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Resumo

A parte mais importante de um Medicamento, em termos de volume total da
formulacao, é constituida pelos seus excipientes que tém as func¢des importantes de
garantir a dose, a estabilidade e biodisponibilidade do principio activo. As substancias
utilizadas como excipientes devem apresentar as caracteristicas exigidas pela sua
funcdo, mas como acontece com qualquer substancia administrada ao homem, devem
também corresponder aos requisitos de Seguranca exigidos. De facto, no passado, a
importancia de se avaliar os possiveis efeitos adversos dos excipientes foi
subestimada, pois a sua inércia e inocuidade foram tomadas como garantidas.

A toxicidade dos excipientes farmacéuticos nao € simples por varias razfes, entre as
guais, o grande numero de substancias existentes no mercado e a diversidade dos
seus perfis quimicos, das suas fontes, das suas func¢des técnicas, e da presenca de
produtos secundarios ou de impurezas, que podem ser as verdadeiras causas de
efeitos adversos.

Os excipientes sdo incluidos no Medicamento para auxiliar a producdo deste, a
administracdo ao doente ou a absorcdo do principio activo no organismo. Apesar de
serem considerados farmacologicamente inertes, os excipientes podem iniciar,
propagar ou participar em interac¢des fisicas ou quimicas com as moléculas de
farmaco, o que pode comprometer a Eficacia do Medicamento. Os excipientes nao sédo
perfeitamente puros, pelo que é necessario entender o contexto da sua origem e
producdo, de modo a identificar as possiveis interac¢des entre o principio activo e as
suas impurezas. As interac¢des quimicas podem levar & degradacdo da substancia
activa, reduzindo assim a quantidade disponivel para o efeito terapéutico. Por outro
lado, as interacc¢Oes fisicas podem afectar a taxa de dissolugédo, a uniformidade da

dose ou a facilidade de administracao.

Palavras-chave: Excipientes, Seguranca, Toxicidade, Incompatibilidades.
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Abstract

The most important part of a drug in terms of the total volume of the formulation
comprises the excipients, which have the important function of ensuring the dose,
stability and bioavailability of the active ingredient. Substances used as excipients must
have the characteristics required for its function, but as with any substance
administered to humans, must also meet the requirements of safety required. In fact, in
the past, the importance of evaluating the possible adverse effects of excipients was
underestimated because its inertia and safety have been taken for granted.

The toxicity of pharmaceutical excipients is not simple, for several reasons, including
the large number of substances on the market and the diversity of their chemical
profiles, their sources, their technical functions, and the presence of side products or
impurities which may be the real cause of adverse effects.

The excipients are included in the medicine to help their production, to allow the drug
absorption after its administration in the organism. Although considered as
pharmacologically inert, excipients can start or participate in physical or chemical
interactions with drug molecules, which can compromise the efficacy of the drug.
Excipients are not perfectly pure, it is necessary to understand the context of its origin
and production, in order to identify possible interactions between the active substance
and impurities. Chemical interactions may lead to degradation of the active substance,
thereby reducing the amount available of drug for the therapeutic effect. Furthermore,
the physical interaction may affect the dissolution rate, dose uniformity or ease of

administration.

Keywords: Excipients, Safety, Toxicity, Incompatibilities.
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Introducédo

Os medicamentos utilizados actualmente pela populacdo mundial constituem formas
farmacéuticas (FFs) que se traduzem por sistemas complexos, contendo o Principio
Activo (PA) e uma mistura de varios excipientes. Estes excipientes séo adicionados ao
PA, a fim de obtermos o Medicamento final, proporcionando um variado conjunto de
funcoes.

Os excipientes farmacéuticos podem ser utilizados para proteger, auxiliar ou melhorar
a estabilidade da formulacdo, garantindo a mesma, bem como a precisdo e exatidado
da dose. Em outros casos facilitam a administracdo do Medicamento, melhoram as
suas caracteristicas organolépticas, permitindo assim melhor aceitacdo por parte do
doente e o cumprimento adequado da terapéutica.

Sao muitas vezes utilizados para completar o volume necessério a FF final, melhoram
a biodisponibilidade (BD) do PA, facilitando a sua absor¢édo no organismo. Além disso,
permitem também a garantia da Seguranca e a Eficacia da formulagdo durante o
periodo do seu armazenamento e da sua utilizagéo.

O termo excipiente vem da palavra latina excipiens, que significa receber, para
aglomerar, para tomar. Esta designacdo refere-se a uma das propriedades de um
excipiente, que é o de assegurar que um Medicamento tem o peso, consisténcia e
volume necessario para a correcta administracdo do PA ao doente.

Hoje em dia um excipiente deve ser adicionado de modo adequado a uma FF para
que possa ser convenientemente administrada por via entérica, parentérica e tépica.

A tecnologia farmacéutica moderna também requer a verificagcdo do estado fisico do
excipiente, que é tdo importante, tanto na fase de producdo como para controlar a
libertacdo do PA, com o objectivo de melhorar a BD e, consequentemente, a Eficacia e
a tolerabilidade do Medicamento.™?

De um modo geral, os excipientes sdo responsaveis pela maior percentagem da
composicdo do Medicamento, ocupam normalmente mais peso ou volume do que o
PA na FF final.

Os excipientes farmacéuticos podem ter diversas origens, podem ser obtidos por
origem animal, vegetal, mineral ou por sintese como mostra o Esquema 1.
Actualmente j& ndo podem ser considerados apenas substancias inertes que servem
de suporte aos PAs, mas como componentes funcionais essenciais de uma
formulacdo farmacéutica moderna. Apesar de existir um objectivo comum para a
Seguranca dos excipientes utilizados por todo o Mundo, a regulamentac&o que orienta
a avaliacdo da Seguranca dos excipientes é diferente tanto na Europa, como nos

Estados Unidos da América (EUA) e no Japéo.
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Para obtermos a FF final desejada, sé@o varias as fungbes exigidas aos excipientes na
formulagdo. Assim, ja foram desenvolvidas novas classes de excipientes, a partir de
derivados anteriormente conhecidos e de novos materiais, isolados ou em

combinagéo, adaptados para a producdo de medicamentos.

Esquema 1 - Exemplos de excipientes a partir da sua origem animal, vegetal, mineral ou
)

sintética.*

E também necessario ter em consideracéo a relacio do peso que os excipientes tém
na formulacdo, como é geralmente maior que a quantidade de PA, existe a
possibilidade de provocar qualquer accao devido a sua massa. Tal como 0s principios
activos, também o0s excipientes tém a sua propria actividade termodinamica que,
embora baixa, pode contribuir para reaccbes que conduzem a degradacdo do
Medicamento ou podem também ocorrer inteacgbes entre o préprio PA e o

excipiente.®
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1. Seguranca e Eficacia na Producédo de Medicamentos

A origem da descoberta e do desenvolvimento de medicamentos remete-nos para o
inicio dos tempos da civilizacdo humana. Recuamos até a época em que o uso do
Medicamento ndo era apenas para um fim terapéutico mas, principalmente, para uma
cura religiosa e espiritual.

Comecaram por ser obtidos a partir de produtos vegetais, sobretudo plantas, sendo
depois completados com materiais animais e minerais. E expectavel que estes
medicamentos tenham sido descobertos através de uma combinagéo de tentativa e
erro, em conjunto com a observacdo das reac¢des humanas e animais apos a
administracdo dos mesmaos.

Eram estes medicamentos tradicionais os Unicos tratamentos disponiveis até ao final
do ano de 1800. A descoberta e o desenvolvimento de medicamentos comegou a
adoptar técnicas cientificas a partir deste ano, onde foram sintetizadas e testadas
varias moléculas e produzidos medicamentos em larga escala, contrariamente a
extraccdo de medicamentos a partir de fontes naturais, em quantidades relativamente
pequenas, que se tinham visto até entao.

Apbs a | Guerra Mundial, em 1918, a Industria Farmacéutica (IF) moderna surgiu e
foram firmemente estabelecidas as normas cientificas para a investigacdo e o
desenvolvimento de medicamentos.

Desde o inicio do ano de 1930 que a descoberta de novos medicamentos foi baseada
na seleccdo de produtos naturais, particularmente plantas medicinais, onde se
isolaram os PAs para o tratamento de doencas.®

Actualmente dispomos de uma vasta area de Investigacdo e Desenvolvimento (I&D)
de novos medicamentos por todo o mundo, onde o intuito final da pesquisa de novas
moléculas, formulacdes e produtos farmacéuticos € prevenir, diagnosticar ou tratar
uma doenca humana.

Em Portugal, o Medicamento foi definido pela alinea dd) do ponto 1 do Decreto-Lei n.°
176/2006, de 30 de Agosto, que publicou o Estatuto do Medicamento em Portugal,
como «toda a substancia ou associacdo de substancias apresentada como possuindo
propriedades curativas ou preventivas de doengas em seres humanos ou dos seus
sintomas ou que possa ser utilizada ou administrada no ser humano com vista a
estabelecer um diagnéstico médico ou, exercendo uma acg¢do farmacoldgica,
imunolégica ou metabdlica, a restaurar, corrigir ou modificar funcdes fisioldgicas».”
Contrariamente as nossas civilizagdes primordiais, hoje em dia os medicamentos de
uso humano estdo sujeitos a elevados padrdes de Qualidade, Seguranca e Eficacia,

tendo por base uma conjuntura de todos os intervenientes no circuito do Medicamento,
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sejam fabricantes, distribuidores, médicos, farmacias e utilizadores, bem como as

autoridades competentes nacionais e comunitarias.

1.1. Agéncias Reguladoras do Medicamento

1.1.1. EMA

Fundada em Londres, em 1995, a European Medicines Agency (EMA) representou
uma revolucdo na regulamentacdo farmacéutica europeia. Sendo uma das agéncias
reguladoras da Unido Europeia (UE), a funcdo da EMA é coordenar 0s recursos
cientificos hos EM para avaliar e supervisionar medicamentos tanto para uso humano
como veterinario. Com base nas recomendacdes formais da EMA, a Comisséo
Europeia autoriza a comercializacdo de novos medicamentos. Foi assim que a partir
de 1995 surgiu o procedimento centralizado de aprovacdo do que passou a ser
obrigatério em todos os Estados Membro (EM), bem como qualquer opinido expressa
sobre produtos farmacéuticos antigos ou novos. Alguma alteracdo nas indicacfes
terapéuticas ou qualquer parte do seu Resumo das Caracteristicas do Medicamento
(RCM), suspensao ou retirada de um Medicamento por parte da EMA, tem que ser
aceite por todos os membros da UE. Além deste procedimento centralizado para a
aprovacao de novos medicamentos, que € obrigatdria para produtos de biotecnologia,
hd um procedimento alternativo, descentralizado, de aprovacdo dos produtos
farmacéuticos no ambito nacional para cada EM. Essencialmente, o procedimento
descentralizado envolve um candidato ir directamente a autoridade de marketing de
um EM para obter a permissdo de comercializagdo do seu produto. O Mutual
Recognition Facilitation Group (MRFG) ajuda as agéncias nacionais a superar
possiveis divergéncias sobre a autorizacdo de novos produtos. Portanto, dentro da
UE, existe actualmente um sistema de autorizagéo de duas vias e as empresas podem
optar por um procedimento centralizado ou descentralizado (ver Anexo 1) para adquirir
a aprovacdo de comercializacdo dos seus produtos em mais de um EM da UE. As
Figuras abaixo ilustram as varias fases e prazos seguidos nos dois procedimentos. No
entanto, o grupo de avaliacdo principal da EMA, o Committee for Proprietary Medicinal
Products (CPMP), ainda tem um papel formal no procedimento descentralizado,
decidindo entre os EM em casos em que h& disputas sobre a concessdo de

autorizacdes.®

1.1.2. FDA

A FDA supervisiona a aprovagao e regulamentacdo dos medicamentos que entram no

mercado norte-americano, sendo a sua principal responsabilidade regular a Seguranga

m 4
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e Eficacia dos medicamentos vendidos nos EUA. Esta responsabilidade é dividida em
duas fases: a pré-aprovacao (pré-comercializagéo), onde revé a Seguranca e Eficacia
de novos medicamentos que os fabricantes desejam comercializar, e a pés-aprovacao
(p6s-comercializagdo), onde uma vez que um Medicamento ja passou desse limite e €
aprovado pela agéncia, a FDA age por meio da sua pdés-comercializacdo ou dos
procedimentos regulamentares poOs-aprovacdo. A FDA também regula ndo so
medicamentos de uso humano mas também outros produtos como, por exemplo,
produtos biolégicos, dispositivos médicos, suplementos alimentares, alimentos,
cosméticos, produtos veterinarios e produtos derivados do tabaco. As vezes, a
agéncia aborda questbes que atravessam dois ou mais tipos de produtos que a lei

trata de forma diferente.®

Esquema 2 - Exemplos dos variados produtos que séo regulados pela FDA.®”

Similarmente ao que acontece na UE, para comercializar um Medicamento sujeito a
receita médica (MSRM) nos EUA o fabricante precisa de aprovacdo da FDA. Para
obter essa aprovacao, o fabricante deve demonstrar a Seguranca e Eficacia do
Medicamento de acordo com os critérios especificados na regulamentacao da lei e da
agéncia, garantir que sua a fabrica é aprovada na inspeccao pela FDA, e obter a
aprovacgao para a rotulagem do Medicamento, que inclui todo o material escrito sobre
0 Medicamento. Pelas exigéncias da lei, o processo de aprovacdo comeca antes do
envolvimento da FDA. A comparagdo entre as duas entidades reguladoras, EMA e
FDA, pode ser verificada no Anexo 1.
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A Figura 1 ilustra uma linha do tempo do desenvolvimento do Medicamento antes e
durante o envolvimento da agéncia, onde podemos notar que esta sé se envolve

quando o Medicamento esta preparado para ser testado em seres humanos.® "

Desenvolvimento Dese’é‘,’-" Mimeatt Pos-aprovacdo e

igaca ! inico is3 S B

Investigacdo base pré-clinico Revisdo da FDA comercializacio
Fases| Il e lll

Investigacdo Solicitacdo da ’ Aprovacio
do novo aprovacio do
Farmaco novo Farmaco

Investigadores (National Health Investors (NHI), universidades, privados)

>

Fabricante/patrocinador

\ 4

FDA

A 4

Figura 1 - Esquema do desenvolvimento do Medicamento pela FDA.®

1.1.3. INFARMED

O Infarmed é a entidade responsavel em Portugal pela regulagdo dos medicamentos
de uso humano em todo o circuito, desde o fabrico de matérias-primas até a sua
dispensa e utilizacdo pelos doentes. Os medicamentos de uso humano estdo sujeitos
a elevados padrfes de Qualidade, Seguranca e Eficacia, tendo por base a articulagdo
conjunta de todos os intervenientes no circuito, tais como fabricantes, distribuidores,
médicos, farmécias e utilizadores, assim como das autoridades competentes nacionais
e comunitarias. Os diferentes intervenientes no Circuito do Medicamento (Figura 2)
estdo sujeitos a um conjunto de obrigacdes e procedimentos competindo ao Infarmed
acompanhar e garantir a sua aplicagao.

As accbes de inspecc¢do, da responsabilidade do Infarmed, visam averiguar, identificar
e monitorizar defeitos de Qualidade relativos a producéao industrial de medicamentos e
a actividade de licenciamento de entidades, nomeadamente, armazenistas, farmacias
e locais de venda de medicamentos ndo sujeitos a receita médica (MNSRM).

Estas accdes incidem sobre a producdo de medicamentos, avaliacdo do cumprimento
das BPF e monitorizacdo dos medicamentos comercializados. Caso se detectem nédo
conformidades, o Infarmed solicita a sua correccdo num determinado prazo. Se as
mesmas forem consideradas criticas e previstas na legislacdo podera haver lugar a

instrucéo de processo de contraordenac&o social. &
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Figura 2 - Circuito do Medicamento desde a 1&D até a sua utilizac&o.®

1.2. Avaliagdo da Seguranca

Um excipiente pode realizar uma variedade de fun¢cdes num Medicamento, mas ao
contrario dos PAs, o excipiente apresenta nenhuma ou uma actividade farmacol6gica
muito limitada. Devido a estas diferencas entre 0s excipientes e os PAs, em termos de
actividades bioldgicas esperadas e as relacdes de risco-beneficio, as abordagens para
a avaliacdo da Seguranca de excipientes e PAs s&o diferentes.™”

Os excipientes sdo0 muitas vezes parte integrante da formulagdo e ao escolhermos o
excipiente correcto, com as propriedades funcionais mais adequadas, podemos
aumentar a Eficacia do Medicamento e a libertacdo do PA. Estes excipientes
constituem geralmente mais de 90% da formulacdo, em peso, e como tal, ttm uma
alta probabilidade de alterar o produto, se o Medicamento n&o for fabricado
adequadamente. Os testes de rotina destas substancias inertes sdo essenciais para a
producdo de medicamentos seguros e eficazes.

As agéncias reguladoras globais requerem testes de Matéria-Prima (MP) para verificar
a identidade e para confirmar a pureza, resisténcia e Qualidade do produto. A United
States Pharmacopeia (USP) publicou uma nova revisdo, USP 1059 “Excipient
Performance”, que faz a distingdo entre testes funcionais e de Seguranca . Aponta
para monografias National Formulary (NF) de testes de identificacdo e Seguranca,
mas salienta-se que as propriedades fisicas e quimicas criticas que influenciam o

desempenho do produto nédo estédo definidas na monografia do excipiente.
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A grande diversidade das possiveis aplicacbes dos excipientes em diferentes produtos
impede qualquer compéndio de definir todos os testes funcionais possiveis. A USP
1059 lista 22 categorias funcionais diferentes, com base em cinco grandes categorias
de formulacdo de medicamentos, o que fornece alguma ajuda na escolha do teste

adequado, como pode ser visto na tabela abaixo.®?*"

Tabela 1 - Categorias funcionais dos excipientes segundo a usp.®

Comprimidos e . o Semi-sélidos, topicos o "
) Preparac@es Liquidas e Parentéricos Aerossois
Cépsulas e supositorios

Diluente Modificador de pH Base de supositdrio Diluente

: Agente Agente de suspenséo Agente de
Aglutinante - ) ) .
molhante/solubilizante ou viscosidade tonicidade
Conservante
Desagregante Base de pomada

antimicrobiano
Lubrificante Agente quelante Agente de rigidez
Deslizante Antioxidante Emoliente
Corante Edulcorante

Plasticizante

A Farmacopeia Europeia tem uma visdo semelhante & USP sobre a importancia da
funcionalidade dos excipientes. Embora a intengéo seja a mesma que a da USP, a
apresentacdo de informacdo nas monografias individuais é diferente. A abordagem
europeia inclui os testes funcionais nas monografias, quer sejam obrigat6rios ou néo.
A abordagem da USP e da JP é néo inclui-los na monografia, a menos que sejam
obrigatérios.®

Ao considerarmos que o fornecimento, distribuigdo e utilizacdo de PAs s&o regulados
internacionalmente, temos que ter em conta que nao existe este tipo de sistema para
0os excipientes farmacéuticos. No entanto, os fornecedores, distribuidores e a IF
garantem a utilizagdo de MPs de Qualidade em cada ponto desta cadeia de
fornecimento de medicamentos.

Um grupo de especialistas da IF, incluindo o European Fine Chemical (EFCG), IPEC
Europe, IPEC Americas, European Association of Chemical Distributors (FECC), e o
Pharmaceutical Quality Group (PQG), comecaram a trabalhar em conjunto no
desenvolvimento de um sistema de certificacdo para os fornecedores de excipientes.
Todas as partes estdo de acordo de que um esquema de certificacdo internacional ao
nivel das BPF e das Boas Praticas de Distribuicdo (BPD) para 0s excipientes
farmacéuticos vai garantir a Seguranca destas substancias fundamentais ao

Medicamento, em toda a cadeia de fornecimento dos mesmos.
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O esquema propbe uma certificacdo independente dos fabricantes, incluindo uma
classificacdo de excipientes baseada no risco.

Este projecto ndo prevé a certificacdo obrigatéria dos excipientes nem a carga
legislativa ou regulamentar adicional. No entanto, se as agéncias reguladoras exigirem
a certificagdo de terceiros ou uma GMP obrigatoria para os excipientes, a industria
estara preparada com uma abordagem cientifica consistente e harmonizada baseada

nos riscos para o assunto.™® ™

1.2.1. Regulamentacéo

As actuais directrizes de avaliacdo da Seguranca sdo uma abordagem para a
avaliacdo da Seguranca dos excipientes farmacéuticos. Estas directrizes sao
consideradas como um modelo a seguir pelos profissionais familiarizados com a
Segurangca e 0s aspectos regulatérios, mas que normalmente desconhecem a
complexa natureza dos excipientes. A principal premissa é que 0s proprios excipientes
ndo exibam nenhuma actividade farmacodinamica.

Os produtos que contém novos excipientes farmacéuticos, sejam estes novas
entidades quimicas ou entidades quimicas que nado sao utilizadas em medicamentos
de uso humano, nos alimentos ou cosméticos, exigem uma avaliagdo completa, tal
como a que é requerida para um novo PA. A avaliacdo da Seguranca para o
excipiente, por si s6 ndo tem necessariamente de ser tdo complexa e de grande
importancia, como para um farmaco.

As entidades quimicas que ja sao utilizadas em alimentos ou cosméticos, mas ndo em
produtos ou medicamentos de uso humano, bem como as entidades quimicas que ja
séo utilizadas em medicamentos de uso humano, mas com uma baixa exposi¢cao ou
através de uma via de administracdo diferente utilizam as directrizes actuais. Estas
destinam-se a concep¢do de um programa de Seguranc¢a adaptado para excipientes,
utilizando as directrizes existentes para os testes de toxicidade para novas entidades
guimicas.

Actualmente, o processo de aceitacdo de um excipiente ndo é especificamente dirigido
para 0s excipientes nos paises mais desenvolvidos, a menos que tenha uma
abordagem maximalista. As autoridades geralmente apoiam o uso de compéndios,
utilizam os excipientes j4 estabelecidos comercialmente, aditivos alimentares e
substancias que, por exemplo, tenham sido designadas como GRAS nos EUA.

O objectivo final destas directrizes para a avaliagdo da Seguranca de excipientes é
proporcionar um elemento importante para a aceitacdo de um novo excipiente pelas

autoridades, independentemente da aprovacdo de uma formulacdo de um
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Medicamento. O objectivo da proposta é proporcionar uma abordagem légica racional
para cobrir o campo entre "n&o sdo necessarios testes" e "teste completo”.

Estas directrizes sdo baseadas no melhor conhecimento cientifico disponivel e ndo se
destinam a substituir quaisquer indicacfes de toxicidade, mas sim em fornecer um
processo gradual na definicdo de um programa de Seguranca para os excipientes. As
directrizes fornecem a extensdo dos testes necessarios para qualquer excipiente,
depois de uma avaliagdo adequada do seu uso e das aplicacbes correntes no
mercado, a revisdo da base de dados e informacdes relevantes.®

Podemos classificar os excipientes como materiais compendial ou hon-compendial, ou
seja, 0s excipientes compendial tém a sua composi¢cdo consistente com monografias
publicadas em compéndios, como a United States Pharmacopeia-National Formulary
(USP-NF). De um modo geral, estes excipientes sdo melhor caracterizados e com
maior probabilidade de possuir as qualidades desejaveis ja previamente estabelecidas,
e sdo por isso reconhecidos como excipientes preferenciais na incorporacdo de
formulacdes farmacéuticas.

Os excipientes non-compendial podem também ser aplicados nas formulacdes
farmacéuticas. A utilizacdo destas substéncias € suportada por processos de
regulamentacéo de novos farmacos e de aplicagfes de farmacos experimentais. Estes
arquivos sdo mantidos pelo fabricante do excipiente em conjunto com a agéncia
reguladora e apoiam a Seguranca do excipiente, bem como a Qualidade e a
consisténcia do producéo do excipiente.

Nos ultimos anos, o conhecimento e a compreensdo pelos excipientes aumentou
devido a varios factores importantes. Primeiramente, as doses eficazes de PA na
formulacdo tornaram-se cada vez menores e como resultado, 0s excipientes
constituem agora a porcéo principal da FF. Este volume pode ter um impacto profundo
sobre a reprodutibilidade da producdo e na Qualidade geral das preparacdes
farmacéuticas.

As entidades reguladoras do Medicamento, especialmente a FDA, tém claramente
definida uma expectativa de que a Qualidade do Medicamento deve ser construida
desde o inicio do desenvolvimento e producdo, em vez de simplesmente ser testada a
Qualidade do produto acabado. A partir daqui a industria farmacéutica tem sido
forcada a desenvolver uma compreensdo mais aprofundada das funcionalidades e
modalidades de excipientes, bem como em desenvolver e adoptar metodologias de
teste para aperfeicoar as caracteristicas dos excipientes.

Outro factor importante sdo as complexidades técnicas, que tém vindo a surgir, com o

desenvolvimento de novos farmacos. Isto é, surgem obstaculos durante a producgéo de
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medicamentos, tais como a baixa solubilidade dos farmacos e a estabilidade do PA. O
desenvolvimento de novos excipientes exigem uma compreensao multidisciplinar de
técnicos, de aspectos regulamentares, de Seguranca e Qualidade. A desvantagem do

7

processo de desenvolvimento de novos excipientes é a falta de directrizes de

regulamentac&o especificas, quer nacionais como internacionais. )

1.2.2. Perspectiva da FDA

De acordo com a lei dos EUA, um novo excipiente farmacéutico, ao contrario de um
PA, ndo tem um estatuto regulamentar a menos que possa ser qualificado através de
um ou mais dos mecanismos de aprovacao disponiveis para componentes utilizados
em FF de medicamentos acabados, tais como o GRAS.

A FDA publicou um documento de orientacdo para a indastria intitulado "Nonclinical
Studies for Development of Pharmaceutical Excipients"”, que se destina a promover e a
acelerar o desenvolvimento de novos excipientes bem como a comunicar as
expectativas da agéncia reguladora para a industria. Este documento fornece as
directrizes sobre o desenvolvimento de perfis de Seguranca para suportar 0 uso de
novos excipientes como componentes do Medicamento ou de produtos bioldgicos.
Esta orientacdo descreve os tipos de dados de toxicidade que a FDA utiliza para
determinar se um potencial novo excipiente é seguro para utilizar em produtos
farmacéuticos de uso humano. Discute as avaliagbes de Seguranca recomendadas
para excipientes, propostas para a utilizacdo em MNSRM e medicamentos genéricos,
e descreve estratégias de ensaio para os produtos farmacéuticos. Também descreve
os testes de toxicidade de excipientes para preparagfes de administracdo pulmonar,

parentérica e topica.?* 26%)

1.2.3. Perspectiva da EMA

Dentro da UE, ha uma directiva que especifica (Tabela 2) que os novos excipientes
serdo analisados da mesma forma que os PAs. Recentemente, foi publicada uma
directriz pela Comissdo Europeia que se destina a especificar todos os excipientes
utilizados no rétulo da embalagem do Medicamento, bem como no Fl. Esta directriz
indica que todos os excipientes devem ser listados no rétulo do Medicamento das
preparacBes parentéricas, toOpicas, de inalacdo e dos produtos oftalmologicos.
Relativamente aos outros medicamentos, apenas 0s excipientes com uma acg¢ao
definida e de efeito reconhecido precisam ser declarados no rotulo. Porém, nas bulas
dos medicamentos devem ser incluidos todos os excipientes. Os regulamentos e as
directrizes europeias também exigem uma declaracdo completa dos excipientes

utilizados no RCM do Medicamento.®® #229)
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Tabela 2 - Regulamento dos excipientes na Europa para iniciar o processo de autorizagdo da sua

comercializagdo.®

Regulamento dos excipientes

N&o descrito na

Descrito na Farmacopeia Farmacopeia Europeia N&o descrito em nenhuma o
) ) . Novos excipientes
Europeia nem na Farmacopeia de Farmacopeia
um EM
) - Testes como: - Todos os detalhes da
- Monografia de uma . . . L
) ] . » Caracteristicas fisicas producéo, caracterizagdo
- Edigéo actual da Farmacopeia de outro pais ) o
) » Testes de identificagcéo e 0s controlos como
Farmacoeia (por exemplo: USP- ) ) o
L - . ] » Testes de pureza, incluindo referéncias cruzadas
& - Se utilizar testes nao NF/Farmacopeia Japonesa) o )
= ) . . limites para apoiar os dados de
0 mencionados na - Justificar a referéncia a ]
o ) i ) » Testes de ensaio Seguranca
- Farmacopeia, os métodos de  estas Farmacopeias ) R L
° _ o » Ensaios sobre os parametros - Descri¢éo detalhada do
> ensaio devem ser - Apresentar especificagdes o .
8 ) ) o (quantitativos), que foram excipiente
equivalentes aos descritos justificadas de acordo com a ) ) ) .
) ) determinados para influenciar o - Documentagéo sobre a
na Farmacopeia monografia geral da o
] desempenho da forma de estrutura quimica do
Farmacopeia o
dosagem excipiente

1.2.4. Perspectiva da Ministry of Health and Welfare (MHW)

A estrutura formal para regular um excipiente farmacéutico é bastante complexa. As
responsabilidades sdo divididas entre varias divisdes no MHW, no National Institutes
for Hygienic Sciences (NHS) e no Central Pharmaceutical Affairs Council (CPAC), que
desempenham um papel-chave na regulamentacdo dos excipientes.

Existem dois compéndios que contém monografias que descrevem os padrbes
japoneses para excipientes farmacéuticos, intitulados JP e Japanese Standards of
Pharmaceutical Ingredients (JSPI).

O regulamento dos excipientes no Japao depende do tipo de excipiente que vamos
utilizar. Se o excipiente é novo, o fabricante tem de apresentar um projecto de
monografia informal a comissdo de novos excipientes farmacéuticos, ou seja, uma das
15 comissbes do CPAC para aprovagdo no Japdo. A comissdo fornece uma
orientacdo para o requerente de que a monografia € completa e na forma adequada.
Quando a comissao esta satisfeita, o fabricante do excipiente tem a autorizacdo para
incorpora-lo numa nova FF ou Medicamento.

Quando falamos num excipiente que ja existia na Farmacopeia, o fabricante tem de
apresentar um projecto informal de uma monografia revista quer pela JP ou pelo

comité JPSI. Mais uma vez, a comissao competente fornece a orientacdo para o
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fabricante para garantir que a monografia € completa antes de aceita-lo para uma
revisdo formal. O dltimo passo é a publicacdo em qualquer JP ou JSPI.

No Japéo, a empresa Uchiyama publicou recentemente requisitos para a avaliacao da
Seguranca dos novos excipientes. Estes requisitos incluem estudos sobre toxicidade
aguda, subaguda e toxicidade crénica, mutagenicidade, efeitos sobre a reproducao,
dependéncia, antigenicidade, carcinogenicidade e irritacdo local (teste de contato
humano). Os cinco primeiros destes testes sdo obrigatorios. Mesmo quando um
material j& foi utilizado num produto farmacéutico fora do Japdo, o material é tratado
COmMO um novo excipiente como que nunca tenha havido nenhuma utilizacdo anterior
no Japao, ainda que os dados relevantes do material vindos do exterior sdo aceitaveis
para a apresentacao de regulamentacdo. Um material é tratado como um novo
excipiente quando a via de administragdo é diferente ou o nivel de dose exceda da

utilizacdo mesmo apés aprovacéo prévia para o mercado japonés. @ 33

2. Principais Excipientes

Na producdo de um Medicamento, na sua FF final, ha necessariamente a inclusdo de
excipientes farmacéuticos (ver Tabela 13 no Anexo 2) em conjunto com o PA. Por
exemplo, na preparacdo de solugbes sdo utilizados um ou mais solventes para
dissolver o PA; os edulcorantes e aromatizantes sdo usados para tornar o produto
mais palatavel; os corantes podem ser introduzidos para tornar o Medicamento mais
apelativo; os conservantes previnem o crescimento microbiano; e os estabilizadores,
tais como os antioxidantes e 0s agentes quelantes, podem ser usados para evitar a
decomposicao do produto.

Na preparacdo de comprimidos séo geralmente adicionados diluentes para aumentar o
volume da formulagdo. Os agentes lubrificantes s&do utilizados para auxiliar a
formulacdo dos comprimidos sem dificuldade; jA os agentes de desagregacéo
promovem a dissolucdo dos comprimidos apds a sua administracao, e, por ultimo, o
revestimento é feito para melhorar a estabilidade, controlar a desagregacao, ou até
melhorar a aparéncia do produto final.

As pomadas, 0s cremes e 0S supositorios adquirem as suas caracteristicas através
das suas bases farmacéuticas. Assim, para cada FF, os excipientes estabelecem as
caracteristicas principais do Medicamento e contribuem para a sua forma fisica, bem
como a textura, estabilidade, paladar e o aspecto em geral.®% 33

Os excipientes sdo actualmente descritos por classes e podem ser listados de trés

formas diferentes como mostra o Anexo 2.
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2.1. Principais especificacdes e funcdes dos Excipientes

Os excipientes sdo utilizados praticamente em todos os medicamentos e tém um papel
essencial no desempenho do PA. Deste modo, a producdo de um Medicamento é
realizada com sucesso quando ha a juncdo de excipientes especificos para um
determinado farmaco com procedimentos de formulacdo bem definidos, que originam
um produto final consistente. O desenvolvimento, producdo e o efeito da FF final
depende muitas vezes das propriedades fisicas e quimicas dos excipientes.

Um excipiente pode ter vérias funcdes e diversas caracteristicas exigidas — tamanho
de particula, distribuicdo das particulas, area de superficie — para um determinado
farmaco, dependendo da sua utilizacdo na formulacéo.

A funcdo de um excipiente é um termo amplo, uma vez que podemos defini-la
qualitativa e descritivamente, definindo assim o papel de cada excipiente numa
formulacdo. Os requisitos de desempenho quantitativos tém maior relevancia, devido
as propriedades criticas das substancias, sendo que devem ser avaliados e
controlados para garantir uma accdo estavel ao longo do Ciclo de Vida do
Medicamento. As categorias funcionais dos excipientes farmacéuticos estédo
organizadas por ordem de utilidade mais comum, isto é, pelas FF mais comumente
utilizadas para fornecer um maior nivel de especificidade em cada categoria funcional,

como pode ser verificado no Anexo 2.2 3

3. Desenvolvimento de Excipientes

7

Os farmacos ndo podem ser administrados isoladamente, isto é, devem ser
transformados numa FF final por diversas razfes, entre elas a adesao do doente a
terapéutica, a precisdo da dose e a sua consisténcia, de forma a melhorar a BD, o
aspecto final do produto e diminuir os efeitos adversos.

Os excipientes constituem o0s requisitos fundamentais para esta transformacao,
permitindo assim que o Medicamento atinja 0s objectivos propostos. O excipiente é
definido como “qualquer componente de um Medicamento, que ndo o PA e o material
da embalagem™®, estes desempenham um papel fundamental na producdo da FF
final, uma vez que os farmacos ndo podem ser administrados na sua forma pura.
Embora existam varios excipientes ja disponiveis, ha uma necessidade constante de
desenvolver novos excipientes com caracteristicas variadas devido a introducéo de
novos sistemas de libertacdo de farmacos e de novas moléculas no mercado.

A maioria dos novos farmacos sd@o fracamente solUveis em agua, originando deste

modo problemas de BD relacionados com a sua dissolugdo. Assim, foram surgindo
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varias novas tecnologias tais como os complexos de inclusdo com ciclodextrinas e a
técnica da micronizacdo para melhorar a taxa de dissolu¢cdo dos farmacos pouco
soltveis em agua.®¥

O processo de modificacdo de excipientes jA existentes é mais facil, econémico e
menos moroso que o desenvolvimento de novos excipientes. Os dois principais
obstaculos a ultrapassar na incorporagdo de novos excipientes aos fabricantes séo a
obtencdo da aprovagcdo regulamentar e quebrar a tradicdo do desenvolvimento
convencional das formulagbes. Apesar destes desafios, tém sido introduzidos com
sucesso muitos novos excipientes no mercado e tém sido utilizados pela indastria
farmacéutica (IF) até agora.®¥

Ao compararmos estas substancias novas com excipientes ja existentes, verificamos
uma melhoria nas propriedades fisicas, quimicas e mecéanicas, que tém facilitado a
resolucdo de problemas da formulacdo como a fluidez, a compressibilidade,
higroscopicidade, palatabilidade, dissolugéo e desagregacao.

Os excipientes tém sido avaliados apropriadamente quanto a Seguranca e estdo
incluidos nos sistema de formulagfes medicamentosas para facilitar a transformacéo
do sistema durante a sua producgdo, melhorar a estabilidade, BD ou melhorar a adeséo
do doente a terapéutica, auxiliar na identificagdo do produto, melhorar qualquer outro
atributo da Seguranca e Eficacia do Medicamento durante o seu armazenamento ou

utilizacao.®

3.1. Determinacdo do mercado alvo pretendido e via de administracéo

A utilizacdo final do excipiente deve ser identificada e considerada aquando da
determinagdo das exigéncias regulamentares e das Boas Praticas de Fabrico (BPF)
adequadas para o excipiente e para a sua producdo. A via de administracdo é um
factor critico para definir os requisitos para o excipiente porque o principio fundamental
da administracdo de medicamentos é o de proteger o doente. Os riscos para o doente
séo proporcionais a via de administragdo, aumentando na seguinte proporgao:

= Tépica;

= Oral, vaginal e rectal;

= Pulmonar/Inalacéo;

= Parentérica, oftalmica e preparacdes para utilizacdo em feridas abertas.
As FF parentéricas requerem normalmente um excipiente com uma carga biologica
baixa ou que seja produzido livre de pirogénios. Um excipiente a ser utilizado num
Medicamento estéril pode ser obrigado a ser estéril ou capaz de permanecer

inalterado pelo processo de esterilizacdo do fabricante do Medicamento. O fornecedor
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do excipiente € responsavel por garantir que 0s excipientes cumprem as
especificacBes para as endotoxinas bacterianas (ver Anexo 3) ou sao apirdgenicos
(ver Anexo 4), apenas se o fabricante do excipiente fizer essa representacdo nas
especificacBes, rotulagem, acordo contratual, a Drug Master File, ou um Certificate of

Suitability to the European Pharmacopeia.*®

3.2. Seleccionar o Excipiente

Durante o estudo da formulacdo identificam-se as funcionalidades que sdao
necessarias e exigidas ao excipiente para a FF, onde se desenvolve uma lista de
excipientes candidatos que cumpram o0s requisitos do projecto. Nesta fase, pode-se
esperar que para cada funcdo desejada, a lista contenha varios excipientes.
Existem varias vantagens em trabalhar com um excipiente que tenha sido utilizado
previamente pela IF noutros produtos. O conhecimento tera sido adquirido com a
amostragem e 0s ensaios do excipiente realizados para a aprovacdo durante o
controlo de Qualidade (CQ). A empresa ja tem uma experiéncia prévia com o
manuseamento do excipiente de forma segura e um risco de contaminacdo cruzada
diminuido. Também j& foram estabelecidas as condicbes de armazenamento
adequadas para o excipiente, bem como o intervalo de reavaliagdo para o0 excipiente.
Havera também informacdes prévias relacionadas com a limpeza dos utensilios e dos
equipamentos apos a sua utilizacdo com o excipiente.®®
Quando a lista de excipientes estiver formada, o formulador ir4 determinar quais 0s
excipientes mais adequados para utilizar com o PA em particular. A selec¢cdo do
excipiente final incluird uma avaliacdo da sua utilizacéo anterior dentro da IF, podendo
incluir:

= Nome dos fornecedores aprovados;

= Identificag@o das FFs em que o excipiente tem sido utilizado;

= A funcionalidade que o excipiente proporciona a FF;

= O nivel de utilizag&o do excipiente na FF;

= O numero de anos que o fornecedor tem vindo a fornecer o excipiente;

= O histérico de desempenho do fornecedor do excipiente.
Outros fatores a serem considerados incluem:

= Contracto de Divulgagcédo Confidencial,

=  Preco;

= Capacidade de producao;

= Cadeia de suprimentos;

= Requisitos especiais, tais como a quantidade minima de encomenda ou o

tempo de espera;
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=  Embalagem disponivel;

= Competéncia técnica;

= Sistemas de garantia de Qualidade;

=  Conformidade com as BPF;

= Os resultados da auditoria;

= Fonte (local de produgéo).
Os estudos de compatibilidade dos excipientes sao realizados a temperaturas
elevadas, de modo a obtermos indicagbes mais rapidas sobre as interaccdes fisicas e
guimicas com o PA. Estas interac¢des podem afectar adversamente a estabilidade ou
a producdo do Medicamento.™®

3.3. Guidelines para a avalia¢do biolégica do Excipiente

Devido as diferencas existentes entre os excipientes e os PAs em termos de
actividades bioldgicas esperadas e as relacdes de risco-beneficio, as abordagens para

7

a avaliagdo da Seguranca de excipientes e de farmacos sao diferentes. Portanto, €

Q-

importante notar que as seguintes directrizes apresentadas se aplicam apenas
avaliacdo da Seguranca dos excipientes.

Estes sdo os requisitos do método do ensaio de Seguranca aplicaveis pela autoridade
reguladora, que seria utilizado numa proposta de entrada do excipiente no mercado.
Por exemplo, se a proposta for apresentada a FDA, devem ser cumpridos 0s requisitos
de teste de Seguranca desta agéncia reguladora. Estas directrizes ndo fornecem
detalhes especificos sobre a metodologia dos testes e a interpretagdo dos dados.
Devem ser utilizados os procedimentos de teste que sdo geralmente reconhecidos por
especialistas e pelos 6rgdos reguladores. Sdo sempre incentivados a utilizar
alternativas ao uso de animais vivos, onde estes procedimentos alternativos foram
validados para a finalidade a que se destina e onde se sabe que o procedimento
alternativo ird fornecer dados suficientes sobre os quais nos podemos basear para
tomar uma decisdo de Seguranca. Recomenda-se que os Guiding Principles on the
Use of Animals in Toxicology da Sociedade de Toxicologia (1996) e, em outros paises,
os cbdigos legais e profissionais adequados, sejam respeitados na realizacdo de todos
os procedimentos de teste. Todos os estudos devem atender aos requisitos das
directrizes nacionais adequadas de boas préaticas de laboratdrio, em vigor no pais
onde os estudos estdo a ser realizados.

Em casos de extensa experiéncia humana com base na utilizacdo de alimentos, pode
haver informacdes suficientes para cumprir as exigéncias das directrizes apenas para
0s excipientes administrados por via oral. Além disso, podem haver dados baseados

em animais, que foram desenvolvidos para outros fins, que podem ser utilizados para
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o0 cumprimento dos requisitos de teste das directrizes. Se os requisitos dos dados
foram cumpridos através da experiéncia prévia pela utilizacdo humana e os dados
pertinentes no ser humano foram recolhidos de forma cientificamente correcta, ndo ha
necessidade de fornecer dados de origem animal para as conclusdes avaliadas pela
experiéncia clinica prévia.

Algumas vias de administracdo apresentam desafios toxicolégicos Unicos, e as
directrizes incluem provisdes para estas vias (por exemplo, a inalagédo). Além disso,
sdo também fornecidas outras explicagbes como em relagdo ao nimero de espécies e
outras informacdes bésicas (por exemplo, duas espécies, uma roedora e outra ndo
roedora).

A extensdo de informacdes necesséarias para definir um conjunto de dados, que
constituem uma base de dados toxicol6gicos e quimicos, € dependente da utilizagéo
pretendida, da duracdo e da dose do material que é candidato a excipiente. E
fundamental que seja realizada uma revisdo completa de informacdes basicas antes
de iniciarmos o procedimento dos testes de ensaio. Para além da base de dados
avaliados na literatura, a informacdo deve ser obtida em relacdo as propriedades
fisicas e quimicas do composto; o seu processo de producdo (ou processos); as
especificagbes do produto, incluindo limites de impurezas, o potencial para a
actividade farmacologica, as condicbes de exposicdo (ou seja, dose, duracdo,
frequéncia de utilizacdo, FF e via de administracdo), e a potencial populacdo de
utilizadores do produto. Deve ser dada particular atengdo aos estudos de
Absorc¢éao/Distribuicdo/Metabolismo/Excre¢cdo (ADME) e farmacocinética (PK), porque
a maior parte do processo de decisdo sera dependente destes dados.

Estas directrizes fornecem um mecanismo para a obtencédo de conjuntos de dados de
referéncia para todos os materiais candidatos a excipiente. A informacdo base e a
informacéo de toxicidade por si s6 podem suportar a utilizacdo do material candidato a
excipiente, ou num produto de semivida curta que ndo é administrado com muita
frequéncia, que resulta num excipiente com uma acumulagéo residual nalgum tecido
do corpo ou num produto utilizado apenas uma vez ou duas vezes na vida, tais como
um agente de diagndstico.

Os testes adicionais, realizados para o controlo da Segurancga, SAo necessarios para o
produto candidato a excipiente que esta a ser utilizado numa exposicao repetida a
curto ou médio prazo em seres humanos, ou seja, um produto farmacéutico que ira ser
administrado por menos de 10 dias, ou durante 30 a 90 dias consecutivos,

respectivamente.

18



Seguranca dos Excipientes utilizados pela Industria Farmacéutica ULHT
2015

Para um material candidato a excipiente que se destina a ser utilizado num produto
farmacéutico destinado a administracdo crénica ou intermitente, durante um periodo
de tempo longo, tal como um tratamento para a psoriase ou uma preparacdo de
insulina, sdo necessarios novos ensaios. Estes testes sao listados pelas directrizes na
seccao apropriada de requisitos adicionais para as vias de exposicdo especificas.
Enquanto estas directrizes fornecem informacéo para a Seguranca do doente, alguns
dos testes exigidos séo destinados a fornecer informacdes para abordar a Seguranca
no trabalho (por exemplo, irritac&o cutanea e ocular).®

As directrizes estdo resumidas na Tabela 5. Os testes que sdo exigidos (E) pelas
directrizes séo distintos dos que sao recomendados condicionalmente (C).

Tabela 3 - Testes toxicoldgicos realizados para cada via de administragao.™”

Vias de exposic¢do para os seres humanos

Dérmical/Tépica/ o Inalagéo/
Testes Oral Mucosas _ Injectavel* Ocular
Transdérmica Intranasal
Base de dados de toxicidade
Toxicidade
E E E E E E
aguda oral
Toxicidade
o E E E E E E
aguda dérmica
Toxicidade
aguda por C C C C E C
inalacéo
Irritagdo ocular
Irritagdo na pele
Sensibilizagdo
E E E E E E
da pele
Toxicidade
L - - E E - -
aguda injectavel
Avaliacéo local
s - - E E - -
de aplicagéo
Sensibilizagdo c
pulmonar
Fototoxicidade/
] E - E E E -
Fotoalergia
Ensaios de
. E E E E E E
genotoxicidade
ADME-PK/via
) E E E E E E
pretendida
Toxicidade 28
) . E E E E E E
dias (2 espécies)
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- via pretendida
Dados adicionais: utilizagdo repetida a curto ou médio prazo
Toxicidade 90
dias (espécies
_ E E E E E E
mais
apropriadas)
Toxicidade
embrionéria e E E E E E E
fetal
Ensaios
o . C C C C C C
adicionais
Ensaios de
o E E E E E E
genotoxicidade
Ensaios de
imunosupressa E C C E C C
o}
Dados adicionais: intermitente de longa duracdo ou uso crénico
Toxicidade
croénica (roedor, C C C C C C
nédo roedor)
Toxicidade
, E E E E E E
reprodutiva
Fotocarcino-
) C - C C C -
genecidade
Carcinoge-
o C C C C C C
nicidade

E = Exigido

C = Condicional

*Intravenoso, intramuscular, intratecal, etc.

Aguda: a exposi¢do a um agente de teste dentro de um Unico periodo de 24 horas. As doses podem ser
Unicas, multiplas ou continuas durante um periodo de 24 horas.

Subaguda: doses repetidas de um agente de teste até 29 dias. As doses diarias podem ser simples, multiplas
ou continuas durante um periodo de 24 horas.

Subcroénica: doses repetidas de um agente de teste por 30 dias a 10% do tempo de vida da espécie de ensaio

(90 dias em roedores). As doses diarias podem ser simples, multiplas ou continuas durante um periodo de 24

horas.

Cronica: doses repetidas de um agente de teste para mais de 10% do tempo de vida da espécie de ensaio
(mais de 90 dias em roedores). As doses diarias podem ser simples, multiplas ou continuas durante um periodo
de 24 horas.

3.3.1. Directrizes para a avaliacdo da Seguranca

= Informacgdes gerais

Os seguintes pontos devem ser analisados e definidos:
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- Informacdo da literatura de revisdo utilizando todas as bases de dados
adequadoa;

- Definir as propriedades fisicas e quimicas;

- Definir o processo de producéo;

- Definir as especificagdes do produto, incluindo as impurezas e os solventes
residuais (ver directrizes do ICH aplicaveis nos Anexos 6 e 7, respectivamente);
- Condicbes de exposicdo estimada (dose, duracdo, frequéncia, via de
administracéo);

- Definir a populacéo de utilizadores;

- Avaliar o potencial de actividade farmacologica.

Exigéncias de dados e pontos de verificacdo

Etapa 1: Dados de toxicidade. Os dados de toxicidade devem ter em conta as
seguintes informagdes:

- Efeitos da exposicéo aguda por via oral;

- Efeitos da exposicéo repetida por vias pretendidas;

- Efeitos de ensaios in vitro de genotoxicidade;

- ADME/PK por via oral ou adequada; doses Unicas ou multiplas.

Etapa 2: De acordo com os resultados acima, devem-se avaliar os efeitos de
uma dose Unica em seres humanos.

Etapa 3: Ponto de verificacdo. Avaliar os resultados e as condi¢cdes de
exposicao propostas e a populacdo exposta. Os dados acima podem permitir a
utilizacdo num unico produto com uma semivida curta (por exemplo, um agente
de diagnostico).

Etapa 4: Reunir 0os seguintes dados adicionais:

- Efeitos da exposicao subcronica em espécie e vias de administracao
apropriadas;

- Estudos de desenvolvimento embrionario-fetal por via de exposicdo
apropriada;

- Testes adicionais in vitro e in vivo (conforme as guidelines USP 61 e 62) em
ensaios de genotoxicidade.

Etapa 5: Dependendo dos resultados acima, devem-se considerar os testes em
seres humanos como parte dos ensaios clinicos de um PA ou como um
procedimento autbnomo.

Etapa 6: Ponto de verificacdo. Avaliar todas as informacdes mencionadas nos
passos anteriores. Os dados podem permitir a utilizacdo de uma variedade de

produtos destinados a curto prazo, com um consumo repetido (por exemplo,
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um antibiético). Nos estudos de ADME/PK para um excipiente nao injectavel
gue ndo mostre nenhuma absor¢do, os dados podem permitir a utilizacdo do
produto para 30 ou 90 dias consecutivos.

Etapa 7: Os dados adicionais devem ser obtidos para a utilizacdo de produtos
administrados cronicamente, diariamente ou intermitentemente, ao longo de
um periodo de tempo longo, dependendo:

- Os resultados dos estudos subcrénicos e de toxicidade a longo prazo em
mamiferos ndo roedores apropriados;

- Estudos de toxicidade reprodutiva,

- Outros resultados de testes e dados de exposicdo em humanos e toxicidade a
longo prazo ou carcinogenicidade em roedores.

3.3.2. Base de dados de toxicidade

Os dados seguintes devem ser tidos em conta:

Toxicidade aguda por dose apropriada na via de administracdo pretendida: a
sensibilizacdo da pele, o método da dose letal aproximada, o teste de limite,
etc.;

Outros estudos de toxicidade aguda apropriados: toxicidade oral pelo teste de
limite da dose letal ou 0 método aproximado, irritacao da pele, etc.;

ADME/PK: doses Unicas ou multiplas;

Genotoxicidade: por exemplo, Teste de Ames, teste de anomalias
cromossomicas in vitro, teste de mutacao de células de mamiferos;

Estudos de dose durante 28 dias seguidos em duas espécies (mamiferos: um
roedor e um ndo roedor), pelas vias adequadas: a avaliagdo do local da
injeccdo ou consideracdes semelhantes podem ser necessarias, dependendo

da via de administracao.

3.3.3. Requerimentos adicionais para vias de administracao especificas

Para a exposicdo oral e das mucosas: ndo ha requisitos adicionais além
daqgueles apresentados para a base de dados sobre toxicidade;

Para a exposi¢do dérmica, topica ou transdérmica:

Linha de base de dados de toxicidade:

- Efeitos da exposicdo aguda da dose por via transdérmica: estudo de
sensibilizacdo dérmica para aplicacfes repetidas.

- Efeitos da exposicéo repetida por via transdérmica:

a) Fotoalergia/estudo de fototoxicidade;
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b) Estudos em duas espécies (mamifero: roedor e ndo roedor) por via
transdérmica.
= Efeitos da exposicdo subcronica, toxicidade reprodutiva, toxicidade: os estudos
iniciais podem ser realizados por via intravenosa adequados ao perfil de
toxicidade do excipiente. Isto proporcionara uma avaliacdo de potenciais
orgaos alvo se uma quantidade adequada do composto ndo poder ser entregue
através de uma FF transdérmica. Esta avaliacdo é dependente dos resultados
dos estudos de ADME/PK.

Os estudos de reproducao também podem ser realizados por via oral ou intravenosa,
com demonstracdo de absorcdo oral e comparagdes farmacocinéticas da via de

administracao escolhida em comparagédo com o transdérmico.
Os estudos de fotocarcinogenecidade podem ser necessarios e devem ser
considerados se os dados e a utilizacdo proposta indicar, ao avaliar materiais para
serem colocados sobre a pele por longos periodos de tempo e exposigéo a luz UV (por
exemplo, um protector solar). Isto também se aplica a produtos orais, parentéricos, e
de inalagdo, quando as concentracdes de farmacos na pele excedem as
concentragdes plasmaticas de farmaco por um periodo substancial de tempo, ou
gquando o material candidato a excipiente parece ter o potencial para a fotoactividade

ou demonstrou ter fotoactividade.

3.3.3.1. Para as FF injectaveis

= Informacbes gerais:
- Definir a compatibilidade da FF com o sangue, se for caso disso, com base na
via de exposicao;
- Definir o pH e a tonicidade da FF injectavel, se for caso disso, com base na
via de exposicao.

= Base de dados de toxicidade:
- Efeitos da exposicdo aguda da dose por via injectavel apropriada:
a) Incluir a avaliacdo da irritagdo no local da injeccdo de um coelho ou de um

cao;

b) Incluir a avaliagdo da taxa de administracéo.

3.3.3.2. Para a exposic¢ao por inalagéo ou via intranasal

= Linha de base de dados de toxicidade:
- Toxicidade aguda de inalagdo: um ensaio limite que, por exemplo, utiliza a
maior concentracdo possivel numa exposi¢édo de 4 horas ao vapor, aerossol ou

com particulas solidas. A sensibilizagdo pulmonar pode ser realizada
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juntamente com outros estudos apropriados. Se a exposicdo é para ser um
aerossol ou com particulas solidas, devem ser originadas particulas com um
didmetro médio de massa;

- Dose de ADME/PK Unica e repetida por inalacdo ou intranasal e oral;

- 28 dias de estudo de inalacdo de uma dose repetida em duas espécies de
mamiferos que sdo submetidos a vapor ou a particulas com um didmetro médio
de massa apropriado: compararmos com o0s dados de toxicidade oral

semelhantes.

3.3.3.3. Para a exposicao oftalmoldgica

= Informacdes gerais: definir o pH e a osmolaridade da FF ocular topica.

= Base de dados de toxicidade

- Efeitos da exposi¢do aguda por vias de administracdo oftalmicas: testes de

citotoxicidade (por exemplo, com agar);

- Efeitos da exposicédo repetida por vias oftalmicas:

a) Estudos em duas espécies (mamiferos: um roedor e um roedor nao);

b) O exame de segmentos anterior e posterior do olho;

c) Estudos sobre o potencial alergénico.
Outros dados: a comparacdo dos parametros farmacocinéticos da via de
administracdo escolhida para os estudos de reproducéo e exposi¢ao oftalmolégica sdo
essenciais para a extrapolacéo do potencial de toxicidade por via oftalmica.®

3.4. Desenvolvimento de novos Excipientes

Um excipiente utilizado pela primeira vez num Medicamento ou por uma nova via de
administracdo é classificado como novo, de acordo com a Guideline ICH M49:
Organisation of the Common Technical Document for the Registration of
Pharmaceuticals for Human Use. Por outro lado, esta directriz define excipientes
conhecidos como "excipientes que sdo bem estabelecidos e comumente utilizados em
medicamentos registados e s&o geralmente incluidos na farmacopeias".®®

Quando um excipiente nunca foi utilizado previamente numa FF ha, em seguida, uma
série de condi¢fes estabelecidas pelos EUA e pelas entidades reguladoras Europeias
para permitir a sua utilizacdo. A Food and Drug Administration (FDA) emitiu uma
directriz quanto aos testes de Seguranga necessarios para 0S novos excipientes, tal
como o International Pharmaceutical Excipients Council (IPEC) tem as suas directrizes
de avaliacdo para novos excipientes, que serviram de base para a United States

Pharmacopeia-National Formulary (USP-NF) 26 General Chapter Excipient Biological
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Safety Evaluation Guidelines. As informacgdes contidas nestes documentos sdo Uteis

para avaliar a Seguranca de um produto quimico a ser utilizado como excipiente.®* #

37)
O termo novo excipiente é dificil de definir com precisao. Claramente um excipiente é
Novo se ndo estiver registado em:
= Inactive Ingredient Database (I1D) da FDA,;
= Qualquer um dos 3 principais compéndios: USP-NF, Farmacopeia Europeia ou
Japanese Pharmacopeia (JP);
= Qutros compéndios amplamente conhecidos como o Handbook of
Pharmaceutical Excipients ou Fiedler: Lexikon der Hilfsstoffe fir Pharmazie,
Kosmetik und angrenzende Gebiete (Enciclopédia de excipientes para produtos
farmacéuticos, cosméticos e uso relacionado).
A industria reconhece que qualquer alteracdo da composicdo quimica de um
excipiente produz um novo excipiente, ndo importa qudo pequena € a modificacdo da
sua composicdo quimica. As misturas de substancias de excipiente podem resultar
num excipiente novo quando a mistura € sujeita a ser utilizada numa FF, para a qual
0S seus excipientes constituintes nao foram previamente utilizados de forma
independente, na via de administragdo pretendida. A modificagdo fisica de um
excipiente, como a micronizagdo ou a compressao geralmente ndo produz um
excipiente novo. No entanto, o co-processamento pode produzir uma interagdo fisica
sinérgica entre dois ou mais excipientes, que é patenteavel, e criar propriedades
Gnicas que ndo podem ser alcancadas através de mistura simples. A avaliacdo de
Seguranca para estes excipientes co-processados feitos com excipientes
farmacéuticos geralmente sdo menos rigorosas do que para uma nova entidade

quimica.*®

3.4.1. O uso eficaz de Excipientes existentes

A identificacdo de novas aplicacdes para 0s excipientes existentes € um processo que
envolve menos tempo e € relativamente barato em comparagdo com o
desenvolvimento de um excipiente totalmente novo.

O quitosano € um exemplo de excipiente j& existente onde se tém encontrado novas
aplicacdes nos ultimos anos. O quitosano modificado com diéxido de silicio € um novo
excipiente desenvolvido com base na co-precipitacdo de quitosano e de silica, que
pode ser usado como um superdesagregante, com melhores propriedades de fluidez e

de compactac&o.®® 39
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3.4.2. Os Excipientes com propriedades desejaveis

H& um nUumero de excipientes existentes que nao possuem algumas das propriedades
desejaveis durante algumas formulacfes, tais como em comprimidos solUveis. Um
lubrificante ideal deve ser solivel em &gua com uma Eficdcia semelhante a do
estearato de magnésio. Nestes casos, é necessario mudar a segunda linha de
excipientes devido a falta de um lubrificante solivel em agua que seja ideal. Dadas
estas circunstancias houve a necessidade de introduzir uma férmula para apreciar o
valor de um lubrificante:

Pressdao maxima (ou forga) exercida pelo pungio inferior

" Pressio maxima (ou forga)exercida pelo pungio superior
Assim, para um dado sistema a comprimir, o melhor lubrificante tera um valor de R

préximo da unidade.“® Y

3.4.3. Farmacos desenvolvidos pela engenharia genética

A medida que sdo desenvolvidos novos farmacos, a sua compatibilidade com os
excipientes existentes, por vezes, constitui um obstaculo. Assim, torna-se necessario
utilizar novos excipientes para ultrapassar estes problemas. Um novo excipiente € um
excipiente que estd a ser utilizado pela primeira vez na formulacdo de um
Medicamento ou por uma nova via de administragdo. Pode ser uma nova entidade
guimica ou um excipiente bem estabelecido que ainda néo tenha sido utilizado para a

administracdo humana e/ou por uma via de administracdo a seres humanos.*?

3.4.4. Avancos no processo de producéo e equipamentos

O desenvolvimento e melhoramento do processo de producdo farmacéutico e dos
seus equipamentos, particularmente para aumentar as taxas de producdo a baixo
custo, pode levar a necessidade de utilizar novos excipientes. As maquinas de
comprimidos desenvolvidas recentemente requerem materiais com melhor
compressibilidade porque operam em contacto de permanéncia e de tempo mais
curtos, em comparacdo com as maquinas anteriores que, por via de regra, requeriam

materiais com excelentes propriedades de fluxo.

3.4.5. A adesdao do doente a terapéutica

Alguns excipientes que sao usados hoje em dia, sdo inaceitaveis, por razdes de
Seguranca e conforto do doente. Por exemplo, os intolerantes a lactose, sofrem de
uma deficiéncia na enzima lactase, o que origina coélicas abdominais, diarreia,

distenséo e flatuléncia na administracdo de medicamentos com este excipiente.

26



Seguranca dos Excipientes utilizados pela Industria Farmacéutica ULHT
2015

3.4.6. Sistemas de distribuicdo de farmacos especializados

O desenvolvimento de sistemas de distribuicdo de novos farmacos ou de farmacos
especializados exige o uso de excipientes especiais.*? Em dispositivos de inalagéo de
dose calibrada, os excipientes necessitam de um determinado tamanho ou grau de
desenvolvimento de preparacdo mucoadesiva que exige a utilizacdo de novos

polimeros bioadesivos.** 3% 43

3.5. Tipos e exemplos de novos Excipientes

3.5.1. Substancias quimicas sob investigacdo com novos Excipientes

Os excipientes sdo geralmente substancias de baixo custo, em comparagdo com 0s
farmacos. Por outro lado, para novos farmacos a extensdo da patente também
constitui uma limitagdo mas ndo para 0S novos excipientes. Por conseguinte, o
desenvolvimento de novas entidades quimicas, como excipientes, geralmente ndo é
benéfico.“”

Os novos compostos quimicos especificos propostos para serem utilizados como
excipientes pedem procedimentos de Testes de Seguranca detalhados semelhante ao
de novos medicamentos. Os aspectos da avaliacdo da Seguranca de um novo
excipiente requerem um investimento consideravel em termos de tempo e dinheiro,
uma vez que sdo exigidos Testes de Seguranca.“®

Apesar de todas as razdes acima mencionadas, em termos de participacdo de custos
e consideracbes regulamentares, regista-se um elevado numero de inovagbes e

desenvolvimentos extraordinarios nos excipientes farmacéuticos para uso oral.“®

3.5.2. Novos tipos de Excipientes ja existentes

Durante o desenvolvimento de novos tipos de excipientes ja existentes, as
caracteristicas fisicas dos materiais sdo modificadas enquanto a natureza quimica é
preservada em larga escala. O desenvolvimento destes tipos de excipientes €
economicamente vantajoso, porque o0s aspectos detalhados de Toxicidade e
Seguranga dos excipientes ndo sao muito necessarios. Embora existam varios
métodos disponiveis para alterar as caracteristicas fisicas dos excipientes ja
existentes, estes podem ser amplamente divididos em duas categorias, isto €&,
métodos fisicos e métodos quimicos. Os métodos fisicos ou a engenharia de
particulas sdo utilizados para modificar a estrutura da particula, destinam-se a
melhorar o desempenho do excipiente a granel.*” Alguns dos parametros fisicos que
sdo modificados incluem a distribuicdo do tamanho da particula, a area superficial, a

densidade e o teor de humidade. O aumento no tamanho da particula conduz a um
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aumento da fluidez e da compressibilidade, enquanto que a reducdo do tamanho da
particula conduz a um aumento da poténcia de segregacédo. O aumento da porosidade
da particula geralmente aumenta a compressibilidade e a solubilidade.

Alguns exemplos de excipientes produzidos por modificacdo dos excipientes
existentes sdo a celulose microcristalina silicificada, a lactose termicamente

modificada, o granulado de lactitol e o sorbitol instantaneo.“?

3.5.3. Novas combinacBes de Excipientes ja existentes ou Excipientes co-

processados

O objectivo de desenvolver excipientes combinados é produzir um produto com uma
sinergia entre os componentes relacionados com a sua funcionalidade e o seu custo.
Em geral, um excipiente relativamente barato é combinado com uma quantidade
Optima de material de valor acrescentado para se obter um produto de Qualidade
superior, em comparagdo com a mistura fisica simples ou granulada. O material
adicionado melhora as propriedades do componente barato durante a co-
transformacdo. Ao mesmo tempo, as propriedades benéficas do material de valor
acrescentado sdo retidas no produto final. As consideragbes importantes no
desenvolvimento destes novos excipientes sdo a seleccdo dos excipientes individuais,
a sua quantidade, o processo tecnoldgico e a validacdo da reprodutibilidade na
producéo.“?

Os excipientes co-processados apresentam melhores propriedades de fluxo e de
compressao para serem utilizados em compressdo directa, com o objetivo final de
maior Eficacia e contencdo custos. Temos alguns exemplos tais como o Dipac
(sacarose e dextrina modificada), quitosano-EDTA e carbémero, Xylitab (xilitol com
polidextrose ou Carboximetilcelulose (CMC) de sodio (Na‘)), associacdes de

escleroglucano e goma gelana, bem como de pectina e quitosano.®®

3.5.4. Novas aplicacdes de Excipientes existentes

Nos ultimos anos, foram identificadas novas aplicacbes com varios excipientes ja
existentes. Muitos destes excipientes sdo utilizados, quer isoladamente ou em
combinacdo, quer seja monofuncional ou como excipientes multifuncionais em
sistemas de distribui¢cdo controlada de farmaco. S&o economicamente mais benéficos
do que as novas entidades quimicas. Alguns deles sdo o quitosano, a goma de
xantana, a goma de guar, poli-(Acido DL-lactico) (PLGA), agua polyox - resinas

soltveis, 35 51 52)
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3.6. International Conference of Harmonisation (ICH)

A ICH foi organizada para desenvolver requisitos globais uniformes de diversos
aspectos técnicos do registo do Medicamento. A ICH aprovou documentos de
orientacdo sobre os requisitos técnicos para 0os medicamentos que contém novos
excipientes. Embora o foco seja principalmente na FF e PAs, vérias directrizes tém um

impacto sobre os excipientes e podem afectar a sua comercializagdo.®

3.6.1. ICH Q3A, Impurities in New Drug Substances

A ICH emitiu a Guideline Q3A (conforme o Anexo 5) para farmacos onde recomenda
medidas para as impurezas qualificadas no PA. Esta directriz ndo se destina
especificamente para 0s excipientes, é sugerido que outros componentes que sdo
potencialmente prejudiciais ou ndo contribuem para o desempenho do excipiente
sejam identificados e relatados pelo uso das disposi¢des da directriz. Se for o caso,
deve-se considerar o estabelecimento de limites de especificacdo para estas
substancias. E aconselhavel que seja desenvolvido um perfil de composi¢do de modo
que:
= A potencial impureza que induza interac¢gdes com outros componentes possa
ser determinada pelo utilizador;
= O impacto sobre a composi¢do possa ser avaliado de acordo com alteracfes
durante a avaliacdo de:
¢ Processo de producéo;
¢ MPs;
+ Embalagem.

O perfil de composicéo define todas as impurezas que compdem o excipiente.

3.6.2. ICH Q3C, Impurities: Guideline for Residual Solvents

Esta Guideline (ver Anexo 6) sobre solventes residuais enumera varios solventes
organicos numa das quatro classificagfes. Incluem solventes a serem evitados,
solventes a serem limitados, solventes com baixo potencial toxico e solventes para 0s
quais ndo foram encontrados dados toxicolégicos adequados. A presenca no
excipiente de qualquer solvente listado nesta directriz deve estar dentro dos limites
especificados para a aplicagdo pretendida. No entanto, é importante notar que estes
niveis sdo para a presenca do solvente declarado, na FF acabada e ndo nos
excipientes individuais.

Por isso, no célculo do nivel maximo permitido de solvente residual no excipiente, a

concentracdo de utilizacdo pretendida do excipiente na FF acabada, juntamente com
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outras fontes de solvente listados devem ser tidos em conta. Os solventes residuais
devem ser limitados tanto quanto possivel nhos excipientes ou estar presentes apenas
em niveis muito baixos no Medicamento. Esta directriz veio entdo reduzir ou limitar a
necessidade dos testes de rotina dos solventes residuais ho Medicamento, excepto
para aqueles que sdo utilizados na sua producdo. Se o nivel de solvente residual
exceder os niveis estipulados pela directriz Q3C, o fabricante deve medir e relatar a
gquantidade de solvente residual em cada lote de excipiente e reportar no Certificado
de Analise (CA) (ver Anexo 7). Na auséncia de informag@es sobre o nivel de utilizagéo
do excipiente no Medicamento, devem ser adoptados os niveis da ICH Q3C.

3.7. Avaliagao da Estabilidade

A estabilidade dos excipientes varia consoante cada substancia que utilizamos numa
formulagao, por si s6 ou em conjunto com outros excipientes.

A classificacdo geral que define e distingue a estabilidade dos excipientes, surgiu para
facilitar e promover a comunicagéo entre os fornecedores e os utilizadores, com base
na estabilidade do excipiente na sua embalagem comercial. Estas classificacdes séao
determinadas a partir de dados de estabilidade ja existentes ou através de uma
avaliacdo feita por peritos no excipiente, com base nas suas propriedades fisicas e
guimicas que ja sdo conhecidas. Assim, podemos classificar os excipientes como
muito estaveis, estaveis e/ou com estabilidade limitada.

Os excipientes muito estaveis tém tipicamente as seguintes caracteristicas:
demonstraram estabilidade, numa embalagem especifica, por pelo menos 60 meses
(este periodo de tempo s6 pode ser limitado pela durabilidade da embalagem), a
estabilidade do excipiente pode ser prevista com base nas suas propriedades fisicas e
guimicas j4 conhecidas, e, por ultimo, ndo é expectavel ocorrerem alteracbes de
estabilidade durante o processo de produgdo. Para os excipientes classificados nesta
categoria, com citagcbes na literatura suficientes e/ou estudos de estabilidade para
mostrar que o0 excipiente permanece inalterado durante um periodo igual ou superior a
60 meses numa embalagem especifica, ndo é necessario estabelecer um programa de
testes de estabilidade. E apenas necesséria uma declaracéo ou referéncia a um teste
de estabilidade na embalagem especifica para demonstrar a estabilidade do produto
aos utilizadores. Deve existir um relatorio de sintese que inclui dados importantes - por
exemplo, a estabilidade, indicando caracteristicas, citacdes literarias, propensoes,
resultados analiticos, monitorizacdo das condicdes de armazenamento - que devem
estar disponiveis para o utilizador, mediante a sua solicitacdo.®?

Por outro lado, na classificacdo dos excipientes estaveis deparamo-nos com outros

atributos: existe um intervalo de reavaliacdo de, pelo menos, 24 meses (mas menos
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de 60 meses); devem existir caracteristicas indicativas de estabilidade, como por
exemplo, ensaios de impurezas; sdo necessarios dados que apoiem o intervalo de
reavaliacdo atribuido ou a data de validade. Tais excipientes demonstraram ser
estaveis através de citagcbes na literatura e/ou estudos de estabilidade mas,
geralmente, a sua estabilidade € mais sensivel a variagbes no processo de producdo
ou na embalagem do produto do que os excipientes classificados como muito estaveis.
Para os excipientes classificados nesta categoria, é essencial que haja uma
declaracdo ou uma referéncia a um estudo de estabilidade na embalagem especifica,
para demonstrar a estabilidade. Deve também estar disponivel um relatério de sintese,
apoiado por estudos ainda a decorrer, que inclua dados importantes de estabilidade
como, por exemplo, as caracteristicas de estabilidade, os dados do estudo de
estabilidade, citacGes bibliograficas e de monitorizacdo das condicdes de
armazenamento, para o utilizador, mediante a sua solicitacdo.®®

Por dltimo, os excipientes com estabilidade limitada caracterizam-se por terem um
intervalo de reavaliagdo ou uma data de validade inferior a 24 meses, caracteristicas
indicativas de estabilidade como, por exemplo, ensaios de impurezas, e dados de
estabilidade limitada que apoiem o intervalo de reavaliagdo ou a data de validade.
Estes excipientes tém caracteristicas de estabilidade que podem estar em maior risco
de sofrerem alteragBes durante o processo de fabrico ou quando submetidos ao
armazenamento na embalagem do produto - o armazenamento € normalmente sob
condigbes especificadas na embalagem adequada. Os excipientes nesta classe
podem estar sujeitos a hidrolise, absorcdo de humidade ou degradacdo pela luz,
mudanca de viscosidade, oxidacdo, ou por outra forma em que sédo adversamente
afectados por condi¢cbes ambientais, de tal forma que ndo estejam em conformidade
com as especificacfes. Quando estes excipientes sdo higroscépicos, as perdas
durante a secagem ou a determinacdo da humidade podem ser utilizadas como
indicadores nos testes de estabilidade.®®

Os excipientes conhecidos ou suspeitos por oxidar com o ar ou reagir com o CO,
devem ser testados utilizando um método adequado que ira avaliar os seus produtos
de reaccao. Esta classificacdo também inclui certos excipientes organicos que tém
tendéncia para desenvolver perdxidos - para estes excipientes, é recomendado um
programa de estabilidade a longo prazo.

Em todos os casos, o intervalo de reavaliacédo ou a data de validade atribuida deve ser
justificada com base em principios cientificos e deve ser documentada. Deve ser

fornecido ao utilizador um relatério de sintese, fornecendo informa¢fes sobre as
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caracteristicas de estabilidade, indicando, a embalagem, as condi¢cbes de
armazenamento e os resultados do estudo de estabilidade, mediante a sua solicitacao.
E importante referir que um excipiente pode ser classificado com mais de uma
classificacdo, de acordo com a protec¢éo que lhe é dado pelo sistema de embalagem
do produto. Por exemplo, enquanto que um excipiente que é susceptivel a oxidacao, e
cuja embalagem permite a exposicéo ao ar, poderia ser classificado como estabilidade
limitada, pode tornar-se muito estavel ou estavel se for acondicionado sob condigBes
gue o protejam da exposi¢cdo ao ar. Neste caso, é sempre necessaria a justificacdo da
classificacdo como muito estavel ou estavel com base em dados cientificos ou em
evidéncia historica.

Para os excipientes novos ou para as novas moléculas, a classificacdo pode mudar
durante o programa de desenvolvimento a medida que os dados de estabilidade se

tornam disponiveis.®?

3.8. Avaliacao da Seguranca

A importancia dos excipientes nas formulagdes farmacéuticas foi subestimada durante
varias décadas. Na verdade como se tratavam de substancias baratas foram
encarados apenas como suportes inertes para a formulacdo de medicamentos.
Actualmente com a evolugéo continua da Tecnologia Farmacéutica, esta visdo esta
totalmente ultrapassada.®¥

Os requisitos basicos de um excipiente farmacéutico sdo a Qualidade e a Seguranca
(Figura 3). A exigéncia da EficAcia terapéutica dos farmacos, neste caso, é substituida
pela funcionalidade dos excipientes, definida pelas propriedades fisicas, quimicas e

biofarmacéuticas do mesmo.®®

QUALITY

ACTIVE PRINCIPLES m: > EFFICACY ~ FUNCTIONALITY <:mu EXCIPIENTS

SAFETY

Figura 3 - Principais requisitos dos excipientes farmacéuticos e dos PAs.®

A Seguranca sempre foi 0 requisito mais importante e o mais estudado quando
falamos em medicamentos. Porém tem sido dedicada menos atencao quanto a
Seguranca dos excipientes, porque a sua inércia e inocuidade foram inicialmente

tomadas como garantidas.®® >"

32



Seguranca dos Excipientes utilizados pela Industria Farmacéutica ULHT
2015

s

Para avaliarmos a Seguranca dos produtos farmacéuticos é necessario ter em
consideracdo varios parametros como a producdo, distribuicdo e utilizacdo do
Medicamento, as interac¢cdes com 0s excipientes farmacéuticos, e a Toxicidade, que
pode ser a causa dos efeitos adversos frequentes e que por vezes sdo notaveis.®”

Os excipientes podem ser isolados a partir de plantas ou de matérias-primas minerais,
ou podem ser produzidos por sintese.®® Em ambos os casos, é necessario verificar a
conformidade com as directrizes e normas aprovadas para a producédo, na ISO 9002
para Sistemas de Gest&o da Qualidade.™® %

Deve ser dada uma particular atencdo a verificagdo de impurezas, de modo a manté-
las num nivel minimo aceitavel.®® A definicdo, classificacéo, fonte e verificacdo dos
niveis tolerados de impurezas determinam o0s niveis admissiveis de solventes
residuais com vista a sua toxicidade.®®

A fase de distribuicdo de materiais e produtos acabados, se ndo for controlada,
também pode constituir uma fonte de ma Qualidade, em que podera haver toxicidade
dos excipientes. Do fabricante para o distribuidor e, finalmente, para o utilizador, esta
substancia percorre um longo caminho, durante o qual as caracteristicas do excipiente
podem ficar comprometidas devido ao armazenamento e as condi¢des de transporte
inadequadas, contaminagfes cruzadas, erros de rotulagem e durante a rastreabilidade
dos lotes.®

Alguns problemas ocorrem devido ao uso improprio do excipiente, em formulagdes
inadequadas as suas propriedades fisicas e quimicas. Quando um Medicamento
genérico é reformulado, as propriedades dos novos excipientes devem ser avaliadas
cuidadosamente, especialmente no caso das formulagbes de libertacdo modificada.
Além disso, 0 recurso ao uso de misturas de injectaveis deve ser permitido somente
ap6s uma cuidadosa verificacdo da compatibilidade fisica e quimica dos PAs e das
suas respectivas solucdes.®?

A Toxicidade dos excipientes utilizados nas formulagfes farmacéuticas é, certamente,
um tema extremamente diversificado. Para simplificar, podemos comegcar por dividi-lo
em efeitos toxicos encontrados em toda a populacao e em efeitos téxicos encontrados
somente em populagBes especificas. Na primeira categoria estdo todos os efeitos
adversos conhecidos das substancias quimicas, naturais ou sintéticas, quando ha um
excesso da dose. Na segunda categoria, destacam-se os fendmenos que sdo muitas
vezes independentes, ou apenas ligeiramente dependentes, da dose. Ou seja, sédo
factos ligados a caracteristicas especificas dos individuos, tais como patologias -
doencas metabdlicas transmitidas geneticamente, entre os quais a fenilcetonuria e

intoleréncia a lactose, ou a predisposicao genética - diabetes e patologias alérgicas.
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Em principio, os excipientes devem ser submetidos aos mesmos estudos de
toxicidade como os que séo requeridos para os PAs, de modo a proteger a populacéo
dos efeitos adversos.©* 9

Os excipientes que tenham sido autorizados a serem utilizados também como aditivos
alimentares sdo avaliados pelo Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives
(JECFA)®®) que tem em especial consideracdo pelos resultados dos estudos
toxicoldgicos a longo prazo. As avaliagdes toxicoldgicas resultam numa Dose Diéria
Admissivel (DDA), que representa a dose que ndo apresenta riscos para a populacao,
se for administrado todos os dias durante um periodo de tempo - esta dose € expressa
em mg/kg de peso diario por dia. Para estabelecer a dose diaria total, esse numero €
multiplicado pelo peso corporal, geralmente considerado como 60 kg. O valor da
Admissible Daily Intake (ADI) é extrapolado a partir de estudos realizados em animais
de laboratério, dividindo a dose mais alta, sem efeitos toxicos no animal, por um factor

de Seguranca - geralmente 100.%

3.8.1. Efeitos toxicos encontrados em toda a populacao

Em geral, podemos dizer que qualquer composto, e, por conseguinte, qualquer
excipiente, pode ter efeitos adversos, se for tomado numa dose suficientemente
elevada. Os efeitos adversos devido a excipientes séo, felizmente, pouco frequentes e
ligeiros, porque os excipientes sdo geralmente escolhidos devido a sua baixa
toxicidade. Os seus efeitos indesejaveis podem ser atribuiveis a toxicidade directa, a

imunotoxicidade, a alergias ou & intolerancia.®®

3.8.2. Os efeitos toxicos encontrados apenas em populacdes especificas

Os grupos de risco que devem ser considerados com atencdo sdo as pessoas com
alergias e intolerancias. O primeiro envolve o sistema imunitario, enquanto que o
altimo € determinado por anomalias metabdlicas geneticamente transmitidas
(fenilcetondria, galactosémia, etc.) ou predisposicao familiar (celiaca, diabetes, etc.).
Ao contrério do que geralmente se supde, 0 maior risco de corantes esta associado a
produtos de origem natural, porque os processos de extracdo podem deixar vestigios
de proteinas, que s&o principalmente responsaveis por fenémenos alérgicos.®? Como
0S corantes e 0s aromatizantes nao realizam uma funcdo importante num produto
farmacéutico, o seu uso deve ser evitado em produtos destinados a doentes que ja
séo conhecidos por sofrer de patologias alérgicas.

Muitos dos quatro mil ou mais produtos utilizados em cosméticos, 0s extractos naturais

e os de origem sintética sdo utilizados como perfumes em formula¢cdes para uso
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tdpico. Neste sector também sdo conhecidos os efeitos adversos que ocorrem em

populacdes sensiveis: o sintoma clinico mais comum é a dermatite eczematosa."?

4. Incompatibilidades e Interaccdes entre Excipientes e Principios Activos

4.1. Pré-formulacéo

Os estudos de compatibilidade PA/excipiente representam uma fase importante na
fase de pré-formulacdo do desenvolvimento de todas as FF. As potenciais interac¢des
fisicas e quimicas entre PAs e excipientes (ver Tabela 4) podem afectar a natureza
guimica, a estabilidade e a BD dos farmacos e, consequentemente, a sua Eficacia e
Segurangca terapéutica.”

A pré-formulagdo é o primeiro passo onde € feito um estudo das propriedades fisico-
guimicas do PA, por si s6é ou em combinacdo com excipientes. A formulacdo de um
Medicamento envolve frequentemente a mistura do PA com diferentes excipientes
para melhorar a capacidade de producédo, e para maximizar a capacidade do produto
para administrar a dose de farmaco de forma eficaz. Os excipientes sao conhecidos
por facilitar a administracdo e modular a libertacdo do componente activo, bem como
estabilizar a formulagdo contra a degradagcdo do meio ambiente. A maioria dos
excipientes ndo tém acgdo farmacoldgica directa, mas podem conferir propriedades
Uteis para a formulacdo. No entanto, também podem dar origem a efeitos involuntérios

elou inesperados, como o aumento da degradacdo do proprio PA.“& ™)

Tabela 4 - Exemplos de excipientes para cada categoria funcional e os PAs incompativeis, por

classe terapéutica.™

Exciplent APl and its Therapeutic Class

Saccharides

Acydowr (29) - Antviral, Acedofenac (35) and Ketoprofen (36-38) - Ant-inflammatory; Metiormin (28)-
Antdiabetc; Amicdipine (38), Ceronapd| (40), Lisinopril (41) and Oxprenciol (42) - Anthyperensive; Fluconazole
(43) - Antfungal; Primaquine (44) - Antima arial, Promethazine (45) - Antematic; Fluoxetine (48) and Seproxetne
Maleate (47) - Antdepressant; Pcotamide (48) - Anticoagd ant; Blamsyfate (43) - Antihemorrhagic; Aminoghy line
{49) and Clenbuterol (50) — Bronchod dator; Bad olen (51)- CNS Drug, Ranitdine (52) - Gl Agent; Doxytamine (53)
- Anthistaminic; Thiaminechionde HCL (54) - Vitamin; Pefoxacin (55) - Antibictic

A) Lackose

B) Lacwose/megumine/ TisBufferBlend Glipizide (56)- Antdiabetc

{C) Mannitol, Peariitol (80% Mannitol +20  Quinagril (9)- Anthypertensive; Primaquine (44)- Antmalanal, R-omeprazole (57) - Gl Agent, Promethazine (45) -

% Maize Sarch) Antametc
{©) Starch Sepraxetne Maleate (47) - Antdepressant; Clenbuterol (50) - Bronchodialator
{€) Sodium Starch Glicdiate Clenbuterct {50) - Bronchodialator
) Dexwose Pefoxacin (55) - Antibiatic
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Stearates

A) Magnesium Stearate

B) SwearicAcid
Polyvinyl Pyrolidone {(PVP)

Dicalcium Phosphate Dihydrate
(DCPD)

Eudragit Polymers
{A) Eudraght RS and RI
@) Eudragit RL100O
(C) Eudraght E100
Celluloses

A) Mooaystaline Callutose (MCC),
Avicel PH 101

B) Cealluicse Acetate
) Hypromeliose Acetate Sucanake
(HPMCAS)

D) Hydroxypropyt Cellulose
PEG

Polysorbate 80

Sodium Lauryl Sulfate
Chitosan

Magnesium Oxide
Silicon Dioxide
Carbonates

A) Sodium Carbonate

B8) Sodium Bcarbonae
Miscellaneous

{A) Rasdone

{B) Ascorbic acid

{C) Ciwic add

{O) Butytated hydroxyansole
{€) Sucanic acd

{F) Na dioctytsulfocuccinate
G) Ca and Mg sdss
H)Tdc

) Precrol ATO S

Acydovr (58) - Antviral; Aspirin (59-62), luproxam (8), Indomethadn §3, 64) and Keloprofen (36-38)- Anti-
inflanmatary; Gipzide (56), Chiorpropamide (65), Glimepiride (66) and Glibend amide (67) - Antdiabetc;
Captopril (68, 88), Fosinognl (40), Moexipel (10, 30, 70), Oxprendol (42) and Quinapail (9) - Anthyperensive;
Cephalexin (71), Enthromycin (72), Nalidibic Acd (73), Oxadillin (74) and Penidilin G (74) - Antbiotic; Primaquine
(44)- Ansmalanal; Promethazine (45)- Antemetc, Abendazole (75) - Antamoebic; f-apachone (76)- Antcancer,;
Clopidogrel (77 )- Antcoaguiant; Doxytamine (53) — Antihistaminic, Temazepam (42) - Hypnotc

Doxylamine (53)- Anthistaminic

Indometadn (63, 64), Ibuproxam @) and Ketoprofen (36-38) - Ant-inflammatory; Atenciol (63) and Oxprenciol
(42)- Anthypertensive; Sulfatiazde (78) - Antbiotic; Halopendal (79)- Antpsychotc; Ranitdine (52)- Gl Agent;
Doxylamine (53)- Anthistaminic; Temazepam {@2)- Hypnotc; Clenbuterd {50) - Bronchodialator

Ceronapnil (40), Oxprenolol (42) and Quinapni (9)- Anthypertensive, Metronidazole (80) — Antamoebic; 8-
lapachone (76) and Parhenoclide (81)- Antcancer; Famotdine (82)- Gl Agent; Temazepam (42) - Hypnotic

Duflunisal (83, 84), Flurbiprofen (83, 84) and Piroxicam (83, 84) - Anti-infammatory
Ibuprofen (85) (86 Anti-infammalory
Ranitidine (52) - GI Agent

Enalagri| (87, 88) - Anthypertensive; Isosorbide Mononitate (6) — Antangina; Clenbuterol (50) - Bonchodialatar
Isosorbide Mononirate (6)- Antangina
Dyptyiine (89) - Bonchodialatar

Trichiormeathiazide (90) - Diuretic

Ibuperofen (91), Ibuproxam @) and Ketoprofen (36-38)- Anti-infammatory, Phosphomydn (92) - Antiblotc,
Clopidogrel (77 )- Antcoagulant

Ibuprofen (91) ~ Ant-inflammatory

Chiorpropamide (65) — Antdiabet ¢, Clopidogrd (77 ) Anticoagutant; Chiordiazeposide (11, 93) — Hypnatic
Diclofenac (11, 94) and Piroxicam (95)- Ant4nflammatory

Ibuprofen (96) - Ant-inflammatory

Enalapni (87, 83) - Anthypertensive

Adefovir Dipivoxil (97) - Antiviral
buprofen (96) - Ant-inf anmatory

Gl de (66) - antidiabet

Atenciol (63) - anthypenensi ve

Atenolol (63)- antinyperensive

Aenolol (63)- antinypenensive
Phosphomydn (92)- antibiosc
Phosphamyan §2) - antbiotic
Tetracyclins (S8) - Antbictc

Seproxetne maleate (47) - antdepressant
Temazepam (42)- hypndtic

4.2. Avaliacdo das Interaccdes

4.2.1. Método computacional

Existem diversas abordagens propostas que satisfazem os requisitos do quadro de

compatibilidade quimica entre PAs e excipientes. A abordagem computacional € o

recurso mais econoémico para prever a compatibilidade quimica do farmaco-excipiente.

Requer uma base de dados abrangente dos grupos funcionais reactivos para ambos,

farmacos e excipientes, combinados com um forte conhecimento dos excipientes e

das suas potenciais impurezas. Esta abordagem fornece uma andlise rapida e néo

exige grandes quantidades de substancia. No entanto, existem riscos inerentes
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associados a utilizacdo desta abordagem computacional como a Unica fonte de

informac&o para a previsibilidade.™

4.2.2. Mistura binaria e deteccéo por HPLC, IST e DSC

Os testes de compatibilidade de mistura binéria representam outro método comumente
utilizado. O grau de compatibilidade quimica de um PA numa mistura binaria é bem
conhecido, pelo que pode diferir da compatibilidade quimica de uma formulacédo de
componentes protétipos mudltiplos. A alternativa é testar as formulacbes com
componentes prototipos, e assim a quantidade de PA na mistura pode ser modificada
de acordo com a propor¢cdo esperada de PA-excipiente na mistura final de
compressdo.® Nesta abordagem, as misturas binarias de farmaco e excipiente (1:1
ou personalizadas), com ou sem adicdo de agua e, por vezes, compactadas ou
preparadas como suspensdes, sdo armazenadas sob condi¢des de stress - também
conhecidas como Isothermal Stress Testing (IST) - e s8o analisadas utilizando um
método de indicacdo de estabilidade, como por exemplo, analise por HPLC. A
abordagem da mistura com adicdo de agua permite a pesquisa do pH da mistura PA-
excipiente e do papel da humidade na mesma. Alternativamente, as misturas binérias
podem ser verificadas usando outros métodos térmicos tais como a Calorimetria
Diferencial de Varrimento (DSC) ou analise termogravimétrica.™ "7

Actualmente, o DSC é a técnica de lideranca nesta area.” ™ O principal beneficio do
DSC, em vez dos métodos de armazenamento sob condicbes de stress, é sua
capacidade de pesquisar rapidamente potenciais incompatibilidades derivadas do
aparecimento, desvios ou desaparecimento de picos e/ou variagbes na AH
correspondente.”® Existem outras caracteristicas, como a baixa quantidade de
amostra utilizada que também o torna um método frequente. Embora o DSC seja, sem
davida, uma técnica valiosa, a interpretagdo dos dados pode néo ser simples. Neste
método, a amostra € exposta a temperaturas elevadas (até 300 °C ou mais), 0 que na
realidade ndo é testado pela FF. Assim, os resultados do DSC devem ser
interpretados cuidadosamente e devem ser sempre confirmados com o IST para que
ndo tenhamos resultados errados ou inconclusivos.™

O IST envolve o armazenamento da mistura PA-excipiente, com ou sem humidade, a
temperaturas elevadas durante um determinado periodo de tempo - geralmente 3 a 4
semanas, para acelerar a degradacao dos farmacos e a interaccdo com 0S
excipientes. As amostras sado entdo observadas visualmente, qualquer alteracdo na
cor ou nas caracteristicas fisicas, e o teor de farmaco, juntamente com quaisquer
produtos de degradacéo, é determinado quantitativamente.”” Apesar de ser mais util,

a desvantagem deste método é que é demorado e exige uma analise quantitativa, por
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exemplo, utilizando analise por HPLC. Idealmente, devem ser utilizadas ambas as

técnicas, o DSC e o IST, em combinacao, para a seleccdo dos excipientes.™

4.2.3. Microcalorimetria isotérmica

Da mesma forma, a Microcalorimetria Isotérmica é um método comum para a
deteccdo de alteracdes no estado sélido de misturas PA-excipiente através de
mudancas no fluxo de calor.”® Os resultados da utilizacéo de técnicas térmicas podem
ser indicativos da estabilidade das formulacdes, mas ndo revelam informacdo sobre a
causa ou a natureza de qualquer incompatibilidade. As técnicas como a Hot-Stage
Microscopy e a Microscopia Electrénica de Varrimento (SEM) podem ser usadas em
conjunto com o DSC para determinar a natureza de uma incompatibilidade
aparente.’” Estes métodos de estudo da morfologia das substancias podem
determinar a natureza das transformacdes fisicas, indicando assim o tipo de
incompatibilidade que ocorreu.™

Para obtermos um resultado mais decisivo podemos recorrer a HPLC ou a
Cromatografia Liquida de Alta Resolugdo com Espectrometria de Massa (HPLC-

MS/MS).

4.3. Mecanismos de Interac¢cédo PA-Excipiente

Os farmacos contém, constantemente, caracteristicas estruturais que interagem com
receptores ou que facilitam o seu metabolismo. Estas caracteristicas conferem algum
grau de instabilidade, tornando-os vulneraveis a degradacéo e a interacgdo com outros
materiais. As formas mais comuns de degradacdo do farmaco sédo a hidrélise,
oxidacao, isomerizacao, fotolise e polimerizagdo, tal como demonstra a Tabela 5.

A degradacéo pode reflectir vulnerabilidade a condi¢ces de stress ambiental, como o
calor, a humidade, luz ou interaccbes medicamentosas. A degradacdo dos farmacos
também pode ser facilitada ou estimulada por excipientes que possuam 0S grupos
funcionais necessarios para a interaccdo, ou que contenham residuos que catalisam
ou que participam nos processos de degradac&o.®”

A interaccao excipiente-PA ocorre com mais frequéncia do que a interacao excipiente-
excipiente.™ 89 As interaccées medicamentosas com 0s excipientes podem ser
benéficas ou prejudicais, podendo ser classificadas como interac¢des fisicas ou

quimicas.®?

4.3.1. Interaccdes fisicas

As interacdes fisicas sdo bastante comuns, mas sao muito dificeis de detectar. S&o

frequentemente utilizadas na producdo da FF, por exemplo, para modificar a
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dissolucdo do farmaco. No entanto, muitas das interacc¢des fisicas séo involuntarias e,

geralmente, resultam em problemas na formulacdo porque tanto podem ser benéficas

como prejudiciais para o Medicamento.®® A adsorcdo de moléculas de farmaco para a

superficie dos excipientes pode tornar o farmaco disponivel para a dissolucdo e

difusdo, o que pode resultar numa BD reduzida.

(84)

A adsor¢cdo também pode iniciar a decomposi¢cao quimica, por exemplo, no caso da

silica coloidal com o nitrazepam hé interac¢do por adsor¢cdo que leva a alteracdo da

densidade dos electres da vizinhanca, resultando na degradacdo do farmaco por

reac¢des de hidrolis

Tabela 5 - Modos de degradacédo dos farmacos, mecanismo da reacc¢ao e alguns exemplos.

Modos de
Degradacéao

Hidrélise

Oxidacédo

Isomerizagao

Fotdlise

Polimerizagao

o (85-90)

Mecanismo da Reaccéo

Grupos funcionais susceptiveis: ésteres, amidas,
lactamas ou lactonas -> degradacéo hidrolitica

A agua também pode actuar como um veiculo para
interaccdes ou facilitar o crescimento microbiano
Grupos funcionais susceptiveis: aldeidos, alcoois,
fendis, alcaldides

Ha a remocéo de um atomo electropositivo, radical
ou electréo

Ou ha a adicdo de uma unidade electronegativa
Pode ser catalisada por oxigénio (O>) e ifes de
metais pesados - formacao de radicais livres
Envolve a conversdo de um produto quimico no seu
isémero Optico ou geomeétrico

Exemplo: a actividade da forma de levo (L) da
adrenalina é 15-20 vezes superior a forma dextro (D)
Pode ser catalisada ou acelerada por exposicéo a luz
solar ou luz artificial

A absorcao de energia € maior em comprimentos de
onda mais baixos - é comum a degradacéo em
radiagcdo de comprimento de onda

As reacg6es intermoleculares podem levar a
formacao de espécies diméricas e de maior peso
molecular

Exemplo: as solu¢des concentradas de ampicilina
formam progressivamente dimeros, trimeros e

produtos de degradacéo

(80, 91)

Exemplos

Metildopa
Procaina

Penicilina

Calcitonina
Acido Ascorbico
Isoprenalina

Tetraciclina
Vitamina A
Adrenalina

Riboflavina
Acido Félico

Nifedipina

Ceftazidima

Ampicilina
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4.3.2. InteracgOes quimicas

Por outro lado, a interaccdo quimica envolve a reacgdo quimica entre os farmacos e
0s excipientes, impurezas ou residuos presentes nos excipientes, para formar
moléculas diferentes. As interacdes quimicas sdo quase prejudiciais para o produto
porque produzem produtos de degradacao diferentes, dai que existam diferentes tipos
de interaccdo quimica farmaco-excipiente relatadas na literatura.®”

Sao também diversos os exemplos de instabilidade na formulacdo resultantes de

interaccdes solido-solido. %% )

Existem certas classes de compostos que séo
conhecidas por serem incompativeis com excipientes especificos.*? Portanto, o
conhecimento das propriedades quimicas do farmaco e dos excipientes podem muitas
vezes minimizar perturbacdes inesperadas durante a formulacdo. O calor e a 4gua séao
os catalisadores primarios para as interac¢des PA-excipiente e representam um papel

activo na degradacao dos farmacos.®®

4.3.3. Interacgbes com impurezas

Tal como praticamente todos os materiais de minerais, 0S excipientes ndo sdo
perfeitamente puros, e a producdo quer seja de origem natural, sintética ou semi-
sintética, envolve o uso de materiais de partida, reagentes e solventes, onde 0s
residuos permanecem invariavelmente apos o isolamento. Os baixos niveis de
residuos podem ter um impacto maior do que seria esperado, especialmente onde a
razdo de excipiente-farmaco é muito elevada, ou quando o residuo tem um baixo peso

molecular, ou quando actua como catalisador.©5*%

Tabela 6 - Impurezas encontradas em excipientes de uso comum.® % 101-108)

Excipiente Residuo

Povidona Peréxidos
Crospovidona
Polissorbatos

Estearato de magnésio (Mg*") Antioxidantes

Oleos

Lipidos

Lactose Aldeidos

AcUcares redutores
Alcool benzilico Benzaldeido
PEG Aldeidos
Peroxidos
Acidos organicos

Celulose Microcristalina Lignina

Hemiceluloses
Agua
Amido Formaldeido

Talco

Fosfato de Ca** dibasico
dihidratado

Lubrificantes do tipo estearato
Hidroxipropilmetil/etil celuloses

Metais pesados
Residuos alcalinos

Residuos alcalinos
Glioxal
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4.3.4. InteraccOes mais comuns

A maioria das reaccfes de instabilidade das pequenas moléculas de PA ocorrem por
hidrélise, oxidacdo e através da reaccdo de Maillard. O contetdo de humidade do
farmaco e dos excipientes desempenha um papel critico na sua incompatibilidade. O
calor e a humidade aceleram a maioria das reac¢cBes, a humidade aproxima as
moléculas e o calor aumenta sempre a velocidade da reaccdo. A incompatibilidade
entre um farmaco e um excipiente, por si sO, e a que ocorre entre a humidade/agua
com o farmaco, devido a capacidade do excipiente absorver a humidade, representa
dois tipos diferentes de incompatibilidades. Os excipientes, tais como o amido e a
povidona podem possuir um elevado contetdo de agua, o que pode aumentar a
degradacédo do farmaco. O nivel de humidade ira afectar a estabilidade, dependendo
de como sera fortemente ligada e se pode entrar em contacto com o farmaco.®®
Existem muitos mecanismos de degradacéo diferentes mediados pela humidade, mas
0s que sao mediados pela humidade da superficie parecem ser 0os mais comuns.
Desta forma, é importante que os métodos de stress incorporem agua para estimular a
formac&o de todas as impurezas possiveis.™?

Os problemas de degradag&o podem, portanto, ser dificeis de evitar, porque a agua
muitas vezes ndo pode ser inteiramente excluida das formulagées dos medicamentos.
Muitos excipientes s@o higroscopicos e absorvem a agua durante a producdo da
formulacdo, por exemplo, durante a granulacdo por via himida. Dependendo do grau
de susceptibilidade hidrolitica, podem ser usadas diferentes abordagens para
minimizar a hidrolise dos comprimidos de granulacdo. Para os compostos, tais como o
Acido Acetilsalicilico (AAS), que s&o facilmente hidrolisaveis, a compresséo directa ou
a granulagdo a seco sao preferiveis a granulagdo a humido. No entanto, a
incompatibilidade PA-excipiente ainda pode ocorrer.* 112

As reaccOes de oxidacdo sao complexas e pode ser dificil entender o seu mecanismo
de reaccao. A melhor abordagem é evitar excipientes que contém reagentes oxidantes
como peroxidos e Oxidos metalicos coloidais como a silica coloidal e o diéxido de
titanio coloidal.**?

A adicdo aldeido-amina é outro tipo de reaccao importante, a qual é responsavel pela
incompatibilidade entre excipientes como os acgUcares redutores como a lactose e a
dextrose e agucares contendo amina. Esta reaccdo conduz a formacédo de uma base
de Schiff, que cicliza para formar mais um glucosamina seguida de um rearranjo de
Amadori. Esta sequéncia de reaccdes é chamada reacc¢do de Maillard (Figura 4), e é

responsavel por um grande nimero de incompatibilidades entre PAs e excipientes.™
114, 115)
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HO OH
HD\J\OHX\,;N
2 3 HD‘J\.:/I‘ ~0H

o o
Schiff base

+H20
"
2 N
e,

Amadori rearrangement product

HO OH
Hol..)\o“q, oM
u\ *  HaN e T

(71, 116)

Tabela 7 - Incompatibilidades PA-excipiente comuns no estado sélido.

Grupo Funcional
(Exemplo de PA)

Amina priméaria

Incompatibilidades

Mono e dissacaridos

Tipo de Reaccédo

(Exemplo de

excipiente)
Maillard

(Lactose)

(71)

Glycosamine
Figura 4 - Reaccao de Maillard entre a lactose e um farmaco com um grupo amina.

Referéncias
Bibliogréficas

(114, 117)

(118)

(Aciclovir)
. Componentes basicos
ESter . 7 . . 1 z
o (Hidréxido de Hidrdlise do éster
(Moexipril) .
Magnésio)
Lactona Componentes basicos
(Cloridrato de (Hidréxido de Hidrolise (119)
Irinotecano) Magnésio)
Carboxilo Bases Formacéo de sais (116, 120)
Alcool o Oxidacéo a aldeidos e
) Oxigénio (121, 122)
(Morfina) cetonas
Sulfidrilo o o
] Oxigénio Dimerizagdo (121, 122)
(Captopril)
Fenol Metais, poliplasdona Complexacéo (116, 120)
Gelatina Surfactantes catiénicos Desnaturacao (116, 120)
Tabela 8 - Efeitos toxicos de alguns excipientes fendlicos.®
Excipientes Fendlicos
Estrutura Molecular Funcéo Efeitos Toxicos
. . Irritante
0,
Vaselina carbdlica (0,2%) Dermatite
Irritagdo

HO

HO

Y,

Conservante fungicida,
bactericida

Cl

Dermatite de contacto (reaccdo
alérgica retardada)
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COOR
Hﬂ—@—g
0

(CH3)y

HO

(CHz);

HO
(}I

HO

Parabenos antimicrobianos
(0,01-0,3%)

Antioxidante hidroxitolueno
butilado (BHT) e hidroxianisolo
butilado (BHA)

Antioxidante propilgalato (0,002-
0,01%)

Dermatite de contacto
Hipersensibilidade

Dados de toxicidade animal
Um caso de dermatite de
contacto

Meta-hemoglobinemia
Sensibilizagdo

Prurido

Tabela 9 - Exemplos de excipientes com func¢8es alcollicas e os seus respectivos efeitos

()

toxicos.
Excipientes com func¢des alcodlicas
Interacgbes medicamentosas
C,HsOH C ~
. . ~ Intoxicagdo por etanol (concentrag&o 25 mg/dL)
Incluido em centenas de liquido de preparacdes . . . ~ L
P Efeitos cardiacos por infusdo parentérica em
farmacéuticas . .
doentes com patologias cardiacas
CsHs-CH,OH . -
. ~ Efeitos neurolégicos
Como conservante em baixa concentragéo (0,9- .
29%) Sindrome fatal em prematuros com 99-234

Como solubilizante em alta concentracéo (=5%)

mg/kg/dia (acido benzoico)

CH3;-CH(OH)-CH,0OH
Como solvente em preparagdes injectaveis, orais,
tépicas e aerossois
Como conservante

Efeitos cardiovasculares por infuséo parentérica
Efeitos neurolégicos

Metabolizado a piruvato e lactato

Efeitos otolégicos

Tromboflebites devido a diazepam intravenoso

HOCH:-(CH,-0O-CH),-CH,OH
Como potenciadores para a libertagéo nasal

Apenas toxicidade local ligeira (nenhum &cido
oxalico)

Tabela 10 - Sais de merclrio organicos, as suas funcdes e as respectivas concentragées, com

toxicidade comprovada.(l)

Sais de Mercurio Organicos

COCH;
O
B(OH)2

Antibacteriano, antifingico
(concentragéo 0,001%, 0,004%)

Efeitos teratogénicos em animais
Mercurialentis, hipersensibilidade

Oftalmicos (0,02%)

Irritantes primarios de baixa
preocupagao

COONa
SHG-’CzHﬂ

Timerosal

Antisséptico, antimicrobiano

(concentracéo de 0,01% em

colirios, 0,02% em produtos
biologicos)

Dermatite de contacto,
toxicidade do mercurio devido a
erros de producao
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5. Avaliacdo da Regulamentacéao

5.1. Seguranca, toxicidade e questdes de precedéncia de utilizacdo

Ha varias questfes relacionadas com a Seguranca que devem ser avaliadas pelo
potencial fabricante do excipiente como parte da sua decisdo de introduzir um
excipiente no mercado farmacéutico. A primeira avaliagdo deve ser feita para saber se
h&d uma precedéncia de uso para o material hum Medicamento ou um pedido
semelhante, tal como, um componente de embalagem em contacto com alimentos ou
aditivos alimentares. Se existir uma precedéncia de utilizagdo pode ser demonstrado
em aplicagbes onde houver exposicdo humana, e assim a Seguranca do material pode
ja ser apropriada para uma potencial aplicagcdo como excipiente na IF.

Nos EUA, a FDA suporta uma base de dados de excipientes que € publicada no seu
site como o IID. O 1ID deve ser utilizado para estabelecer a precedéncia de uso, uma
vez que relaciona cada excipiente que foi permitido como consequéncia da sua
presenga num produto inovador com um farmaco aprovado. Cada excipiente é listado
por nome (comercial, quimico, descricdo genérica ou de compéndios), FF, e a
guantidade maxima de excipiente contida num Medicamento aprovado dessa FF
listada.™?®

No Japéo pode ser feita uma avaliacdo para a precedéncia de utilizagdo consultando o
Japanese Pharmaceutical Excipients Dictionary (JPED), que é editado pelo Japan
Pharmaceutical Excipients Council em conjunto com o Ministry of Health, Labor, and
Welfare. O JPED é uma compilagdo de todos os excipientes para os quais ha uma
precedéncia de uso em medicamentos no Japdo, inclui monografias da JP ou
Japanese Pharmaceutical Excipients (JPE), bem como todos os excipientes nédo
presentes em monografias que ja foram utilizados anteriormente. Cada monografia
lista 0 nome e sinénimos, juntamente com a aplicagdo e as dosagens maximas para
as varias vias de administracdo em medicamentos aprovados.

Na Europa néo existe uma lista global de excipientes que tenham sido aprovados em
medicamentos da UE. Portanto, a fim de estabelecer a precedéncia de utilizacéo, é
necessario rever os registos dos medicamentos, tais como o Dictionnaire Vidal
(Franga), Die Rote Liste (Alemanha), ou The Electronic Medicines Compendium (Reino
Unido).*#¥

5.2. Questdes especificas de Seguranca

Dependendo da aplicabilidade, os fornecedores de excipientes devem ter
conhecimento e controlo sobre os seguintes aspectos da Qualidade do excipiente,

uma vez que também podem ter implicacdes para a Seguranca do utilizador final:
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= Origem das MPs:
¢ Os materiais derivados do animal levam a inquietacbes como as
gquestdes relacionadas com a Encefalopatia Espongiforme Bovina (EEB)
ou a Encefalopatia Espongiforme Transmissivel (EET) que pode
restringir a sua aceitacdo. Os problemas também podem surgir se as
MPs forem derivadas a partir de outras substancias naturais (como por
exemplo, o amendoim), ou seja, materiais que podem conduzir a
reaccOes alérgicas no doente. Por fim, podem surgir preocupacdes
sobre os excipientes produzidos a partir de Organismos Geneticamente
Modificados (OGM), como o milho ou produtos de soja. Estes
problemas podem restringir a aceitacdo e utilizacdo dos excipientes.
Portanto, é fundamental que o fornecedor do excipiente determine e
controle a origem das suas MPs.
¢ A informagéo de Seguranca viral pode ser necessaria no caso de MPs
de excipientes de origem humana ou animal. Para essas matérias, 0s
podem ser necessarios resultados do estudo de avaliacdo de
Seguranca virais, onde devem demonstrar que os materiais usados na
producdo do excipiente sdo considerados seguros e que 0s métodos
utilizados para testar, avaliar e eliminar potenciais riscos durante o
fabrico sdo adequados.
= Os produtos de degradacédo do excipiente:
¢ Para um excipiente bem estabelecido, o fornecedor do excipiente,
muitas vezes, sabe que ha alteragcbes no resultado consoante as
condicbes de processamento sejam atipicas ou devido a tensbes
térmicas e relacionadas a que este possa ser exposto na cadeia de
fornecimento. Esta informacéo deve ser disponibilizada ao utilizador.
Presenca de residuos do catalisador, de decomposi¢édo ou produtos de degradacéo, e
0s componentes relacionados ao processo. Isto € particularmente relevante quando os
residuos do catalisador sdo metais pesados.®
*= Alinclusdo de aditivos e auxiliares tecnologicos
¢ A presenca de aditivos e auxiliares de processo no excipiente como
biocidas, antioxidantes ou estabilizadores podem levar a problemas de
Seguranca para o utilizador, e a sua seleccéo deve ser cuidadosamente
analisada e avaliada para a aceitabilidade na aplicagdo do mercado
pretendido. Deve ser desenvolvido um perfil de composicdo com a

finalidade de estabelecer a presenca de componentes de
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processamento relacionados e a quantidade presente. O fornecedor do
excipiente deve esforcar-se para fornecer uma quantidade consistente

destes componentes do excipiente.

5.3. Métodos de teste e validacao

Em conjunto com o desenvolvimento de um processo de fabrico adequado, o
fabricante do excipiente deve desenvolver métodos de teste apropriados para o CQ.
Quando o excipiente é rotulado como “Em Conformidade” numa monografia, estes
métodos de ensaio devem utilizar o método descrito na monografia ou serem
demonstrados para proporcionar resultados comparaveis. Os métodos de ensaio que
nao seguem todos os detalhes descritos na monografia devem ser sempre validados.
Os métodos de teste dividem-se em duas categorias: 0os que podem e 0S que nao
podem ser validados. Exemplos de métodos que nédo podem ser validados incluem as
medi¢Bes, normalmente compreendendo métodos fisicos, tais como a densidade,
viscosidade e o indice de refraccdo que se baseiam na medicao directa utilizando
dispositivos calibrados. Estes métodos ndo pode ser validados, no sentido classico.

A outra categoria € a dos métodos que podem ser validados. Deve haver um protocolo
de validacdo e um relatério para todos os métodos que nao estejam definidos numa
monografia. O protocolo de validagéo deve descrever o estudo, a fim de demonstrar se
0 método é apropriado, incluindo detalhes como uma descricdo do método de ensaio,
0 equipamento, os reagentes, os padrbes. O protocolo também deve delinear os
resultados dos testes que devem ser alcangados, a fim de considerar o método
validado. Uma vez que a validacdo foi realizada, deve haver um relatério
documentando os resultados dos testes e a conclusdo. A validacdo do método de
teste pode incluir a avaliacdo de ensaios como a exatiddo, precisdo, especificidade,

método de linearidade, robustez, limite de deteccéo e limite de quantificacdo.**

5.4. Especificacdes para os Excipientes

Uma especificacdo consiste numa lista de testes a serem realizados e 0s respectivos
critérios a serem cumpridos, em conformidade com a monografia estabelecida para a
substancia ou produto.

O projecto ou as especificagcdes prévias devem ser desenvolvidas em conformidade
com os padrdes aceites e devem ser consistentes com o processo de producéo e a
sua capacidade de producgdo. A utilizacdo final dos excipientes também deve ser
considerada, por exemplo, administragdo oral, utilizacdo estéril, cutanea, ao
estabelecer estas especificagbes. As especificagdes devem incluir o controlo da

composicdo (por exemplo, componentes organicos, componentes inorganicos e 0s
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solventes residuais) relacionada com ambas das MPs e do processo de fabrico. Deve
ser estabelecido como necessario, limites adequados para a contagem total de
microrganismos e para os indicadores de organismos com base na probabilidade de
contaminacdo microbiana e da capacidade do excipiente para suportar o crescimento
microbiano. Se o excipiente for destinado a ser utilizado em produtos de uso
parentérico, também devem ser estabelecidos limites apropriados para as
endotoxinas.

Sempre que 0 excipiente esta presente em monografias, a especificacdo dos métodos
de ensaio devem adoptar os métodos da monografia por escrito ou serem validados
para demonstrar cientificamente que produzem resultados comparaveis. Se o
excipiente ndo estiver presente em monografias, entdo o método de ensaio deve estar
em conformidade com os requisitos gerais descritos em monografias ou em directrizes
ICH sobre a validacao de métodos analiticos. A adequacao de todos os métodos de
ensaio deve, contudo, ser verificada em condi¢des reais de uso e ser documentada. O
limite de deteccdo para cada método deve ser suficientemente sensivel para
discriminar entre o material aceitavel e inaceitavel, se for caso disso.

As especificagBes para os excipientes conhecidos e descritos em monografias devem
conter intervalos para todos 0s parametros que asseguram gue 0 excipiente atende
aos requisitos da monografia especificada. Se o0 excipiente ndo estd presente em
monografias, entéo os limites especificados devem assegurar que o excipiente satisfaz
0S requisitos técnicos e regulamentares adequados para o0 uso e via de administragéo.
Deve ser dada atencdo ao desenvolvimento de especificacdes que refletem as
necessidades dos utilizadores e as necessarias para assegurar o controlo adequado
do excipiente para o uso pretendido. A especificacdo deve incluir essas propriedades e
limites especificados, dentro da capacidade do processo, necessarios para o0
excipiente para atender aos requisitos de utlizagdo do fabricante, consumidor e

utilizador.*?”

5.5. Consisténcia e controlo dos Excipientes

Cada etapa do processo de producdo de um excipiente deve ser controlada, na
medida do necessario, para assegurar que o excipiente satisfaz consistentemente as
especificacfes exigidas. Estdo disponiveis varias estratégias experimentais para a
identificacdo destes parametros operacionais. Uma das técnicas utilizadas para
identificar estes parametros € um protocolo de Design of Experiments. Este ensaio
pode fornecer a base para a realizacdo de um estudo de capacidade de processo para

apoiar a validacado do processo.
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Os excipientes sdo normalmente sujeitos a varios testes em processo para demostrar
que durante o processo de fabrico estdo num estado controlado. Com base nos
parametros de funcionamento, devera ser desenvolvido um plano de controlo de
processo. A inspecdo e teste em processo deve ser realizada com base ha
monitorizacdo do processo ou da andlise da amostra real em pontos e horérios
definidos e controlados. O plano deve identificar as medigbes que devem ser feitas
para a monitoriza¢ao, quais as técnicas de medicao que serdo utilizadas, onde e como
serdo testadas quaisquer amostras necessarias, e 0 que ira realizar o teste.

E importante identificar e definir limites adequados para os componentes do
excipiente. Tais componentes surgem nas matérias-primas ou no seu desenvolvimento
durante o processo de producdo ou como subprodutos ou residuos de um catalisador,
solvente, iniciador, polimero etc. Estes limites devem ser baseados em dados
toxicoldgicos adequados, ou em limites descritos em monografias, bem como devem

ser considerados os processos de producéo e as reaccgdes.?”

5.6. Indicadores de desempenho

Um excipiente é incluido num Medicamento uma vez que desempenha um papel
importante na sua formulagdo. A conformidade com os requisitos da monografia ou
com as especificacbes do produto é suficiente para estabelecer a consisténcia na
Qualidade do excipiente. No entanto, tais testes ndo podem determinar que uma
alterac@o durante o processo de produgédo altere o seu desempenho na FF. Portanto,
para a finalidade de avaliar as modificagbes do processo, devem ser estabelecidos
indicadores de desempenho adequados, para cada utilizacdo alvo pretendida.

Por exemplo, se o produto final sdo as FF sélidas, sdo desenvolvidos varios testes
para a sua utilizacdo a estabelecer as caracteristicas de desempenho da FF, tais
como o0s ensaios de dissolucdo e a dureza do comprimido. Neste exemplo, o
fabricante do excipiente pode determinar uma linha de base destas caracteristicas de
desempenho para o excipiente na FF alvo, por exemplo, utilizando um modelo de
formulacdo. As caracteristicas de desempenho dos excipientes pode entdo ser
correlacionadas com as suas propriedades fisicas, tais como o tamanho da particula, a
forma da particula, a distribuicdo do tamanho da particula, gravidade especifica,
viscosidade, natureza higroscopica do excipiente, entre outros. Além disso, é possivel
gue estas caracteristicas possam ser correlacionadas com a composicao quimica, tais
como o nivel de componentes concomitantes e outros. Assim, o fabricante do
excipiente seria capaz de avaliar o impacto de uma alteracdo no processo,
comparando estas propriedades do excipiente antes e depois da alteracdo para

garantir um desempenho consistente do mesmo.**”
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6. Conclusao

Na producdo dos medicamentos podemos considerar dois grandes elementos
principais na formulacdo: os principios activos e os excipientes. A importancia dos
excipientes utilizados relaciona-se com a medida do peso ou volume que esta em
causa, quer nas formas sélidas, como nas suspensoées ou solucdes.

O excipiente ideal deve ser capaz de cumprir as mais variadas func¢des, entre as quais
garantir a dose de farmaco, a estabilidade e a facil libertacdo do , e ser capaz de
formar um produto final com Qualidade. Para além disto, as suas caracteristicas
fisicas e quimicas devem ser de tal forma benéficas que permitam optimizar o
desempenho da formulacédo, tanto durante a fase de producdo como durante a fase de
administracdo ao doente.

Durante muitos anos foi exigida demasiada atencdo a Qualidade, Eficacia e
Seguranga dos principios activos, mas actualmente tem surgido a necessidade de
estudar ndo sé a Qualidade e o desempenho dos excipientes, como também a sua
Seguranga. A subestimacdo da Seguranca dos excipientes é uma consequéncia do
facto de os primeiros excipientes utilizados pela IF terem sido retirados da inddstria
alimentar e, portanto, eram considerados seguros para a populagéo.

Hoje em dia é necessario que qualquer produto quimico novo, cujos efeitos sobre o
homem sado ainda desconhecidos, seja submetido a todos os testes toxicol6gicos
previstos para um principio activo antes que possa ser aceite como excipiente.

N&o é sO a Seguranca do proprio excipiente que deve ser tida em atencdo, como
também as possiveis interaccfes que podem ocorrer na mistura da formulacao, seja
entre a substancia activa e 0os excipientes, 0s excipientes entre si, ou o PA com as
impurezas indesejaveis. Estes problemas séo previamente estudados e, se for caso
disso, podem ser resolvidos através da adopc¢éo das BPF.

E também necessario garantir que a distribuicdo e o transporte dos medicamentos é
feito de forma segura, sendo que é obrigatério seguir algumas directrizes para garantir
a identificacdo, Qualidade e rastreabilidade dos lotes, em qualquer momento, desde o
fabricante até ao utilizador final. Igualmente importante para assegurar a total
Seguranca do Medicamento séo as indicacbes terapéuticas, a posologia, e a lista de
excipientes utilizados. A utilizacdo incorrecta de um Medicamento e a sua
sobredosagem podem ser téxicas para o doente, bem como a administracdo deste em
doentes alérgicos ou intolerantes a substancias especificas.

Os estudos relatados na literatura apontam para a conveniéncia de simplificar as
formulacdes, tanto quanto possivel, de modo a reduzir o nimero de excipientes

estritamente necessérios para cumprir as fun¢des necessarias do Medicamento.
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8. Anexos
Anexo 1 - Procedimentos centralizado e descentralizado de aprovacdo do

Medicamento pela UE

Biotech High-tech and
products innovalive products
(Mandatory) (Opticnal)

r

Application tc EMEA |

« EMEA valicates application

* CPMP solocts two rapporteurs 1o
independently assess application

+ CPMP has 210 days from receipt of
application to render its decision but time
limit may be suspended if rapporteurs
request additional information from
applicant

* Rapporteurs present thelr evaluatons to
CPMP

Within 30 days, distribution to the Commission,
the member states and the applicant of the
+ Opinion

Favourable
opinion given
by the
CPMP?

A nent report

® « Summary of Product Characteristcs
™| « Labelling and package leaflet

l 30 days

Draft decision of the Commission
28 days

Member stale(s)

draft measures

draft measures

ralse kmportant
oo
Appeal ey
by the qestions?
applicant
60 days
Draft of the measures to be
SD:::::: taken submitted to the Standing Commitiee
Refer back to CPMP for Time dependent
reconsideration and on urgency
new cpinion 5
No gualfied -
majority for Qualified
the draft majority for the
measures or draft measures
no cpinion
Council of Measures
Mnisters renders taken by the
decision Commission
Simple maority Qualitied
against the majority for the

¥
Pubkcation in the Official Jeurnal of the EC

Figura 5 - Procedimento centralizado de aprovacéo do Medicamento pela UE.®
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Application to first member state

210 days + Assessment report

+ Summary of Product Characteristics
A

First marketing authorization

!

Serous objections from other
member state(s)

!

CPMP arbitration

+ Detailed presentation of
objections

90 days

Favourable
opinion given
by the
CPMP?

Application for mutual recognition (with
identical documentation, assessment and
Summary of Praduct Characteristcs)

l Within 80 days

Minor or no objections from
other member slate(s)

Within 30 cays, distribution to the
Commission, the member states and the
applicant of the

« Opinion

60 days

l Appeal by the applicant |

60 days l

| Sacond opinien

. A sment reporl

l 30 days

Draft decision of the Commission

28 days

Member state(s)
raise important new
scientific or technical
questions

Reler back 1o CPMP for
reconsideration and
new opinion

Figura 6 - Procedimento descentralizado de aprovagdo do Medicamento pela EU.®

Comparacdo EMA vs FDA

Draft of the measures 1o be taken
submitted to the Standing Committee

Time dependent on urgency

A 4 A 4

No qualified N If
majority for 0 gualinne
the draft majority for
measures or the draft
no opinion reeasies

| :

Council of Ministers Measures taken by
renders decision the Commission

lgo daysl T

draft measures

Simple majority against the

Qualified majority for the
draft measures

A

Publication in the Official Journal of the EC

A EMA e a FDA compartilham objectivos semelhantes, incluindo "promover e proteger

a saude publica, a avaliagdo da Seguranca e Eficicia de produtos terapéuticos,

trabalhando em colaboragdo com peritos externos,

reduzindo o peso da

regulamentacdo através da harmonizacdo internacional, fornecendo informagdes

regulamentares e de salde, e melhorar o desenvolvimento de produtos”.**®® No
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entanto, estas Agéncias Reguladoras do Medicamento diferem tanto na estrutura
como na avaliacdo Beneficio-Risco (Tabela 11).

A FDA é uma agéncia centralizada que supervisiona o processo de desenvolvimento
de medicamentos hum Unico pais, enquanto que a EMA é um 6rgao de recurso que
gere o processo em Varios paises europeus. Na FDA, a avaliacao dos medicamentos
e do processo de desenvolvimento de novos medicamentos sdo monitorizados pelo
proprio quadro de pessoal da FDA. Na EMA, a avaliagdo € realizada pelos servicos
nacionais dos EM, onde redne os recursos cientificos de mais de 40 autoridades
nacionais competentes da UE, em que a aprovacdo é concedida ou negada pela

Comissao Europeia. 28130

Tabela 11 - Diferencas entre as agéncias reguladoras do Medicamento: EMA vs FDA.®

EMA FDA
Fundacéo 1995 1931
. Direccéo Geral da Departamento de Salde e Servigos
Dependéncia . )
Comisséo Europeia Humanos
Avaliacdo da Peritos externos (dois nomeados por Peritos internos (equipa de revisédo: Centre
documentacgéo do cada EM incluidos no comité cientifico -  for Drug Evaluation and Research (CDER))
Medicamento CPMP - renovada a cada 3 anos) e externos (Comité de Consultadoria)
Procedimentos . . .
) . Produtos biotecnoldgicos Todos os medicamentos
obrigatérios
. 10 meses: medicamentos padréo
Tempo de aprovagao 7 a 15 meses : o
6 meses: medicamentos prioritarios

UE

» Autoridades nacionais: cada
pais é responsavel por monitorizar
o perfil de seguranca do
medicamento no seu territorio e
tomar medidas quando necessario

*Comisséo Europeia: 6rgéo
responsavel pelo quadro juridico e
* FDA autorizacdo

*EMA: agéncia que avalia e
fiscaliza medicamentos e fornece
conselhos sobre as medidas para
garantir a Seguranca e Eficacia

* CHMP: prepara opinifes para a
EMA e faz recomendag6es

Esquema 3 - Quadro resumo da fiscalizagdo regulamentar neos EUA e na UE.®29
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Anexo 2 — Classificacdo de Excipientes: classes e funcdes, Excipientes E, EINECS e

por peso molecular

1. Comprimidos e capsulas

1.1. Diluente

Os diluentes sdo substéncias inertes que se adicionam aos pds a comprimir para
completar o peso ou o volume do comprimido, quando sdo utilizadas em quantidades
minimas.

Estes excipientes desempenham funcdes que conferem propriedades desejaveis a
producdo do Medicamento, quer seja pelo fluxo de po, forgca de compressdo dos
comprimidos, formagéo de granulos secos ou humidos, homogeneidade do produto, e
também contribuem para o seu bom desempenho, pela uniformidade do conteudo,
desagregacdo, dissolucdo do PA, friabilidade, e estabilidades fisica e quimica do
mesmo.® 40

Quanto as propriedades quimicas, os diluentes compreendem um grande e
diversificado grupo de substéncias que incluem materiais inorganicos — fosfato de
calcio dibasico, carbonato de célcio -, um Unico componente de material orgéanico -
mono-hidrato de lactose, manitol -, e compostos organicos ou complexos com
componentes multiplos - celulose microcristalina, amido, etc. Podem ser sollveis ou
insollveis em agua, e podem também ser classificados como &cidos, neutros ou
alcalinos. Estas propriedades podem afectar positiva ou negativamente a estabilidade

do Medicamento e potenciar ou diminuir a accéo do PA no organismo.®?

1.2. Aglutinante
Os excipientes com caracteristicas aglutinantes séo incorporados nas formulagfes

para facilitar a aglomeracdo do pé em granulos durante a mistura com o liquido de
granulacdo — &gua, misturas hidroalcodlicas ou outros solventes.®® A adicdo destes
excipientes é uma mais valia quando temos substancias como o carvdo ou a gelose,
gue ndo podem aglomerar-se no estado solido qualquer que seja a presséo exercida
sobre elas. Assim, conseguimos trabalhar com uma compressao menor, reduzindo por
conseguinte a forca da maquina utilizada.“”

O aglutinante pode ser dissolvido ou disperso no liquido de granulacdo — onde é
adicionado separadamente dos constituintes do liquido, durante a agitacdo - ou
misturado no estado sélido. Ap6s a evaporacéo do liquido de granulacédo, o aglutinante
produz granulos secos que atingem as propriedades desejadas tais como o tamanho

dos granulos, a distribuicdo da particula, a forma, o conteldo e a massa.
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A granulacdo por via humida facilita o tratamento posterior dos granulos, através da
melhoria das suas propriedades, como o fluxo, 0 manuseamento, a resisténcia, a
resisténcia a segregacdo, a perda de pé, a aparéncia, a solubilidade, a compactacao
ou até a prépria libertacdo do farmaco. Apés a adicdo do liquido de granulacdo, os
aglutinantes facilitam a producé@o de aglomerados de granulos humidos, alterando a
adesdao interparticular.

A viscosidade € geralmente uma propriedade importante a considerar para 0s
aglutinantes e para os polimeros, sendo que é influenciada pela natureza da estrutura
do polimero, pelo peso molecular e distribuicdo do peso molecular. Quanto a sua
classificacdo dos aglutinantes utilizados em comprimidos e capsulas esta podera ser

feita em polimeros naturais, polimeros sintéticos ou acucares.®?

1.3. Desagregante
Esta classe de excipientes farmacéuticos é normalmente adicionada as formulacdes

para impulsionar a dissolugéo ou desagregacéo rapida dos comprimidos em unidades
mais pequenas permitindo que o PA se dissolva mais rapidamente. Isto €, para que se
verifiqgue o efeito terapéutico absoluto é fundamental que os comprimidos se
desagreguem mais ou menos rapidamente, consoante a acc¢do pretendida. Deste
modo, os comprimidos devem apresentar um tempo limite para que se realize a sua
total desagregacdo — tempo de desagregacdo, que pode variar com os diferentes
farmacos ou com a velocidade de absorcdo que se pretende.®* 0

Podem ser naturais, sintéticos ou substancias poliméricas naturais modificadas
quimicamente. Quando entram em contacto com a agua, acido gastrico ou fluidos
intestinais actuam por absorcao de liquidos e comecam a dilatar, dissolvem-se ou
formam geles. Isto faz com que a estrutura dos comprimidos se desintegre, produzindo
superficies aumentadas para uma maior dissolucéo do PA.

A capacidade de interagir fortemente com a agua é essencial para a funcionalidade de
desagregacdo. Temos quatro grandes mecanismos para descrever a funcdo dos
diversos agentes desagregantes: aumento do volume por dilatacdo, deformacao,
absorcdo e repulsdo. Nas formulacdes de comprimidos, a melhor desagregacao é
constituida por uma combinacao de dois ou mais destes efeitos.

O efeito desagregante depende de varios parametros, tais como a sua natureza

quimica, distribuicdo, tamanho e forma das particulas, dureza e porosidade.®?
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1.4. Lubrificante
Os lubrificantes séo tipicamente utilizados para reduzir as forcas de atrito entre as

particulas e entre as particulas e as superficies de contacto do metal do equipamento
de producdo dos comprimidos - puncdes e matrizes utilizadas na producdo de formas
de dosagem sdlidas. Os lubrificantes liquidos podem ser usados para reduzir a fricgcdo
do metal do distribuidor com o metal da matriz do equipamento de producéo.

O mecanismo de accdo de um bom lubrificante é descrito pela introducdo de uma
substancia, entre duas superficies que se friccionam e onde hé atrito, formando uma
pelicula que as separa.

Este excipiente é adicionado a formulagéo por facilitar o deslizamento do granulado do
distribuidor para a matriz, permitindo que haja uma diminuida tendéncia da mistura do
produto para aderir aos pung¢des e a matriz, e, por fim, impulsiona uma simples e
rapida ejeccdo dos comprimidos.

Deste modo, os excipientes lubrificantes devem ser deslizantes e antiaderentes para
gue haja conservagdo dos puncdes e da matriz da maquina de compresséao, e para

que o comprimido tenha um aspecto brilhante e ndo pulverulento.®* 4

Tabela 12 — Classificagcéo dos lubrificantes e alguns dos seus exemplos.("o)

Accdo Hidro-mecéanica ‘ ‘ Accéo Ligante ‘ ‘ Anti-adesivos
* Parafinas * Sabdes metalicos *Talco
*Gorduras «Silicones

« Alcoois gordos

1.5. Deslizante e antiaderente
As substéancias deslizantes e antiaderentes sao utilizadas para promover o fluxo de pé

ou reduzir a aglomeracdo que pode ocorrer quando os pds sao armazenados em
grandes quantidades. Os deslizantes s&o inseridos na formulagdo para actuar por
combinacdo da adsorcdo na superficie das particulas maiores em conjunto com a
reducdo da adesdo particula-particula e das forgcas coesivas. Além disso, podem ser
dispersos entre as particulas maiores reduzindo o atrito entre elas. Os agentes
antiaderentes podem absorver a humidade livre, para impedir que haja o
desenvolvimento de pontes entre as particulas que estdo implicados em fendmenos de

agregac&o.®®
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1.6. Corante
Os corantes sao adicionados ao Medicamento com o objectivo de produzir uma

aparéncia distinta, para diferenciar uma formulacdo especifica de outras com uma
aparéncia semelhante e tornar os comprimidos mais atractivos. Podemos ter corantes
de origem orgéanica natural, organica sintética e de origem mineral. Estas substancias
sdo classificadas de acordo com as suas caracteristicas de solubilidade, em soluveis e
insoluveis, que por sua vez se subdividem em duas classes — 0s pigmentos, insolaveis
em agua, e as lacas, que resultam de moléculas hidrossollveis tornadas insolUveis
ap6s adicéo de compostos de aluminio (Al) ou célcio (Ca?").

Os corantes soliveis em &agua sdo normalmente dissolvidos num liquido de
granulacdo, embora possam também ser adsorvidos em veiculos, tais como o amido,
a lactose, ou a partir de solu¢cdes aquosas ou alcodlicas. Devido ao seu caracter
insolavel, as lacas sdo quase sempre misturadas com outros excipientes secos
durante a formulacdo. Por esta razdo, os comprimidos de compressdo directa sédo
muitas vezes coloridos com lacas.

As propriedades mais importantes de um agente de coloracdo sdo a sua profundidade
de cor e a resisténcia ao desbotamento ao longo do tempo. As substancias podem ser
classificadas pela sua eficiéncia em reflectir as cores desejadas da luz visivel, bem
como as suas capacidades de absorcdo molecular com comprimentos de onda

caracteristicos.®* 49

1.7. Revestimento da capsula
A capsula apresenta muitas vantagens como FF, pois permite conter uma dose

precisa de uma formulacdo de pds ou liquidos no interior da mesma, assim como a
sua facilidade de transporte. Consiste em duas partes, ambas cilindricas, em que uma
das partes é ligeiramente mais comprida — corpo - que a outra — tampa, ajustando-se
perfeitamente uma na outra para fechar a capsula.

O involucro da capsula pode ser derivado da hidrolise de colagénio de origem porcina
ou bovina, ou pode ser derivado de celulose. Este contém também plastificantes,
corantes e conservantes, e, em alguns casos, o0s involucros sdo esterilizados para
evitar o crescimento microbiano.

As cépsulas podem conter formulagbes sélidas, semi-sélidas e liquidas. Permitem
mascarar o sabor dos PAs e excipientes desagradaveis e apresentam um aspecto
unico. De uma forma geral, dissolvem-se rapidamente a 37°C, em fluidos biol6gicos,

tais como o géstrico e intestinal, mas também podem ter uma libertacdo modificada,
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para controlar a libertacdo do conteldo da capsula atendendo a modificacdo das

propriedades de solubilidade com polimeros entéricos e de libertacdo controlada.®®

1.8. Revestimento
O revestimento é feito para mascarar sabores ou odores desagradaveis, facilitar a

administracdo, melhorar o aspecto, proteger os PAs do meio ambiente, e modificar a
libertagdo do PA. Os materiais utilizados como agentes de revestimento incluem
materiais naturais, semi-sintéticos e sintéticos, permitem a formacao de um filme que
confere propriedades farmacéuticas desejaveis ao Medicamento. Estes podem ser pos
ou dispersdes coloidais que normalmente sdo aplicados como solucdes ou dispersdes
em sistemas aquosos ou ndo aquosos. As ceras e os lipidos podem ser aplicados
como revestimento no estado fundido sem a utilizagcdo de solventes.

Estas substancias de revestimento garantem uma barreira contra reac¢des quimicas
indesejaveis ou da libertagdo prematura do PA a partir da formulacdo. Apds a
administracdo, o0 revestimento pode dissolver-se por processos, tais como a
hidratagcéo, solubilizacdo, ou desagregagdo, dependendo da natureza do material
utilizado.

Os revestimentos entéricos sado insollveis em pH baixo, mas dissolvem-se facilmente
em condi¢des de pH neutro. A espessura do revestimento pode variar de acordo com
a aplicacéo e a natureza dos agentes de revestimento.

No processo de revestimento, as cadeias de polimeros espalham-se sobre a superficie
do nucleo e fundem-se numa pelicula continua engquanto o solvente se evapora. Os
polimeros plasticos, as ceras e o0s revestimentos a base de lipidos podem ser
aplicados sem solventes por fusdo e atomizacdo. As goticulas de liquido de fusdo, no
momento do impacto sobre a superficie das particulas de farmaco fluidificado,
espalham-se e solidificam de novo para formar camadas de pelicula. Portanto, os
materiais de revestimento geralmente tém a capacidade de formar uma pelicula
completa e estavel a volta do substrato.

A preparacdo do revestimento é geralmente aplicada de modo uniforme e é
cuidadosamente seca para assegurar a producédo de um Medicamento consistente. Os
plastificantes adequados podem ser requeridos para baixar a temperatura minima de
formacao do filme de polimero, e o seu efeito potencial sobre a libertagdo do farmaco

também deve ser considerado.®®
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1.9. Plastificante
Um plastificante € uma substéancia de baixo peso molecular que quando é adicionado

a um outro material, geralmente um polimero, faz com que este se torne flexivel,
resiliente e mais facil de manusear. Sdo produtos quimicos organicos sintéticos, a
maioria dos quais sdo ésteres, tais como os citratos e os ftalatos, e constituem os
componentes principais que determinam as propriedades fisicas dos sistemas
farmacéuticos poliméricos, tais como os revestimentos de pelicula dos comprimidos e
das cépsulas.

A accdo plastificante € conseguida através do aumento da mobilidade intermolecular e
intramolecular de macromoléculas que compreendem materiais poliméricos. Tal facto
€ conseguido através da interferéncia com os mecanismos de ligacéo intermoleculares
e intramoleculares nestes sistemas. Os plastificantes mais eficazes exercem o seu
efeito em concentragbes baixas, sdo adicionados para criar um filme nos
revestimentos - sistemas aquosos e ndo aguosos - e has capsulas, moles e duras,
para melhorar a sua capacidade de manuseamento e a sua resisténcia mecéanica.
Sem a adicdo de plastificantes, estes materiais podem dividir-se ou fracturar
prematuramente. Os plastificantes sdo também adicionados a formulagbes
farmacéuticas semi-sélidas, tais como cremes e pomadas para melhorar as suas

propriedades reolégicas.®

2. Formulagdes orais liquidas

2.1. Modificador de pH: solucdo tampéo
Um tampéo é um acido fraco, ou uma base fraca, e o seu sal. Quando um agente
tampdao esta presente numa solucéo, a adicdo de pequenas quantidades de acido forte
ou de base conduz a uma pequena alteragéo no pH da solugdo. Um &cido pode ser
adicionado para acidificar a solugdo, do mesmo modo que uma base pode ser utilizada
para alcalinizar a solucdo. O pH das solu¢des farmacéuticas normalmente é
controlado utilizando acidificantes ou alcalinizantes e agentes tamp&o para:

= Manter um pH proximo do pH dos fluidos corporais, necessario para evitar a

irritacao;

» Melhorar a estabilidade do farmaco que é dependente do pH;

» Melhorar a solubilidade de equilibrio do controlo de acidos fracos ou bases;
Manter um estado de ionizacdo constante de moléculas durante a analise quimica,
como por exemplo, durante as analises por Cromatografia Liquida de Alta Resolucao
(HPLC).
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O equilibrio de ionizacdo de bases fracas e acidos fracos e a agua € a chave para as
funcdes dos agentes acidificantes, alcalinizantes e tampé&o. Quando séo utilizados na
analise quimica, os tampdes devem ser quimicamente compativeis com os reagentes
e as substancias de teste. Os tampdes, quando utilizados em sistemas fisiolégicos,
ndo devem interferir com a actividade farmacoldgica do Medicamento ou a funcao

normal do organismo.®®

2.2. Humectante/solubilizante

Estes excipientes podem ser utilizados para dissolver as moléculas insolaveis,
funcionam por facilitar a transferéncia de uma fase espontanea para produzir uma
solucao termodinamicamente estavel.

O mecanismo de solubilizacdo esta frequentemente associado a uma interacgéo
favoravel entre o agente insoltvel e o nudcleo interior do conjunto de solubilizante —
como é o exemplo das micelas. Existem outros tipos de agentes solubilizantes que
utilizam uma gama de cadeias poliméricas que interagem com moléculas hidréfobas
para aumentar a solubilidade por dissolugdo do agente insoluvel nas cadeias
poliméricas. Os agentes humectantes/solubilizantes podem ser sélidos, liquidos ou

materiais cerosos.®% 139

2.3. Conservante antimicrobiano
Os conservantes antimicrobianos sao utilizados para eliminar ou evitar o crescimento

de bactérias, fungos e leveduras no Medicamento. Os conservantes actuam por uma
variedade de mecanismos, sendo gque a maioria actua na membrana celular, causando
lesBes na membrana e lise celular. Outros mecanismos de ac¢ao incluem a inibicdo do
transporte, a precipitacao de proteinas e o desacoplamento protoénico.

E necesséario ter em atencdo as exigéncias de Seguranca e de rotulagem,
especificamente, para o cloreto de benzalcénio (irritacdo dos olhos e da pele), acido
benzéico e sais de benzoato (risco de ictericia em recém-nascidos), alcool benzilico
(ndo deve ser administrado a bebés prematuros ou recém-nascidos e pode causar
reaccdes alérgicas em criancas com 3 anos ou menos), bronopol (pode causar
reaccdo cutanea), clorocresol (reaccbes alérgicas), compostos de mercario organico
(reaccOes alérgicas), parabenos (reaccdes alérgicas) e acido sérbico e os seus sais
(reacgbes cuténeas). O uso de conservantes é contra-indicado em produtos
parentéricos em que o volume é maior do que 30 mL ou quando entram em contacto
com o liquido cefalorraquidiano. Os antioxidantes e os agentes quelantes tendem a

potenciar a Eficacia antimicrobiana.®?
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2.4. Agentes guelantes e/ou complexantes
Os agentes quelantes ou complexantes formam moléculas complexas sollveis em

determinados ides metélicos e, principalmente, removem os ifes de uma solucdo para
minimizar ou eliminar a sua capacidade de reagir com outros elementos e/ou de
precipitar. Estas substancias séo utilizadas em medicamentos, cosméticos e alimentos
para sequestrar ides metélicos indesejaveis da solugcdo e para formar complexos
estaveis. Todos o0s agentes quelantes sdo agentes de complexagdo, mas nem todos
0s agentes complexantes sdo agentes quelantes.

Como excipientes, 0os quelantes séo utilizados como sinergistas antioxidantes, agentes
sinérgicos antimicrobianos, e para purificar a agua através da remocgéao de ides. Por
removerem o0s ifes metélicos da solugdo, os agentes quelantes reduzem a
probabilidade de ocorréncia para as reaccfes oxidativas. Os agentes quelantes
também tém a capacidade de aumentar a Eficacia antimicrobiana através da formagéo
de um ambiente pobre em iBes metdalicos, que de outra forma poderia promover o

crescimento microbiano.®®

2.5. Antioxidantes
Esta categoria é aplicavel aos antioxidantes utilizados como estabilizadores in vitro de

preparagOes farmacéuticas para atenuar os processos oxidativos. Os antioxidantes
retardam o aparecimento e/ou reduzem significativamente a taxa de reaccles
oxidativas complexas que poderiam ter um impacto negativo sobre o PA.

Os antioxidantes também podem ser considerados a incorporar na formulacdo para a
proteccdo de excipientes, como o0s oO6leos insaturados, os lipidos peguilados,
aromatizantes, e os 6leos essenciais. Assim, 0os antioxidantes preservam a integridade
global da FF contra o stress oxidativo. Os antioxidantes sdo mais eficazes quando s&o
incorporados na férmula para prevenir ou retardar o aparecimento de reaccdes em
cadeia e para inibir os radicais livres e os hidroperoxidos de exercer 0s processos em

cascata.®®

2.6. Edulcorantes
Os edulcorantes sdo utilizados para alterar caracteristicas sensoriais as FF orais e

para mascarar sabores desagradaveis. Ligam-se a receptores na lingua que sao
responsaveis pela sensacdo de dogura, quanto mais tempo a molécula adogante —
geralmente a sacarose - permanece ligada ao receptor mais doce é sentida a

substancia.
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Os edulcorantes podem ser divididos em trés grupos principais: os aglcares - 0s quais
tém uma estrutura de anel, os alcoois de acucar - aclcares que nao tém uma estrutura
de anel, e os edulcorantes artificiais, € de salientar que todos os edulcorantes séo
soliveis em agua. A estabilidade destes excipientes é afectada pelo pH e outras
substancias na formulagcdo. Alguns edulcorantes podem catalisar a degradacdo de
PAs, em especial em liquidos e em casos em que o processo de producdo do

Medicamento envolvem aquecimento.®?

3. Semi-solidos, tépicos e supositérios

3.1. Base dos supositorios
As bases dos supositorios sdo utilizadas na producdo de supositorios - para
administracdo rectal - e de pessarios - para administragdo vaginal, podendo ser
hidrofébicos ou hidrofilicos.
Os supositorios devem fundir a uma temperatura pouco abaixo da temperatura
corporal, permitindo que o farmaco seja libertado, quer por erosdo quer por particao,
se o farmaco é dissolvido na base ou por erosédo e dissolucdo, ou se o farmaco é
suspenso na base.
Uma das caracteristicas fisicas mais importante das bases do supositorio é a fusao do
mesmo. As bases dos supositorios de gorduras duras sdo misturas de ésteres de
triglicéridos semi-sintéticos de acidos gordos de cadeia mais longa. Podem conter
proporcdes variaveis de mono e di-glicerideos e também podem conter &cidos gordos
etoxilados. Encontram-se disponiveis em muitos tipos que sao diferenciados por gama
de fusao, indice de hidroxilo, indice de acido, valor de iodo, intervalo de solidificacéo, e
namero de saponificacao.
As bases dos supositorios hidréfilos sdo as misturas de materiais semi-sélidos
hidréfilos que, em combinacédo, sao sdlidas a temperatura ambiente e ainda libertam o
farmaco por meio de fuséo, erosédo e dissolucao. As bases dos supositorios hidrofilicos
tém niveis muito mais elevados de grupos hidroxilo ou outros grupos hidréfilos do que
0os de bases para supositérios de gordura dura. Os polietilenoglicois (PEGSs), que
mostram o comportamento de fusdo adequado, sdo exemplos de bases para

supositérios hidrofilicos.®?

3.2. Estabilizadores de viscosidade
Estes excipientes sd@o utilizados em formulagbes farmacéuticas para estabilizar os

sistemas dispersos - por exemplo, suspensdes ou emulsdes. Existem mecanismos
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que contribuem para a estabilizacdo da dispersdo ou para um efeito do aumento da
viscosidade destes agentes. Os outros mecanismos incluem a formacéao de gel através
de uma rede tridimensional de moléculas, ou particulas de excipiente em todo o
solvente, e de estabilizacdo estereoquimica, em que o0 componente de
macromoléculas no meio da dispersdo é adsorvido a superficie das particulas ou
goticulas da fase dispersa. Os dois Ultimos mecanismos aumentam a estabilidade da
formulacdo por meio da imobilizacdo da fase dispersa. Cada um dos mecanismos de
viscosidade aumentada, a formacao de gel, ou a estabilizacdo estereoquimica € uma
manifestacdo do caracter reoldgico do excipiente. Devido aos pesos moleculares e ao
tamanho destes excipientes, os perfis reoldgicos das suas dispersdes sdo nao-
newtonianos. As dispersfes destes excipientes exibem propriedades viscoelasticas. A
distribuicdo do peso molecular e a polidispersidade dos excipientes macromoleculares

nesta categoria s&o critérios importantes para a sua caracterizagéo.®* 3

3.3. Base das pomadas
As bases para pomadas servem como veiculos para a aplicagéo topica de substancias

medicamentosas e também como emolientes e agentes protectores da pele. Séo
liguidos com uma viscosidade relativamente alta para que os sélidos possam ficar
suspensos numa mistura estavel.

As bases para pomadas sao classificadas como:

= Bases de pomadas oleaginosas ndao absorvem agua, sdo anidras e insolaveis
em agua, e ndo sdo removiveis com agua - por exemplo, a vaselina;

» Bases de absorcdo de unguento que absorvem pouca agua. Sao anidras mas
sdo insoluveis em agua e ndo sdo removiveis da agua - por exemplo, a
lanolina;

» Bases de pomada de emuls6es agua em 6leo (A/O) ou emulsdes 6leo em
agua (O/A) que sao hidratadas, absorvem agua e sao insolluveis em agua - por
exemplo, 6leos, ceras e parafinas;

Bases para pomadas solUveis em agua que sdo anidras, absorvem a agua e sao

soltveis em agua - por exemplo, o PEG.®¥

3.4. Agentes de rigidez
Constitui uma substancia ou uma mistura de substancias que aumenta a viscosidade

ou a dureza de uma preparacéo, especialmente, em pomadas e cremes. Em geral, os
agentes de rigidez s&o solidos. Estes agentes tém um ponto de fusdo elevado,

aumentando assim o ponto de fusdo das pomadas, e aumentam a consisténcia dos
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cremes. Podem ser hidrofébicos, por exemplo, a parafina, ou hidréfilos, como por
exemplo, o PEG.

Compreendem um grupo diverso de materiais que incluem glicéridos de acidos gordos
saturados, alcoois alifaticos, ésteres solidos de alcoois gordos saturados e de acidos
gordos saturados, hidrocarbonetos saturados, misturas de A&lcoois gordos e um
derivado polioxietileno de um éster de acido gordo de sorbitano, e polimeros derivados
do etilenoglicol. Alguns dos materiais incluidos como agentes de reforco aumentam a
capacidade de retencdo de 4gua das pomadas, por exemplo, a vaselina, ou funcionam

como co-emulsionantes em cremes, como o alcool estearilico e o alcool cetilico.®

3.5. Emoliente
Os emolientes sao excipientes utilizados em preparacdes tOpicas para garantir a

lubrificag&o, o espalhamento com facilidade, melhorar a textura e combater a potencial
secagem ou o impacto irritante de surfactantes sobre a pele. Estes ajudam a formar
uma pelicula de protec¢do e manter a funcdo de barreira da epiderme. A sua Eficacia
pode ser descrita por trés mecanismos de accdo: a proteccdo contra os efeitos de
secagem dos surfactantes, humectacdo devido a ocluséo (através do fornecimento de
uma camada de Gleo na superficie da pele, os emolientes diminuem a perda de agua
e, assim, aumentam a capacidade de retencdo de humidade do estrato cérneo) e a
lubricidade.

Os emolientes permitem a formulagcdo farmacéutica a capacidade de espalhar, a
sensacdo agradavel ao toque, a suavidade da pele, a hidratacdo indirecta da pele,
prevenindo a perda de agua transepidérmica. Estes excipientes farmacéuticos séo
Oleos ou derivados a partir de componentes de 6leos como ésteres de acidos gordos.
Dependendo da natureza do seu éster de acido gordo, um emoliente pode ser liquido,
semi-sélido ou solido a temperatura ambiente. Geralmente, quanto maior o peso
molecular da por¢do de acido, mais rico e maior sera a sensac¢do de suavidade ao

toque.®®

4. Formulagbes parentéricas

4.1. Agua destilada
A agua é utilizada como solvente, veiculo, diluente ou para completar volumes para
muitos medicamentos, especialmente os que estdo sob a forma liquida. Nestes
podemos incluir os injectaveis, preparacfes oftalmicas, as solucdes orais, as solucdes

para inalacdo, entre outros. A agua também é um veiculo para tampdes e agentes
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antimicrobianos e é um expansor de volume de solucbes de infusdo. A sua utilizacao
na preparacao de uma FF também pode incluir a preparacdo da granulacéo para FFs
orais no estado sélido e na preparacao de pomadas e geles.

E um solvente capaz de dissolver substancias porque é capaz de impedir as forcas
intermoleculares, e permite que as moléculas individuais fiquem dispersas por toda a
massa de solvente. A dgua € um solvente preferido e utilizado maioritariamente como
veiculo, uma vez que é facil de manusear, seguro e barato.

A 4gua vaporizada, sob a forma de vapor é utilizada para fins de esterilizagdo, porque
o calor latente do vapor é significativamente mais elevado do que o da agua a ferver.
Este excipiente na sua forma pura tem um pH neutro e muito baixa condutividade. No
entanto, estas propriedades quimicas sdo afectadas pelas condicbes de
armazenamento e de exposicdo da agua a gases no ar. A exposi¢cdo de agua para o
di6xido de carbono (CO,) atmosférico reduz o pH da agua.®®

A Water for Injection (WFI) é uma preparagdo destinada apenas a administragéo
parentérica, depois da adicdo de um ou mais farmacos que necessitam de diluicdo ou
gue devem ser dissolvidos num veiculo aquoso antes de serem incluidos na injeccao.
Esta constitui uma preparagdo estéril, ndo pirogénica, sem bacteriostaticos, agentes
antimicrobianos ou adi¢do de tampdes e € preparada apenas em recipientes de dose

Gnica para diluir ou dissolver farmacos para injecgdes. >

4.2. Diluentes
Os diluentes sdo usados em produtos farmacéuticos liofilizados que incluem varios

sacéridos, élcoois de acgucar, aminoacidos (AA) e polimeros. As principais funcdes
destes excipientes sdo fornecer um liofilizado com integridade estrutural sem entrar
em colapso e também evitar a perda de PA devido & desfragmentacao.
Frequentemente, as combinacdes complementares de agentes de volume sao
utilizadas para melhorar o desempenho do Medicamento.

Para alguns PAs, a cristalizacdo durante a liofilizagdo contribui para melhorar a
estabilidade. Por conseguinte, a utilizacdo de agentes que promovem a cristalizacao
do volume durante a liofilizagdo constitui um passo importante, dai que os AA e 0s co-
solventes tém sido usados para alcancar este efeito.

O aumento da solubilidade de um PA insollvel cristalino é, por vezes, conseguido com
0 uso de um biopolimero que aumenta a solubilidade ou impede a cristalizagdo do PA
durante a liofilizag&o ou a subsequente reconstituicéo.

Um diluente que cristaliza facilmente durante a liofilizacdo contribui para manter a

integridade estrutural do liofilizado durante a secagem principal, evitando assim o
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colapso. Esta classe de excipientes também deve possuir uma temperatura de fusédo
eutética elevada com o gelo para permitir a temperaturas relativamente elevadas de

secagem primaria, uma secagem proporcional rapida e eficiente.®®

4.3. Agentes isotonizantes
De modo a evitar a hemdlise dos glébulos vermelhos do sangue e para atenuar a dor e

0 desconforto produzido pelas solugbes quando séo injectadas ou quando séo
colocadas nos olhos e no nariz, as solugdes devem ser isotonicas, ou seja, isto requer
gue a pressao osmoética efectiva da solucdo para a injeccao seja aproximadamente a
mesma que a do sangue. Quando o0s medicamentos sdo preparados para
administracdo a membranas ou mucosas, tais como os olhos e os tecidos nasal,
auricular ou vaginal, as solugces devem ser isotonicas.

A tonicidade é igual a soma das concentra¢gdes dos solutos que tenham a capacidade
de exercer uma forca osmética através de uma membrana e, portanto, reflecte a
osmolaridade total. Aplica-se aos solutos impermeabilizantes dentro de um solvente,
em contraste com a osmolaridade, que leva em consideragdo tanto os solutos
permeaveis como 0s impermeaveis.

Nem todos os solutos contribuem para a tonicidade, que, em geral, depende apenas
da quantidade de particulas de soluto presentes numa solucdo, e ndo no tipo de
particulas de soluto.

Os isotonizantes podem estar presentes na forma ibnica ou na forma n&o idnica.
Como exemplos de agentes de tonicidade i6nicos temos o cloreto de potassio (KCI),
cloreto de litio (LiCl), iodeto de sédio (Nal), brometo de s6dio (NaBr) ou o cloreto de
sédio (NaCl). J& os agentes de tonicidade nado i6nicos incluem o glicerol, sorbitol,

manitol ou a dextrose.®®

5. Aerossois

5.1. Propulsor
Os propulsores sdo compostos gasosos nas condicbes ambientais e sao utilizados
em produtos farmacéuticos (sprays nasais, dispositivos inalatérios e formulacdes
topicas), cosméticos e produtos alimentares para fornecer a forgca necessaria para
expulsar o contedido de um recipiente.
Estes sdo liquidos de baixo ponto de ebulicdo, relativamente inertes para os PAs e

excipientes. Podem ser caracterizados por trés propriedades — se formar uma fase
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liguida a temperatura ambiente e pressao Util, pela sua solubilidade ou miscibilidade
na formulacao, e pela sua inflamabilidade.

O desempenho de um propulsor € influenciado pela sua capacidade de fornecer uma
pressdo adequada e previsivel em todo o ciclo de utilizacdo do produto. Os
propulsores que possuem tanto uma fase liquida como gasosa no produto fornecem
pressdes consistentes desde que haja a fase liquida presente, a pressdo no espago
superior é mantida pelo equilibrio entre as duas fases. Em oposi¢cdo, a pressao
fornecida por propulsores que ndo tém uma fase liquida pode alterar de forma
relativamente rapida quando o contetido do recipiente é expelido. A medida que o
espaco superior se torna maior, a pressdo dentro do recipiente desce
proporcionalmente.

Os propulsores tém pontos de ebulicdo baixos a temperatura ambiente e sao
tipicamente estaveis. A densidade e a solubilidade s&do propriedades fisicas

importantes a ter em consideracéo quando se selecciona um agente propulsor.®?

Tabela 13 - Definicdo dos tipos de excipientes e os seus exemplos.®?

Excipiente Definicéo Exemplos

Acido citrico

Acidificante

Alcalinizante

Absorvente

Propulsor de aerossol

Utilizado em preparacoes
liguidas para proporcionar um
meio acido para a estabilidade
do produto

Utilizado em preparacdes
liguidas para proporcionar um
meio alcalino para a estabilidade

do produto

Utilizado para manter outras
moléculas na sua superficie por
meios fisicos ou quimicos (por
quimissorgao)

Responsavel por desenvolver a
pressé@o dentro de um recipiente

de aerossol e expelir o produto

Acido acético
Acido fumérico
Acido cloridrico

Acido nitrico

Solucéo de aménia
Carbonato de amonio
Dietanolamina
Monoetanolamina
Hidroxido de potassio
Bicarbonato de sédio
Borato de sodio
Carbonato de sddio
Hidréxido de sodio

Trolamina

Celulose em po6

Carvao activado
Dioxido de carbono

Diclorofluoroetano

Diclorotetrafluoroetano
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Deslocacédo de ar

Conservante antifungico

Conservante antimicrobiano

Antioxidante

Agente tampéo

Agente quelante

guando a valvula é aberta Tricloromonofluorometano
Agente utilizado para deslocar o

ar num recipiente ) .
; Nitrogénio
hermeticamente selado para o
- Diéxido de carbono
melhorar a estabilidade do

produto

Utilizado em preparacdes Butilparabeno
liguidas e semi-s6lidas para Etilparabeno
prevenir 0 crescimento de Metilparabeno
fungos. A Eficacia dos Acido benzoico
parabenos é geralmente Propilparabeno
melhorada pela utlizacdo em Benzoato de s6dio
combinacéo Propionato de sédio

Utilizado em preparacdes
liguidas e semi-sélidas para o
; ) Cloreto de benzalcénio
prevenir o crescimento de
microorganismos.
Acido ascorbico
Palmitato de ascorbilo
Hidroxianisol butilado
Hidroxitolueno butilado
. _ Acido hipofosforoso
Utilizado para prevenir a o
) . . Monotioglicerol
deterioracdo das preparagfes )
o Galato de propilo
por oxidagao -
Ascorbato de sddio
Bissulfito de sédio
Formaldeido de s6dio
Sulfoxilato

Metabissulfito de sodio

Utilizado para reagir as Metafosfato de potassio
alteracdes de pH apos a diluigdo Fosfato de potassio
ou a adicao de agentes acidos Acetato de sodio
ou alcalinos Citrato de sodio

Substancia que forma complexos
estaveis solliveis em agua
(quelatos) com metais; utilizado
em algumas preparacdes
liguidas como estabilizadores Acido edético
para complexos de metais Edetato dissddico
pesados que possam provocar a
instabilidade da formulacgéo.
Neste caso, também sé&o
designados de agentes

sequestrantes
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Corante

Agente clarificante

Agente emulsificante

Agente encapsulante

Aromatizante

Humectante

Agente de levigacédo

Base de pomada

Utilizado para dar cor as
preparagfes liquidas e sdlidas
(por exemplo, em comprimidos e
capsulas)

Utilizado como adjuvante na
filtracdo pelas suas qualidades
de adsorvente

Utilizado para promover e
manter a dispersdo  das
particulas finamente
subdivididas de liquido num
veiculo que ¢é imiscivel. O
produto final pode ser uma
emulsédo liquida ou uma emulséo
semi-sélida (por exemplo, um
creme)

Utilizado para formar camadas
finas para envolver o farmaco,
facilitando assim a administracéo
Utilizado para conceder um
sabor e, frequentemente, um
odor agradavel para a
preparagéo. Além dos
aromatizantes naturais utilizados
como exemplo, também séo
utilizados muitos aromatizantes
sintéticos

Utilizado para evitar a secagem
das preparacgfes, especialmente
pomadas e cremes

Consiste num liquido, que é
utiizado como agente, que
intervém para reduzir o tamanho
das particulas de um pé por
moagem, geralmente num

almofariz

Veiculo semi-sélido para

pomadas medicamentosas

Caramelo
Oxido férrico

Bentonite

Acécia
Cetomacrogol
Alcool cetilico
Monoestearato de glicerilo
Monoleato de sorbitano
Estearato de polioxietileno 50

Gelatina

Oleo de anis
Oleo de canela
Cacau
Mentol
Oleo de laranja
Oleo de hortela-pimenta

Baunilha

Glicerina
Propilenoglicol (PG)
Sorbitol

Oleo mineral
Glicerina
PG

Lanolina
Pomada hidrofilica
Pomada de PEG
Vaselina
Vaselina hidrofilica
Pomada branca
Pomada amarela

Pomada de agua de rosas
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Plasticizante

Solvente

Agente de rigidez

Base de supositoérios

Surfactante (agente

tensioactivo)

Agente de suspenséo

Agente de revestimento da
pelicula que permite tornar o
filme mais maleavel, aumentar a
propagacdo do revestimento
sobre os comprimidos, esferas e
granulos

Utilizado para dissolver outra
substéncia para a preparacdo de
uma solugdo. As solucdes
podem ser aquosas ou nao (por
exemplo, oleaginosa). Os
solventes, tais como a agua e o
alcool (hidroalcodlico) e a agua e
glicerina, podem ser utilizados
guando necessério. Os solventes
estéreis sao utilizados em certas
preparagbes  (por  exemplo,
injecges)

Utilizado para aumentar a
espessura ou a dureza de uma
preparagdo, geralmente as

pomadas

Veiculos para supositérios

Substancias que absorvem nas
superficies ou interfaces para
reduzir a tensdo interfacial ou
superficial. Podem ser utilizados
como agentes molhantes,
detergentes ou agentes
emulsionantes
Agente de  aumento de
viscosidade utilizado para reduzir
a taxa de sedimentacdo das
particulas de um veiculo em que
ndo sdo solluveis. A suspensao
pode ser formulada para
administracdo oral, parentérica,
oftalmica, tépica, ou outra via de

administracao

Ftalato de dietilo
Glicerina

Alcool
Oleo de milho
Oleo de algodao
Glicerina
Alcool isopropilico
Oleo mineral
Acido oleico
Oleo de amendoim
Agua destilada
Agua para injeccoes
Agua esterilizada para injec¢ées
Agua para irrigacdo
Alcool cetilico
Cera de ésteres cetilicos
Cera microcristalina
Parafina
Alcool estearilico
Cera branca
Cera amarela
Manteiga de cacau
PEGs (misturas)
PEG 3350

Cloreto de benzalcdnio
Nonoxinol 10
Octoxinol 9
Polissorbato 80
Lauril sulfato de s6dio
Monopalmitato de sorbitano

Agar
Bentonite
Carbémero (por exemplo,
Carbopol)

CMC de sédio
Hidroxietil celulose
Hidroxipropil celulose
Hidroxipropilmetilcelulose

Caulim
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Edulcorante

Antiaderente para
comprimidos

Aglutinante para comprimidos

Diluente para comprimidos e

capsulas

Agente de revestimento de

comprimidos

Utilizado
preparagdo mais doce

para tornar a

Evita que os excipientes e 0s
PAs dos comprimidos adiram
aos puncdes e as matrizes das
magquinas de compressao

durante a producéo

Substancias utilizadas para fazer
com que haja adesdo entre as
particulas de p6 durante a

granulagédo dos comprimidos

Consiste em  material de
enchimento inerte utilizado para
criar quantidades de volume
desejado, propriedades de fluxo
e as caracteristicas de

compressdo dos comprimidos e

capsulas
Utilizado para revestr o
comprimido para  protege-lo

contra a decomposicdo pelo
oxigénio atmosférico ou
humidade, para proporcionar um
padrdo de libertacdo desejado,
para mascarar 0 sabor ou O
odor, ou para fins estéticos. O
revestimento pode ser acUcar,

filme ou uma cobertura espessa

Metilcelulose
Tragacanto
Veegum
Aspartame
Dextrose
Glicerina
Manitol
Sacarina sddica
Sorbitol
Sucrose

Estearato magnésio

Acécia
Acido alginico
CMC de saédio
Acucar compressivel
Etilcelulose
Gelatina
Glucose liquida
Metilcelulose
Povidona
Amido pré-gelatinizado
Fosfato de calcio dibasico
Caulim
Lactose
Manitol
Celulose microcristalina
Celulose em p6
Carbonato de célcio precitado
Sorbitol
Amido
Revestimento de acglcar:
Glucose liquida

Sacarose

Revestimento em filme:
Hidroxietil celulose
Hidroxipropil celulose
Hidroxipropil metilcelulose
Metilcelulose

Etilcelulose
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Compresséo directa de

excipientes nos comprimidos

Agente desagregante em

comprimidos

Agente deslizante para

comprimidos

Agente lubrificante para

comprimidos

Opacificante de comprimidos

ou capsulas

Agente de polimento para

comprimidos

Agente de tonicidade

a volta do comprimido. Os
comprimidos  revestidos com
acucar, geralmente comegam a
romper-se no estbmago. O filme
forma uma capa fina em redor
dos granulos ou do comprimido
formado. A menos que seja
entérico, o filme dissolve-se no
estbmago. (0] revestimento

entérico passa através do
estbmago para quebrar-se nos
intestinos. Alguns revestimentos
insoliveis em  &4gua  (por
exemplo, etilcelulose) séo
utilizados para retardar a
libertacdo do farmaco no tracto
Gl

Utilizado em formulagbes de
comprimidos por compressao
directa

Utilizado em formas solidas para
promover a ruptura da massa em
particulas menores, permitindo
que sejam mais facilmente
dispersas ou dissolvidas
Utilizado em formulagbes de
comprimidos e capsulas para
melhorar as propriedades de

fluxo da mistura em pé

Utilizado em formulacdes de
comprimidos para reduzir o atrito
durante a compressao

Utilizado para tornar o]
revestimento opaco, pode ser
utilizado isolado ou em conjunto
com um corante

Utilizado para conferir um brilho
atractivo aos comprimidos
revestidos

Utilizado para tornar a solugéo
semelhante em caracteristicas

osmoético-dextrose para fluidos

Revestimento entérico:
Acetato ftalato de celulose
Goma-laca (35% em élcool)

Fosfato de calcio dibasico

Acido alginico
Polacrilato de potassio
Alginato de sédio
Amido glicolato de s6dio
Amido

Silica coloidal
Amido de milho
Talco

Estearato de calcio
Estearato de magnésio
Oleo mineral
Acido esteérico

Estearato de zinco

Di6xido de titanio

Cera de carnaulba

Cera branca

Cloreto de sodio
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Veiculo

Agente de aumento da

viscosidade

Excipiente

fisiolégicos, por exemplo, em
solugbes oftdlmicas, parentais e
em fluidos de irrigacéo

Utilizado na formulacdo de uma
variedade de liquidos para
administracéo oral e parentérica.
De um modo geral, os liquidos
orais sdo aquosos (por exemplo,
xaropes) ou hidroalcodlicos (por
exemplo, elixires). As solucbes
para administracdo intravenosa
sdo aquosas, enguanto que as
injeccoes intramusculares
podem ser aquosas oOu

oleaginosas

Utilizado para tornar as
preparagfes mais resistentes ao
fluxo. Utilizado em suspensdes
para impedir a sedimentacgéo,
em solugBes oftdlmicas para
aumentar o tempo de contacto
(por exemplo, metilcelulose),

para espessar 0s cremes, etc.

Definicéo

Aromatizante/edulcorante:
Xarope de acacia
Xarope aromatico

Elixir aromatico
Xarope de cereja
Xarope de cacau
Xarope de laranja

Xarope

Oleaginoso:
Oleo de milho
Oleo mineral
Oleo de amendoim
Oleo de sésamo

Esterilizado:
Injeccéo de cloreto de sédio
bacteriostatico
Acido alginico
Bentonite
Carbémero
CMC
Sédio
Metilcelulose
Povidona
Alginato de sédio
Tragacanto

Exemplos

Lista de Excipientes E

Os excipientes E sao designacdes por codigo para substancias que podem ser usadas
como excipientes farmacéuticos ou como aditivos alimentares na UE, seguindo o
esquema de numeracdo do International Numbering System (INS) em que a

denotacdo “E” significa “Europa”.®** 3

Estas denominacdes sdo comummente
encontradas no RCM e no Folheto Informativo (FI) do Medicamento, na “Lista
Completa de Excipientes” e no “Conteddo da Embalagem e Outras Informacdes”,

respectivamente, bem como nos rétulos dos alimentos por toda a UE.*% 137
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A criacdo de uma unica lista unificada foi inicialmente aprovada em 1962 com os
corantes. Passados dois anos, em 1964, foram acrescentadas as directrizes para a
implementacdo dos conservantes e, por fim, em 1974 criaram-se as listas para 0s

emulsionantes, estabilizadores, espessantes e gelificantes.®*”

Tabela 14 — Classificagao dos excipientes “E” de acordo com os intervalos numeéricos.“®

Designacao do Excipiente

= Intervalos Descrigcao
100-109 Amarelos
110-119 Laranjas
O 120-129 V.ermel.hos
[100 - 199] 130-139 Azuis e Violetas
140-149 Verdes
150-159 Castanhos e Pretos
160-199 Ouro e Outros
200-209 Sorbatos
210-219 Benzoatos
220-229 Sulfitos
Fenois e Formatos
Conservantes 230-239 (Metanoatos)
[200 — 299] 240-259 Nitratos
260-269 Acetatos
270-279 Lactatos
280-289 Propionatos
290-299 Outros
300-305 Ascorbatos (Vitamina C)
306-309 Tocoferdis (Vitamina E)
310-319 Galatos e Eritorbatos
Antioxidantes e 320-329 Lactactos
Reguladores de Acidez 330-339 Citratos e Tartaratos
[300 — 399] 340-349 Fosfatos
350-359 Malatos e Adipatos
360-369 Succinatos e Fumaratos
370-399 QOutros
400-409 Alginatos
410-419 Gomas Naturais
Espessantes, 420-429 Outros Agentes Naturais
Estabilizadores e 430-439 Compostos de Polioxietileno
Emulsionantes 440-449 Emulsionantes Naturais
[400-499] 450-459 Fosfatos
460-469 Compostos de Celulose
470-489 Compostos de Acidos
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Gordos
490-499 Outros
500-509 Acidos e Bases Minerais
510-519 Cloretos e Sulfatos
520-529 Sulfatos e Hidroxidos

Reguladores de pH e

Compostos de Metais

Agentes Antiaglomerantes 530-549
Alcalinos
[500-599] .
550-559 Silicatos
570-579 Estearatos e Gluconatos
580-599 QOutros
o 620-629 Glutamatos e Guanilatos
Intensificadores de Sabor )
630-639 Inosinatos
[600-699]
640-649 Outros
900-909 Ceras
Agentes de Revestimento e
910-919 . o
Brilho Sintéticos
Varios Agentes de
920-929 .
[900-999] Aperfeicoamento
930-949 Gases de Acondicionamento
950-969 Edulcorantes
990-999 Agentes de Espuma
Produtos quimicos recentes
Quimicos Adicionais gue nao se adaptam no
1100-1599 i .
[1100-1599] sistema de classificagcao

existente

Lista de Excipientes EINECS

E definido como o nimero da Comunidade Europeia ou numero CE, também
designado como numero EC, European Inventory of Existing Commercial Chemical
Substances (EINECS) e EC#. E um identificador Gnico de sete digitos que é atribuido
a substancias quimicas para fins regulatérios no ambito da UE por parte das
autoridades reguladoras.®®

Os excipientes EINECS podem ser escritos de uma forma geral como NNN-NNN-
R,™* onde o R representa um digito de verificacdo e o N representa niimeros inteiros.
O digito de verificacdo é calculado através do método International Standard Book

Number (ISBN), de acordo com a férmula seguinte:
= (N; + 2N, + 3N; + 4N, + 5N5 + 6N)
11

O EINECS, abrange substéancias, excluindo os polimeros, que foram registadas como

sendo comercialmente disponiveis na UE a partir de 1 de Janeiro de 1971 a 18 de
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Setembro de 1981.%“% Estes foram considerados inscritos ao abrigo do artigo 8 da
Directiva de Substancias Perigosas (67/548/CEE) e sao considerados substancias de
integracdo progressiva nos termos do Regulamento Registration, Evaluation,
Authorization and Restriction of Chemicals (REACH) pela European Chemicals Agency
(ECHA).®3®)

Lista de Excipientes por Peso Molecular
O peso molecular de um polimero € importante porque determina muitas propriedades

fisicas, como as temperaturas de transicao, que alteram o estado fisico da formulacgéo,
e as propriedades mecanicas, tais como a rigidez, a resisténcia, a viscoelasticidade,
tenacidade e a viscosidade. Se o0 peso molecular for demasiado baixo, as
temperaturas de transicdo e as propriedades mecéanicas serdo geralmente demasiado
baixas para o material do polimero, para ter quaisquer aplicacdes comerciais Uteis na
|F.(141)

Contudo, néo sdo s as propriedades fisicas e mecanicas do excipiente que variam
consoante o seu peso molecular. Verificou-se que a toxicidade depende em proporgéo
inversa do peso molecular, isto é, quanto menor o peso molecular, maiores serdo 0s
efeitos adversos. Este fendmeno depende, pelo menos em parte, da absorgdo
intestinal inferior dos glicGis com peso molecular mais elevado. Para este grupo de
compostos, o JECFA estabeleceu uma ADI de 0-10 mg/kg de peso corporal/morte, ou
0,6 g/morte. Assim, o tipo e quantidade de glicGis incluidos nas formulacdes
farmacéuticas devem ser cuidadosamente avaliados.® ®®

Deste modo, o peso molecular deve ser calculado a partir da tabela de pesos atdbmicos
fornecidos sob as tabelas de referéncia nas Farmacopeias. Quando o material € um
polimero ou uma macromolécula, a gama de pesos moleculares aceitaveis sdo dados

quando necessério e possivel.!*?

Principais Distribuidores de Excipientes em Portugal

As actividades de abastecimento, posse, armazenamento ou fornecimento de
medicamentos destinados a transformacdo, revenda ou utilizacdo em servicos
médicos, unidades de saude e farmacias, excluindo o fornecimento ao publico,
depende sempre de autorizacédo do Infarmed, como ja foi referido anteriormente. Em
Portugal, a distribuicdo de excipientes farmacéuticos é feita tanto pela empresa que os
fabrica como por outras empresas responsaveis apenas pela distribuicdo dos materiais

do produtor ao utilizador.®
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1. Fagron
Os produtos farmacéuticos Fagron sao distribuidos em Portugal pela Materfarma. Esta

empresa centra-se na optimizacdo e na inovagdo da composicdo farmacéutica, tendo
por objectivo alargar o ambito terapéutico, permitindo a assisténcia farmacéutica a
medida das suas necessidades.**?

Materfarma - Produtos Farmacéuticos. SA

Morada: Edificio Botanico
Rua do Campo Alegre, 1306, s/ 507
4150-174 Porto

Telefone: +351 226 079 330

Fax: +351 226 079 331

Telemovel: +351 916 120 889

E-mail: :

2. Antonio M.S. Cruz
A empresa Anténio M. S. Cruz - Material de Laboratério, Lda. distribui marcas de
renome tais como Eurotubo®, Fortuna®, Schott®, Selecta®, Merck®, Sigma®,
Whatman®, entre outras, dispondo de um leque variado de material de laboratério,

equipamentos e reagentes, para investigacdo e analise.*¥

Morada: Rua Irene Lisboa, 15-A (Lote 577)
Apartado 6412
BRANDOA
2650-234 AMADORA

Telefone: 214757539/40

Fax: 214757541

E-mail: antonio.m.s.cruz@sapo.pt

3. Evonik
A Evonik é uma das maiores empresas de especialidades quimicas do mundo. Em

Portugal, a sucursal, Evonik Degussa International Ag, situa-se na freguesia de

Carnide, em Lisboa.®*®
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Morada: Rua Padre Américo, 14 -B, 1°, Escritorio 1
Lisboa
1600-548 LISBOA

4. Scharlau
A Scharlau € uma empresa farmacéutica de producdo e distribuicdo de produtos

farmacéuticos e esta sedeada em Espanha.®®

Morada: Gato Pérez 33, Pol. Ind. Mas d'en Cisa, 08181 Sentmenat, Barcelona Espafia
Telefone: (+34) 93 715 1939

Fax: (+34) 93 715 2765

E-mail: scharlab@scharlab.com

Os distribuidores deste fabricante em Portugal séo:

Fisher Scientific Portugal

Morada: Pedro Alvares Cabral 24, 3°D Edificio Euro, Infantado, 2670-391 Loures
Portugal

Telefone: (+351) 21 425 3350

Fax: (+351) 21 425 3351

E-mail: pt.fisher@thermofisher.com

Normax

Morada: Santa Isabel 17, 2430-475 Marinha Grande, Portugal
Telefone: (+351) 244 572 064

Fax: (+351) 213 516 246

E-mail: normax@normax.pt

5. VWR Chemicals
A VWR Chemicals actua através da distribuicdo de uma gama diversificada de

produtos a maioria das principais empresas farmacéuticas e biotecnoldgicas
internacionais, assim como a instituicbes de ensino, organismos publicos e ao sector
industrial e da saude. Em Portugal tudo comeg¢ou com a Merck KGaA, empresa do
sector quimico farmacéutico que em 1934 se estabeleceu em Portugal sob a

designacéo Merck Portuguesa.®*”

Morada: Edificio Neopark,
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Av. Tomas Ribeiro, n°43 3-D 2790-221 Carnaxide

6. V Reis
A V Reis comecou pelo comércio de produtos quimicos, tendo posteriormente
alargado a sua actividade ao material de vidro, equipamentos e outros consumiveis

para a area laboratorial.**®

Morada: V.Reis, Lda
Avenida Dom Carlos I, 35 - 1° Dt°®
1200-646 Lisboa

Telefone: (+351) 213 977 444

Fax: (+351) 213 977 689

E-mail: vreis.infor@vreis.pt

7. Sigma Aldrich
A Sigma Aldrich constitui uma das mais importantes distribuidoras de excipientes

farmacéuticos em Portugal. As marcas Fluka e Riedel-de Haén sdo também

distribuidas através da rede de distribuicdo da Sigma-Aldrich.**?

Morada: Apto. 131 2710-901 Sintra, Portugal
Telefone: (+351) 21 924 2555
Fax: (+351) 21 924 2610

E-mail: servicioclientes@sial.com

8. Reagente 5
A empresa Reagente 5 abrange diversas areas, tais como a saude, investigagao,

ambiente, IF, biotecnologia, microbiologia e o controlo de Qualidade.®*?

Morada: Rua Damido de Gais, n°358
AP 4710
4050-223 Porto

Telefone: 226 198 090

Fax: 226 198 099

E-mail:
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9. Dias de Sousa
Dias de Sousa constitui hoje em dia um dos mais importantes grupos portugueses na

area da instrumentacdo analitica e cientifica, equipamento geral para laboratorio,

ambiente e servicos analiticos.®*"

Morada: Rua dos Jasmins, N° 541, Parque Industrial do Batel
2890-189 Alcochete
Telefone: (+351) 21 953 31 20

E-mail: ds@dias-de-sousa.pt
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Anexo 3 — Métodos bioldgicos de andlise: testes para endotoxinas bacterianas

O teste da endotoxina bacteriana, conhecido como Bacterial Endotoxins Test (BET) é
um teste que permite detectar ou quantificar endotoxinas de bactérias gram-negativas,
utilizando um lisado de amebécito do caranguejo-ferradura (Limulus polyphemus ou
Tachypleus tridentatus). Existem trés métodos para este teste:
= Método A: técnica de gelificacdo, que se baseia na formacao de gel;
= Método B: teste turbidimétrico, com base no desenvolvimento de turbidez apos
a clivagem de um substrato endégeno;
= Método C: técnica cromogénica, com base no desenvolvimento de cor apés a
clivagem de um complexo péptido-cromogénio sintético.
A menos que seja indicado de outra forma numa monografia individual deve-se

prosseguir pelo Método A. O ensaio é efectuado de uma maneira que evita a

contaminacdo com endotoxinas.

Aparelhos
Remover todos os pirogénios do material de vidro e de outros materiais estaveis ao

calor num forno de ar quente, com um processo validado. O tempo e temperatura
minimo utilizado é de 30 minutos a 250°C. Se forem utilizados aparelhos de plastico
como microplacas e pontas de pipetas para pipetas automaticas, devem ser utilizados
aparelhos que mostrem ser livres de endotoxinas detectaveis e que nao interfiram no

teste.

Reagentes e solucdes
Lisado de amebdcito: um produto liofilizado obtido a partir do lisado de amebdcito a

partir do caranguejo-ferradura (Limulus polyphemus ou Tachypleus tridentatus).
Solucdo de lisado: dissolve-se o lisado de amebdcitos de BET em agua ou num
tampéo recomendado pelo fabricante, por meio de agitacdo suave. Armazena-se 0
lisado reconstituido, refrigerado ou congelado, de acordo com as especifica¢cdes do
fabricante.

Agua para teste de endotoxina bacteriana: Agua para injec¢do ou agua produzida
por outros procedimentos que mostram que nao houve reaccdo com o lisado utilizado,

no limite de deteccéo do reagente.
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Endotoxina padréo para preparacéo da solugao
A endotoxina padrao da solucao é preparada a partir da Norma Internacional da WHO

para endotoxinas ou com um padréo de referéncia para endotoxinas que foi calibrado
contra o padrdo da Norma Internacional da WHO para endotoxinas. Devem ser
seguidas as especificacdes no folheto informativo e no rétulo para a preparagéo e
armazenamento da endotoxina padrdo da solugdo. A endotoxina é expressa em

Unidades Internacionais (Ul) de endotoxina.

Preparacéo da solucéo-padréo de endotoxina
Depois de se misturar a solugdo-padrdo de endotoxina vigorosamente, devem ser

preparadas diluicbes em série apropriadas da solucdo de endotoxina padréo, pelo
método de agua BET. As diluicbes devem ser utilizadas tdo rapidamente quanto

possivel para evitar perda de actividade por adsorgéo.

Preparacéo de solucbes-amostra
Preparar solugbes-amostra atraves da dissolugdo ou diluigdo do farmaco ou da

preparacdo acabada utilizando agua BET. Algumas substéncias ou preparagdes
podem ser mais apropriadamente dissolvidas ou diluidas noutras solu¢des aquosas.
Se necessario, deve-se ajustar o pH da solucao a analisar (ou diluicao) para que o pH
da mistura de solugdo e a solugdo-amostra do lisado caia dentro da gama de pH
especificado pelo fabricante do lisado, que é geralmente 6,0 a 8,0. O pH pode ser
ajustado pela utilizacdo de acido, base ou tampéo adequado, tal como recomendado
pelo fabricante do lisado. Os &cidos e bases podem ser preparados a partir de
concentrados ou solidos com agua BET em recipientes livres de endotoxinas
detectaveis. Os tampbes devem ser validados para serem livres de endotoxinas

detectaveis e factores interferentes.

Determinagdo da Maxima Dilui¢c&o Valida (MDV)
A MDV ¢ a diluicdo maxima admissivel de uma amostra na qual o limite de endotoxina

pode ser determinado. Determinar o MDV a partir da seguinte equagao:

Limite de endotoxina X Concentracao da solu¢ao amostra

MDV =
A
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A: sensibilidade do lisado marcado na técnica de gelificacdo (UI/mL) ou a
concentracdes mais baixas utilizadas na curva padrdo para as técnicas turbidimétricas

Ou cromogeénicos.

Limite de endotoxina
O limite de endotoxina para preparacdes parentéricas, definido na base da dose, é

igual a K/M, em que K é uma dose limiar pirogénica de endotoxina por kg de peso
corporal e M é igual & dose méaxima recomendada de bdlus de Medicamento por kg de
peso corporal. Quando o produto € para ser injectado em intervalos frequentes ou
infundido continuamente, M é a dose méaxima total administrada num Gnico periodo de

uma hora.

Nota: O limite de endotoxina depende do produto e a sua via de administracdo e esta
indicado na monografia individual. Os valores sugeridos para K séo:

- Via intravenosa: K =5 Ul de endotoxina por kg de peso corporal;

- Via intravenosa para radiofarmacos: K = 2,5 Ul de endotoxina por kg de peso
corporal;

- Via intratecal: K = 0,2 Ul de endotoxina por kg de peso corporal.
Para outras vias de administracdo para o critério de aceitacdo de endotoxinas
bacterianas é geralmente determinado com base em resultados obtidos durante o
desenvolvimento da preparacao.
O limite de endotoxina para preparagdes parentéricas € especificado em unidades tais
como Ul/mL, Ul/mg, Ul/unidade de actividade biol6gica, entre outros, na monografia

individual.

Concentracdo da solugcdo-amostra:

- mg/mL no caso do limite especificado de endotoxina em peso (Ul/mg);

- Unidades/mL no caso do limite especificado de endotoxina por unidade de
actividade bioldgica (Ul/unidade);

- mL/mL de endotoxina, quando o limite é especificado em volume (Ul/mL).

Método A: Técnica de Gelificacao
A técnica de gelificagdo permite detectar ou quantificar endotoxinas com base na

coagulacéo da solucdo de lisado na presenca de endotoxina. A concentracdo minima
de endotoxina necesséria para fazer com que o lisado coagule em condi¢des normais,

é a sensibilidade marcada da solugéo de lisado. Para garantir tanto a precisdo como a
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validade do teste, devem-se realizar os testes de preparacdo para confirmar a

sensibilidade.

Testes de Preparacao

Teste para confirmacgdo da sensibilidade do lisado marcado

Confirmar em quatro repeticdes de sensibilidade marcada, A, expressa em Ul/mL de
lisado antes da utilizacdo no teste. O teste para a confirmacdo da sensibilidade do
lisado é para ser realizado quando um novo lote de lisado é utilizado ou quando
houver alguma mudancga nas condigfes de ensaio, que podem afectar os resultados

do teste.

Método: Preparar solugdes-padrdo com pelo menos quatro concentracdes
equivalentes a 2\, A, 0.5A e 0.25A por diluigdo da solugdo-méae de endotoxina com
agua BET.

Misturar um volume da solugéo de lisado com um volume igual a uma das solucdes-
padréo (tais como aliquotas de 0,1 mL em cada tubo). Quando os frascos de teste
individuais ou ampolas, contendo lisado liofilizado sdo utilizados, devem-se adicionar
solugBes-padrdo directamente para o frasco ou ampola. Incubar a mistura de reaccéo
durante um periodo constante de acordo com as instru¢des do fabricante do lisado
(normalmente a 37 + 1°C durante 60 + 2 minutos), evitando-se a vibragdo. Testar a
integridade do gel para os testes realizados em tubos: retirar cada tubo, por sua vez,
directamente da incubadora e inverté-lo por meio de aproximadamente 180 graus num
movimento suave. Se tiver formado um gel firme que continua em vigor apés a
inversao, o resultado deve ser anotado como positivo. Um resultado € negativo se ndo
for formado um gel intacto.

O teste é considerado valido quando a concentracao mais baixa das solucbes-padréo
mostra um resultado negativo em todos os testes de reprodutibilidade.

O end point é a concentragdo mais baixa da série de concentra¢cdes decrescentes de
endotoxina padrdo que coagula o lisado. Deve-se determinar a média geométrica da
concentracdo do end point através do célculo da média dos logaritmos das
concentracdes de end point das quatro séries de diluicdo, tomar o antilogaritmo deste

valor, como indicado na seguinte formula:
- . < , o Xe
Média geométrica da concentracgdo do ponto final = antilog T

Y. e = soma das concentragdes de log de end point da série de diluicdo utilizada

f = numero de repeti¢cdes de tubos de ensaio
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A média geométrica da concentracdo do end point é a sensibilidade medida do lisado
(Ul/mL). Se nao for inferior a 0,5\ e néo for superior a 2A, a sensibilidade marcada é

confirmada e é utilizada em testes realizados com este lisado.

Teste para os factores que interferem
Preparar as solugbes (A a D) na Tabela 15 e executar o teste de inibicdo sobre as

solugcBes-amostra com uma diluicdo, a menos que o MDV néo contenha quaisquer
endotoxinas detectaveis, actuando como descrito acima no teste para confirmacéo da
sensibilidade do lisado marcado. As médias geométricas das concentracdes do end
point das solugcdes B e C sdo determinadas utilizando a férmula acima descrita no
teste para confirmacéo da sensibilidade do lisado marcado.

O teste para os factores que interferem deve ser repetido quando qualquer condigcédo
de mudancas que é susceptivel de influenciar o resultado do teste.®*?

Tabela 15 - Preparacgao das solugdes A a D, para o teste dos factores que interferem.**?

Concentracéo de

. endotoxina/Solucéo a ) Factor de Concentracéo Numero de
Solucéo Diluente

qual se adiciona a diluicéo de endotoxina repeticées

endotoxina

Nenhuma/Solucéo-

>
IN

amostra
1 2\ 4
. Solugéo- 2 1A 4
B 2N/Solugao-amostra

amostra 4 0,5\ 4
8 0,25\ 4
1 2\ 2
; ; 2 1A 2

C 2MAgua BET Agua BET
4 0,5\ 2
8 0,25\ 2
D Nenhuma/Agua BET - - - 2

Nota:

- Solucédo A: uma solucdo-amostra de preparacdo em teste que esta livre de
endotoxinas detectaveis;

- Solucdo B: teste de interferéncia;

- Solucéo C: controlo de sensibilidade do lisado marcado;

- Solucao D: controlo negativo da agua BET.
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O teste é considerado valido quando todas as repeti¢cdes das solugdes A e D mostram
qualquer reaccdo e se o resultado da solu¢cdo C confirmar a sensibilidade marcada.
Se a sensibilidade do lisado determinada na presenca da solucdo B nao for inferior a
0,5\ e for superior a 2A, a solugdo-amostra ndo contém factores que interfiram nas
condicdes experimentais utilizadas. Caso contrério, a solugdo-amostra a ser analisada
interfere com o teste.

Se a preparagdo em teste ndo esta em conformidade com o teste numa diluicdo menor
que o MDV, deve-se repetir o teste utilizando uma diluicdo maior, ndo ultrapassando o
MDV. A utilizacdo de um lisado mais sensivel permite uma maior diluicdo da
preparagdo a ser examinada, o que pode contribuir para a eliminacdo de
interferéncias. As interferéncias podem ser superadas por meio de um tratamento
adequado, tais como a filtracdo, a neutralizacdo, o tratamento por dialise ou calor.
Para estabelecer que o tratamento escolhido elimina eficazmente a interferéncia sem
perda de endotoxinas, deve-se realizar o0 ensaio descrito acima utilizando a
preparagdo a ser examinada, ao qual foi adicionada a endotoxina padréo e que foi, em

seguida, submetido ao tratamento escolhido.

Ensaio Limite
Procedimento: Preparar a solu¢des A, B, C e D de acordo com a Tabela 16 e realizar

0 ensaio em estas solu¢des seguindo o procedimento em teste para a confirmagéo da

sensibilidade do lisado marcado sob o teste de preparacao.

Tabela 16 — Procedimento do ensaio limite'*?

. Concentracdo de endotoxina/Solucédo a qual se 5 .
Solugao Nimero de repeticdes

adiciona a endotoxina

A Nenhuma/Solugéo-amostra diluida 2
B 2M Solucdo-amostra diluida 2
C 2MAgua BET 2
D Nenhuma/Agua BET 2

Nota: Preparar a solugcdo A e o controlo positivo do produto da solucdo B utilizando
uma diluicdo que néo seja superior ao MDV, bem como tratamentos para o teste dos
factores que interferem nos testes de preparacdo. As soluc¢des de controlo positivo B e
C contém a preparacdo padrdo de endotoxina a uma concentracdo correspondente a
duas vezes a sensibilidade do lisado marcado. A solucdo de controlo negativo D

consiste em agua BET.
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Interpretacao:

= O teste é considerado valido quando ambas as repeticbes da solucdo B e C
sdo positivas e as da solucdo D séo negativas;

= Quando um resultado é negativo para ambas as repeticBes da solucédo A, a
preparacao a ser testada estd em conformidade com o teste;

= Quando um resultado é positivo tanto para as repeticbes da solugcédo A, a
preparacao a ser testada ndo esta em conformidade com o teste;

= Quando temos um resultado positivo para uma repeticdo da solugdo A e um
resultado negativo para outra repeticdo, devemos repetir o teste. No teste
repete-se a preparacdo em teste que estd em conformidade com o teste, no
caso de um resultado negativo em ambas as repeticdes da solucdo A. A
preparacdo nao estd de acordo com o teste se for encontrado um resultado
positivo por uma ou ambas as repeticbes da solucdo A. No entanto, se a
preparacdo ndo esta em conformidade com o teste a uma diluigdo menor que o
MDV, o teste pode ser repetido com uma maior diluicdo, ndo ultrapassando o
MDV.

Teste quantitativo
Procedimento: O ensaio quantifica endotoxinas bacterianas em solugfes-amostra por

titulacdo para um end point. Devem-se preparar as solugdes A, B, C e D como
demonstrado na Tabela 17, e testa-las de acordo com o procedimento do teste de

confirmacao da sensibilidade do lisado marcado no teste de preparacao.

Tabela 17 - Procedimento do teste quantitativo.

Concentragao de

, ~ Concentracéo 5
endotoxina/Solucéo ) Factor de Numero de
Solucéo . __ Diluente ..~ de o
a qual se adiciona a diluicéo ) repeticées
. endotoxina
endotoxina
1 - 2
Nenhuma/Solucéo- ) 2 - 2
A Agua BET
amostra 4 = 2
8 - 2
B 2MSolucdo-amostra 1 2\ 2
1 2\ 2
p . 2 I\ 2
Cc 2MAgua BET Agua BET
4 0,5\ 2
8 0,25\ 2
D Nenhuma/Agua BET - - - 2
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Nota:

- Solucdo A: solucdo-amostra em teste com a diluicdo, sem exceder a MDV,
com a qual o teste dos factores interferentes foi realizado. A consequente diluicdo da
solucdo-amostra ndo deve exceder a MDV. Deve-se utilizar 4&gua BET para fazer uma
série de diluicdbes de quatro tubos, contendo a solugdo-amostra em teste em
concentracdes de 1, 1/2, 1/4 e 1/8 em relagdo a concentracdo utilizada no teste dos
factores interferentes. Podem ser realizadas outras diluicdes até a MDV conforme
apropriado;

- Solucéo B: solucdo A contendo endotoxina padrao a uma concentragédo de 2A
(controlo positivo do produto);

- Solucdo C: uma série de diluicbes de quatro tubos de agua BET contendo o
padrao de endotoxina, a uma concentragao de 2A, A, 0,5\ e 0,25\, respectivamente;

- Solucao D: agua BET (controlo negativo).

Célculo e interpretacdo: O teste é considerado valido quando sdo cumpridas as trés
condi¢cbes seguintes:

= Ambas as repeti¢cdes da solucdo de controlo negativo D séo negativas;

= Ambas as repeticbes do controlo positivo do produto da solucdo B sé&o

positivas;
= A concentracdo média geométrica do end point da solugdo C é na gama dos
0,5 a 2A.

Para determinar a concentracdo de endotoxina na solucdo A, deve-se calcular a
concentracdo do end point para cada repeticdo pela multiplicacdo de cada factor de
diluicdo do end point por A.
A concentracdo de endotoxinas na solucdo-amostra € a concentracdo do end point
das repeticdes. Se o ensaio for realizado com uma solugdo-amostra diluida, deve-se
calcular a concentragéo de endotoxinas na solu¢ao-amostra original multiplicando pelo
factor de diluigéo.
Se nenhuma das diluicdes da solucdo-amostra for positiva num ensaio valido, deve-se
descrever a concentragdo de endotoxinas como inferior a A (se a amostra diluida for
testada, o relatorio deve descrever a concentracdo como menor do que o factor de
diluicdo da amostra multiplicada por A). Se todas as diluicdes forem positivas, a
concentracdo de endotoxinas é descrita como sendo igual ou superior do que o maior
factor de diluicdo multiplicado por A (por exemplo, o factor de diluicdo inicial

multiplicado por 8 e por A na Tabela 17).
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A preparacdo em teste atende aos requisitos do teste se a concentracdo de
endotoxina em ambas as repeticdes for inferior a especificada na monografia

individual.

Técnicas Fotométricas Quantitativas

Método B: Técnica Turbidimétrica

Esta técnica é a medicéo fotométrica do aumento da turbidez do reagente. Na base do
principio do ensaio particular utilizado, esta técnica pode ser classificada como um
ensaio de end point-turbidimétrico ou um ensaio cinético-turbidimétrico.

O ensaio de end point-turbidimétrico baseia-se na relacdo quantitativa entre a
concentracéo de endotoxinas e a turbidez (absorvancia ou transmisséo) da mistura de
reaccdo no final de um periodo de incubacdo. Por sua vez, o ensaio cinético-
turbidimétrico € um método para medir tanto o tempo (tempo de laténcia) necessario
para se atingir uma absorvancia pré-determinada ou a transmissdo da mistura de
reaccdo ou a taxa de desenvolvimento da turbidez. O ensaio é realizado a temperatura

de incubagéo recomendada pelo fabricante do lisado, que geralmente é de 37 + 1°C.

Método C: Técnica Cromogénica

Esta técnica consiste num ensaio para medir o cromdforo libertado a partir de um
péptido cromogénico adequado pela reaccao de endotoxinas com o lisado. Na base do
principio do ensaio particular utilizado, esta técnica pode ser classificada como um
ensaio de end point-cromogénico ou um ensaio cinético-cromogénico.

O ensaio de end point-cromogénico é baseado na relacdo quantitativa entre a
concentracdo de endotoxinas e a libertacdo do cromdéforo no final de um periodo de
incubacado. Por outro lado, o ensaio cinético-cromogénico é um método para medir
tanto o tempo (tempo de laténcia) necessario para se atingir uma absorvancia pré-
determinada da mistura de reac¢do, bem como a taxa de desenvolvimento de cor. O
ensaio é realizado a temperatura de incubacéo recomendada pelo fabricante do lisado,

gue geralmente é de 37 + 1°C.

Testes de Preparacéo
Para garantir a precisdo ou a validade das técnicas turbidimétricas e cromogénicas,

séo realizados os testes de preparacdo para mostrar que 0s critérios para a curva

padrédo s&o validos e que a solugdo-amostra néo interfere com o teste. E necessaria a
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validacao para o método de ensaio quando as condi¢des variam e sdo susceptiveis de

influenciar o resultado do teste.

Garantia de critérios para a curva padrao: O teste deve ser realizado para cada lote
do lisado. Utilizando a solucéo-padrdo de endotoxina, preparam-se pelo menos trés
concentracdes de endotoxina dentro do intervalo indicado pelo fabricante do lisado
para gerar a curva padrdo. Deve-se realizar o ensaio utilizando pelo menos trés
repeticbes de cada concentracdo de endotoxina padrdo de acordo com as instrucdes
do fabricante do lisado (proporcdes em volume, tempo de incubacéo, temperatura, pH,
etc.).

Se o intervalo desejado for maior do que dois logaritmos nos métodos cinéticos,
devem ser incluidos padrdes adicionais no suporte de registo para cada aumento da
gama da curva padrdo. O valor absoluto do coeficiente de correlagéo, | r |, deve ser

maior ou igual a 0,980, para a gama de concentra¢des de endotoxina configurada.

Teste para os factores que interferem
Seleccionar uma concentragdo de endotoxinas no meio ou perto do meio da curva

padrdo de endotoxina. Preparar as solugbes A, B, C e D apresentadas na Tabela 18.
Efectuar o teste as solugbes A a D em duplicado no minimo de acordo com as
instrucdes aplicadas para o lisado, por exemplo, sobre o volume de solu¢cdo-amostra e
solucéo de lisado, razdo em volume de solugdo-amostra/solugéo de lisado, tempo de

incubacéao, etc.

Tabela 18 - Procedimento do teste para os factores que interferem.

_ _ . Solucéo a qual se : o
Solugéo Concentracéo de endotoxina Numero de repeticdes

adiciona a endotoxina

Nenhuma Solugéo-amostra 22
B Concentragdo média da curva padréo Solugdo-amostra 22
Pelo menos 3 concentracdes (a )
C : : Agua BET Cada uma > 2
concentragdo mais baixa é A\)
D Nenhuma Agua BET >2
Nota:

- Solucao A: a solucdo-amostra pode ser diluida para ndo exceder o MDV;
- Solucdo B: a preparacdo em teste para a mesma diluicdo de solugcédo A,
contendo endotoxina adicionada a uma concentracdo igual ou proxima do meio da

curva padrao;
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- Solucao C: a endotoxina padrdo nas concentracdes utilizadas na validacdo do
método descrito na garantia de critérios para a curva padrdo em fase de testes de
preparacao (controlos positivos);

- Solucdo D: 4gua BET (controlo negativo).

O teste € considerado valido quando estiverem reunidas as seguintes condi¢des:
= O valor absoluto do coeficiente de correlagdo da curva padrdo gerada
utilizando a solucéo C é superior ou igual a 0,980;
= O resultado com a solu¢cdo D ndo deve exceder o limite do valor em branco
exigido na descricdo do lisado utilizado ou ser inferior ao limite de deteccédo de
endotoxinas do lisado utilizado.

Calcular a média da recuperacéo de endotoxina adicionada subtraindo a concentracao
de endotoxinas significativas na solucdo, se houver (solugéo A, Tabela 18), desde que
contenha a endotoxina adicionada (solugéo B, Tabela 18).

De modo a ser considerado livre de factores que interferem com o ensaio de acordo
com as condi¢cdes do teste, a concentracdo de endotoxina medida adicionada a
solucdo-amostra deve situar-se dentro de 50 a 200% da concentragdo de endotoxina
conhecida adicionada ap0s a subtraccdo de qualquer endotoxina detectada na solugéo
sem endotoxina adicionada.

Quando a recuperagdo de endotoxina esta fora do intervalo especificado a solugdo-
amostra em teste é considerada tendo em conta os factores que interferem. Em
seguida, deve-se repetir o teste utilizando uma diluigdo maior, sem ultrapassar o MDV.
Além disso, a interferéncia da solugdo-amostra ou da solucéo diluida que ndo excede
o MDV pode ser eliminada através de um tratamento validado adequado, tal como a
filtracdo, neutralizacdo, tratamento por didlise ou por calor. Para estabelecer que o
tratamento escolhido elimina eficazmente a interferéncia sem que haja perda de
endotoxinas, deve-se realizar 0 ensaio descrito acima utilizando a preparacdo a ser
examinada, ao qual foi adicionada endotoxina padrdo e que foi, em seguida,

submetida ao tratamento escolhido.
Teste

Procedimento: Seguir o procedimento descrito no teste para os factores que

interferem nos testes de preparacéo.
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Célculo: Calcular a concentracdo de endotoxina de cada uma das repeticbes da
solucéo de ensaio sa solucdo A utilizando a curva padréao determinada pela solu¢do C
de controlo positivo. O teste é considerado valido quando forem cumpridos os trés
requisitos seguintes:
= Os resultados da solucdo C do controlo positivo cumprem os requisitos para
validacdo definidos na garantia de critérios para a curva padrdo em fase de
testes de preparacao;
= A recuperagdo de endotoxina, calculada a partir da concentragdo encontrada
na solucao B, apds subtraccao da concentracdo de endotoxina encontrada na
solugédo A, esta dentro do intervalo de 50-200%;
= O resultado da solucéo de controlo negativo D ndo excede o limite do valor em
branco exigido na descricdo do lisado utilizado ou é inferior ao limite de
deteccdo de endotoxinas do lisado utilizado.

Interpretacdo: Em ensaios fotométricos a preparacdo em teste esta em conformidade
com o teste se a concentracdo média de endotoxina das repeticdes da solucéo A e,
apos correccao da diluigdo e concentracdo, € menor do que o limite de endotoxina do

produto.*®?
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Anexo 4 — Métodos biologicos de analise: teste para pirogénios

O ensaio pirogénico é concebido para limitar o risco de uma reacc¢ao febril apés a
administracéo parentérica de farmacos. Destina-se a ser usado para produtos liquidos
que podem ser tolerados pelo teste do coelho numa dose de 10 mL por kg, injectados
por via intravenosa, geralmente dentro de um periodo ndo superior a 4 minutos. Para
produtos que exigem preparacdo preliminar ou estdo sujeitos a condicdes especiais de
administracdo, devem ser seguidas as instru¢des adicionais dadas pela monografia.

Teste em animais

Utilizar coelhos adultos saudaveis, de preferéncia da mesma raga. Separar os animais
individualmente numa area de temperatura uniforme (x 2°C), possivelmente com
humidade uniforme e livre de perturbacfes susceptiveis de excita-los. Sdo dadas agua
e alimentos aos animais, comumente usados para animais de laboratorio.

Nao se devem utilizar animais para testes de pirogénios com mais frequéncia do que
uma vez a cada 48 horas. Ap6s um ensaio pirogénico no decurso da qual a
temperatura do coelho aumenta em 0,5°C ou mais, ou depois de ter sido dada uma
substancia suspeita de ser pirogénica a testar a um coelho, devem passar pelo menos

2 semanas antes de o animal ser utilizado novamente.

O registo da temperatura
Utilizar um termdémetro graduado preciso (0,1°C), testado para determinar o tempo

necessario para atingir o maximo de leitura, ou qualquer outro dispositivo de gravagéo
de temperatura e sensibilidade igual. Inserir o dispositivo de deteccdo de temperatura
no recto do animal de ensaio a uma profundidade de cerca de 6 cm. Se o dispositivo
de deteccdo de temperatura for para permanecer inserido durante todo o periodo de
deteccdo, restringir o coelho com um material no pescoco levemente ajustado que
permita que este mantenha uma postura natural de repouso. Quando o termoémetro é
utilizado, devemos permitir que fique tempo suficiente até atingir a temperatura

maxima, conforme determinado anteriormente, antes de se anotar a leitura.

Procedimento: Realizar o teste na &rea onde os animais sdo alojados ou em
condigcbes ambientais semelhantes. Durante 2 horas antes do ensaio e durante o
ensaio, devem ser retidos todos os alimentos dos animais a serem utilizados. O
acesso a agua pode ser permitido. Os animais devem ser colocados sob as condi¢des

do teste pelo menos 1 hora antes da injeccao.
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Antes do ensaio, 40 minutos antes da injeccdo do material de teste, deve ser
determinada a temperatura de cada animal, tendo duas medi¢cdes um intervalo de 30
minutos. A média das duas temperaturas serve como "temperatura de controlo" do
animal. A temperatura de controlo registada para cada coelho constitui a temperatura
a partir da qual qualquer aumento posterior a seguir a injeccdo do material € calculada.
Em qualquer ensaio, devem ser utilizados somente os animais em que as
temperaturas de controlo ndo tém um desvio maior do que 1,0°C entre si. Os animais
para os quais as duas temperaturas utilizadas para determinar a temperatura de
controlo tiverem um desvio maior do que +0,2°C a partir da média, ndo devem ser
utilizados para o ensaio, nem deve ser utilizado qualquer animal com um controlo de
temperatura abaixo de 38,0°C ou acima de 39,8°C.

Tornar as seringas, agulhas, e copos de precisao livre de pirogénios por aquecimento
a 250°C durante pelo menos 30 minutos ou por qualquer outro método adequado.
Aquecer a solugdo a ser testada a aproximadamente 38°C.

Injectar numa veia marginal da orelha de cada um dos trés coelhos 10 mL da solugdo
por kg de peso corporal ou a quantidade especificada na monografia. A injecgdo deve
durar ndo mais do que 4 minutos, salvo disposicdo em contrario na monografia.
Quando a injeccdo for completada, registar a temperatura do animal durante um
periodo de 3 horas, tendo as medi¢gbes continuamente ou a cada 30 minutos. A
temperatura maxima registada para cada coelho é considerada a sua resposta; se as
leituras de temperatura tomadas ap0s a injec¢do sdo todas abaixo da temperatura de
controlo, a resposta é tratada como um aumento de temperatura de zero.

Se nenhum coelho mostra um aumento individual na temperatura de 0,6°C ou mais,
acima da sua respectiva temperatura de controlo, e se a soma das trés elevacbes de
temperatura ndo exceder 1,4°C, o material ensaiado satisfaz os requisitos para a
auséncia de pirogénios. Se um ou dois coelhos mostrar um aumento de temperatura
de 0,6°C ou mais, ou se a soma dos aumentos da temperatura for superior a 1,4°C,
devemos continuar o teste utilizando 5 outros coelhos. Se ndo mais do que trés dos
oito coelhos mostram elevacg@es individuais de temperatura de 0,6°C ou mais e, se a
soma das oito subidas de temperatura ndo exceder os 3,7°C, o material ensaiado

satisfaz 0s requisitos para a auséncia de pirogénios.™*®
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Anexo 5 — ICH Q3B(R2) Impurities in New Drug Products

A directriz ICH Q3B(R2) Impurities in new Drug Products aborda apenas as impurezas
em novos medicamentos classificadas como produtos de degradacéo, podendo ser do
PA ou da reaccdo do farmaco com um excipiente e/ou com o sistema de fecho do

recipiente primario.®¥

Fundamentacao para reportar e controlar os Produtos de Degradacao
O requerente deverd resumir os produtos de degradacdo observados durante a

producdo e/ou estudos de estabilidade do novo Medicamento. Este resumo deve ser
realizado com base numa avaliacdo cientifica solida das potenciais vias de
degradacdo do novo Medicamento e das impurezas resultantes da interaccdo com
excipientes e/ou o sistema de fecho do recipiente. Além disso, o requerente deve
resumir quaisquer estudos laboratoriais realizados para detectar produtos de
degradacdo no novo Medicamento. Este resumo deve incluir também os resultados
dos testes dos lotes fabricados durante o processo de desenvolvimento e os lotes
representativos do processo comercial proposto. Deve ser fornecida uma andlise
racional para a exclusdo das referidas impurezas que nao sao produtos de
degradacéo (por exemplo, impurezas de processo a partir da substancia do farmaco e
impurezas resultantes dos excipientes). Os perfis de impurezas dos lotes
representativos do processo comercial proposto devem ser comparados com os perfis

de lotes utilizados em desenvolvimento e quaisquer diferencas discutidas.

Procedimentos Analiticos
O pedido de registo deve incluir elementos de demonstracéo de que os procedimentos

analiticos foram comprovados e documentados e sdo adequados para a deteccdo e
guantificacdo dos produtos de degradacao. Em particular, os procedimentos analiticos
devem ser validados para demonstrar a especificidade para os produtos de
degradacéo especificados e ndo especificados. Se for adequado, esta validacdo deve
incluir amostras armazenadas sob condicBes de stress relevantes como luz, calor,
humidade, hidrélise acido/base e oxidacdo. Quando um procedimento analitico revela
a presenca de outros picos para além daqueles dos produtos de degradacao (por
exemplo, do farmaco, das impurezas resultantes da sintese do PA, excipientes e
impurezas resultantes dos excipientes), estes picos devem ser etiquetados com o0s

cromatogramas e a sua origem deve ser discutida na documentacao de validacéo.
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O limite de quantificacdo para o procedimento analitico ndo deve ser superior ao limite
de comunicacdo. Os niveis de degradacdo do produto podem ser medidos por uma
variedade de técnicas, incluindo as que comparam respostas analiticas de um produto
de degradacdo com a de um padrédo de referéncia adequada ou com a resposta da
propria nova substancia medicamentosa. Os padrdes de referéncia utilizados nos
procedimentos analiticos para o controlo dos produtos de degradacdo devem ser
avaliados e caracterizados de acordo com os usos pretendidos. A substancia de
farmaco pode ser utilizada para estimar os niveis dos produtos de degradacdo. Os
critérios de admissdo e os procedimentos analiticos utilizados para estimar os
produtos de degradacdo identificados ou nao identificados, sdo muitas vezes
baseados em pressupostos de andlise (por exemplo, resposta do detector
equivalente). Estes pressupostos devem ser discutidas no pedido de registo. Também
devem ser discutidas as diferencas entre os procedimentos analiticos utilizados

durante o desenvolvimento e as propostas para o produto comercial.

Reportar o Contetdo dos Produtos de Degradac¢éo nos Lotes
Os resultados analiticos devem ser fornecidos no pedido de registo para todos os lotes

relevantes do novo Medicamento utilizado para clinica, Seguranca e testes de
estabilidade, bem como os lotes que sdo representativos do processo comercial
proposto. Os resultados quantitativos devem ser apresentados numericamente, e nao
em termos gerais como "concorda’, "confere o limite", etc. Qualquer produto de
degradagdo num nivel maior que (>), o limite de referéncia (ver Anotacdo 1), e os
produtos de degradacao totais observados nos lotes relevantes do novo Medicamento,
devem ser comunicados com os procedimentos analiticos indicados. Abaixo de 1,0%,
os resultados devem ser comunicados ao nimero de casas decimais (por exemplo,
0,06%) no limite de comunicacao aplicavel; e acima de 1,0%, os resultados devem ser
comunicados com uma casa decimal (por exemplo, 1,3%). Os resultados devem ser
arredondados utilizando regras convencionais. Os produtos de degradacdo devem ser
designados pelo nimero de codigo ou por um descritor adequado, por exemplo, o
tempo de retencdo. Se o limite de comunicacdo mais elevado for proposto, deve ser
plenamente justificado. Para todos os produtos de degradacao num nivel maior que
(>), devem ser somados os limites de comunicacdo e relatados como produtos de
degradacéo total.

Os cromatogramas com picos marcados (ou dados equivalentes, se forem utilizados
outros procedimentos analiticos) dos lotes representativos devem ser fornecidos,

incluindo cromatogramas de estudos de validagdo do processo de andlise e de
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estudos de estabilidade acelerada de longo prazo. O candidato deve assegurar que 0S
perfis completos dos produtos degradacdo (por exemplo, cromatogramas) de lotes
individuais estdo disponiveis, caso seja solicitado. Para cada lote de novo
Medicamento descrito no pedido de registo, a documentacao deve incluir:

= |dentificagédo do lote, for¢a e tamanho;

= Data de producéo;

= Local de producéo;

= Processo de producéo;

= Sistema de fecho do recipiente priméario;

= Teor de produto de degradacéo, individuais e totais;

= Utilizacao do lote (por exemplo, estudos clinicos, estudos de estabilidade);

= Referéncia ao procedimento analitico utilizado;

= Numero do lote da substancia medicamentosa utilizada no novo Medicamento;

= Condi¢des de armazenamento para estudos de estabilidade.

Lista de Produtos de Degradacéo nas Especificacdes
A especificacdo para um novo Medicamento deve incluir uma lista de produtos de

degradacgéo que se espera ocorrer durante a producédo do produto comercial, e sob as
condicbes de armazenamento recomendadas. Os estudos de estabilidade, o
conhecimento das vias de degradagéo, os estudos de desenvolvimento do produto, e
os estudos laboratoriais devem ser utilizados para caracterizar o perfil de degradagéo.
A seleccdo dos produtos de degradacgéo na nova especificacdo do Medicamento deve
ser baseada nos produtos de degradagdo encontrados em lotes fabricados pelo
processo comercial proposto. Esses produtos de degradacdo individuais com os
critérios de aceitacdo especificos incluidos na especificacdo para o novo Medicamento
sao referidos como "produtos de degradacao especificados" na presente directriz. Os
produtos de degradacdo especificados podem ser identificados ou ndo ser
identificados. A justificativa para a inclusdo ou exclusdo dos produtos de degradacéo
na especificagdo deve ser apresentada. Esta l6gica deve incluir uma discusséo sobre
os perfis de degradacdo observada nos lotes de Seguranca e de desenvolvimento
clinico e em estudos de estabilidade, juntamente com um valor do perfil de
degradacédo dos lotes fabricados pelo processo comercial proposto. Os produtos de
degradacédo identificados e especificados devem ser incluidos juntamente com o0s
produtos de degradacdo n&o identificados e especificados estimados para ser
presente a um nivel maior que (>) o limite de identificacdo atribuido na Anotagéo 1.

Para os produtos de degradacdo conhecidos como extraordinariamente potentes ou
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que produzem efeitos farmacolégicos toéxicos ou inesperados, o limite de
gquantificacdo/deteccéo dos procedimentos analiticos deve ser compativel com o nivel
em que os produtos de degradacdo devem ser controlados. Para os produtos de
degradacdo ndo identificados, o procedimento utilizado e as premissas feitas para
estabelecer o nivel do produto de degradacdo devem ser claramente indicadas. Os
produtos de degradacdo néo identificados e especificados devem ser referidos por
uma etiqueta descritiva analitica qualitativa adequada (por exemplo, "ndo identificado
A", "ndo identificado com retencao relativa de 0,9"). O critério de aceitacdo geral ndo
superior a (<), o limite de identificacdo (Anotacdo 1) para qualquer produto de
degradacdo nao especificado e o critério de aceitacdo para o total de produtos de
degradacéo, também devem ser incluidos.
Para um determinado produto de degradacdo, o seu critério de aceitacdo deve ser
fixado tendo em conta o seu critério de aceitacdo da substancia medicamentosa (se
aplicavel), o seu nivel qualificado, o seu aumento durante os estudos de estabilidade,
e 0 prazo de validade proposto e as condigbes de armazenamento recomendadas
para o novo Medicamento. Além disso, cada um dos critérios de aceitagdo devem ser
definidos para que ndo seja superior ao nivel qualificado do produto de degradagéo
dado.
Onde ndo h& nenhum problema de Segurancga, os critérios de aceitagdo do produto de
degradagcdo devem ser baseados em dados gerados a partir de lotes do novo
Medicamento fabricado pelo processo comercial proposto, permitindo uma margem
suficiente para lidar com a producdo normal e a variacdo analitica e as caracteristicas
de estabilidade do produto do novo farmaco. Embora as variacdes normais de
producdo sejam esperadas, a variagdo significativa nos niveis dos produtos de
degradacdo de lote para lote pode indicar que o processo da nova producdo do
Medicamento nao é controlado e validado adequadamente.
Nesta directriz, a utilizacdo de duas casas decimais para os limites (Anotacdo 1) ndo
indica necessariamente a precisdo dos critérios de aceitacdo dos produtos de
degradacédo especificados e dos produtos de degradacéao totais. Em resumo, a nova
especificacdo do Medicamento deve incluir, quando aplicavel, a seguinte lista de
produtos de degradacdao:

= Cada produto de degradacéo identificado especificado;

= Cada produto de degradacéo néo identificado especificado;

= Qualquer produto de degradagdo ndo especificado com um critério de

aceitacdo ndo superior a (=), indicar o limite de identificagéo;

= Total de produtos de degradacéo.
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Qualificacédo dos Produtos de Degradacao
Os estudos de Seguranca devem proporcionar uma comparagdo dos resultados dos

testes de Seguranca do novo produto de farmaco ou a substancia de farmaco
contendo um nivel representativo do produto de degradagdo com material previamente
qualificado, embora os estudos que utilizam os produtos de degradacgdo isolados

também possam ser considerados.

Anotacdao 1: Limites para Produtos de Degradacdo em novos medicamentos

Tabela 19 - Reportagem dos limites para a dose maxima diaria.*>"

Dose Maxima Diaria Limite®

<lg 0,1%
>1g 0,05%

! Quantidade de Medicamento administrado por dia.

% Os limites para os produtos de degradacio sdo expressos como a percentagem do
Medicamento ou como a dose diaria administrada ou Total Daily Intake (TDI) do
produto de degradacéo. Os limites mais baixos podem ser apropriados se o produto de
degradacéo for invulgarmente téxico.

% Os limites mais elevados devem ser justificados cientificamente.

Tabela 20 - Identificagdo dos limites para a dose maxima diaria.**¥

Dose Maxima Diaria Limite”

<1mg 1,0% ou 5 pg TDI, o que for menor

1 mg - 10 mg 0,5% ou 20 ug TDI, o que for menor

>10mg-2g 0,2% ou 2 mg TDI, o que for menor
>29¢ 0,10%

Tabela 21 - Qualificacdo dos limites para a dose maxima diaria.®*

Dose Maxima Diaria Limite”

<10 mg 1,0% ou 50 pg TDI, o que for menor
10 mg — 100 mg 0,5% ou 200 pg TDI, o que for menor
> 100 mg — 2g 0,2% ou 3 mg TDI, o que for menor
>2g9g 0,15%
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Anexo 6 — ICH Q3C(R5) Impurities: Guideline for Residual Solvens

A directriz ICH Q3C(R5) Impurities: Guideline for Residual Solvents define os valores
aceitaveis para os solventes residuais (ver Anotacdo 2) em produtos farmacéuticos,
permitindo assegurar a Seguranca do doente. A directriz recomenda a utilizacdo de
solventes menos toxicos e descreve o0s niveis considerados toxicologicamente
aceitaveis para alguns solventes residuais, e aplica-se a todas as FF e vias de
administracdo. Os niveis mais elevados de solventes residuais podem ser aceitaveis
em alguns casos, tais como a curto prazo (30 dias ou menos) ou para aplicacdo
tépica. A justificacdo para estes niveis devem ser feitas com uma base caso a caso.
Os solventes residuais nos medicamentos sdo definidos como produtos quimicos
organicos volateis que sao usados ou produzidos no fabrico de substancias
medicamentosas ou excipientes, ou na preparacdo de medicamentos. Os solventes
ndo sdo completamente removidos por técnicas de fabrico praticas. A seleccao
apropriada do solvente para a sintese da substancia de farmaco pode melhorar o
rendimento, ou determinar caracteristicas tais como a forma cristalina, a pureza e a
solubilidade. Portanto, o solvente pode, por vezes, ser um parametro critico no
processo de sintese.

Como nao ha nenhum beneficio terapéutico a partir dos solventes residuais, todos os
solventes residuais devem ser retirados na medida do possivel para atender as
especificagbes dos produtos, BPF, ou outros requisitos com base na Qualidade. Os
medicamentos ndo devem conter niveis mais elevados de solventes residuais com que
0 que pode ser suportado pelos dados de Seguranca. Alguns solventes que s&o
conhecidos por causar niveis de toxicidade inaceitaveis (Classe 1) devem ser evitados
na producdo de farmacos, excipientes, ou medicamentos, a menos que O Seu uso
possa ser fortemente justificado numa avaliacdo risco-beneficio. Alguns solventes
associados com uma toxicidade menos grave (Classe 2) devem ser limitados, a fim de
proteger os doentes dos potenciais efeitos adversos. ldealmente, os solventes menos
toxicos (Classe 3) devem ser utilizados sempre que possivel.

E necessaério testar os solventes que séo utilizados ou produzidos na producdo ou na
purificacdo de substancias medicamentosas, excipientes ou em medicamentos.
Embora os fabricantes possam escolher testar o Medicamento, pode ser utilizado um
método cumulativo para calcular os niveis de solvente residual no produto
farmacéutico a partir dos niveis dos excipientes usados para produzir o Medicamento.
Se o calculo resultar num nivel igual ou inferior ao preconizado neste protocolo, &
necessario ser considerado na avaliacdo do Medicamento para os solventes residuais.

Se, no entanto, o nivel calculado estiver acima do nivel recomendado, o Medicamento
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deve ser testado para determinar se o processo de formulacdo reduziu o nivel de
solvente relevante para a quantidade aceitavel. O Medicamento também deve ser

testado, se for utilizado um solvente durante a sua produgéo.®*®

Classificacédo de Solventes Residuais por Avaliagdo de Riscos
O termo Tolerable Daily Intake ou TDI é utilizado pelo International Program on

Chemical Safety (IPCS) para descrever os limites de exposi¢cao de produtos quimicos
toxicos e o Acceptable Daily Intake (ADI) é utilizado pela World Health Organization
(WHO) e outras autoridades de saude nacionais e internacionais bem como institutos.
O novo termo Permitted Daily Exposure (PDE) € definido como a ingestdo
farmaceuticamente aceitavel de solventes residuais, para evitar confusbes dos
diferentes valores de ADI para a mesma substancia.
Os solventes residuais foram avaliados quanto ao seu possivel risco para a saude
humana e colocados numa das trés categorias:
= Classe 1 - solventes a serem evitados: agentes cancerigenos humanos
conhecidos, substancias altamente suspeitas de serem cancerigenas para 0s
humanos e de perigo ambiental;
= Classe 2 - solventes a serem limitados: agentes cancerigenos em
animais nao-genotdxicos ou possiveis agentes causadores de outra toxicidade
irreversivel, como neurotoxicidade ou teratogenicidade. Solventes suspeitos de
outras toxicidades significativas, mas reversiveis;
= Classe 3 - solventes de baixo potencial tdxico: solventes de baixo
potencial toxico para o Homem; ndo é necessario nenhum limite de exposicao
com base na saude. Os solventes de Classe 3 tém as PDEs de 50 mg ou mais
por dia.

Limites para os Solventes Residuais

Classe 1: solventes a serem evitados
Os solventes de Classe 1 ndo devem ser utilizados na producdo de farmacos,

excipientes e medicamentos devido a sua toxicidade inaceitavel ou ao seu efeito
ambiental prejudicial. No entanto, se a sua utilizacdo for inevitavel a fim de produzir um
Medicamento com um avanco terapéutico significativo, em seguida, 0s seus niveis
devem ser restringidos tal como na Tabela 22, a menos que seja utilizado de outra

forma justificada.
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Tabela 22 — Solventes de Classe 1 em medicamentos (solventes que devem ser evitados).(lss)
Solvente Concentracéo limite (ppm) Problema
Benzeno 2 Cancerigeno
Toéxico e prejudicial para o meio
Tetracloreto de carbono 4 )
ambiente
1,2-Dicloroetano 5 Toéxico
1,1-Dicloroeteno 8 Téxico
1,1,1-Tricloroetano 1500

Prejudicial para 0 meio ambiente

Classe 2: solventes a serem limitados

Os solventes na Tabela 23 devem ser limitados em produtos farmacéuticos, devido a
sua toxicidade inerente. As PDEs sdo dadas com a aproximacdo de 0,1 mg/dia, e as
concentracdes sdo dadas para 0 mais proximo de 10 ppm. Os valores indicados ndo
refletem a precisdo analitica necesséaria de determinacdo, a precisdao deve ser
determinada como parte da validagdo do método.

Tabela 23 - Solventes de Classe 2 em produtos farmacéuticos.**®

Solvente PDE (mg/dia)  Concentracgao limite (ppm)
Acetonitrilo 4,1 410
Clorobenzeno 3,6 360
Cloroférmio 0,6 60
Cumeno 0,7 70
Ciclohexano 38,8 3880
1,2-Dicloroeteno 18,7 1870
Diclorometano 6,0 600
1,2-Dimetoxietano 1,0 100
N,N-Dimetilacetamida 10,9 1090
N.N-Dimetilformamida 8,8 880
1,4-Dioxano 3,8 380
2-Etoxietanol 1,6 160
Etilenoglicol 6,2 620
Formamida 2,2 220
Hexano 2,9 290
Metanol 30,0 3000
2-Metoxietanol 0,5 50
Metilbutil cetona 0,5 50
Metilbutilhexano 11,8 1180
N-Metilpirrolidona 53 530
Nitrometano 0,5 50
Piridina 2,0 200
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Sulfolano 1,6 160
Tetrahidrofurano 7,2 720
Tetralina 1,0 100
Tolueno 8,9 890
1,1,2-Tricloroeteno 0,8 80
Xileno 21,7 2170

Classe 3: solventes de baixo potencial toxico

Os solventes de classe 3 definidos na Tabela 24 podem ser considerado como menos
téxicos e de baixo risco para a satde humana. A Classe 3 nao inclui nenhum solvente
conhecido como um perigo para a saude humana em niveis hormalmente aceites em
medicamentos. No entanto, ndo existem estudos de toxicidade ou de
carcinogenicidade a longo prazo para muitos dos solventes na Classe 3. Os dados
disponiveis indicam que estes sdo menos tdxicos em estudos de toxicidade aguda ou
de curto prazo e negativos em estudos de genotoxicidade. Considera-se que
gquantidades de 50 mg/dia ou menos (0 que corresponde a 5000 ppm ou a 0,5%)
destes solventes residuais é aceitavel sem justificacdo. Podem também ser aceitaveis
guantidades maiores desde que sejam realistas em relacao a capacidade de producéo
e das BPF.

Tabela 24 - Solventes de classe 3 que devem ser limitados pelas GMP ou outros requisitos

baseados na Qualidade.**

Solventes

Acido acético Heptano
Acetona Isobutil acetato
Anisole Isopropil acetato

1-Butanol Metil acetato
2-Butanol 3-Metil-1-butanol
Butil acetato Metiletil cetona
Eter tert-Butilmetil Metilisobutil cetona
Dimetil sulfoxido 2-Metil-1-propanol
Etanol Pentano
Etil acetato 1-Pentanol
Etil éter 1-Propanol
Etil formato 2-Propanol
Acido formico Propil acetato
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Solventes para os quais ndo foram encontrados dados toxicoldgicos
Os seguintes solventes descritos na Tabela 25 podem também ser de interesse para

os fabricantes de excipientes, substancias medicamentosas, ou farmacos. No entanto,
ndo foram encontrados dados toxicoldgicos adequados sobre a qual basear um PDE.
Os fabricantes devem fornecer uma justificativa para os niveis residuais desses

solventes em produtos farmacéuticos.

Tabela 25 - Solventes onde nédo foram encontrados dados toxicoldgicos adequados.(lss)

Solventes

1,1-Dietoxipropano Metilisopropil cetona

1,1-Dimetoximetano Metiltetrahidrofurano
2,2-Dimetoxipropano Eter de petrdleo

Isooctano Acido tricloroacético

Eter isopropil Acido trifluoroacético
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Anotacgéo 2: Lista de Solventes Residuais
Selvent Other Names Structure Class
Acetic acid Ethancoic acid CH3COOH Class 3
Acetone 2-Propanone CH3COCH3 Clazes 3
Propan-2-one
Acetonitrile CH3CH Clazs 2
Amizole Methoxybenzenes @—GCH3 Clazes 3
Benzene Benzol @ Clazs 1
1-Butanel n-Butyl alcohol CH3(CH2)30H Class 3
Butan-1-ol
2-Butanol sec-Butyl aleohol CH3ICH2CH(OH)CH3 Clazez 3
Butan-2-ol
Butyl acetate Acetic acid butyl ester CH3ICOO(CH)3CH3 Clase 3
tert-Butylmethyl 2 Methoxy-2-methyl- (CH3)3COCHS Clazez 3
ether propane
Carbon tetrachloride  Tetrachloromethane CCl4 Clazs 1
Chlorobenzene @-CI Clazz 2
Chloroform Trichloromethane CHCI13 Clazz 2
Cumene! Isopropylbenzene @CH{C Hsla Class 2
(1-Methyljethylbenzene
Cyclohexane Hexamethylens O Class 2
1.2-Dachloroethane sym-Dhchloroethane CH2CICH?2C1 Class 1
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1,1-Dichloroethens 1.1-Dichloroethylene H2ZC=CC1Z Class 1
Vinylidene chloride
1,2-Dnchloroethens 1.2-Dichloroethylene CIHC=CHCI Class 2
Acetylens dichloride
Dichloromethane Methylene chloride CH2C12 Class 2
1,2 Dimethozyethane Ethyleneglycol dimethyl — H3COCH2CH20CH3 Class 2
ether
Mopoglyme
Dimethyl Cellosclve
MN.N- DA CH3CON(CH3)2 Clasz 2
Dimethylacetamide
I - DLF HCOMICHS)2 Clazz 2
Dimethylformamide
Dimethyl sulfoxide  Methy vimethane  (CH3)2S0 Class 3
Methy] culforide
DAISO
1,4-DnoEane p-Dioxane d o Class 2
[1,4]Dioxans —
Ethanol Ethyl alcohol CH3CH20H Clazz 3
2-Ethoxyethanol Cellozolve CH3CH2OCH2CH20H Clazz 2
Ethyl acetate Acenic acid ethyl ester CH3COOCH2CH3 Class 3
Ethyleneglyeol 1.2-Dihydrozyethane HOCH2CH20H Clazz 2
1.2-Erhanedicl
Ethyl ether Diethyl ether CH3CH20CH2CHS Clazz 3
Ethoxyethane
1.1-Ouyhisethane
Ethyl formate Formic acid ethyl ester HCOOCH2ZCHA Clacz 3
Formamide Methanamide HCOMH2 Clazz 2
Formie acid HCOOH Clazz 3
Hepiane n-Heptane CH3({CHX)5CH3 Clazz 3
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Hexane

Izobutyl acetate

Izopropyl acetate

Methanol

2-Methoxyethanol
Methyl acetate

3-Methyl-1-butancl

Methylbuatyl Eetone

Methylcyclohexane

Methylethyl Estone

Methylizoburyl
Estons

2-Methyl-1-propancl

M-Methylpyrrolidone

Witromethane
Pentane

1-Pentanal

n-Hexane

Acetic acid 1sobutyl ester
Acetic acid 1sopropyl ester
Methyl alcohol

Methyl Cellosolve
Acernic acid methyl ester

Izpannyl alechol
Isopentyl alcohol
J3-Methylbutan-1-ol
2-Hezanone
Hexzan-2-one
Cyclohezylmethane

2-Butanone

MEE

Butan-2-one

4 Methylpentan-2-one
4-Methyl-2-pentanone
MIBE

Isgbutyl alechol
2-Methylpropan-1-ol
1-Methylpyrrolidin-2-one
1-Methyl-2-pirrobidinone

n-Pentane

Amyl alechol
Pentan-1-ol
Pernyl alcohol

CH3(CH2)4CH3
CH3COOCH2CH(CH3)2
CH3COOCH(CH3)2
CH30H
CH30CH2CH20H
CH3COOCHS

(CH3)2ZCHCH2CH20H

CH3(CHZ)3COCHS

Orem

CH3CH2ZCOCHS
CH3COCH2CHICHS)2

(CH3)2CHCHZO0H

fiso

CHy
CHaNO2

CH3(CH2)3CH3

CH3(CH2)aCH20H

Class 2

Class 3

Class 3

Class 2

Class 2

Class 3

Class 3

Class 2

Class 2

Class 3

Class 3

Class 3

Class 2

Class 2

Class 3

Class 3
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1-Propanol

2-Propanol

Propyl acetate

Prridine

Sulfolane

Tetrahydrofuran®

Tetralin

Toluene

1,1,1-Trichloroethane

1,1,2-Trichloroethene

Eylene®

Propan-1-l
Propyl alcohol
Propan-2-al

Izopropyl alcohel
Acenic acid propyl ester

Tetrahydrothiophene 1,1-
diozde

Tetramethylene omde
Ox=acyclopentane

1,2,3,4 Tetrahydro-
naphthalene

Methylbenzene
Methylchloroform
Trichloroethene

Dimethybenzene
Xylol

CH3CH2CH20H
(CH3)2CHOH

CH3COOCH2CH2CH3
¢
()

oF =g

o

20
{ o,

CH3CCl3

HCIC=CC1Z

CH3—@-CH3

Class 3

Class 3

Claz= 3

Clas= 2

Class 2

Class 2

Class 2

Clas= 2

Clas= 1

Class 2

Class 2
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Anexo 7 — Certificado de Andlise

O CA é um documento oficial que certifica a Qualidade do excipiente e comprova que
o lote estd em conformidade com as especificacfes definidas, isto €, que foi fabricado
de acordo com as BPF para excipientes e é adequada a sua utilizacdo em
medicamentos.*?" 1°®)

Cada empresa responsavel pela producdo de determinado excipiente tem que
elaborar e emitir um CA completo e preciso para 0 mesmo, e por cada lote fornecido,
seguindo as directrizes gerais. E indispensavel que este documento seja fornecido a
cada IF ou a qualquer outra entidade utilizadora do excipiente.

A andlise ao excipiente também pode ser realizada pela entidade distribuidora dos
excipientes. Neste caso, o distribuidor tem igualmente que emitir um CA, para a
entidade que vai utilizar o excipiente, por cada analise que foi realizada pela entidade
de distribuicdo ou que foi efectuada em nome da mesma. Assim, é necessario ndo s6
entregar este CA como também o CA original do fabricante do excipiente, para que

haja uma melhor pratica e Garantia da Qualidade ao nivel da IF.*®

a) Requisitos
Um dos requisitos fundamentais é garantir que sejam bem identificados tanto a
indastria responsavel pela producdo do excipiente, bem como o local onde é
produzido, caso difira da empresa de distribuicdo e da localizacdo da mesma.
Este requisito pode implicar um Acordo de Confidencialidade (AC) ou um Acordo de
Qualidade (AQ), pois pretende que a IF que vai receber o excipiente, ou qualquer
outra entidade utilizadora do mesmo, tenha pleno conhecimento do seu fornecedor
caso ocorra alguma mudanca no local da producéo dos excipientes.
E também requerido um nimero de lote ou outro meio para identificar com
exclusividade a quantidade de material especificado no CA bem como a informacéo
especifica relativa do mesmo. Incluimos a data de producgéo e, se aplicavel, a data de
validade, a data recomendada para uma nova avaliagdo do produto, ou outra
declaracao relevante sobre a estabilidade do excipiente.
Os resultados dos testes efectivamente aplicaveis a quantidade de material
especificado pelo CA estdo incluidas numa seccdo de analise. Os critérios de
aceitacdo e os resultados dos testes sao preferencialmente incluidos para cada
caracteristica listada.
A Certificacdo e as Declaracbes de Conformidade sdo utilizadas para listar varias
declaracbes que possam ser necessdarias, dependendo do excipiente e das

necessidades dos utilizadores.
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b) Conteudo

As informacbes a seguir devem aparecer no CA, com todas as paginas numeradas e

incluindo o numero total de paginas para o controlo dos documentos e para garantir ao

cliente que todas as paginas do CA estao presentes.

1.

Informacgdes de Identificagéo
Titulo "Certificado de Analise";

Identidade e endereco do local de producdo original: nome ou outra
denominacao adequada de identificacdo que sera Unica para o fabricante e o
local - por exemplo, um cadigo;

Organizacao responséavel que emite o CA - informacgdes, endereco e contacto
caso seja diferente do fabricante original;

Nome e designacdo do excipiente;

Classificagéo por categoria do excipiente;

Nome Comercial;

NUmero de lote.

Corpo

Data de producéo;

Identificador exclusivo para a especificagdo do excipiente;
Data de validade ou Declaracéo de Estabilidade;
Especificagéo:

- Nome do Teste;

- Referéncia para o Método de Ensaio;

- Critérios de Aceitacéo.

Andlise;

- Resultados do teste com base numa amostra de excipiente acabado;
- Resultados de testes alternativos, conforme o caso;

- Data reanalisada, se for o caso.

Certificacdo e DemonstracGes de Conformidade
Padrédo de BPF aplicado;

Declaracfes de conformidade adicionais e referéncias aplicaveis aos padroes;
Potencial para atender as normas do compéndio adicionais;
Lista de contetdo e Qualidade dos ingredientes - se for uma mistura;

Informacéo especificada para o cliente.
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Autorizacéo

Identidade da pessoa autorizada para a aprovacdo ou declaracdo de
assinatura electrénica;

Data da aprovacao ou alternativa adequada;

Numero de péagina - ou seja, 1 de X paginas.

Acordo de Qualidade
E uma boa prética para o fornecedor e o utilizador do excipiente definir e entrar num

AQ.™ O AQ pode abranger os seguintes topicos, mas a inclusédo destes ou de outros

tépicos é um objecto de acordo entre as duas partes:

1. Compliance

Especificagbes de excipientes, incluindo:
a. Testes funcionais adicionais;
b. Intervalos alterados de testes previamente indicados na especificacdo
padréo dos fornecedores do excipiente;
c. Métodos alternativos de ensaio, quer para os parametros ja existentes
na especificagdo dos fabricantes ou para os parametros adicionais;

d. Limites de teste microbiano.

2. Contractacdo da empresa

EEB/EET, OGM, alérgenos, etc;

Avaliagdes de risco;

Aceitabilidade (conforme o caso) do excipiente a partir de varios locais de
producéao;

Restricdo ou subsidio, de operacdes contractuais, tais como a producao,
embalagem e testes de laboratorio;

Identificacéo do pais de origem e restricao a locais especificos;

Restricbes de importacéo;

CertificacOes especiais, como Kosher ou aprovacéo Halal.

3. Auditoria

O direito do cliente para auditar instalagbes e sistemas do fornecedor numa
data acordada mutuamente;
AC, conforme necessario;

O utilizador emitir um relatério escrito dentro de um prazo determinado;
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= O fornecedor responder ao relatério com um periodo de tempo especificado.

4. A notificacdo das alteracdes
= Conformidade com o sistema de Qualidade designado;
= Conformidade com os compéndios especificados, como a USP-NF, a
Farmacopeia Europeia e a JP;

= Divulgacgéo de inspe¢des da Agéncia Reguladora e os resultados.

5. Compreenséao da utilizacéo pretendida
= Via de administracéo;
= Regido geogréfica.

6. Comunicacao
= N&o conformidades
a. Sem especificagdo
¢ Teste de resultados a serem investigados e documentados de acordo
com procedimento.
=  Qutras questdes de Qualidade
a. Desvios
¢ Documentacao da investigac&o de desvios de processo significativos.
b. Reclamacgbes
¢ Investigacdo de denuncias que envolvem a Qualidade do produto de
acordo com o procedimento e comunicagdo com o cliente;
¢ Relatar prontamente queixas e fornecimento de amostras pelo cliente
conforme o caso;

¢ A cooperacao entre ambas as partes no inquérito.

7. Producéo, embalagem e rotulagem
= Qualificacdo dos processos de producgéo e de embalagem;
= Validagéo de limpeza e métodos analiticos, se for caso disso;
= Retencdo de amostra;

= Requisitos especiais de rotulagem.
8. Documentacdo e registos

= CA, a ser fornecido com cada lote;
=  Conteldo do CA;
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= Informacgdes adicionais a serem incluidas no CA;
= A utilizacdo de assinaturas electrénicas;

= Periodo de retencdo para registros aplicaveis.

9. Armazenamento e distribuicéo
= Documentacdo de apoio as condicbes de armazenamento recomendadas e
intervalo de reavaliacéo;
= Condi¢des de armazenamento e transporte recomendado;
= Armazenamento e transporte em conformidade com as recomendacdes;

= Utilizacao de recipientes reutilizaveis.

10. Controlo de mudanca
= Tratamento de notificacdo de alteracdo de como seguir as orientacdes

fornecidas pelo Guia de Mudanga Significativa.

11. Notificacdes
= A notificacdo imediata para o cliente pelo fornecedor;
= Cooperar de ambas as partes na notificagéo;
= O fornecedor deve ter um procedimento para recuperar a que tem sido

demonstrada como eficaz.
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The following example COA is provided to illustrate the principles discussed in the guide
and is not meant to be prescriptive.

Certificate of Analysis
[sample tests, limits and statements are for demonstration purposes|

Supplier Company Name
Supplier Company Address

Manufacturing Location Phone: xXxX-XXX-XXXX
Name of Manufacturer (if different from Supplier) Fax: AXX=-XX X=X XXX

Manufacturing Site Address

Product: Trade Name and Descriptor or Common Name

Grade: Grade Designation Customer Code: xxxxxx (if applicable)
Batch Number: XXX XXX Date of Manufacture: dd/mmm/yyyy
Recommended Retest Date: <time from date of manufucture>

Compendial Name and listing USP-NF, Ph.Eur., JP, or JPE

(List multiple names and designations if nomenclature is different in each compendium)

TEST RESULTS (sample tests & limits for demonstration purposes )

Test Test Method Specification Results
Appearance Visual Examination White Granular Powder Complies
Foreign Matter Visual Examination Free from visible contamination ~ Complies
Identification-JPE Tests A-C Pass Complies
Clarity and Color JPE Clear and colorless Complies
pH (x% solution) USP 50-7.0 #.#
Residue on Ignition JPE NMT 1.0% (450 —550C) ## %
Viscosity (x% solution) Ph.Eur. 4.0 -~ 7.0 mPa-s (@20c) #.# mPa-s
Water Insoluble Sub. USP NMT 0.1% #.# %
LLoss on Drying (110C) USP NMT 5.0% . %
Loss on Drying (105C) JPE NMT 6.0% #.H#%
Particle Size Supplier Method #  99.5% <150 Microns it

ADDITIONAL INFORMATION (sample tests & limits for demonstration purposes)

Heavy Metals JPE NMT 10 ppm (as Pb) NMT 10 ppm*
Arsenic JPE NMT 2 ppm NMT 2 ppm*

* This test is performed in-process on each batch and the material has been shown not to change in the
finished excipient sample.
" This test is performed quarterly based on process validation.
Page 1 of 2
Certificate of Analysis

Figura 7 - Exemplo de CA, pagina 1.%%®

120



Segurancga dos Excipientes utilizados pela Industria Farmacéutica ULHT
2015

The following example COA is provided to illustrate the principles discussed in the guide
and is not meant to be prescriptive.

Supplier Company Name
Supplier Company Address

Product: Trade Name and Descriptor or Common Name
Grade: Grade Designation
Batch Number: XXX XXXX

Certification and Compliance Statements

GMP compliance: This batch of <Trade Name> has been manufactured using excipient Good
Manufacturing Practices.

Compendial Standards: This batch of <Trade Name= complies with all of the current requirements
listed in the United States Pharmacopeia (USP), the European Pharmacopeia (Ph.Eur.) and the Japanese
Pharmaceutical Excipients (JPE).

Other Certification Statements: Any other type of certification, e.g., Residual Solvents, Genetically
Modified Organism (GMO) derived, or customer specific information should be listed here. These may
vary depending on regional regulatory requirements, specific GMP issues and customer desired
information based on their use of the excipient.

Identity of Authorized Individual for Approval: XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX

Title
Date of approval: dd/mmm/yyyy
This COA was released from a controlled electronic document management system.

Page 2 of 2

(156)

Figura 8 - Exemplo de CA, pagina 2.
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