Concluzii
1. Cercetarile efectuate pe iepuri si rezultatele obtinute demonstreazd majorarea efectului
anticoagulant la administrarea concomitenta a Warfarinei cu usturoi si ghimbir. Acest
2. Se recomandatd evitarea consumului acestor alimente in timpul tratamentului cu
anticoagulante cumarinice.
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Summary
The Accelerated stability study for injectable and infusion
Solutions packed in glass and plastic

The studies of influence of the primary packaging on the solutions stability were realized.
Stability of injectable and infusion solutions was investigated according the required AND, by
storage in stress condition at elevated temperatures of 40 and 60°C, monitoring the quality
parameters over the time. The accelerated stability studies revealed the increase of the pH of the
solution in the packaging of glass; also it was observed the reduce of the concentration of the
active ingredients.

Rezumat

S-a efectuat studiul impactului ambalajului primar asupra stabilitatii solutiilor.
Stabilitatea solutiilor injectabile si perfuzabile a fost cercetatd conform cerintelor DAN, prin
depozitare in conditii de stres, la temperaturi ridicate de 40 si 60°C, urmarindu-se parametri de
calitate in timp. Studiile accelerate de stabilitate dezvaluie cresterea pH-ului solutiilor in ambalaj
de sticla Si diminuarea concentratiei principiilor active.

Actualitatea
In decurs de decenii, o problema primordiala in domeniul controlului medicamentului
ramane a fi stabilitatea medicamentelor. Stabilitatea unui medicament reprezintd, alaturi de
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eficacitate, puritate si inocuitate, un factor important in asigurarea calitatii acestuia. Practic, un
medicament este considerat stabil daca, fiind pastrat in conditii corespunzatoare, isi mentine
caracteristicile de calitate conferite la preparare in limitele prevazute de normele oficiale, pentru
o perioada de timp determinata, denumita perioada de valabilitate [3].

Substantele medicamentoase utilizate in practicd nu pot fi absolut stabile, de aceea se
efectueaza studii complexe in acest domeniu pentru evaluarea multiplilor factori ce influenteaza
stabilitatea Si pentru a crea noi standarde si metode de calitate inaintate unui medicament in
procesul de pastrare.

In prezent, cele mai utilizate materiale pentru conditionarea medicamentelor sunt: sticla
si portelanul, metalele, hartia si materialele plastice. Selectarea corectd a ambalajului este
deosebit de importantd, in special pentru solutiile injectabile si perfuzabile, care sunt supuse
procesului de sterilizare termica, iar viteza reactiilor de degradare este mult mai mare in solutii,
fiind intensificatd de temperaturd. Actualmente existd o gama destul de variatd de solutii
injectabile, abalate in containere din plastic. Ne-am propus sd studiem gradul de influentd a
tipului ambalajului asupra stabilititii solutiilor. Realizarea acestui obiectiv va contribui
substantial la Tmbogatirea arsenalului de cunostinte in domeniul stabilitatii medicamentelor si va
servi ca un argument in plus la dezvaluirea rolului ambalajului primar in asigurarea calitatii
produselor farmaceutice [1].

Scopul
Studiul impactului ambalajului primar asupra stabilitatii solutiilor injectabile si
perfuzabile.

Materiale si metode

Cercetarile au fost efectuate in cadrul Laboratorului Analiza,Standardizare si Controlul
Medicamentelor al CSDM din cadrul USMF “Nicolae Testemitanu”. In calitate de obiecte de
cercetare au fost utilizate solutiile perfuzabile de ciprofloxacina, metronidazol, glucoza si clorura
de sodiu, conditionate in ambalaje din plastic, produse de firmele Polyamp Duofit, Purrel PE
3020 D, Euro-Med Laboratories Phill, Inc., Marck Biosciences LTD; Si in ambalaj din sticla
marca MTO, astupate cu dopuri de cauciuc marca 52-369-1, producitor ,,Kievguma” si marca
V9263, FM 140, producator ,Helvet Farma”, Belgia. Pentru studiul stabilitatii solutiilor
injectabile si perfuzabile au fost utilizate metode fizice, fizico-chimice [2,3].

Aparat] utilizat: Spectrofotometru UV-VIS Agilent 8453, SUA; pH-ul Consort C861,
Belgium; refractometrul ATAGO WE-T3, Japan; reagenti chimici preparati in conformitate cu
cerintele Ph. Eur.

Rezultate Si discutii

Solutiile injectabile si perfuzabile luate in studiu au fost depozitate in conditii de stres, in
termostate la temperaturi de 40 si 60°C, urmarindu-se parametri de calitate in timp. In procesul
testarii s-a exclus actiunea luminii asupra probelor analizate.

Parametrii de calitate s-au determinat in conformitate cu DAN dupa indicii: aspect,
identificarea principiilor activi, pH-ul solutiilor; pentru dozarea principiilor activi in solutiile
cercetate s-au utilizat metodele refractometrica (clorura de sodiu si glucoza) si
spectrofotometrica (metronidazol si ciprofloxacind). Metodele utilizate permit determinarea
exacta a confinutului cantitativ de substantd activa, sunt reproductive Si sensibile, ne ofera
posibilitatea detectarii schimbarilor minore pe parcursul depozitarii [4].

Initial s-a efectuat analiza primard a solutiilor cercetate in ambalaj de sticla Si plastic
inaintea depozitariii conform DAN. Tehnicile de dozare spectofotometrica ale metronidazolului
Si ciprofloxacinei au fost ajustate condiitiilor de cercetare.

Pentru dozarea metronidazolului 1n solutia injectabila se prepard standardul de referinta —
solutie de acid benzoic: se cintaresc 0,2 g acid benzoic, se plaseaza intr-un balon cotat cu
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capacitatea de 50 ml, se dizolva in 20 ml alcool etilic, se aduce pina la cota cu acelaSi solvent. 1
ml solutie se plaseaza intr-un balon cotat cu volum de 200 ml si se aduce pina la cota cu solutie
de acid clorhidric 0,1 M, se amesteca.

Solutia analizata de metronidazol, diluatd pana la concentraSia de 5 mg/ml, se analizeaza la
spectrofotometru, masurand absorbanta la o lungime de undda de 276 nm intr-o celuld cu o
grosime de 10 mm. Ca solutie de referinti s-a utilizat sol. 0,1 M acid clorhidric. In paralel s-a
masurat absorbanta solutiei standard la aceiaSi lungime de unda, solutie de referinta — sol. 0,1 M
acid clorhidric (fig.1).
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Fig. 1. Spectrele de absorbtie in UV ale metronidzolului (1) si ciprofloxacinei (2).

Tabelul 1
Rezultatele anelizei primare ale solu fiilor in ambalaj de sticlid S plastic
Doza
Descrie Transpa Sr:ct
re Identific P Culoar Particul P
renta pH Volum A rofot
Produsul, Data Confor are L . ea . . ein

. < e solutiei . . | Potenti | nomi- ometr

ambalajul testarii m Conform solutiei i | suspens ‘

DAN DAN ometric na e ,
Refra
ctom
etri%

Sol.Clorura de 25.02.13| Coresp. | Coresp. Coresp. | Coresp. | 5,5/4,5 | Coresp. | Coresp. 0,9
sodiu 0,9% 200 ml,
sticld/ plastic

Sol. Metronidazol | 25.02.13| Coresp. | Coresp. Coresp. | Coresp. | 4,5/4,5 | Coresp. | Coresp. 0,5
0,5% 100 ml,
sticld/ plastic

Sol.Glucoza 10% | 25.12.13| Coresp. | Coresp. Coresp. | Coresp. | 3,5/4,0 | Coresp. | Coresp. 10,0
100 ml, sticla/
plastic

Sol. Ciprofloxacina | 25.02.13| Coresp. | Coresp. Coresp. | Coresp. | 4,2/4,2 | Coresp. | Coresp. 0,2
0,2% 100 ml,
sticla/plastic

Pentru dozarea ciprofloxacinei in solufia injectabild se prepara solutia standard: 0,01g
ciprofloxacina se dizolva in solutie 0,1M de acid clorhidric in balon cotat de 50 ml. Se aduce la
cotd cu acelasi solvent. Apoi 1ml se trece in alt balon cotat de 50 ml si se aduce la cotd cu
acelasi solvent. Solutia contine 4 mg/ml substantd. Se masoara absorbanta solutiei standard de
ciprofloxacina la spectrofotometru in celuld cu grosimea 10 mm. In calitate de solutie de
referinta a servit solutia 0,1M de acid clorhidric.
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Pregatirea solutiei de analizat din sol. injectabila de ciprofloxacina 200 mg/100 ml: 1 ml
solutie se dilueaza in balon cotat de 100 ml cu solutie 0,1M de acid clorhidric, se aduce la cota
(sol.A). 5 ml din sol. A se plaseaza in balon cotat de 25 ml si se aduce la cota cu acelasi solvent.
Se masoara absorbanta solutiei analizate de ciprofloxacina la spectrofotometru in celula cu
grosimea 10 mm. In calitate de solutie de referintd a servit solutia 0,1M de acid clorhidric (fig.
1). Rezultatele dozarilor sunt redate in tab. 1.

La depozitarea in conditii de stres s-a respectat periodicitatea testarilor de 12 zile pentru

60°C si 46 zile pentru 40°C. Rezultatele sunt redate in tab. 2 si 3.

Tabelul 2
Parametri de calitate determinati pentru solutiile conditionate
in ambalaje de sticld $i plastic la 60°C
Produs- Descrier | Identific | Transpa Dozare
ul, e are renta Culoar Partic | Spectrofoto
. . . pH Volum A .
ambalaj Data Spectrofo | solutiei e . . ule in metric,%
< e . . . | Potentio nomi-
ul testarii Confor | tometric/ | Confor | solutiei metri nal suspe refracto
Sticli/pl mDAN | Refracto | m DAN etne a nsie | metric, %
astic metric
Sol.Cipr | 25.02.13 | Coresp. Coresp. Coresp. | Coresp. | 4,20/4,20 | Coresp. | Coresp.| 0,21/0,21
ofloxaci | 09.03.13 | Coresp. Coresp. Coresp. | Coresp. | 4,21/4,21 | Coresp. | Coresp.| 0,21/0,21
na 21.03.13 | Coresp. Coresp. Coresp. | Coresp. | 4,21/4,21 | Coresp. | Coresp.| 0,21/0,21
0.2%100 | 02.04.13 | Coresp. | Coresp. | Coresp. | Coresp. | 4,23/421 | Coresp. | Coresp.| 0,20/0,20
ml 15.04.13 | Coresp. Coresp. Coresp. | Coresp. | 4,24/4,21 | Coresp. | Coresp.| 0,19/0,19
Sol. 25.02.13 | Coresp. Coresp. Coresp. | Coresp. | 4,45/4,45 | Coresp. | Coresp.| 10,01/10,01
Glucoza | 09.03.13 | Coresp. Coresp. Coresp. | Coresp. | 4,55/4,55 | Coresp. | Coresp.| 10,01/10,01
10%200 | 21.03.13 | Coresp. Coresp. Coresp. | Coresp. | 4,56/4,55 | Coresp. | Coresp.| 10,01/10,01
ml 02.04.03 | Coresp. Coresp. Coresp. | Coresp. | 4,60/4,56 | Coresp. | Coresp.| 10,00/10,0
15.04.13 | Coresp. Coresp. Coresp. | Coresp. | 4,61/4,56 | Coresp. | Coresp.| 9,98/9,98
Sol. 25.02.13 | Coresp. Coresp. Coresp. | Coresp. | 5,50/5,50 | Coresp. | Coresp.] 0,91/0,91
Clorura | 09.03.13 | Coresp. Coresp. Coresp. | Coresp. | 5,51/5,51 | Coresp. | Coresp.| 0,91/0,91
de sodiu | 21.03.13 | Coresp. Coresp. Coresp. | Coresp. | 5,52/5,51 | Coresp. | Coresp.| 0,90/0,90
09%100 | 02.04.13 | Coresp. | Coresp. | Coresp. | Coresp. | 5,52/5,51 | Coresp. | Coresp.| 0,90/0,90
ml 15.04.13 | Coresp. Coresp. Coresp. | Coresp. | 5,54/5,52 | Coresp. | Coresp.| 0,90/0,90
Sol. 25.02.13 | Coresp. Coresp. Coresp. | Coresp. | 4,55/4,55 | Coresp. | Coresp.| 0,51/0,51
Metroni 09.03.13 | Coresp. Coresp. Coresp. | Coresp. | 4,56/4,56 | Coresp. | Coresp.| 0,51/0,51
dazol 21.03.13 | Coresp. Coresp. Coresp. | Coresp. | 4,58/4,56 | Coresp. | Coresp.| 0,50/0,50
0.5% 02.04.13 | Coresp. | Coresp. | Coresp. | Coresp. | 4,66/4,56 | Coresp. | Coresp.| 0,50/0,50
100 ml 15.04.13 | Coresp. Coresp. Coresp. | Coresp. | 4,67/4,57 | Coresp. | Coresp.| 0,49/0,49
Tabelul 3
Parametri de calitate determinati pentru solutiile conditionate
in ambalaje de sticla S plastic la 40°c
. Identific Dozare
Descrie Transpa
are . . Spectrofot
Produsul, re renta Culoare Ph Particul o
ambalajul Data solutiei .. | Potent | Volum ein .
Lo . Spectrof solutiei | , . . metric,%
Sticla/plast | testarii | Confor . Confor iometr | nominal | suspensi
. otometric ) refracto
1c mDAN m DAN ic e .
/Refracto metric, %
metric
Sol.Ciprofl | 10.02.13| Coresp. | Coresp. Coresp. Coresp. 4,22/ | Coresp. | Coresp. 2,10/
oxacind 02.04.13| Coresp. | Coresp. Coresp. Coresp. 4,23/ | Coresp. | Coresp. 2,00/
0.2%100
ml
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Sol. 10.02.13| Coresp. | Coresp. Coresp. Coresp. 4,55/ | Coresp. | Coresp. 10,02/
Glucoza 02.04.13| Coresp. | Coresp. Coresp. Coresp. 4,65/ | Coresp. | Coresp. 10,00/
10%200 ml
Sol. 10.02.13| Coresp. | Coresp. Coresp. Coresp. 5,55/ | Coresp. | Coresp. 0,91/
Clorlglr'é de [ 02.04.13| Coresp. | Coresp. Coresp. Coresp. 5,65/ | Coresp. | Coresp. 0,90/
sodiu
09%100 ml
Sol. 10.02.13| Coresp. | Coresp. Coresp. Coresp. 4,51/ | Coresp. | Coresp. 0,50/
Meltr(;n;i(;laz 02.04.13| Coresp. | Coresp. Coresp. Coresp. 4,55/ | Coresp. | Coresp. 0,49/
01 U.07
100 ml

Dupi cum se observi din tabele, in rezultatul depozitirii la temperatura de 60°C, putem

observa devieri de pH la produsele conditionate in ambalaj de sticla. DeSi acest parametru se
incadreaza in limetele admisibile de DAN, creSterea valorii pH-ului denotd un procese de
degradare, fapt observat in deosebi la depozitarea la 60°C (fig. 2).
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Fig.2. Valorile pH-ului solutiilor in
proces de depozitare la 60°C

Rezultatele cercetarilor
denotd, ca solutiile ambalate in
containere din plastic sunt mai

g
E

g‘ H H § stabilg atat dgpé Val‘oarea 'pH‘-ului,
g ELEd ‘g cat si a continutului cantitativ de
substante active. Totodata s-a
stabilit, ca materialul din plastic nu
elimind  diverse substante de

§§ﬁ§ !

! I
ﬁlsl |§| |

Metronidazol

b

degradare in solutiile analizate.

Concluzii
In urma analizei primare a solutiilor in ambalaj de sticla si de plastic, distribuite de la
producdtor, s-a constatat corespunderea formelor farmaceutice studiate cerintelor DAN de
referinta.
Studiile accelerate de stabilitate dezvéluie cresterea pH-ului solutiilor in ambalaj de sticla, in
special depozitarea la 60°C.
Solutiile ambalate in containere din plastic sunt mai stabile, atat dupa valoarea pH-ului, cét si
dupa continutul cantitativ de substante active.

Bibliografie
Agentia Nationald a Medicamentului, Ghid privind testarea stabilitatii substantelor
medicamentoase existente si produselor finite care le contin, Buletin informativ an 2, nr.
2(6), trim.IL, 2000.
BODEA, M., MIHUT, I, TURIC, L., TIPUNOV, V. Aparate electronice pentru
masurare si control, Bucuresti, Editura Didactica si pedagogica, 1985.
BOJITA M., ROMAN L., SANDULESCU R., OPREAN R. Analiza si Controlul
medicamentelor.Vol. I. - Cluj-Napoca: Editura Intelcredo, 2003. — 495 p.
British National Formulary 59, March 2010
Farmacopea Romana. Editia X-a —Bucuresti: Editura medicala, 1993.-1315 p.

368




