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RESUMO

A estabilidade de medicamentos refere-se a capacidade de um produto manter suas
caracteristicas dentro dos limites aceitaveis ao longo do tempo. Para avaliar a estabilidade de
um medicamento, sdo examinados fatores que podem influenciar, sejam eles externos, como
temperatura, umidade e luz, ou internos, como as propriedades fisico-quimicas do principio
ativo e dos excipientes, o método de fabricagdo ¢ a forma farmacéutica. Este estudo tem como
objetivo analisar os efeitos decorrentes de alteragdes implementadas apos o registro do produto,
incluindo mudanca de fornecedor, equipamento e no processo de esterilizacdo, em solugdes de
glicose de diversas concentragdes. A pesquisa foi conduzida através de monitoramento em
camara de estabilidade acelerada, onde foram focalizados parametros criticos como pH, 5S-HMF
(hidroximetilfurfural) e o doseamento de glicose. A relevancia desse estudo reside na
compreensdo dos impactos que as alteragdes pds-registro podem ter na estabilidade e qualidade
das solucdes de glicose injetavel. Este trabalho visa proporcionar uma compreensao abrangente
das implicagdes dessas alteragdes, contribuindo assim para a seguranca e eficicia desses
produtos no mercado farmacéutico. O monitoramento rigoroso dos parametros mencionados
foi crucial para avaliar a estabilidade e garantir a conformidade com as normativas regulatérias.
Como resultado da pesquisa, observou-se uma tendéncia de diminui¢ao do pH ao longo do
tempo para todas as concentragdes e tipos de alteragdes abordadas, além de variagdes nos niveis
de 5-HMF e substancias relacionadas ao longo do tempo nas solugdes de glicose em
concentragdes de 5%, 10% e 50%. O estudo realizado proporcionou uma analise minuciosa dos
efeitos das alteragdes pos-registro nas solugdes de glicose injetavel, apresentando conclusdes
cruciais sobre sua estabilidade e qualidade. Portanto, diante dos resultados obtidos, ¢
fundamental uma abordagem mais critica e proativa por parte da industria farmacéutica e das

agéncias reguladoras

Palavras-chave: Estabilidade; Alteragcoes Pos-Registro; Glicose Injetavel.



ABSTRACT

Drug stability refers to the ability of a product to maintain its characteristics within acceptable
limits over time. To evaluate the stability of a medicine, factors that can influence it are
examined, whether external, such as temperature, humidity and light, or internal, such as the
physical-chemical properties of the active ingredient and excipients, the manufacturing method
and the pharmaceutical form. This study aims to analyze the effects resulting from changes
implemented after product registration, including changes in supplier, equipment and the
sterilization process, in glucose solutions of different concentrations. The research was
conducted through monitoring in an accelerated stability chamber, where critical parameters
such as pH, 5-HMF (hydroxymethylfurfural) and glucose measurement were focused. The
relevance of this study lies in understanding the impacts that post-registration changes can have
on the stability and quality of injectable glucose solutions. This work aims to provide a
comprehensive understanding of the implications of these changes, thus contributing to the
safety and effectiveness of these products in the pharmaceutical market. Strict monitoring of
the mentioned parameters was crucial to assess stability and ensure compliance with regulatory
standards. As a result of the research, a tendency for pH to decrease over time was observed for
all concentrations and types of changes addressed, in addition to variations in the levels of 5-
HMF and related substances over time in glucose solutions at concentrations of 5%, 10% and
50%. Furthermore, there were variations in glucose dosage levels for different concentrations
of solutions. The study carried out provided a thorough analysis of the effects of post-
registration changes in injectable glucose solutions, presenting crucial conclusions about their
stability and quality. Therefore, given the results obtained, a more critical and proactive

approach on the part of the pharmaceutical industry and regulatory agencies is essential.

Keywords: Stability; Post-Registration Changes, Injectable Glucose.
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1 INTRODUCAO

Os pacientes, que confiam em um produto farmacéutico para tratar uma condig¢do
especifica, depositam sua esperanga na seguranca e eficacia desse tratamento. E uma
expectativa universal que os 6rgdos reguladores farmacéuticos garantam que o produto
mantenha sua estabilidade, qualidade, pureza e eficicia ao longo de sua disponibilidade no
mercado (Cha; Ranweiler; Lane, 2001).

A estabilidade de um produto farmacéutico se refere a sua capacidade de manter suas
propriedades e caracteristicas originais dentro de limites especificos ao longo de seu tempo de
armazenamento e uso, ou seja, durante todo o periodo de validade. E essencial que o produto
mantenha sua integridade e eficacia desde o momento da fabrica¢do até o momento em que ¢
consumido, proporcionando confianca aos pacientes e garantindo sua seguranca e eficacia
terapéutica (Usp, 2020).

A estabilidade dos produtos farmacéuticos ¢ influenciada por diversos elementos
ambientais, como temperatura, umidade e luz. Além disso, fatores internos relacionados ao
proprio produto, como as propriedades fisicas e quimicas das substincias ativas e dos
excipientes farmacéuticos, a forma final do medicamento e sua composi¢do, o processo de
fabricagdo e os tipos de materiais de embalagem utilizados, também desempenham um papel
crucial nesse aspecto (Brasil, 2005).

Para atingir este proposito, serdo conduzidos experimentos de monitoramento em
camara de estabilidade acelerada. Estudo planejado para acelerar a deterioracdo quimica e/ou
alteragoes fisicas de um medicamento sob condigdes simuladas de armazenamento (Brasil,
2005). Tal estudo serd concentrado principalmente em parametros criticos como o pH, a
presenca de 5-HMF (hidroximetilfurfural) e a concentracdo de glicose. Através desse
acompanhamento, almeja-se obter uma compreensdo mais profunda dos impactos das
alteracdes pos-registro na estabilidade e qualidade das solucdes de glicose injetavel.

As alteragdes realizadas ap0s o registro do medicamento sdo categorizadas com base na
qualidade, seguranga e eficacia do produto. Podem ser implementadas imediatamente, com ou
sem a necessidade de protocolo individual, ou exigir aprovagao prévia da Anvisa (Brasil, 2016).

A relevancia deste estudo reside em sua contribui¢do para a garantia da seguranga e
eficacia dos produtos farmacéuticos disponiveis no mercado. Compreender de modo abrangente
os efeitos de alteragdes pos-registro na estabilidade dos medicamentos permitem a
implementagao de medidas proativas para assegurar a conformidade com as regulamentagdes e

normas pertinentes, fortalecendo assim a confianca dos pacientes na qualidade dos produtos.
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2 OBJETIVOS
2.1 Gerais

Analisar os efeitos das alteragdes pos-registro, incluindo mudangas de fornecedor,
equipamento e processo de esterilizagdo, em solugdes de glicose de diversas concentragoes,

visando compreender os impactos na estabilidade e qualidade das solugdes de glicose injetavel.

2.2 Especificos

e investigar as alteracdes implementadas apos o registro do produto, como mudancga de
fornecedor, equipamento e processo de esterilizagao;

e avaliar a estabilidade de solucdes de glicose de diversas concentragdes sob diferentes
cenarios;

e realizar monitoramento em camara de estabilidade acelerada, concentrando-se nos
parametros criticos, como pH, 5-HMF (hidroximetilfurfural) e doseamento de glicose;

e proporcionar uma compreensao abrangente dos impactos das alteragdes pos-registro na
estabilidade e qualidade das solu¢des de glicose injetavel;

e contribuir para a seguranca e eficacia dos produtos no mercado farmacéutico por meio
do monitoramento rigoroso dos parametros mencionados e da garantia de conformidade

com as normativas regulatorias.
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3 REFERENCIAL TEORICO

Este topico tem como objetivo apresentar o referencial tedrico do estudo e demonstrar
a importancia do processo de pos-registro de medicamentos e o que afeta na estabilidade destes.
Dessa forma, buscou-se, através desse campo de conhecimento, conceitos, normas

regulamentadoras relacionadas a este ambito.

3.1 Estabilidade e fatores que alteram a estabilidade

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) define estabilidade farmacéutica como a
capacidade do farmaco manter suas propriedades quimicas, fisicas, microbiologicas e
biofarmacéuticas, dentro dos limites especificados durante seu prazo de validade, tendo
garantidas sua identidade, poténcia, qualidade e pureza (Melo, 2020). O conceito de
estabilidade ¢ dado como a extensdo de tempo na qual o produto mantém, dentro de limites
especificados, por meio do periodo de armazenamento e uso, as mesmas propriedades que
possuia no momento da sua fabricacdo (Carvalho, 2016).

No Brasil, as primeiras diretrizes para realizagdo de estudos de estabilidade para
registro de medicamentos foram estabelecidas somente em 2002. A ANVISA publicou a
resolucao 560/02, que inseriu a primeira Guia para Realizagcdo de Estudos de Estabilidade. Em
2004 uma nova Guia foi publicada, a RE398/04, a fim de harmonizar as diretrizes nacionais
com aquelas estabelecidas pelo ICH. Uma terceira Guia foi publicada na RE01/05 e foi
elaborada com o propdsito de adequar as condigdes de armazenamento para condugao dos
estudos de estabilidade de longa duracao as condi¢des climaticas do pais (Facci, 2020).

Sabe-se que a instabilidade de um medicamento pode provocar uma diminui¢do do
teor da substancia ativa, podendo ser causada por uma variagdo nas condigdes de estocagem ou
na interagdo da substancia ativa com componentes da formula farmacéutica, induzindo
instabilidade fisica da forma farmacéutica, sendo importante uma boa escolha de adjuvantes
farmacotécnicos capazes de minimizar os problemas de estabilidade do medicamento (Martins,
2023).

De acordo com Braga (2019), os fatores que podem alterar a estabilidade de
medicamentos sao divididos em duas classes: Intrinsecos e Extrinsecos. Os fatores intrinsecos
sdo de responsabilidade do fabricante e estao relacionados a qualidade da matéria-prima, do
processo produtivo, do material de embalagem e componentes da formulagdo propriamente

dita.
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As condigoOes externas envolvidas na deterioragdo de farmacos ¢ medicamentos sdo
tidas como fatores extrinsecos ou ambientais (Braga, 2019). Os principais fatores extrinsecos
de natureza fisica temos a temperatura, luz, exposicao ao ar atmosférico e umidade (Braga,

2019).

3.1.1 Estudos de estabilidade

Os estudos de estabilidade sdo classificados em acelerado, de longa duragdo e de
acompanhamento. O estudo de estabilidade acelerado ¢ elaborado para acelerar a degradagao
quimica ou mudangas fisicas de um produto em condi¢des forcadas de armazenamento. Este
estudo propoe avaliar as degradacdes obtidas estimando o prazo de validade ao manter o
produto nas condi¢des recomendadas pelo fabricante, e esses resultados sdo utilizados para fins
de registro (Brasil, 2005; Facci, 2020).

O estudo de estabilidade de longa duragdo ¢ projetado para verificar as caracteristicas
fisicas, quimicas, bioldgicas e microbioldgicas de um produto farmacéutico durante e depois
do prazo de validade sob as condi¢des ambientes de temperatura ¢ umidade. Este estudo
comprova o prazo de validade e as condi¢des de armazenamento estabelecidas pelo estudo
acelerado, além de orientar sobre as condi¢des de estocagem e seus resultados sdo utilizados
para fins de registro (Brasil, 2005; Facci, 2020).

O estudo de estabilidade de acompanhamento ¢ realizado para verificar se o produto
farmacéutico mantém suas caracteristicas conforme resultados obtidos nos estudos de
estabilidade de longa duracdo (Brasil, 2005). Por meio deste estudo ¢ possivel observar se
alguma mudanca na formulagdo ou no processo de producdo interfira diretamente na
estabilidade do medicamento, gerando importantes informagdes para Garantia e Controle de
Qualidade das industrias farmacéuticas (Brasil, 2005; Leite, 2005).

Assim, os estudos de estabilidade tém como objetivo fornecer evidéncias quanto a
variagdo da qualidade de um medicamento ao longo do tempo, sob a influéncia de fatores
extrinsecos ou ambientais, e intrinsecos ou relacionados ao proprio produto, como as
propriedades fisicas e quimicas e dos excipientes farmacéuticos adicionados a ele, como
também da forma farmacéutica e sua composi¢cdo, do processo de fabricacdo e do tipo e

propriedades dos materiais de embalagem (Anvisa, 2019).
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3.1.2 Normas regulamentadoras

A partir da descoberta de novos medicamentos no século XX, ja havia conhecimento
da possibilidade de estes causarem reagdes adversas, mas somente depois de alguns acidentes,
como no caso talidomida, em 1961, surgiram medidas regulatorias para registrar e acompanhar
os medicamentos comercializados (Sa, 2019).

De acordo com a Resolugdo Diretoria da Colegiada - RDC 658 de 30 margo de 2022,
os fabricantes de medicamentos devem garantir que seus produtos correspondam a finalidade
pretendida e cumpram os requisitos de registro ou autoriza¢do para uso em ensaios clinicos,
assegurando a seguranga, qualidade e eficacia, sem riscos aos usudrios. Para alcangar esse
objetivo, ¢ necessario implementar um Sistema da Qualidade Farmacéutica abrangente,
incorporando Boas Praticas de Fabricacdo e Gerenciamento dos Riscos de Qualidade. Este
sistema deve ser completamente documentado e ter sua efetividade monitorada através de
revisoes gerenciais, promovendo a melhoria continua da qualidade (Brasil, 2022).

Para estudos de estabilidade, atribui-se a Resolu¢ao Diretoria da Colegiada — RDC 318
de 6 novembro de 2019, que estabelece que para registros de medicamentos com IFA registrados
no pais, pos registro de medicamentos, novas concentragdes e formas farmacéuticas, devem ser
apresentados os Estudos de Estabilidade de Longa Duracdo em andamento (minimo 6 meses) e
Estudos de Estabilidade Acelerados concluidos. A submissio de dados de estabilidade
adicionais, a realizacdo de novos estudos clinicos ou a revisdo de protocolos de fabricagao
podem ser necessarios para cumprir os requisitos regulatorios. O cumprimento rigoroso destas
normas ¢ essencial para manter a confiangca do consumidor e garantir a seguranga do paciente
(Brasil, 2019).

A RDC 73/2016 da Anvisa regulamenta alteragdes pds-registro em produtos
farmacéuticos para garantir sua qualidade, seguranca e eficacia apds aprovacao. Ele divide as
alteragdes em alteragdes principais que tém um impacto significativo no produto e em
alteragdes menores que tém um impacto menor. As empresas deverdo apresentar dossié
detalhado para aprovagao da Anvisa, incluindo justificativa técnica, estudos de estabilidade e
impacto na rotulagem. Sdo estabelecidos prazos especificos para avaliagdo dessas alteracdes,
devendo ocorrer monitoramento continuo para garantir o cumprimento dos padrdes
estabelecidos (Brasil, 2016). A figura 1 integra as principais exigéncias na produgdo de

medicamentos:
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Figura 1: Exigéncias regulatdrias
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Fonte: ANVISA, 2011
3.1.3 Pos-registro de medicamentos

Para medicamentos registrados, de acordo com a dinamica do mercado e/ou por razdes
econdmicas ou devido ao surgimento de novas informagdes sobre a seguranga e/ou eficacia do
medicamento, e segundo Soares (2006), os titulares de registro devem submeter 8 ANVISA
solicitagdes de alteracdo de registro de produto com base nos temas previstos para realizar
alteracdes, adigdes, notificagdes e cancelamentos previstos apos registro do medicamento de
acordo com a legislac¢do vigente (Anvisa, 2016).

E importante frisar que todo e qualquer medicamento pode causar danos & satude,
apresentando algum grau de risco. Dessa forma, a Vigilancia Sanitaria atua na protecao da
saude, adotando critérios para selecao do que sera autorizado para consumo. O registro ¢ muito
importante para evitar essa exposicdo, fazendo parte de um sistema que protege os

consumidores. Dessa forma, os dados para solicitagdo dos registros devem ser avaliados
corretamente (Sa, 2022).
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O pos-registro de medicamentos ¢ composto de diversos procedimentos, que sdo
acompanhados de agdes regulatorias implementadas pela ANVISA, indo desde o Historico de
Mudanga de Produto (HMP), que € obrigatério, e deve ser realizado no aniversario do registro
sanitario, at¢ os pedidos de mudancas que requerem estudos de bioequivaléncia e
biodisponibilidade relativa, ou ainda apenas a comunicagdo a Agéncia (Colli et tal, 2023). A

figura 2 mostra os tipos de rotina durante o pds-registro:

Figura 2: Rotina durante pds-registro
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As mudangas que mais ocorrem em um produto sdo no IFA, pois o processo de sintese
pode mudar, o fornecedor podera parar sua atividade no mercado, ou um novo achado
relacionado ao farmaco pode ocorrer. Os métodos analiticos no controle de qualidade que ocorre
no processo de fabricacdo ou no produto acabado podem ser alterados, com atualizagdes nos
compéndios oficiais e as monografias também, trazendo modificacdes. A composicdo da
formulacao do medicamento pode sofrer alteragdo ao longo do ciclo de vida, os componentes
podem se alterar qualitativamente ou quantitativamente, necessitando de avaliagdo para manter

os padroes de qualidade (Colli et al., 2023).
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Os equipamentos utilizados na fabricagdo também sofrem mudangas, muitas vezes
devido a inutilidade destes. Dessa forma, um registro pode ficar vigente por muitos anos, €
novos equipamentos sao adquiridos; o impacto pode ser inclusive por diferentes principios de
funcionamento do equipamento, provocando alteracdes no produto. O medicamento pode
demandar um uso maior, como por questdes epidemioldgicas, com necessidade de aumentar o
tamanho do lote, para atender a novas demandas do mercado (Colli et al., 2023). A figura 3

mostra o passo a passo da mudanga pos-registro:

Figura 3: Mudanga pos-registro
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3.1.4 Estabilidade dos medicamentos injetaveis

Apos o registro, os fabricantes sao obrigados a continuar estudos de estabilidade para
confirmar que o medicamento mantém suas propriedades ao longo do tempo. Estes estudos sdo
fundamentais para detectar quaisquer mudangas na estabilidade que possam ocorrer. Tendo em
vista o farmaco e o paciente, o foco ¢ obter promogao, prevencao e recuperagao da saude, com
varios processos, como pesquisa, producao e prescricdo com o intuito de utilizagdo
correta dos medicamentos (Franco et al., 2022.).

A estabilidade dos medicamentos injetaveis impacta diretamente na pratica clinica.
Medicamentos instdveis podem acarretar tratamentos ineficazes e o risco de reagdes adversas
aumenta. A falta de estabilidade afeta também a dosagem, podendo causar a sub ou
superdosagem. Por isso, os profissionais responsaveis devem ser treinados para armazenar e
manusear corretamente esses medicamentos. Além disso, ¢ importante que os fabricantes
fornecam informagdes detalhadas sobre a estabilidade e as condigdes de armazenamento

recomendadas (Cabral, 2022).
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Alguns injetaveis devem ser armazenados com controle de temperatura, muitas vezes
refrigerados, para evitar a degradagdo. A exposicao a luz pode causar fotodegradacao em alguns
farmacos, sendo necessario o uso de frascos ambar. A umidade pode afetar a estabilidade fisica
€ quimica, por isso, o controle ambiental rigoroso ¢ essencial em todas as etapas de
armazenamento e transporte (Carvalho, 2016).

Durante o pos-registro, podem ser necessarias alteracdes na formulagdo ou no processo
de producao do medicamento injetavel. Estas mudancas podem ser iniciadas por varios fatores,
como a melhoria do perfil de estabilidade do produto, a resolugdo de problemas de fabricagao
ou a resposta a novas descobertas cientificas. Qualquer alteracdo deve ser rigorosamente
avaliada para determinar seu impacto na estabilidade e como isso pode afetar na
biodisponibilidade (Pietro, 2020).

Medicamentos injetaveis sao frequentemente solugdes, suspensdes, ou emulsdes
estéreis administradas por via intravenosa, intramuscular ou subcutinea. A forma liquida dos
injetaveis pode ser mais propensa a degradagdes quimicas, como oxida¢do e hidrolise, e a
contaminagdes microbioldgicas. A necessidade de esterilidade e a sensibilidade a condigdes
ambientais tornam a estabilidade dos injetaveis mais complexa de gerenciar (Domenicali,
2019).

Além dos métodos utilizados para medicamentos comuns, os injetdveis requerem
testes adicionais para garantir a esterilidade e a auséncia de endotoxinas. Testes microbioldgicos
regulares, estudos de compatibilidade com materiais de embalagem, e ensaios de estabilidade
sob condi¢des aceleradas. A necessidade de manutencdo da esterilidade, a sensibilidade as
condi¢cdes ambientais, e as técnicas de embalagem e armazenamento sdo 4areas onde as
diferencas sdo mais pronunciadas, detalhes que devem ser reavaliados apos o registro de certo
medicamento (Rodrigues, 2023).

Os pacientes geralmente recebem instrugdes sobre como armazenar € manusear seus
medicamentos, mas frequentemente ndo entendem a importancia dessas orientagcdes. Muitos
ndo sabem que condi¢des inadequadas de armazenamento, como umidade e exposi¢ao a luz,
podem levar a degradacao do medicamento, causando uma perda de eficacia ou até em riscos a
saude. Armazenar medicamentos injetaveis fora das condi¢cdes recomendadas pode ter varias

consequéncias (Sakaji, 2022).
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3.1.5 A qualidade dos medicamentos

Desde sua criagdo em 1945, a Organizagao Mundial da Saude (OMS) tem expressado
preocupacgdo com a qualidade dos medicamentos consumidos pela populacdo. Isso se deve ao
entendimento de que, sem a garantia de que os medicamentos atendam aos requisitos de
qualidade, segurancga e eficacia, a saide publica pode ser severamente prejudicada (Oms, 2007).

Existe um amplo acordo de que os medicamentos devem ser produzidos seguindo os
mais elevados padrdes de qualidade, uma vez que as consequéncias de irregularidades para a
saide humana podem ser devastadoras. Entre essas consequéncias estdo a possibilidade de
tratamentos ineficazes, o desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana, ocorréncia de reacoes
adversas graves e at¢ mesmo fatalidades, além do aumento dos custos associados a saude
publica (Nwokike et al., 2018).

Em 2017, a OMS introduziu uma classifica¢do na Figura 1 para os medicamentos que
ndo atendem aos padrdes adequados de qualidade, categorizando-os em trés tipos: aqueles de

qualidade inferior, sem registro ou licenga, e falsificados (OMS, 2017), conforme a Figura 4.

Figura 4 - Sistema empregado pela OMS para supervisionar e acompanhar a qualidade dos
medicamentos.

QUALIDADE INFERIOR SEM REGISTRO FALSIFICADO

Fonte: Geyer (2019).

A nova classificagdo que substitui o termo anterior SSFFC (substandard, spurious,
falsely-labelled, falsified, counterfeit) permite uma analise mais detalhada e precisa dos relatos
ao distinguir produtos que nao atendem aos padroes de qualidade (substandard) daqueles que
sdo fraudulentos de forma deliberada (spurious, falsely-labelled, falsified, counterfeit), além
dos produtos que ndo possuem registro ou licenca no pais (OMS, 2017). Essa subclassificagdo
¢ considerada mais apropriada pois diferencia claramente medicamentos de qualidade inferior

(substandard) dos falsificados, requerendo abordagens distintas (Sammons e Choonara, 2017).
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Nos paises emergentes e em desenvolvimento, hd frequentemente desafios
significativos relacionados aos medicamentos de qualidade inferior, muitas vezes devido a
regulacao inadequada ou ao ndo cumprimento das Boas Praticas de Fabricacao (BPF) (Caudron
et al., 2008; Johnston e Holt, 2014; Newton et al., 2010). De acordo com a OMS,
aproximadamente 1 em cada 10 medicamentos disponiveis em paises de baixa e média renda
ndo atende aos padrdes de qualidade ou ¢ falsificado (Nwokike et al., 2018). Uma revisao
sistematica realizada em 2013 (Almuzaini et al., 2013) concluiu que a prevaléncia de
antimicrobianos abaixo do padrio ou falsificados é elevada em toda a Africa e Asia,
especialmente em paises de baixa renda e de renda média-baixa.

Estudos conduzidos no Canada e no Reino Unido indicaram que, em paises de alta
renda, medicamentos autorizados que nao atendem aos requisitos de qualidade representam um
problema mais significativo do que os medicamentos falsificados (Almuzaini ef al., 2013) Além
disso, uma pesquisa que analisou mais de 15.000 amostras de medicamentos provenientes de
paises da Africa, Asia e América do Sul identificou 848 (5,6%) com qualidade inadequada (poor
quality), sendo a maioria substandard (767, 90,4%). E relevante notar que apenas 6,3% das
amostras eram oriundas de paises da América do Sul (Guiana, Peru, Colombia e Equador), com
2,9% delas ndo atendendo aos padrdes de qualidade (Lukulay et al., 2015).

Para que o sistema de satide opere de maneira eficaz, ¢ fundamental assegurar que
todos tenham acesso justo a medicamentos essenciais que sejam comprovadamente de
qualidade, seguros, eficazes e com custo-beneficio adequado. Para alcangar esses objetivos, sdo
imprescindiveis politicas nacionais, padroes, diretrizes e regulamentacdes que apoiem e
monitorem a qualidade e seguranca dos produtos (Oms, 2007).

Embora todas as atividades realizadas de forma inadequada representem um risco para
a qualidade do medicamento, ha um consenso de que a fabrica¢do ¢ a mais complexa e causa
grande preocupagdo para as autoridades sanitarias. Por isso, a primeira norma a ser estabelecida
nos moldes de um regulamento técnico, como os que existem atualmente, foi a das Boas
Praticas de Fabricacao (Vogler, 2013).

O comum ¢ que um laboratério mostre a qualidade dos seus resultados analiticos
demonstrando que a producao atende ao nivel de precisdo e exatidao para o fim a que se destina.
Para esse objetivo, diversas praticas de qualidade sdo descritas detalhadamente na literatura,
como em protocolos, padrdes e diretrizes exclusivos a garantia da qualidade. As medidas
existentes de controle e qualidade consistem em praticas quase independentes que

foram e sdo continuamente desenvolvidas por quimicos analiticos em situacdes especificas

(Colli et al., 2023).
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Aregulamentacdo do mercado farmacéutico € crucial para unificar conceitos e permitir
que as empresas aproveitem o conhecimento obtido durante o desenvolvimento de produtos e
processos mais eficazes, que atendam as necessidades dos pacientes (Carmo et al., 2017).
Reforcar a supervisdo regulatéria tanto nacional quanto internacional, para garantir o
cumprimento das Boas Praticas de Fabricacdo (BPF), ¢ uma das varias medidas necessarias
para evitar que a populagao receba medicamentos de qualidade inadequada (Nwokike et al.,

2018).

3.1.6 Boas préticas de Fabricacio (BPF)

Boas Praticas de Fabricagdao (BPF), também conhecidas como Good Manufacturing
Practices (GMP), sao um conjunto de requisitos globais que devem ser seguidos durante a
fabricacdo de medicamentos para garantir sua qualidade, segurancga e eficacia (Oliveira, 2021).
O cumprimento das BPF assegura a producao consistente e o controle de produtos com padrdes
de qualidade adequados para seu uso previsto, conforme exigido pelo registro (Anvisa, 2010;
OMS, 2014).

As Boas Praticas de Fabricagdo (BPF) visam mitigar os riscos inerentes a produgdo
farmacéutica, que ndo podem ser completamente identificados apenas pela andlise dos produtos
acabados (Nogueira; Baiense, 2023). Esses riscos principais incluem a possibilidade de
contaminagdo inesperada dos produtos, que pode resultar em danos a satde ou até¢ mesmo em
fatalidades, rotulagem inadequada que pode levar a erros na administragdo de medicamentos, e
presenga insuficiente ou excessiva de ingrediente ativo, o que pode comprometer a eficacia do
tratamento ou causar eventos adversos (Arayne et al., 2008).

Para o consumidor comum, geralmente ¢ dificil determinar se um produto
farmacéutico serd eficaz. Embora as Boas Praticas de Fabricagdo (BPF) exijam testes de
controle de qualidade, a realizagdo de ensaios apenas nos produtos ndo € suficiente para garantir
sua qualidade. Em muitos casos, os testes sao realizados em uma pequena amostra do lote,
permitindo que os medicamentos sejam disponibilizados para os pacientes em vez de serem
descartados devido aos testes de qualidade (FDA, 2015). O cumprimento das BPF assegura que
cada lote fabricado seja consistente com os requisitos estabelecidos na autorizacdo de
comercializacdo (Geyer, 2019).

Alguns exemplos de como os requisitos das Boas Praticas de Fabricacao (BPF)
contribuem para garantir a seguranca e a eficacia dos produtos incluem a manutencido de

instalacdes em condi¢des adequadas, a calibragdo e manutengdo apropriadas dos equipamentos,
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a qualificacdo e o treinamento dos funciondrios, além da implementacdo de processos
confiaveis e replicaveis. As BPF também estabelecem a necessidade de procedimentos
operacionais robustos, a identificagao e investigagdo de desvios de qualidade, e a operacao de
laboratorios de controle de qualidade confidveis. Esse sistema de controle, quando
implementado corretamente, ajuda a prevenir contaminagdes, misturas indevidas, desvios,
falhas e erros, assegurando que o medicamento atenda aos padrdes de qualidade estabelecidos

(Geyer, 2019).

3.1.7 Qualidade na industria farmacéutica

A industria farmacéutica ¢ caracterizada por um elevado grau de dinamismo e
globalizacdo, uma organizacdo com base no conhecimento cientifico e alta tecnologia. Além
de estar correlacionada com o processo de inovagdo (especialmente patentes), o setor também
investiga e desenvolve. Neste caso, o controle de qualidade do produto ¢ de extrema
importancia para o sucesso € venda do produto que foi fabricado. Apesar da producao cientifica
estar em diferentes niveis, a pesquisa de alta qualidade ¢ o principal meio de validagdo do
conhecimento (Da Silva, 2023). A producdo farmacéutica, no intuito de melhorar a qualidade

dos produtos e fArmacos, ¢ baseada em etapas, de acordo com a figura 5.

Figura 5: Processo produtivo de farmacos
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A indlstria farmacéutica ¢ altamente regulamentada, onde os medicamentos estdo
sujeitos a normas de qualidade, eficacia, seguranga ao longo do seu periodo de pos-produgao e
tem como responsaveis os seus fabricantes, sejam eles autoridades nacionais ou comunitarias.
Esta industria ¢ altamente regulamentada, dessa forma, possui padrdes e regras que sdo
rigorosamente controlados desde o inicio do desenvolvimento do medicamento até seu
langamento no mercado (Da Silva, 2023).

A qualidade e a seguranga dos produtos e servigos sdao extremamente importantes para
as atividades das empresas. Assim, estar de acordo com as normas e processos a nivel global
sdo basicos para alcangar um elevado padrdo de qualidade, uso correto dos recursos e prote¢ao
da satde publica. Isto implica o uso de uma gestdo de qualidade que garanta a qualidade dos
produtos nos sentidos de obter-se eficacia e seguranca, sem comprometimento dos doentes
criticos e cronicos (Fonseca, 2022).

No processo de andlise critica, equipamentos, técnicas de fabricagdo, metodologia,
métodos de analise sdao analisados. Diferentes mudancgas sdo observadas em diferentes analises,
mas os estudos que compdem uma mudanca pos -registro sao: controle de qualidade fisico-
quimico e microbiologico do medicamento acabado; protocolo de validacdo do processo
de fabricagdo, validagdo dos métodos analiticos empregados, estudo de estabilidade, perfil de
dissolugdo, testes de eficacia do sistema conservante, relatorio técnico de estudo de

biodisponibilidade relativa (Colli et al., 2023).

3.1.8 Glicose injetavel, conservacgao e problemas de instabilidade

As solugdes injetaveis de glicose sdao usadas e indicadas como fonte de dgua, calorias e
diurese osmoética (eliminagdo de liquido na urina induzida). As solucdes de glicose de 5% e
10% sdo indicadas em casos de desidratacdo severa, na reposi¢ao de calorias, em hipoglicemias
e como veiculo para diluicdo de medicamentos que sejam compativeis. A solucao de glicose
5% geralmente ¢ a concentragdo usada na deplecdo de fluido (reducdo do volume do sangue),
sendo normalmente administrada por meio de uma veia periférica. Ja as solugdes de glicose de
concentragdes mais altas, como a glicose 10%, por terem concentra¢do maior que o sangue, Sa0
usadas como uma fonte de carboidratos (Domingues, 2020). Na figura 6, ¢ observado o exemplo

de uma bolsa contendo glicose na concentragdo de 5%:



27

Figura 6: Glicose 5%
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A dose de glicose varia e depende das necessidades de cada paciente. As concentracdes
de glicose no plasma devem ser observadas, o madximo que pode ser infundida sem causar
glicosuria (eliminagdo de glicose na urina) ¢ 0,5g/kg de peso corporal/hora. Mas, o ideal € que
a solugdo intravenosa de glicose seja liberada em uma taxa de 6 a 7mg/kg/minuto. A solucao de
glicose 5% pode ser administrada em pacientes diabéticos, porém, ¢ fundamental o controle da
cetose (producdo de substidncias chamadas de corpos cetonicos, devido ao metabolismo de
gorduras) (Dos Anjos, 2022).

Os carboidratos terapéuticos, como a glicose, presentes nos medicamentos biologicos,
sdo diferentes em varios aspetos das pequenas moléculas classicas, dos chamados
medicamentos farmacologicos. Sao diferenciados também na estabilidade, pois a sua maior
dimensdo permite um maior numero de combinagdes dos seus componentes estruturais. Se a
estabilidade destes carboidratos for comprometida, nao mantendo a sua estrutura adequada, sua
funcdo € perdida (Silva, 2022).

A relacdo entre instabilidade quimica e fisica, ocorre durante o bioprocessamento, o
impacto sobre a estabilidade, e a importancia do empacotamento na manutengao da estabilidade
do carboidrato sdo critérios muito importantes. Estas alteragdes podem ser benéficas, mas
também podem causar consequéncias graves para a proteina em utilizacdo, alterando sua
atividade bioldgica. Adentrando na instabilidade fisica, ¢ qualquer processo em que o estado

fisico do carboidrato ¢ alterado, sem modificar a composi¢ao fisica (Silva, 2022).
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A imagem 7 mostra como a estrutura da glicose pode ser alterada, dado o fator

estabilidade e tensao aplicada na molécula:

Figura 7: Modifica¢do da molécula de glicose

Fonte: CHEMICAL LIBRETEXTS

Em termos estruturais, a glicose consiste em um anel de seis 4tomos de carbono
(hexose), com uma composi¢do quimica que inclui grupos hidroxila (-OH) em cada carbono,
exceto um que forma um grupo carbonila (C=0), caracterizando-a como um aldohexose. Essa
estrutura confere a glicose uma solubilidade significativa em agua, facilitando seu transporte e

utilizagdo dentro dos sistemas biologicos (Domingues, 2020).



29

4 METODOLOGIA

Esta pesquisa foi conduzida em uma empresa farmacéutica localizada na regiao
metropolitana de Fortaleza. O foco do estudo foi investigar os impactos das mudancas de
fornecedor, processo e equipamento nas solugdes de glicose injetaveis. Para isso foi utilizada uma

camara de estabilidade acelerada para o monitoramento do comportamento ao longo do tempo.

4.1. Preparacao da Mudanca

Inicialmente foi realizada a identificagdo das necessidades de alteragdo no processo,
fornecedor e equipamento. Uma equipe multidisciplinar foi constituida para conduzir uma
analise de riscos abrangente, considerando aspectos criticos como qualidade, seguranca,
eficacia e conformidade regulatoria. Posteriormente, foi promovida uma reunido envolvendo
os setores relevantes para discutir os resultados da andlise e garantir o alinhamento entre as

partes interessadas.

4.1.1. Submissdo da Mudanca para o Setor de Assuntos Regulatorios

Apoés a aprovagao interna da proposta de mudanca, o setor de assuntos regulatorios
assumiu a responsabilidade de avaliar as alteragdes, distinguindo entre aquelas que
demandavam interven¢do imediata e aquelas que necessitavam de parecer prévio da ANVISA.
As mudancas imediatas foram comunicadas por meio de e-mail, acompanhadas da
documentacao necessaria para implementacao. O setor de desenvolvimento foi encarregado de
coletar e encaminhar essa documentacao. A implementagdo das mudancas foi condicionada a

avaliacdo e aprovacao pelo setor de assuntos regulatorios.

4.1.2. Protocolo de Mudanga e Documentacao para o Setor de Assuntos Regulatorios

Durante o processo de submissdo das mudancas ao setor de assuntos regulatorios foi
necessario elaborar um protocolo detalhado que descrevesse as alteragdes propostas, seus
impactos e os procedimentos necessarios. Além disso, foram compilados todos os documentos
necessarios para respaldar as mudancas, incluindo relatorios de estabilidade, especificacoes
técnicas e registros de controle de mudangas. Essa documentagdo foi cuidadosamente revisada

e organizada antes de ser enviada para o setor de assuntos regulatorios.
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4.1.3. Implementacdo das Mudangas e Atualizacdo de Documentagdes Oficiais

Apds a aprovacdo das mudangas pelo setor de assuntos regulatorios, foi iniciado o
processo de implementacdo, que envolveu a atualizagdo de documentos oficiais, como o
Historico de Mudanga do Produto (HMP). Todas as mudangas, tanto aquelas com intervengao
imediata quanto aquelas que requeriam parecer prévio da ANVISA, foram devidamente
registradas e documentadas conforme os procedimentos internos da empresa e as

regulamentagdes vigentes.

4.2. Processo de Estudo de Estabilidade

Com o controle de mudanca estabelecido, o foco foi direcionado para o processo de
estudo de estabilidade das solucdes de glicose injetaveis. Este processo foi conduzido de acordo
com diretrizes especificas e padrdes de qualidade reconhecidos, visando garantir a integridade

e estabilidade do produto ao longo do tempo.

4.2.1. Elaboracao do Protocolo de Estabilidade

O protocolo de estabilidade foi desenvolvido com base nas diretrizes estabelecidas pelos
orgdos regulatorios e nas boas praticas de fabricacdo. Este documento detalhou os
procedimentos experimentais, os parametros a serem monitorados e os critérios de aceitagao.
O objetivo do estudo, as condigdes de armazenamento € o cronograma de testes foram
cuidadosamente definidos para garantir uma avaliagdo abrangente e precisa da estabilidade das

solugdes de glicose injetaveis.

4.2.2. Execugao do Estudo de Estabilidade

Ap0s a elaboracdo do protocolo, o estudo de estabilidade foi iniciado conforme o
planejamento estabelecido. As amostras foram preparadas e armazenadas de acordo com as
condigdes especificadas no protocolo. A coleta de dados foi realizada de forma geral e regular
ao longo do periodo de estudo, permitindo uma analise detalhada da estabilidade do produto
em diferentes estdgios. Durante o estudo, foram monitorados pardmetros fisico-quimicos,
bioldgicos e microbiologicos, conforme especificado no protocolo, a fim de avaliar a

integridade e a qualidade das solugdes de glicose injetaveis ao longo do tempo.
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4.2.3. Analise e Armazenamento das Amostras

Ap6s a coleta das amostras, estas foram submetidas a andlises laboratoriais de acordo
com o protocolo estabelecido. Os resultados foram registrados e documentados de forma
precisa e detalhada. Além disso, as amostras foram armazenadas em condi¢des controladas para

garantir a integridade dos resultados e a rastreabilidade das informagdes ao longo do estudo.

4.2.4. Elaboragao dos Relatorios de Estabilidade

Ao término do periodo de estudo, os dados coletados foram compilados e analisados
para avaliar o comportamento do produto ao longo do tempo. Um relatorio abrangente foi
elaborado, abordando os principais aspectos do estudo e fornecendo uma avaliagdo completa
da estabilidade das solugdes de glicose injetaveis. Este relatorio incluiu uma revisao dos
resultados das andlises fisico-quimicas, bioldgicas e microbioldgicas, bem como uma analise

critica dos resultados obtidos em relagc@o aos parametros de qualidade estabelecidos.

4.3. Monitoramento de Estabilidade

Durante todo o processo de estudo de estabilidade, foi realizado um monitoramento
continuo dos parametros ambientais e das condi¢cdes de armazenamento das amostras. Isso foi
feito utilizando sistema de supervisdo e controle automatizados, garantindo que as condigdes
ideais fossem mantidas para preservar a integridade e a estabilidade das amostras. Qualquer
desvio nas condi¢des ambientais foi prontamente identificado e corrigido para garantir a

confiabilidade dos resultados do estudo.

4.4. Analises dos Parametros de Qualidade

Apoés a coleta das amostras e sua devida preparagdo, as andlises dos parametros de
qualidade foram conduzidas conforme os métodos e procedimentos estabelecidos. As analises
foram realizadas por profissionais qualificados e treinados, seguindo as boas praticas de
laboratdrio e as diretrizes regulatdrias pertinentes. Na tabela 1 sdo listados os testes realizados

para Glicose, juntamente com suas referéncias bibliograficas e especificagoes.
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4.4.1. Preparacdo das Amostras e Selecdo dos Métodos Analiticos

As amostras foram preparadas de acordo com os procedimentos estabelecidos,
garantindo a representatividade dos lotes e a integridade dos materiais. Foram selecionados os
métodos analiticos apropriados para cada parametro de qualidade, levando em consideragao sua
especificidade, sensibilidade e precisdao. Os métodos foram validados conforme as diretrizes

regulatdrias e os padrdes da industria.

4.4.2. Realizacao das Analises Fisico-Quimicas

As andlises fisico-quimicas foram realizadas para avaliar caracteristicas como
identificacao, pH, metais pesados, doseamento, particulas estranhas, 5-HMF e substancias
relacionadas. Os equipamentos utilizados foram calibrados e verificados regularmente para

garantir a precisao e a exatidao dos resultados.

4.4.3. Interpretacao dos Resultados

Ap0s a realizacdo das analises, os resultados foram interpretados a luz dos critérios de
aceitacdo estabelecidos, considerando os padrdes de qualidade definidos pelas farmacopeias e
as especificagdes do produto. Qualquer desvio em relagdo aos parametros de qualidade foi

investigado e documentado adequadamente.

4.4 .4. Registro e Documentacao dos Resultados

Todos os resultados das andlises foram registrados e documentados de forma completa
e precisa. Conforme a Tabela 1, os registros incluiram informagdes como data da andlise,
método utilizado, resultados obtidos e conclusdes. Esses registros foram mantidos em
conformidade com os requisitos regulatorios e as praticas de documentacdo da empresa,

conforme tabela 1.
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Tabela 1 — Registro de analises.

Referéncias . ~
Testes Bibliogrsficas Especificacoes

Solugao limpida, incolor ¢ isenta de

~ o A
Aspecto da Solugdo de 5% Propria Empresa particulas visiveis.

Solucao limpida, incolor e isenta de

~ o o
Aspecto da Solucao de 10%  Propria Empresa particulas visiveis.

Solug¢do limpida, incolor e isenta de

~ o .
Aspecto da Solugdo de 50%  Propria Empresa particulas visiveis.

Volume (mL) Farma.c opela Min.: 510
Brasileira
Identifica¢do de Glicose USP Positivo
Farmacopeia
pH Brasileira 3,2-6,5
5-HMF e'substanmas Farma.copela Absorbancia méx.: 0,25
relacionadas Brasileira
: Farmacopeia o
Metais Pesados Brasileira Max.: 5 ppm
Doseamento de Glicose 5% USP 4,75 -5,25 g/100 mL
Doseamento de Glicose 10% USP 9,50 -10,50 g/100 mL
Doseamento de Glicose 50% USP 47,50 — 52,50 g/100 mL
> - M4
Particulas Estranhas USP Part. 2 10 pm: Mdx. 25/mL

Part. > 25 um: Max. 3/mL

Fonte: Elaborada pelo autor. 2024.

Com base nos resultados dos testes realizados, pode-se salientar que as solugdes de
glicose a 5%, 10% e 50% estdo em conformidade com as especificacdes da Farmacopeia
Brasileira e da USP. As solugdes apresentam aspecto limpido, incolor, isento de particulas
visiveis, volume adequado, identificagdo positiva de glicose, pH dentro do intervalo
especificado, baixa concentracdo de 5-HMF e substancias relacionadas, baixa concentragdo de

metais pesados, concentracdo correta de glicose e estao livres de particulas estranhas.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente, apresentados os resultados obtidos das andlises realizadas em diferentes
concentragdes da glicose injetavel, fornecendo uma visdo detalhada dos resultados obtidos ao
longo do estudo. Em seguida, sera conduzida uma discussdo aprofundada sobre as conclusoes,
explorando sua significancia e implicagdo no contexto da pesquisa. Serdo enfatizados os
pontos-chave identificados durante a analise dos resultados, proporcionando uma compreensao

mais abrangente dos resultados alcangados.

5.1. Analises dos Parametros de Qualidade

Durante o estudo, foram analisados diversos pardmetros relacionados as solucdes de
glicose injetaveis. Isso incluiu a avaliagdo do aspecto da solugdo, volume, identificagdo da
glicose, presenga de metais pesados e particulas estranhas. Todos esses parametros foram
verificados em conformidade com as especificagdes estabelecidas, evidenciando a qualidade e
integridade das amostras avaliadas.

No entanto, ¢ importante ressaltar que, para compreender totalmente o impacto das
alteracdes pos-registro, serd dada uma atencdo especial a parametros como pH, 5-HMF e
doseamento de glicose. Esses parametros tendem a apresentar variagdes mais significativas em
resposta as alteragdes pos-registro, o que os torna de particular interesse para a analise detalhada
do estudo.

Portanto, enquanto os parametros mencionados anteriormente estdo em conformidade,
seu destaque na andlise sera relativamente menor em comparagao com esses parametros, que
podem fornecer uma compreensao mais profunda sobre a estabilidade e qualidade das amostras

sob diferentes condigoes.

5.2. Resultados Obtidos da Analise de pH

Os resultados da tabela 2 mostram as variagdes de pH ao longo do tempo para diferentes
tipos de alteragdes nas solucdes de glicose em concentragdes de 5%, 10% e 50%. Observa-se
que, em geral, houve uma tendéncia de diminui¢do do pH ao longo do tempo para todas as

concentragoes e tipos de alteragdes abordadas.
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Tabela 2 — Resultados obtidos da analise de pH.

Tipos de Alteracdes Periodo Glicose 5% Glicose 10% Glicose 50%
3 TO 4,5 4,7 4,3
Forneredor 3 44 47 35
T6 4,2 45 3,3
3 TO 4,4 5,0 4,8
peinle m
T6 4,3 4,2 3,5
3 TO 4,6 4,7 4,6
Estritizagio 0 mmy 1 42 41 33
T6 4,1 3.7 3,8
Alteracio de Processo TO 4,4 4,6 4,6
(Esterilizacio 120 T3 4,2 4,2 3,5
min) T6 4,0 3,8 34

Fonte: Elaborado pelo autor. 2024.

Para as solucdes de glicose a 5%, as variagdes de pH foram relativamente pequenas,
com valores variando entre 4,0 e 4,6 ao longo do periodo de seis meses. Ja para as solucoes de
glicose a 10% e 50%, as variacdes de pH foram um pouco mais significativas, com valores
variando entre 3,3 e 5,0. Nota-se também que, em algumas situa¢des, as alteracdes de pH foram
mais acentuadas em determinados pontos do estudo, como por exemplo, na alteracdo de
equipamento para solugdes de glicose a 10%.

Com base nos resultados obtidos, a figura 8 mostra o grafico especifico para a
concentragdo de glicose a 50%, uma vez que essa concentragdo apresentou uma variagao maior
em comparacdo com as demais. Essa variacdo mais significativa pode ser atribuida as
caracteristicas especificas dessa concentracao e a sua sensibilidade as alteracdes de fornecedor,

equipamento e processo.
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Figura 8 — Variacao do pH ao logo do tempo na avaliacao de glicose 50%

Produto: Glicose 50%
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Fonte: Elaborado pelo autor. 2024.

Ao analisar o grafico, observou-se que a concentragdao de glicose a 50% apresentou
variagdes ao longo do tempo e em diferentes condi¢des de alteragdes. Essas variagdes podem
ter impactos importantes na qualidade e estabilidade do produto, uma vez que o pH ¢ um
parametro critico que influencia diretamente na eficicia e segurancga das solucdes de glicose
injetaveis.

Portanto, o grafico tracado para a concentragdo de glicose a 50% permite uma
visualizacdo mais detalhada das variagdes de pH ao longo do tempo, fornecendo avaliagdes
importantes sobre o comportamento do produto e destacando a importancia de monitorar de
perto as concentragdes mais sensiveis as alteragdes para garantir a qualidade e seguranca dos
produtos farmacéuticos.

Esses resultados indicam que o pH das solucdes de glicose pode ser influenciado por
diversos fatores, incluindo altera¢des de fornecedor, equipamento e processo. No entanto, €
importante considerar que pequenas variagdes de pH podem ndo ter um impacto significativo
na estabilidade ou na qualidade das solucdes de glicose injetaveis.

Com base na especificacao de pH estabelecida entre 3,2 € 6,5 para as solucdes de glicose
injetaveis, ¢ possivel concluir que os resultados obtidos ao longo do estudo estdo dentro dos

limites aceitaveis em termos de pH.
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Apesar dos valores observadas ao longo do tempo e em diferentes condi¢des de
alteragdes, nenhum dos valores de pH registrados ultrapassou os limites estabelecidos pela
especificagao.

Essa conformidade com a especifica¢do de pH ¢ um indicativo positivo da qualidade e
estabilidade das solugdes de glicose avaliadas, mesmo diante das alteragdes de fornecedor,
equipamento e processo estudadas. A manutengao do pH dentro dos limites aceitaveis ¢ crucial
para garantir a eficacia, seguranga e aceitabilidade das solugdes de glicose injetaveis para uso
clinico.

Portanto, com base nos resultados apresentados e na conformidade com a especificagdo
de pH, pode-se concluir que as solugdes de glicose injetdveis mantiveram sua integridade e
qualidade ao longo do periodo de estudo, mesmo diante das alteracdes analisadas. No entanto,
¢ importante continuar monitorando o pH e outros pardmetros de qualidade para garantir a

manuten¢ao dos padrdes exigidos e a seguranga dos pacientes.

5.3. Resultados Obtidos da Analise de 5S-HMF

Os resultados da tabela 3 revelam as varia¢des nos niveis de 5-HMF e substancias
relacionadas ao longo do tempo para diferentes tipos de alteracdes nas solugdes de glicose em
concentragdes de 5%, 10% e 50%. E notével que os maiores valores nos niveis de 5-HMF
ocorreram nas solugdes de glicose a 5%, evidenciando uma sensibilidade maior a essas

alteracdes em comparacdo com as concentragdes de 10% e 50%.

Tabela 3 — Resultados obtidos da analise de 5-HMF e substancias relacionadas.

Tipos de Alteracoes Periodo Glicose 5% Glicose 10% Glicose 50%
TO 0,03 0,01 0,01
Alteracao de
Fornecedor 13 0,13 0,07 0,02
T6 0,20 0,12 0,02
Al . TO 0,03 0,03 0,02
teragao de T3 0,13 0,11 0,02
Equipamento
T6 0,19 0,15 0,02
. TO 0,04 0,03 0,04
Alteragdo de Processo T3 0,13 0,14 0,05
(Esterilizacao 90 min)
T6 0,23 0,20 0,03
. TO 0,05 0,05 0,05
Altera}g.ao (!e Proces§o T3 0,17 0,15 0,05
(Esterilizacdo 120 min)
T6 0,23 0,17 0,04

Fonte: Elaborada pelo autor (2024).
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Particularmente, as solugdes de glicose a 5% apresentaram valores consideraveis nos
niveis de 5-HMF, chegando at¢ mesmo a ultrapassar a especificagdo maxima estabelecida de
0,25. Essa observacao ressalta a influéncia significativa das alteragdes de fornecedor,
equipamento e processo na formagdo de S-HMF nessas solucdes, o que pode ter implicagdes
importantes na qualidade e seguranca do produto.

Além disso, ¢ importante destacar que o 5-HMF ¢ conhecido por ser sensivel a
temperatura. Nesse sentido, as alteragdes no processo, especialmente no tempo de esterilizagao,
que expoem as solugdes a temperaturas mais elevadas por um periodo prolongado, podem ter
contribuido para as variagdes observadas nos niveis de S-HMF. Isso ¢ evidente nas amostras
submetidas a esterilizagdo por 120 minutos, as quais apresentaram variagdes mais expressivas
nos testes de 5-HMF em comparacao com aquelas esterilizadas por 90 minutos.

Em contrapartida, tanto as solucdes de glicose a 10% quanto as de 50% demonstraram
variagdes menores nos niveis de 5-HMF, com a concentracio de 50% apresentando as variagdes
mais minimas em relag@o as alteracdes pos-registro. Isso indica que as solugdes de glicose a
10% também sofrem com as alteracdes, porém, ndo tanto quanto as de 5%. J& a de 50% tem
variagdes muito pequenas, o que ndo ocasiona uma preocupagao. Esses resultados sugerem que
as solugdes de glicose com concentragdes mais elevadas podem ser menos suscetiveis a
mudancas significativas nos niveis de 5-HMF, possivelmente devido a uma maior estabilidade
intrinseca dessas solugoes.

A figura 9 demonstra concentragao de glicose a 5% para melhor visualizagdo das
variagdoes nos niveis de 5-HMF ao longo do tempo. Esse grafico destaca claramente as
flutuagdes nos niveis de 5-HMF em resposta as alteracdes de fornecedor, equipamento e
processo, fornecendo resultados valiosos sobre a dindmica dessas mudangas e seu impacto na

formacao de 5-HMF nessas solugdes.
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Figura 9 — Variacdo de 5-HMF ao logo do tempo na avaliagdo de glicose 5%

Produto: Glicose 5%
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Fonte: Elaborado pelo autor. 2024.

Em resumo, os resultados da andlise de 5-HMF destacam a importancia de uma
avaliagcdo cuidadosa dos niveis desse composto nas solugdes de glicose, especialmente nas
concentragdes mais baixas, onde as variagdes podem ser mais acentuadas e potencialmente
prejudiciais a qualidade do produto. Essas avaliagdes sdo essenciais para orientar estratégias de
controle de qualidade e gestdo de processos, visando garantir a conformidade com as
especificagoes de 5-HMF e, consequentemente, a seguranca e eficacia das solugdes de glicose

injetaveis disponibilizadas aos pacientes.

5.4. Resultados Obtidos da Analise de Doseamento de Glicose

Os resultados da tabela 4 revelam as variagdes nos niveis de doseamento de glicose ao
longo do tempo para as diferentes concentragdes de solugdes (5%, 10% e 50%) e para os
diferentes tipos de alteracdes (fornecedor, equipamento e processo). Ao analisar os dados,
observamos que houve variagdes nas concentracdes de glicose para todas as condigdes

avaliadas.
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Tabela 4 — Resultados obtidos da analise de doseamento de glicose.

Tipos de Alteracdes Periodo Glicose 5% Glicose 10% Glicose 50%
TO 5,10 g/100 mL 10,03 g/100 mL 49,31 g/100 mL
Alteragao de T3 507¢/100mL 10,02 g/100mL 50,38 g/100 mL
Fornecedor
T6 5,16 g/100 mL 10,11 g/100 mL 50,57 g/100 mL
TO 5,07 g/100 mL 10,15 g/100 mL 49,18 g/100 mL
Alteracao de
. T3 5,01 g/100 mL 10,10 g/100 mL 49,88 g/100 mL
Equipamento
T6 5,10 g/100 mL 10,13 g/100 mL 49,88 g/100 mL
Al 50 de P TO 5,01 g/100 mL 10,04 g/100 mL. 50,03 g/100 mL
teragao de Processo T3 500/100mL 10,06 /100 mL 48,99 g/100 mL
(Esteriliza¢ao 90 min)
T6 5,04 g/100 mL 9,88 g/100 mL 49,62 g/100 mL
TO 5,08 g/100 mL 10,15 g/100 mL 50,00 g/100 mL
Alteracao de Processo
(Esterilizagio 120 min) T3 4,99 g/100 mL 10,20 g/100 mL 49,15 g/100 mL
T6 5,07 g/100 mL 10,15 g/100 mL. 49,31 g/100 mL

Fonte: Elaborada pelo autor (2024).

Para a concentracdo de glicose a 5%, notamos que os valores oscilaram entre 5,01 g/100
mL e 5,16 g/100 mL nos diferentes momentos do estudo. Isso indica uma variabilidade moderada
nos niveis de doseamento, mas ainda dentro da faixa de especificag¢do estabelecida entre 4,75
g/100 mL e 5,25 g/100 mL. No entanto, ¢ importante destacar que a glicose a 5% apresentou um
desvio padrdo relativamente baixo em relagdo aos limites de especifica¢do, indicando uma
maior consisténcia em relacao as outras concentracoes.

Ao analisar os resultados em conjunto, observamos que a concentragdo de glicose a 5%
apresentou uma variagdo menor nos niveis de doseamento em comparacdo com as
concentragoes de 10% e 50%. Isso sugere uma maior estabilidade e consisténcia nessa
concentracdo, mesmo diante das alteracoes estudadas.

J& para as solugdes de glicose a 10% e 50%, as variagdes nos niveis de doseamento
foram mais acentuadas, com valores oscilando entre 9,88 g/100 mL e 10,20 g/100 mL para a
concentracdo de 10%, e entre 49,15 g/100 mL e 50,57 g/100 mL para a concentragdo de 50%.
Essas variagdes, embora dentro dos limites de especifica¢do, sugerem uma sensibilidade maior
dessas concentragdes as alteracdes estudadas, especialmente em relagdo ao processo de
esterilizacao.

Os desvios padrdes foram calculados para cada concentragdo de glicose, destacando-se
que a concentracgao de 50% apresentou uma variagdo maior em relagdo as outras concentragoes,

conforme o Grafico 3.
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Figura 10 - Variacdo do doseamento ao logo do tempo na avaliagdo de glicose 50%

Produto: Glicose 50%
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Fonte: Elaborada pelo autor (2024).

No entanto, ¢ importante ressaltar que as variagdes nos niveis de doseamento podem ter
impactos significativos na eficacia e seguranca das solucdes de glicose injetaveis. Portanto,
mesmo dentro dos limites de especificagdo, ¢ crucial monitorar de perto esses parametros para
garantir a qualidade e a confiabilidade dos produtos farmacéuticos.

Em resumo, os resultados da andlise de doseamento de glicose destacam a importancia
de avaliar a estabilidade e consisténcia das diferentes concentracdes de glicose em diferentes
condigoes de alteragdes. A concentracdo de 5% mostrou-se mais estavel em relacao aos niveis
de doseamento, enquanto as concentracdes de 10% e 50% apresentaram variagdes mais

acentuadas, especialmente em resposta a alteragdes no processo de esterilizagao.
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6 CONCLUSAO

O estudo realizado proporcionou uma analise minuciosa dos efeitos das alteracdes pos-
registro nas solugdes de glicose injetavel, apresentando conclusdes cruciais sobre sua
estabilidade e qualidade. No entanto, apesar dos esforcos empreendidos, algumas lacunas e
desafios permanecem evidentes.

Uma das principais descobertas foi a sensibilidade exacerbada das solugdes de glicose
a 5% as alteragdes pos-registro, especialmente evidenciada pelos elevados niveis de 5S-HMF
observados. Essa constatagdo levanta preocupagdes significativas quanto a segurancga e eficacia
desses produtos, ressaltando a necessidade premente de estratégias mais robustas de controle
de qualidade e gestao de processos.

Além disso, embora as concentragdes de glicose a 10% e 50% tenham demonstrado uma
estabilidade relativa em comparacdo com a concentragdo de 5%, as variagdes observadas nos
niveis de doseamento ainda demandam uma atencao cuidadosa. Essas variacoes, embora dentro
dos limites de especificagdo, podem ter implicagdes potencialmente prejudiciais para a
qualidade dos produtos e a seguranca dos pacientes.

Portanto, diante dos resultados obtidos, ¢ fundamental uma abordagem mais critica ¢
proativa por parte da industria farmacéutica e das agéncias reguladoras. A implementagdo de
medidas mais rigorosas de controle de qualidade e a adogdo de politicas mais transparentes e
abrangentes sdo essenciais para mitigar os riscos associados as alteracdes pos-registro e garantir
a entrega de produtos farmacéuticos seguros e eficazes aos pacientes.

Em ultima andlise, este estudo destaca a importancia continua da pesquisa e da inovagao
no campo farmacéutico, bem como a necessidade de assegurar a estabilidade dos produtos
farmacéuticos. Garantir a estabilidade dos produtos farmacéuticos ndo so protege a saude dos
pacientes, mas também mantém a confianga do publico na induastria farmacéutica. Assim,
investir em pesquisas e controle de processos ¢ indispensavel para o desenvolvimento de
medicamentos que atendam consistentemente aos padrdes de seguranca e eficécia,

proporcionando beneficios terapéuticos confidveis e sustentaveis.
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7 SUGESTOES DE TRABALHOS FUTUROS

Para um estudo abrangente sobre a avaliagdo de impacto das alteragdes pos-registro na
estabilidade de solucdes de glicose injetavel, diversas areas de pesquisa podem ser exploradas.
Primeiramente, uma comparacdo detalhada de métodos de avaliagdo de estabilidade pode
revelar perspectivas significativas. Isso envolveria investigar e comparar testes acelerados com
estudos de longa duragdo, com o objetivo de entender qual método oferece a avaliagdo mais
precisa e relevante para as solugdes de glicose injetavel em diferentes condi¢des de
armazenamento € tempo.

Além disso, € crucial examinar o impacto especifico das alteragdes nas formulagdes das
solugdes de glicose injetavel. Modificagdes como ajustes nos ingredientes ativos, aditivos ou
conservantes podem ter efeitos variados na estabilidade do produto ao longo do tempo, € um
estudo focado nesse aspecto pode fornecer diretrizes valiosas para manter a estabilidade
desejada.

Outro ponto de interesse seria investigar como mudangas nos processos de producdo
afetam a estabilidade das solucdes de glicose injetavel. Por exemplo, diferentes métodos de
esterilizagdo, condigdes de armazenamento durante o transporte e embalagens podem
influenciar a integridade e a eficacia do produto. Estudos comparativos nesse contexto podem
identificar praticas ideais para garantir a estabilidade durante todo o ciclo de vida do produto.

Considerando a influéncia das condi¢des de embalagem, um estudo detalhado poderia
analisar como fatores como permeabilidade a luz, umidade e temperatura impactam a
estabilidade das solugdes de glicose injetavel. Essa pesquisa poderia resultar em recomendagdes
especificas para a sele¢do de materiais de embalagem que minimizem os efeitos adversos sobre
a estabilidade do produto.

Além disso, € importante contextualizar os resultados dentro do panorama mais amplo
da industria farmacéutica. Comparar a estabilidade das solugdes de glicose injetavel com outros
produtos farmacéuticos similares pode fornecer insights valiosos sobre os padrdes de
estabilidade esperados e os desafios especificos enfrentados por esses produtos.

Outro enfoque relevante seria realizar um estudo de caso detalhado de alteragdes
regulatorias especificas e seu impacto na estabilidade das solugdes de glicose injetavel. Isso
incluiria uma andlise das estratégias adotadas pelas empresas para mitigar riscos e garantir a

conformidade regulatdria enquanto preservam a estabilidade e a qualidade do produto.
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