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As embalagens de medicamentos sdo fundamentais para garantir a seguranca destes até o fim de sua vida
atil, mantendo as caracteristicas do principio ativo, sensoriais e impedindo a contaminacdo microbioldgica.
Devem ser especificadas corretamente para cada tipo de medicamento, a fim de proteger o produto de
fatores externos como oxigénio, radiacdo, umidade, absor¢cdo de odores estranhos e de aroma, impactos e
contaminacdo microbioldgica, entre outros, durante o armazenamento, transporte e uso. Entretanto, as
embalagens podem representar uma fonte de contaminacado, considerando-se que o material ndo é inerte,
e a possibilidade de migracdo de substancias da embalagem para o medicamento podem ocorrer e tornar o
produto imprdprio para o consumo.

E importante ter o conhecimento das interagdes existentes entre medicamentos e embalagens, buscando-
se garantir ao consumidor produtos de qualidade e seguros. No contato direto entre farmacos e
embalagens, pode ocorrer a migragdo de substancias para o produto.

Os capitulos 1663 e 1664 da farmacopeia americana, USP 42, tratam sobre os estudos de extraiveis e
lixividveis. Estes estudos tém como objetivos identificar substancias com potencial de migrar da embalagem
para o medicamento e também quantificar a migracao dessas substancias no medicamento ou interagdo
das substancias migradas com algum componente do farmaco.

Os ensaios de extraiveis sdao ensaios realizados utilizando solugdes de extracdo em diversas condigdes de
contato de tempo e temperatura, de modo a extrair todas as substancias que podem migrar para o
medicamento. As substancias que tém potencial de serem extraidas sdo:

e Substancias de baixo peso molecular, ions e monémeros
e Substancias que tém afinidade com a solugdo de extragao
e Substancias volateis

Os ensaios de lixividveis sdo realizados simulando a condi¢do real de uso, utilizando a embalagem em
contato com o medicamento e avaliando periodicamente se as substancias que foram extraidas e
identificadas no estudo de extraivel estdo migrando para o medicamento e interagindo com alguma
substancia presente no farmaco. Durante o estudo de lixividavel podem ser detectadas substancias formadas
pela reacdo de substdncias migradas da embalagem com os componentes do medicamento ou de
degradacdo da embalagem.

Ndo existe uma norma para a realizagdo de extraiveis e lixiviaveis e, por isso, ha diferentes estudos para o
mesmo conjunto de embalagem e medicamentos. Devido a complexidade dos estudos, devemos utilizar
varios procedimentos analiticos na extracdo das substancias e técnicas analiticas para identificacdo e
quantificacdo das substancias.
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Para compostos inorganicos, podem ser utilizados como soluc¢do de extracdo acidos diluidos, por exemplo,
o capitulo 661.1 da USP 42 sugere a extracdo dos elementos inorganicos das embalagens utilizando uma
solucdo de 4acido cloridrico 0,1 M por 1 hora em temperatura de refluxo. Para a quantificacdo dos
elementos se utilizam a espectrometria de emissao 6tica com plasma indutivamente acoplado (ICP OES) ou
a espectrometria de massa com plasma indutivamente acoplado (ICP MS).

Para compostos organicos, a dificuldade ¢é ainda maior, poisdevem ser identificadas e
quantificadas substancias organicas volateis, semivolateis e ndo volateis. A extracdo das substancias com
potencial de migracdo deve serrealizada empregando diversos solventes organicos de diferentes
polaridades, utilizando-se de técnicas de extracdo, tais como: extracgdo liquido-liquido, SPE (extracdo
de fase soélida), SPME (microextracdo em fase sélida), SBSE (extracdo sortiva em barra magnética) e DLLME
(microextragdo liquido-liquido dispersiva). Para a quantificagdo utilizam-se a cromatografia a gas com
detectores de ionizacdo em chama (FID) e de massas (MS), cromatografia liquida de alta performance
(CLAE) com detectores de UV/DAD e de espalhamento de luz evaporativo (ELSD) e/ou cromatografia liquida
com detector de massas.

Portanto, os estudos de extraiveis e lixividveis devem ser realizados com metodologias validadas, técnicas
de extracdo robustas e técnicas de identificagdo e quantificacdo com alta sensibilidade, pois testes
ineficazes e ineficientes podem prejudicar a reputacdo da empresa, levar a recalls de produtos e prejuizo a
saude do consumidor.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ASSESSMENT of drug product leachables associated with pharmaceutical packaging/delivery systems. In:
THE UNITED STATES PHARMACOPEIAL CONVENTION. The United States Pharmacopeia - USP 42; NF 37.
Rockville: The United States Pharmacopeial Convention, Inc., 2019b. Part 1664. 9 p.

ASSESSMENT of extractables associated with pharmaceutical packaging/delivery systems. In: THE UNITED
STATES PHARMACOPEIAL CONVENTION. The United States Pharmacopeia - USP 42; NF 37. Rockville: The
United Sttes Pharmacopeial Convention, Inc., 2019a. Part 1663. 13 p.

WATERS CORPORATION. Extraiveis e lixiviaveis. Milford, M: Waters, 2017. 12 p. Disponivel
em: https://www.waters.com/webassets/cms/library/docs/720005995pb.pdf. Acesso em: 28 jun. 2019.

2/2



