concentragdes e formulagdes proporcionais, podera ser
utilizado como critério de escolha, aquele que apresentar o maior nimero de lotes produzidos

a0 ano.

2.5.4 Estabilidade programada

No primeiro ano de fabricacdo ¢ obrigatorio que amostras de 3 lotes sejam incluidas
no estudo de estabilidade. Ap6s o primeiro ano de fabricagdo, no minimo, 1 lote a cada ano,

devera ser inserido no plano de estabilidade.

2.6 ZONAS CLIMATICAS

Conforme a World Health Organization (WHO, 2004), os testes de estabilidade
devem considerar as zonas climaticas onde o medicamento pode ser comercializado.
Estas zonas sdo os espagos geograficamente delimitados, conforme os critérios de

temperatura e umidade relativa aplicaveis, quando da realizagdo dos estudos de estabilidade

(RECHIA, 2010).
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A WHO (2004) define quatro zonas climaticas: zona I (clima temperado), zona II

(mediterraneo), zona III (quente e seco), zona IV (quente e imido), conforme apresentado no

Quadro 02 - Zonas climaticas segundo a WHO para realizagdo de estudos de estabilidade de

medicamentos
Zona climatica Definicao Condig¢oes de armazenamento (1996)
I Temperada 21°C £2°C / 45% + 5%UR
11 Mediterranea 25°C £ 2°C / 60% + 5%UR
111 Quente ¢ seco 30°C £ 2°C / 35% + 5%UR
v Quente e umido 30°C £2°C / 75% £ 5%UR

Fonte: WHO, 2004

De acordo com a WHO, o Brasil pertence a zona climatica IV que compreende os

paises quentes e imidos, esses dados também encontram se na RE n° 01/2005.

Segundo a WHO, a condi¢do de armazenamento definida para a zona climatica IV foi
calculada com base no valor médio de temperatura e umidade relativa de 23 cidades de véarios
paises. Destas cidades selecionadas, trés cidades sdo brasileiras: Belém, Recife ¢ Rio de

Janeiro (WHO, 2004).

Portanto, os estudos de estabilidade para medicamentos a serem comercializados no
Brasil, mesmo que produzidos em outros paises e em outras zonas climaticas, devem ser

realizados na faixa de temperatura 30°C £ 2°C e a faixa de umidade relativa 75% + 5%UR.

2.7 EMBALAGEM

A embalagem pode ser definida de forma completa, como o conjunto de arte, ciéncia e
técnica utilizadas na preparacao das mercadorias, com o objetivo de criar melhores condig¢des
para seu transporte, armazenagem, distribui¢do, venda e consumo. Em outras palavras, ¢
possivel definir que a embalagem ¢ um conjunto de operacdes, processos, materiais,
equipamentos ¢ mao de obra, utilizados com finalidade de acondicionar, proteger, informar,
facilitar o uso, agregar valores, vender e transportar o produto acabado até os pontos de venda
e de utilizagdo, atendendo as necessidades da populacdo, proporcionando a seguranca a

mesma (ROSSI, 2004).
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A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), na Resolu¢do da Diretoria
Colegiada n° 17/2010 (RDC n° 17/2010) especifica na Seg¢ao III, no Artigo 170, a importancia
dos materiais de embalagem quando cita “A aquisicdo, o manuseio e o controle de qualidade
dos materiais de embalagem primarios, secundarios e de materiais impressos devem ser
realizados da mesma forma que para as matérias-primas”.

Devido a esta importancia, as embalagens sao selecionadas durante o desenvolvimento
de um produto, através de estudos que determinem a correta escolha de um recipiente de
acondicionamento compativel com a substincia ativa e/ou excipientes e adequado a forma
farmacéutica.

Segundo Lima et al, (2008), esta importancia ¢ decorrente de duas possiveis
situacdes, ou seja, interacdo entre os componentes da embalagem com o proprio produto
farmacéutico e por baixa protecao contra fatores externos.

Quando ocorre intera¢do entre os componentes da embalagem com o proprio produto
farmacéutico, tanto o material de embalagem quanto medicamento embalado, apresentam
alteragdes em suas composicdes quimica e/ou fisica. Tal alteracdo pode ser em varios graus de
modificagdes, mas, todas as interagdes, por alterarem a formulagdo original, gera a
instabilidade do medicamento acondicionado ¢ ndo podem ser aceitas.

Lima et al., (2008) também destaca que, quando os componentes da embalagem nao
conferem o grau de prote¢do necessario ao medicamento acondicionado, fatores externos, tais
como temperatura, umidade, luz, gas atmosférico, todos ja considerados neste estudo, podem
alterar, em varios niveis de influéncia, a qualidade do medicamento apresentado ao

consumidor.

2.7.1 Escolha do material de embalagem para a correta estabilidade

De acordo com a Farmacopeia Americana 35 (2012), recipiente ¢ o dispositivo que
contem o medicamento e estd ou pode estar em contato direto com ele.

Intimeros sdo os fatores que podem intervir na escolha do material mais adequado para
determinada formulagdo e/ou produto (medicamento), especialmente quando é considerado o
material de embalagem primaria.

A selecdo do material de embalagem ndo ¢ aleatdria ou baseada em custos. A selegdo

deve ser baseada em dois quesitos.
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O primeiro quesito ¢ a influéncia da zona climatica de comercializagdo no
medicamento embalado. A embalagem selecionada deve possuir caracteristicas que confiram
resisténcia fisica, capacidade de isolamento aos fatores externos que podem comprometer a
conservagdo do medicamento (ar, luz, umidade, ar atmosférico) conforme as faixas de
temperatura e umidade relativa caracteristicas do citado local de comercializagao.

O segundo quesito considera as interagdes entre o recipiente e o contetdo. Tais
interacdes devem ser, praticamente, inexistentes, em nada alterando a formulacdo do material
de embalagem e a formula¢ao do medicamento.

Estes materiais devem assegurar a conservacdo do medicamento e do seu principio
ativo durante o periodo de estocagem até o momento da utilizagao.

A perda da estabilidade de um medicamento pode estar diretamente relacionada com a
perda do efeito terapéutico ou com a formagao de produto toéxico de degradagao.

A relagdo produto-material ¢ complexa e deve ser observada minuciosamente nos
estudos de estabilidade do medicamento tanto nos estudos em tempo real (longa duracao)

quanto no envelhecimento acelerado (LIMA, 2010).

2.7.2 Material de embalagem e a estabilidade do medicamento

O estudo de estabilidade de medicamentos ¢ um pardmetro imprescindivel para
avaliar o comportamento do produto em determinado espago de tempo, frente a condigdes
ambientais a que possa ser submetido, desde a fabricacdo até o término de validade.

Este estudo ¢ fundamentado ndo s6é no cumprimento de exigéncias legais, mas,
igualmente, na preocupacdo com o bem-estar do paciente ao qual o medicamento se destina,
uma vez que, a degradagdo do produto pode levar a formagao de compostos toxicos, perda de
atividade, conduzindo a falha terapéutica, com vérias consequéncias, incluindo morte.

Segundo a International Conference Harmonization (ICH), a partir destes estudos ¢
possivel determinar o prazo de validade, o material de embalagem e as condigdes de
armazenamento e transporte de medicamentos.

Os estudos de estabilidade devem garantir que a identidade, efetividade, poténcia,
pureza ¢ inocuidade dos produtos farmacéuticos serdo preservadas, dentro dos limites

especificados, durante todo o seu periodo de validade (ICH, 2003).



24

Assim, os estudos de estabilidade de farmacos e medicamentos devem ser conduzidos
com o produto acondicionado na embalagem primaria proposta para comercializacao
(YOSHIDA e STELLA, 2000).

A embalagem deve proteger o produto de efeitos ambientais como agua, umidade,
gases, odores, micro-organismos, sujeiras, choques, vibragdes e forcas de compressdo. O
alcance desta protegdo ¢ parte essencial do processo de preservagdo do produto e da
determinacdo do seu prazo de validade (SALAY, 2006).

Ainda segundo Salay (2006), todos os tipos de embalagens de produtos farmacéuticos
devem atender as determinacdes das Boas Praticas de Fabricacdo, objetivando a seguranca, a
identificagdo, a concentragdo, a pureza ¢ a qualidade. Seu objetivo € prolongar a vida util de
do produto farmacéutico, nela acondicionado.

Em outras palavras, Lima (2010) diz que os materiais de acondicionamento e
embalagem constituem um prolongamento das formas farmacéuticas, sendo responsavel pela

manutencao e eficacia terapéutica dos medicamentos, garantido a integridade do farmaco.

2.8 EMBALAGENS: TIPOS E FUNCOES

2.8.1 Embalagem primaria

A embalagem primaria ¢ caracterizada por conter o proprio produto. Este tipo de
embalagem deve ser composta por material atoxico e inerte, além de atender a varios quesitos,
conforme apresentado a seguir.

A embalagem primadria ¢ caracterizada por:

- ndo ceder sabor ou odor ao conteido para ndo alterar sua composicdo ou suas
caracteristicas organolépticas.

- ndo reagir com o conteudo para ndo alterar as substancias componentes € o aspecto.

- proteger o contetdo contra fatores externos (oxigénio, temperatura, umidade, luz, gas
atmosférico, etc.), que podem alterar as caracteristicas quimicas, fisicas e farmacologicas.

Como exemplos de embalagem primaria, podem ser citados, a ampola, a bisnaga, o
envelope, o estojo, o flaconete, o frasco de vidro ou de plastico, o blister, o strip, o sachet,
etc.

A embalagem blister devido ao amplo uso na industria farmacéutica, esta apresentado

a seguir, com maior detalhamento.
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2.8.1.1 Blister

O blister ¢ um recipiente que consiste em uma bandeja em material plastico, moldada
com cavidades, dentro das quais as formas farmacéuticas sdao armazenadas. Estas
concavidades apos receberem o medicamento, normalmente recebem uma cobertura de
material metalico selando a parte moldada (LIMA, 2010).

Segundo Salay (2006), o filme plastico do blister pode ser constituido de policloreto
de vinila (PVC), policloreto de vinila cristal (PVDC) e aluminio/aluminio (ALU/ALU). Estes
sdo materiais maleaveis que apresentam diferentes niveis de barreira de umidade.

O filme moldavel de PVC ¢ conhecido como PVC rigido porque ¢ praticamente isento
de agentes amolecedores. Exibe excelente moldabilidade, elevada resisténcia fisica, alta
resisténcia a dobra, boa resisténcia quimica, baixa permeabilidade a Oleos, gorduras e
substancias aromaticas, baixo indice de permeabilidade ao vapor de dgua. Quanto a barreira
de luz, pode-se utilizar desde o PVC leitoso até os coloridos de acordo com as necessidades
de protecao do produto, como por exemplo, o &mbar (SALAY, 2006).

O filme moldavel PVDC ¢ um material com barreira de umidade média. Devido a sua
natureza cristalina apresenta certa sensibilidade a luz, podendo torna-se quebradigo,
demandando assim alguns cuidados na armazenagem no que se diz respeito a protecao aos
raios UV. O PVDC desempenha papel critico nas embalagens em blister como laminacao ou
revestimento sobre o PVC, reduzindo 5 a 10 vezes a permeabilidade do PVC ao oxigénio e a
umidade (SALAY, 2006).

O material ALU/ALU ¢ o material que tem a maior barreira contra umidade e
completa barreira contraluz. Sua moldagem, realizada a frio, aumenta significativamente o
tamanho dos blisters e diminui um pouco o seu desempenho em maquina. Os laminados
aluminio/aluminio sdo altamente empregados para produtos particularmente sensiveis a
umidade, ao oxigénio e/ou a luz, j4 que esta configuragdo ¢ o unico material que oferece
100% de barreira a umidade, ao oxigénio e a luz. A desvantagem deste material ¢ o seu custo
muito elevado (SALAY, 2006).

Cabe ressaltar que, para um dado material, a medida que a profundidade da formagao
da bolsa aumenta e, como a distribuicdo do material ndo ¢ homogénea, a espessura do

material diminui podendo permitir a penetracdo de umidade no blister. Um fator fundamental
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¢ a perfeita selagem entre o filme plastico e o laminado de aluminio, pois o blister nao

apresentara barreira contra a umidade com selagem imperfeita (ROBERTSON, 2000).

2.8.2 Embalagem secundaria

A embalagem secundaria ¢ caracterizada por conter e proteger a embalagem primaria.
Uma embalagem secundaria pode conter varias embalagens primarias.

Sao citados como exemplos de embalagem secundaria: cartucho, caixa, etc. Este tipo
de embalagem ¢ exposto ao publico consumidor nos pontos de venda e a sua violagcdo nao
altera a qualidade do produto.

A embalagem secundaria ¢ caracterizada por:

- comunica¢do de informagdes sobre o nimero do lote, data de fabricagdo e o prazo de
validade do produto.

- utilidade por exibir, através de dados impressos, as caracteristicas, formas de uso,
manuseio e cuidados de preservagdo do conteudo.

Como exemplos de embalagem secundaria, podem ser citados, o cartucho, a caixa, etc.

2.8.3 Embalagem terciaria

A embalagem terciaria ¢ caracterizada por conter e proteger a embalagem secundaria,
especialmente nas atividades de armazenagem, manuseio e transporte.

Uma embalagem terciaria também pode conter varias embalagens secundarias. Pode
ser citado, como exemplo de embalagem terciaria, a caixa de embarque.

A embalagem tercidria apresenta duas fungdes principais, ou seja, a protecdo no
manuseio e a facilitagdo no transporte.

A protecao ¢ caracterizada pela resisténcia que seu material (por exemplo, papelao)

confere as embalagens secunddarias nela contida. Esta prote¢do ¢ direcionada a movimentacao
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de produtos na propria linha de produgdo, no periodo de armazenagem, nas etapas de
transporte, nos pontos de comercializagao.

A facilitacdo no transporte € caracterizada por permitir uma 4gil movimentagdo de
volumes no carregamento e no descarregamento, por otimizar o espago disponivel nos
veiculos de transporte, etc.

Como exemplos de embalagem tercidria pode ser citada a caixa de papelao.

Desta forma, a partir das informagdes apresentadas neste quesito, ¢ possivel avaliar a

importancia que os itens de embalagem de medicamentos sao considerados pela ANVISA.

3. CONCLUSAO

Um dos maiores impactos na estabilidade dos medicamentos sdo os materiais de
embalagem. Desta forma, no desenvolvimento de um produto ou novo medicamento ¢
importante a aten¢do ao tipo de embalagem que serd empregada para o acondicionamento, o
manuseio, a armazenagem, o transporte e o consumo deste produto.

Vale enfatizar a influéncia do tempo de armazenagem e das condigdes de transporte
entre a producdo do medicamento e o uso pelo paciente. O periodo de armazenagem, seja na
industria farmacéutica, seja em distribuidoras ou em unidades de atendimento ao paciente,
representa uma grande fracdo do prazo de validade do medicamento. A etapa de distribuicdo
também influencia a estabilidade do medicamento devido as variagdes de temperatura,
umidade relativa e movimentagdo irregular nos veiculos de transporte, desde a saida da
industria farmacé€utica at¢ o ponto de distribui¢do ao paciente. Estes topicos nao foram
discutidos neste estudo devido ao ambito de aplicagdo de um Trabalho de Conclusdo de
Curso.

Como visto neste trabalho, o estudo de estabilidade de medicamentos ¢ um parametro
imprescindivel para avaliar o comportamento do produto em determinado espago de tempo,
frente a condi¢cdes ambientais a que possa ser submetido, desde a fabricagdo até o término de
validade. Ainda, o estudo de estabilidade, anterior ao registro do medicamento na ANVISA,
determina o melhor e mais adequado material de embalagem a ser utilizado para manter a
integridade do produto.

Este estudo fundamenta-se ndo sé apenas no cumprimento de exigéncias legais, mas,
igualmente na preocupacdo com o bem-estar do paciente para o qual o medicamento se

destina, uma vez que, a degradag¢do do produto instavel pode levar a formagdo de compostos



28

toxicos, perda de atividade, o que pode conduzir a uma falha terapéutica, comprometendo a
saude do paciente ou usudrio do medicamento ou até mesmo em casos mais graves

ocasionando até mesmo em morte.
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