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Resumo

Objetivo: Avaliar a estabilidade fisico-quimica da suspensdo oral adaptada de comprimidos de micofenolato de mofetila desenvolvida
por um hospital universitario no Parand, a fim de determinar a concentragdo de principio ativo presente na suspensdo oral no decorrer
do tempo, avaliar a homogeneidade da concentracgédo do farmaco durante a administracdo das doses e estabelecer um prazo de validade
condizente com a estabilidade da forma farmacéutica adaptada. Método: Utilizou-se comprimidos de micofenolato de mofetila para
manipular suspensdes em duas concentrac¢des diferentes- 50 mg/mL e 100 mg/mL — utilizando-se sorbitol e d4gua como veiculos (1:1)
e adicionando um flavorizante. A anélise cromatografica das amostras foi realizada nos tempos (T): TOh, T24h, T48h, T120h e T168h. As
condig¢Bes cromatograficas utilizadas para a cromatografia liquida de alta eficiéncia foram adaptadas da United States Pharmacopeia.
Resultados: O desvio padrdo relativo médio dos trés lotes analisados em cada tempo e concentragdo teve uma variagdo de 6 a 18%,
estabelecendo uma variabilidade aceitdvel nos dados obtidos, mas sinalizando a ndo homogeneidade do ati;vo na suspensdo. Na andlise
cromatografica, os valores de concentragdo do farmaco obtidos nas formulagdes foram satisfatérios para todos os tempos analisados,
sendo os valores do TOh, T24h, T48h, T120h e T168h, respectivamente, 100%, 99.3%, 97.2%, 106.6% e 96,8%. Nado foram observadas
alteracdes fisicas durante o periodo analisado. A formulagdo apresentou estabilidade fisico-quimica em frasco de vidro ambar, ao abrigo
da luz e em temperatura ambiente por 7 dias. Conclusao: Foi possivel a validagdo da estabilidade das formulagdes propostas de sete
dias em temperatura ambiente e em frasco de vidro ambar. Destaca-se a relevancia do desenvolvimento de mais estudos acerca de
formulac¢des liquidas orais adaptadas a partir dos comprimidos de micofenolato de mofetila.

Palavras-chave: micofenolato, suspens&o oral, estabilidade, cromatografia liquida.

Evaluation of the physico-chemical stability of the adapted oral pharmaceutical form of
mycophenolate mofetil

Abstract

Objective: To evaluate the physicochemical stability of the adapted oral suspension of mycophenolate mofetil tablets developed by a
university hospital in Parang, in order to determine the concentration of the active ingredient present in the oral suspension over time,
assess the homogeneity of the drug concentration during the administration of the doses and establish a shelf life consistent with the
stability of the adapted pharmaceutical form. Method: Mycophenolate mofetil tablets were used to make suspensions in two different
concentrations- 50 mg/mL and 100 mg/mL- using sorbitol and water as vehicles (1:1) and adding a flavoring agent. The chromatographic
analysis of the samples was carried out at times (T): TOh, T24h, T48h, T120h and T168h. The chromatographic conditions used for
high-performance liquid chromatography were adapted from the United States Pharmacopeia. Results: The average relative standard
deviation of the three batches analyzed at each time and concentration ranged from 6 to 18%, establishing an acceptable variability
in the data obtained, but signaling the inhomogeneity of the active in the suspension. In the chromatographic analysis, the drug
concentration values obtained in the formulations were satisfactory for all the times analyzed, with the values for TOh, T24h, T48h,
T120h and T168h being 100%, 99.3%, 97.2%, 106.6% and 96.8% respectively. No physical changes were observed during the analysis
period. The formulation showed physicochemical stability in an amber glass bottle, protected from light and at room temperature for
7 days. Conclusion: It was possible to validate the stability of the proposed formulations for seven days at room temperature and in an
amber glass bottle. It is important to develop further studies on oral liquid formulations adapted from mycophenolate mofetil tablets.

Keywords: mycophenolate, oral suspension, stability, liquid chromatography.

‘@ @@@ elSSN: 2316-7750 rbfhss.org.br/ © Autores 1
pISSN: 2179-5924



http://orcid.org/0009-0009-3707-6854
http://orcid.org/0000-0001-9501-1826
http://orcid.org/0000-0003-2208-3305
http://orcid.org/0000-0001-9166-2146
http://orcid.org/0000-0002-0488-3010
http://orcid.org/0000-0001-5010-552X

Gresele LN, Souza GP, Carlotto J. Evaluation of the physico-chemical stability of the adapted oral pharmaceutical form of
mycophenolate mofetil . Rev Bras Farm Hosp Serv Saude. 2024;15(4):e1124. DOI: 10.30968/rbfhss.2024.154.1124.

RBFHSS

Introdugao

O micofenolato de mofetila (MMF) é um pro-farmaco pertencente
a classe dos farmacos imunossupressores, sendo amplamente
utilizado na profilaxia da rejeicdo de érgdos em tratamentos pos-
transplantes®.

Esse pro-farmaco também é utilizado nos Transplante de Células-
Tronco Hematopoéticas (TCTH) que envolve a substituicdo da
medula dssea doente ou deficiente por células saudéveis de
medula dssea, visando restabelecer a hematopoese2. Devido
a intensa imunossupressdo ocasionada pelos quimioterapicos
na fase de condicionamento, os pacientes transplantados
apresentam aplasia medular, que é caracterizada por uma
deficiéncia imune significativa que os torna suscetiveis a
complicagbes infecciosas, como infec¢des virais, bacterianas,
fungicas e parasitarias, a complicacdes ndo infecciosas, tais
como doenca veno-oclusiva hepatica (DVOH), mucosite, lesdo
pulmonar, doenga do enxerto versus hospedeiro (DECH), sendo
esta Ultima a complicagdo de mais grave e potencialmente fatal
em transplantes alogénicos®.

Nesse contexto, 0s principais grupos de agentes
imunossupressores incluem glicocorticdides, inibidores da
calcineurina, agentes antiproliferativos, inibidores de mTOR e
terapias bioldgicas. Para manteraimunossupressdo, geralmente
é utilizada uma combinacdo de inibidor da calcineurina, a
exemplo da ciclosporina ou tacrolimo, glicocorticoides e
um antimetabodlito, como azatioprina ou micofenolato de
mofetila®?.

O metabdlito ativo do micofenolato de mofetila, o acido
micofendlico, € um inibidor potente, seletivo, ndo competitivo
e reversivel da enzima monofosfato de inosina desidrogenase
(IMPDH). Essa enzima desempenha um papel crucial na sintese de
purinas, especialmente dos nucleotideos de guanosina, essenciais
na formagdo de RNA e DNA. Os linfocitos B e T dependem
fortemente dessa via para sua proliferagdo celular, ao passo que
outros tipos de células podem recorrer a vias alternativas. Por esta
razdo, o acido micofendlico inibe seletivamente a proliferacdo e
as funcdes dos linfdcitos, inclusive a produgdo de anticorpos, a
aderéncia e migracdo celular*®.

Para administracdo por via oral, o MMF esta disponivel no
Brasil apenas na forma de comprimidos de 500 mg. A forma de
suspensdo, 200 mg/mL (Roche Products Ltd, Reino Unido), ndo
esta disponivel e ndo é fabricada no pais®.

A auséncia de formas liquidas orais disponiveis comercialmente é
uma preocupacao frequente em diversos ambientes clinicos. Para
contornar este desafio, a adaptagdo de formas farmacéuticas se
torna uma praticacomum em ambiente hospitalar, especialmente
para pacientes pediatricos, pacientes portadores de sondas
(nasogastricas, nasoenterais ou para gastrostomia), pacientes
com dificuldade de degluticdo, dentre outros que enfrentam
limitacdes na administracdo convencional de medicamentos®.

Adaptar uma forma farmacéutica significa modifica-la com
o proposito de torna-la apropriada para a administracdo,
levando em conta as necessidades do paciente e da equipe
multidisciplinar. A pratica da “farmacotécnica adaptativa” é
uma atividade de grande complexidade e responsabilidade,
incumbida ao farmacéutico e sua equipe. Ela requer uma
infraestrutura especifica que esteja de acordo com as exigéncias
das boas praticas de manipulagdo®.
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A preparacdo de formulagBes liquidas orais apresenta diversos
riscos, como falha de formulacdo, contaminag¢do microbiana,
erros de calculo, qualidade das matérias-primas, aceitabilidade
do paciente, riscos a seguranca da saude e fatores de risco
clinicos especificos, de acordo com o local de preparacdo. No
entanto, o risco relacionado ao preparo tende a reduzir quando
as formulagdes liquidas orais sdo preparadas pelos farmacéuticos
das farmacias de manipulagéo’.

Mesmo diante desse cenario, ainda persistem os desafios
em mascarar o sabor desagradavel da solucdo e garantir a
uniformidade da dose a fim de assegurar a dosagem correta do
farmaco. Além disso, as informacgGes disponiveis na literatura
a respeito da estabilidade, condi¢des de armazenamento,
embalagem e técnicas de manuseio para a preparagdo das
formulacdes extemporadneas ainda sdo limitadas’.

Este trabalho avaliou a estabilidade fisico-quimica da suspensdo
oral adaptada de comprimidos de micofenolato de mofetila
desenvolvida por um hospital universitario no Parana, através de
um método adaptado de cromatografia liquida de alta eficiéncia
(sigla em inglés HPLC). Os objetivos foram de determinar a
concentracdo de principio ativo farmacoldgico presente nesta
suspensdo oral adaptada no decorrer do tempo, avaliar a
homogeneidade da concentracdo de micofenolato de mofetila
durante a administracdo das doses e estabelecer um prazo de
validade condizente com a estabilidade da forma farmacéutica
adaptada.

Métodos

Preparo das amostras

As suspensdes orais adaptadas, utilizadas como amostra,
foram preparadas no setor de farmacotécnica do Complexo do
Hospital de Clinicas da UFPR. Foram utilizados comprimidos de
micofenolato de mofetila de 500 mg de trés lotes e validades
diferentes (tabela 1), todos da marca Accord. A partir de cada um
desses lotes foram manipuladas suspensdes nas concentracdes
de 50 mg/mL e 100 mg/mL, usualmente prescritas para
0s pacientes na rotina. O preparo das suspensfes seguiu a
mesma metodologia, porém, para a primeira concentra¢do
foi usada 1 comprimido de 500mg e para a segunda foram
utilizados 2 comprimidos de 500mg de MMF e 4gua gsp 10ml.
Os comprimidos foram colocados individualmente em um gral,
triturados com o pistilo, umedecidos com um pequeno volume
de agua e deixados em repouso por 15 minutos. Apds, foram
amassados com um pistilo até atingirem consisténcia pastosa.
O conteldo de cada gral foi totalmente transferido para um
calice, onde completou-se o volume com a quantidade restante
de dgua e acrescentado o volume de sorbitol, na proporgdo
1:1. Adicionou-se trés gotas do flavorizante sabor cereja para
mascarar o sabor. Em seguida, as suspensdes foram transferidas e
armazenadas em frascos de vidro ambar com tampa conta-gotas.
As amostras foram mantidas em temperatura ambiente (202C
+5) ao abrigo da luz. Desse preparo resultaram 6 suspensdes
com as seguintes concentragdes: lote 1 50 mg/mL, lote 1 100
mg/mL, lote 2 50 mg/mL, lote 2 100 mg/mL, lote 3 50 mg/mL e
lote 3 100 mg/mL, permitindo-se assim, a analise em triplicata e
em duas concentragdes distintas e usadas na instituicdo.
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Tabela 1. NUmeros dos lotes e datas de validade dos comprimidos
de micofenolato de mofetila.

Lote 1 Lote 2 Lote 3
Numero do lote M2207 M2300245 M2212394
Validade 30/05/2024 30/04/2025 30/08/2024

Preparo da solugdo padrao e da curva de calibragao

A andlise experimental foi realizada no laboratério de
cromatografia do Instituto de Pesquisa Pelé Pequeno Principe.
O padrdo utilizado foi o padrdo de referéncia farmacopeico de
micofenolato de mofetila 100 mg produzido pela Toronto Research
Chemicals com 98% de pureza, lote 20-X-JZ-32-1. Foi elaborada
uma solucdo padrdo de 50 pg/mL utilizando-se uma solucdo de
agua e acetonitrila (1:2) como solventes e esta foi submetida a
uma passagem no equipamento para identificacdo do ativo. A
partir da solugdo padrdo, foi feita uma curva de calibragdo com
uma faixa de concentragdo de 1, 10, 25, 50, 75 e 100 ug/mL de
micofenolato de mofetila. A curva foi obtida através de um gréfico
tracando as proporg¢des das dreas dos picos do analito presente
nas solugdes versus as concentracdes do analito, com analise por
regressao linear.

Método HPLC

A presenca e a concentracdo de MMF na suspensdo oral
adaptada foi determinada através do método HPLC adaptado da
Farmacopéia Americana (United States Pharmacopeia — USP)® e
do artigo de Seebacher e colaboradores (1999)°. A separagdo dos
compostos foi realizada em cromatografo Prominence LC-20AT
Shimadzu, equipado com duas bombas (uma quaternaria e uma
isocratica), injetor automatico, forno de coluna e detector de
arranjo de fotodiodos (PDA). Foi utilizada uma coluna Ascentis®
C18 (15 cm x 4,6 mm, 5 um) e utilizou-se duas fases moveis (FM),
sendo a fase mdvel A composta por uma solucdo de dgua e acido
fosférico 0,05% (V/V) e a fase mdvel B composta por acetonitrila,
em uma taxa de fluxo de 0,5 mL/min. O programa do gradiente
iniciou com 20% da FM A nos primeiros 8 minutos de corrida,
alternando para 80% da FM B a partir de 8 minutos e mantendo
estdvel até 13 minutos, retornando apds para 20% da FM A e
mantido a partir dos 15 minutos até estabilizar no final da corrida.
O volume de injecdo foi de 10 pL e o tempo total para cada
corrida foi de 20 minutos. A temperatura de forno utilizada foi
de 40°C e o comprimento de onda para analise foi de 305 nm.

Analise das Amostras

A andlise cromatografica das amostras se deu no decorrer dos
tempos Oh, 24h, 48h, 120h e 168h apds o preparo das suspensdes
adaptadas. Para cada intervalo de tempo estabelecido, foi coletada
uma aliquota de cada um dos trés lotes de ambas as preparacdes,
50 mg/mL e 100 mg/mL, e realizadas diluicdes em solugdo de
acetonitrila e dgua (2:1) até se atingirem para cada uma delas as
concentracdes de trabalhos estabelecidas, 25 ug/mLe 100 pg/mL.
Esse processo resultou em 12 preparacdes (tabela 2).

As solugGes foram filtradas em filtro 0,45 um e tiveram volume
transferidos para os tubos de HPLC e submetidas a corrida em
triplicata.
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Tabela 2. Preparacdes obtidas apds as diluicdes

Lote Concentragdo (mg/mL) Concentragdo de trabalho (pg/mL)
1 >0 igo

100 o
ek

100 100
ek

100 100

Andlise Organolépticas das Amostras

A anélise organoléptica das amostras foi realizada com base na
Farmacopéia Brasileiral®. Foi avaliado a presenca de alteragdo
quanto a cor, odor e aspecto dos tempos 24h, 48h, 120h e
168h em relagdo ao tempo Oh. A avaliagdo organoléptica da cor
e aspecto da suspensdo foi realizada visualmente com o olho
humano, em temperatura ambiente, sob luz ambiente branca e
contra fundo branco e preto. A avaliagdo organoléptica do odor
foi realizada através do olfato humano.

Resultados

Nas andlises cromatograficas das solugdes amostrais, observou-
se que o pico de retengdo principal coincide com o tempo de
retencdo da solucdo padrdo, conforme mostrado na Figura 1.
Portanto, o tempo de retencdo das amostras, em torno de 9,4
minutos de corrida, confirma a presenca do MMF nas solugbes
analisadas.

A curva de calibragdo do MMF obtida para avaliacdo da
linearidade do método de doseamento apresentou linearidade
entre as concentragdes de 1 a 100 pug/mL, como observado na
Figura 2. O método realizado apresentou linearidade apropriada,
com coeficiente de determinagdo (R?) de 0,999.

Para avaliar a variabilidade s em relacdo a média, foi calculado o
desvio padrdo relativo médio (DPR) dos valores de concentragdo
obtidos dos trés lotes analisados em cada tempo e em cada
concentracdo analisada. Os resultados tiveram um DPR de 6 a
18%, sendo a maior variacdo da concentracdo de principio ativo
observada nas aliquotas coletadas da suspensdo oral de 100 mg/
mL, em ambas as concentragdes de trabalho analisadas (25 e 100
ug/mL) e nos tempos 24 e 48h, como exposto na tabela 3.

A estabilidade da concentracdo do farmaco na formulagdo
foi avaliada através da correlagdo entre a média dos valores
de concentragdo obtidos nas andlises com os valores do TOh,
sendo este considerado como 100%. A Farmacopéia Brasileira®
preconiza que o teor de principio ativo presente na formulacdo
adaptada no TOh deve ser de no minimo 90% e, no maximo, 110%
do principio ativo declarado no roétulo. O valor obtido com as
analises foi satisfatorio para o tempo em questdo, representando
100% da concentragdo do principio ativo, atendendo assim as
determinag¢des farmacopeicas. Para os tempos 24h, 48h, 120h e
168h obteve-se, respectivamente, 99.3%, 97.2%, 106.6% e 96.8%,
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Figura 1. (A) Cromatograma obtido da solugdo padrdo. (B) Cromatograma obtido da solugdo amostra 50 mg/mL em concentragdo de

trabalho de 25 ug/mL no T(0).
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Figura 2. Curva de calibragdo do micofenolato de mofetila.
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organolépticas das amostras, ndo havendo alteracdo de cor, odor
e aspecto. Ndo foi observado presenca de cristalizacdo ou outras
mudangas no aspecto das suspensdes analisadas até o T168h. Por
se tratar de uma suspensdo, é esperado que ocorra sedimentagado

das particulas solidas presentes na formulagcdo. No entanto, a
redispersdo ocorreu facilmente apos agitagdo manual vigorosa.

Tabela 3. Valores de desvio padrdo relativo médio e média da
concentragdo das amostras em concentragdo de 25 pg/mL e 100
ug/mL no decorrer do tempo.

Solugdo 25 pg/mL

o] Oh 24h 48h 120h 168h
30 4 50 a0 70 80 E) "Conc

Média pg/mL 25,42 25,32 24,64 26,3 25,4
R?=0,999
y=11189,2 x + 9329,72. L

DPR médio (%) 6,03 12,68 18,10 6,68 6,01
como elucidado na tabela 4, demonstrando que as formulacdes se  Solugéio 100 pg/mL
mantiveram quimicamente estaveis no teor de principio ativo no oh 24h 48h 120h 168h
periodo analisado.

Média pg/mL 104,57 103,58 100,68 107,2 104,02
Tratando-se da estabilidade fisica das suspensdes orais DPR médio (% 631 1545 1773 646 -
adaptadas, ndo foram observadas alteracdes nas caracteristicas médio (%) ’ ’ ’ ’ ’
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Tabela 4. Correlacdo entre os valores da concentracdo média e percentual em relagdo ao TOh das amostras em concentragdo de 100

ug/mL e 25 ug/mL.

100 pg/mL

Tempo analisado

Concentracao média dos lotes
preparados em 100 pg/mL

% em relagao ao TOh

Conformidade com a Farmacopeia
Brasileira

Oh 104,6+0,04 100 De acordo
24h 103,6+0,02 99,06 De acordo
48h 100,7+0,04 97,2 De acordo
120h 107,2+0,17 106,5 De acordo
168h 104,02+0,18 97 De acordo
25 pg/mL

Tempo analisado

Concentragdo média dos lotes
preparados em 25 pg/mL

% em relagdo ao TOh

Conformidade com a Farmacopeia
Brasileira

Oh 25,42 +0,05 100 De acordo
24h 25,32 +0,04 99,6 De acordo
48h 24,64 0,12 97,3 De acordo
120h 26,3 +0,09 106,7 De acordo
168h 25,4 £0,02 96,5 De acordo
Um estudo de estabilidade de formulagdo para uso extemporaneo,
Discussao conduzido por Fahimi et al.*?, analisou a estabilidade de capsulas

O método HPLC adaptado proposto para a realizacdo das
analises se mostrou eficiente para a separacdo, identificacdo e
guantificacdo do farmaco nas amostras.

O célculo do desvio padrdo relativo médio nos forneceu uma
variabilidade relativa dos dados em relagdo a média de 6 a 18%,
o que sinaliza a ndo homogeneidade do ativo na suspensao.

As suspensdes orais adaptadas do MMF foram manipuladas em
duas concentragbes diferentes que sdo comumente prescritas
aos pacientes, sendo elas 50 mg/mL e 100 mg/mL. A solugdo
com concentragdo de 100 mg/mL foi a que apresentou maior
variabilidade na concentra¢do do ativo nas aliquotas coletadas
para ambas as concentra¢des de trabalho. Este fato pode ser
justificado devido a grande quantidade de excipientes dos
comprimidos que ndo solubilizam nos veiculos utilizados,
formando uma suspensdo com mistura de pds de diferentes
granulometrias dificultando a homogeneidade da amostragem.
Além disso, a caracteristica de imiscibilidade em agua do MMF
pode ser considerada um fator agravante, demonstrando uma
complexidade da distribuicdo do farmaco na formulagdo, o
gue torna necessdrio a busca por uma formulagdo com maior
compatibilidade com o ativo.

Segundo o estudo realizado por Anaizi et al (1998), o MMF é
solivel em metanol, e a solubilidade em dgua é pH dependente,
sendo 43 pg/mLem pH 7.4 e 4.27 mg/mL em pH 3.6. O objetivo
do trabalho se concentrou em avaliar a estabilidade do MMF em
uma solucdo oral extemporanea preparada a partir das capsulas
de 250 mg em veiculo xarope de cereja, em concentragdo
de 100 mg/mlL, ajustado para pH 5.1, armazenados em
temperatura ambiente e em geladeira até 121 dias. A analise
das concentragdes das amostras foi realizada por método HPLC.
Os resultados obtidos pelos autores demonstraram que o pH
inicial da suspensdo oral de 6.1 permaneceu estavel em ambas
as formas de armazenamento, ndo havendo diferencas entre
elas e ndo sendo observadas mudancgas nos aspectos fisicos da
suspensdo. A concentracdo do farmaco permaneceu superior a
90% em todas as amostras no decorrer dos 121 dias analisados,
demonstrando grande estabilidade da formulacdo proposta.

e comprimidos de MMF em suspensdes orais usando Ora-Plus
e xarope simples como veiculos, com pH ajustado entre 5 e 6,
armazenados em frascos de vidro dmbar. As suspensdes foram
mantidas a 5, 25 e 40°C por 50 dias e expostas a luz, com a
concentracdo monitorada por HPLC. Apds 50 dias, as amostrasa 5
e 25°C ndo apresentaram alterac¢des fisicas, enquanto as mantidas
a 40°C escureceram. As suspensdes preparadas com comprimidos
mantiveram suas concentragdes estaveis, enquanto as preparadas
de capsulas mostraram perda significativa de concentracdo apds
28 dias, sugerindo que o uso ndo deve exceder 14 dias.

Como exposto nos estudos apresentados anteriormente, as suspensées
se mantiveram estaveis ao longo do tempo. Apesar dos estudos terem
sido realizados com bases diferentes da utilizada neste estudo e terem
realizado a medic¢do do pH, podemos utilizar os resultados como norte
na linha de pesquisa da estabilidade da suspensdo do MMF. Além
disso, analisando os resultados dos estudos citados acima, nota-se
que a solubilidade do micofenolato de mofetila em dgua pode ser
aumentada de acordo com o valor do pH, o que torna necessario o
monitoramento deste parametro nas preparagdes. No presente estudo
ndo foi realizada a phmetria pois a instituicdo em que a presente
andlise foi desenvolvida trata-se de uma instituicdo hospitalar publica
e ndo dispunha do equipamento necessario para essa medicdo. Além
disso, questiona-se a viabilidade da inclusdo deste parametro na rotina
de manipulagdo, tanto por questdes de disponibilidade de recursos e
equipamentos para tal quanto pelo impacto na agilidade do preparo e
da dispensacdo do medicamento.

Adicionalmente, uma formulagdo com principio ativo de
solubilidade pH dependente torna-se mais complexa, isso porque
faz-se necessdrio incluir agentes acidificantes ou alcalinizantes
para manter o pH ideal. Portanto, a falta da andlise de pH é uma
limitagdo do estudo e deve ser sanada por estudos futuros .

O método HPLC utilizado no presente estudo para analisar a
concentragdo das amostras ao longo do tempo evidenciou que a
concentracdo das formulagdes se manteve estavel e dentro dos
padrdes farmacopeicos por um periodo de 7 dias, corroborando
para a possibilidade de aumentar o prazo de validade utilizado
atualmente na instituicdo que é de 2 dias.
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Segundo o Formuldrio Nacional da Farmacopeia Brasileira®?,
devido ao medicamento manipulado ser produzido de forma
personalizada com o objetivo de atender as necessidades
especificas do paciente e ser utilizado de forma imediata, ndo se
estabelece um prazo de validade, e sim uma data limite para sua
utilizacdo (prazo de uso). Este prazo pode variar de alguns dias a
meses, pois a estabilidade de produtos extemporaneos varia de
uma formulagdo para outra, o que se torna um grande desafio.

Para formulagdes que ja estdo descritas na literatura, o prazo de
uso deve ser determinado de acordo com o que esta estabelecido
nos compéndios e estudos publicados. Nos casos em que a
férmula ndo seja encontrada na literatura, cabe ao farmacéutico
o desenvolvimento desta com base em principios cientificos,
exigindo uma andlise criteriosa de: a) potencial de degradacdo
do ingrediente ativo por oxidagdo, hidrélise, fotdlise ou termdélise;
b) das interacdes entre os excipientes e o principio ativo,
especialmente se comprimidos ou capsulas sdo utilizados como
fonte do farmaco, quando este ndo esta disponivel no mercado;
c) do tipo de embalagem mais adequada para proteger o produto
de fatores ambientais que possam influir na estabilidade; d) da
formulacdo mais adequada, compatibilizando a estabilidade e a
adequacdo da forma farmacéutica para facilitar a administracéo; e)
das condicBes de armazenamento, conservacao e consideracdes
atribuindo um prazo de uso para a formulagao®®.

A Farmacopéia Americana (United States Pharmacopeia- USP)%,
através do capitulo 795 que se trata sobre preparagdes nao
estéreis, fornece uma tabela contendo os prazos para uso maximos
recomendados para preparacdes de medicamentos manipulados
ndo estéreis que sdo embalados em recipientes herméticos
resistentes a luz e armazenados em temperatura ambiente
controlada, quando na auséncia de informagdes especificas na
literatura sobre a estabilidade aplicavel a formulagdo em questdo.
De acordo com a tabela da USP, a suspensdo oral de MMF analisada
neste estudo se enquadra no prazo para uso estabelecido para
formulacgdes orais contendo dgua, que seria de maximo de 14 dias
armazenado em temperaturas frias controladas.

Formulagdes liquidas para uso oral podem apresentar maior
complexidade quando comparadas as formas sélidas. Isto porque
ha a necessidade de adicionar diversos componentes para tornar
a forma farmacéutica mais adequada, a exemplo do veiculo,
conservantes, agente de suspensdo, corretor de viscosidade,
entre outros. Além disso, os excipientes presentes no produto
comercial podem representar um desafio para o manipulador,
pois ha potenciais interagdes entre os componentes do produto
comercial e os adicionados durante a manipulagdo, além de
possiveis incompatibilidades de solubilizagdo 3.

No presente estudo foi utilizado como veiculo o sorbitol. Sabe-se
que a ma absorcdo dessa substancia pode desencadear efeitos
laxativos (diarreia osmdética), inchaco e desconforto abdominal
em individuos sensiveis>'®'’, o que pode agravar um dos efeitos
adversos mais comum ao uso do MMF que é a diarreia. No entanto,
existe uma grande variabilidade intra e intersujeitos no limiar
de ingestdo do sorbitol para induzir sintomas gastrointestinais
que parecem ser dose dependente, por exemplo, a maioria dos
individuos tolerantes pode ingerir 10g de sorbitol sem apresentar
nenhum sintoma gastrointestinal®.

Tendo em vista o apresentado acima e que o sorbitol é o Unico
veiculo disponivel na instituicdo para preparacGes orais, tendo
um custo acessivel e sendo escolhido como veiculo adjuvante
farmacotécnico para controlar o sabor da preparacdo, foi optado
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por dar seguimento ao projeto com o uso desse veiculo. Além
disso, a preparacdo em estudo tem um sabor desagradavel,
especialmente para o paladar infantil. Quando realizadas sé em
dgua o sabor da preparagdo é muito ruim causando nauseas e
vOmitos nos pacientes, com o objetivo de melhorar a aderéncia
ao tratamento foi adicionado o sorbitol e flavorizante. Portanto, o
uso do sorbitol como veiculo é uma limitagdo do estudo e deve ser
estudada sua substituicdo por outros veiculos de custo acessivel
para a instituicdo em estudos futuros.

O comportamento fisico-quimico de imiscibilidade em agua do
MMF citado anteriormente se apresenta como uma dificuldade
ndo apenas para a realizacdo dos testes analiticos e manipulacdo
da formulagdo, mas também quando o paciente ou cuidador
responsavel vai medir a medicagdo para ser administrada. Na
forma de dispensagdo estabelecida pela instituicdo, o frasco de
suspensdo de cerca de 30 a 80 ml é dispensado para o paciente
fazer o uso em casa. Normalmente o cuidador, a mde, tem a
responsabilidade de retirar o medicamento do frasco com o auxilio
de um dosador oral, dispensado junto com o medicamento. No
momento da dispensacdo do medicamento sugere-se que seja
recomendado agitar bem o frasco antes de fazer a medida da dose.
Outra opgdo seria a instituicdo dispensar as doses fracionadas nos
dosadores orais, uma dose por dosador

Esta heterogeneidade da suspensdo provoca desvios na dosagem
administrada, comprometendo o nivel plasmatico do farmaco
para o paciente. Esses desvios dificultam que a concentracdo
plasmatica ideal seja atingida, a qual teria melhor eficcia e menor
efeito colateral. Portanto, através dos dados encontrados com
este trabalho, sugere-se que a formulagdao adaptada de MMF oral
seja dispensada em dosadores orais medidos pelo profissional da
farmacia, que tem como procedimento, agitar bem a suspensdo
antes de fazer a medida das doses.

A dispensac¢do em forma de dose unitaria, facilita a administracdo
em casa e corrobora para garantir a manutenc¢do do equilibrio na
quantidade de MMF administrado em cada dose. A atuagdo do
farmacéutico neste ambito se faz de extrema necessidade, tanto
na manipulacdo e pesquisa de formula¢des mais assertivas quanto
na orientagdo ao paciente junto a equipe multiprofissional,
visando acompanhar e identificar possiveis dificuldades no uso do
medicamento e garantindo a seguranca e eficdcia terapéutica.

Conclusdo

E possivel concluir que os resultados analiticos indicam que
as suspensOes adaptadas permaneceram dentro dos padrdes
estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira, demonstrando uma
concentragdo adequada do micofenolato de mofetila no decorrer
do tempo estudado. O desvio padrdo médio relativo encontrado
demonstra a necessidade de aten¢do a homogeneidade durante a
administracdo das doses. Sendo assim, este estudo contribui ndo
apenas para a validacdo da estabilidade das formulagdes propostas
de sete dias em temperatura ambiente e em frasco de vidro
ambar, mas também destaca a relevancia do desenvolvimento
de uma forma farmacéutica liquida homogénea para atender as
necessidades dos pacientes em questdo e garantir a seguranca e a
eficacia terapéutica de cada dose administrada. Ainda, este estudo
evidenciou que estudos que avaliem a estabilidade de formas
farmacéuticas adaptadas dos comprimidos de micofenolato de
mofetila ainda sdo necessarios.
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