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RESUMO

O Resumo tem por finalidade apresentar uma descricdo breve sobre o estudo de
estabilidade em produtos farmacéuticos. Esse é de grande importancia, pois, com 0s
testes especificos realizados nos periodos determinados em relacao ao tipo de estudo,
€ possivel prever a integridade quimica, fisica, bioldgica e microbiolégica do produto
durante e ap6s o periodo de estudo. Ainda, € possivel definir com o estudo de
estabilidade, o prazo de validade, o material de embalagem, as condi¢bes de
armazenamento e transporte dos medicamentos. E necessario que o produto
farmacéutico apresente as mesmas caracteristicas e condicdes de quando fabricado,
até a data do seu vencimento. Ao realizar o estudo, existe um guia de estabilidade,
com diretrizes elaboradas por 6rgaos reguladores, que tem por finalidade assegurar a
garantia, efichcia e seguranca do medicamento que sera utilizado. A ANVISA é o
orgao responsavel pelos registros dos medicamentos produzidos no Brasil. Hoje,
existem trés tipos de estudos inclusos na estabilidade, denominados de acelerado,
longa duracdo e acompanhamento. Com o trabalho, realizou-se testes especificos
para solugdes injetaveis, de acordo com o desenvolvimento interno da empresa, e
as farmacopeias nacionais e internacionais. Os testes foram realizados para a
Fitomenadiona 10mg/mL- 1mL, Clorpromazina 5mg/mL- 5mL e Granisetrona
Img/mL- 3mL que participaram do estudo de estabilidade acelerada e de longa
duracdo. A finalidade do trabalho com os resultados adquiridos dos produtos foi
garantir a eficacia e seguranca dos medicamentos, a partir dos testes realizados no

estudo de estabilidade.

Palavras-chave: Estudo de Estabilidade. Clorpromazina. Granisetrona.

Fitomenadiona.



ABSTRACT

This work is aimed to introduce a brief pharmaceutical drugs stability study. It is
important because through specific essays performed at certain periods of time
regarding the study type, it is possible to predict chemical, physical, biological, and
microbiological integrity of the product during and posterior the study time. Along the
stability study, it is also possible to determine the expiration date, wrapping material,
storage conditions, and drugs transportation. Pharmaceutical products need to
exhibit the same characteristics either in manufacturing conditions or after their
expiration date. In order to perform the study, a stability guide containing guidelines
established by regulatory institutions proposes a guarantee ensure, efficiency, and
the reliability of the administered drug. ANVISA is the institution responsible for report
all fabricated drugs in Brazil. Currently, there are three types of study included in
stability called accelerated, long-term and real-time stability. In this work, specific
essays were performed for injectable solutions according to the company
development and national and international pharmacopoeias. Essays were run to
Phyomenadione 10mg / mL- 1mL, Chlorpromazine 5mg / mL- 5mL and Granisetron
1mg/mL- 3mL which were chosen to the accelerated and long-term stability testings.
Through the results obtained, this work goal was to ensure the efficiency and drugs
reliability from performed tests over the stability study.

Key words: Stability study, Phyomenadione, Chlorpromazine, Granisetron
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1- Introducéao

Os pacientes sempre utilizam medicamento para se tratarem de algum tipo de
enfermidade, e se espera que este seja seguro e eficaz. Assim, as agéncias
reguladoras dos produtos farmacéuticos exigem a manutencdo da identidade,
qualidade, pureza e poténcia durante o prazo de validade desses (AHUJA &
SCYPINSKI, 2001).

O estudo de estabilidade € um parametro utilizado para avaliar a qualidade,
seguranca farmacoldgica e eficacia dos medicamentos. Com ele, se avalia o produto
farmacéutico e a matéria prima, seus limites especificados, as condi¢cdes e a
manutencdo das caracteristicas de quando foi fabricado (TABORIANSKI, 2003;
VEHABOVIC et al., 2003; STULZER & SILVA, 2006).

Segundo a Resolu¢do n° 01, de 29 de julho de 2005, para garantir a
estabilidade de produtos farmacéuticos € necessario que as propriedades fisicas e
quimicas relacionadas as substancias ativas, excipientes farmacéuticos, forma
farmacéutica, composicao e todo o processo de fabricacéo, estejam adequados. Os
fatores ambientais como temperatura, umidade e Iluz, podem interferir na
estabilidade do produto farmacéutico.

O medicamento deve ser armazenado adequadamente para garantir a
preservacao da qualidade (SILVA et al., 2009). Assim, os medicamentos que serao
inseridos no estudo estabilidade, s&o armazenados em estufa e camara climatica, de
acordo com o tipo de estudo. Segundo a Resolu¢éo n° 01, de 29 de julho de 2005,
existe hoje, o estudo de estabilidade acelerada (utilizado para acelerar a degradacéo
do produto farmacéutico sob condi¢cdes forcadas de armazenamento), o estudo de
estabilidade de longa duracdo (verifica as caracteristicas fisicas, quimicas,
bioldgicas e microbiolégicas durante o prazo de validade do produto) e o estudo de
estabilidade de acompanhamento (verifica se o produto farmacéutico mantém as
mesmas caracteristicas fisicas, quimicas, biol6gicas, microbioldégicas apdés uma
modificacdo em sua producao).

O presente trabalho pretendeu analisar e ressaltar a importancia do estudo de
estabilidade em solugdes injetaveis, através da realizacdo dos testes nos
medicamentos: Fitomenadiona 10mg/mL- 1mL, Clorpromazina 5mg/mL-5mL e

Granisetrona 1mg/mL-3mL, presentes no estudo de estabilidade acelerada e de
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longa duracdo. Com o trabalho pretende-se verificar a garantia e eficicia terapéutica
desses produtos.

2- Objetivos
2.1 Objetivo Geral

Este trabalho tem como objetivo realizar um levantamento sobre o estudo da
estabilidade em produtos injetaveis, com foco principal nas solugbes parenterais de
Cloridrato de Clorpromazina, Cloridrato de Granisetrona e Fitomenadiona.

2.2 Objetivos Especificos

eRealizar analise das solucdes parenterais de Cloridrato de Clorpromazina,
Cloridrato de Granisetrona e Fitomenadiona dentro do estudo de estabilidade;

e Avaliar as caracteristicas fisico-quimicas e microbiolégicas desses produtos
antes e depois do estudo de estabilidade acelerada e longa duracéo,
respectivamente, armazenados em estufa (40 + 2°C / 25%) e camara climatica (30°C
+ 2°C / 75%);

eFazer um levantamento bibliografico do estudo de Estabilidade desses
produtos;

¢ Discutir a qualidade e eficacia terapéutica desses produtos.

3- Revisdo da Literatura

3.1Estabilidade do produto farmacéutico

A estabilidade de produtos farmacéuticos ou matérias-primas é definida de
acordo com a capacidade da manutencdo das propriedades quimicas, fisicas,
microbioldgicas e biofarmacéuticas relacionados aos limites especificados, durante o
periodo de estocagem ou o prazo de validade dos mesmos (WHO, 2004). Deste
modo, o0 produto farmacéutico deve apresentar as mesmas caracteristicas e
condicbes que possuia quando foi fabricado. Ainda, pode-se também definir o
periodo de tempo compreendido entre 0 momento no qual o produto esta sendo
fabricado e onde sua poténcia ndo pode ser reduzida mais do que 10%, além dos
produtos de degradacdo que devem ser seguramente identificados e previamente
reconhecidos seus efeitos (TABORIANSKI, 2003; VEHABOVIC et al., 2003;
STULZER & SILVA, 2006).
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Para realizar o estudo de estabilidade, os critérios e procedimentos estédo
estabelecidos na legislacdo sanitaria do Brasil e em diretrizes internacionais. Os
orgaos reguladores elaboram suas diretrizes na garantia de se ter a qualidade,
seguranca e eficacia dos produtos que serdo consumidos (BRASIL, 2005).

A estabilidade farmacéutica é avaliada por meio de estudos que visam
fornecer resultados da qualidade de um medicamento que pode variar sob a
influéncia de fatores ambientais, tais como temperatura, luz, umidade e ar
atmosférico. Além disso, o pH, polimorfismo, potencial de interacédo entre farmaco e
excipientes e/ou materiais de embalagem, oxidagdo ou hidrélise do farmaco,
processo de fabricacdo podem afetar a estabilidade farmacéutica e, por isso, devem
ser considerados no estudo de estabilidade (LACHMAN et al., 2001).

Para a comercializacdo de produtos farmacéuticos no Brasil, € necessaria a
aprovacédo prévia da ANVISA que realiza uma avaliagéo técnica a partir dos estudos
de estabilidade farmacéutica realizada conforme o0s procedimentos técnicos
apresentados no Guia para Realizacdo de Estudos de Estabilidades, publicada na
Resolucdo n° 01/2005. Com os estudos € possivel definir o prazo de validade, o
material de embalagem, as condicdbes de armazenamento e transporte dos
medicamentos. A validade limite de determinado produto farmacéutico é definida
pelo fabricante a partir dos resultados obtidos com estudo de estabilidade acelerado
ou de longa duracéo (BRASIL, 2005).

3.2 Historico da estabilidade

A estabilidade farmacéutica vem sendo estudada indiretamente ha alguns
séculos. Em 1352 o rei da Franca Jodo, implantou no pais a inspecdo das boticas
existentes naquela época, realizando a monitoracdo visual das drogas que, caso
aparentassem velhas ou com mau cheiro, eram imediatamente destruidas.

Em 1892 os Estados Unidos implantou as primeiras normas para promover o
controle de farmacos. E foi apenas em 1936 que Portugal originou a primeira
Farmacopeia Portuguesa com diversas formas farmacéuticas e prazos de validade
para soros e vacinas (PRISTA et al., 1990).

Em 1950, Higuchi e Garret fundamentaram bases matematicas para
conceituar o prazo de validade dos medicamentos. ApOs esses trabalhos foram
estabelecidos os estudos de estabilidade acelerada em altas temperaturas, a fim de
prever a durabilidade do medicamento em um curto intervalo de tempo. Com isso,
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houve a iniciativa de métodos mais cientificos baseados em principios fisicos e
quimicos para avaliar a validade dos medicamentos (AMIRJAHED, 1977; LACHMAN
et al., 2001).

Na década de 90, os Estados Unidos, Europa e Japéo criaram o ICH (Comité
Internacional de Harmonizacdo dos Requisitos Técnicos para Registro de Produtos
Farmacéuticos para Uso em Seres Humanos), que apresentava como principal
objetivo minimizar o uso de recursos humanos, animais, e atrasos relacionados ao
desenvolvimento de novos medicamentos. Este comité elaborou diretrizes para
estudo da estabilidade e fotoestabilidade (ICH, 2003).

Com os estudos de estabilidade avancando, e com a criacdo de guias
propostos por diversos paises, em 1970, o Brasil fez referéncia ao estudo de
estabilidade na Lei n° 6.360, de 23 de setembro de 1976, e somente em 1999 foi
criado o 6rgao regulador responsavel, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) por meio da Lei 9.782/99 (ANVISA, 2014; CARVALHO et al., 2005).

A ANVISA é o o6rgao responsavel pelos registros dos medicamentos
produzidos no Brasil e exige todos os estudos que comprovam a estabilidade dos
produtos farmacéuticos (NISHIOKA, 2006; LEITE, 2005). A regulamentacao sanitaria
de medicamentos € pertencente as diretrizes da Politica Nacional de Medicamentos,
que fiscaliza e regulamenta os registros do setor da producdo e comercializagao
(MASTROIANNI & LUCCHETTA, 2010).

3.3 Estudo de estabilidade

Segundo a Resolucdo n° 01, de 29 de julho de 2005 da ANVISA, a
estabilidade de uma formulacao farmacéutica depende de fatores extrinsecos como
temperatura, umidade e luz, também das propriedades fisicas e quimicas das
substancias ativas e excipientes farmacéuticos, forma farmacéutica e sua
composicdo, processo de fabricacdo, tipo e propriedades dos materiais de
embalagem. Existem trés tipos de estudos de estabilidade, sendo eles: acelerado,
longa duracao e de acompanhamento.

O estudo de estabilidade Acelerado tem como objetivo acelerar a degradacgao
quimica e/ou mudancas fisicas de um produto farmacéutico final através de
condi¢cbes estressantes de armazenamento. Com os resultados obtidos, juntos com
os resultados do estudo de longa duragéo, que € um estudo mais prolongado em

condi¢cdes ndo aceleradas, é possivel avaliar os impactos ocorridos com pequenas
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exposicdes a condi¢bes fora daquelas estabelecidas no rétulo do produto, ou seja,
em condic¢des forcadas de armazenamento por um curto periodo de tempo (BRASIL,
2005).

O estudo de estabilidade de longa duracédo confere se o produto farmacéutico
apresenta as mesmas caracteristicas fisicas, quimicas, biolégicas e microbioldgicas
depois que passam do prazo de validade esperado. Os resultados obtidos com o
estudo sdo usados para estabelecer ou confirmar o prazo de validade e indicar as
condi¢cGes de armazenamento (Brasil, 2005).

O estudo de Acompanhamento € usado a fim de verificar as caracteristicas
fisicas, quimicas, bioldégicas e microbiolégicas do produto farmacéutico ja& em
producdo, comparando os resultados em relacdo ao estudo de estabilidade de longa
duracéo (Brasil, 2005).

3.4Teste de degradacéo forcada

O teste de degradacdo é conhecido também como teste de estresse. Tem
como objetivo realizar o ensaio de estabilidade para produtos farmacéuticos sob
condicBes extremas, principalmente aqueles que sédo colocados para o estudo de
estabilidade acelerada (KLICK et al., 2005; SILVA et al., 2009; BRASIL, 2012). As
analises nos produtos de degradacdo precisam ser realizadas nos tempos
estipulados para estudo de estabilidade acelerado e de longa duracgéo (Brasil, 2005).

Os testes utilizados revelam uma tendéncia dentro do planejamento para o
desenvolvimento de uma forma farmacéutica, pois, através da investigacdo da
estabilidade intrinseca do farmaco é possivel conseguir especificacdes da
formulacéo prevendo os tipos de adjuvantes, aditivos de protecdo especificos e de
acondicionamento que, provavelmente, melhorardo a integridade do farmaco e do
produto (AULTON, 2005; SILVA et al, 2009; BRUMMER, 2011). Com isso,
demonstra-se o conhecimento do comportamento quimico que pode ser usado para
garantir a estabilidade da forma farmacéutica que se deseja (REYNOLDS et al.,
2002; AULTON, 2005).

O estudo pode ser usado para facilitar o desenvolvimento de uma
metodologia analitica, fornecendo informacdes a fim de obter uma melhor
compreensao do ingrediente ativo e a estabilidade de produtos na fase de
desenvolvimento (AUBRY, TATTERSALL, RUAN, 2009; CIONE; TONHI; SILVA,
2011).
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Para realizar os testes de estresse € necessario promover a degradacao
significativa do farmaco e do farmaco na matriz, para conseguir desenvolver um
meétodo analitico adequado. As condi¢cdes de estresse atribuidas na amostra em
estudo ndo podem ser muito rigorosas, a fim de evitar degradacdo extrema que
esteja fora da realidade de uma condicdo normal no processo de estocagem
(REYNOLDS et al., 2002). E pressuposto promover uma degradacdo de 10 a 20%,
semelhante aos testes de estabilidade durante o estudo acelerado e/ou ao longo
duracédo (BAERTSCHI, 2011; BLESSY et al., 2013).

Com o teste de estresse no insumo farmacéutico ativo e produto acabado,
como luz, temperatura, calor, umidade, hidrélise e oxidagdo, sdo possiveis
desenvolver métodos indicativos de estabilidade especificos e seletividade, também
informacdes possiveis das rotas de degradacdo de um determinado produto (Brasil,
2012).

E necessério estabelecer as vias de degradacdo que farmacos podem vir a
sofrer, diferenciar os produtos de degradacédo que possam estar relacionados com o
farmaco daqueles que podem vim a ser gerados por excipientes e/ou adjuvantes no
medicamento. Deve-se sempre prever a estabilidade intrinseca, e estabelecer as
propriedades fisico-quimicas do farmaco presente em uma formulacdo, para que se
possa buscar formulagbes mais estaveis. E, por fim, devem-se solucionar quaisquer
problemas relacionados a estabilidade (REYNOLDS et al.,, 2002; KATS, 2005;
BRUMMER, 2011; BLESSY et al., 2013, HOTHA et al., 2013).

Para promover os estudos de degradacdo em um medicamento, €
indispensavel conhecer o perfil de impurezas do farmaco em estudo, assim, é
possivel desenvolver um método analitico para identificar produtos da degradacéo
do farmaco apds realizacdo de estresse no produto farmacéutico e nao as
impurezas provenientes da rota de sintese de fabricacdo do farmaco. Realizado o
estudo, é possivel determinar os testes de estresse sob condi¢des drasticas ou nao,
de degradacéo.

Os experimentos realizados no teste de estresse sédo conduzidos através de
um lote do medicamento, e esse € comparado com um farmaco isolado e os

componentes da matriz, sob condic¢des tipicas de degradacao (SILVA et al., 2009).

16



3.5 Fatores extrinsecos e intrinsecos que podem alterar o produto
farmacéutico
Temperatura

Fator que mais colabora para a instabilidade de um produto farmacéutico. Um
mesmo produto pode apresentar diferengca quanto ao seu tempo de vida Util se esse
for armazenado em diferentes condigcbes ambientais. Devido a esse fato, foram
desenvolvidos diferentes modelos matematicos a fim de definir a temperatura de
armazenamento e nos estudos de estabilidade (ORIQUI, 2011).

Com o aumento da temperatura, a velocidade de degradacdo quimica
aumenta, e tona-se dificil proteger a formulacdo farmacéutica dos efeitos de calor
gue € um fator determinante para a decomposicao de farmacos (KOMMANABOYINA
E RHODES, 1999).

A influéncia da temperatura pode ser reduzida através acondicionamento
adequado na preparacédo e armazenamento do produto final, assim como no servigo
de transporte. Desta forma, ter o conhecimento a respeito dos riscos reais quanto ao
tempo de exposicdo do medicamento a determinadas temperaturas seria a condicédo
ideal para a prevencdo de desvios da qualidade do medicamento até seu uso
(OLIVEIRA, 2011).

Com a equacédo de Arrehenius é possivel calcular a variagdo da constante de
velocidade de uma reacdo quimica com a temperatura. A energia de ativacao (Ea) é
a energia minima necessdaria para que uma reacao ocorra, com 0 aumento da
temperatura, a Ea aumenta. Entdo, a relagcdo quantitativa entre Ea e temperatura,

mais a constante de velocidade forma a Equagéo de Arrehnenius (LEITE, 2005).
k = Ae(-E/RT)
Onde:
k = Constante de velocidade;
A = Fator pré-exponencial;
Ea. = Energia de ativagéao;
R = constante dos gases;

T = Temperatura,
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A equacdo é geralmente empregada na forma logaritmica, o log k em funcéo
de 1/T resume a Ea. Uma reta obtida a partir da equacéo abaixo permite verificar a
estabilidade de um produto farmacéutico quando esta relacionado a temperatura.
Quando ocorre degradacdo do produto em relacdo a temperatura, pode ocorrer a

formacao de uma reta néo linear a partir da equacgao (LEITE, 2005).

logK = + logA

d
2,303xRxT
Umidade

A umidade tem grande influéncia na estabilidade de produtos farmacéuticos.
Essa ndo exerce acdo somente nos produtos higroscopicos que sdo mais sensiveis
a degradacédo, mas também nos outros farmacos ndo higroscopicos, principalmente
guando a temperatura tem efeitos de associacdo com a umidade. Uma maneira de
interferir esse processo de degradacao € proteger o farmaco contra umidade por uso
de dessecantes e embalagens impermedveis, remoc¢ao de tracos de metais e adicao
de agentes quelantes (LACHMAN et al., 2001).

A umidade pode provocar reacdes de hidrélise comprometendo a cinética de
degradacdo de farmacos. As reacbes de degradacdo quimica causadas pela
umidade sdo provenientes da catalisacdo das moléculas de 4gua, ela pode participar
do processo de degradacao quimica, induzindo a hidrolise, hidratacédo, isomerizacao
(LACHMAN et al., 2001).

Luz

Em certo comprimento de onda a luz pode fornecer a energia de ativacao
necessaria para provocar reacbes de oxidacdo ou reducdo, rearranjo de anéis,
polimerizacao, rupturas de ligaces, isomerizacdes e racemizacdes, e com isso pode
acometer a instabilidade farmacéutica (GIL et al., 2010).

A protecdo dos farmacos fotossensiveis contra a degradacdo pode ser
conseguidas com a utilizacdo de antioxidantes, de revestimentos e de embalagens
ambar ou opacas (GIL et al., 2010; SILVA, 2009).

A fotdlise se inicia com absorcado de radiacdo eletromagnética pelo farmaco. E
maiorias dos principios ativos apresentam absor¢cdo na regidao do ultravioleta no
espectro eletromagnético. A radiacdo ultravioleta por ser muito energética pode

clivar muitas ligagbes quimicas, promovendo a degradacdo da molécula. Assim, é
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importante conhecer a fotoestabilidade dos farmacos utilizados e os produtos que
podem se formados com a fotolise (MORIWAKI et al., 2001).

O estresse por fotoestabilidade pode ser realizado de diversas maneiras e o
periodo de exposicdo pode variar de algumas horas a varios meses, de acordo com
a intensidade da fonte luminosa. No intuito de saber se um farmaco é sensivel a
fotdlise, a variagdo do comportamento de decomposicdo deve ser observada
(SINGH & BAKSHI, 2000).

Segundo a ANVISA, o estudo de fotoestabilidade, avalia se o medicamento é
estavel ao ser exposto a luz. Na recomendacédo técnica brasileira, os produtos que
foram acondicionados em embalagens primarias fotoprotetoras, encontram-se
isentos dos testes de fotoestabilidade, se esses apresentarem um levantamento
bibliografico e estudo cientifico com finalidade de confirmar que componentes

presentes em formulacéo séo fotoestaveis (BRASIL, 2005).

Gases Atmosféricos

O gas que mais propicia a degradacdo quimica de farmacos é o oxigénio,
através do processo de oxidacdo. Uma maneira de reduzir a degradagdo por
oxidacdo é reduzir ou mesmo remover o ar contido dentro do acondicionamento,
seja por preenchimento total da formulacdo dentro do recipiente ou a substituicdo do
oxigénio por nitrogénio (FIGUEIREDO E LAPORTA, 2003).

Hidrdlise

A agua é um dos principais catalisadores para que ocorram reacdes de
degradacdo. Muitos farmacos ficam comprometidos e necessitam de reajustes
durante a formulacdo e armazenamento, para que sua eficicia terapéutica e
estabilidade nao fiquem afetadas. Para avaliar a instabilidade que a hidrolise possa
causar, € viavel avaliar junto a essa o pH do meio, pois a presenca de ions
hidrogénio e hidroxila podem acelerar ou retardar o processo de degradacao do
medicamento (ANSEL et al., 2000).

Farmacos que possuem estruturas funcionais como eésteres, amidas e
lactonas, estdo mais susceptiveis a degradagédo por hidrélise (NUDELMAN, 1975).
Para realizar a hidrélise acida no estudo de estresse, utiliza-se principalmente como
agente o acido cloridrico, e a hidrolise basica usa-se hidroxido de sodio. Sao

relatados poucos casos na literatura de hidrolise em pH neutro, onde se utiliza
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geralmente 4gua. Nessa condicdo, a rea¢des que podem ocorrer sdo nao cataliticas,
tornando a taxa de decomposicdo lenta, e devido a isso, periodos longos séo
necessarios sob condicbes de temperatura extremas para gerar a degradacdo do
produto (SINGH & BAKSHI,2000).

Oxidacéo

Segundo Florence e Attwood (2003), a oxidacao envolve a remocgéo ou adi¢ao
de um &tomo ou radical, eletropositivo ou eletronegativo. Muitas oxidacbes sao
reacdes em cadeia, que apresentam influéncia do oxigénio molecular, essa reagéo €
chamada de auto-oxidacéo (Florence & Attwood,2003).

Para exemplificar, pode-se dizer que a oxidacdo ocorre com adicdo de
oxigénio e/ou perda de hidrogénio da molécula do farmaco (LACHMAN et al., 2001).

A estabilidade de farmacos em condi¢cbes oxidativas envolve inumeras
precaucdes durante a fabricacdo e estocagem. O oxigénio presente em recipientes
farmacéuticos deve ser substituido por nitrogénio ou diéxido de carbono. O ions de
metais pesados devem ser evitados, pois catalisam a oxidacao (Florence & Attwood,
2003).

3.6Cloridrato de Clorpromazina

A clorpromazina (2-cloro-10- (3-dimetilaminopropil) fenotiazina), figura 1, foi
sintetizada em 1952, e hoje, ainda é considerada um dos derivados fenotiazinicos
mais utilizados, devido a sua eficicia para tratamento de transtornos psicéticos. Este
farmaco pode ser administrado tanto por via oral como intramuscular e as doses
Gnicas administradas sdo de 25-100 mg nos casos agudos, € em casos crénicos

sdo utilizadas doses maiores para tratamentos de manutencao (BASELT, 2004).

Figura 1. Estrutura quimica da Clorpromazina.

N Cl
-~
NN
Fonte: PALUMBO et al. (2016).
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O antipsicético atua como antagonista no receptor da dopamina no intuito de
controlar a excitacdo, agitagcdo e outros distlrbios psicomotores envolvidos em
pacientes com transtornos esquizofrénicos. Entdo, este € utilizado principalmente
para reduzir a fase maniaca das condicbes maniaco-depressivo (SALES, TOMAS,
LAVANDEIRA, 2006).

Segundo Baldessarini e Tarazi (2001), a clorpromazina apresenta absorcao
rapida no trato gastrointestinal e tem a sua biodisponibilidade variavel quando passa
pelo metabolismo de primeira passagem em casos de administracdo via oral.
Apresenta alta taxa de ligacdo as proteinas plasmaticas (>85%), e por se muito
lipossolavel pode ser distribuida por todo o organismo, atravessando até as barreiras
hemato-encefalica e placentaria. O seu tempo de meia vida pode variar de 8 a 35
horas.

Com a biotransformacédo, a clorpromazina resulta na formacao de diversos
derivados, que atuam farmacologicamente e toxicologicamente (WOJCIKOWSKI et
al., 2010). Quimicamente, o metabolismo converte os produtos hidrofébicos em
hidrofilicos para a excrecdo. Contudo, em alguns casos, ocorre a producdo de
metabolitos eletrofilicos que reagem com o DNA, RNA e proteinas, levando a morte
celular e toxicidade de alguns 6rgaos (PEARSON & WIENKERS, 2009). O
metabolismo desse farmaco é muito complexo, e pode envolver vias metabdlicas
com reacdes de hidroxilacdo, desalquilacdo e oxidacdo (SALES, TOMAS,
LAVANDEIRA, 2006).

A clorpromazina pode gerar muitos efeitos colaterais envolvendo o sistema
nervoso central, e pode apresentar ainda sintomas relacionados ao Parkinson,
sonoléncia, tonturas e convulsdo (MUSKIN, MELLMAN, KORNFELD, 1986).
Contudo, alguns estudos demostram incidéncia de efeitos colaterais hematologicos
(STEIN & INWOOD, 1980; HOLT & NEUROLEPTIC, 1984), que incluem
principalmente a trombocitopenia que pode ser agravada e é dificil de ser tratada
(SHAWVER & TARNOWSKI, 1960; BALON et al., 1987). No entanto, sabe-se pouco
da clorpromazina quando relacionada a causa de trombocitopenia grave e constante
(GEORGE & ASTER, 2009). Alguns estudos apontam a associa¢do do farmaco no
desenvolvimento de agranulocitose com diminuicdo da funcdo hematopoiética,

porém o mecanismo que determina a producdo de plaquetas a partir de
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megacariocitos que pode ser afetada ainda € desconhecido (GREESON &
RAPHAEI, 20009).

3.7 Fitomenadiona

A Fitomenadiona é um suplemento da vitamina K, na forma sintética
lipossoluvel. Esta é solivel em gordura e é utlizada para o tratamento de
coagulopatias causadas principalmente por uso de anticoagulantes que atuam sobre
a vitamina K (sintetiza os fatores da coagula¢do) no organismo, diminuindo os seus
niveis (PAPICH, 2016). Pode ser encontrada na forma de comprimidos e injetaveis
nas concentracdes de 2 ou 10 mg / mL.

A vitamina K tem a funcdo de atuar no sistema enzimatico carboxilase-
dependente, presente na membrana hepatica. Através dela, ocorre a conversédo do
acido glutdmico em &acido carboxiglutamico pelo mecanismo de carboxilagdo. Atua
também na hemostasia priméaria e secundaria ativando os fatores da coagulacéo (ll,
VII, IX, X), para formacdo de tampbes de plaguetas e de fibrina. Quando ha
deficiéncia de vitamina K h& diminuicdo na reacdo carboxilagdo, promovendo
proteinas subcarboxiladas, improdutivas de atividade biolégica (KUMAR, 2005;
WAITZBERG, 2000).

Existem algumas proteinas presentes nos tecidos do organismo que contém
residuos de carboxiglutamato dependentes de vitamina K, sendo: osteocalcina no
0Ssso, rins, placenta, pancreas, vesicula e pulmao, além dos anticoagulantes S e C
presentes no plasma (CONWAY, 2005; CONWAY, 2004).

Para se ter uma boa absor¢cdo da Fitomenadiona por via oral, a funcéo biliar
do pancreas tem que estar funcionando normalmente, pois parte da vitamina ligada
as proteinas sO pode ser separada dessas através de acbBes das enzimas
pancreaticas. Ap0s esse processo, a vitamina K sera solubilizada pelos sais biliares.
Uma parte podera ser reciclada para ser utilizada pelas células, ap6s a carboxilacéo
proteica, onde o epdxido gerado da vitamina K é reduzido pela acdo da redutase,
formando a vitamina K reduzida (Furie, Bouchard, Furie, 2016). A vitamina K n&o
utilizada pode ser armazenada por até cerca de 30 dias no tecido adiposo e figado
(Olveira & Gonzalez, 2007).

Segundo Papich (2016), reacbes adversas relacionadas a Fitomenadiona
podem ocorrer, se esta for administrada rapidamente por via intravenosa. Podem
ocorrer quadros de hipersensibilidade e choques anafilaticos.
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A fitomenadiona pode ser utilizada por gestantes, pois nao atravessa a
placenta. E também ¢ usada em recém-nascidos a fim de evitar doencas
hemorragicas neonatais (Reuvers, 2001). Na figura 2 a estrutura quimica da

Fitomenadiona.

Figura 2. Estrutura quimica da Fitomenadiona.
"Hy CH; CH;

0

Fonte: Farmacopeia Brasileira (2010, Ed. 5% v. 2).

3.8 Granisetrona

A Granisetrona € um medicamento que atua como um inibidor seletivo dos
receptores serotonérgicos (5-HT3). Ela é utilizada como medicamento antiemético
(para alivio de sintomas relacionados a enjoo, hduseas e vdmitos) e pacientes com
cancer tratados com quimioterapia ou poés-operatérios (MCCLEANE, SUZUKI,
DICKENSON, 2003; SOMMER, 2004).

Ao administrar a Granisetrona, esta pode produzir uma serie de metabolitos
oxidativos, pois € metabolizado pelo sistema de mono-oxigenase do citocromo P450.
Quando administrado uma dose oral ou intravenosa, cerca de 10% dessa dose é
excretada sem alteracdo, e o restante sofre metabolizacdo por hidroxilacédo (principal
via da metabolizacdo da Granisetrona) ou N-desmetilacdo (CLARKE et al.,1994).

Varios estudos estao sendo realizados com a Granisetrona, porém, ndo foram
suficientemente elucidados reacdes adversas, efeitos colaterais e interacdes
medicamentosas causadas por esse medicamento, e ndo ha indicios de notificacdes
de contra indicacbes (PAPICH, 2016). Na figura 3 a estrutura quimica da

Granisetrona.

Figura 3. Estrutura quimica da Granisetrona.

Fonte: BLOOMER et al. (1994).
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4- Métodos
4.1 Preparagao do medicamento

Para obter os resultados do estudo de estabilidade da Granisetrona e da
Fitomenadiona, utilizou-se 0s seus respectivos lotes pilotos de uma industria
farmacéutica. A partir da utilizacdo de placebos e pilotos de bancada feitos pelo
desenvolvimento farmacotécnico e analisados e aprovados pelo controle analitico,
os lotes pilotos foram produzidos pela producéo.

Os métodos para a formulacao e analise dos produtos para fazer os pilotos de
bancada, foram baseadas nos métodos farmacopeicos (Farmacopeia Brasileira e
Farmacopeias Internacionais aceitas pela ANVISA) e o desenvolvimento interno. O
desenvolvimento interno usou referéncias bibliograficas a fim de garantir a eficacia e
seguranca dos medicamentos.

Os lotes pilotos sdo realizados para se conseguir o registro de escala
industrial pela ANVISA, para poder comercializar o produto. A granisetrona,
recentemente (Outubro de 2017) teve o seu registro aprovado para escala industrial,
ja a fitomenadiona, ainda é aguardada a sua aprovacdo. Para conseguir a
aprovacdo da ANVISA, os lotes pilotos tem que ter no minimo o estudo de
estabilidade acelerada correspondente a 6 meses concluido. Em dezembro de 2017,
o lote da granisetrona, referente a escala industrial foi colocado no estudo de
estabilidade acelerada e de longa duracéo.

A clorpromazina como ja é um produto comercializado desde 2010, e 0 seu
registro esta vigente até Janeiro de 2020, para o presente trabalho utilizou-se lotes
de escala industrial. Os lotes de produtos jaA comercializados s6 entram em
estabilidade quando se tem alguma alteracdo, seja na formulacdo, no método de

formular, embalagens ou na troca de fornecedores.

4.2 Preparacao para estabilidade

Para colocar um produto no estudo de estabilidade, retiraram-se as amostras
de seus lotes no setor produtivo, por meio de uma solicitagdo com o nome do
produto, o identificador do lote, a quantidade de amostras e o tipo de estudo.
Quando é realizado o pedido para estabilidade, o nome do produto vem especificado
com a concentracdo do medicamento presente na embalagem primaria. No caso, a

Fitomenadiona contém 10mg/mL- 1mL, a Clorpromazina contém 5mg/mL-5mL e a
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Granisetrona 1mg/mL-3mL em uma ampola. As ampolas das solu¢ées injetaveis dos
medicamentos em estudo podem ser visualizadas por meio das figuras 4, 5 e 6.

O tamanho dos lotes dos determinados produtos que entraram no estudo de
estabilidade, foram retiradas do setor produtivo uma amostragem dos lotes, a partir
de célculos realizados pelo o desenvolvimento de produto presente na industria
farmacéutica para cada produto. Para a Fitomenadiona 10mg/mL- 1mL, cada lote
apresentou o equivalente de 39 Litros, onde foi formulado cerca de 39.000 ampolas,
a Clorpromazina 5mg/mL-5mL cada lote apresentou o equivalente de 270 Litros,
onde foi formulado cerca de 74.000 ampolas e a Granisetrona 1mg/mL-3mL cada
lote apresentou o equivalente de 39 Litros, onde foi formulado cerca de 13.000

ampolas.

Figura 4. Solucéo injetavel da Fitomenadiona.

Fonte: Arquivo do autor.

Figura 5. Solugéo injetavel do Cloridrato de Clorpromazina.

Fonte: Arquivo do autor.
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Figura 6. Solucéo injetavel da Granisetrona.

Fonte: Arquivo do autor.

4.3 Testes iniciais do estudo

Os testes iniciais para o estudo de estabilidade foram realizados antes de
colocar os produtos em estufa e camara climatica. Neste caso, quem fez a
solicitacdo para a retirada de amostra inicial na producdo, foi a propria producéo, e
os produtos foram encaminhados para o controle fisico-quimico e microbiolégico
para a realizacdo dos testes.

Os resultados sédo comparados e aceitos de acordo com as especificacbes
contidas no desenvolvimento interno, e as edi¢cdes vigentes da farmacopeia

brasileira, americana e mexicana.

4.4 Preparacao das colmeias

Foram retiradas da produc&o 200 ampolas por lote de clorpromazina 5mg/mL-
5mL solucéo injetavel, 230 ampolas por lote de fitomenadiona 10mg/mL- 1mL
solucdo injetavel, e 190 ampolas por lote de granisetrona 1mg/mL- 3mL solucdo
injetavel. As quantidades foram solicitadas a partir dos testes que serdo realizados
durante o tempo de estudo.

O estudo de estabilidade Acelerada apresenta a duracdo de 6 meses, €
realizado sob condi¢cdes forgcadas de armazenamento, para avaliar o impacto de
curtas exposi¢cdes a condi¢des fora daquelas estabelecidas no rétulo do produto. Os
testes do controle fisico-quimico e microbiolégico sado realizados em 3 e em 6 meses
de estudo.

O estudo de longa duracéo apresenta a duracédo de 24 meses, em condicdes
normais de armazenamento de acordo com as zonas climaticas que o medicamento
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esteve presente. Os resultados sdo usados para estabelecer ou confirmar o prazo
de validade sob as condigcbes de armazenamento. Os testes do controle fisico-
quimico e microbiologico séo realizados nos periodos de 3, 6, 9, 12, 18 e 24 meses.

Como explicado anteriormente, as colmeias foram preparadas a partir dos
testes que foram realizados. Para preparar as colmeias dos medicamentos, foi
especificado o produto com sua concentracdo, a data para a retirada da
estabilidade, o tempo que permaneceu sob o estudo de estabilidade, e qual o setor
(controle fisico-quimico ou microbiolégico) que foi encaminhada. Neste caso, as
colmeias de 3, 6, 9, 12, 18 meses em estudo de estabilidade de longa duracéo e 3
meses em estudo de estabilidade acelerada, apresentam uma menor quantidade de
ampolas na preparacdo da colmeia, ja que os testes realizados nestes periodos nao
sdo completos, especificado de acordo com a resolucdo 1, no guia para a realizacao
de estudos de estabilidade. Ainda, esses periodos especificados ndo apresentam
testes para controle microbiol6gico. Ja o periodo de 6 meses em estudo de
estabilidade acelerada e 24 meses em estudo de estabilidade de longa duracgéo, séo
realizados os testes completos para o controle fisico-quimico e microbiol6gico.
Todos os testes sdo realizados de acordo com o desenvolvimento interno e as
farmacopeias brasileira, americana e mexicana.

As colmeias para estudo de estabilidade de 3, 6, 9,12,18 de longa duracéo e
3 meses acelerada foram preparadas por lote, e apresentaram 12 ampolas de
fitomenadiona 10 mg/mL- 1mL, e 10 ampolas de clorpromazina 5mg/mL- 5mL e
granisetrona 1 mg/mL- 3 mL, por colmeia. Ja nos periodos de estudo de estabilidade
de 6 meses acelerada e 24 meses longa duracdo sédo separadas as colmeias que
serdo encaminhadas para o controle fisico-quimico e microbiologico. Neste caso, por
lote de fitomenadiona 10mg/mL- 1mL foram colocadas 30 ampolas encaminhadas
para o controle fisico-quimico e 45 ampolas encaminhados para o controle
microbiolégico, por lote de clorpromazina 5mg/mL- 5mL foram colocadas 30 ampolas
encaminhadas para o controle fisico-quimico e 35 ampolas encaminhados para o
controle microbiolégico, e por lote de granisetrona 1 mg/mL- 3 mL foram colocadas
25 ampolas encaminhadas para o controle fisico-quimico e 35 ampolas
encaminhados para o controle microbiolégico. Entdo, foram preparadas 2 colmeias
(uma encaminhada para o controle fisico-quimico e outra para controle

microbioldgico) para o estudo acelerada 6 meses, e 2 colmeias (uma encaminhada
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para o controle fisico-quimico e outra para controle microbiolégico) para o estudo
longa duragéo 24 meses.
A figura 7 demonstra as colmeias. Utilizou-se o lote de escala industrial da

granisetrona 1mg/mL- 3mL como exemplo, quando foi colocada em estabilidade.

Figura 7. Colmeias da solucéo injetavel da Granisetrona.

.~ A T e
i e, ,

Fonte: Arquivo do autor

4.5 Armazenamento das colmeias

ApoOs a preparacao das colmeias, essas foram armazenadas em estufa com
temperatura de 38 °C a 42 °C, com até 25% de umidade em estudo de estabilidade
acelerada. E em estudo de estabilidade de longa duragdo, as colmeias foram
colocadas em camara climatica com a temperatura de 28 °C a 32 °C, com até 75%
de umidade. As temperaturas e as umidades presentes nos equipamentos foram

preconizadas de acordo com a ANVISA.

4.6 Retirada da estabilidade

ApOs o periodo especificado anteriormente, que o0s produtos estiveram
presentes no estudo de estabilidade em camara climatica e estufa, foram retirados
dos equipamentos, e foram devidamente protocolados e encaminhados para o
controle fisico-quimico e microbioldgico.

4.7 Testes realizados

Os testes realizados na clorpromazina 5mg/mL- 5mL durante o periodo de 3,
6, 9, 12, 18 meses estudo de estabilidade de longa duracédo e 3 meses estudo de
estabilidade acelerada séo realizados os testes para aspecto, claridade, pH,
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doseamento e limite de sulféxido de clorpromazina. Para o periodo 6 meses de
estudo de estabilidade acelerada e 24 meses de estudo de estabilidade de longa
duracdo sao realizados os testes de aspecto, claridade, pH, doseamento, limite de
sulfoxido de clorpromazina, identificacdo, volume, uniformidade de doses unitarias,
hermeticidade, esterilidade, material particulado e limite de endotoxina bacteriana.
Os testes realizados no lote piloto de fitomenadiona 10mg/mL- 1mL durante o
periodo de 3, 6, 9, 12, 18 meses estudo de estabilidade de longa duracéo e 3 meses
estudo de estabilidade acelerada sdo realizados os testes para aspecto, pH e
doseamento. Para o periodo 6 meses de estudo de estabilidade acelerada e 24
meses de estudo de estabilidade de longa duracdo sdo realizados os testes de
aspecto, pH, doseamento, identificacdo, volume, uniformidade de doses unitarias,
hermeticidade, esterilidade, material particulado e limite de endotoxina bacteriana.
Os testes realizados no lote piloto da granisetrona durante o periodo de 3, 6,
9, 12, 18 meses estudo de estabilidade de longa duracdo e 3 meses estudo de
estabilidade acelerada séo realizados os testes para aspecto, claridade, pH,
doseamento e compostos relacionados. Para o periodo 6 meses de estudo de
estabilidade acelerada e 24 meses de estudo de estabilidade de longa duracdo sao
realizados os testes de aspecto, claridade, pH, doseamento, compostos
relacionados, identificagédo, volume, uniformidade de doses unitarias, hermeticidade,

esterilidade, material particulado e limite de endotoxina bacteriana.

4.8 Testes realizados no estudo de estabilidade da Clorpromazina
4.8.1 Aspecto
Com esse teste, observou-se através da aparéncia visual a amostra presente

para analise, se houve a formacao de precipitados na solucéo injetavel.

4.8.2 Claridade
Esse teste visual realizado tem a finalidade em demonstrar que a amostra
apresentou-se limpida, sem a presenca de particulas. Colocou-se a amostra contra

uma luz forte a fim de observar a presenca de particulas.

4.8.3 Doseamento da Clorpromazina
Para o doseamento do produto acabado foram preparados solucdo padréao e
amostra. Para o preparo da solucdo padrdo utilizou-se 4mg de cloridrato de

clorpromazina, esse foi dissolvido em 5 mL de acido cloridrico 0,1M, verteu-se para
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um baldo volumétrico de 10 mL e completou o volume com &cido cloridrico 0,1M.
Retirou-se 1 mL dessa solugéo e transferiu para um baldo de 50 mL e completou
com &cido cloridrico 1M e homogeneizou.

Para o preparo da amostra, pegou-se 20 mL da solucdo e verteu-se em um
baldo volumétrico de 500 mL, completou o volume com &cido cloridrico 0,1M. Desse
baldo, pipetou 10 mL de solugédo e colocou em um funil de separacao junto com 20
mL de agua destilada e 1 mL de hidroxido de aménio 6M. Pegou-se uma proveta e
mediu-se 25 mL de éter etilico e adicionou-o0 nesse funil de separacdo para separar
a fase organica da aquosa. A fase aquosa foi transferida para outro funil de
separacédo e lavada por mais trés vezes com éter etilico. Pegou-se a fase aquosa e
descartou-se o restante. A fase organica foi lavada com 4 porcdes de 25 mL de
acido cloridrico 0,1M, pegou-se a fase aquosa. A fase aquosa foi colada em um
baldo de 250 mL e completada com volume de &cido cloridrico 0,1M.

Mediu-se a absorbéncia da solugéo padrdo e amostra nos comprimentos de
onda 254 nm e 277 nm. Utilizou-se acido cloridrico como branco.

Calculou-se a quantidade de clorpromazina através da formula:

12,5x8x (Am254—Am277) _ 318,86
20 X (Ap254—Ap277) 355,33

mg/mL =

Am254 e Am277- Absorbancia amostra.
20 - Volume da amostra utilizada.
Ap254 e Ap277- Absorbancia do padrao.

O doseamento para analisar amostra em estabilidade foi preparado tampéao
fosfato de potassio monobasico anidro 0,01M.

A fase mével foi preparada a partir do tampéo fosfato potassio monobasico
anidro de acordo com o desenvolvimento interno da empresa.

Preparou-se a solucdo padrdao de cloridrato de clorpromazina e a solugao
amostra de acordo com o desenvolvimento interno da empresa.

Pegou-se 10 pL do padrdo e injetou na cromatografia liquida de alta
eficiéncia, esperou a leitura. Pegou-se 10 pL da solucdo amostra e injetou na
cromatografia liquida de alta eficiéncia e realizou-se a leitura. Registrou-se 0
cromatograma e determinou-se as areas dos picos.

O teor presente na amostra foi calculado através da formula:

AAm x PPa x TPa x FPa

Teor % = x 100
APax CAm x FAm

AAm- Area do pico de clorpromazina, presente na solu¢do amostra.
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APa- Média das areas do pico de clorpromazina, na solu¢do padréo.
CAm- Concentracdo nominal da amostra mg/mL.

FPa- Fator de diluicdo solucéo padréo.

FAmM- Fator diluicdo da solucdo amostra.

PPa- Peso do cloridrato de clorpromazina padréo, em mg.

TPa- Teor de corpromazina padréo, em decimal.

4.8.4 Identificacédo da clorpromazina
e |dentificagdo A

Preparou-se a fase movel com 15 mL de acetato de etila e 10 mL de hidroxido
de amobnia e homogeneizou. Dessa pegou-se 10 mL e transferiu para outro béquer e
adicionou 10 mL de éter etilico e colocou na cuba.

No preparo da solucdo padréo, pegou 25 mg de cloridrato de clorpromazina e
dissolveu em 10 mL de solu¢éo de metanol e agua (9:1).

No preparo da amostra, pipetou-se 4 mL de amostra que foi transferida para
um balédo volumétrico de 10 mL, e o volume foi completado com metanol.

Utilizou-se cromatografia em gel para identificacdo A. Colocou-se cerca de 5
pL de solucdo padrdo e amostra separadamente na placa cromatogréfica. Colocou
na cuba e aguardou a eluicdo. ApGs esse procedimento, esperou a placa secar e
observou na luz UV as manchas obtidas em curto comprimento de onda. Foi
calculado o Rf.

e |[dentificacdo B

Pipetou-se 10 mL de amostra e transferiu para um tubo de Nessler.
Adicionou-se 0,5 mL de nitrato de prata e deixou em repouso por 5 minutos, e
observou-se a formacgéao de precipitado branco.

Adicionou-se 0,2 mL de &cido nitrico e observou a formacéo de precipitado
insolavel.

Adicionou-se 1 mL de hidréxido de aménio 6M e observou a solubilizacéo do
precipitado.

4.8.5 Limite de Sulféxido
Para verificar o limite de sulféxido foi utilizada baixa luminosidade a fim de

proteger a solucao da exposicéo de luz.
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No preparo da fase mdvel, realizou-se o0 mesmo procedimento especificado
no item 4.8.4 identificacdo A.

No preparo da solugcdo amostra, utilizou-se 4 mL de amostra que foi
preparada na identificacdo A, verteu-se em um baldo volumétrico de 10 mL, e
completou o volume com metanol.

No preparo da solucdo padrao, utilizou-se 2 mL de padrao que foi preparada
na identificacdo A, verteu-se em um baldo volumétrico de 100 mL, e completou o
volume com metanol.

Utilizou-se cromatografia em gel para limite de Sulfoxido de clorpromazina.
Colocou-se cerca de 10 pL de solugcéo padrédo e amostra separadamente na placa
cromatografica. Colocou na cuba e aguardou a eluicdo. Apds esse procedimento,
esperou a placa secar e observou na luz UV as manchas obtidas em curto

comprimento de onda.

4.8.6 Endotoxina bacteriana
O teste de endotoxina bacteriana tem a finalidade em quantificar ou detecta
endotoxinas de bactérias gram negativas presentes em amostras para qual o teste é
preconizado.
e Reagente LAL
O reagente LAL (lisado de amebdcitos de Limulus) contém lisado preparado a
partir de amebdcitos circulantes do Limulus polyphemus. Antes de seu uso, foi
reconstituido com tampdo pyrogent-5000 LAL e foi agitado vigorosamente, sua
estabilidade tem a duracdo de 8 horas quando armazenado a temperatura de 2°C a
8°C.
e Preparacao da endotoxina padrao
O padrdo de endotoxina apresenta poténcia definida de 250 a 750 EU
(unidades de endotoxina) liofilizada. Utilizou endotoxina de E.coli 055:B5.
Reconstituiu o frasco com agua reagente LAL (livre de pirogénio), especificado no
kit, e agitou em vortex por 20 minutos. A endotoxina liofilizada foi armazenada entre
2°C a 8°C por até 14 dias.
e Agua apirogénica
Utilizou-se para reidratar a endotoxina de E.coli e para as diluicbes de
endoxina e amostras. A agua apirogénica também foi utilizada como branco.

e Preparacéo da amostra
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Preparou-se a solu¢cdo de amostra em duplicata, dissolvendo-a em agua
reagente LAL. Ajustou-se o pH da solucdo da amostra em pH de 6 a 8. Preparou-se
também em duplicata a amostra dissolvida em agua reagente LAL mais 0,1 EU/mL
de endotoxina de E.coli 055:B5.

e Determinacdo da maxima diluicéo valida (MDV)

A MDV é a maxima diluicdo permitida da amostra em andlise onde o limite de
endotoxina pode ser determinado. Utilizou-se no maximo 0,125 UE/mg em solucéo
injetavel.

A férmula para calcular a méxima diluicdo véalida (MDV) foi utilizada:

limite de endotoxina

A

MDV =

e que:

.= é a sensibilidade rotulada do reagente de LAL

o Critérios para a curva padrao
Preparou-se uma curva padrdao a partir da solucdo padrdo de 100 EU/mL,
essa foi agitada por 20 minutos. Apds, realizou-se as diluicbes seriadas obtendo as
concentragbes de 10 EU/mL, 1 EU/mL, 0,1 EU/mL, 0,01 EU/mL, especificado de

acordo com o quadro 1.

Quadro 1. Concentracdo de Endotoxina Bacteriana.

Concentracéo de Endotoxina

Volume de agua reagente

Volume de solucéo de

(EU/mL) LAL (uL) endotoxina adicionada a
aguareagente LAL.

10 900 100 pL em solucao de 100
EU/mL.

1 900 100 pL em solucéo de 10
EU/mL.

0,1 900 100 pL em solucéo de 1

EU/mL.

0,01 900 100 pL em solucéo de 0,1

EU/mL.

e Teste para fatores de interferéncia para as técnicas
Calculou-se a média de recuperacdo da endotoxina, utilizando a média da
amostra sem a concentracdo de endotoxina subtraida pela média da amostra com
endotoxina. A solucdo teste é considerada livre de interferentes se a medida da
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concentracdo de endotoxina adicionada & amostra estiver na faixa de 50 a 200% de
recuperacdo, apoés subtracdo de qualquer endotoxina detectada na solucdo sem
adicao de endotoxina.
¢ Procedimento

Célculos para técnica turbidimétrica

Calculou a concentracdo de endotoxina para cada duplicata da solucdo
padréao, usando a curva padréo gerada pela série de controle positivo. Calculou-se a
amostra sem a presenca endotoxina de E.coli.

O teste somente é valido se os trés requisitos abaixo forem encontrados:

O resultado obtido com o branco ndo deve exceder a requerida descricdo do
lisado empregado.

O resultado obtido com a série de controle positivo tem que estar de acordo
com os requerimentos para validacéo definidos nos critérios para curva padrao.

A recuperacdo de endotoxina, encontrada no teste para fatores de

interferéncia tem que estar dentro da faixa de 50 a 200%.

4.8.7 Teste de esterilidade

As amostras devem apresentar isentas de microrganismos viaveis.

Os meios de cultura utilizados foram o Meio fluido de tioglicolato (usado
incubado para cultura de bactérias anaerobicas), ap6s o teste, foi mantido em uma
temperatura de 32,5 a 35°C e o Caldo de caseina (usado para a cultura de
leveduras, fungos e bactérias aerdbicas) incubado apo6s o teste a uma temperatura
de 22,5 a 25°C. Ambos permaneceram incubados por 14 dias. Para estar de acordo
0 meio ndo deve apresentar crescimento de bactérias, ndo podendo ocorrer
turvacao do meio fluido.

e Capacidade nutritiva do meio

Inoculou-se, separadamente, em duplicata, tubos de cada meio com volume
de in6culo contendo ndo mais que 100 UFC (unidades formadoras de colonia) e
incubou conforme as condi¢cOes especificadas para cada meio. O teste de promocao
de crescimento € considerado valido se houver evidéncia de crescimento
microbiano, visualizado pela turvacdo apos 3 dias de incubacdo dos meios
inoculados com bactérias e apds 5 dias de incubagdo dos meios inoculados com

fungos.
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e Preparo da amostra
Foi efetuado assepsia das superficies externas das ampolas, mergulhou as
ampolas em solucédo de alcool 70% iodado por 30 minutos. A quantidade utilizada foi
de 20 unidades para clorpromazina 5mg/mL- 5mL. Dividiu-se a quantidade de
amostra em duas por¢cdes para os meios que foram utilizados. As quantidades de
amostras utilizadas estdo especificadas no quadro 2.

Transferiu-se o volume das amostras para a membrana de 0,45 uym e filtrou,
apos esse procedimento pegou a membrana com o auxilio de uma pinga estéril, e a
transferiu para um tubo contendo caldo tioglicolato. O mesmo procedimento foi
realizado para o tubo contendo caldo de caseina-soja, ambos foram incubados por
14 dias.

Quadro 2. Quantidade minima de ampolas- fracos x volume declarado.

Apresentacdes Quantidade Amostra
Ampolas de 1 mL 40 unidades
Ampolas de 2 mL 20 unidades
Ampolas de 2,5 mL 20 unidades
Ampolas de 3 mL 20 unidades
Ampolas de 4 mL 20 unidades
Ampolas de 5 mL 20 unidades
Ampolas de 20 mL 20 unidades

e Método de filtracdo em membrana
Utilizou-se membranas filtrantes com porosidade nominal ndo superior a 0,45
pm. O dispositivo de filtragao possibilitou a remocao asséptica da membrana para
sua transferéncia ao meio de cultura.
O Controle negativo foi realizado apenas com 100 mL de fluido estéril de

lavagem, procedeu-se da mesma forma que o preparo da amostra.

4.8.8 Determinacédo de volume

Os recipientes para clorpromazina 5mg/mL solugdo injetavel foram
preenchidos com 5 mL cada um. A determinacéo do volume é realizada de acordo

com o volume declarado presente nas unidades, especificado no quadro 3.
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Quadro 3. Nimero de unidades utilizadas a partir do volume declarado.

Volume Declarado (mL) Unidades Testadas
1,0 12 unidades
2,0 12 unidades
2,5 12 unidades
3,0 12 unidades
4,0 10 unidades
5,0 10 unidades
6,0 10 unidades

De acordo com a farmacopeia Americana, 0S excessos minimos de volume

recomendados estédo especificados no quadro 4.

Quadro 4 — Excesso de volume recomendado para produtos liguidos injetaveis.
Volume declarado (mL) Excesso minimo de volume recomendado (mL)
1,0 0,10
2,0 0,15
3,0 0,20

De acordo com a Farmacopeia Americana, foram testadas 10 unidades. Foi
removido o conteldo total de cada unidade com auxilio de uma seringa de
capacidade que ndo excedeu 3 vezes o volume a ser medido, a agulha apresentou
namero 21 com ndo menos que 2,5 cm de comprimento.

Eliminou-se as bolhas existentes na agulha e na seringa e transferiu o
conteldo para uma proveta seca calibrada de capacidade que ndo excedeu 2,5
vezes o volume a ser medido.

Quando o conteudo analisado para cada recipiente € igual ou inferior a 2 mL,
foi reunido os conteldos dos recipientes para obter o volume necessario para a
medicdo. Neste caso, a soma dos conteudos reunidos nao pode ser inferior a soma
dos volumes declarados.

O volume da proveta e seringa utilizada esta especificado no quadro 5.

Quadro 5. Proveta e seringa utilizada a partir do volume declarado.

Volume declarado (mL) Proveta e seringa utilizada
1,0 Proveta de 2 mL e seringa 3 mL.
3,0e4,0 Proveta e seringa de 5 mL.
5,0e6,0 Proveta e seringa de 10 mL.
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4.8.9 Determinacéo do pH

Antes de realizar as leituras da solucdo amostra, o peagametro foi calibrado
adequadamente, com sensibilidade em torno de 98% a 100%. Apds, o eletrodo foi
retirado da solucdo de KCI e lavado com agua para injetaveis para medir a solucéao
amostra. De acordo com a farmacopeia Americana, foram realizadas trés leituras da
amostra, pois pode se determinar valores variaveis. Os valores encontrados néo
variaram mais que 0,05 nas trés leituras. Para melhor preciséo, foi necessario que a
agua de lavagem nao varia-se de 2°C entre si. As solucbes mantiveram a mesma

temperatura por 30 minutos antes do inicio do teste.

4.8.10 Uniformidade de doses unitérias

O teste permitiu avaliar a quantidade de componente ativo em unidades
individuais do lote e verificou se esta quantidade € uniforme nas unidades que foram
testadas.

No caso de liquidos para solucdes injetaveis foi pesada, individualmente, uma
quantidade de liquido removida de 10 recipientes. Foi estimada a quantidade de
componente ativo em cada recipiente com o doseamento e do peso do conteudo
removido dos recipientes individuais. Apds, foi calculado o valor de aceitacéo.

Para se calcular o valor de aceitacdo primeiro foi necessario avaliar a
guantidade gasta em cada recipiente, no caso, de acordo com a Farmacopeia
Brasileira quinta edicdo, o produto cumpre o teste de uniformidade e doses unitérias
se o0 valor de aceitacdo calculado para as 10 primeiras unidades testadas nao for
maior que L1 (quadro 7). Se o valor de Aceitacdo for maior que L1, serdo testados
mais 20 unidades e depois sera calculado o valor de aceitacdo. O produto cumpre o
teste de uniformidade de doses unitarias se o valor de aceitacéo final calculado para
as 30 unidades testadas ndo for maior que L2 (quadro 7) e a quantidade de
componente ativo de nenhuma unidade individual ndo pode ser menor que (1 — L2 x
0,01)M ou maior que (1 + L2 x 0,01)M.

Os calculos foram realizados de acordo com o quadro 6 e 7, demostrados

abaixo. O simbolo T corresponde a media do doseamento realizado para o produto.
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Quadro 6. Calculo para Uniformidade de doses Unitarias.

Variavel Definicéo Condicéo Valores
Média dos contetidos
e individuais expressa como
porcentagem
da quantidade declarada.
Numero de unidades
N
testadas
o Sen=10, entdo k = 2,4
Constante de aceitabilidade Sen =30, entdo k = 20
Desvio padrdo da amostra
0, v 0,
M_gser Se 98,5% S)~( .S101,5/o, M=X (VA=ks)
utilizado entao:
A~ . 2 0 X . p—
Q<U<’;18c1105T Valor de referéncia Se X <98,5%, entdo: M=98,5% (VA=98,5-X+ks)
_ 0 .
Se X > 101,5%, entéo: M=101,5%
(VA=X-101,5+ks)
M a ser _
utilizado Se 98,5 <X <T, entdo: M=X (VA=ks)
Quando T Valor de referéncia
>101,5 Se X < 98,5%, entéo:

Se X > T, entdo:

M=98,5% (VA=98,5-X+ks)

M=T (VA=X-T+ks)

Quadro 7. Valor de Aceitacdo para Uniformidade de Doses Unitérias

Valor de Aceitacéo

Valor maximo permitido

L1 = 15,0 a menos
gue especificado de

L1 o i
para o valor de aceitacdo forma diferente na
monografia individual
Desvio maximo permitido para | Nenhum resul;ado individual L2 = 25,0 a menos
cada unidade testada em e .
~ que especificado de
L2 relagédo menor que

ao valor de M utilizado nos

calculos do valor de aceitagao.

(1-L2 x0,01)M ou maior
que (1 + L2 x0,01)M

forma diferente na
monografia individual

4.8.11 Hemerticidade

De acordo com a Farmacopeia Mexicana, foram utilizadas 20 ampolas para a

realizacdo do teste de hemerticidade. Pegaram-se as ampolas e as colocou em um

dessecador imersas em solucéo azul de metileno 1% p/v. Foi colocada uma placa de

porcelana sobre a solugéo para garantir que as amostras permanecam submersas

ao liquido. O dessecador foi fechado e acoplou-se uma bomba a vacuo sob pressao

0,3 Kgf (200 mmHg) por 5 minutos. Apds, retornou a pressédo normal aguardando 10

minutos. As amostras foram secas, e analisou visualmente o fundo de cada ampola,
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comparando-as com as amostras que nao foram submetidas ao teste. Abaixo, na

figura 8 a demonstracao de como foi realizado o teste de hemerticidade.

Figura 8. Teste de Hemerticidade.

——> Bomba a vacuo

Placa de porcelana
—> Dessecador

H Solugdo azul de metileno 1%

& @f Ampolas

Fonte: Arquivo do autor

Para ampola incolor, verifica-se se se houve alteragdo da cor na solu¢do no
préprio recipiente. Para ampola ambar, verifica-se se houve alteracdo na cor, a

solucéo é transferida para um béquer limpo.

4.8.12 Material Particulado
e Preparacdo da agua isenta de particulas
Para o preparo da agua isenta de particulas, utilizou-se um aparelho de fluxo
laminar e membrana de porosidade 0,22 um. Despejou a agua purificada sob a
membrana e filtrou, recolheu a agua e a verteu em um frasco limpo para ser utilizada
no teste da amostra e teste ambiente.
e Teste Ambiente (adequacéao do sistema de filtragéao)

Pegou-se 50 mL de &gua isenta de particulas e filtrou em membrana 0,8 pm,
aguardou a secagem da membrana sob uma placa e petri, pegou a membrana e
levou-a para o microscopio metalografico e registrou a contagem obtida. O permitido
€ no maximo 20 particulas de 10 um e 5 particulas de 25 um.

e Realizacdo do teste

Os frascos da amostra analisada foram enxaguados com agua purificada, e

agitados por inversdo, por no minimo 25 vezes. Apds esse procedimento, as

amostras foram abertas com cuidado para minimizar a geracéo de particulas e foram
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despejadas sob a membrana de 0,8 um. Caso o conteldo a ser analisado estiver
sob ampola (como a clorpromazina 5mg/mL- 5mL) é necessario uma seringa para
auxiliar a retirada da amostra. A amostra foi devidamente filtrada, e a membrana
utilizada foi transferida para uma placa de petri para secar, depois foi levada para
analise microscopica. Utilizou-se uma objetiva com aumento de 100 x e foi realizada
uma varredura da esquerda para direita a fim de contar as particulas de 25 um e 10
um presentes.

A quantidade de unidades de amostra que foi utilizada para o procedimento
do teste estd especificado nos quadros 8 e 9. Caso a quantidade de amostra
presente nas ampolas ndo alcance a quantidade volume minimo de 25 mL, deve-se

se proceder de acordo com a tabela 9.

Quadro 8. Plano de amostragem.

Tamanho do lote (unidades) Amostra analisadas (unidades)
2a50 2
51 a 500 3
501 a 35.000 5
Acima de 35.001 8

Quadro 9. Quantidade de volume aceito.

Quantidade de volume declarado em ampola Quantidade de unidades a ser utilizada
Ampola de 1 mL 25 unidades
Ampola de 2 mL 13 unidades
Ampola de 2,5 mL 10 unidades
Ampola de 3 mL 9 unidades

Calculou-se a quantidade de particulas contadas através da formula:
P

n
P- Total de particulas.

n- numero de amostras testadas.
O critério de aceitacdo esta especificada de acordo com o quadro 10. A

guantidade descrita € a maxima permitida de acordo com o tamanho da particula.
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Quadro 10. Contagem total de particulas.

Amostra Especificacdo
210 ym 225 um
Volume < 100 mL 3000 300
Ampola Ampola
Volume > 100 mL 12 2
mL mL

4.9 Testes realizados no estudo de estabilidade da Fitomenadiona
4.9.1 Doseamento da Fitomenadiona

Preparou-se a fase movel com 950 mL de alcool absoluto e 5 mL de agua
para injetaveis, e homogeneizou.

Preparou-se a solugdo padrdo. Pesou-se 10 mg de fitomenadiona e verteu-se
para um baldo volumétrico de 10 mL, nele acrescentou 5 mL de fase mdvel para
dissolver, e completou o volume. Dessa fase movel pegou 1000 pL e transferiu para
outro baldo de 10 mL e completou o volume com a fase movel. Filtrou a solugdo com
membrana de 0,45 pm.

Preparou-se a solucdo da amostra. Pegou 1000 uL da solucédo injetavel de
fitomenadiona 2mg/ mL e transferiu para uma baldo volumétrico de 10 mL, nele
acrescentou 5 mL de fase mével para dissolver, e completou o volume. Dessa fase
mével pegou 1000 L, transferiu para outro baldo de 10 mL e completou o volume
com a fase movel. Filtrou a solu¢gdo com membrana de 0,45 pm.

Pegou-se 10 pL do padrédo e injetou na cromatografia liquida de alta
eficiéncia, esperou a leitura. Pegou-se 10 pL da solucdo amostra e injetou na
cromatografia liguida de alta eficiéncia e realizou-se a leitura. Registou-se o
cromatograma e determinou as areas dos picos.

O teor presente na amostra foi calculado através da formula:

AAm x PPax TPa x FPa
Teor % = x 100
APax CAm x FAm

AAm- Area do pico de fitomenadiona, presente na solu¢&o amostra.
APa- Média das areas do pico de fitomenadiona, na solucdo padrao.
CAm- Concentracdo nominal de fitomenadiona solugéo injetavel.
FPa- Fator de diluicdo solucéo padréo.

FAmM- Fator diluicdo da solucdo amostra.

PPa- Peso da fitomenadiona padrédo, em mg.

TPa- Teor de fitomenadiona padrao, em decimal.
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4.9.2 ldentificagdo da Fitomenadiona

Verificou-se o tempo de retencdo do pico principal obtido na cromatografia
liquida de alta eficiéncia da solucdo amostra, e esse foi comparada com 0 pico
principal da solucéo padréo, no teste de doseamento. O pico principal da solucao da

amostra tem que corresponder ao pico principal da solugéo padréao.

4.9.3 Demais Testes realizados
Os outros testes realizados para a Fitomenadiona 2mg/mL-1mL, foram
realizados de acordo com as especificacdes no item 4.8, testes realizados no estudo

de estabilidade da clorpromazina, e nos seus respectivos sub-itens.

4.10 Testes realizados para estudo de estabilidade da Granisetrona
4.10.1 Doseamento da Granisetrona
e Método A

Foi preparada uma solugdo tampao de acetato de amoénia e utilizou-a para
preparar a fase movel. Foi preparada uma solucdo padrdo e solucdo amostra e
levou-as para o sistema cromatografico de HPLC, e apds esse procedimento foi
calculado o teor.

e Método B

Preparou-se uma solucdo tampéo pH 2,0 e utilizou-a na fase movel. Para o
seu preparo, pesou-se 15,6 gramas de fosfato de sédio monobasico dihidratado e
dissolveu em 900 mL de &gua ultrapura. Quando necessario, o pH deve ser ajustado
para 2 com auxilio do acido fosforico. Transferiu-se a solucdo para um baldo de
1000 mL e completou o volume.

Para o preparo da fase movel, utilizou 750 mL da solucéo tampéao pH 2,0, 240
mL de metanol, 11 mL de tetrahidrofurano, transferiu-os para um béquer,
homogeneizou e filtrou em membrana 0,45 pm.

Uma solucdo de adequacdo do sistema foi preparada, pesou-se 2mg de
cloridrato de granisetrona padrao, 2 mg dos compostos relacionados de granisetrona
B, C e D, e colocou em um bal&do volumétrico de 20 mL. No mesmo bal&o adicionou
5 mL de metanol e agua ultrapura (75:25), agitou em ultrassom e completou o
volume. Dessa solucao, retirou 100 pL e transferiu para um baldo volumétrico de 10

mL que foi completado com agua ultrapura.
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Para o preparo da solugdo padréo, pesou-se 11 mg de granisetrona e
transferiu para um baldo de 100 mL e completou o volume com agua ultrapura,
devidamente homogeneizou e filtrou.

Para o preparo da solugcdo amostra, pipetou-se 1 mL de amostra transferiu
para um baldo de 10 mL e completou o volume com diluente.

Pegou-se 15 pL do padrédo e injetou na cromatografia liquida de alta
eficiéncia, e esperou a leitura. Pegou-se 15 pL da solucdo amostra e injetou na
cromatografia liquida de alta eficiéncia e realizou-se a leitura. Registrou-se 0
cromatograma e determinou as areas dos picos.

O teor presente na amostra foi calculado através da formula:

AAm xPPaxTPaxFPa 312,41

Teor % =
% APax CAm x FAm 348,87

x 100

AAm- Area do pico, presente na solugdo amostra.
APa- Média das areas do pico, solucdo padrao.
CAm- Concentracdo nominal da amostra em mg/mL.
FPa- Fator de diluicdo solucéo padréo.

FAmM- Fator diluicdo da solugdo amostra.

PPa- Peso padréo, em mg.

TPa- Teor padrdo, em decimal.

312,41- Peso molecular da granisetrona.

348,87- Peso molecular do cloridrato de granisetrona.

4.10.2 Identificacdo da Granisetrona
e Identificacdo A

Para o preparo da fase mével, mediu-se em uma proveta 60 mL de cloreto de
metileno, 40 mL de metanol, 5 mL de agua ultrapura, 2 mL de hidréxido de ambnio e
transferiu para uma cuba cromatogréfica.

Para o preparo da solucdo padréo, pesou-se 11 mg de granisetrona e
transferiu para um baldo de 10 mL e completou com agua ultrapura.

A solucéo amostra foi utilizada sem dilui¢ao.

A cromatografia em gel foi utilizada na identificacdo A. Acrescentou cerca de
5 UL de solucdo padrdo e amostra separadamente na placa cromatografica.

Colocou-se na cuba e aguardou-se a eluicdo. ApoOs esse procedimento, aguardou-se
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a placa secar e observou-a na luz UV as manchas obtidas em curto comprimento de
onda. Calculou o Rf.
¢ Identificacdo B

Nos tempos de retengcdo foi verificado os picos principais obtidos com a

solucdo amostra e solugdo padrédo no teste de doseamento. O pico principal da

solucéo da amostra correspondeu ao pico principal da solugéo padréao.

4.10.3 Compostos relacionados
Para se obter os compostos relacionados, o preparo para o teste foi de
acordo com o preparo do doseamento, método B, especificado no subitem 4.10.1,
porém, utilizou-se a amostra sem diluicdo para esse teste. Os calculos foram
realizados de acordo com o doseamento, método B, especificado no subitem 4.10.1.
Para esse teste é esperado obter no maximo 0,7% de granisetrona composto
relacionado C, 1,3% de impurezas totais conhecidas e 0,5% de impurezas

individuais ndo especificadas.

4.10.4 Demais testes realizados
Os outros testes realizados para a Granisetrona 1mg/mL-3mL, foram
realizados de acordo com as especificacdes no item 4.8, testes realizados no estudo

de estabilidade da clorpromazina, e nos seus respectivos subitens.

5- Resultados e Discusséao

As tabelas presentes nos subitens 5.1, 5.2 e 5.3, os testes descritos
realizados, e as especificacdes para cada teste realizado, foram baseados de
acordo com o desenvolvimento interno e as farmacopeias internacionais Americana
e Mexicana.

Os testes obtidos com o desenvolvimento interno foram feitos a partir de
outros estudos com referéncias bibliograficas aprovadas pela ANVISA. Geralmente,
o desenvolvimento interno utiliza os mesmos testes que sao realizados nos
medicamentos de referéncia.

Segundo a Resolugédo n° 01, de 29 de julho de 2005 da ANVISA, para
determinar os periodos que se realizaram os testes, os testes especificados para

cada periodo, e o0 tempo de duragdo para o estudo de estabilidade, sendo eles,
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acelerada e de longa duracao, utilizou-se o guia para a realizacdo de estudos de
estabilidade.

Para todos os estudos de estabilidade para os produtos analisados, o teste de
hemerticidade e uniformidade de doses unitarias foram realizados apenas no
periodo inicial, pois, de acordo com a resolucao 1 de 2005, no guia para a realizagédo
do estudo de estabilidade, esses testes ndo aparecem descritos, entdo, foram
realizados para produtos acabados ao qual sdo exigidos, assim, foram

acrescentados como resultados iniciais para o estudo de estabilidade.

5.1 Resultados referentes a clorpromazina

Os resultados referentes a clorpromazina 5mg/mL- 5mL foram obtidos a partir
de 3 lotes retirados da producao industrial. Esses lotes foram colocados no estudo
de estabilidade em periodos diferentes, exemplificados de acordo com os quadros
11, 12, 13, 14, 15 e 16. Os resultados referentes ao estudo de estabilidade
acelarada dos lotes em estudo, estdo descritos nos quadros 11, 13, e 15. O estudo
de estabilidade acelerada teve a sua finalizacdo para os lotes que entraram em
estabilidade. Ja os resultados do estudo de estabilidade de longa duracado, estdo
descritos nos quadros 12, 14 e 16 dos lotes em estudo. Esses, ainda ndo foram
finalizados para nenhum dos lotes em estabilidade.

Os quadros foram sequenciadas de acordo com o estudo de estabilidade
acelerada e de longa duracao referente ao primeiro lote que entrou em estabilidade,
e assim sucessivamente.

Os 3 lotes que foram utilizados para os estudo, cada um desses lotes,
corresponderam ao tamanho equivalente a 370 litros (74.000 ampolas), logo, pegou-
se desses lotes apenas uma pequena quantidade de ampolas (200 unidades), como

descrito na parte da metodologia, no subitem 4.4 preparacéo das colmeias.
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Quadro 11. Estabilidade acelerada do primeiro lote de Clorpromazina.

Testes Especificacies Inicial 3 meses 6 meses
P ¢ 02/2016 05/2016 08/2016
Aspecto’ Solugéo limpida e incolor. De acordo De acordo De acordo
Claridade’ Solugéo limpida. De acordo De acordo De acordo
A. O valor de Rf da mancha principal obtida
com a eluigdo da solucéo amostra
corresponde ao valor de Rf da mancha De acordo * De acordo
principal obtida com a elui¢céo da solugéo
padréo.
Identificagcaio?
B. Solugéo contendo ions cloreto em contato
com nitrato de prata SR, produzem um
precipitado branco, que é insolivel em De acordo * De acordo
acido nitrico, mas soltvel em um ligeiro
excesso de hidréxido de amonio 6N.
pH? 34a54 De acordo De acordo De acordo
Determinacao de O volume de cada recipiente testado ndo é .
2 De acordo De acordo
Volume menor que o volume declarado.
Nenhuma amostra deve exibir ou apresentar
Hermeticidade® indicios de coloragao az~ul qu_ando cor_nparado De acordo . .
a uma amostra que nao foi submetida ao
teste.
O produto cumpre o teste se o VA calculado
Uniformidade de para 10 primeiras unidades for menor que L1.
doses unitarias? Se calculado para 30 unidades, o produto De acordo * *
cumpre o teste, se o VA final ndo maior que
L2.
Qualquer mancha secundaria obtida na
Limite de sulféxido® 9'9'9?‘0 da solugo teste néo € maior nem De acordo De acordo De acordo
mais intensa que a mancha principal obtida
com a eluigdo da solugéo padréo.
Doseamento® 95,0% a 105,0%. De acordo De acordo De acordo
. . 2 210pm — 3000/ampola. *
Material particulado 225um — 300/ampola. De acordo De acordo
Eg((:jtztr(i);(rl]r? <6,9 UE/mg de cloridrato de clorpromazina. De acordo * De acordo
Esterilidade? Solugao estéril. De acordo * De acordo

*Testes ndo aplicados para os determinados periodos de acordo com a resolugdo n® 1, de 29 de julho de 2005 (guia de

estabilidade).

Método de referéncia:
(1) Desenvolvimento Interno.
(2) Edigéo vigente da Farmacopeia Americana.
(3) Edicao vigente da Farmacopeia Mexicana.
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Quadro 12. Estabilidade de longa durag&o do primeiro lote de Clorpromazina.

- 3 6 9 12 18 24
- o Inicial
Testes Especificagdes 02/16 meses | meses | meses | meses | meses meses
05/16 08/16 11/16 02/17 08/17 02/18
1 B [ . De De De De De De %
Aspecto Soluggo limpida e incolor. acordo | acordo | acordo | acordo | acordo | acordo
. 1 e De De De De De De -
Claridade Solugdo limpida. acordo | acordo | acordo | acordo | acordo | acordo
A.O valor de Rf da mancha principal
obtida com a eluicdo da solugédo De
amostra corresponde ao valor de Rf da * * * * * ki
L f o acordo
mancha principal obtida com a eluigdo
da solugé&o padrao.
Identificag&o?
B. Solugao contendo fons cloreto em
contato com nitrato de prata SR,
produzem um precipitado branco, que De . . . . . -
€ insoltvel em &cido nitrico, mas acordo
sollvel em um ligeiro excesso de
hidréxido de amonio 6N.
2 De De De De De De -
pH 3.4a54 acordo | acordo | acordo | acordo | acordo | acordo
Determinagéo O volume de cada recipiente testado n&o De . . . . . o
de Volume? € menor que o volume declarado. acordo
Nenhuma amostra deve exibir ou
- 3 apresentar indicios de coloragdo azul De . . . . . -
Hermeticidade quando comparado a uma amostra que acordo
ndo foi submetida ao teste.
O produto cumpre o teste se 0 VA
Uniformidade calculado para 10 primeiras unidades for De
de doses menor que L1. Se calculado para 30 * * * * * *x
DA . acordo
unitarias unidades, o produto cumpre o teste, se o
VA final ndo maior que L2.
Qualquer mancha secundaria obtida na
Limite de eluicéo da solucéo teste ndo é maior nem De De De De De De o
sulféxido? mais intensa que a mancha principal acordo | acordo | acordo | acordo | acordo | acordo
obtida com a eluicdo da solug&o padréo.
Doseamento? 95,0% a 105,0%. De De De De De De *x
acordo | acordo | acordo | acordo | acordo | acordo
Material >10um — 3000/ampola. De . . . . . -
particulado? 225um — 300/ampola. acordo
Endotoxina <6,9 UE/mg de cloridrato de De . . . . . -
bacteriana® clorpromazina. acordo
ili 2 2 Ari De * * * * * ke
Esterilidade Solucéo estéril. acordo

*Testes ndo aplicados para os determinados periodos de acordo

estabilidade).

**Testes que serdo realizados de acordo com o periodo.
Método de referéncia:

(1) Desenvolvimento Interno.

(2) Edicao vigente da Farmacopeia Americana.

(3) Edicéo vigente da Farmacopeia Mexicana.

com a resolugdo n° 1, de 29 de julho de 2005 (guia de
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Quadro 13. Estabilidade acelerada do segundo lote de Clorpromazina.

Testes Especificaces Inicial 3 meses 6 meses
P ¢ 08/2016 11/2016 02/2017
Aspecto’ Solugéo limpida e incolor. De acordo De acordo De acordo
Claridade’ Solugéo limpida. De acordo De acordo De acordo
A. O valor de Rf da mancha principal
obtida com a eluicdo da solugao
amostra corresponde ao valor de Rf da De acordo * De acordo
mancha principal obtida com a eluigdo
da solugdo padréo.
Identificagao?
B. Solugéo contendo ions cloreto em
contato com nitrato de prata SR,
p_rodugem um 'pr_emplt'a(_io branco, que € De acordo * De acordo
insoltvel em &cido nitrico, mas soltvel
em um ligeiro excesso de hidréxido de
amonio 6N.
pH? 34a54 De acordo De acordo De acordo
Determinagédo de O volume de cada recipiente testado ndo é .
2 De acordo De acordo
Volume menor que o volume declarado.
Nenhuma amostra deve exibir ou apresentar
Hermeticidade® indicios de coloracéo azul quan~do _ De acordo . .
comparado a uma amostra que nao foi
submetida ao teste.
O produto cumpre o teste se o VA calculado
Uniformidade de para 10 primeiras unidades for menor que
doses unitarias? L1. Se calculado para 30 unidades, o De acordo * *
produto cumpre o teste, se o VA final ndo
maior que L2.
Qualquer mancha secundaria obtida na
Limite de sulféxido® elqu;‘ao da solugéo teste néo € maior nem De acordo De acordo De acordo
mais intensa que a mancha principal obtida
com a eluigdo da solugéo padréo.
Doseamento? 95,0% a 105,0%. De acordo De acordo De acordo
) . 2 210pym — 3000/ampola. .
Material particulado >25um — 300/ampola. De acordo De acordo
Egcdtztrci);(rl:;% <6,9 UE/mg de cloridrato de clorpromazina. De acordo * De acordo
Esterilidade? Solucao estéril. De acordo * De acordo

*Testes ndo aplicados para os determinados periodos de acordo com a resolucdo n° 1, de 29 de julho de 2005 (guia de

estabilidade).

Método de referéncia:
(1) Desenvolvimento Interno.
(2) Edicao vigente da Farmacopeia Americana.
(3) Edicéo vigente da Farmacopeia Mexicana.
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Quadro 14. Estabilidade de longa durac&do do segundo lote de Clorpromazina.

- 3 6 9 12 18 24
. " Inicial
Testes Especificagdes 08/16 meses | meses | meses | meses | meses | meses
11/16 02/17 05/17 08/17 02/18 08/18
1 E e . De De De De De % %
Aspecto Solugdo limpida e incolor. acordo | acordo | acordo | acordo | acordo
. 1 o De De De De De % -
Claridade Solugdo limpida. acordo | acordo | acordo | acordo | acordo
A.O valor de Rf da mancha principal
obtida com a eluicdo da solugéo De
amostra corresponde ao valor de Rf da * * * * ki o
e f e acordo
mancha principal obtida com a eluicio
da solugédo padrao.
Identificac&o?
B. Solugéo contendo ions cloreto em
contato com nitrato de prata SR,
produzem um precipitado branco, que De . . . . - -
€ insolivel em &cido nitrico, mas acordo
soltvel em um ligeiro excesso de
hidréxido de aménio 6N.
2 De De De De De - o
pH 34a54 acordo | acordo | acordo | acordo | acordo
Determinagéo O volume de cada recipiente testado ndo De . . . . o .
de Volume? é menor que o volume declarado. acordo
Nenhuma amostra deve exibir ou
Hermeticidade® apresentar indicios de coloragéo azul De . . . . o -
quando comparado a uma amostra que acordo
ndo foi submetida ao teste.
O produto cumpre o teste se o VA
Uniformidade calculado para 10 primeiras unidades for De
de doses menor que L1. Se calculado para 30 acordo * * * * *x *x
unitarias? unidades, o produto cumpre o teste, se o
VA final ndo maior que L2.
Qualquer mancha secundaria obtida na
Limite de eluicéo da solucgdo teste ndo é maior nem De De De De De o .
sulféxido? mais intensa que a mancha principal acordo | acordo | acordo | acordo | acordo
obtida com a eluigdo da solugdo padréo.
2 o o De De De De De o o
Doseamento 95,0% 2 105,0%. acordo | acordo | acordo | acordo | acordo
M_aterial . 210um — 3000/ampola. De . . . . o .
particulado 225um — 300/ampola. acordo
Endotoxina <6,9 UE/mg de cloridrato de De . . . . x -
bacteriana® clorpromazina. acordo
Esterilidade® Solugao estéril. De * * * * hid w*
acordo

*Testes ndo aplicados para os determinados periodos de acordo com a resolucéo n° 1, de 29 de julho de 2005 (guia de

estabilidade).

**Testes que serdo realizados de acordo com o periodo.
Método de referéncia:

(1) Desenvolvimento Interno.

(2) Edicao vigente da Farmacopeia Americana.

(3) Edicéo vigente da Farmacopeia Mexicana.
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Quadro 15. Estabilidade acelerada do terceiro lote de Clorpromazina.

Testes Especificacies Inicial 3 meses 6 meses
P ¢ 09/2016 12/2016 03/2017
Aspecto’ Solugéo limpida e incolor. De acordo De acordo De acordo
Claridade’ Solugéo limpida. De acordo De acordo De acordo
A. O valor de Rf da mancha principal
obtida com a eluicdo da solugéo
amostra corresponde ao valor de Rf da De acordo * De acordo
mancha principal obtida com a eluigao
da solugéo padréo.
Identificagao®
B. Solugéo contendo ions cloreto em
contato com nitrato de prata SR,
p_rodugem um 'pr_emplt'a(_io branco, que € De acordo * De acordo
insoltvel em &cido nitrico, mas soltvel
em um ligeiro excesso de hidréxido de
amonio 6N.
pH? 3,4a54 De acordo De acordo De acordo
Determinacéo de O volume de cada recipiente testado ndo é .
2 De acordo De acordo
Volume menor que o volume declarado.
Nenhuma amostra deve exibir ou apresentar
Hermeticidade® indicios de coloracéo azul quan~do _ De acordo . .
comparado a uma amostra que nao foi
submetida ao teste.
O produto cumpre o teste se o VA calculado
Uniformidade de para 10 primeiras unidades for menor que
doses unitarias? L1. Se calculado para 30 unidades, o De acordo * *
produto cumpre o teste, se o VA final ndo
maior que L2.
Qualquer mancha secundéaria obtida na
. ) eluicdo da solucao teste ndo é maior nem
Limite de sulféxido mais intensa que a mancha principal obtida De acordo De acordo De acordo
com a eluicdo da solugao padrao.
Doseamento® 95,0% a 105,0%. De acordo De acordo De acordo
. . 2 210um — 3000/ampola. .
Material particulado >25um — 300/ampola. De acordo De acordo
Eggztr?;(,'{? <6,9 UE/mg de cloridrato de clorpromazina. De acordo * De acordo
Esterilidade’ Solugéo estéril. De acordo * De acordo

*Testes ndo aplicados para os determinados periodos de acordo com a resolugéo n® 1, de 29 de julho de 2005 (guia de

estabilidade).

Método de referéncia:
(1) Desenvolvimento Interno.
(2) Edicao vigente da Farmacopeia Americana.
(3) Edicéo vigente da Farmacopeia Mexicana.
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Quadro 16. Estabilidade de longa duracé&o do terceiro lote de Clorpromazina.

- 3 6 9 12 18 24
- o Inicial
Testes Especificagdes 09/16 meses | meses | meses | meses | meses | meses
12/16 03/17 06/17 09/17 03/18 09/18
1 Ao e . De De De De De - ok
Aspecto Solugdo limpida e incolor. acordo | acordo | acordo | acordo | acordo
. 1 B e De De De De De % %
Claridade Solugdo limpida. acordo | acordo | acordo | acordo | acordo
A.O valor de Rf da mancha principal
obtida com a eluigdo da solugao De
amostra corresponde ao valor de Rf da * * * * ki ki
e f e acordo
mancha principal obtida com a eluicio
da solugédo padréo.
Identificac&o?
B.Solucéo contendo ions cloreto em
contato com nitrato de prata SR,
produzem um precipitado branco, que De . . . . - -
€ insoltvel em &cido nitrico, mas acordo
sollvel em um ligeiro excesso de
hidréxido de aménio 6N.
2 De De De De De - -
pH 3.4a54 acordo | acordo | acordo | acordo | acordo
Determinagdo O volume de cada recipiente testado ndo De . . . . o .
de Volume? é menor que o volume declarado. acordo
Nenhuma amostra deve exibir ou
.- 3 apresentar indicios de coloracéo azul De . . . . o .
Hermeticidade quando comparado a uma amostra que acordo
ndo foi submetida ao teste.
O produto cumpre o teste se 0 VA
Uniformidade calculado para 10 primeiras unidades for De
de doses menor que L1. Se calculado para 30 acordo * * * * ki ki
unitarias? unidades, o produto cumpre o teste, se o
VA final ndo maior que L2.
Qualquer mancha secundaria obtida na
Limite de eluicéo da solucéo teste ndo é maior nem De De De De De o o
sulféxido? mais intensa que a mancha principal acordo | acordo | acordo | acordo | acordo
obtida com a eluicdo da solugéo padréo.
2 o o De De De De De o -
Doseamento 95,0% 2 105,0%. acordo | acordo | acordo | acordo | acordo
Material 210pm — 3000/ampola. De % % % % % %
particulado? 225um — 300/ampola. acordo
Endotoxina <6,9 UE/mg de cloridrato de De . . . . o o
bacteriana® clorpromazina. acordo
ili 2 2 Ari De * * * * ke ke
Esterilidade Solucéo estéril.
acordo

*Testes ndo aplicados para os determinados periodos de acordo com a resolugcdo n- 1, de 29 de julho de 2005 (guia de

estabilidade).

**Testes que serdo realizados de acordo com o periodo.
Método de referéncia:

(1) Desenvolvimento Interno.

(2) Edicao vigente da Farmacopeia Americana.

(3) Edicéo vigente da Farmacopeia Mexicana.
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Os resultados obtidos nos determinados periodos presentes nos quadros para
0 estudo de estabilidade acelerada e longa duracao dos trés lotes da clorpromazina
5mg/mL-5mL se demonstraram de acordo com as especificacbes descritas para
cada teste. Tanto o pH como o doseamento se mantiveram dentro das faixas
especificadas presente nas tabelas durante o periodo de estudo, ainda, ndo houve
formacao de precipitados visiveis presentes nas ampolas que se mantiveram no
estudo durante o periodo para os dois estudos em questdo. Caso houvesse a
formacéo de precipitados, esses seriam detectados através dos testes de claridade
e aspecto. Os trés lotes do produto em estudo ndo apresentaram a formacéo de
compostos indesejaveis, e se manteve o limite de sulfoxido de clorpromazina. O
volume para todos os lotes apresentou-se maior que o declarado. Os resultados
microbiolégicos (endotoxina bacteriana, esterilidade e material particulado) se
mantiveram de acordo, podendo ser mais bem evidenciados no estudo de
estabilidade acelerada, ja que o estudo de longa duracao ainda nao foi finalizado.

Na estufa de temperatura de 40 + 2°C com umidade menor que 25 % sob
condicBes forcadas de armazenamento, no estudo de estabilidade acelerada, os trés
lotes de clorpromazina 5mg/mL- 5mL, ampola ambar, solugcédo injetavel, nao
apresentou qualquer tipo de degradacdo dos seus compostos. Na camara climatica
de temperatura de 30 * 2°C com umidade menor que 75%, no estudo de
estabilidade de longa duracdo, os lotes apresentaram as mesmas caracteristicas
fisicas, quimicas, bioldgicas e microbiolégicas durante o prazo de validade. Logo, o
medicamento antipsicético apresenta-se adequado para uso, com sua eficacia
terapéutica garantida.

5.2 Resultados referentes a fitomenadiona

Os resultados referentes a fitomenadiona 10mg/mL- 1mL foram obtidos a
partir de trés lotes pilotos. Esses lotes foram colocados no estudo de estabilidade no
mesmo periodo. Como o0s quadros ndo apresentam os resultados numéricos, 0s
resultados referentes aos determinados periodos, tanto para o estudo de
estabilidade acelerada quanto para o de longa duracédo foram os mesmos, 0s trés
lotes referentes ao estudo de estabilidade acelerada foram exemplificados no quadro
17. O estudo de estabilidade acelerada teve a sua finalizagdo para os lotes em

estabilidade. J4 os resultados do estudo de estabilidade de longa duragédo para os
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trés lotes foram descritos no quadro 18. Esses, ainda n&o foram finalizados os

estudos dos lotes em estabilidade.

Quadro 17. Estabilidade acelerada dos trés lotes pilotos da Fitomenadiona.

Testes Especificacies Inicial 3 meses 6 meses
P ¢ 03/2017 06/2017 09/2017
Aspecto® Soluga(? limpida, amarela! |§enta de De acordo De acordo De acordo
particulas estranhas visiveis.
O tempo de retencao do pico principal
obtido no cromatograma da solucéo
Identificac&o? amostra corresponde ao tempo de retencao De acordo * De acordo
do pico principal obtido no cromatograma da
solucéo padréo.
pH? 35a70 De acordo De acordo De acordo
Determlnagazo de O volume de cada recipiente testado néo & De acordo . De acordo
Volume menor que o volume declarado.
Nenhuma amostra deve exibir ou
Hermeticidade® apresentar indicios de colorag&o azul N De acordo . .
quando comparado a uma amostra que nao
foi submetida ao teste.
O produto cumpre o teste se o VA calculado
Uniformidade de para 10 primeiras unidades for menor que
doses unitarias? L1. Se calculado para 30 unidades, o De acordo * *
produto cumpre o teste, se o VA final ndo
maior que L2.
Doseamento® 90,0% a 110,0%. De acordo De acordo De acordo
Material 210um — 3000/ampola. "
particulado* >25um — 300/ampola. De acordo De acordo
Eg((:jtztr(i);(rl]r? <14,0 UE/mg de fitomenadiona. De acordo * De acordo
Esterilidade® Solugéo estéril. De acordo * De acordo

*Testes ndo aplicados para os determinados periodos de acordo com a resolugéo n° 1,

estabilidade).

Método de referéncia:
(1) Desenvolvimento Interno.
(2) Edicao vigente da Farmacopeia Americana.
(3) Edicéo vigente da Farmacopeia Mexicana.
(4) Edicao vigente da Farmacopeia Brasileira.

de 29 de julho de 2005 (guia de
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Quadro 18. Estabilidade de longa durag&o dos trés lotes pilotos da Fitomenadiona.

Inicial 3 6 9 12 18 24
Testes Especificagdes 03/17 meses | meses | meses | meses | meses | meses
06/17 09/17 12/17 03/18 09/18 03/19
Aspecto! Solucéo limpida, amarelat isenta de De De De De - - -
particulas estranhas visiveis. acordo | acordo | acordo | acordo
O tempo de retencéo do pico principal
obtido no cromatograma da solucéao De
Identificac&o? amostra corresponde ao tempo de * * * *x ki *x
= - S : acordo
retengdo do pico principal obtido no
cromatograma da solugdo padréao.
2 De De De De o x -
pH 35a70 acordo | acordo | acordo | acordo
Determinagéo O volume de cada recipiente testado ndo De . . . - - -
de Volume? € menor que o volume declarado. acordo
Nenhuma amostra deve exibir ou
Hermeticidade® apresentar indicios de coloracdo azul De . . . - - o
quando comparado a uma amostra que acordo
ndo foi submetida ao teste.
O produto cumpre o teste se 0 VA
Uniformidade calculado para 10 primeiras unidades for De
de doses menor que L1. Se calculado para 30 acordo * * * ki o ki
unitarias? unidades, o produto cumpre o teste, se 0
VA final ndo maior que L2.
2 o o De De De De o x -
Doseamento 90,0% a 110,0%. acordo | acordo | acordo | acordo
Material 210pm — 3000/ampola. De . . . - - o
particulado® 225um — 300/ampola. acordo
Endotoxina . . De . . . . . o
bacteriana® <14,0 UE/mg de fitomenadiona. acordo
Esterilidade* Solugao estéril. De * * * o w* hid
acordo

*Testes ndo aplicados para os determinados periodos de acordo com a resolugéo n

estabilidade).

**Testes que serdo realizados de acordo com o periodo.
Método de referéncia:

(1) Desenvolvimento Interno.

(2) Edicao vigente da Farmacopeia Americana.

(3) Edicao vigente da Farmacopeia Mexicana.

(4) Edicao vigente da Farmacopeia Brasileira.

1, de 29 de julho de 2005 (guia de
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Os resultados realizados nos determinados periodos presentes nos quadros
para o0 estudo de estabilidade acelerada e longa duracdo da fitomenadiona
10mg/mL- 1mL solucdo injetavel, se demonstraram de acordo com as
especificacdes descritas para cada teste. Tanto o pH como o doseamento se
mantiveram dentro das faixas especificadas durante o periodo de estudo, ainda,
mesmo com a fotosensibilidade do medicamento, esse ndo demonstrou quantidades
consideraveis de formacdo de precipitados visiveis presentes nas solucbes
injetaveis nas ampolas ambar, estando de acordo o teste de aspecto realizado. O
teste de claridade n&o foi realizado, pois o0 medicamento em analise ndo pbde ser
exposto a luz. Os 3 lotes do produto em estudo ndo apresentou a formacgédo de
compostos indesejaveis que fosse consideravel e o volume para todos os lotes
apresentou-se maior que o declarado. Os resultados microbiol6gicos (endotoxina
bacteriana, esterilidade e material particulado) se mantiveram na faixa especificada.

Na estufa de temperatura de 40 + 2°C com umidade menor que 25 % sob
condicBes forcadas de armazenamento, no estudo de estabilidade acelerada, os
lotes ndo apresentaram qualquer tipo de degradacdo consideravel dos seus
compostos. Na cdmara climatica de temperatura de 30 + 2°C com umidade menor
que 75%, no estudo de estabilidade de longa duragéo, os lotes apresentaram-se as
mesmas caracteristicas fisicas, quimicas, biolégicas e microbiol6gicas nos periodos
analisados. Logo, o medicamento até o momento do estudo, apresenta-se adequada

para uso, com sua eficacia terapéutica garantida.

5.3 Resultados referentes a granisetrona

Os resultados referentes a granisetrona 1mg/mL- 3mL foram obtidos a partir
de trés lotes pilotos. Esses lotes foram colocados no estudo de estabilidade no
mesmo periodo. Como os quadros ndo apresentam os resultados numéricos, 0s
resultados referentes aos determinados periodos, tanto para o estudo de
estabilidade acelerada quanto para o de longa duracdo foram os mesmos, 0s trés
lotes referentes ao estudo de estabilidade acelerada foram exemplificados no quadro
19. Ja os resultados do estudo de estabilidade de longa duracdo para os trés lotes
foram descritos no quadro 20. O estudo de estabilidade para a granisetrona
1mg/mL- 3mL foi finalizado.

Em Outubro de 2017, a industria obteve o registro da ANVISA para a

producdo de escala industrial, e o primeiro lote produzido, foi colocado no estudo de
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estabilidade em dezembro. Os resultados iniciais para o estudo de estabilidade

acelerada estdo exemplificados no quadro 21, e os do estudo de longa duracdo no

quadro 22.

Quadro 19. Estabilidade acelerada dos trés lotes pilotos da Granisetrona.

Testes Especificacoes Inicial 3 meses 6 meses
12/2015 03/2016 06/2016
Aspecto’ Solugéo incolor. De acordo De acordo De acordo
Claridade’ Solugéo limpida. De acordo De acordo De acordo
A. A mancha principal da solugdo amostra
corresponde em aparéncia e valor de Rf De acordo * De acordo
a solucéo padréo.
Identificagéo®
B. O tempo de retencao do pico principal
obtido no cromatograma da solugéo
amostra corresponde ao tempo de De acordo * De acordo
retencéo do pico principal obtido no
cromatograma da solugao padréo.
pH? 4,0 a 6,0. De acordo De acordo De acordo
Determinagao de O volume de cada recipiente testado ndo é .
2 De acordo De acordo
Volume menor que o volume declarado.
Nenhuma amostra deve exibir ou apresentar
Hermeticidade® indicios de coloracéo azul quan~d0 _ De acordo . .
comparado a uma amostra que nao foi
submetida ao teste.
O produto cumpre o teste se o VA calculado
. . para 10 primeiras unidades for menor que
gggg;n;'g?gﬁazg L1. Se calculado para 30 unidades, o De acordo * *
produto cumpre o teste, se o VA final ndo
maior que L2.
- - <
Granisetrona composta relacionada C < De acordo De acordo De acordo
Impurezas® 0,7%.
P Impurezas totais conhecidas < 1,3%. De acordo De acordo De acordo
Impurezas individual desconhecida < 0,5%. De acordo De acordo De acordo
Doseamento® 93,0% a 107,0%. De acordo De acordo De acordo
) . 2 210pm — 3000/ampola. *
Material particulado 225um — 300/ampola. De acordo De acordo
Eg((:jtztr(i);(rl]r? <25 UE/g de granisetrona. De acordo * De acordo
Esterilidade’ Solugéo estéril. De acordo * De acordo

*Testes ndo aplicados para os determinados periodos de acordo com a resolucdo n° 1, de 29 de julho de 2005 (guia de

estabilidade).
Método de referéncia:

(1) Desenvolvimento Interno.
(2) Edicao vigente da Farmacopeia Americana.
(3) Edicao vigente da Farmacopeia Mexicana.

56




Quadro 20. Estabilidade de longa durac&o dos trés lotes pilotos da Granisetrona.

Inicial 3 6 9 12 18 24
Testes EspecificacGes 12/15 meses | meses | meses | meses | meses | meses
03/16 06/16 09/16 12/16 06/17 12/17
1 .. De De De De De De De
Aspecto Solugéo incolor. acordo | acordo | acordo | acordo | acordo | acordo | acordo
. 1 x e De De De De De De De
Claridade Solugdo limpida. acordo | acordo | acordo | acordo | acordo | acordo | acordo
A. A mancha principal da solucdo
P De . . . . . De
amostra corresponde em aparéncia e
= = acordo acordo
valor de Rf a solugéo padréo.
Identificag&o?
B.O tempo de retencéo do pico principal
obtido no cromatograma da solucéo
De * * * * * De
amostra corresponde ao tempo de acordo acordo
retencéo do pico principal obtido no
cromatograma da solugéo padrao.
2 De De De De De De De
PH 40a6,0. acordo | acordo | acordo | acordo | acordo | acordo | acordo
Determinacéo O volume de cada recipiente testado ndo De . . . . . De
de Volume? € menor que o volume declarado. acordo acordo
Nenhuma amostra deve exibir ou
. 3 apresentar indicios de coloragéo azul De % % % % * %
Hermeticidade guando comparado a uma amostra que acordo
néo foi submetida ao teste.
O produto cumpre o teste se 0 VA
Uniformidade calculado para 10 primeiras unidades for De
de doses menor que L1. Se calculado para 30 acordo * * * * * *
unitarias? unidades, o produto cumpre o teste, se 0
VA final ndo maior que L2.
.Granisetrona composta relacionada C < De De De De De De De
0,7%. acordo | acordo | acordo | acordo | acordo | acordo | acordo
2 . . <120 De De De De De De De
Impurezas Impurezas tofais conhecidas < 1,3%. acordo | acordo | acordo | acordo | acordo | acordo | acordo
Impurezas individual desconhecida < De De De De De De De
0,5%. acordo | acordo | acordo | acordo | acordo | acordo | acordo
2 o o De De De De De De De
Doseamento 93,0% 2 107,0%. acordo | acordo | acordo | acordo | acordo | acordo | acordo
Material 210pm — 3000/ampola. De . % % % * De
particulado? 225pum — 300/ampola. acordo acordo
Endotoxina . De . . . . . De
bacteriana® <25 UE/g de granisetrona. acordo acordo
- 2 = - De % % % % * De
Esterilidade Solugéo estéril. acordo acordo

*Testes ndo aplicados para os determinados periodos de acordo com a resolugéo n- 1, de 29 de julho de 2005 (guia de

estabilidade).

Método de referéncia:
(1) Desenvolvimento Interno.
(2) Edicao vigente da Farmacopeia Americana.
(3) Edicao vigente da Farmacopeia Mexicana.
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Quadro 21. Estabilidade acelerada do lote industrial da Granisetrona.

- Inicial 3 meses 6 meses
Testes EspecificaGes 12/2017 03/2018 06/2018
Aspecto® Solugéo incolor. De acordo *k *x
Claridade’ Solugéo limpida. De acordo ke i
A. A mancha principal da solugao
amostra corresponde em aparéncia e valor De acordo ** *x
de Rf a solugéo padréo.
Identificac&o?
B. O tempo de retengdo do pico
principal obtido no cromatograma da
solugéo amostra corresponde ao tempo De acordo *k *x
de retencéo do pico principal obtido no
cromatograma da solucéo padréo.
pH? 4,0a86,0. De acordo -+ bid
Determinacéo de O volume de cada recipiente testado ndo é De acordo - -
Volume? menor que o volume declarado.
Nenhuma amostra deve exibir ou apresentar
- 3 indicios de coloragdo azul quando * .
Hermeticidade comparado a uma amostra que néo foi De acordo
submetida ao teste.
O produto cumpre o teste se o VA calculado
Uniformidade de para 10 primeiras unidades for menor que
doses unitarias? L1. Se calculado para 30 unidades, o De acordo ki *x
produto cumpre o teste, se o VA final ndo
maior que L2.
- - <
Granisetrona corrg)p;)osA:a relacionada C < De acordo - -
2 s .
Impurezas Impurezas totais conhecidas < 1,3%. De acordo ** **
Impurezas individual desconhecida < 0,5%. De acordo ** **
Doseamento® 93,0% a 107,0%. De acordo ** **
Material 210pym — 3000/ampola. x -
particulado? >25um — 300/ampola. De acordo
Eggztr?;:? <25 UE/g de granisetrona. De acordo ke b
Esterilidade’ Solugéo estéril. De acordo ke b

*Testes ndo aplicados para os determinados periodos de acordo com a resolugdo n° 1, de 29 de julho de 2005 (guia de

estabilidade).

**Testes que serdo realizados de acordo com o periodo.

Método de referéncia:

(1) Desenvolvimento Interno.
(2) Edicao vigente da Farmacopeia Americana.
(3) Edicéo vigente da Farmacopeia Mexicana.
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Quadro 22.

Estabilidade de longa duracéo do lote industrial da Granisetrona.

- 3 6 9 12 18 24
Testes EspecificacGes T;/:'SI meses | meses | meses | meses | meses | meses
03/18 06/18 09/18 12/18 06/19 12/19
Aspecto* Solugéo incolor. ac?)? do *x *x *x *x *x *x
Claridade® Solucéo limpida. ac?)? do o o o o ki ki
A. A mancha principal da solucdo De
amostra corresponde em aparéncia e acordo o o o o ki ki
valor de Rf a solugéo padréo.
Identificac&o?
B.O tempo de retencéo do pico principal
obtido no cromatograma da solucéo De
amostra corresponde ao tempo de acordo o o o o ki ki
retencéo do pico principal obtido no
cromatograma da solugéo padrao.
sz 4’0 a 6’0 ac(D)redo *% *% *% *% *% *%
Determinagcdo | O volume de cada recipiente testado ndo De - - - - o o
de Volume? € menor que o volume declarado. acordo
Nenhuma amostra deve exibir ou
Hermeticidade® apresentar indicios de coloragéo azul De o o o o o o
quando comparado a uma amostra que acordo
ndo foi submetida ao teste.
O produto cumpre o teste se 0 VA
Uniformidade calculado para 10 primeiras unidades for De
de doses menor que L1. Se calculado para 30 acordo * * * * ki ki
unitarias? unidades, o produto cumpre o teste, se 0
VA final ndo maior que L2.
.Granisetrona corgpoosta relacionada C < Ded - - - - o o
,7%. acordo
Impurezas® Impurezas totais conhecidas < 1,3%. ac?)?do * * ** * * *
Impurezas indivé)dusl desconhecida < Ded - - - - " o
,5%. acordo
Doseamento? 93,0% a 107,0%. ac?)? do hid hid hid hid i i
Material , 210um — 3000/ampola. De - - - - - -
particulado 225um — 300/ampola. acordo
Eggtztr(i);rl\r;% <25 UE/g de granisetrona. ac?)? do *x *x *x *x *x *x
Esterilidade® Solucéo estéril. ac?)? do b b b b ki ki

*Testes ndo aplicados para os determinados periodos de acordo com a resolugdo n

estabilidade).

**Testes que serdo realizados de acordo com o periodo.
Método de referéncia:

(1) Desenvolvimento Interno.

(2) Edicao vigente da Farmacopeia Americana.

(3) Edico vigente da Farmacopeia Mexicana.

1, de 29 de julho de 2005 (guia de
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Os resultados realizados nos determinados periodos presentes nos quadros
para o estudo de estabilidade acelerada e longa duracdo dos lotes pilotos da
granisetrona 1mg/mL-3mL se demonstraram de acordo com as especificacbes
descritas para cada teste. Tanto o pH como o doseamento se mantiveram dentro
das faixas especificadas presente nas tabelas durante o periodo de estudo. N&o
houve formacdo de precipitados visiveis (detectados pelo teste de aspecto e
claridade) presentes nas solucdes injetaveis nas ampolas. Os trés lotes do produto
em estudo ndo apresentou a formacdo de compostos indesejaveis, e se manteve
dentro da faixa especificada para as impurezas totais, desconhecidas e de composto
relacionada. O volume para todos os lotes apresentou-se maior que o declarado. Os
resultados microbiolégicos (endotoxina bacteriana, esterilidade e material
particulado) se mantiveram dentro da faixa especificada durante o estudo de
estabilidade acelerada e longa duracao.

Na estufa de temperatura de 40 + 2°C com umidade menor que 25 % sob
condicBes forcadas de armazenamento, no estudo de estabilidade acelerada, os trés
lotes, ndo apresentaram qualquer tipo de degradacdo dos seus compostos. Na
camara climatica de temperatura de 30 + 2°C com umidade menor que 75%, no
estudo de estabilidade de longa duracdo, os lotes apresentaram-se as mesmas
caracteristicas fisicas, quimicas, bioldgicas e microbioldgicas durante o prazo de
validade. Logo, o medicamento antiemético de acordo com os testes realizados,
apresenta-se adequada para uso, com sua eficacia terapéutica garantida.

Os testes especificos realizados para cada produto no estudo de estabilidade
se mostraram dentro da faixa especificada para cada periodo analisado, estando de
acordo para uso. Logo, a Fitomenadiona 10mg/mL- 1mL, Clorpromazina 5mg/mL-
5mL e Granisetrona 1mg/mL-3mL, presentes no estudo de estabilidade acelerada e
de longa duracdo apresentaram eficacia e seguranca garantida. As propriedades
quimicas, fisicas, bioldgicas e microbiol6gicas ndo foram afetadas, permanecendo
dentro dos limites aceitos pela ANVISA. Os medicamentos ndo foram influenciados
pelo os fatores ambientais: temperatura, luz, umidade e ar atmosférico. Além disso,
nao se teve evidencias de processos oxidativos e de hidrolise que promovessem
degradacbes discrepantes nos produtos que foram analisados. A presenca de

temperatura de 38 a 42°C no estudo de estabilidade acelerada n&o influenciou na
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degradacédo dos produtos, nem a umidade aceita pela ANVISA de até 75% presente
no estudo de estabilidade de longa duracéo.

6- Conclusdes
Conclui-se que o estudo de estabilidade € necessario para a verificacdo da

seguranca e eficacia dos produtos que sdo comercializados. Todo medicamento
novo, deve entrar no estudo de estabilidade os seus lotes pilotos, e todo produto ja
comercializado que apresentou alguma modificagdo, seja em sua forma
farmacéutica, processo produtivo, modificacdo de embalagem ou troca de
fornecedor, também devera entrar no estudo de estabilidade antes de ser
comercializado.

Para cada produto analisado no presente trabalho, houve estudos e
pesquisas, para saber quais os testes deveriam ser realizado para aquele
determinado produto. O auxilio da pesquisa contou com o desenvolvimento interno
da empresa e a farmacopeias brasileira e as internacionais.

Os testes especificos realizados na Fitomenadiona 10mg/mL- 1mL,
Clorpromazina 5mg/mL-5mL e Granisetrona 1mg/mL-3mL no estudo de estabilidade
de longa duracao e acelerada, se mostraram dentro da faixa especificada para cada
periodo analisado. As propriedades quimicas, fisicas, biolégicas e microbiologicas
nao foram afetadas, permanecendo dentro dos limites aceitos pela ANVISA.

A presenca de temperatura de 38 a 42°C no estudo de estabilidade acelerada
nao influenciou na degradacado dos produtos, nem a umidade aceita pela ANVISA de
até 75% presente no estudo de estabilidade de longa duracéo.

Os produtos nao sofreram interferéncias relacionadas a luz, pois o0s
medicamentos fotossensiveis foram armazenados em ampolas ambar adequadas.

Na formulacéo para produtos injetaveis, a maioria dos medicamentos substitui
0 oxigénio pelo o nitrogénio a fim de evitar processos oxidativos.

Todos os medicamentos em estudo até os periodos que se tiveram 0s

resultados no presente trabalho se mostraram adequados para 0 consumo.
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