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Desenvolvimento de Produto Farmacéutico

Marden O. Santos, Hamilton B. Napolitano &
José L.R. Martins

A inovacdo tecnoldgica é importante no desenvolvimento de produto
farmacéutico com impacto no crescimento dos negoécios. Com toda a
base de pesquisas elaborada durante a fase de preformulagdo é possivel
estabelecer uma estratégia de desenvolvimento do produto de forma que
sejam elaborados processos de fabrica¢do robustos, com desenhos de testes
especificos, com suas respectivas especificagdes e faixas de trabalho, para
cada finalidade almejada durante a etapa de desenvolvimento e/ou para
um componente especifico da formulagdo proposta. O presente trabalho
indica os processos que envolvem a transferéncia de tecnologia no
desenvolvimento de produto farmacéutico para formula¢gdesno estado soélido.

Palavras-chave: produto farmacéutico, estado solido; desenvolvimento tecnologico.

Technological innovation is an important step in pharmaceutical product
development with an impact on business growth. With the entire research
base elaborated during the preformulation phase, it is possible to establish
a product development strategy so that robust manufacturing processes are
elaborated, with specific test designs, with their respective specifications
and work ranges, for each desired purpose. during the development stage
and/or for a specific component of the proposed formulation. The present
work indicates the processes that involve technology transfer in the
development of pharmaceutical products for solid state formulations.

Keywords: pharmaceutical product; solid state; technological development.
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Introducéo

A International Conference of Harmonisation of
Technical Requiriments for Pharmaceutical for Human
Use (ICH) é um conselho criado a em 1990 que retne as
autoridades sanitarias de diversos paises com o objetivo
discutir, orientar e definir recomendagdes através da
disponibilizagdo de guias técnicos, a fim de harmonizar os
requisitos para o desenvolvimento, qualidade, seguranga e
eficacia de medicamentos. Dentre os guias realizados pelo
ICH, destaca-se aqui o Guia ICH Q8 (R2) — Pharmaceutical
Development', apresentado inicialmente em novembro
de 2005 com o objetivo de estabelecer um processo de
desenvolvimento de produtos em que o controle final do
produto ndo seja mais o principal objetivo, e que este seja
um estudo aprofundado sobre as etapas de desenvolvimento
através de pesquisa com relagdo aos materiais, ensaios de
controle de produto, analise de riscos no desenvolvimento,
controles de atributos criticos, controle dos pontos criticos
de processo e por fim determinar o ciclo de vida do produto.
Um ponto critico dentro do guia ¢ a defini¢do do Design
Space, este pardmetro no guia tem a finalidade de definigdo
dos limites operacionais que envolvem uma etapa de
processo na relagdo do produto com o farmaco, afim de
definir quais pontos criticos podem alterar caracteristicas
na formacao do produto ou até na formacdo de impurezas
indesejaveis.'
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Figura 1. Exemplo de aplicagdo do design space adaptado de ICH
Qs!
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Aos riscos envolvidos no desenvolvimento do produto ¢
normalmente aplicado o Guia ICH Q9 — Quality Risk Management
2 onde este define as responsabilidades, os pontos de controle a
serem observados, os formatos de controle de risco e como realizar
o tratamento em casos de desvios. A avaliagio objetiva dos riscos e
modo de controlé-los é tdo importante na manutengao da qualidade
do produto quanto a viabilidade financeira de determinados
farmacos, pois a medida que o medicamento tem a sua procura
diminuida seja por mudanga do proprio mercado ou seja por
entrada de moléculas mais nova o controle de melhoria do produto
pode torna-lo inviavel.?

A terceira parte descrita dentro dos guias do ICH do
planejamento e desenvolvimento de um produto farmacéutico
¢ relacionado ao planejamento do sistema de qualidade que ira
envolver todo o processo. Essa abordagem esta descrita no guia ICH
Q10 — Pharmaceutical Quality System *. Nele estao as orientagdes
do planejamento das mudangas ao longo do tempo, alteracdes
pos-registros do produto, transferéncias de tecnologias até¢ a
descontinuagdo do produto no mercado. Um ponto de destaque no
guia sdo os planejamentos de agdes corretivas ¢ agdes preventivas
como forma de melhoria do produto originalmente desenvolvido,
através da investigagdo de desvios, ndo conformidades, auditorias
e inspecoes de orgaos sanitarios, podendo assim elevar a qualidade
esperada do produto.?

Iniciar processo de gerenciamenta de riscos da
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Figura 2. Modelo de matriz de risco adaptado de ICH Q9 (2005)?
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A convergéncia dos guias ICH Q8 (R2)', ICH Q9% ¢ ICH
Q10? culminou com a elaboracdo em novembro de 2017
do ICH Q12 — Technical and Regulatory Considerations
For Pharmaceutical Product Lifecycle Management?.
Esse guia introduz o conceito de ciclo de vida do produto
e coloca uma abordagem mais ampla ao desenvolvimento
de produtos avaliando dados obtidos ao longo do tempo,
como por exemplos os comportamentos da fabricagdo lote
alote, estabilidade ao longo da vida do produto e mudancgas
posteriores ao desenvolvimento do produto. A regulacdo
brasileira ¢ descrita através das Resolu¢des da Diretoria
Colegiada (RDC)’. No que tange a avaliagdo de boas
praticas de fabricagdo, RDC 301 de 21 de agosto de 20193,
relata em seus artigos 6° e 8° a importancia dos estudos
de ciclo de vida do produto durante um processo para a
obtencao do certificado de boas praticas de fabricacao.**

Insumo Farmacéutico Ativo

O primeiro passo para o desenvolvimento do produto
farmacéutico ¢ a escolha do Insumo Farmacéutico Ativo
(IFA). Este insumo deve estar de acordo com a norma
RDC 359, de 27 de margo de 2020°. Essa norma abrange
diversos requisitos baseados na listagem dos guias do ICH
relacionados abaixo:

- ICH Q1A — Estudos de estabilidade de Insumos
Farmacéuticos Ativos ¢ Medicamentos.”

- ICH QIB - Estudos de Estabilidade de
Fotoestabilidade de Insumos Farmacéuticos Ativos e
Medicamentos.

- ICH Q1D - Agrupamento e Matrizacdo para
Estudos de Estabilidade de Insumos Farmacéuticos
Ativos e Medicamentos.

- ICH QIlE - Avaliagdo dos
estabilidade.

- ICH Q2(R1) - Validagdo de Procedimentos
Analiticos.

- ICH Q3A (R2) — Impurezas em novos insumos
Farmacéuticos Ativos.

- ICH Q3C (R6) — Impurezas: Guia para Solventes
Residuais.

relatorios de
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- ICHQ3D (Rq)—Guiaparaimpurezas Elementares.

- ICH Q6A - Testes e Critérios de Aceitacdo
para Novos Farmacéuticos e Novos
Medicamentos: Substancias Quimicas.®

- ICH QI1 — Desenvolvimento e Fabricagdo de
Insumos Farmacéuticos Ativos (Entidades Quimicas
¢ Entidades Biotecnoldgicas/Bioldgicas.

- ICH M7 (R1) — Avaliacao de Impurezas Reativas
a DNA (Mutagénicas) em Medicamentos para Limitar
Risco Carcinogénico Potencial.

Insumos

Todas os guias acima devem ser contemplados
em documento fornecido pelo desenvolvedor
do farmaco no formato de Drug Master File
(DMF). Esse documento ¢é de responsabilidade de
elaboracdo da empresa farmoquimica fornecedora
do IFA para desenvolvimento. Hoje no Brasil, ndo ¢
realidade para a maioria das empresas nacionais ter
a propria fabricagdo do IFA, sendo este fornecido
por terceiros, por esse motivo a avaliagdo adequada
durante a fase de prospecgdo da empresa fornecedora
do insumo ¢ uma das etapas mais importantes dentro
do projeto. A depender das alteracdes de rota de
sintese entre um fabricante ¢ outro todo o escopo de
um projeto de desenvolvimento pode ser reiniciado
caso produto final ndo atenda as caracteristicas
desejadas no desenho original do desenvolvimento
do produto.’

AnormaRDC 359 de 27 de mar¢o de 2020°, em seu
artigo 16°, define os pontos criticos obrigatorios no
IFA, onde os pardmetros fisico-quimicos descritos
podem alterar drasticamente a relacdo de seguranca
e eficacia do medicamento. Um ponto de destaque
nesse artigo, faz-se em relacédo a avaliagdo do tipo de
polimorfismo esta presente no IFA, haja vista que a
depender da rota de fabricagdo e solventes utilizados
na purificagdo e cristalizagdo do farmaco ele pode
vir a apresentar formas cristalinas diferenciadas,
impactando diretamente na capacidade de absorgao
do medicamento.®
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A formagdo de impurezas oriundas do processo de
sintese, residuais de sintese ou até apds os estudos de
estabilidade sdo outro ponto sensivel na escolha do IFA
adequado ao desenvolvimento, como descritos no artigo
40° da norma. Essas impurezas que podem ser intrinsecas
ao processo de sintese do produto quand o associadas as
interacdes Féarmaco-Excipiente ap6s a proposi¢do do
produto farmacéutico, podem levar a alteracdes desde
mais simples como caracteristicas fisicas como odor e cor,
como podem também levar a uma perda de eficacia do
medicamento por degradagdo do ingrediente ativo.®

Como citado anteriormente, a falta de um parque
farmoquimico torna mandatorio a importagdo do IFA para
atendimento do cenario nacional. Nesse ponto, um terceiro
problema ¢ encontrado com relacdo a estabilidade do
farmaco. O maior fluxo de exportagdo de paises produtores
de IFA se da para mercados que possuem em sua descri¢ao
de zona de estabilidade classificada como Zona I ou Zona II
(Japao, Estados Unidos e Europa). O Brasil ¢ localizado em
uma condic¢do climatica classificada como Zona IV o que
necessita de estudos de estabilidade em condicdes diferentes
das apresentadas em Zona I ou II. Por essa diferenga, faz-se
por vezes necessario o complemento do DMF do farmaco
com novos estudos para adequagdo da zona climatica, o
que demanda um maior tempo e recursos para a adequacao
dos documentos necessarios para o registro no Brasil.>

Estudo de Preformulacéo

A etapa de preformulagdo € o conjunto de levantamento
bibliografico, escolha de excipientes, materiais de embalagem,
planejamento de rotas de fabricagao e processos que antecedem
o inicio da execucdo da fabricacdo dos lotes piloto em um
processo de desenvolvimento farmacotécnico e analitico
dentro do processo global de desenvolvimento de um novo
produto farmacéutico.'

Na maioria dos processos de preformulagdo para um
candidato a produto genérico, esse trabalho ¢ iniciado
primeiramente através da deformulagdo de um medicamento
eleito pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, como
medicamento de referéncia de mercado dentro do proprio portal
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da entidade. Essa deformulagdo consiste na avalia¢do de
cada um dos excipientes presentes na formulagdo, uma
proposta de rota de manipulacdo baseada na avaliacdo
da funcdo de cada excipiente, ¢ a definicdo do material
de embalagem primario, a partir das pesquisas realizadas
sobre a necessidade de protecio do medicamento
versus as possiveis incompatibilidades do medicamento
frente ao material de embalagem e aos excipientes.

Polimorfismo

Um dos primeiros pontos tratados em todos os
processos de preformulagdo ¢ a pequisa relacionada
a polimorfos do IFA utilizado no desenvolvimento
do produto. O tipo de polimorfo utilizado tem relagdo
direta com varios aspectos importantes na qualidade
final do produto como biodisponibilidade, estabilidade
quimica do farmaco, estabilidade fisica do produto final,
dissolugdo e solubilidade.?

Polimorfismo ¢ a capacidade de uma molécula
se apresentar em mais de um estado de conformagio
cristalina sendo comumente encontrado dentro dos
IFAs. Esses polimorfos apresentam diferencas entre
propriedades fisico-quimicas, estabilidade
e biodisponibilidade nos produtos farmacéuticos. A
técnica de difragdo de raios X em pd (PDRX) ¢ a mais
amplamente utilizada da detec¢do desses polimorfos,
nao so identificando as formas cristalinas na sua forma
isolada, mas também apos a interacdo de métodos
de fabricagdo como a granulacdo e compressdo de
medicamentos.'’

Transi¢des polimdrficas provenientes do processo de
sintese também devem ser consideradas na avaliagdo da
preformulagdo. Elementos como tipo de manipulacéo,
via seca ou granulagdo por via umida, podem gerar
diferentes conformagdes cristalinas no produto. A
utilizagdo de excipientes com a funcionalidade de agir
com um inibidor de transi¢do polimoérfica como o uso
de polivinilpirrolidona pode diminuir ou impedir essa
transi¢do tornando o produto mais estavel.'!

as suas
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Para a GCZ Rajamma et al. (2015)"* demonstrou
uma possibilidade de trés tipos de cristais diferentes
no processo de recristalizacio GCZ a partir de uma
amostra amorfa da substancia. Nos ensaios avaliados
em relacdo as suas propriedades fisico-quimicas,
foi verificado que os cristais obtidos demonstraram
diferentes caracteristicas com relagdo ao parametro de
estabilidade quando comparados a sua forma amorfa
original, mas em relacdo a solubilidade, os resultados
obtidos nao tiveram grandes diferencas em todas as
amostras testadas.
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Figura 3. Arvore decisoria para polimorfismo adaptada de ICH Q6A®
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ECLASSIFICACAO BIOFARMACEUTICA

A bioclassificagdo farmacéutica (BCS) ¢ um
sistema amplamento utilizado para agrupar os
farmacos com relacdo a sua solubilidade e sua
permeabilidade. Esse sistema ¢ aplicado nas fases
iniciais de desenvolvimento de produtos e tem alta
relevancia nas condugdes de estudos de equivaléncia
e bioequivaléncia farmacéutica. Essa classificacao foi
adotada com referéncia no Brasil a partir de 2003 com
a publica¢do do “Guia para isen¢do e substituicao de
estudos de Bioequivalénica” publicado pela Anvisa.'*
Nesse sistema os farmacos sdo classificados como:

- ClasseI—Altasolubilidadecaltapermeabildidade;

- Classe II — Baixa solubilidade ¢ alta
permeabilidade;
- Classe III — Alta solubilidade ¢ Dbaixa
permeabilidade;
- Classe IV — Baixa solubilidade e baixa
permeabilidade;

A GCZ é um farmaco considerado como classe II,
ou seja, de baixa solubilidade e alta permeabilidade.

Compatibilidade de
Farmaco e Excipientes

O estudo de compatibilidade de farmaco e
excipientes consiste na aplicacdo de técnicas,
principalmente a calorimetria diferencial
exploratéria (DSC) em misturas bindrias ou
ternarias do farmaco e excipientes para avaliar as
possibilidades de interagdes solido-solido entre os
materiais onde essa interagdo é capaz de promover
alteragdes nas propriedades fisicas ou quimicas do
produto comprometendo a formulagao. Esse estudo
visa avaliar se a interagdo farmaco e excipiente pode
promover uma maior estabilidade ou instabilidade
ao farmaco ao longo dos testes de estabilidade.'?
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Ouso da DSC com técnica principal para a pesquisa de
estudos de compatibilidades também ¢é recomendado por
ser um método analitico relativamente rapido, confiavel e
preditivo das interagdes entre os compostos pela acao do
calor. E mesmo que a técnica isolada ndo possa fornecer a
certeza sobre a incompatibilidade, ela quando associada
a outras técnicas como infravermelho e difragao de
raios X podem confirmar as alteragdes detectadas.

Caracteristicas Fisicas e
Fisico-quimicas

Durante a etapa de preformulacdo outras
caracteristicas aplicadas como métodos gerais descritos
em farmacopeia também passam a ser avaliados para o
IFA e para a relagdo dos excipientes avaliados durante
a pesquisa. Esses testes visam gerar especificacdes
adequadas para que quando avaliados isoladamente ou
em conjunto apds a manipulagdo, seja possivel determinar
faixas de trabalho para especificagdes de processo e
controle final do produto. Da mesma forma, realizada
para a determinagdo dos estudos de polimorfismo, as
caracteristicas e faixas de trabalho a serem definidas
devem seguir racional conforme sistemas de arvores

decisorias conforme ICH.?

Os principais ensaios avaliados sdo para as etapas
de processo: Peso médio, dimensional de comprimidos,
dureza, distribuicdo granulométrica de pds, umidade
do po, desintegracdo, densidade de pds e materiais
particulados. Para produtos finalizados sdo: Peso médio,
umidade, dureza, dissolugdo, avaliagdo de perfil de
dissolugdo, limites de impurezas, teor ¢ uniformidade
de conteudo. Das técnicas laboratoriais que auxiliam
nas avaliagdes dos resultados dos produtos obtidos,
temos como os principais atuantes no desenvolvimento
das formulagdes farmacéuticas a Espectrometria por
infravermelho por transformada de Fourier, o ensaio de
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dissolugdo, espectrometria de absor¢@o na regido do UV-
Visivel, DSC e PDRX.!®

Espectrometria de Infravermelho por transformada de
Fourier (FTIR), que pode ser utilizada tanto na avaliacao do
IFA, para certificacdo da sua identidade, quanto em etapas
de manipulacdo de produtos com o intuito de se medir a
homogeneidade da mistura ¢ incorporag@o dos excipientes
no granulado afim de se obter uma melhor uniformidade
de mistura e consequentemente um processo de fabricacdo
mais uniformo. Essas técnicas podem ser avaliadas tanto
no formato on-line, através da medicdo de sondas com
detecgdo de infravermelho proximo, quanto por amostras
retiradas no processo durante o tempo de manipulagdo.'’

Ensaios de dissolugdo onde a aplicacdo do ensaio
de dissolucao ¢ utilizada incialmente na avaliacdo da
disponibilidade do fArmaco e no processo de desintegracao
e solubilizagdo da forma farmacéutica afim de determinar
tanto variagdes do processo de manipulagdo quanto
definir especificagdes finais de controle de qualidade do
farmaco. Também ¢ utilizado o ensaio de dissolugdo para
estabelecer de forma preditiva uma correlacdo in vivo —
in vitro quando comparado o ensaio de dissolugdo com o
teste de biodisponibilidade do produto, garantindo assim
a eficacia da agdo do medicamento. A avaliagdo no estado
solido do produto apods processo de manipulagéo ¢ avaliada
principalmente pelas técnicas de DSC, PDRX e FTIR."
Estado so6lido cristalino

ESTADO SOLIDO CRISTALINO

O desenvolvimento racional de um medicamento com o
intuito de se obter drogas cada vez mais especificas ¢ uma
maior velocidade no desenvolvimento de novos tratamentos
¢ altamente necessario na medicina contemporanea.
O entendimento estrutural de farmacos ¢ um caminho
consolidado na ciéncia e as propriedades dos compostos,
juntamente com a formagdo do arranjo supramolecular,
permite-nos compreender as caracteristicas Fisicas e Fisico-
quimicas. Nesse contexto, a metodologia cristalografica
dos raios X (incluindo superficies de Hirshfeld) é adequada
devido a alta resolugdo que pode descrever a densidade

Jan/ Jun de 2022



eletronica, visto que, tal metodologia nos permite construir
a estrutura molecular de um farmaco."

A estrutura supramolecular e o design baseado em ligantes
indicam a importancia da andlise topologica completa de
todos os componentes responsaveis pela atividade quimica
do medicamento. Os métodos computacionais para o calculo
podem elucidar amoléculas de tal forma a otimizar a interag@o
farmaco-receptor ¢ ampliar a gama de desenvolvimento
de novos cristais ja descritos em bancos de dados como o
Cambridge Structural Database (CSD).*

A superficie molecular de Hirshfeld ¢ uma ferramenta
utilizada para analisar os contatos intermoleculares, ¢ gerada
pelo software CristalExplorer17*. A superficie ¢ construida
com base na densidade eletronica de uma molécula com
relagdo as moléculas vizinhas, podendo fornecer informagdes
que descrevem regides onde sdo observados os contatos
intermoleculares®’. A superficies de Hirshfeld permite
estudar as interagdes intermoleculares dos cristais que ¢
calculada como a soma de sua unidade assimétrica vista
na figura densidades de atomos esféricos. Essas superficies
estdo localizadas em uma regido do espaco cristalino ao
redor da molécula, definida por uma fungao de peso continua
definida para uma molécula em um cristal — com o espaco
no cristal sendo dividido em regides especificas — onde a
distribui¢do de elétrons de um atomo a molécula domina
a soma correspondente sobre o cristal, que esta localizado
em uma regido do espago cristalino ao redor da molécula.!

ESTRUTURA ELETRONICA

A avaliacao das propriedades fisico-quimicas, densidade
eletronica, interagdes de ligagdes quimicas e analise estruturais
também podem ser complementadas através de calculos
tedricos e modelos computacionais, a fim de confirmar os
dados obtidos experimentalmente. Dados obtidos através da
densidadeeletronicadeumsistema, comoenergias detransicao
eletronica e capacidades doadoras de ligagdes de hidrogénio,
sdo amplamente usados para prever atividades biologicas.?

Os estudos computacionais, também podem ser utilizados
para confirmar resultados experimentais da obtengdo de
compostos através de sinteses ou processos de cristalizagdo
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tornando-se uma ferramenta adicional a processos de
caracterizagdo.?

Os célculos tedricos contribuem para a analise
estrutural, uma vez que permitem uma comparagdo
entre os resultados experimentais e os resultados
teoricos calculados. Para a analise topoldgica quantum
theory of atoms in molecules (QTAIM) as geometrias
da estrutura GCZ foram otimizadas apenas para os
atomos de hidrogénio. Todos esses calculos foram
realizados usando a teoria do funcional de densidade
(DFT) implementado no pacote do Gaussian09.**
Os calculos da estrutura eletronica contribuem nas etapas
de desenvolvimento dos produtos com relagdo a avaliagdo
da estabilidade do cristal utilizado no farmaco. Dados
obtidos através da teoria quantica dos atomos auxiliam na
avaliacdo de quais formas cristalinas podem se apresentar
mais estaveis e em quais pontos da molécula ela podera
sofrer maior interagdo quimica.*

Consideracoes Finais

Dentro das ferramentas utilizadas para o
desenvolvimento de formulacdes farmacéuticas, existem
os que sdo baseados no modelo de liberagdo de um
farmaco em uma forma farmacéutica solida. Os modelos
de liberagao sao designados por formas farmacéuticas de
liberagao imediata e formas farmacéutica de liberacao
modificada, onde essas podem ser prolongadas ou

retardadas.?

Os modelos de liberagdo prolongada tém a finalidade
de facilitar a administragdo do farmaco de forma que o
paciente possa fazer uso de apenas uma dose de maior
concentracdo que modula ao longo dia a quantidade de
farmaco liberada e o local dentro do trato gastrointestinal
afim de melhorar a sua absor¢do. Essa “programagdo” do
processo de liberacdo ¢ avaliada a partir principalmente
das caracteristicas da BCS do farmaco, associada a
estudos de dissolugdo em meios com variagdes de
pH e matrizes de na composi¢do dos excipientes que
auxiliem nessa modulagdo da liberacdo e planejamento
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da porgdo do trato intestinal onde o medicamento sera
disponibilizado.*

Outro tipo de aplicagdo de liberacdo modificada,
a liberacdo retartada, ndo realiza uma modula¢do da
liberagao do farmaco através do tempo, mas sim a aplicagao
de revestimentos protetivos dependentes de alteragdes
fisiologicas, como por exemplo o pH, em que o firmaco
tem sua liberagdo em uma porg¢ao especifica do trato, onde a
sua permeabilidade possa ser maximizada ou que o farmaco
nao possa sofrer agdes de meios fisioldgicos, como o suco
gastrico, que possam promover a sua decomposi¢ao.?

Ap0s a proposta de formulacdo finalizada, inicia-se a
construgdo do processo de manipulagdo do farmaco. Um
dos processos mais amplamente utilizados na manipulagao
de formas farmacéuticas solidas por granulagdo ¢ o uso
da granulacdo em leito fluidizado. Essa técnica consiste
basicamente granulacdo em duas fazes, onde na primeira os
granulos sao formados através da pulverizagao da solucao
granulante ¢ uma segunda fase em que os granulos sdo
secos por um fluxo de ar continuo. Esse processo apresenta
a vantagem de diminuir as varia¢des intrinsecas do
processo de secagem fornecendo uma melhor uniformidade
no processo.*’

Outra vantagem do uso da técnica de leito fluidizado
¢ a possibilidade de aplicacdo de excipientes com
capacidade de alterar solubilidade do farmaco durante a
sua manipula¢do, como por exemplo surfactantes, com
o intuito de melhorar a desintegragdo do granulo ¢ a sua
solubilidade frente ao meio de dissolu¢do.?® As técnicas de
predigdo de formulas, BCS, perfis de dissolucdo e técnicas
de manipulagdo, quando associadas sdo determinantes na
elaboracdo de formulagdes de liberagcdo prolongada ou
retardada, pois auxiliam na avaliagdo da modulagdo da
liberagao do farmaco. Por outro lado a etapa de compressao
ja ndo representaria um ponto critico no processo. A etapa
de compressdo, para esse tipo de formulagao, ndo ¢ ponto
critico para a liberagdo do medicamento.?
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Estudo de estabilidade ¢ o conjunto de testes realizados com o
produto farmacéutico sob condigdes especificas de estresse, para
condi¢des de umidade e calor para avaliar qual a extenso da validade
do produto e se 0 mesmo ao final do periodo de testes mantém as
condigdes fisicas, fisico-quimicas, microbiologicas e com relagio a
formagao de impurezas dentro dos limites especificados tal qual no
momento da avaliagdo do produto na condigo inicial do teste.”

As alteragdes durante o estudo de estabilidade de um produto
sdo classificadas em fisicas, fisico-quimicas, quimicas e toxicologicas
¢ as caracteristicas dos produtos podem ser com relagio a suas
caracteristicas fisicas, como ganho ou perda de umidade, dureza e
friabilidade do produto. Essas alteragdes podem ser provenientes do
farmaco, dos excipientes, ou da interagdo farmaco x excipiente. Dada
a enorme variedade de excipientes, processos produtivos, materiais de
embalagem diferentes que podem ser utilizados em cada formulagdo
planejada por cada fabricante de medicamento, a pesquisa aprofundada
dos componentes inertes da formulagio poderdo tomar o processo de
desenvolvimento mais seguro, economicamente viavel e eficiente.”
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