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RESUMO

A OMS criou, em 1996, seu 34° relatério técnico onde definiu estabilidade como sendo
a capacidade que um produto farmacéutico tem em manter suas propriedades fisicas,
guimicas, microbiol6gicas e biofarmacéuticas dentro de limites especificados por todo
seu prazo de validade. No Brasil este conceito esta na RE n° 1 de 2005 que serve de
guia para estudos de estabilidade do medicamento. Este estudo leva em consideracao
fatores intrinsecos e extrinsecos que podem afetar a estabilidade do produto
farmacéutico. A embalagem, por exemplo, é o envoltério escolhido para garantir a sua
protecdo, além de manter aspectos fisico-quimicos e microbiolégicos do medicamento
e sua seguranca e eficacia no tratamento do paciente. S&o encontradas nas principais
farmacopeias especificacbes quanto a realizacdo de testes para a embalagem de
medicamentos de diversas formas farmacéuticas considerando protecéo,
compatibilidade, seguranca e desempenho do medicamento. Neste trabalho foram
pesquisados nas farmacopeias brasileira, americana, europeia, mexicana e japonesa
testes de controle de qualidade de embalagens para acondicionamento de solidos
orais. Foi encontrado um total de 29 métodos distribuidos em 14 testes, que foram
analisados e comparados entre si. Apesar da farmacopeia americana ter apresentado
um grande numero de métodos, as farmacopeias mexicana e japonesa apresentaram
maior numero de métodos exclusivos, 0 que garantiria uma importancia aos
compéndios. Os resultados indicam a falta de harmonizacdo dos métodos de controle
de qualidade para embalagem de soélidos orais e a dificuldade que o setor regulatério
tem de encontrar farmacopeias e artigos com testes para o controle de qualidade de

embalagens para soélidos orais.

Palavras-chave: Embalagem. Farmacopeia. Controle de qualidade.



ABSTRACT

In 1996, WHO established the 34" technical report which defined stability as the ability
of a pharmaceutical product to maintain its physical, chemical, microbiological and
biopharmaceutical properties within specified limits throughout its shelf-life. In Brazil
this concept is in RE n°® 1 of 2005 as guide for stability studies of the medicine. This
study considers intrinsic and extrinsic factors that may affect the stability of the
pharmaceutical product. The packaging, for instance, is the wrap chosen to ensure
protection to drugs, as well as maintaining its physico-chemical and microbiological
aspects and its safety and efficacy in the treatment of the patient. The main
pharmacopoeias have specifications and tests for medicine packaging which various
pharmaceutical forms considering: protection, compatibility, safety and performance of
the medicine. In this study, the Brazilian, United States (USP), European, Mexican and
Japanese pharmacopoeia tests were investigated for quality control of packaging for
oral solid drug. A results of 29 methodologies distributed in 14 tests were found,
analyzed and compared. Although the USP presented a large number of methods, the
Mexican and Japanese pharmacopoeias presented more exclusive methods, which
guarantee an importance to the compendium itself. The results led to believe in the
lack of harmonization of quality control methods for packaging oral solids and a
difficulty that the regulatory sector has in finding pharmacopoeias and articles with
tests for quality control of packaging for oral solids.

Keywords: Packing. Pharmacopeia. Quality control.
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1 INTRODUCAO

Com o mercado em constante ascensédo em todo o mundo, industrias do ramo
farmacéutico precisam manter a competitividade e oferecer aos consumidores
produtos seguros, eficazes e com garantia de qualidade. A industria que ndo possui
controle dos seus processos tende a perder espagco no mercado, pois 0OS erros,
retrabalhos e outros custos da ma qualidade implicam em gastos desnecessarios,
interdicdes e até prejuizos a saude do consumidor, impactando sua imagem (ROCHA
e GALENDE, 2014).

Portanto, trata-se de uma area que requer confiabilidade total em cada etapa
da producdo para nado prejudicar a saude humana, garantir sua credibilidade e
destacar sua marca no mercado. O aperfeicoamento constante das técnicas de
controle de qualidade e atendimento rigoroso aos critérios impostos pelo Ministério da
Saude, pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria (ANVISA) e pelas metodologias
descritas pelas farmacopeias sédo primordiais para garantir seguranca e eficacia dos
medicamentos (BRASIL, 2018).

Essas atividades ficam sob responsabilidade do setor de Controle de Qualidade
(CQ), que se divide em laboratério fisico-quimico, laboratério microbioldgico,
laboratério de material de embalagens e laboratério de controle de processo
(GALDINO e GALENDE, 2014).

Logo, o controle de qualidade ndo € restrito apenas aos testes laboratoriais,
mas engloba todas as decisdes relacionadas a qualidade do produto, o que inclui sua
conservacdo e consequentemente a embalagem que o recebera. Os materiais da
embalagem devem atender as especificagbes vigentes, dando énfase a
compatibilidade do mesmo com as formulagdes. Os prazos de validade também sao
fixados pelo CQ e tém como base os testes de estabilidade realizados de acordo com
as condi¢Oes de armazenamento (BRASIL, 2005).

Durante a vida util do produto farmacéutico alguns fatores como incidéncia de
luz, calor, umidade e o oxigénio do ar podem alterar a estabilidade da forma
farmacéutica. A incidéncia de luz pode alterar atividades oticas de um carbono quiral
nas moléculas de um excipiente ou principio ativo, por exemplo. Este fenbmeno pode
alterar a atividade farmacolégica do farmaco (BAUER, 2009).

Temperaturas elevadas, por vezes, favorecem a degradacdo da molécula do

farmaco em ambientes de umidade elevada. Um farmaco com propriedades
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higroscopicas, por exemplo, pode levar a hidratagdo da forma farmacéutica e a uma
possivel mudanca de peso médio ou alteracao da dissolucao do produto farmacéutico
(BAUER, 2009).

No Brasil, a ANVISA dispds em 29 de julho de 2005 a resolugdo RE N° 01 como
um guia para realizagdo de estudos de estabilidade a fim de determinar a qualidade,
eficacia e seguranca de um produto farmacéutico, prevendo ou acompanhando seu
prazo de validade dentro das condices ambientais onde este se encontra (BRASIL,
2005). Por esse motivo, a embalagem de um medicamento é um fator importante na
manutencao de sua estabilidade. Dessa forma, a escolha dos excipientes, do tipo de
embalagem e sua composicdo também deve ser feita de forma criteriosa, a fim de
garantir a estabilidade quimica e fisica do produto farmacéutico (CAVALCANTI e
CICERI, 2002).

Sao levadas em consideracao protecdes térmicas, contra umidade, contra a luz
e reacdes quimicas (se o material € inerte) entre o material de embalagem e o produto
farmacéutico. A flexibilidade e a rigidez do material usado na confeccdo da
embalagem devem assegurar também protecdo quanto a danos fisicos provenientes
do seu transporte (LACHMAN, LIEBERMAN e KANIG, 2001).

Existem diversas opc¢fes de embalagens: vidros, papéis, plasticos e os metais,
em que a gama de combinacdes de filmes de selagem e de formacdo é ampla e
permite flexibilidade na escolha do material adequado ao acondicionamento do
produto farmacéutico (LACHMAN, LIEBERMAN e KANIG, 2001).

As embalagens primarias, que tém contato direto com o produto, precisam ser
submetidas a testes especificos que garantem adequada protecdo dos produtos
farmacéuticos. Os requisitos minimos de qualidade sdo definidos pelas farmacopeias,
gue se apresentam como guia essencial para a industria farmacéutica desenvolver
seus produtos dentro da conformidade.

O presente trabalho visa a apresentacdo e comparagdo dos métodos de controle de
gualidade de embalagens primaria das principais farmacopeias e literaturas
disponiveis e a identificacdo do seu poder discriminativo frente as outras propriedades
dos materiais que podem impactar na manutencdo da estabilidade da formulacéo

farmacéutica.



2 REFERENCIAL TEORICO

2.1Medicamento

Segundo Bauer (2009), medicamentos sdao produtos compostos de principio

ativo e excipientes, com finalidade curativa, paliativa ou profilatica. Sua diferenciacao

do senso comum de remédio parte do principio que a producdo de cada medicamento

deve seguir as exigéncias dos orgaos reguladores, o que inclui 0 seu monitoramento

desde o tempo de producao e acondicionamento até o seu consumo (BRASIL, 1998).

Os medicamentos séo divididos em diversos grupos. Dentre eles estéo:

Referéncia — Conhecidos como originais, sao desenvolvidos apds anos de
pesquisas e investimentos da industria farmacéutica. Geralmente séo produtos
inovadores no tratamento de doencas ou com novos principios ativos. Sua
gualidade, eficacia e seguranca sdo comprovadas através de estudos e
registradas pelo 6rgdo de vigilancia sanitaria. Geralmente, possui fabricagao
exclusiva por tempo determinado, de forma que os medicamentos genéricos so
podem ser comercializados apés o fim de sua patente (BRASIL, 2018).
Genéricos - De acordo com a Lei 9.787/99, artigo 1° do inciso XXl o
medicamento genérico é similar a um produto de referéncia ou inovador, que
se pretende ser com este intercambidvel, geralmente produzido apds a
expiracdo ou renuncia da protecdo patentearia ou de outros direitos de
exclusividade, comprovada a sua eficécia, seguranca e qualidade, e designado
pela DCB ou, na sua auséncia, pela DCI. Contém 0s mesmaos principios ativos,
mesmas concentracdes, mesma forma farmacéutica e mesma via de
administracado do medicamento referéncia.

Similares - Possuem 0s mesmos principios ativos, forma farmacéutica e via de
administracdo que os medicamentos de referéncia, porém podem diferir-se
destes por seu prazo de validade, tamanho, embalagem e rotulagem. Podem
ser intercambiaveis somente com medicamentos de referéncia, desde que
conste na lista de medicamentos equivalentes disponibilizada pela Anvisa
(BRASIL, 2019). Sua contextualiza¢do regulatoéria é praticamente a mesma dos

medicamentos genéricos, com a diferenga de que os genéricos devem ser
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registrados com o nome do principio ativo e os similares podem usar nomes
fantasia.

e Medicamento anti-homotoxico - Sao medicamentos com principios de
formulacdo da homeopatia e homotoxicologia. No Brasil os métodos de
preparacdo e controle devem seguir obrigatoriamente os métodos oficiais
descritos na Farmacopeia Homeopética Alema, edicdo em vigor, ou outras
farmacopeias homeopéaticas e compéndios oficiais, reconhecidos pela Anvisa.
A formula deve ser constituida por substancias com acéo terapéutica
comprovada, descrita nas matérias meédicas homeopaticas ou anti-
homotoxicas, reconhecidas pela ANVISA, estudos clinicos, ou revistas
cientificas (BRASIL, 2018).

e Medicamento biolégico — Sdo medicamentos de base biol6gica proveniente
de tecidos animais ou procedimentos biotecnoldgicos complexos e variados e
apresentam um alto peso molecular. Dentro deste grupo sao categorizados
como alergénicos, anticorpos monoclonais, probioticos e vacinas, por exemplo
(BRASIL, 2018). Ha também como outro grupo medicamentos bioldgicos novos
gue tem atividade biol6égica conhecida, porém nao registrado no Brasil.

e Medicamento fitoterapico — S&o medicamentos obtidos com emprego
exclusivo de matérias-primas ativas vegetais provenientes da medicina
tradicional. O controle de qualidade é realizado na matéria-prima, produto
acabado, material de embalagem e através de estudo de estabilidade (BRASIL,
2018).

2.2Estabilidade

O Comité de Especialistas em Especificacbes para Preparacdes
Farmacéuticas da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) criou, em 1996, seu 34°
relatério técnico onde definiu estabilidade como sendo a capacidade que um produto
farmacéutico tem de manter suas propriedades fisicas, quimicas, microbioldgicas e
biofarmacéuticas dentro de limites especificados por todo seu prazo de validade.
Dentro deste relatério, determinou a harmonizacéo para a realizacdo de testes de
estabilidade de produtos farmacéuticos através do “Anexo 5: Guia para teste de

estabilidade de produto farmacéutico contendo substancias bem estabelecidas em
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sua forma convencional de dosagem”. No guia sdo encontradas definicbes iniciais
sobre termos, como teste de estabilidade acelerada e longa duracao, definicdo das
zonas climaticas, além de como os testes sao realizados e com que objetivo eles sédo
propostos (WHO, 1996).

Segundo o guia, 0s objetivos principais dos testes sdo: escolher formulacdes e
sistemas de armazenamento (embalagens) apropriados; determinar o prazo de
validade e as condi¢cbes de armazenamento; definir o prazo de validade definitivo;
comprovar que ndo houve mudancgas incluidas na formulacdo ou processo de
fabricacdo que possam afetar negativamente a estabilidade do produto farmacéutico.
Esses estudos sdo documentados para fazerem parte de um dossié de submisséo
para uma agéncia regulatoria, que licencia ou aprova a liberacdo do produto
farmacéutico. Sao reconhecidos cinco tipos de estabilidades: quimica, fisica,
microbioldgica, terapéutica e toxicologica, conforme apresentado no Quadro 1
(ANSEL, ALLEN e POPOVICH, 2005).

Quadro 1: Critérios para niveis aceitaveis de estabilidade

Tipos de Condicdes a manter dentro dos limites especificados
Estabilidade durante o prazo de validade do produto farmacéutico
Quimica A integridade quimica e a poténcia.

As propriedades fisicas originais incluindo aparéncia,
Fisica palatabilidade, uniformidade, dissolucéo, dispensabilidade

entre outras.

A esterilidade ou resisténcia ao crescimento microbiolégico

Microbiologica e a efichcia dos agentes antimicrobianos, quando
presentes.
Terapéutica O efeito terapéutico deve permanecer inalterado.
Toxicoldgica N&o deve ocorrer aumento significativo na toxicidade.

Fonte: Retirado de ANSEL, ALLEN e POPOVICH (2005).




Em 1970 o FDA criou um guia para a realizacao de testes de estabilidade, com
posterior publicacdo em 1983 e versao final em 1985. Este guia ja visava projetar
prazo de validade do produto farmacéutico. Contudo cada pais realizava os estudos
de estabilidade conforme seus critérios. Dessa forma, foi criado, em abril de 1990, o
The International Council for Harmonisation of Techinical Requirements for
Pharmaceutical for Human Use (ICH), a fim de garantir certa harmonizacdo entre
Unido Europeia, Japéo e EUA (ICH, 2015).

Posteriormente, em 1996, o Mercosul harmonizou com seus membros um guia
para estudo de estabilidade. E durante diversos processos para implementacéo
definitiva do guia atual para estudos de estabilidade no Brasil foi criada a RE N°1 de
2005, norteando as industrias farmacéuticas (LEITE, 2005).

As principais variaveis que influenciam a estabilidade de um produto
farmacéutico, segundo a RE n°1 de 2005, sao temperatura, umidade e luz. Os testes
de estabilidade de um produto farmacéutico simulam condicbes de armazenagem
especifica, sendo o produto farmacéutico submetido a desafios fisicos, quimicos e
microbioldgicos a fim de determinar seu prazo de validade provisério ou definitivo, de
acordo com o tipo de estudo de estabilidade a ser realizado. Os estudos de
estabilidade acelerada realizam ensaios que submetem o produto farmacéutico a
condicbes que aceleram sua degradacédo quimica e/ou fisica, enquanto estudos de
estabilidade de longa duracdo sdo projetados para verificacdo das caracteristicas
fisicas, quimicas, biolégicas e microbiolégicas de um medicamento durante e apos o
prazo de validade esperado. Os testes garantem confiabilidade na estabilidade do
produto farmacéutico na submissao para a ANVISA (BRASIL, 2005).

Diversos fatores podem afetar a estabilidade dos medicamentos, podendo ser
classificados em intrinsecos, quando séo fatores inerentes ao medicamento, e
extrinsecos, quando sado relacionados a fatores externos. Em ambos ha a capacidade
de alteracado das propriedades fisico-quimicas do medicamento conforme sua vida Util.
Dentre os fatores intrinsecos estéo reagcdes quimicas tais como hidrolise, oxidacéo e
fotGlise e dentre os fatores extrinsecos estdo umidade e temperatura, gases
atmosféricos e luz (LEITE, 2005).

A fotoestabilidade de um medicamento deve ser considerada, pois incidéncia

de luz pode alterar atividades oéticas de um carbono quiral nas moléculas de um
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excipiente ou principio ativo, podendo modificar sua atividade terapéutica.
Temperaturas elevadas também por vezes favorecem a degradacdo do farmaco da
mesma maneira que a umidade elevada pode encadear possiveis interacfes. Um
farmaco com propriedades higroscépicas, por exemplo, pode levar a hidratacdo da
forma farmacéutica e possivel mudanca de peso médio ou alteragédo da dissolugédo do
produto farmacéutico (BAUER, 2009).

Esses aspectos devem ser levados em consideracdo para garantir que o
produto farmacéutico apresente caracteristicas de estabilidade ideais de acordo com
as especificagcdes a serem adotadas para a producdo do medicamento (ANSEL,
ALLEN e POPOQOVICH, 2005).

Os principais estudos de estabilidade séo: acelerada, de longa duracéo e de
acompanhamento. Na RE N°1 de 2005 estéo dispostas as definicdes e condi¢cdes para
a realizacdo dos estudos conforme sera apresentado nos topicos a seguir.

2.2.1 Zonas climéaticas no Brasil

As condicdes de realizacdo do estudo de estabilidade em um pais sdo
determinadas por sua zona climatica. A OMS classificou o Brasil na Zona IV b,
conforme a Tabela 1, por ser uma regido tropical de caracteristica quente e muito
umida, onde as condi¢cbes predominantes sdo de alta temperatura (28 a 42 °C) e
umidade (70 a 80% UR) (WHO, 1996). Dessa forma, as condi¢cdes recomendadas

para os testes de longa duracdo sao 30 °C e 75% de umidade relativa.

Tabela 1: Zonas climaticas segundo a ICH para realiza¢éo de estudos de estabilidade.

Presséao
parcial CondicOes
Zonas _ o Paises media dos testes
. Clima/Definicao o N
Climéticas majoritarios/Regides anual e de longa
vapor de duragéo
agua
(o]
EUA, Reino Unido, =15°C ZLe
I Temperado

Europa e RuUssia <11 hPa 45% RH



> 15-22°C 25°C

' Subtropical e Japéao e Sul da
mediterraneo Europa >11-18 hPa  60% RH
>22°C 30°C
1] Quente e seco Iraque e india
<15 hPa 35% RH
>22°C 30°C
IV a Quente e umido Ird e Egito

>15-27 hPa  65% RH

Quente e muito >22°C 30°C

IV Db o Brasil e Singapura
umido > 27 hPa 75% RH

Fonte: Retirado de BAJAJ, SINGLA e SAKHUJA (2012).

2.2.2 CondigOes de armazenamento

A ANVISA determinou na RE N° 1 de 2005 as condi¢cdes de armazenamento

para estudos de estabilidade, conforme apresentadas na Tabela 2.

Tabela 2: CondicGes de armazenamento para medicamentos no Brasil

Temperatura
o Temperatura _
Condicéo de . e umidade
Forma Embalagem e umidade
armazenamento longa
(acelerada) .
duracéo
30°C+2°C
. . ; 40°C +2°C
Solido 15°C -30°C Semipermeavel 75% UR *
75% UR + 5%
5%
Solido 15°C-30°C Impermeavel 40°C+2°C 30°Czt2°C

40°C+£2°C 30°Czx2°C
Semissadlido 15°C -30°C Semipermeéavel 75% UR = 75% UR =
5% 5%



Semissadlido 15°C-30°C Impermeavel 40°C+2°C 30°Czt2°C
40°C+£2°C 30°Czx2°C
Liquidos 15°C -30°C Semipermeavel 75% UR * 75% UR *
5% 5%
40°C+2°C 30°Czt2°C
Liquidos 15°C-30°C Impermeavel 75% UR + 75% UR +
5% 5%
40°C+2°C 30°Czt2°C
Gases 15°C -30°C Impermeavel 75% UR * 75% UR *
5% 5%
Todas as
formas 2°C-8°C Impermeével 25°C+2°C 5°C+t2°C
farmacéuticas
Todas as 25°C +2°C
formas 2°C-8¢°C Semipermeavel 60% UR = 50C+3°C
farmacéuticas 5%
Todas as
formas -20 °C Todas -20°C+5°C -20°C+5°C

farmacéuticas

Fonte: ANVISA (2005).

E necessario realizar simulagdes em camaras de estabilidade, utilizando as

condicGes descritas na RE, de acordo com a forma farmacéutica do medicamento,
sua condi¢do de armazenamento em prateleira, o tipo de embalagem (semipermeavel
ou impermeavel), temperatura e umidade dos estudos de longa duracdo e de
estabilidade acelerada. Devem ser tomados cuidados para garantir a realizagéo dos
testes no minimo em trés pontos de tempo, incluindo inicial e final, para cada

combinacéao de fatores selecionados (BRASIL, 2005).
2.2.3 Estudo de estabilidade acelerado

Esse estudo tem como objetivo acelerar a degradacdo quimica ou mudancas
fisicas de um produto farmacéutico em condigbes de armazenamento forcadas. Para

formas sdélidas com embalagem semipermeavel é indicado que se armazene em
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camara de estabilidade a 40 °C £ 2 °C com 75% de Umidade Relativa (UR) + 5% UR
(BRASIL, 2005). Os testes sao realizados em 0, 3 e 6 meses para determinar dose,
guantidade do produto de degradacéo, dissolucao e pH, sendo esses ultimos quando
aplicaveis. Também é possivel definir a validade provisoria de 24 meses ao produto
farmacéutico apresentando um relatério de estudo de estabilidade acelerada de 6

meses junto com resultados preliminares do estudo de longa duracédo (BRASIL, 2005).

2.2.4 Estudo de estabilidade longa duracéo

Propbe-se a avaliar as caracteristicas fisicas, quimicas, biologicas e
microbiolégicas de um produto farmacéutico, durante e depois do prazo de validade
esperado (BRASIL, 2004).

Neste estudo, as formas sdlidas farmacéuticas com embalagem
semipermeavel sdo armazenadas em camara de estabilidade a 30 °C £ 2 °C com 75%
UR £ 5% UR definindo o prazo de validade do medicamento. Os testes séo realizados
emO, 3, 6,9, 12, 18 e 24 meses com 0 mesmo objetivo que o estudo acelerado. Para
este caso, a validade do produto farmacéutico é definida com a conclusao dos 24
meses dos estudos de longa duracédo (BRASIL, 2005).

No ato do registro, € concedida a validade proviséria de 24 meses ainda que
sejam apresentados, obrigatoriamente, apenas os resultados obtidos até 12 meses
do estudo de estabilidade de longa duracéo. Para prazos maiores do que 24 meses,
entretanto, a extensdo so é concedida mediante apresentacéo do estudo ja realizado
e concluido (BRASIL, 2005).

2.2.5 Estudo de estabilidade de acompanhamento

Esse estudo visa a avaliar as caracteristicas fisicas, quimicas, bioldgicas e
microbiolégicas de um produto farmacéutico conforme os resultados obtidos nos
estudos de estabilidade de longa duracdo. E realizado para verificar se ndo foi
introduzida nenhuma mudanca na formulacdo ou no processo de fabricacdo que
possa afetar adversamente a estabilidade do produto. As condi¢cdes de estudos séo
as mesmas utilizadas no estudo de estabilidade de longa duragéo (BRASIL, 2005).

No ato do registro, € concedida a estabilidade prévia de 24 meses ainda que
sejam apresentados, obrigatoriamente, apenas os resultados obtidos até 6 meses.
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7

Para prazos maiores do que 24 meses, entretanto, a extensdo s6 € concedida

mediante apresentacéo do estudo ja realizado e concluido.
2.3Testes de Especificacéo

Para que o medicamento apresente um padrdo de qualidade adequado séo
realizados diversos testes fisicos, quimicos e microbiolégicos. No caso dos
comprimidos séo apresentados critérios como teor, uniformidade de conteudo,
espessura, dureza, tempo de desintegracao e teste de dissolucéo. Tais fatores devem
ser monitorados durante o processo de producéo (controle em processo) e verificados
antes da liberacdo do lote do produto para assegurar os padrées de qualidade do
produto (ANSEL, ALLEN e POPOVICH, 2005).

Os testes quantitativos devem ser apresentados em termos numericos,
enguanto os qualitativos devem indicar se 0s produtos passaram ou falharam no teste.
Os resultados s&o incluidos em relatérios de estabilidade desenvolvidos pelo
laboratério farmacéutico e previstos em procedimento para estudo de estabilidade
(GIRIRAJ, GOWTHAMARAJAN e SURESH, 2004).

Os principais testes de especificacdo abordados pela RE n°1 de 2005 séo:

e Teor. Segundo a USP 40, o teor de principio ativo no produto farmacéutico
deve se encontrar entre um valor minimo e maximo permitido, estipulado em
sua monografia, e determinado através de uma metodologia analitica,
utiizando a técnica da cromatografia liquida, por exemplo. A metodologia
utilizada varia para cada produto conforme sua monografia individual e os
procedimentos padronizados pelo laboratério farmacéutico. Os métodos
precisam estar validados segundo critérios de especificidade, linearidade,
precisao, exatidao e robustez (BRASIL, 2017).

e Aspecto visual. Os produtos farmacéuticos apresentam aspectos visuais que
identificam de forma explicita suas caracteristicas fisicas e devem ser
apresentados em relatério de estudo de estabilidade. Caracteristicas como cor
e odor sdo mencionadas no teste (GIRIRAJ, GOWTHAMARAJAN e SURESH,
2004).

e Produto de degradacdo. A determinacdo dos produtos de degradacdo é

realizada através de metodologia analitica padronizada, assim como a
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determinacao do teor. Sao identificados produtos de degradacg&o conhecidos e
os desconhecidos em picos cromatograficos (ANSEL, LOYD e POPOVICH,
2005).

e Peso médio. O peso médio € determinado realizando a pesagem de certo
nimero de comprimidos em balanca analitica, calculando-se a média dos
valores encontrados e analisando o quanto cada comprimido desvia da média
obtida (ANSEL, LOYD e POPOVICH, 2005).

o Teste de dissolucdo. Segundo a Farmacopeia Brasileira, trata-se de um teste
que determina a quantidade de substancia ativa dissolvida em meio de
dissolucdo definido em monografia especifica. A aparelhagem pode ser em
dissolutor de pas ou de cestas (com ou sem discos).

2.4 Embalagem

A embalagem é qualquer forma de acondicionamento destinada a envolver o
medicamento, garantindo a ele protecdo e estabilidade que o impecam de sofrer
mudancas quimicas e fisicas (BRASIL, 2010). Para que isto ocorra, o0 medicamento
ndo deve interagir significativamente com a embalagem durante a distribuicéo,
estocagem ou vida de prateleira (BAUER, 2009).

As embalagens farmacéuticas séo classificadas como primérias e secundarias.
Embalagens priméarias sdo a parte do acondicionamento que esta em contato direto
com seu contetdo, enquanto as secundarias sao usadas na protecao da embalagem
primaria. Exclui-se, segundo a RDC N° 17 de 2010, demais embalagens usadas em
condigcdes de transportes, armazenagem e distribuicdo (ANVISA, 2010).

Orgdos regulamentadores como a agéncia Food and Drug Administration
(FDA), dos EUA, aprovam ndo a embalagem em si, mas sim os materiais utilizados
na sua fabricacdo, que ndo devem reagir com o produto farmacéutico e devem manter
a sua pureza, identidade, poténcia e qualidade durante o prazo de validade
(LACHMAN, LIEBERMAN e KANIG, 2001).

A FDA informa que as formas farmacéuticas com maior probabilidade de
interacdo com embalagens sdo as que se apresentam liquidas e semissélidas
enquanto para solidos orais essa probabilidade € menor, como se apresenta no
Quadro 2.
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Quadro 2: Graus de cuidado entre a embalagem e medicamentos de classes

comuns.
Graus de - -
Probabilidade de Interacdo entre a forma de dosagem e o
cuidado
componente de embalagem
associado a
via de o :
Alto Médio Baixo
administracao
- Aerossois e solucdes - P6s estéreis.
_ inalaveis. - P6s para

Muito alto o . L
- Injecdes e suspensdes | injecao.
injetaveis. - Pos inalatérios.
- Solucgdes e suspensdes
oftalmicas.
- Pomadas e adesivos

Alto L
transdérmicos.
- Sprays e aerossois
nasais.
- Solucgdes e suspensdes
topicas. o
. . . - Comprimidos e
_ - Solucbes e suspensdes |- Pos topicos. ) )
Baixo _ ) _ capsulas (gelatina
orais. - Pds orais.
. mole e dura).

- Aerossois topicos e
linguais.

Fonte: Retirado de FDA (1999).

2.4.1 Formas de embalagens e materiais de acondicionamento

2.4.1.1 Vidro

Sé&o materiais de embalagens mais tradicionais na industria farmacéutica e este
€ 0 material mais inerte disponivel no mercado. Apresenta caracteristicas de alta

rigidez e impermeabilidade contra umidade e gases, caso apresente um eficiente
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sistema de vedacdo. As embalagens de vidro &mbar garantem uma protecdo maior
na transmissdo de luz que frascos de vidro transparentes, conforme a Figura
1(ALVES, et al., 2009).

Paises como os EUA utilizam-nas com frequéncia para acondicionamento de
capsulas e comprimidos. Apesar de apresentarem grande barreira a umidade, séo
muito suscetiveis a danos durante o transporte por serem muito rigidos, enquanto as
embalagens de plasticos e papéis sdo as mais usuais para formas farmacéuticas
sélidas menos reativas aos residuos de material de embalagem e a elevados niveis
de umidade (LACHMAN, LIEBERMAN e KANIG, 2001).

Figura 1: Espectros de transmiss&o de luz em amostras de frascos de vidro
transparente e ambar.
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0
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X
\
7/

—— Vidro ambar
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transparente

Transmitancia (%)

200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800
Comprimento de onda (nm)

Fonte: ALVES et al. (2009).

Apesar da protecao eficiente contra a transmisséo de luz dos frascos ambar,
ndo ha um total impedimento na permeabilidade de luz, o que pode afetar na
estabilidade do medicamento mais sensivel (LACHMAN, LIEBERMAN e KANIG,
2001).

2.4.1.2 Papel

As embalagens de papel tais como o envelope sdo menos usuais na industria
farmacéutica e sdo mais utilizadas para acondicionamento de formas farmacéuticas
em poO. Sao versateis e econdmicas, porém possuem baixa resisténcia térmica e
oferecem pouca resisténcia a luz, a gases e principalmente a umidade (ANSEL,
ALLEN e POPOVICH, 2005).
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2.4.1.3 Plasticos

E o material com maior gama de variedades de combinacdes e opcdes

disponiveis no mercado. A maioria dos materiais plasticos utilizados como embalagem

farmacéutica sdo combinados a fim de promover a seguranca e eficacia do

medicamento, criando barreira eficazes contra umidade, gases e luz (THEOBALD e
WINDER, 2008).

Os materiais plasticos podem ser constituidos de:

PVC. O poli(cloreto de vinila) ou PVC é um dos materiais de formacéao
de blister de menor custo no mercado e o mais usado na industria
farmacéutica. Apresenta alta resisténcia fisica e quimica, facilidade na
coloracdo ou tingimento, porém uma alta permeabilidade a umidade e
ao oxigénio quando comparado como polietileno de baixa densidade.
Combinag¢des com PVdC ou policlorotrifluoroetileno (conhecido como
Aclar®) garantem maior barreira (BAUER, 2009). Apesar das suas
caracteristicas, quando nao associado a um filme de outro material
plastico, ndo é uma barreira muito eficaz para medicamentos com alta
sensibilidade a temperatura ou umidade.

PVdC. O poli(cloreto de vinilideno) ou PVdC é considerado um material
plastico com barreira de umidade média quando utilizado como filme de
blister. Possui natureza cristalina e, portanto, certa sensibilidade a luz,
podendo tornar-se quebradico e demandando cuidados de
armazenamento em relacéo a protecao de raios UV. Uma das vantagens
do PVdC é sua associacdo com o PVC, tornando este menos permeével
(BAUER, 2009). Em estudo feito pela Pentapharma®, apresentou-se um
comparativo de permeabilidade ao oxigénio entre as embalagens de
PVC e PVdC. O PVdC apresentou maior barreira contra umidade, gases,
odores e, principalmente, contra o oxigénio em relacdo ao PVC, como
observado na Figura 2 (KLOCKNER PENTAPLAST, 2018).
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Figura 2: Gréafico comparativo de transmissdo de oxigénio nos filmes Pentapharm®

entre 2 e 24 horas

oPVvC

oPvVdC

Concentragéo de O, dividido por

Fonte: Retirado de KLOCKNER PENTAPLAST (2018).

e PE. O poli(etileno) é um material plastico que se caracteriza pela sua
variedade podendo ser classificado em diferentes formas e graus. Tem-
se poli(etileno): de baixa densidade linear (PEBDL), de baixa densidade
(PEBD), de densidade média (PEMD) e de alta densidade (PEAD).
PEBD é comumente utilizado para embalagens de alimentos e bebidas
enquanto PEAD s&do encontrados para acondicionamento de
comprimidos e capsulas, por apresentarem maior rigidez. (THEOBALD
e WINDER, 2006).

2.4.1.4 Aluminio

E o material mais utilizado na industria farmacéutica como base do blister de
formacado além de ser leve e mais faceis de moldar que o titanio. Atua em diferentes
temperaturas de vedacédo (selagem a frio ou a quente) e seu sistema de fechamento
funciona com laminados grossos e finos de acordo com tipo de embalagem desejada.
As lamina¢cbes mais finas, utilizadas para fechamento para blister, proporcionam
menor chance de apresentar furos e assim garantir segurangca ao medicamento
(THEOBALD e WINDER, 2006).

O Alu-Alu é o material laminado composto de aluminio-aluminio empregado

nos blisteres de maior barreira contra a umidade, gases de oxigénio e luz. Seu material
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apresenta uma excelente estabilidade térmica e alta maleabilidade na formagéo de
cavidades do blisteres, além de trabalhar com qualquer aluminio de selagem padréo
(PETHE, 2017), porém o custo de seu material € mais elevado. Na producao de
blisteres de Alu-Alu a selagem e formacao séo feitas a frio utilizando-se um molde que
desenha a cavidade da bolha, o que aumenta o tamanho dos blisteres e diminui seu
rendimento em maquina com relacdo aos demais. Observa-se na Figura 3 um
comparativo de taxa de permeabilidade a umidade apresentando a mesma medida de
cavidade e espessura. O Alu-Alu apresenta uma permeabilidade muito maior, quando
comparada a combinagdes de PVC/PVdC. Para o material de Alu-Alu Cold form foil
(CFF) de 0,45 um espessura de aluminio é garantido em sua cavidade uma expressiva
barreira a umidade devido a suas caracteristicas enquanto na combinacao dos filmes
PVdC/PVC em sua quantidade em gramas do material no filme pode influenciar na
barreira contra a entrada de vapores de umidade (BAUER, 2009).

Figura 3: Grafico comparativo de transmisséo de vapor de umidade

0,1
0,08
0,06 ]
0,04 n—y Total

0,02 ol Cavidade

- - 3 mm de selamento

Alu/Alu CFF 60 g de 40 g de
0,45 um de PVdC/PVC PVdC/PVC
camada de

Aluminio

Taxa de transmissao de vapor de
umidade

B 3 mm de selamento Cavidade Total

Fonte: BAUER (2009).

A combinacao de aluminio com poliamida orientada (Alu-OPA) é outro material

empregado nos blisteres com alta barreira contra a umidade e gases.
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2.4.1.5 Aluminio e plastico

O blister € uma embalagem laminada que pode ser feita de plastico e aluminio,
usualmente utilizado no acondicionamento de formas farmacéuticas orais, como
comprimidos e cépsulas (BAUER, 2009). Dependendo da protecdo desejada ao
produto pode se tornar um tipo de embalagem que garante pouca ou nenhuma
interacdo com o produto farmacéutico.

Segundo Salay (2006), o blister € constituido de material plastico e do material
de suporte, entre os quais estao inseridos os comprimidos ou capsulas, como mostra
a Figura 4. O blister pode apresentar filme plastico como o de PVC, PVdC e Aclar® ou
moldado de aluminio (Alu-Alu, Alu-OPA ou Alu-PVC). Cada material apresenta
caracteristicas diferentes com relacdo a propriedade de barreira que impede a
permeabilidade de gases e/ou temperatura. E possivel também manipular e combinar
a gramatura dos filmes, fornecendo maiores propriedades de barreira (LEITE, 2005
apud CARARINE, 2017).

Figura 4: Configuracdo basica de embalagem em blister.

Material plastico (blister)

Produto

Material de suporte

Fonte: PILCHIK (2000).

No processo de acondicionamento o material de suporte sofre uma dilatagéo a
frio para ir ao encontro do filme termomoldado, como, por exemplo, o PVC ou PVdC,
contendo o comprimido ou capsula onde ocorre 0 selamento a quente do material de

suporte e posterior corte do blister formado, conforme ilustra a Figura 5.
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Figura 5: Esquema de termoformacéo de blister em uma emblistadora.
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Fonte: BAUER (2009)

2.4.2 Especificagao para materiais de embalagem

A RDC N° 17 de 2010 determina que seja garantida a qualidade do material de
embalagem. Os métodos de controle de qualidade devem ser adequados as
condicdes operacionais do laboratério e estar validados caso ndo encontrados nas
farmacopeias especificas. As especificacdes dos meétodos utilizados devem ser
periodicamente revisadas frente a novas atualizagbes das farmacopeias ou outros
materiais de referéncia para manter conformidade dentro do controle de qualidade do

material de embalagem.

As especificacdes para materiais de embalagem devem apresentar no minimo
(ANVISA, 2010):

- codigo interno de referéncia;

- referéncia da monografia farmacopeica, caso aplicavel e;

- requisitos quantitativos e qualitativos com os respectivos limites de aceitagéo
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As embalagens utilizadas para acondicionamento de sélidos orais, por

exemplo, sdo as que apresentam menor numero de critérios a serem avaliados

segundo o Guia para Industria criado pelo FDA em 1999, conforme o Quadro 3.

Quadro 3: Consideracdes de adequabilidade para classe de medicamentos mais

oftalmicas

comuns.
Viade Adequabilidade
administraca Desempenho
o/ Compatibilid na
Protecao Seguranca )
formade ade liberacao do
dosagem medicamento
Aerossois e
solucdes de
. L,S,M,A G Caso 1c Caso 1s Caso 1d
inalacao,
sprays nasais
Pés de
_ L, A, M Caso 3c Caso 5s Caso 1d
inalacéo
Injecbes e
Suspensoes L,S,M, G Caso 1c Caso 2s Caso 2d
injetaveis
Poés estéreis e
pos para L, M, A Caso 2c Caso 2s Caso 2d
injecao
Solucdes e
suspensodes L,S,M, G Caso 1c Caso 2s Caso 2d




21

Sistema de
distribuicao L, S Caso 1c Caso 3s Caso 1d

tépica

Solucgdes,
suspensoes e
B L, S, M Caso 1c Caso 3s Caso 2d
aerossois

topicos

Pés tépicos L, M, A Caso 3c Caso 4s Caso 3d

Suspensoes e
. . L,S,M Caso 1c Caso 3s Caso 2d
solucdes orais

Pos orais L, A Caso 2c Caso 3s Caso 3d

Comprimidos
e Cépsulas

(duras e L, A Caso 3c Caso 4s Caso 3d

gelatinosas)

orais

Fonte: FDA (1999). Protecao contra a luz (L), perdas e vazamentos (S), contaminagdo microbioldgica
(M), vapores d’agua (A) e gases reativos (G).

Para compatibilidade séo avaliadas:

o formas farmacéuticas em fase liquida que possam interagir com 0s
componentes da embalagem (Caso 1c);

o formas farmacéuticas em fase sdlida com maior chance de interagir com os
componentes da embalagem (Caso 2c);

e e formas de farmacéuticas em fase solida com baixa chance de interagir com

os componentes da embalagem (Caso 3c).
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Para seguranca sé&o avaliadas as embalagens nos casos em que a forma

farmacéutica exija:

dados de teste de reatividade da USP, avaliacdo e monitoramento de
contaminantes extraiveis/toxicologia junto com os limites dos materiais
extraiveis (Caso 1s);

teste de reatividade da USP e, possivelmente, uma avaliacdo de
extracdo/toxicologia (Caso 2s);

apenas uma referéncia de aditivos indiretos (que migra do material de
embalagem para a forma farmacéutica) de materiais poliméricos para
medicamentos com solvente a base de 4gua (Caso 3s);

apenas uma referéncia de aditivos indiretos de materiais poliméricos (Caso 4s);
apenas uma referéncia de aditivos indiretos de materiais poliméricos para todo

e qualquer componente (Caso 5s).
Nos casos de desempenho na liberacdo do medicamento séo:

casos onde esse critério € comumente levado em consideracéo (Caso 1d);

pode ser levado em consideracdo (Caso 2d);

ou, raramente pode ser levado em consideracéo (Caso 3d).

2.5Métodos utilizados em testes de controle de qualidade de embalagens

Essa secado destina-se a descrever o funcionamento dos métodos de controle

de qualidade de acordo com o tipo de teste.

2.5.1 Permeabilidade a umidade

Diversos testes sdo recomendados para a avaliagdo da permeabilidade a

umidade. Para blisteres, preconiza-se o teste de selamento de e peso diferencial.

Neles, toma-se determinada quantidade de blisteres, adiciona-se material dessecante

e apos simulacao de condicbes de armazenamento por um periodo pré-determinado,

observa-se a diferenca entre seus pesos para determinar razdo de umidade

permeada. J& para recipientes e fracos com rosca, recomenda-se o teste de torque,

cujos procedimentos descritos nas farmacopeias (BRASIL, 2010).

2.5.2 Embalagem de seguranca
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Teste realizado com cerca de 200 criangcas com idade entre 42 e 51 meses.
Durante 5 minutos, as criancas tentam abrir a embalagem; a taxa de falha delas nédo
pode ser inferior a 80% (FEUM, 2014).

2.5.3 Acabamento

Trata-se de um teste visual e sensorial. Ao observar o produto a olho nu, este
deve apresentar condicfes adequadas de visibilidade, suas superficies devem ser
lisas, de cor e transparéncia uniforme. O recipiente deve ser livre de deformidades
como bolhas, cavidades, vergalhdes, deformagdes, rebarbas, rugosidades, material
estranho, rachaduras etc. (FEUM, 2014).

2.5.4 Vazamento

O recipiente € preenchido com uma solucéo fluorescente de sddio (1 para 1000)
e um filtro de papel é pressionado contra ele. A avaliacdo é feita observando se o

papel estd ou ndo manchado (FEUM, 2014).
2.5.5 Aspecto e cor

Ao comparar visualmente solucdes de materiais extraiveis em tubo de ensaio,
as amostras devem ser claras e incolores como o controle de branco do teste de
extraiveis (FEUM, 2014).

2.5.6 Envelhecimento

Uma amostra representativa da embalagem € imersa em uma solucéo
detergente por 48 horas devendo permanecer integra apds esse periodo de tempo
(FEUM, 2014).

2.5.7 Particulas finas

O recipiente plastico passa por uma limpeza com agua, é preenchido com
Cloreto de Sadio (NaCl) 0,9 % e levado a uma autoclave com temperatura elevada de
121 °C por 25 minutos. E acrescentada uma solucdo para posterior contagem de

particulas finas feitas por um contador automatico (PMDA, 2011).
2.5.8 Transparéncia

Neste teste ha dois métodos que podem ser utilizados para materiais plasticos:

a espectroscopia de absorcdo na regidao de UV-visivel, aplicada a uma embalagem
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com superficie lisa e ndo gravada, fazendo uma leitura de amostra mergulhada em
célula a um comprimento de onda de 450 nm; e o teste sensorial aplicado a uma
embalagem plastica com superficie rugosa e gravada, no qual toma-se um dado
namero de embalagens e realizam-se comparacdes de turbidez entre elas (PMDA,
2011).

2.5.9 Transmissao de luz

Como método para medir a transmissao de luz € mencionada na monografia a
espectrofotometria, cuja metodologia consiste em colher se¢bes de amostras
representativas da embalagem de tamanho que seja possivel de inserir no
espectrofotometro e medir, continuamente, a transmitancia de cada secdo com

referéncia ao ar, fazendo uma varredura entre 290 a 450 nm (BRASIL, 2010).

2.5.10 Reatividade bioldgica (in vitro e in vivo)

Os testes de reatividade bioldgica in vitro determinam a reatividade bioldgica
das células de mamiferos ao contato direto ou indireto com materiais elastomeéricos,
plasticos e outros polimeros, enquanto os testes in vivo determinam a resposta
biologica de animais expostos ao contato direto ou indireto com materiais
elastoméricos, plasticos e outros polimeros. Os materiais que ndao atendem aos
requisitos desses testes sdo considerados inadequados (BRASIL, 2010), estando os

mesmos descritos abaixo.

2.5.10.1 Teste de difusdo em agar

Esse teste foi elaborado para materiais elastoméricos de diversos modelos. A
camada de agar atua como um suporte para proteger as células de danos mecanicos,
possibilitando a difusdo de produtos quimicos lixiviaveis das amostras poliméricas
(BRASIL, 2010).

2.5.10.2 Teste de contato direto

O procedimento possibilita extracdes simultaneas e teste de produtos quimicos
lixiviAveis da amostra em um meio suplementado com soro. Pode ser realizado em
materiais de diversos formatos, porém nao € apropriado para materiais com densidade

muito alta ou muito baixa, pois pode causar danos mecéanicos as células. Para que
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uma amostra atenda aos requisitos do teste, a resposta ndo pode ser superior a

classificacédo 2 (suavemente reativa) (BRASIL, 2010).
2.5.10.3 Teste de eluicao

Visa a avaliacdo de extratos de materiais poliméricos. O procedimento permite
a extracdo dos espécimes em temperaturas fisioldgicas ou nédo fisiolégicas por
intervalos de tempo variados e € apropriado para materiais de alta densidade e para
avaliacdes dose-resposta (BRASIL, 2010).

2.5.10.4 Testes de reatividade com células animais

Determina a resposta bioldgica de animais expostos ao contato direto ou
indireto com materiais elastoméricos, plasticos e outros polimeros ou a resposta a
inoculacado de extratos especificos elaborados a partir dos materiais em teste. Dentro
desses testes estdo teste de injecdo sistémica, intracultaneo e teste de implantacao
(BRASIL, 2010).

2.5.10.5 Classificacao dos plasticos

O teste define os plasticos em 6 (seis) classes de acordo com 0s niveis de
extracdo nas temperaturas de 50 °C, 70 °C e 121 °C aplicaveis a ensaios in vivo. Essa
classificagcdo baseia-se na tabela descrita na Farmacopeia Americana em que a
classe do plastico determina o tipo de material extracdo, o animal a ser utilizado no

ensaio, a dose da extracao aplicada e o procedimento adotado (USP, 2017).

2.5.10.6 Teste de seguranca bioldgica

Detectar em um artigo qualquer reatividade biolégica inesperada e inaceitavel.
Este teste in vivo € fornecido para a avaliacdo de seguranca de produtos biolégicos
(n&o aplicaveis ao estudo do trabalho) (USP, 2017).

2.5.11 Componentes quimicos extraiveis
2.5.11.1 Teste de identificacdo

Categoriza um material para que ele seja devidamente testado e avaliado de
acordo com as especificagdes apropriadas. As especificacdes para ldentificacdo sao
baseadas em uma comparacéao do resultado do teste obtido para o material de teste

versus o Padrédo de Referéncia relevante (BRASIL, 2010).



26

2.5.11.2 Testes fisico-quimicos

2.5.11.2.1 Teste de metais extraiveis

Extracdo de cadmio, bario, materiais estabilizados com estanho, materiais nao
estabilizados com estanho, metais pesados (zinco, cinza sulfatada e chumbo) na
amostra e comparagéo com o padrao imposto pela farmacopeia (BRASIL, 2010).

2.5.11.2.2Teste de Amonio

Descrito na Farmacopeia Mexicana (2014), trata-se de um comparativo de
cores entre a solucédo-problema e a solucdo de amoénia de referéncia, de forma que,
para ser considerada adequada, a coloracdo da amostra testada ndo pode ser mais

forte que a da referéncia.

2.5.11.2.3 Frasco carreador de oxigénio (oxygen-flask method)

Consiste em um procedimento de combustdo seguido por determinacdo
titulométrica apropriada para a identificacdo de halogénios e enxofre em compostos
organicos. A combustdo do material organico em oxigénio produz compostos

inorganicos soluveis em agua, os quais sao qualificaveis (EDQM, 2019).

2.5.11.2.4 Capacidade reguladora de pH

Avalia a regulacédo de pH da amostra extraivel através de titulagdo. A amostra
extraida e o branco (dgua para uso analitico) séo titulados a um pH 7,0 com éacido
cloridrico e hidroxido de sodio. Se a solucdo é a mesma usada para titular a amostra
e 0 branco, a diferenca entre os dois volumes nédo pode ser maior que 10 mL (FEUM,
2014).

2.5.11.2.5 Residuos volateis

O teste consiste em avaliar o quanto de residuos volateis a amostra extraivel
apresenta comparando com o branco (Agua para uso analitico). A amostra e o branco
sdo postos em uma estufa a 105 °C por 1 hora. A diferenca de volume entre a amostra

e 0 branco nao deve ser maior que 15 mL (FEUM, 2014).

2.5.11.2.6 Teste de calorimetria exploratéria diferencial (DSC)
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O teste de DSC ou calorimetria exploratoria diferencial é utilizado para avaliar
as mudancas no comportamento térmico de uma substancia através da variacdo de
temperatura. E analisado pelo instrumento o calor diferencial entre a amostra e o

material de referéncia (padréao) presente (BRASIL, 2010).
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3 JUSTIFICATIVA

Com o passar dos anos o controle de qualidade na indastria farmacéutica
estabeleceu cada vez mais exigéncia na comprovacdo da seguranca e eficacia de
seus produtos ndo s6 como diferencial de mercado, mas também devido exigéncia

dos érgéos sanitarios afim de garantir menores riscos a satde do paciente.

Foi esperado entdo uma modernizacdo tecnolégica dos laboratorios
farmacéuticos com equipamentos de processo mais robustos e controle de qualidade
mais amplo de seus produtos, ndo limitando apenas em testes relacionados ao
principio ativo como teor, por exemplo, mas também ao farmaco como um todo

monitorando as caracteristicas fisicas, quimicas e microbiolégicas inerentes a ele.

Porém, o avanco do controle de qualidade de medicamentos, ndo € 0 mesmo
visto para o controle de qualidade de embalagens farmacéuticas, limitado apenas as
atualizacdes das farmacopeias. E como ela ndo acompanha a modernizacdo de
embalagens n&o € possivel garantir que sejam realizados testes que oferecam
seguranca ao produto farmacéutico. O resultado pode levar ao mercado produtos sem
o devido controle de qualidade do material de embalagem, podendo estes

comprometer a seguranga ao paciente.

Portanto, é imprescindivel ndo so realizar os testes de controle de qualidade de
embalagem presente nas farmacopeias, mas também realizar testes alternativos que
sdo encontrados na literatura e que permite analisar outros parametros de qualidade

desse material.
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4 OBJETIVOS

4.1 Geral

Apresentar um comparativo entre métodos de controle de qualidade dos
materiais de embalagem em diferentes farmacopeias aplicaveis para forma

farmacéutica solida oral e apresentar novos métodos descritos na literatura.

4.2 Especificos

e Apresentar os métodos de controle de qualidade de embalagem nas
farmacopeias oficiais brasileira, americana, europeia, japonesa e mexicana.

e Realizar um comparativo técnico de métodos e metodologias presentes nas
farmacopeias.

e Sugerir testes adicionais que determinem caracteristicas diferenciais das
embalagens estudadas.
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5 METODOLOGIA

Foi realizado um levantamento nas seguintes farmacopeias:

e Brasileira (52 Edigéo, 2010);

e Americana (USP-NF 40, 2017);
e Europeia (versdo 9.0, 2019);

e Mexicana (112 Edicao, 2014);

e Japonesa (162 Edigao 2014).

Foram feitas pesquisas nos periodos de novembro de 2018 a fevereiro de 2019
nas seguintes bases de dados: ScienceDirect, Scopus, Google Scholar, Scielo e Web
of Science através das seguintes palavras-chave: package, packing, test,
pharmaceutical, container e quality control e dos operadores booleanos “e” e “ou”.
Foram utilizados como critérios de inclusédo artigos em inglés e portugués, com data
de publicacéo a partir de 1980. Foram selecionados 14 artigos que se aplicavam a
controle de qualidade de embalagens para medicamentos soélidos orais. Os dados
obtidos foram compilados e tabelados seguidos de analise critica e comparativa dos

resultados.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO
6.1 Testes

Nas farmacopeias estudadas ha especificacbes quanto a realizacéo de testes
para a embalagem de medicamentos de varias formas farmacéuticas. Os principais
testes sdo para avaliar adequabilidade e controle de qualidade dos componentes da
embalagem. Os testes de adequabilidade avaliam se o material se mostra eficaz no
acondicionamento de medicamentos, segundo o0s critérios de protecéo,
compatibilidade, seguranca, desempenho, funcionalidade do sistema de vedacao e
liberacdo do medicamento. Nos tOpicos a seguir sdo apresentados os testes
encontrados nas farmacopeias aplichveis a materiais de embalagens para

acondicionamento de forma farmacéutica sélida oral.

6.2 Farmacopeias

Os resultados a seguir foram tabelados por nacionalidade e classificados de

acordo com o codigo dos testes, descricao e finalidade pretendida.

6.2.1 Farmacopeia Brasileira

Os testes de controle de qualidade encontrados na Farmacopeia Brasileira sdo

voltados para recipientes plasticos e de vidro, conforme consta no Quadro 4.

Quadro 4: Testes de desempenho de recipientes da Farmacopeia Brasileira.

Cdédigo dos o Finalidade pretendida/
Descrigcao ) .
Testes Aplicabilidade
6.1.1 Resisténcia hidroelétrica de Permeabilidade a
(Método I) alcalinidade de vidros umidade

Metais pesados;
Residuos néo-volateis;
o o Espectroscopia de
6.2.1.1 Recipientes de polietileno .

infravermelho;
Calorimetria exploratoria

diferencial (DSC)
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6.2.1.2

Recipientes de poli(propileno)

Metais pesados;
Residuos nao-volateis

6.2.3.1
(Método I)

Recipientes de mdultiplas unidades para

capsulas e comprimidos

Permeabilidade a

umidade

6.2.3.2
(Método II)

Recipientes para unidade simples e

para dose unitaria

Avaliar as caracteristicas
de permeabilidade a
umidade dos recipientes
para unidade simples e

para dose unitéria

6.2.3.4

Teste de transmissao de luz

Avaliar as caracteristicas
de transmissao de luz do

recipiente de embalagem

6.2.4.1

Recipientes plasticos e tampas de

elastbmeros

Avaliar as caracteristicas
de reatividade bioldgica
do material plastico e

elastbmetro

6.2.5

Testes de reatividade bioldgica in vitro

Determinar a reatividade
biolégica de culturas de
células de mamiferos,
apés o contato com
plasticos elastoméricos e
outros materiais
poliméricos, que entram
em contato direto ou
indireto com o paciente,
ou apds o contato com
extratos especificos
elaborados a partir dos

materiais em teste

6.2.6

Teste de reatividade biologica in vivo

Determinar a resposta

biolégica de animais a
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materiais elastoméricos,
plasticos e outros
materiais poliméricos que
entram em contato direto
ou indireto com o
paciente, ou a resposta a
inoculacgao de extratos
especificos elaborados a
partir dos materiais em

teste

Fonte: Elaborado pelo autor

6.2.2 Farmacopeia Americana

Na Farmacopeia Americana, no caso do material ser aprovado no teste in vitro,

sera adotado o teste in vivo para comprovar a auséncia de reatividade biolégica,

conforme Quadro 5.

Quadro 5: Testes de controle de qualidade da USP.

Cédigo dos Testes

Descricao

Finalidade
pretendida/Aplicabilidade

Teste de reatividade

Garantir que o material plastico do

para uso

farmacéutico

USP 87 o
biologica in vitro sistema de embalagem de um
Teste de reatividade | Produto ndo implique em reatividade
USP 88 o bioléai
bioldgica in vivo lologica
Material plastico para _ o
. Caracterizar matéria-prima do
USP 661.1 producao de .
material de embalagem
embalagem
Garantir que a embalagem de um
Sistema de produto seja considerada
embalagens plasticas | quimicamente adequada para o0 uso
USP 661.2

pretendido, com relacéo a
seguranca, atendendo aos
requisitos deste capitulo.
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) Determinar a taxa de transmissao
Containers - )
. de vapor de agua (taxa de
Performance testing . i
USP 671 o permeacao de vapor de 4gua) e a
(Taxa de transmisséo ) o
i transmissdo espectral de recipientes
de vapor d'agua) o
de plastico

Fonte: Elaborado pelo autor

6.2.3 Farmacopeia Europeia

Na Farmacopeia Europeia foram encontrados os itens referentes a testes em
embalagens plasticas, conforme Quadro 6. Os testes adicionais de 3.1.3 sdo apenas
aplicaveis a existéncia de antioxidantes fendlicos e ndo-fendlicos e aminas extraiveis
gue sao identificados através de cromatografia liquida de alta eficiéncia (EDQM,
2019).

Quadro 6: Testes em embalagens plasticas da Farmacopeia Europeia
Finalidade

pretendida/Aplicabilidade

Cédigo dos Testes Descricao

Material que garanta menos de 1
ppm de poli(cloreto de vinila)
Materiais de PVC residual. Espectrofotometria de

nao plastificados absorcéo no infravermelho para

3.1.11.
(04/2015:30111) para formas identificacdo do poli(cloreto de
' farmacéuticas vinila);
sélidas (oral) Teste para metais pesados

extraiveis e zinco extraivel;

Teste para cinza sulfatada

Identificacdo através de
espectrofotometria de
infravermelho;
3.1.3 o Acidez e alcalinidade;
Poliolefinas _ .

(04/2018:30103) Metais extraiveis (zinco,
aluminio e metais pesados);
Teste para cinza sulfatada;

Antioxidantes fendlicos;
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Antioxidantes nao-fendélicos;

Aminas extraiveis

A Recipientes de Teste de resisténcia hidroelétrica

vidro para uso (testes de superficie, graos de
(01/2019:30201)

farmacéutico vidro e corrosao)

Fonte: Elaborado pelo autor

6.2.4 Farmacopeia Mexicana

Na Farmacopeia Mexicana foram encontrados os itens de secédo 2, que
descrevem testes para sistemas de embalagem (Pruebas para el sistema de envase),
5.1, que descreve testes gerais (Pruebas Generales) abrangendo testes fisico-
guimicos (item 5.1.6), e 5.2, abrangendo testes para embalagens de poli(cloreto de
vinila), como os principais testes para recipientes plasticos. Foram organizados o0s

principais testes conforme Quadro 7.

Quadro 7: Testes para sistemas de embalagem da Farmacopeia Mexicana.

Cédigo
dos Descricao Finalidade pretendida/Aplicabilidade
Testes
2 Transmisséo de Determinar a permeabilidade de umidade em um
' vapor d'agua sistema de embalagem de dose mdltipla
Embalagem de Garantir a seguranca de vedagéao da embalagem
2.2 seguranca para contra a tentativa de abertura por parte de uma
crianca crianca
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Garantir que o material de embalagem néo

Teste de . ,
5.1.1 apresente rebarbas, deformidades, rugosidades,
acabamento _
material estranho, rachaduras e etc
Garantir que o material de embalagem néo
£ 15 Teste de apresente quebras, separagcao de camadas ou
o envelhecimento outras alteracGes além de suportar uma pressao
moderada sobre sua estrutura
. Permeabilidade ao | Garantir que o material de embalagem n&o permita
- vapor a entrada de gases reativos
Transmisséo de _ _ . .
Garantir que o material de embalagem néo permita
luz para o .
514 a passagem de luz a niveis estabelecidos em
embalagens ) »
o monografia especifica
plasticas
Analise térmica _ o _ _
5.1.5.1 Aplicar para polietileno de alta e baixa densidade
(MGA 0089)
Espectrofotometria
5.1.5.2 | de infravermelho Aplicar para poli(cloreto de vinila)
(MGA 0351)
Obtencgéo do . . )
5.1.6.1 . Obtencéo da substancia extraivel
extraivel
Materiais . . o o
5.1.6.2 . Obtencgéo das substancias suscetiveis a oxidacéo
oxidaveis
Residuos néo- B o B o
5.1.6.3 o Obtencao das substancias nao-volateis
volateis
Residuos volateis . o o
5.1.6.4 Obtencao das substancias volateis
(MGA 0751)
AR Metais pesados Determinar metais pesados de materiais de
T (MGA 561) embalagem
5166 Capacidade Aplicavel para embalagens de produtos

reguladora de pH

farmacéuticos
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. Aplicavel para embalagens de produtos
5.1.6.7 | Teste de amonio .
farmacéuticos

Aplicavel para embalagens de produtos
5.1.6.8 Aspecto e cor o
farmacéuticos

Fonte: Elaborado pelo autor
6.2.5 Farmacopeia Japonesa

Na Farmacopeia Japonesa foi encontrado dentro do item 7, que descreve
testes para recipientes e material de embalagem (Tests for Containers and Packing
Materials), o item 7.02 que apresenta 0s principais testes para recipientes de plastico,

gue foram organizados os principais testes conforme Quadro 8.

Quadro 8: Testes para recipientes e material de embalagem da Farmacopeia

Japonesa.
Codigo dos o Finalidade

Descricao _ _ o

Testes pretendida/Aplicabilidade
Determinar residuos inflamaveis,
7.02-1 Teste de combustéo metais pesados, chumbo, cadmio e
estanho

o o Determinar qualitativamente as

7.02-2 Substancias extraiveis

substancias extraiveis

; Determinar o nimero de particulas
Teste para particulas _ o
7.02-3 _ finas presentes no plastico do
finas )
material de embalagem

Aplicavel para recipientes que
7.02-4 Testes de transparéncia tenham uma superficie lisa, sem

relevo e com curvatura bastante
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baixa ou em recipientes que tenham

uma superficie rugosa ou em relevo

Teste de permeabilidade

Avaliar a permeabilidade a umidade
para recipiente de medicamentos

higroscopicos. Aplicavel para

7.02-5
de vapor d'agua recipientes plasticos que sejam
fechados hermeticamente e injecdes
aquosas
Avaliar a vedacao de recipientes
7.02 -6 Teste de vazamento

plasticos

Fonte: Elaborado pelo autor

6.3 Aspectos comparativos

Foi observado que os testes de qualidade de embalagem relativos a

permeabilidade a umidade, transmissédo de luz, reatividade biolégica e substancias

guimicas de materiais extraiveis sdo os mais frequentes nas farmacopeias abordadas.

Seus testes séo apresentados no Quadro 9 e nos topicos seguintes.

Quadro 9: Testes de controle de qualidade mais frequentes nas farmacopeias.

Testes de controle de qualidade Farmacopeias
FB USP EP MEX FJ
Permeabilidade a umidade X X X X
Transmisséo de luz X X X X
Reatividade bioldgica in vitro X X
Reatividade biologica in vivo X X
Componentes quimicos extraiveis X X X X X

Fonte: Elaborado pelo autor

Nas farmacopeias brasileira, mexicana e na americana o0s testes de

permeabilidade a umidade diferem entre si pelo nimero de frascos, tempo e
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condi¢cbes de armazenagem. A Farmacopeia Japonesa nao apresenta detalhamento
gue possa comparar as demais monografias. Na transmissao de luz o teste na
Farmacopeia Mexicana é restrito as embalagens de vidro, enquanto nas farmacopeias
Brasileira, Americana e Europeia € tratado de forma generalista como teste de
transmissao espectral para embalagens. A Farmacopeia Brasileira sugere o recorte
de secdes de amostras representativas da embalagem e analise da transmitancia em
espectrofotdometro. Na Farmacopeia Americana 0 mesmo teste € sugerido para

embalagens resistentes a luz como frascos ambar, por exemplo.
6.4Compilado de métodos encontrados nas farmacopeias

Foram identificados 29 métodos distribuidos em 12 testes aplicaveis a materiais
de embalagens de acondicionamento de sélido oral. Para melhor entendimento sobre
suas utilizagbes, o Quadro 10 traz uma compilacdo dos testes e métodos de cada
farmacopeia pesquisada.

Quadro 10: Compilado de testes e métodos para material de embalagem das
farmacopeias pesquisadas

Farmacopeias
Testes Métodos BR USP UE MEX JP

. Selamento de blister | X
Permeabilidade

- ; - "
de umidade Peso diferencial X X

Teste de torque X X

Teste com criancas
Embalagem de

entre 42 e 51 meses X
seguranca _
de idade
Teste sensorial e
Acabamento _ X X
visual**
Vazamento Teste visual X
Teste visual em tubo
Aspecto e cor _ X
de ensaio
_ Teste com solucdo
Envelhecimento X

detergente

i ] Contagem de
Particulas finas ] . X
particulas finas
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Transparéncia

Espectroscopia de
absorcéo (UV-

visivel)**

Transmissado de

Espectrofotometria

luz
Teste de difusédo em
agar
el Teste de controle

biologica (in vitro)

Teste de

contato direto

Teste

de eluicdo

Reatividade

biologica (in vivo)

Teste de reatividade

com células animais

Classificacao

dos plasticos

Teste de

Injecao sistémica

Teste intercutaneo

Teste de

implantacéo

Teste de seguranca

biolégica

Substancias
guimicas e
materiais

extraiveis

Teste de

identificacao

Testes fisico-
quimicos
(Cromatografia
Gasosa,
Espectroscopia de
absorcgéo atomica,
Titulagéo entre

outros)
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Teste de metais

extraiveis

Teste de Amonia X

Frasco carreador de
oxigénio (oxygen- X
flask method)

Capacidade
reguladora de pH
(acidez e

alcalinidade)

Residuos volateis X

Extracdo de cadmio,
bario, materiais
estabilizados com
estanho, materiais

nao estabilizados X X X
com estanho, metais
pesados (zinco,
cinza sulfatada e

chumbo)

* O método da Farmacopeia Mexicana difere da Americana.
** Os testes de acabamento (Farmacopeia Mexicana) e transparéncia (Farmacopeia Japonesa) do
material de embalagem assemelham-se por sua aplicabilidade e os métodos adotados.

Dentre as farmacopeias estudadas, a Japonesa e Mexicana apresentaram
maior quantidade de métodos exclusivos, como pode ser visualizado na Figura 6. A
Farmacopeia Europeia, por sua vez, apresentou trés métodos exclusivos, sendo dois
deles adicionais. A Farmacopeia Brasileira apresenta apenas um método exclusivo

relacionado a permeabilidade de umidade.
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Figura 6: Grafico representativo do niumero de métodos exclusivos de cada

farmacopeia.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

A Farmacopeia Mexicana apresenta maior numero de métodos proprios, dos
guais pelo menos trés sdo provenientes de testes, também exclusivos, como
acabamento, envelhecimento e particulas finas, por exemplo. Estes testes sé&o
importantes para determinar a integridade fisica e quimica da embalagem,
assegurando se esté apta ou ndo para o acondicionamento do medicamento. N&o sao
mencionados testes de rotina para reatividade biol6gica como difusdo em agar, teste
de contato direto e eluicdo, porém, considerando que séo testes para determinar a
reatividade bioldgica indireta entre a embalagem e o paciente, torna-se irrelevante por
se tratar de embalagens para medicamentos solidos orais, que sdo pouco reativas.

Alguns testes apresentam alguma similaridade, como o teste de acabamento,
da Farmacopeia Mexicana e o de transparéncia, da Farmacopeia Japonesa. O teste
de acabamento é um teste sensorial que avalia as caracteristicas fisicas da
embalagem, enquanto no teste de transparéncia utiliza-se de um instrumento analitico
para avaliar as deformidades da embalagem e caracteriza-la fisicamente.

A farmacopeia mexicana aborda também teste de embalagem de seguranca
contra violacdo por parte de criancas com idade média de 3 ou 4 anos.

Os testes de substancias quimicas e materiais extraiveis apresentam-se como
essenciais a todas as farmacopeias. Contudo a Farmacopeia Brasileira ndo menciona
métodos de extracdo para embalagens de PVC apenas de polipropileno, polietileno,

poli(tereftalato de etileno) e poli(tereftalato de etilenoglicol).



43
6.5 Sugestdes diversas encontradas na literatura

Foram encontradas algumas sugestfes voltadas aos testes praticos de controle
de qualidade. Uma delas é determinar a espessura do fiime de PVC através de
espectroscopia de infravermelho aproximado em substituicdo ao método de extracao,
pois este ndo poderia ser realizado caso o filme de PVC fosse revestido com um filme
de PVdC. O tempo deste ensaio também é menor (2 minutos por amostra) em relacéo
ao sugerido na Farmacopeia Europeia (2 horas por amostra) (LAASONEN et al.,
2004).

Sobre a extracdo de materiais de embalagens de poli(propileno) para solucao
parenteral, de acordo com outro artigo encontrado, apesar de ndo ser aplicavel a
medicamentos solidos orais, 0 material sugere diferentes niveis de extracdo através
dos métodos com cromatografia e espectroscopia. Como a extracao do poli(propileno)
nao pode ser feita com metais, como sugere a farmacopeia, € proposta a extracao por
agua e solvente organico. O resultado mostrou 21 compostos extraidos e que o
método proposto e validado poderia ser utilizado em testes fisico-quimicos de
extracdo de maneira geral (JENKE, 2017).

Outra proposta encontrada foi a de um método complementar na
caracterizacdo quimica do material de embalagem através de cromatografia liquida
com detector de arranjo de diodos (diode array) e espectroscopia de massa. Em
ambas as técnicas sao propostos métodos de separacao, deteccao, identificacdo e
guantificacdo de produtos de degradacédo e os aditivos comumente encontrados em
materiais plasticos de poli(etileno) de baixa densidade e poli(propileno), entre outras
embalagens. Os dois métodos sao considerados pelo autor simples, de baixo custo e
robustos para extracdo controlada (PETRUSEVSKI, et al., 2016).

Outros testes foram encontrados em livros disponiveis na biblioteca do Instituto
de Macromoléculas da Universidade Federal do Rio de Janeiro. S&0 mencionados
testes reologicos para materiais poliméricos como PET, PEBD, PEAD e PP que
poderiam ser utilizados para determinar o comportamento reolégico do material de
embalagem frente a uma dada temperatura (DEALY e WISSBRUN, 1990).

Também houve mencdo a importancia da tensdo superficial na industria
alimenticia, podendo ser aplicado a industria farmacéutica. O autor fez uma pesquisa
bibliogréafica apresentando os métodos indiretos em que se utilizam céalculos tedricos

na aplicacdo da medicdo da tensao superficial de diversos materiais e os tipos de
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superficies (sélidos e liquida). Ha critica onde ndo hd um método direto para medicéo
da tensdo superficial entre os materiais. O autor sugere que a investigacdo da
superficie de contato por medi¢do do angulo de contato é o mais simples e usual na
caracterizagdo das propriedades de superficie de um material sélido, apresentando
seu desempenho na fabricagéo de laminagdes de embalagens para barreira contra a
umidade e/ou gases como oxigénio (KARBOWIAK, DEBEAUFORT e VOILLEY,
2006).
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7 CONCLUSAO

A proposta deste trabalho foi apresentar um comparativo entre diferentes
métodos de controle de qualidade de materiais de embalagem comparando diferentes
farmacopeias, para isso realizaram-se pesquisas de cunho bibliografico e documental
reunindo informacfes das principais farmacopeias, a saber: Brasileira, Americana,
Europeia, Japonesa e Mexicana.

Foram encontrados 14 artigos relevantes nas plataformas de pesquisa
cientifica. No total, foram 29 métodos distribuidos em 12 testes aplicaveis a materiais
de embalagens de acondicionamento de sélido oral. Os dados obtidos foram
compilados e tabelados, seguidos de analise critica e comparativa para realizacdo da
inferéncia.

Dentre as farmacopeias estudadas, a mexicana apresentou maior quantidade
de métodos exclusivos, enquanto a europeia e a brasileira tiveram baixo destaque
com poucos métodos exclusivo em comparar com as demais farmacopeias.

Os resultados apresentaram uma baixa variedade de métodos e testes para
controle de qualidade em embalagens para soélidos orais distribuidos em farmacopeia
visto que ndo ha uma exigéncia tdo grande dos 6rgdos regulatérios, como a ANVISA
no Brasil, no controle de qualidade de embalagens. Foram encontrados métodos que
poderiam ser substituidos por outros mais simples, como sugeridos em alguns artigos
cientificos. Através de substituicdes de materiais e equipamentos por outros mais
eficientes e adocdo de metodologias descomplicadas e rapidas com 0 mesmo
proposito, facilita-se a realizacao de testes de rotina para controle de qualidade destas
embalagens.

Outro fator de complicacdo foi que cada compéndio disponibiliza testes
conforme exigéncias especificas de cada nacdo, o que aumenta o grau de dificuldade
da pesquisa ao ter que consultar pelo menos trés ou mais compéndios e utiliza-los
como guias ha comprovacdo da seguranca e eficacia da embalagem primaria.
Observa-se entdo uma necessidade de harmonizacdo das metodologias entre as
farmacopeias internacionais facilitando o trabalho de busca de métodos e testes
relacionados ao controle de qualidade de embalagens, além da ja mencionada adoc&o
de testes mais trataveis ja que os testes disponiveis em farmacopeias ndo sédo o

suficiente para garantir a qualidade do produto final.
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