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RESUMO

O desenvolvimento da industria farmacéutica foi fortemente influenciado por mudancas nas técnicas e leis de
estabilidade referente a medicamentos. Desde as primeiras regulamentages, que se concentravam principalmente
na eficacia e seguranca dos produtos, houve um progresso significativo na avaliacdo e controle da estabilidade.
No inicio, as avaliagfes da estabilidade dos medicamentos eram mais simples e baseadas em testes fisicos e
guimicos basicos. A incorporacdo de novas metodologias e diretrizes permitiram analises quimicas mais
detalhadas e precisas para IFA’s e produtos de degradagéo. O objetivo deste trabalho é analisar as mudangas nas
praticas e legislacGes sobre a estabilidade de farmacos e medicamentos, avaliando seu impacto na seguranca e
qualidade dos produtos farmacéuticos. Trata-se de uma revisao narrativa onde foi realizada uma coleta de dados
no ano de 2024, incluindo pesquisas que foram apresentadas nas bases de dados SciElo e PubMed. Os artigos e
textos utilizados na revisdo foram selecionados com base na sua data de publicacdo e relevéncia para o tema
proposto. Este estudo € necessario para entender as mudancas nas praticas e legislacGes relacionadas a estabilidade
de farmacos e medicamentos, pois essas mudancas tém um impacto direto na seguranga, eficicia e qualidade dos
produtos farmacéuticos. Assim, a analise das normas e praticas atuais € fundamental para garantir a conformidade
e a inovacédo no desenvolvimento de medicamentos.

Palavras-chave: estabilidade de produtos farmacéuticos; estabilidade de farmacos; estabilidade farmacéutica.

ABSTRACT

The development of the pharmaceutical industry has been strongly influenced by changes in drug stability
techniques and laws. Since the first regulations, which focused mainly on the efficacy and safety of pharmaceutical
products, there has been significant progress in the evaluation and control of stability. In the beginning, drug
stability assessments were simpler and based on basic physical and chemical tests. The incorporation of new
methodologies and guidelines allowed more detailed and accurate chemical analyses for APIs and degradation
products. The objective of this work is to analyze the changes in practices and legislation on drugs and medicines
stability, assessing their impact on the safety and quality of pharmaceutical products. This is a narrative review
where data collection was carried out in the year 2024, including research that was presented in the SciElo and
PubMed databases. The articles and texts used in the review were selected based on their publication date and
relevance to the proposed topic. This study is necessary to understand the changes in practices and legislation
related to drugs and medicines stability, as these changes have a direct impact on the safety, efficacy and quality
of pharmaceutical products. Therefore, analysis of current standards and practices is essential to ensure compliance
and innovation in drug development.

Keywords: stability of pharmaceutical products; stability of drugs; pharmaceutical stability.
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INTRODUCAO

Os padrdes atuais da industria farmacéutica divergem dos métodos rudimentares e falta
de padronizacdo na preparacdo de medicamentos no inicio do século XX. A producdo de
medicamentos nessa época costumava ocorrer em pequenas farmécias locais, onde o0s
farmacéuticos preparavam os produtos manualmente, muitas vezes sem medidas ou
procedimentos padronizados, conforme descrito por Hackmann et al. (1989). Essa abordagem
resultava em uma grande variabilidade na qualidade e eficacia dos medicamentos, além de
apresentar riscos de contaminacao e deterioragéo.

Na década de 1940, foram estabelecidas as primeiras medidas para prever o prazo de
validade de medicamentos, um avanco significativo na regulamentacdo farmacéutica, mas com
poucos recursos analiticos. Antes disso, a determinacdo do prazo de validade era arbitraria. No
entanto, com o surgimento de estudos sistematicos sobre estabilidade de medicamentos e
métodos analiticos mais avancados, diretrizes mais precisas foram desenvolvidas
(CONSIGLIERE DE MATTA & OLIVEIRA, 2021).

Esse progresso foi impulsionado em parte por desastres farmacéuticos notérios, como o
caso da talidomida e sulfanilamida, que destacou a necessidade de regulamentagdes mais
rigidas e testes de estabilidade abrangentes. Assim, a década de 1950 marcou um ponto de
virada na historia da regulamentacdo farmacéutica, com um foco renovado na seguranca e
eficacia dos medicamentos (FRANKS; MACPHERSON; FIGG, 2004).

Allen Jr. e colaboradores descrevem que um dos principais cenarios no campo da
tecnologia farmacéutica € a preocupacdo de entender como uma preparacdo farmacéutica se
comporta ao longo do tempo, especialmente em condi¢cGes normais de armazenamento. 1sso
nos permite garantir sua qualidade e seguranca, estabelecendo um prazo de validade confiavel.
O compromisso da comunidade farmacéutica em fornecer tratamentos seguros e eficazes para
os pacientes reflete nessa atencdo particular a estabilidade dos medicamentos (ALLEN JR;
POPOVICH; ANSEL, 2013).

Ao longo das décadas houve um grande progresso na evolugdo da estabilidade
farmacéutica e das normas regulamentadoras no Brasil e no mundo. O objetivo inicial é garantir
a integridade fisico-quimica e microbiolégica dos medicamentos (ALLEN JR; POPOVICH;
ANSEL, 2013).

A evolugdo das exigéncias normativas relativas a estabilidade de insumos e produtos
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farmacéuticos foi impulsionada pelo desenvolvimento dos métodos analiticos, que agora sdo
mais eficazes e seletivos, o que resulta em resultados mais precisos e rapidos. Diante do exposto
foi conduzida uma revisdo de literatura a fim de realizar uma andlise abrangente da evolugéo
das estratégias de determinar a estabilidade de farmacos e medicamentos ao longo da histéria,

e contextualizar com o cendrio regulatério atual.
MATERIAIS E METODOS

O presente estudo trata-se de uma reviséo narrativa realizada por meio de levantamento
bibliografico com o objetivo de analisar a evolucéo dos estudos de estabilidade de farmacos e
medicamentos ao longo da historia. A metodologia adotada consistiu em uma busca sistematica
de livros de referéncia, guias (guidelines), normas e legislacGes vigentes no banco de dados do
ICH (International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals
for Human Use), ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) e OMS (Organizacgao
Mundial da Salde), juntamente a artigos de revisdo ou que tratam do assunto nas bases de dados
académicas Scielo, PubMed e Google Scholar. Foram selecionados artigos publicados no
periodo de 1989 a 2024, utilizando os termos "estabilidade de medicamentos", “estabilidade de
farmacos" e "estabilidade farmacéutica” como palavras-chave, e realizadas buscas em
portugués e inglés. No desenvolvimento desta revisdo uma analise detalhada foi conduzida com
base em uma selecdo criteriosa de artigos cientificos. A analise dos artigos envolveu a extracao
de informacgdes sobre ano de publicacéo, objetivo do estudo, principais resultados e conclusdes.
Artigos cujo foco ndo estivesse diretamente relacionado ao tema proposto, seja em seus titulos,
resumos ou textos completos, foram excluidos do conjunto de dados. Os dados foram
sintetizados em uma narrativa coesa, que abrange desde as praticas relacionadas a estabilidade
de medicamentos até os desafios e perspectivas atuais na area.

Além disso, nove obras de literatura que abordam conceitos fundamentais e historicos
sobre o tema em questdo foram incluidas na revisao, com o objetivo de contextualizar o estudo
dentro das exigéncias regulatérias atuais. Documentos normativos, incluindo regulamentos,
relatorios técnicos e guias (guidelines) foram examinados. Essa revisdo proporciona uma
compreensdo abrangente e fundamentada sobre a estabilidade de farmacos e medicamentos,

bem como seu contexto regulatorio.
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RESULTADOS

Inicialmente foram encontrados 224 registros nas bases de dados ao utilizar descritores
e o filtro por ano de publicagdo. A seguir, a figura 1 apresenta um fluxograma em relacdo ao
processo de selecdo dos artigos considerando critérios de inclusdo e exclusdo. Ao final do
processo, foram selecionados 22 estudos que fizeram parte da elaboracdo desta revisdo
narrativa.

Figura 1. Fluxograma da selegdo de artigos cientificos e seu refinamento.

Numero de artigos cientificos
encontrados nas bases de dados por data
de publicagdo (n= 224 artigos)

NUmero de artigos cientificos excluidos
pelo titulo (n= 158)

Numero de artigos cientificos
selecionados pelo titulo (n= 66)

NUmero de artigos cientificos excluidos
pelo resumo (n=27)

Numero de artigos cientificos
selecionados pelo resumo (h= 39)

Numero de artigos cientificos excluidos
pela leitura do texto (n=16)

Numero de artigos selecionados para
revisdo (n=23)

A distribuicdo dos artigos foi realizada em diferentes categorias para proporcionar uma
visdo clara e estruturada dos temas abordados (Figura 2).
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Figura 2. Relagdo de tdpicos encontrados nos artigos.
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REVISAO DA LITERATURA

Guias internacionais

Estes guias internacionais ndo tém efeito de lei, como uma resolucdo publicada pela
ANVISA ou alguma normativa estabelecida pelo FDA (Food and Drug Administration), EMA
(Agéncia Europeia de Medicamentos), PDMA (Agéncia de Produtos Farmacéuticos e
Dispositivos Médicos do Japdo). No entanto, sdo guias estabelecidos pelo ICH com orientagdes
harmonizadas dos conceitos, e podem servir de fundamentacédo para estabelecer uma resolucéo.

Na década de 1980, vérias nagdes e regides criaram seus proprios padrdes e diretrizes.
Esses padrBes mais tarde seriam adotados pelo ICH e pela OMS. A agéncia americana FDA
publicou diretrizes sobre qualidade e estabilidade de medicamentos, estabelecendo padrbes para
testes e avaliacdes (ICH, 2003). A fim de garantir a qualidade e seguranca dos produtos
farmacéuticos, a Agéncia de Produtos Farmacéuticos e Dispositivos Médicos (PDMA) do Japéo
criou guias semelhantes. Na Unido Europeia, cada pais membro criou suas proprias
regulamentacdes, mas as autoridades reguladoras de salde locais trabalharam juntas para
harmoniza-las (DARROW; AVORN; KESSELHEIM, 2018; FACCI et al., 2020).
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O empenho dos Estados Unidos, Japdo e Unido Europeia, juntamente com a OMS,
culminou em um esforgo conjunto para a criagdo do ICH em 1990. Esse conselho foi criado
para apoiar a harmonizacao das regulamentacdes farmacéuticas entre os mercados globais mais
importantes. Esse esforco colaborativo marcou a histéria da regulacdo farmacéutica
internacional, promovendo a colaboracédo e a uniformidade dos padrdes regulatérios em todo o
mundo (FACCI et al., 2020).

O guia Q1A, "Stability Testing of New Drug Substances and Products”, publicado no
ano de 1993, foi a primeira diretriz publicada pelo ICH (ICH, 2003). Este guia estabeleceu os
principios e procedimentos para a realizacdo de estudos de estabilidade de substancias e
produtos farmacéuticos, especificando tipos de testes, frequéncia de testes e critérios de
avaliacdo. Também aborda sobre as zonas climaticas como parte da orientacdo sobre testes de
estabilidade. Ele define as condi¢es de armazenamento que devem ser usadas para estudos de
estabilidade, baseando-se em diferentes zonas climéticas globais. O guia QLA(R1), versdo
revisada, marcou um primeiro grande passo para a harmonizacdo mundial dos requisitos
regulatérios relacionados a estabilidade de medicamentos, permitindo a aprovacdo e
comercializacdo de medicamentos em varios mercados internacionais (ICH, 2003).

O guia Q1A(R1) define e aborda os estudos de estabilidade de longa e curta duracao,
fotoestabilidade tal como estudos de degradacdo forcada, também conhecidos como estudos de
estresse. Esses estudos sdo conduzidos sob condices severas e especificas para avaliar a
estabilidade intrinseca dos IFAs (insumos farmacéuticos ativos) e dos medicamentos. O
objetivo é identificar os principais caminhos de degradacdo e os produtos de degradacdo que
podem surgir, fornecendo uma compreensdo aprofundada sobre a estabilidade do produto
farmacéutico (ICH, 2003).

Em 1994 foi publicado pelo ICH a primeira versao do guia Q3A, de titulo “Impurities
in New Drug Substances™ (ICH, 2006). Esse guia trata da avaliacdo de impurezas em novas
substancias farmacéuticas e fornece diretrizes sobre como identificar, quantificar e controlar
essas impurezas durante o processo de desenvolvimento e fabricacdo de medicamentos. Ao
longo do tempo, 0 Q3A tem sido uma referéncia essencial para as autoridades reguladoras e
para a indastria farmacéutica, fornecendo uma estrutura clara para a avaliagdo e o
gerenciamento de impurezas em novas substancias. O guia foi substituido pela sua atualizagéo,
correspondente ao documento Q3A(R2) em 2006 (ICH, 2006).

Publicado em 1995 pelo ICH, o guia Q1B denominado “Photostability Testing of New
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Drug Substances and Products”, aborda especificamente os testes de fotodegradagdo, que
avaliam a resisténcia dos medicamentos a luz. Este manual fornece instrucdes detalhadas sobre
0s requisitos para a fonte de luz, a intensidade da luz, os controles necessarios e 0s parametros
a serem monitorados durante os testes (ICH, 1996). A fotoestabilidade é uma caracteristica
importante a ser considerada durante o desenvolvimento e a fabricacdo de medicamentos, pois
muitas substancias podem sofrer degradacdo quando expostas a luz.

Posteriormente, em 2019, foi publicada a versdo final do guia ICH Q3D (R1),
"Guideline for Elemental Impurities”, que fornece orientagdes sobre os limites aceitaveis de
impurezas elementares em medicamentos, provenientes de IFASs, excipientes ou do processo de
fabricacdo. A presenca de impurezas elementares pode afetar a estabilidade dos medicamentos,
pois metais pesados podem catalisar reacdes de degradacdo dos IFAs e interagir com
excipientes, alterando suas propriedades fisicas e quimicas (ICH, 2019; 2022). Atualmente o
guia conta com uma versdo atualizada (Q3D(R2)), publicada no ano de 2022.

Ao longo dos anos, a ANVISA adotou gradualmente as diretrizes do ICH, sendo
incorporadas as suas praticas regulatdrias. A adocdo de todas as diretrizes ndo ocorreu em um
ano especifico. Em vez disso, isso ocorreu ao longo de décadas, e a medida que o ICH publicava
novas diretrizes e revisdes, a ANVISA as incorporava ao seu sistema regulatorio
(MUNEKATA, 2020).

Legislacbes no Brasil

Apos a criacdo da ANVISA em 1999, o cenério regulatério brasileiro passou por
importantes transformacGes. No que diz respeito a legislacdo especifica para estudos de
estabilidade de medicamentos no Brasil, critérios técnicos detalhados para conduzir estudos de
estabilidade de medicamentos foram estabelecidos pela Resolucédo Especifica (RE) n° 485 de
19 de marco de 2002. Essa resolucdo descreve 0s tipos de estudos necessarios, como acelerados
e de longa duracdo, mas com menos especificidade. A determinacdo de condigcbes de
armazenamento, como temperatura e umidade relativa, e pesquisas de estabilidade acelerada e
de longa duracdo, foram os principais critérios estabelecidos. Assim, com base nos resultados
desses estudos, era necessario justificar o prazo de validade dos medicamentos. Os parametros
de qualidade dos medicamentos, como suas propriedades quimicas, fisicas e microbiologicas
deveriam ser avaliados regularmente (BRASIL, 2002).

Posteriormente, a publicacdo da Resolucéo n° 398, de 29 de julho de 2004, complementa
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as normas anteriores e define requisitos detalhados para a realizagéo de estudos de estabilidade
de medicamentos no Brasil. A resolugdo estabelece condi¢bes de armazenamento para varias
zonas climaticas, incluindo temperaturas e umidade relativas especificas, classifica o Brasil
como uma zona climatica IV (quente e umida) e exige estudos de estabilidade acelerada e de
longa duracdo, bem como estudos de estabilidade reduzido, acompanhamento e
fotoestabilidade. Em resumo, a RE aprimorou as diretrizes para estudos de estabilidade,
abordando pontos importantes com mais precisdo, alinhada com as melhores praticas
internacionais (BRASIL, 2004). A RE também apresenta um modelo de relatério de
estabilidade, demonstrando como devem ser apresentados os resultados para a ANVISA. A
classificacdo de zona climética posteriormente foi alterada de acordo com o guia Q1A(R2) de
2006, alterando o Brasil de Zona IV para 1Vb de clima quente e muito imido. O ICH propos
uma divisdo da Zona IV em IVa e IVb no Q1A (R2). Assim, considera-se que o farmaco ou
medicamento deve ser estavel pelo prazo de validade no Brasil na condicéo de 30 °C e 75% UR
(Tabela 1).

Tabela 1. Classificagdo internacional de zonas climéticas segundo ICH Q1A(R2) (ICH, 2006).

Zona Classificacao Temperatura Umidade Relativa Paises
Climatica (UR)
Zona l Clima temperado 21°C £ 2°C 45% £ 5% Reino Unido, Canada
€ 0oUutros.
Zona ll Clima subtropical 25°C £ 2°C 60% + 5% Japdo, Argentina e
com umidade outros.
moderada
Zona Il Clima quente e seco 30°C + 2°C 35% + 5% Botswana, Iraque e
outros.
Zona IVa Clima quente e 30°C £ 2°C 65% + 5% Bolivia, Hong Kong e
umido outros.
Zona IVb Clima quente e muito 30°C £ 2°C 75% £ 5% Brasil, india
umido

A RE n° 1, de 29 de julho de 2005, estabelece defini¢cGes gerais sobre estabilidade:
estudo em condigdes “acelerada” e “longa duragdo”; definicao do prazo de validade e condi¢des
de armazenamento para este estudo; selecdo de lotes, e frequéncia dos testes. Essa resolucéo
introduziu uma mudanca significativa, exigindo a realizacdo de ensaios para quantificacdo e
identificacdo de produtos de degradagdo. Além disso, a RE 1/2005 fornece instrugdes
detalhadas sobre como realizar estudos de estabilidade. Essas instrugbes levam em

consideracdo fatores intrinsecos, como as caracteristicas fisico-quimicas dos IFAs e excipientes
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e fatores extrinsecos como luz, temperatura e umidade, além do material de acondicionamento
(BRASIL, 2005; MEIRELLES, 2014).

A ANVISA criou a instrucdo técnica IT n° 01 de 15 de julho de 2008 para explicar 0s
requisitos para identificar e quantificar os produtos de degradacdo em medicamentos. Isso ja
havia sido solicitado na RE no 1/2005, mas ndo havia detalhes suficientes, o que deixava
duvidas nos responsaveis pelo cumprimento dessas normas. Esse informe técnico levantou a
necessidade de realizar estudos de estresse para verificar a estabilidade dos medicamentos,
contribuindo para a seguranca e eficacia dos produtos (BRASIL, 2008; FACCI et al., 2020).
Esta instrugdo técnica ainda é vigente até o presente momento.

A publicacdo da primeira Resolucdo de Diretoria Colegiada (RDC) sobre estabilidade
de medicamentos veio com a RDC n° 50/2011 da ANVISA, que introduziu conceitos e normas
especificas para a realizacéo de estudos de estabilidade para registro ou alteracdes pos-registro
de produtos biolégicos. Entre as principais inovacdes, destacam-se 0s estudos de estabilidade
cumulativa e de estresse, essenciais para avaliar o impacto de condi¢des de armazenamento e
manipulacdo. Além disso, a normativa estabelece que o prazo de validade dos produtos
bioldgicos deve ser determinado exclusivamente por estudos de longa duracéo. Essa RDC ainda
é vigente com alteracOes propostas pela RDC n° 25/2013 (BRASIL, 2011; FACCI et al., 2020).

A Resolucdo RDC n° 45, de 9 de agosto de 2012, foi criada para estabelecer diretrizes
claras sobre a realizacdo de estudos de estabilidade de IFAs. Antes da RDC n° 45/2012, a
legislacdo brasileira ndo possuia normas especificas detalhadas para a realizacao de estudos de
estabilidade de IFAs. A normativa descreve condicOes controladas de temperatura e umidade,
mostrando situacdes reais de armazenamento e transporte, e estabelece prazos minimos para
estudos acelerados e de longa duracéo. A criacdo dessa resolucéo foi motivada pela necessidade
de preencher essa lacuna regulatoria, proporcionando diretrizes claras para assegurar que 0S
IFAs mantivessem suas caracteristicas de qualidade, seguranca e eficacia durante todo o
periodo de armazenamento e uso (BRASIL, 2012; MEIRELLES, 2014).

Mesmo com a continua evolucdo da legislacdo farmacéutica brasileira, focando na
estabilidade de medicamentos, ainda havia lacunas especificas. Nesse contexto, a RDC n° 53,
de 4 de dezembro de 2015, foi criada para introduzir uma abordagem mais detalhada para a
identificacdo, notificacdo e qualificacdo de produtos de degradacdo em medicamentos.
Demanda uma documentacdo mais completa e relatérios detalhados para submissdo a

ANVISA, promovendo maior transparéncia e conformidade regulatéria. A RDC ainda esta
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ativa, entretanto, com alteragdes presentes na RDC N° 171/201 (BRASIL, 2015).

Por fim, a RDC N° 318 de 6 de novembro de 2019, emitida pela ANVISA, representa
um marco significativo no cenario regulatorio relacionado a estabilidade de medicamentos no
Brasil. Esta resolucdo estabelece critérios especificos para a conducdo de Estudos de
Estabilidade de IFAs e de uma ampla gama de medicamentos, incluindo novos, genéricos,
similares, dinamizados, especificos, de notificacdo simplificada, fitoterapicos e radiofarmacos.
A RDC 318/2019 enfatiza que os estudos de estabilidade acelerados e de longa duracdo sédo
essenciais para a avaliacdo da qualidade e seguranca de produtos. O estudo de longa duracéo e
de acompanhamento avalia a estabilidade ao longo do tempo até o prazo de validade, enquanto
0 estudo acelerado ajuda a prever o comportamento do produto em condigdes extremas em um
periodo mais curto. Implementou-se também o acompanhamento do estudo de estabilidade em
uso para medicamentos multidoses (MINE & MORAIS, 2013; BRASIL, 2019).

Uma diferenga significativa da RDC 318/2019 em relacdo as resolucdes anteriores
especificas para estabilidade de medicamentos é a sua abordagem mais abrangente e integrada,
revogando as principais RDCs 398/2001, 01/2005 e 45/2012 que serviram como base para essa
integracdo. Além disso, a adocdo da abordagem baseada em risco € uma mudanca significativa,
pois incentiva uma andlise mais detalhada e contextualizada dos elementos que afetam a
estabilidade dos medicamentos, 0 que resulta em uma avaliacdo mais precisa dos riscos
associados. Outras diferencas podem incluir padrées mais precisos para a validade dos dados
de estabilidade, especificacdes para estudos de estabilidade acelerada e de vida Gtil, e um foco
maior na avaliacdo regular da estabilidade dos produtos. Assim, a RDC alinha-se as préaticas
internacionais, incorporando diretrizes estabelecidas por organiza¢des como a ICH e OMS, o
que promove uma maior harmonizacio (BRASIL, 2019; GUIMARAES, 2020).

A entrada da ANVISA para o Conselho Internacional de Harmonizacdo marcou um
importante avango para a regulacdo de medicamentos no Brasil. Em novembro de 2016, a
ANVISA tornou-se membro observador da ICH, iniciando um processo de integracdo as
melhores praticas regulatorias internacionais. Em novembro de 2019 a ANVISA foi
oficialmente aceita como membro pleno da ICH, um reconhecimento de sua capacidade
regulatoria e compromisso com a harmonizacao global (BRASIL, 2022).

Como resultado dessa adesdo, a ANVISA pode participar ativamente da elaboracgéo e
revisdo das diretrizes da ICH, contribuindo para o desenvolvimento de padrdes que garantam a

qualidade, seguranca e eficacia dos medicamentos. A ANVISA ajudou a promover a
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harmonizacéo dos padrées regulatorios do Brasil com os internacionais, por meio da adocao de
varias diretrizes da ICH, beneficiando a industria farmacéutica brasileira, pois permite acesso

mais rapido a medicamentos novos e seguros (BRASIL, 2022).

Tipos de estabilidade de um IFA ou Medicamentos

O conceito de estabilidade de medicamentos (Tabela 2) refere-se a capacidade de um
medicamento de manter suas propriedades fisicas, quimicas, microbioldgicas e
biofarmacéuticas dentro de especificacbes apropriadas por um tempo especifico, conforme

relatado por Carvalho e colaboradores (2005).

Tabela 2. Conceitos dos tipos de estabilidade.

Estabilidade quimica Capacidade de um composto farmacéutico manter sua identidade
quimica, pureza e teor ao longo do tempo, dentro dos limites
especificados ao longo do prazo de validade (CARSTENSEN &
RHODES, 2000).

Estabilidade fisica Capacidade de um produto farmacéutico manter suas propriedades

fisicas originais, como aspecto, dureza, friabilidade, desintegracéo,
tamanho de particula, redispersibilidade, viscosidade, e outras ao longo
do prazo de validade (CARSTENSEN & RHODES, 2000).

Estabilidade Capacidade de uma formulagdo farmacéutica de resistir ao crescimento

microbioldgica de micro-organismos ou de manter-se na condigdo microbioldgica
especificada para a forma farmacéutica durante seu periodo de validade
(AULTON & TAYLOR, 2018; BRASIL, 2019).

Estabilidade terapéutica | Capacidade de um produto farmacéutico manter sua eficacia terapéutica

ao longo do prazo de validade. Deve-se garantir resultados consistentes
e previsiveis no tratamento da condicdo médica para a qual o
medicamento é prescrito (ICH, 2003; ALLEN JR; POPOVICH;
ANSEL, 2013).

Estabilidade toxicologica | Capacidade de um produto farmacéutico manter-se livre de substancias

toxicas ou degradantes que possam representar riscos a salde do
paciente ao longo do seu prazo de validade. Isso inclui evitar impurezas
ou produtos de degradagdo que podem comprometer a seguranca do
medicamento e causar efeitos prejudiciais (ALLEN JR; POPOVICH,;
ANSEL, 2013).
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Os estudos de estabilidade sdo uma série de testes que avaliam como as propriedades de

Silva et al.

Acompanhamento da estabilidade de um medicamento

um produto mudam em diferentes condi¢cdes ambientais dentro de um intervalo de tempo
determinado (Tabela 3). Esses testes fornecem informacGes importantes para determinar seu
prazo de validade e condi¢Oes adequadas de armazenamento (BRASIL, 2019). O estudo de
longa duracdo avalia a estabilidade ao longo do tempo até o prazo de validade, enquanto o
estudo acelerado ajuda a prever o comportamento do produto em condigdes extremas em um
periodo mais curto. Ambos sdo essenciais para manter os medicamentos e proteger a saude
publica.

Além disso, os estudos de estabilidade sdo essenciais para cumprir os regulamentos da
ANVISA, da FDA e da EMA. Essas agéncias exigem dados de estabilidade para a aprovacao e
registro de medicamentos, garantindo que os produtos no mercado atendam aos padrdes de
qualidade necessarios. E impossivel garantir que os medicamentos mantenham suas
propriedades terapéuticas e ndo causem danos ao longo do tempo sem esses estudos
(WATERMAN & ADAMI, 2005).

Para solicitacdes de regularizacéo de IFA e registro de medicamento com um novo IFA
no pais, é necessario apresentar estudos de estabilidade de longa duracdo concluidos, com
resultados de no minimo doze meses, além de estudos de estabilidade acelerados concluidos no

momento do protocolo.

Tabela 3. Comparativo das condicdes de estudos de estabilidade entre a legislacdo americana
(Zona 1) e a legislacdo brasileira (Zona I1Va) para medicamentos armazenamento em

temperatura ambiente.

Zona Estabilidade | Estabilidade | Degradacdo | Estabilidade
longo prazo | Acelerada forcada de
acompanhame
nto
US Pharmacopeia | | 25°C +2°C/ |40°C+2°C/ |50°Cou60°C |25°C=+2°C/
60% + 5% 75% + 5% 1 75% + 5% 60% * 5%
U.R.em 12 U.R. durante | U.R. U.R. pelo
meses 6 meses tempo de prazo
de validade
RDC 318/2019 Vb 30°C+75% |40°C/75% | 40°C ou50°C | 30°C+2°C/
U.R. pelo U.R. durante | /75% + 5% 75% + 5%
tempo de 6 meses U.R. U.R.
prazo de dependendo
validade do produto e
sensibilidade
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Estudo de estabilidade de longa duracéo

O estudo visa verificar a estabilidade fisica, quimica, biolégica e microbioldgica do
medicamento para garantir que ele atenda as especificacdes aceitaveis durante o prazo de
validade. Os estudos de estabilidade de longa duracdo (Tabela 4) devem ser realizados nas
condigdes recomendadas para o armazenamento do produto, que incluem temperatura e
umidade relativas controladas (BRASIL, 2005).

Os estudos devem ser realizados por um periodo minimo que cubra o prazo de validade
pretendido do medicamento; isso pode variar de 12, 24 meses ou mais, dependendo do prazo

de validade que o fabricante deseja estabelecer.

Tabela 4. Condi¢des de armazenamento para realizacdo de estudos de estabilidade de longa
duracdo e acompanhamento para medicamentos, preconizados na RDC 318/2019 (BRASIL,
2019).

Condicao de armazenamento Temperatura (°C) Umidade relativa
Temperatura ambiente 30°C + 2°C 75% * 5%
Refrigeracéo 5°C £ 3°C -

Congelamento -20°C £5°C -

Ao longo dos estudos de longa duracao os ensaios de qualidade como identificacao e
teor do farmaco, quantificacdo de produtos de degradacdo, e avaliagdo dos ensaios
caracteristicos para cada forma farmacéutica em estudo, como pH, determinacdo de peso,
determinacdo de volume, dureza, friabilidade, desintegracdo, dissolucdo e outros, devem ser
realizados para garantir que o medicamento permaneca estavel e dentro dos parametros
especificados (ICH, 2003).

E importante ressaltar que as camaras climaticas, previstas na RDC n° 318/2019,
desempenham um papel crucial nos estudos de estabilidade de medicamentos, assegurando a
conformidade com as exigéncias regulatorias especificas do Brasil para os estudos de longa
duracéo e acelerado. Essas camaras permitem, ainda, simular e controlar condigdes especificas
de temperatura e umidade, reproduzindo ambientes extremos e variados que 0s produtos
farmacéuticos podem encontrar durante seu armazenamento e uso (LUIZE; JANZ, LEITE,
2016).
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O estudo de estabilidade acelerada avalia a estabilidade de um medicamento em

Estudo de estabilidade acelerada

ambientes mais severos do que os padrdes de armazenamento (Tabela 5). O objetivo ¢ acelerar
as reacoes de degradacdo e garantir uma previsao rapida da vida Gtil do produto em condicbes
normais de armazenamento. Este método é particularmente Util durante o desenvolvimento de
medicamentos, pois permite identificar problemas potenciais de estabilidade em um curto
periodo, fornecendo dados essenciais para ajustar formulacbes, embalagens e processos de
fabricacdo (BRASIL, 2005).

Tabela 5. CondicGes de armazenamento para realizagdo de estudos de estabilidade acelerado
para medicamentos, preconizados na RDC 318/2019 (BRASIL, 2019).

Condicao de armazenamento Temperatura (°C) Umidade relativa Duracéo de estudo

do medicamento

Temperatura ambiente 40°C+2°C 75% £ 5% 0,3 e 6 meses

Congelamento Né&o necessario N&o necessario -

Refrigeracéo (2-8°C) 25°C+2 ou 30°C+2 60%UR ou 65%UR ou 0, 3 e 6 meses
75%UR+5%

Os ensaios de teor, quantificacdo de produtos de degradacéo, dissolucdo e demais testes
preconizados para o controle de qualidade do medicamento devem ser realizados. Os testes s&o
feitos no inicio e no intervalo de trés e seis meses (BRASIL, 2005). A legislacdo brasileira
permite o registro provisorio de um medicamento com prazo estipulado de 18 meses caso 0
estudo acelerado mostre resultados satisfatérios, no entanto € obrigatério a entrega dos
resultados do estudo de longo prazo o fabricante faca a opcao de registro provisorio.

Estudo de estabilidade de acompanhamento

O Mercosul e a RE 01/05 exigem estudos de acompanhamento. Estes devem ser feitos
anualmente com base nas condicdes climaticas, exceto para produtos que ndo mudaram desde
0 registro. No momento da inspecdo, esses estudos devem ser entregues a ANVISA (BRASIL,
2005).

Embora as diretrizes do ICH ndo mencionem especificamente o termo "estudo de
prateleira”, a industria farmacéutica o usa com frequéncia para se referir a estudos de

estabilidade realizados em condigOes representativas do ambiente de armazenamento em
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prateleiras, descrito nas Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) (BRASIL, 2013; BRASIL, 2019).

Atualmente, no dmbito nacional, o estudo de acompanhamento (ou monitoramento

continuo) de estabilidade de medicamentos é regulamentado pela Resolu¢do RDC n° 318/20109.

Apds a aprovacdo inicial e entrada no mercado, o objetivo do estudo de acompanhamento da

estabilidade de medicamentos, também conhecido como "estudo de prateleira”, é garantir que

o0s produtos se mantenham como estaveis (Tabela 6), de acordo com os resultados realizados
no estudo de estabilidade de longa duracdo (BRASIL, 2019).

Tabela 6. Exemplo de relatorio de estudos de estabilidade de um comprimido ao longo do

tempo.

Relatorio de estudo de estabilidade

Produto: Paracetamol 500 mg comprimidos

Lote: PCT132465

Embalagem primaria: Blister de aluminio/PVC

Principio(s) ativo(s): acetaminofeno

Nome IUPAC: N-(4-Hidroxifenil)-acetamida

Plano de estudo: Estudo de estabilidade de longo prazo, acelerado e acompanhamento

Inicio de estudo: 01 de mar¢o de 2024

Validade prevista: 24 meses

Estudo Longa duracéo Acelerado Acompanhamento
(30°C/75% UR) (40°C/75% UR)
Tempo (meses) 0 369 12 18 24 0 3 6 12 24
Ensaio Limites - - _
Aparéncia devem manter
coloragdo, forma e
superficie sem
defeitos
Umidade Max. 3,0%
Teor 90,0-110,0% do Os resultados sio inseridos Os resultados s&o Os resultados s&o
valor declarado para cada intervalo de tempo. | inseridos para cada inseridos para cada
_ = intervalo de tempo. intervalo de tempo.
Dissolucao >80% em 30
minutos
Dureza Informativo
Friabilidade Méx.1,5%
Desintegracdo | Max. 15 min
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Testes de fotoestabilidade avaliam a resisténcia de um medicamento a luz. Essas

Estudo de fotoestabilidade

pesquisas simulam os efeitos da luz solar e artificial expondo um produto farmacéutico a luz
intensa em condicdes controladas. Os estudos de fotoestabilidade incluem exposi¢éo controlada
de medicamentos a fontes de luz que emitem luz visivel e luz ultravioleta. Apds a exposicéo,
as amostras sdo analisadas para identificar mudancas quimicas, como a degradacao do farmaco,
formacéo de produtos de degradacdo, mudancas fisicas, como mudancas de cor ou odor. Os
resultados desses estudos ajudam a definir as condi¢cdes adequadas de armazenamento e, se
necessario, a criacao de embalagens que protejam o medicamento da luz (MEIRELLES, 2014,
BRASIL, 2019).

Estudo de estabilidade em uso

O estudo de estabilidade em uso, também conhecido como estudo de estabilidade apds
abertura, avalia a estabilidade de um produto farmacéutico multidose sob condicdes de uso
normais apds sua primeira abertura.

Os estudos de estabilidade em uso sdo geralmente realizados para formas farmacéuticas
que, uma vez abertas ou preparadas, podem estar sujeitas a condi¢fes que diferem
significativamente das condi¢fes de armazenamento inicial. O objetivo deste estudo é
determinar a duracdo em que a qualidade, seguranca e eficacia de um produto permanecem
inalteradas durante o tempo em que esta em uso (ICH 2003; BRASIL, 2019).

De acordo com o artigo n° 29 da RDC 318/2019, um estudo de estabilidade em uso deve
ser realizado sob uma das condicgdes especificadas nos Estudos de Estabilidade de Longa

Duracao.

Estudo de degradacéo forcada do IFA

Os estudos de degradacéo forcada sdo uma abordagem para a analise da estabilidade de
compostos farmacéuticos com o objetivo de identificar produtos de degradacao e compreender
como a degradacdo ocorre. Para acelerar a decomposicdo e observar como o farmaco se
degrada, esses estudos expdem o IFA a condigdes extremas de estresse como calor, luz,
umidade, pHs extremos e oxidacéo (Figura 3) (BRASIL, 2015).

As empresas devem fazer estudos de degradacéo forcada para se adequar as normativas

da ANVISA, expondo amostras de IFAs a umidade, calor, solugdes acidas e basicas, condi¢es
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de oxidacdo, e exposicao a luz. Um exame abrangente do perfil de degradagéo é necessario para
a conclusdo desses estudos. Isso incluird uma descricdo dos resultados e as técnicas analiticas
utilizadas para detectar, identificar, caracterizar e quantificar os produtos de degradacao
presentes no IFA e no medicamento (BRASIL, 2015).

Figura 3. Proposta de condi¢cdes de estresse do IFA, a ser considerada em diferentes
concentracdes do agente de estresse, por diferentes tempos de exposicdo e temperatura até

degradacdo minima de 10%.

Tempo variado de exposicao
a UV -B fluorescente

Inicial H202 3% a 60 °C.

T Pode-se variar a
concentragdo, temperatura

e tempo de exposi¢do até

degradagdo minima.

Temperatura e tempos
de exposicéo variados
A Luz UV

1

Inicial HCI 0,01 M & 60 °C, Calor Oxidac&o

Pode-se variar a concentragao,
temperatura e tempo de
exposicdo  até  degradacdo

minima.
4 Hidrolise Hidrolise
acida neutra
\ Hidrolise /
basica Em meio aquoso

Inicial NaOH 0,01 M & 60 °C.

Pode-se variar a concentragio, temperatura Pode-se variar a temperatura e
e tempo de exposicdo até degradacdo tempo de  exposicdo  até
minima. degradacdo minima.

A

As condi¢cbes experimentais de agentes de estresse precisam ser alteradas
constantemente nos ensaios até obtencao de uma degradacéo satisfatoria, isto quando o farmaco
é passivel de degradacao. O objetivo é descobrir rotas de degradacéo e a cinética de degradagéo
do farmaco para avaliar a real importancia do evento. Embora haja padrdes gerais de reacdes
de degradacdo, a complexidade das moléculas e sua obtencédo exige que as condigdes de estresse

sejam avaliadas (BRASIL, 2015).
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Para considerar uma reagdo de degradacdo do IFA, a ANVISA exige um grau de
degradacéo superior a 10% e inferior a degradacgdo total. Além disso, existem referéncias que
podem ser utilizadas como base para determinar os endpoints de cada condicdo de estresse a
ser avaliada. Existem relatos que algumas empresas propem um endpoint de degradacdo de
30% (BRASIL, 2015; COSTA et al., 2018), mas outros valores podem ser considerados.

Os estudos forcados de degradagéo nem sempre resultam em decomposi¢do do IFA. Em
alguns casos, os produtos de degradacdo ndo se formam mesmo ap6s o IFA ou 0 medicamento
serem submetidos as condicGes de estresse extrema e isto ocorre devido a alta estabilidade deste
farmaco. Quando a degradacdo nos testes for inferior a 10%, a empresa deve fornecer uma
justificativa técnica bem fundamentada, mostrando que o IFA ou 0 medicamento sdo estaveis
nas condicOes testadas e, portanto, ndo existe degradacdo significativa a ser considerada
(PLETISKAITZ, 2019). A estabilidade do medicamento deve ser suficiente para garantir que a
substancia ativa mantenha sua eficécia e seguranca aceitaveis ao longo de sua vida til (prazo
de validade). Quando o farmaco € passivel de degradacdo deve-se também avaliar a
significancia do agente estressante utilizado na condicdo real de armazenamento do
medicamento. Possiveis reacdes de degradacdo de um IFA podem influenciar as escolhas de
excipientes, embalagem, condi¢cbes de armazenamento e condi¢fes de fabricacdo de
medicamentos, com o objetivo de reduzir as reacdes de degradacéo da substéancia ativa.

Fatores que alteram a estabilidade de farmacos e medicamentos

Alguns fatores que exercem grande influéncia na estabilidade dos produtos
farmacéuticos incluem os extrinsecos, intrinsecos, relativos a formulacdo, processo de
fabricacdo, material de embalagem e transporte (OLIVEIRA, 2001; LEITE, 2006).

Segundo Lachman; Liebermen; Kanig (2001), a estabilidade dos medicamentos é
crucial para evitar a perda de eficacia terapéutica, formacédo de produtos toxicos e variaces na
concentracdo do farmaco. Compreende-se que vérios fatores como temperatura, pH,
polimorfismo, oxidagdo, umidade, luz e interagdes entre os componentes do medicamento séo
considerados as principais fontes que tem potencial para alterar a estabilidade de um

medicamento, levando a perda parcial ou total da atividade farmacoldgica.

Fatores extrinsecos
Fatores extrinsecos séo influéncias ambientais que podem afetar a estabilidade dos

medicamentos (ALLEN JR; POPOVICH; ANSEL, 2013).
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A temperatura é um fator critico na estabilidade de medicamentos, pois influencia
diretamente os processos de degradacdo quimica e fisica. Flutuaces extremas de temperatura,
tanto para cima quanto para baixo, podem acelerar esses processos, dependendo se a reagdo €
endotérmica ou exotérmica, e comprometer a qualidade do produto farmacéutico. Como
exemplo, medicamentos sensiveis ao calor podem sofrer degradacao do farmaco com formacéo
de produtos de degradagdo em temperaturas elevadas, enquanto temperaturas baixas podem
causar cristalizacdo de solugbes, reduzindo sua eficacia terapéutica (OLIVEIRA; YOSHIDA;
GOMES, 2011; USP, 2020). O aumento da temperatura pode levar a ruptura de ligacbes
quimicas. As reacles de degradacdo mais comuns sdo a descarboxilagéo e a desidratacdo, e 0s
grupos quimicos sensiveis nos farmacos sdo as carboxilas, alcoois e polidis. E aconselhado
controlar a temperatura de exposicao tanto de farmacos quanto dos medicamentos para evitar
reacOes de degradacéo.

A exposicdo a luz é um fator critico na estabilidade dos medicamentos, pois pode
desencadear reacfes fotoquimicas que levam a degradacdo dos componentes ativos. A luz
ultravioleta é conhecida por causar danos significativos, alterando as estruturas moleculares dos
medicamentos e produzindo produtos de degradacéo indesejados (SOUZA, 2014; USP, 2020).

Este processo de fotdlise envolve a absor¢do de luz na regido do visivel ou ultravioleta
pelo farmaco, que quebra ligagcdes quimicas e cria produtos de degradagdo. Estas reacGes sdo
complexas, como a isomerizacdo, polimerizacdo, rearranjos, ruptura de ligacGes, e
racemizacao. Para garantir a seguranca e a eficacia de medicamentos sensiveis a luz, eles devem
ser protegidos da exposicdo. Para proteger esses medicamentos, € imprescindivel o uso de
embalagens que evitam ou bloqueiam a exposicdo a luz, como frascos de vidro ambar, blisters
de aluminio opaco ou materiais plasticos com protecdo contra radiacdo ultravioleta. Ao impedir
que a luz provoque reacoes de fotolise, essas embalagens ajudam a preservar a estabilidade do
medicamento. 1sso garante que o produto mantera seu teor (poténcia) e integridade ao longo do
tempo de prateleira (ALLEN JR; POPOVICH; ANSEL, 2013).

O oxigénio atmosférico pode desempenhar um papel importante na degradacdo de
medicamentos, particularmente em formulagfes sensiveis a oxidagdo. A oxidagdo pode causar
produtos de degradacdo indesejados e € especialmente preocupante (OLIVEIRA, 2001; USP,
2020). As principais alteracfes em um produto oxidado séo a cor, odor e precipitacéo.

A oxidacdo é uma preocupacdo importante no que diz respeito a estabilidade de

medicamentos. Na reacdo de oxidagdo ocorre a perda de elétrons de um atomo ou molécula ou
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perda de hidrogénio (desidrogenacéao). A presenca de alguns grupos funcionais na molécula do
farmaco indica possibilidades destas reacdes. Hidroxilas alcodlicas, hidroxilas fendlicas,
insaturacdes e carbonilas aldeidicas tornam a molécula susceptivel a oxidacgéo, e é importante
ressaltar que a presenca destes grupos ndo garante a ocorréncia da reacdo. Estas reacdes de
oxidagéo séo catalisadas por calor, luz (natural ou artificial), e tracos de metais. Para evitar ou
reduzir a oxidacdo deve-se remover tracos de metais, evitar a luz e controlar a temperatura.
Agentes quelantes como 0 EDTA, agentes antioxidantes e embalagens protetoras (da luz) séo
frequentes nas formulagdes de farmacos que oxidam. Deve-se evitar a exposi¢do ao oxigenio
atmosférico no ato de fabricagdo do medicamento, antes e ap0s 0 envase. Existem alternativas
para protecdo do farmaco ao longo do processo produtivo e devem ser consideradas em
farmacos susceptiveis.

A umidade é o principal fator de perda de estabilidade dos medicamentos,
particularmente pelas reacGes de hidrdlise ou formacéao de aglomerados. A umidade pode causar
reacOes de hidrélise em alguns farmacos ou excipientes. Isso pode quebrar ligacGes quimicas,
produzir produtos de degradacdo indesejados e reduzir o teor do farmaco. A umidade também
pode afetar a uniformidade de dose e a solubilidade de medicamentos sélidos, como
comprimidos e capsulas, prejudicando o produto (UETI, 2018). Por exemplo, os medicamentos
com componentes higroscopicos podem absorver a umidade do ambiente, resultando em
aglomerados ou mudancas na consisténcia (SILVA et al., 2009).

De acordo com Allen Jr., Popovich e Ansel (2013) a hidrélise é uma reacdo quimica na
qual uma molécula de agua interage com uma substancia, resultando na quebra de uma ligacao
quimica (clivagem) e a formacédo de dois ou mais produtos. Essa reacdo € uma das principais
causas de degradacdo de farmacos, particularmente aqueles contendo grupos ésteres, amidas,
imidas, lactonas, lactamas e carbamatos. A presenca de d&gua, mesmo em pequenas quantidades,
pode iniciar a hidrolise, comprometendo a estabilidade. Para evitar a hidrolise dos
medicamentos, € fundamental controlar a exposicao a agua. Os métodos eficazes para proteger
0s medicamentos incluem armazena-los em locais secos, usar dessecantes, usar embalagens
herméticas impermeaveis a umidade, trocar excipientes aquosos, bem como preferir
formulacBes solidas nestes casos de degradacdo. Além disso, a sele¢cdo dos excipientes
adequados e 0 ajuste do pH da formulacéo para niveis que reduzam a hidrolise ajudam a garantir
a estabilidade do medicamento. E conhecido que a hidrélise pode ou ndo ser favorecida de

acordo com o pH do meio. A estratégia mais importante para garantir a seguranca e eficacia
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dos medicamentos ao longo do tempo é o controle da umidade (ALLEN JR; POPOVICH,;
ANSEL, 2013; SOUZA, 2014).

A estabilidade pode ser significativamente alterada por agentes biologicos, como
enzimas e microbiota. Enzimas presentes em medicamentos ou produzidas por microrganismos
podem desencadear reacOes de degradacdo, alterando a estrutura quimica dos farmacos e
afetando sua qualidade com o tempo. Além disso, 0s contaminantes biologicos podem fazer
com que outros fatores comprometam a integridade dos medicamentos durante o
armazenamento e uso (YOSHIOKA & STELLA, 2000; PINTO; KANEKO; OHARA, 2003).

Fatores intrinsecos

Os elementos intrinsecos que alteram a estabilidade de medicamentos e farmacos sao
atribuidos as propriedades inerentes a formulacdo farmacéutica (SOUZA, 2014).

O polimorfismo cristalino, ou a capacidade de uma substancia existir em diferentes
formas cristalinas, pode afetar significativamente a estabilidade dos medicamentos. Cada cristal
de um farmaco especifico pode ter propriedades fisico-quimicas diferentes, como solubilidade,
ponto de fusdo e estabilidade, o que altera diretamente as questdes de estabilidade e
biodisponibilidade. Existe uma alteracdo de estabilidade significativa, tanto fisica quanto
quimica, dependendo de cada cristal do farmaco (forma polimorfica cristalina). A estabilidade
do medicamento durante o armazenamento e 0 uso pode ser diretamente impactada por essas
diferencas entre os cristais (SILVA & IHA, 2010), caso sejam alterados ou formados cristais
ao longo do prazo de validade. Assim, € importante conhecer, identificar e acompanhar a forma
cristalina presente em uma formulagdo farmacéutica onde o farmaco € sélido.

A compatibilidade farmaco-excipiente refere-se a capacidade de um farmaco e um
excipiente serem manipulados em conjunto e ndo terem rea¢cdes quimicas ou fisicas. Em outras
palavras, é a garantia de que a eficacia, seguranca ou estabilidade do medicamento ndo seréo
prejudicadas pela combinacéo do farmaco com o excipiente. A compatibilidade é fundamental
para garantir que o medicamento permaneca de qualidade e com desempenho durante o
armazenamento e uso (MEIRELLES, 2014; GARCIA, 2022). Atualmente existem varias
técnicas para avaliar a compatibilidade farmaco-excipiente e prever possiveis interacGes
antecipadamente. Assim, pode-se trocar o excipiente em casos de incompatibilidade.

A escolha adequada dos materiais de embalagem também é crucial para garantir a

estabilidade dos medicamentos. O material de embalagem ndo pode interagir com o
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medicamento e deve proteger quanto a possiveis rea¢fes que o farmaco seja suscetivel, como a
fotolise, oxidagdo e hidrolise. Materiais inadequados podem causar reacdes de degradacdo
quimica ou fisica, que podem fazer com que os produtos farmacéuticos percam sua estabilidade
(WHO, 2002). Ao longo do tempo, as embalagens feitas de materiais que liberam substancias
volateis ou que absorvem umidade podem afetar a integridade dos medicamentos. Como
resultado, a escolha de materiais de embalagem inertes é fundamental para garantir a
estabilidade do produto durante seu armazenamento e uso (CARARINI, 2016).

CONCLUSAO

A qualidade, seguranca e eficacia dos medicamentos em todo o mundo dependem da
harmonizacéo internacional das diretrizes de estabilidade, promovidas pela ICH e pela WHO.
Essas diretrizes fornecem uma estrutura consistente para a realizacéo de estudos de estabilidade,
promovendo a confiabilidade dos dados e facilitando o reconhecimento mutuo de resultados
entre diferentes jurisdicdes através da padronizacao de requisitos. O impacto dessas diretrizes
é claramente evidenciado na legislagio mundial, com muitos paises incorporando as
recomendacdes da ICH e da WHO em suas proprias regulamentacdes farmacéuticas.

Além disso, as diretrizes de estabilidade sdo essenciais para o desenvolvimento de novos
medicamentos para garantir que os produtos mantenham sua qualidade ao longo do prazo de
validade. A adocdo rigorosa dessas diretrizes ajuda a proteger a saude publica porque permite
a deteccdo precoce de problemas de deterioracéo e a adog¢do de medidas corretivas antes que 0s
produtos cheguem ao mercado.

A ANVISA tem sido fundamental para a adocdo e adaptacdo das diretrizes
internacionais de estabilidade ao mercado nacional. A necessidade de estudos de estabilidade
acelerada, que simulam temperaturas e umidade extremas para prever a durabilidade dos
medicamentos ao longo do tempo, € um exemplo disso. Esta técnica garante que oS
medicamentos permanecam eficazes e seguros mesmo em ambientes adversos, refletindo o
compromisso da ANVISA com a qualidade e incentivando os fabricantes a investirem em
processos de fabricacdo e conservacao que garantam a longevidade e integridade dos produtos.

Portanto, é evidente que os medicamentos comercializados sdo seguros, eficazes e de
alta qualidade se as diretrizes de estabilidade forem cumpridas pelas industrias farmacéuticas.
Para enfrentar os desafios emergentes na industria farmacéutica e promover a satde e o0 bem-

estar global, é necessaria colaboracéo internacional continua e atualizacdo dessas diretrizes.
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