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Antes da década de 1960, exceto pela insulina e an-
tibidticos, a maioria das embalagens comerciais de produ-
tos farmacéuticos nao apresentava prazo de validade. Era
comum encontrar produtos farmacéuticos nas secdes de
dispensacao de farmacias que tinham 20 ou 30 anos. Isto
mudou, gradualmente, durante a década de 1970, de ma-
neira que, em 28 de setembro de 1978, as regulamentacoes
sobre as boas praticas de fabricacdo exigiram prazo de va-
lidade de quase todos os produtos farmacéuticos fabricados
e distribuidos as farmacias (THOMPSON, 2006).

0 prazo de validade de medicamentos, de acordo com
a definicdo, significa a data limite para utilizacdo de um
produto. Identifica o tempo durante o qual o medicamento
deve cumprir as exigéncias da monografia farmacopeica,
desde que guardados sob as condicdes de armazenagens
prescritas (THOMPSON, 2006; RDC n° 33/00). Embora possa
ser arbitrario determinar um prazo de validade para produ-
tos farmacéuticos elaborados pela inddstria farmacéutica
e fracionados para a dispensacdo, ha um problema ainda
maior em determinar os prazos de validade para produtos
manipulados (THOMPSON, 2006).

Assim, de modo geral, o0 prazo de validade dos me-
dicamentos esta relacionada a cinco aspectos basicos
(THOMPSON, 2006; ANSEL, 2000):

® Armazenamento do medicamento: A embalagem
usada deve garantir a integridade e estabilidade
do(s) farmaco(s);

e Forma-farmacéutica utilizada: Trata-se do tipo de
preparacao onde esta introduzido o principio ativo,
seja ela solida, semi-sdlida ou liquida;

e Interacdo entre os constituintes da formulacao
- Interacdo droga-droga e/ ou droga-excipiente;

e Natureza dos ingredientes: Podem ser intrinseca-
mente mais ou menos estaveis do ponto de vista
quimico;
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® Procedimentos de manipulagdo: A variagdo dos
procedimentos de manipulacdo e dos equipamen-
tos usados podem afetar a estabilidade do produto
final. As propriedades fisicas de uniformidade do
produto e taxa de sedimentacdo de suspensoes é
um bom exemplo disto;

Neste caso, pode-se dizer que a validade do medica-
mento (no caso do medicamento industrializado) é aquela
descrita na caixa do produto, ou no blister da forma farma-
céutica sélida.

Apos a aquisicao de um medicamento, é importante ob-
servar a bula e respeitar as condi¢des de conservacgao descritas
pelo fabricante do medicamento. Por exemplo, Se este produ-
to deve ser conservado entre 2 e 30°C, protegido da luz.

Se um medicamento pode ser degradado em presenca
da luz, normalmente, ele é envazado em um recipiente que
o protege da luz, como recipiente de vidro ambar, utilizado
para acondicionar um xarope, ou em blister opaco, no caso
de comprimidos e capsulas, por exemplo.

No caso especifico do medicamento manipulado, eles
devem ser utilizados apenas durante o periodo de trata-
mento prescrito pelo médico. Eles sdo chamados de medi-
camentos extemporaneos, ou seja, devem ser feitos para
o paciente utilizar durante um tempo especifico e que é
normalmente pequeno (RDC n° 33/00).

Estes medicamentos, via de regra, ndo podem apre-
sentar a mesma validade do medicamento industrializado
ja que ndo apresentam estudos que comprovem sua con-
servacao e estabilidade, visto que via de regra, ndo existe
uma padronizacdo com relacdo ao excipiente ou veiculo
utilizado entre as farmacias, ou o que é mais importante,
ndo existem estudos relativos a estabilidade de uma sé-
rie de drogas associadas como é o caso dos medicamentos
utilizados no tratamento de doengas reumatoldgias onde
sdo associados relaxantes musculares, analgésicos, anti-



inflamatérios, anti-artriticos, antimalaricos, entre outros
(BATISTUZZO, 2002). Nestes casos, existe toda uma preo-
cupacao relacionada ao efeito terapéutico destes medica-
mentos, além da dificuldade de determinar, o seu prazo de
validade real.

Quando se compra medicamentos industrializados e
normalmente ndo se utiliza todo o contelido, & comum, en-
contrar, em casa, sobras de medicamentos oriundos de trata-
mentos anteriores. Dai, & necessario tomar alguns cuidados:

e Manter os medicamentos fora do alcance de crian-
cas;

e Manter os medicamentos em local fresco, longe do
sol e calor, caso ndo exista recomendacao do fabri-
cante sobre seu armazenamento.

E justamente neste sentido que reside uma das vanta-
gens da Farmacia Magistral, no que concerne a preparacao
do medicamento na quantidade exata do tratamento (FER-
REIRA, 2000). Neste mesmo contexto esta a importancia
do fracionamento de medicamentos industrializados (Reso-
lucdo RDC n° 135/05).

Mas quando se trata de prazo de validade de medica-
mentos, é preciso levar em consideracdo também a validade
destes apds a abertura. Assim sendo, até quando utilizar um
medicamento depois de aberto? Pode-se entdo partir da forma
farmacéutica do medicamento para responder esta pergunta.

Os prazos de validade para produtos topicos normal-
mente ndo é tdo critico como os de formas farmacéuticas
para uso interno, pois os produtos externos ndo serdo in-
geridos e porque a terapia topica normalmente é menos
precisa e menos critica (THOMPSON, 2006).

1 - Medicamentos semi-sélidos (pomada, creme, etc)
- observar principalmente as caracteristicas do produto.
Conforme o armazenamento do medicamento, ele pode
apresentar principalmente alteracdo na coloracdo e/ou
consisténcia. Caso isto ocorra, desprezar o medicamento.
Caso contrario, utilizar durante a validade descrita pelo fa-
bricante. Se for produto oftalmico ou para aplicacao topica,
proximo da area dos olhos, depois de aberto, usar apenas
durante o tratamento descrito pelo médico, desprezando o
restante do produto (FERREIRA, 2000).

2 - Medicamentos liquidos, é preciso fazer varias con-
sideracoes, dependendo da forma farmacéutica.

e Xaropes - o0 aclicar presente no xarope age como
um conservante, por isso, esta forma farmacéutica tende a
ser mais estavel que uma solugdo. Deve-se entdo avaliar as
caracteristicas da preparagao como: presenca de precipita-
dos depositados no fundo do recipiente; modificacao na cor
e/ou cheiro da preparacdo; e principalmente, a presenca de
turvacdo ou presenca de espumas no xarope. Nestes casos,
o medicamento deve ser desprezado. Se nao ha alteracdo,
utilizar durante a validade descrita na caixa do produto (AN-
SEL, 2000; FERREIRA, 2000; Resolugdo RDC n° 135/05).

* Solugdo oral - £ uma preparacdo de facil degra-
dacdo. Por ser uma forma farmacéutica que contém muita

agua, propicia também a contaminagdo microbiana. Assim
sendo, estes medicamentos devem ser utilizados apenas
durante o periodo de tratamento prescrito. Em se tratando
de solucdes orais manipuladas, a validade do medicamento
& normalmente de 14 dias, a partir da data de sua prepara-
¢do. Caso ndo seja utilizada até este periodo, a preparacao
deve ser desprezada (FERREIRA, 2000).

* Solucao otologica - Normalmente sdo medicamen-
tos encontrados em frasco conta-gotas, tendo deste modo
um menor contato com o oxigénio. Sdo liquidos viscosos,
sendo mais dificil ocorrer degradacdo microbiana dos ativos
incorporados. Por isso, se bem conservados, esses medica-
mentos estdao em condigdes de utilizacdo durante a validade
descrita no recipiente do medicamento. E preciso, no en-
tanto, muita atencao na utilizacdo de solugdes otologicas
guardadas em casa pois, por serem medicamentos pouco
utilizados, (exceto no caso de pacientes que tem problemas
auditivos constantes), numa outra necessidade de uso, eles
ja podem esta fora do prazo de validade (ANSEL, 2000;
FERREIRA, 2000; Resolucdo RDC n°® 135/05).

¢ Suspensao oral extemporanea - sdo medicamen-
tos vendidos normalmente como particulas finas (pds) em
recipientes ambar, que no momento da utilizacdo, deve-se
colocar agua até uma marca determinada e agitar vigoro-
samente por cerca de 1 minuto. No momento de ser admi-
nistrada, deve-se agitar a preparacdo para que a dosagem
seja correta. Apos reconstituicdo do volume, agitar. Este
medicamento tem um prazo de validade normalmente de
14 dias se conservado segundo a orientac¢do do fabricante,
como pode ser observado para a suspensao oral de amoxi-
cilina (NEOQUIMICA, 2006).

Atencdo: Este periodo ndo é padronizado. A suspen-
sdo oral de azitromicina, por exemplo, tem um prazo de
validade ap6s reconstituicdo do volume de no maximo 5
dias (SCHERING, 2006).

® Colirios - Sao preparacgdes destinadas a serem aplica-
das nos olhos. Os olhos estdo entre as regides mais sensiveis
que existem no nosso corpo, dai a preocupacdo na adminis-
tracdo de medicamentos. Estes medicamentos sdo produtos
estéreis e nunca devem ser manipulados extemporaneamen-
te, @ menos que possam ser tornados estéreis, incluindo o
uso de recipientes esterilizados (THOMPSON, 2006). Mesmo
para um farmaco estavel, formulado como medicamento es-
téril, prazos de validade mais curtos sdo recomendados para
estas formas farmacéuticas, devido ao perigo de contamina-
cao pelo paciente, durante o uso, bem como devido as séries
conseqiiéncias decorrentes do modo de uso (Pharmacopeial
Férum, 1998; FORD, 1985). Assim, é necessario todo o cuida-
do no momento da aplicacdo do medicamento, para que nao
haja contaminacao dos olhos através do bico do recipiente
do colirio. Devido aos fatos citados, desprezar o medicamen-
to logo apds o prazo de validade do mesmo.

ATENCAO: Verificar na bula dos colirios no tépico In-
formagdes ao paciente ou Cuidados de Armazenamento, a
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existéncia ou nao de condigdes de armazenamento e dados
sobre a validade do produto, como pode ser observado no
colirio Xalatan®, mostrado abaixo (PFAZER, 2006):

“Este medicamento deve ser guardado sob refrigera-
¢do (2 a 8°C) e ao abrigo da luz. Ap6s abertura do frasco,
o produto deve ser conservado a temperatura ambiente (no
maximo 25°C) por até 10 semanas”.

Neste caso, na bula colirio Xalatan®, esta descrito
exatamente o prazo de validade deste medicamento apés
abertura, que é 10 semanas.

3 - Medicamentos sélidos (comprimido ou capsula)
- neste caso, estes medicamento estdo em blisters, bem
fechados, ndo entrando em contato com o ambiente. 0
procedimento é retirar o medicamento e observar as suas
caracteristicas como modificacdes na consisténcia, na cor
ou no odor. Caso tenha ocorrido alguma das modificagdes
citadas, o medicamento deve ser desprezado, independente
de sua validade. Caso o medicamento ndo apresente nenhu-
ma destas alteracdes, utilizar durante a validade descrita
pelo fabricante. Com relagdo ao medicamento manipulado,
que é dispensado via de regra em potes plasticos lacrados,
deve ser considerado o prazo de validade descrito no rétulo
do produto independente de estar aberto ou nao.

De acordo com a USP capitulo 1161, ao dispensar
um medicamento estavel, encapsulado ou p6 seco, em
um recipiente hermético, com instrucdes apropriadas de
armazenagem, a regra de seis meses -25% sera adequada
para a maioria das circunstancias (THOMPSON, 2006). Se
um recipiente hermético nao pode ser usado, é necessaria
uma abordagem mais conservadora. Dispensar um ndmero
limitado de unidades e atribuir um prazo de validade de
duas vezes a quantidade de tempo que o paciente levaria
para usar a prescricao, considerando que a medicacdo seja
usada corretamente, é outra maneira de colocar a validade
do medicamento sélido manipulado (THOMPSON, 2006).

No entanto, devido a falta de literatura relacionada
a estabilidade de farmacos, como determinar o prazo de
validade destes medicamentos? A grande maioria dos medi-
camentos solidos manipulados sdo de farmacos associados
e assim, é relativamente comum ocorrer o escurecimento
destas preparacoes, demonstrando que houve uma reacdo
entre os ativos ou entre ativos e excipientes pois, mesmo
sendo o excipiente considerado inerte, ele pode reagir com
alguns farmacos, chegando a modificar sua biodisponibili-
dade. Biodisponibilidade significa a medicdo da velocidade
e quantidade total da droga que chega a circulacdo a par-
tir de uma forma farmacéutica administrada (REMINGTON,
1995)

Em estudos realizados por nossa Equipe de trabalho,
utilizando a anéalise Térmica para verificacdo de interacoes
entre os farmacos Ciclobenzaprina (C), potente relaxan-
te muscular que atua no sistema nervoso central a nivel
cerebral, Prednisona (P), glicocorticéide com propriedades
antiinflamat6rias e imunosupressivas, Meloxicam (M), um
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potente antiinflamat6rio mono-esteroidal, derivado dos oxi-
cans e seletivo para isoenzima COX-2 e a Diacereina (D),
utilizada no tratamento sintomatico e nas manifestacdes da
osteoartrite, verificou-se que a ciclobenzaprina como farma-
co isolado demonstrou uma degradacdo ap6s aquecimento
de apenas 5,68%. No entanto, quando associada a predniso-
na, a diacereina e ao meloxicam ela degradou aproximada-
mente 68,59%, 57,38% e 53,09%, demonstrando que existe
a formacdo de misturas eutéticas entre estes farmacos de
forma a aumentar ainda mais a possivel instabilidade da
preparacdo quando estes medicamentos estdo associados
(VASCONELOS, 2006). Assim sendo, associagdes de ativos
em uma mesma forma farmacéutica que é uma das vanta-
gens da Farmacia Magistral, pode se tornar uma desvanta-
gem quando ndo existe seguranga na sua manipulagdo.
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