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Resumo

As Impurezas Elementares sdo vestigios de metais encontrados em medicamentos, originadas por
diferentes fontes do ciclo de vida do produto. A ICH desenvolveu a diretriz Q3D para 24
Impurezas Elementares, divididas em 3 classes, com base na toxicidade e ocorréncia. Atualmente,
esta diretriz limita estes elementos para as vias oral, inalatéria e parenteral, ndo cobrindo a via
topica.

Inicialmente, pretendeu-se estabelecer a exposicao diaria permitida para a via tpica, para serem
realizadas analises de risco a varios produtos farmacéuticos, de forma a encontrar aqueles que
aparentavam maior risco para posteriormente serem analisados no ICP-AES. Também foi
avaliado o risco proveniente do material de acondicionamento primario, com posterior realizagdo
de ensaios em laboratério, e de uma utilidade (dgua purificada). Uma das amostras para a analise
foi submetida ao processo de digestao e antes da analise realizou-se a validacdo do ICP-AES.

Nas anélises de risco verificou-se que os medicamentos estavam abaixo da exposi¢do diaria
permitida. E também que existe um mesmo excipiente ha composic¢éo de varios produtos de pior
caso. O maior risco, devido a incerteza, foi verificado para uma solucdo oral e dois produtos
semissolidos.

O método analitico foi validado para a seletividade, exatiddo, linearidade, precisdo, limite de
detecdo e quantificacio para o0s 24 elementos e demonstrou ser adequado. Os limites de detecdo
e quantificacdo obtidos foram otimistas, por exemplo, o niquel apresenta um limite de detecéo e
quantificagdo de 0,00124 ppm e 0,00375 ppm, respetivamente.

Com o ICP-AES foi verificado que, o excipiente selecionado tem na sua composi¢do Impurezas
Elementares superiores as admitidas nas normas europeias 0 que permite concluir que, este
excipiente € uma das principais fontes de Impurezas Elementares para os medicamentos onde se
insere. Foi também verificado um risco associado as bisnagas de produtos semissélidos, que
cederam arsénio (1,20340 ppm), selénio (0,77105 ppm) e estanho (1,15330 ppm).

Palavras-chave: Impurezas elementares, avaliagdo de risco, FMEA, ICH Q3D, ICP-AES
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ABSTRACT

Elemental Impurities are traces of metals found in medicines, originating from different sources
in the product life cycle. ICH has developed the Q3D guideline for 24 Elemental Impurities,
divided into 3 classes, based on toxicity and occurrence. Currently, this guideline limits these
elements to oral, inhalation and parenteral routes of administration and does not cover the topical
route.

Initially, it was intended to establish the permitted daily exposure to the topical route, for risk
analysis to various pharmaceutical products in order to find those that appeared to be at higher
risk for later analysis in the ICP-AES. The risk from the primary packaging material, with
subsequent laboratory testing, and a utility (purified water) was also assessed. One of the samples
for the analysis was submitted to the digestion process and before the analysis the ICP-AES
validation was performed.

In the risk analyses it was found that the drugs were below the permitted daily exposure, and that
there was one same excipient in the composition of several worst-case products. The greatest risk
due to uncertainty was found for one oral solution and two semi-solid products.

The analytical method was validated for selectivity, accuracy, linearity, precision, limit of
detection and quantification for the 24 elements and proved to be adequate. The detection and
quantification limits obtained were optimistic, for example, nickel has a detection and
quantification limit of 0.00124 ppm and 0.00375 ppm, respectively.

With the ICP-AES it was found that the excipient selected has in its composition Elemental
Impurities higher than those accepted in European standards which allows us to conclude that this
excipient is one of the main sources of Elemental Impurities for the drugs to which it belongs.
There was also a risk associated with semisolid product tubes which yielded arsenic (1.20340
ppm), selenium (0.77105 ppm) and tin (1.15530 ppm).

Keywords: Elemental impurities, risk assessment, FMEA, ICH Q3D, ICP-AES
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1 Engquadramento e Motivacgao

1.1 Laboratérios Vitoria

Os Laboratérios Vitoria sdo uma empresa de referéncia no setor farmacéutico com atividade
registada desde 1943. Esta empresa foca-se sobretudo em investigacdo, fabrico e comercializacdo
dos medicamentos, tentando garantir os mais elevados padrdes de qualidade. A empresa pertence
ao Grupo FAES FARMA e é detentora da autorizagdo de introdugdo no mercado (AlIM) de varios
medicamentos, entre os quais destacam-se: Venosmil, Magnesona e Bilaxten. Os Laboratorios
Vitoria produzem produtos de varias formas farmacéuticas, garantindo a qualidade estipulada em
normas e legislagbes do mercado farmacéutico. A empresa fabrica as seguintes formas
farmacéuticas:

e Comprimidos e capsulas

e Solugdes orais repartidas em 2 tipos de acondicionamento: frasco e ampola
e Solugdes injetaveis de pequeno volume

e Supositorios e évulos

Este trabalho encontra-se inserido na divisdo de Garantia da Qualidade da empresa. Os
Laboratérios Vitdria asseguram o cumprimento das exigéncias atuais, diretivas comunitéarias,
concecdo, layouts e fluxos de circulagdo. De forma a cumprir com todas as normas, a empresa
aposta em planos de formagdo continuos em formagdes de Boas Préticas de Fabrico (BPF);
higiene e seguranca; e produtividade. Estas formacgdes permitem alcancar a qualidade do produto,
a competéncia do pessoal e também uma posicdo competitiva no mercado [1].

1.2 Objetivo do trabalho — ICH Q3D

O obijetivo principal do presente trabalho é a analise de risco dos medicamentos, cujo detentor de
AIM sdo os Laboratérios Vitoria, relativamente a presenca de Impurezas Elementares (I.E.), com
o intuito de selecionar os piores casos, que serdo analisados pelo método ICP-AES.

Para o efeito, serd efetuada uma priorizagao por risco, dos 21 medicamentos estudados (das vias
de administracdo oral, parenteral e tdpica), envolventes do processo de fabrico e materiais de
acondicionamento primario. Esta priorizacdo sera efetuada através de uma avaliagdo de risco,
relativa a presenca de 24 LE., apresentadas na diretriz Q3D, publicada pelo Conselho
Internacional da Harmonizagédo (ICH).

A diretriz anunciada ndo apresenta limites diarios de exposi¢do de Impurezas Elementares para a
via topica. Desta forma, para uma analise de risco coerente e completa, é necessario inicialmente
estabelecer os limites para esta via, tendo por base os fatores que influenciam a exposicédo diaria
permitida (PDE).

No decurso, serd realizada a validacdo do método analitico ICP-AES, para demonstrar que este
método analitico é adequado para a medicéo das I.E.



Os piores casos obtidos, serdo avaliados através do método ICP-AES, com a finalidade de estudar
0 grau de concordancia entre a analise de risco e os valores obtidos através do método analitico
anteriormente apresentado.



2 Industria Farmacéutica

A industria farmacéutica, da Unido Europeia (UE), segue padrfes definidos de qualidade, pelo
que, o fabrico dos medicamentos tem elevado controlo por parte da Agéncia Europeia do
Medicamento (EMA) da Comissdo Europeia — érgdo que define a legislacdo deste mercado na
Europa.

Em Portugal, a autoridade que regula e supervisiona todo o setor dos medicamentos de uso
humano e produtos de saude, incluindo as empresas é o Infarmed — entidade que detém o direito
de atribuir ou remover a AIM do medicamento, conforme a qualidade, seguranca e eficacia deste,
gue é monitorizada periodicamente pelo Infarmed, entidade que coordena o Sistema Nacional de
Farmacovigilancia (SNF) [2].

A Comissdo Europeia, em nome da EMA, disponibiliza o EudraLex — documento que descreve a
legislacdo relativa aos medicamentos, tanto para uso humano, como veterinario, na regido da UE.
O EudralLex consiste em 10 Volumes, nos quais constam legislacdes de medicamentos para
administracdo em humanos, aplicagdes veterinarias, testes clinicos, entre outros. Posto isto, o
Volume 4 do Eudralex, dita as BPF, a adaptar pela instituicdo que produz os medicamentos.

Todo o fabricante necessita de uma licenca — Autorizacdo de Fabrico, para poder produzir 0s
medicamentos. Esta licenca de producdo garante que os medicamentos produzidos foram
avaliados por uma autoridade competente, que verificou se o dito fabricante cumpre com 0s
requerimentos estabelecidos, parte dos quais consta no Volume 4 do EudraLex, no que diz
respeito & seguranga, qualidade e eficicia. A emissdo da Autorizagdo de Fabrico atesta a
conformidade do fabricante com os requisitos de BPF e tem uma validade maxima de 3 anos.

A importacdo de medicamentos a partir de paises terceiros a UE também esté sujeita a autorizagdo
por parte do Infarmed. Assim, s6 os detentores de Autorizacdo de Fabrico/ Importacdo poderdo
proceder & importagdo de medicamentos nessas condi¢Bes. Tais medicamentos estdo sujeitos
obrigatoriamente a controlo laboratorial complexo e libertacdo de lote num Estado Membro da
UE [3].

2.1 Industria Farmacéutica e Boas Praticas de Fabrico

As BPF tém elevada importancia, visto que, visam garantir a qualidade dos medicamentos no seu
circuito e prevenir riscos de satde publica. E objetivo, durante o fabrico do produto, o controlo
de ocorréncias que podem influenciar de forma negativa a qualidade do medicamento, o ambiente
de produgdo, a saude dos funcionarios e a do utente final.

Desde a histéria da humanidade, as solu¢Ges aparecem ap0s a ocorréncia do problema. A inddstria
farmacéutica ndo é uma excecdo. Um longo percurso foi efetuado para serem definidas as BPF,
0u seja, Varios pontos surgiram como resposta aos problemas que ocorriam devido a falhas nos
processos de produgdo, manipulacdo das matérias-primas e produtos, e de forma a evitar futuras
tragédias.

Como exemplo, em 1937, nos EUA, a empresa S. E. Massengill Company utilizou na formulacéo
da solugdo oral de Sulfanilamida como solvente o dietilenoglicol, sem fazer a verificacdo de
seguranca e compatibilidade com o corpo humano [4].



Como resultado, apds graves ocorréncias, este solvente foi considerado nefasto para a satde, com
resultado letal para quem tomou a solucdo oral, resultando na morte de mais de 100 pessoas,
maioritariamente criancas. Foi reportado que, o principal problema desta ocorréncia tenha sido a
inexisténcia de legislacdo adequada, que controlasse os componentes da formulacdo e a
perigosidade do produto final introduzido no mercado, pois a empresa que vendia o produto
apresentava uma composicao errada, no rétulo do xarope [5].

Passado 24 anos, em 1961, sucedeu outro acontecimento, desta vez na Europa. A Talidomida foi
comercializada na Europa a partir de 1956, inicialmente como um medicamento
sedativo/hipnotico. O seu uso foi generalizado posteriormente, como um medicamento para
controlar as nduseas da gravidez. Em 1961, num congresso, relaciona-se o uso deste medicamento
durante a gravidez com casos de malformacao congénita, incluindo casos de focomelia e agenesia
dos membros [4]. Esta relacdo resultou em cerca de 20 000 recém-nascidos mutilados e cerca de
80 000 mortos. Os estudos verificaram que, 0 medicamento era inadequado para gravidas, pois a
Talidomida adultera as proteinas, que controlam a expressdo de alguns genes como o SALL4,
determinante no desenvolvimento de membros na gravidez. Dada a tragédia, este foi um dos
medicamentos mais importantes do século XX em termos de mobilizacdo de legislacdo de salde
constituindo um importante ponto de viragem para a aplicacdo de conceitos de seguranca e
Farmacovigilancia [6].

Assim, até aos acontecimentos descritos e outros, 0s medicamentos eram considerados como algo
com caracteristicas sobretudo benéficas para a salde, ou nunca toxicas, sendo que 0s
acontecimentos anunciados mudaram as ideias das pessoas e levaram ao surgimento de
legislacBes, que comecaram a ser cada vez mais exigentes para os fabricantes.

Desta forma, resultaram as BPF, que sdo um conjunto de regulamentacGes e diretrizes para 0s
fabricantes de medicamentos, impostos pela EMA, que tém forca de lei e tm como finalidade
exigir a implementacdo de medidas que garantam a seguranca, qualidade e eficacia do
medicamento produzido, antes da sua introducdo no mercado.

As BPF também tém como objetivo minimizar ou até mesmo, se possivel, eliminar as fontes de
contaminacdo e falhas durante a produgéo que tenham impacto na qualidade. Apesar de o0 seu
cumprimento ser obrigatério, as BPF sdo generalizadas, de forma a que cada fabricante fica livre
de estabelecer o caminho a adaptar e responsavel pela forma como as estabelece e cumpre.

Assim, as BPF sdo um ponto de seguranca muito importante, visto que é uma parte da garantia
de que 0 medicamento ndo apresenta risco para a saude humana. O utente tem de se sentir seguro,
guando é lhe administrado o medicamento, relativamente a sua qualidade.

Posto isto, ao longo das fases de desenvolvimento, fabrico e controlo dos medicamentos, o
fabricante tem obrigacdo de cumprir com as BPF, de forma a garantir que o produto entregue no
mercado, ndo apresenta perigo para a satde do cliente e, por sua vez, apresenta 0s respetivos fins
terapéuticos.

As BPF, apresentadas no Volume 4 do EudraLex, foram baseadas em duas diretivas pré-
existentes: Diretiva 2003/94/EC respetiva a medicamentos para administracdo em humanos e a
Diretiva 94/412/EC que é respetiva a medicacdo veterinéria. Na definicdo das BPF, todos os
membros e inddstrias chegaram ao acordo de que as Boas Préticas a adotar, relativas ao fabrico
dos medicamentos tanto para o uso veterinario, como humano, sdo as mesmas [7].



Desta forma, e em concordancia com as diretivas, sdo publicadas as BPF pela Comissdo Europeia.
Estas BPF cobrem todo o processo, que engloba o ciclo de vida do produto, desde os cuidados a
ter com a matéria-prima, como por exemplo a sua origem, todo o material e equipamento que
contata com as substancias durante o ciclo de vida, o ambiente, 0 espaco e as medidas de
seguranca do pessoal que manipula a substancia ou o produto.

Os seguintes pontos sdo exemplos de BPF, adaptados do EudralLex [8]:

e O pessoal tem de utilizar roupas adequadas a atividade fabril da qual fazem parte, e a
roupa tem de ser trocada quando definido. As roupas de protecdo adicionais, para a
cabeca, cara, maos e bracos tem de ser utilizadas quando ha necessidade de proteger os
intermediarios e 0 API de forma a evitar a contaminacédo (Ponto 3.21).

e O equipamento de fabrico tem de ser projetado, localizado e mantido de acordo com a
finalidade destinada (Ponto 3.34).

A reparacdo e a manutencdo do equipamento ndo podem apresentar nenhum perigo ao
produto, nem a sua qualidade (Ponto 3.35).

Desta forma, é fundamental o cumprimento das BPF, visto que tém impacto direto no produto
final. No caso dos medicamentos, independente da sua forma de administracdo, as BPF tém de
ser rigorosamente cumpridas, de forma a evitar a presenca de qualquer tipo de contaminagéo no
produto final.

2.2 Garantia da Qualidade em Produtos Farmacéuticos

O principal objetivo da garantia da qualidade na indUstria farmacéutica, € garantir a qualidade do
produto final, pelo que se trata de um sistema de gestdo complexo, com diversas variaveis a ter
em conta, para conseguir um controlo eficiente do sistema. A diviséo de garantia da qualidade
visa garantir que os medicamentos tém a qualidade exigida para o uso pretendido e em
concordancia com a sua AlM.

A qualidade tem de ser observada diariamente em todos os momentos da producgdo. O sistema de
gestdo da qualidade, envolve diversos departamentos na empresa, pois, apenas uma equipa
interdisciplinar contribui de uma forma eficiente para resolucdo de problemas, por ter diferentes
perspetivas de olhar sobre um problema.

Uma boa gestdo da qualidade, por sua vez, contempla auditorias internas e externas regulares,
onde as internas apresentam elevada importancia, visto que, permitem evitar e/ou resolver
problemas antes de ter inspec¢des por uma autoridade — auditorias externas.

As falhas na cadeia de controlo podem trazer consequéncias graves que resultam na expedicdo de
produtos que ndo cumprem com as especificacfes, 0 que posteriormente pode causar danos graves
ao cliente. Por esta razdo, as empresas farmacéuticas na Europa, tém obrigatoriedade de ter uma
Qualified Person — pessoa responsavel pela certificacdo de um lote e sua libertacdo, ap6s uma
analise critica da documentacdo relativa ao processo, material e dos resultados da analise do
produto [9].

Outra componente, acoplada ao sistema de qualidade, sdo as Boas Praticas de Documentacao.
Esta parte engloba todo o tipo de documentag&o: registos, especificacdo, instrugdes, protocolos,
relatérios e outros documentos inerentes ao processo de fabrico.
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O sistema de gestdo da qualidade também engloba as Boas Praticas de Distribui¢do, que é uma
componente de importancia significativa, pois, regula os intervenientes na distribuicdo de
medicamentos e tem um papel fundamental na prevengdo de introducdo de medicamentos
falsificados/contrafeitos no circuito legal do medicamento.

Uma outra componente sdo as Boas Praticas de Laboratério das quais fazem parte o processo de
organizacdo e as condi¢Oes de planeamento, execucdo, registos e apresentacdo dos resultados de
estudos ndo clinicos de seguranga para a saude e para o ambiente [10].

Desta forma, é objetivo de cada empresa cumprir com as BPF, Distribuicdo, Laboratorio e
Documentagdo, sendo estes os fatores que verificam, integram e garantem a qualidade.

2.3 Farmacopeia Europeia e Exclusdo do Ensaio de Metais Pesados

A Farmacopeia Europeia (Ph. Eur.) cuja 12 edi¢do data de 1969, é uma referéncia de trabalho para
o controlo da qualidade dos medicamentos constituindo uma base legal cientificamente
comprovada, que contribui para a qualidade durante o desenvolvimento laboratorial e
comercializacdo dos medicamentos na Europa [11].

Trata-se de um conjunto de informacbes que o fabricante tem de ter em conta perante a
formulacéo, fabricacdo e controlo dos medicamentos. Estas informagdes estéo relacionadas e
devem ser seguidas e verificadas, durante as fases anteriormente anunciadas. Pelo que, todos os
fabricantes de medicamentos, devem — quando possivel — cumprir os padrdes publicados na
Farmacopeia, para poderem enviar o medicamento para o mercado de referéncia [11].

A Ph. Eur., de edicdo anterior a nona, apresentava o ensaio de metais pesados, que foi eliminado
nessa mesma edicdo. Este ensaio de metais pesados tinha por base um método classico de Wet
Chemistry, desenvolvido ha mais de 100 anos e podem ser referidas varias razes que levaram a
eliminacdo do dito ensaio, mas salienta-se principalmente [12] :

o Falta de sensibilidade para quantificar niveis baixos de metais pesados;
o Falta de especificidade, isto é, capacidade de distinguir e quantificar metais pesados
especificos.

Esta excluséo teve como data limite o dia 1 de janeiro de 2017, data da publicacdo da nona edigéo
da Farmacopeia Europeia. Os novos subcapitulos, Limites para I.E. e Procedimento com I.E.,
terdo de ser implementados na Farmacopeia de 10® Edicdo, com publicagdo prevista para 1 de
janeiro de 2020.

A importancia de limitar os metais nos medicamentos, levou o Conselho Europeu, por meio da
ICH, a criar a diretriz de qualidade Q3D, para impurezas elementares.

Ainda € de referir que, durante a fase de eliminacao do capitulo referente aos ensaios com metais
pesados da Ph. Eur 9.0., a ICH trabalhava na guideline Q3D, que tinha como data de
implementag&o: junho de 2016, para novos medicamentos introduzidos no mercado; e 1 de janeiro
de 2018 para medicamentos ja existentes no mercado 12,

No decorrer, a Direcdo Europeia da Qualidade dos Medicamentos e Cuidados de Saude (EDQM)
anunciou a revisdo de duas monografias da Ph. Eur., 2034 — Substancias para uso Farmacéutico,
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e a 2619 relativa a Preparagfes Farmacéuticas. Foi acrescentada uma sSec¢do “Impurezas
Elementares” as duas monografias, sendo que o capitulo 5.20 da Ph. Eur. aplica-se aos limites
das impurezas metélicas e ao seu controlo. Os métodos de determinacgéo de I.E. sdo apresentados
no capitulo 2.4. da Ph. Eur. [15].

Como a contaminacdo de um medicamento com |.E. pode ocorrer a partir de varias fontes,
incluindo a sua matéria-prima, foi decidido que o principal foco tem de ser realizado no produto
final. Desta forma, a terminologia também mudou, os metais passaram a ser denominados por |.E.

Este foco no produto final, garante que os contaminantes metélicos de todas as fontes sdo tidos
em consideracdo (matéria-prima, processo de fabrico e equipamento, enchimento e
acondicionamento) e é requerido avaliar o produto final quanto a presenca das |.E. Esta avaliacdo
deve ser efetuada por meio de uma anélise de risco baseada em dados cientificos, com uma anélise
deliberativa que podera ser sustentada por meio de testes em laboratério.

2.4 Avaliacdo de Risco na Industria Farmacéutica

Com base nos pontos anteriormente descritos relativamente a exigéncia da inddstria farmacéutica,
verifica-se que a qualidade requerida é altamente controlada, visto que se trata de um mercado
em gue um pequeno erro pode gerar graves consequéncias ao consumidor e ao fabricante.

As empresas encaram diferentes tipos de riscos, que podem afetar os seus objetivos finais. Assim,
a avaliacdo de risco, é parte constituinte de gestdo do risco, que através de um processo
estruturado, identifica como os objetivos finais podem ser afetados, e analisa o risco em termos
de consequéncias e suas probabilidades, de forma a decidir se € necessaria uma acéo corretiva.

A avaliacdo de risco € efetuada por meio de métodos I6gicos e sistematicos, que permitem
identificar, analisar, avaliar e tratar o risco associado a qualquer atividade, processo, fungdo ou
produto. Desde modo, o fabricante tem de realizar anélise de risco as varias componentes do
processo de producdo e ao produto, de forma a definir o risco e garantir que este € minimo e
manipulavel [14,15].

Numa empresa, o profissional encarregue da analise de risco de |.E., nos produtos farmacéuticos,
podera ser o técnico de garantia da qualidade, do departamento de garantia da qualidade. De entre
as varias ferramentas disponiveis, a mais utilizada para esta analise é a FMEA, que tem de ser
adaptada a este contexto, porque os limites definidos na diretriz Q3D sdo numéricos [18].

A avaliacdo de risco efetiva, cria a capacidade de responder a riscos suscetiveis de afetar
negativamente a atividade da empresa, dado que é uma analise que trata de uma avaliagdo critica,
0 que é de elevada importancia, pois permite que uma empresa defina e priorize bem o seu risco,
para que a qualquer momento esteja preparada para os resolver, tanto a nivel de gestdo, como a
nivel financeiro. O descrito anteriormente permite identificar a analise de risco como uma
ferramenta que permite que a empresa apresente um perfil competitivo no mercado, pois tem por
base uma analise que ajuda nos processos de tomada de decisdo e uma resolucdo acertada das
falhas [14,15].

No caso deste trabalho, a avaliacdo de risco permite uma verificacdo detalhada de todas as fases
do processo de producéo, e de todas as componentes presentes no ciclo de vida do produto até a
fase do seu acondicionamento primario (inclusive). Desta forma, uma anélise detalhada e bem
especificada, permite detetar pontos de maior influéncia no risco, identificar a origem e o grau do
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perigo, havendo possibilidade de atuar sobre 0 mesmo. Ainda neste trabalho, a avalia¢do de risco
serviu para definir os produtos pior caso (maior risco), para posterior analise em ICP-AES.

Ou seja, a avaliacdo de risco € uma forma resumida de apresentacdo dos dados recolhidos,
relevantes e especificos, dos produtos e componentes, combinados com informacfes e
conhecimentos de produtos ou processos, que permitem identificar as possiveis consequéncias
que podem ser observadas no medicamento [19].

2.5 Fases da avaliagéo de risco

Atualmente, diversos setores industriais procuram adaptar o conceito de avaliacdo de risco,
porque é considerado como uma das ferramentas chave, para se tornar numa empresa de sucesso.

Uma avaliacdo de risco advém de uma andlise critica, de todos os elementos integrantes do
processo, ou seja, um estudo detalhado, de todas as varidveis manipuladas. O objetivo € que, por
meio dessa anélise, se torne possivel organizar e priorizar os fatores que tém influéncia na variavel
alvo — variavel controlada.

Dado o exposto, trata-se de um procedimento composto pelas seguintes fases: identificacdo,
andlise, avaliacdo e controlo. Em que, uma avaliacdo racional das varidveis manipuladas podera
ser um ponto de partida na fase do controlo, em caso de problemas que surjam, visto que, 0s riscos
estdo priorizados. Desta forma, com base no peso de cada varidvel manipulada, a pessoa
encarregada, sabe o elemento em que deve atuar [20].

2.5.1 ldentificacdo

O passo inicial da avaliacdo de risco é a identificacdo, que engloba a pesquisa e 0 registo dos
dados. E fundamental identificar todos os fatores que direta ou indiretamente influenciam a
variavel final.

Durante esta fase, a decisdo dos fatores que influenciam a variavel alvo, ndo faz sentido sem a
devida atencdo as causas e fontes de risco. Por isto, torna-se necessario responder a questées como
[21]:

e O que podera acontecer e porqué?

e Quais sdo as consequéncias da falha?

e Qual é a probabilidade da ocorréncia do risco?

o Ha fatores que poderdo suavizar as consequéncias do risco ou reduzir a sua probabilidade
de ocorrer?

e Identificar se ja existem controlos para o dito risco como: pessoas, processos e sistemas.

Desta forma, é necessario qualificar e quantificar toda a informagéo registada, caso os dados
necessarios para o propdsito estivem disponiveis. Caso contrario, é necessario fazer suposicdes
tedricas baseadas em artigos cientificos ou literatura, de situagdes provaveis de acontecer, de
forma a ter em consideragdo todos 0s pontos importantes.

2.5.2 Analise - FMEA

A analise de risco é a fase que passa por entender o risco, de forma a tomar decisfes se o dito
risco tem de ser tratado e sobre as estratégias e métodos de tratamento mais apropriados. Esta
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fase, pode ser iniciada com a definicdo das consequéncias do risco, que tém de ser organizadas
conforme a sua gravidade. Ainda, é de ter em consideracdo, a probabilidade de ocorréncia do
risco, tendo em conta os tipos de controlo existentes e a sua eficiéncia.

A combinacdo das consequéncias e da ocorréncia resulta na criticidade, ou seja, permite obter
uma ideia de qudo critico e grave é a ocorréncia desse risco. A outra parte integrante da analise
de risco € a detecdo, que dita sobre a dificuldade de detetar uma falha antes desta ocorrer.

O método a ser selecionado para a anélise pode ser qualitativo, semi-quantitativo ou quantitativo.
O grau de detalhe ira depender da area de aplicacao e da disponibilidade dos dados, que permitem
tomar a deciséo.

A guideline Q3D dita que a avaliacéo de risco do produto, deve ser focada na avaliacdo das I.E.
potencialmente presentes no medicamento, tendo por base o PDE de cada impureza apresentado
nesta diretriz, pelo que se deve documentar todas as abordagens de avaliagdo e o controlo dos
riscos. Esta avaliacdo tem de se basear nos principios de anélise de risco, apresentados da diretriz
Q9 da ICH [19].

A Organizacéo Internacional de Normalizag&o ( International Organization for Standardization
— ISO) apresenta varias técnicas de analisar o risco na ISO 31010 e dentro de varias técnicas
apresentadas nesta 1SO, destaca-se a Analise de Modo e Efeito de Falha (FMEA), técnica que
pode devolver resultados quantitativos, de grau de incerteza medio e tem aplicagdo para
componentes e produtos, durante o processo de fabricacdo ou operacdo. O FMEA permite garantir
que todos os modos de falha dos sistemas e dos processos e 0s seus efeitos sobre o produto final
foram considerados e também identificar os modos e efeitos do erro humano, fornecendo uma
base para o planeamento de testes e da manutencao, quando necessario [17].

Assim, a técnica escolhida para efetuar a andlise de risco é a FMEA, que tecnicamente é uma
andlise que permite combinar as partes integrantes da avaliacdo (gravidade, ocorréncia e detecéo),
de forma a gerar um Risk Priority Number (RPN), que permite definir a “hierarquia”, por fontes,
do risco [21].

Este método realiza uma anélise qualitativa (o risco ¢ definido por niveis “alto”, “médio” e
“baix0”), 0 que a torna de certa forma uma ferramenta limitada. Apesar disso, a FMEA divide
metodicamente a analise dos processos complexos, em etapas gerencidveis, tornando-se numa
ferramenta eficaz para resumir os modos importantes de falha, os fatores que causam essas falhas
e 0s possiveis efeitos das mesmas [18].

2.5.3 Avaliagdo

A avaliacdo de risco pode ser realizada em varios graus de detalhe. A avaliacdo deve ser
consistente com o contexto e com 0s critérios desenvolvidos durante a analise.

Esta fase ndo € objetiva no caso do FMEA, pois as conclusfes podem variar consoante a pessoa
que trata dos dados. Ainda que, independentemente da pessoa a tratar da avaliacéo, os fatores
principais e os riscos de maior criticidade devem ser os mesmos.



2.5.4 Controlo

A ultima fase da anélise de risco € o controlo, esta fase esta diretamente dependente da avaliagéo.
Sendo que, casos em que 0 RPN esteja acima do valor médio, a¢Bes tém de ser tomadas. Caso
contrério, serd possivel concluir que os controlos existentes sdo suficientes para o sistema.
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3 Impurezas Elementares

As |.E. sdo metais em concentracOes vestigiais, que podem ser encontrados em produtos
farmacéuticos. Estas impurezas quando ndo sdo intensionalmente adicionadas, ndo apresentam
beneficios terapéuticos, e ademais, algumas I.E. sdo extremamente tdxicas para o ser humano.
Como tal, torna-se necessario controlar a presenca e a quantidade das I.E. nos produtos
farmacéuticos, de forma a garantir valores inferiores a exposi¢do diaria permitida e minimizar a
presenca de I.E., que podem interferir na eficacia do medicamento ou provocar efeito toxico direto
no utente [17].

As |LE. presentes nos medicamentos podem ter diferentes fontes: podem estar nas matérias-primas
da substancia ativa ou dos excipientes; podem ser residuos de catalisadores, adicionados ao
processo durante a sintese das matérias-primas; ou, podem estar presentes como impurezas vindas
do equipamento, utilizado no processo de fabrico; ou ainda, do sistema de acondicionamento
primério. Estas impurezas sdo classificadas de acordo com a seguinte I6gica [19]:

o Classe 1: Elementos toxicos para o ser humano, independentemente da sua via de
administracdo. Normalmente estdo relacionados com a origem da matéria-prima,
maioritariamente presentes em excipientes minerais. Elementos: Cd, Pb, As, Hg.

o Classe 2A: Elementos toxicos para o ser humano. Alta probabilidade de estarem
presentes em todas as possiveis fontes de contaminagdo. Elementos: Co, V, Ni.

e Classe 2B: Elementos que devem ser analisados somente quando adicionados
intencionalmente ao processo. A toxicidade depende da via de administracdo. Tém baixa
probabilidade de estar presentes em medicamentos devido a sua rara abundancia na
natureza. Elementos: Tl, Au, Pd, Ir, Os, Rh, Ru, Se, Ag, Pt

o Classe 3: Elementos de toxicidade baixa, via oral. Alguns elementos devem ser avaliados
guando administrados pelas vias parenteral (Li, Sb e Cu). Se o medicamento é
administrado via inalatoria todos os elementos devem ser analisados; ou em todas as vias,
se adicionados intencionalmente. Elementos: Li, Sb, Ba, Mo, Cu, Sn, Cr.

A avaliacdo da presenca de I.E. tem por base as BPF e os limites estabelecidos na guideline Q3D

disponibilizada pela ICH, que fornece os valores de PDE (ug/dia) para as vias: oral, inalatoria e
parenteral (Tabela 3.1).
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Tabela 3.1 Exposi¢do diéria permitida para I.E. [19]

PDE PDE PDE
IL.LE. Parenteral Oral Inalatéria
(ng /dia) (ng /dia) (ng /dia)

Cd 2 5 2
Pb 5 5 5
As 15 15 2
Hg 3 30 1
Co 5 50 3
V 10 100 1
Ni 20 200 5
TI 8 8 8
Au 100 100 1
Pd 10 100 1
Ir 10 100 1
Os 10 100 1
Rh 10 100 1
Ru 10 100 1
Se 80 150 130
Ag 10 150 7
Pt 10 100 1
Li 250 550 25
Sb 90 1200 20
Ba 700 1400 300
Mo 1500 3000 10
Cu 300 3000 30
Sn 600 6000 60
Cr 1100 11000 3

A guideline Q3D apresenta um procedimento sequencial demonstrativo da forma como os valores
para a exposicdo didria permitida foram obtidos para as vias de administracdo estudadas. O
Modulo 1, Developing an Acceptable Level for Other Routes of Administration, também
disponibilizado pela ICH, apresenta uma explicacdo detalhada do procedimento a adaptar para a
estipulacdo de PDE para as vias de administracdo ndo contempladas na diretriz, como é o caso da
via cuténea [17-19].

3.1 Fontes de Impurezas Elementares

Os produtos farmacéuticos, durante o percurso de fabrico, apresentam contacto com diversas
fontes de I.E. Estas |.E. podem ocorrer no produto final por meio de adicdo intencional do
fabricante, como por exemplo, particulas residuais do catalisador utilizado na sintese do produto
ou matéria-prima. Como o produto final é composto pelo APl e um ou mais excipientes, a
probabilidade de inclusdo de I.E. no produto final depende do nimero de excipientes que foram
sintetizados na presenca do catalisador e do processo de sintese do API.

12



Outra forma de cedéncia de I.E. ocorre de forma natural, o que abrange a origem da substancia
ativa e dos excipientes; condi¢des de producéo e 0s materiais de contato do equipamento durante
a producdo; por fim, as utilidades e o acondicionamento primario do produto final também podem
apresentar contribuicdo com I.E.

As fontes de contribuicdo de I.E. para o produto final estdo apresentadas na Figura 3.1.

Substancia Ativa LE. no Produto fing|

(API)

Equipamento de fabrico

Excipientes

Sistema de acondicionamento primario
Agua
Figura 3.1 Fontes de I.E. no produto final [19]

As fontes que por norma apresentam maior contribuicéo de I.E., sdo os excipientes e a substancia
ativa. O anunciado anteriormente deve-se ao facto de que a origem do material tem elevado peso
no que toca a presenca de |.E.

O aumento do risco, associado a origem, esta apresentado na Figura 3.2.

Mineral

Sintética
c/catalisador

Animal

Sintética

Figura 3.2 Atribuicao do nivel de risco de acordo com a origem da I.E. nos excipientes e API [24]

Através da observagdo da Figura 3.2., é possivel verificar que, a origem sintética, sem uso de
catalisador tem menor risco de introducdo de I.E. para 0 medicamento. O material com esta
origem é sintetizado em laboratdrio, passando por controlos regulares. Por esta razéo, o fabricante
sabe a composicédo atual e consegue prever a composicdo futura do material, no que toca as I.E.
A origem que apresenta um risco relativamente superior & origem sintética, é a animal. E seguida
pela origem vegetal que representa um risco acrescido, pois as plantas tém elevada capacidade de
absorver metais nos seus meios de crescimento. Por fim, os excipientes de origem mineral,
apresentam naturalmente 1.E. com uma varia¢do da composicdo, consoante a sua localizacdo, dai
0s niveis de potenciais I.E. na origem mineral serem muito varidveis o que resulta num maior
risco. A sintese, na presenca de catalisador, pode deixar residuais deste, sendo que existe
probabilidade de presenca de residuos tdxicos do catalisador apos a sintese. O risco também é
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superior para a origem mineral e para a sintética com catalisador, porque sdo as origens que tém
uma purificacdo mais dificil, e ndo completa. Neste caso, a producdo na presenca de catalisador
apresenta menos perigo do que a mineral, porque a fabricacdo é realizada com processos e
controlos definidos [20,21].

A Figura 3.3. demonstra um exemplo resumido das potenciais fontes de I.E. de um produto
semissolido e a contribuigdo destas para o produto final.
% / Possmllldade\
| de extracio |

,.’ de: Cr, Ni
ha Co, Mo/
= JZj ,E—:L‘ ,_I_ZEI [ 1/ "E —-.
= i ” ) L Equipamento
API1 Excipient Excipient Excipiente de Producio Agua
ori X (a o Purificada
Origem Origem rgem Origem moxl avel)
____|sintética mineral vegetal sintética ﬁ 4
/Nﬁo se f—| /e o — S [ ———
/As Cd S . /Nao se
[ A ~ B I,"Nao "W . )h & | espera /0 ——
\_IE./ N - | espera/_ | 5per)
= - \IE/ A N

- L L
\\
1.E.no ~
¢ Produto Fmal\\_,

W;g (—— @"_m;.?a;;ﬁ?;
o "‘-_-§ |

~/ T | _aluminio §/
- i S |
i [ /
."IE potenciais:| Possibilidade’,
| PbCdAsCo | dehan;aode‘
\ HgCrNiMo / | Pbcd |
/ \\ Cu Sn/

Figura 3.3 Exemplo demonstrativo da contribuicdo com I.E. para o produto final das varias fontes

3.1.1 Substancia Ativa

Segundo a Infarmed, “A substancia ativa é a definicdo que se d4 a uma substancia ou mistura de
substancias que sdo destinadas a serem utilizadas no fabrico de medicamentos e que, quando
utilizada no seu fabrico, se torna um principio ativo desse medicamento, destinado a exercer uma
acdo farmacoldgica, imunoldgica ou metabdlica, com vista a restaurar, corrigir ou modificar
funcoes fisioldgicas ou a estabelecer um diagnostico medico “ [27].

Com base na definicdo, é possivel concluir que, quando se considera e avalia a substancia ativa é
fundamental considerar a fonte do seu perigo, neste caso a sua origem, visto que dada a sua
composicao, é a origem que no caso das I.E. podera apresentar maior risco.

Ainda é de ter em conta as condicdes de producdo da substancia ativa. E fundamental que a
producdo seja rigorosa e de acordo com as BPF da substancia ativa, de forma a evitar

contaminacéo [27].
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3.1.2 Excipientes

Segundo a Infarmed: “A definicdo legal de excipiente engloba qualquer componente de um
medicamento, a excegdo da substdncia ativa e do material da embalagem” [27].

Os excipientes sdo adicionados ao APl com varios objetivos, como por exemplo, protecéo e
suporte, melhorar a biodisponibilidade da substancia ativa, manter a seguranca e a efetividade da
substancia ativa durante a validade do medicamento. Quando divididos pelas suas origens, 0s de
origem animal s&o a lactose, gelatina e acido estearico; de origem vegetal: alginato, acacia, menta;
de origem mineral: fosfato de calcio, talco, parafina; e sintética: acido bérico, acido lactico,
polietileno glicol, entre muitos outros [28].

Conclui-se que, tal como no API, o ponto critico é a origem, sendo que se verifica que o excipiente
é uma das principais fontes com contribuicdo de I.E. para o produto final, dai ser necessaria uma
anélise detalhada a esta fonte, pelo que é de dedicar a respetiva consideracao ao seu processo de
fabrico e 0 ambiente em que foi desenvolvido.

3.1.3 Equipamento de Producéo

A diretriz Q3D da ICH define que o equipamento de produgdo é uma possivel via de I.E., mas “O
risco de inclusdo de impurezas elementares pode ser reduzido através da compreensdo do
processo, selecdo de equipamento e seguimento da BPF” [19].

Todo o equipamento que contacta com as matérias-primas e com os produtos, pode apresentar
contribuicdo de I.E. A capacidade de ceder metais, através do desgaste dos equipamentos,
depende do material e das suas propriedades fisicas, em que a cedéncia normalmente ocorre como
resultado de condicGes agressivas durante o processo de producdo.

Durante a producéo, o produto contata com diversos materiais, entre os quais esta o silicone. Este
material apresenta tendéncia para o desgaste mas nao é esperado que este tenha tendéncia para
ceder |.E, apesar de que as I.E. podem estar presentes na formacao deste material. Assim, o risco
de utilizacdo de silicone quanto a avaliacdo de I.E. é baixo, como pode ser observado na Tabela
3.2.

Tabela 3.2 Elementos a considerar para cada tipo de material [29]

Materiais Elementos que podem estar presentes
ABS (Acrilonitrila butadieno estireno) Mg
Vidro Al, Ba, Ca, Fe, Mg, Si, Zr
PC (Policarbonato) Ca, Si, Zn
PET (Polietileno tereftalato) Co, Sh
PE (Polietileno) Al Ca, Cr, Pb
PES (Polietersulfona) -
PP (Polipropileno) Al, Ti
PMMA (Poli (metacrilato de metila) Ca, Mg, Si
PTFE (Politetrafluoretileno) Ca, Fe
Elastdbmeros Al, B, Ca, Mg, S, Si, Zn
PVC (Policloreto de vinila) Ca, Zn
Silicone Si
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Vérios polimeros podem conter I.E. na sua composi¢do, como resultado do seu processo de
fabrico, sendo que, dentro dos mais utilizados estdo o PE e o PP. O primeiro pode, potencialmente,
ter crémio e chumbo na sua composi¢do. Quanto ao PP, ndo se espera que este tenha I.E.,
apresentadas na guideline Q3D, como pode ser verificado na Tabela 3.2 Também é importante
referir que, o PE € fabricado na presenca de catalisadores, que tém por base o zircdnio, o titanio
ou o crémio [26,27]. Relativamente ao PP, este tem processos para a sua formacéo tanto na
presenga, como na auséncia de catalisador, e normalmente sdo utilizados catalisadores de titanio,
elemento ndo contemplado na diretriz Q3D [32]. Quanto ao PET, este € formulado na presenca
de catalisador (trioxido de antimonio), pelo que existe possibilidade de migracdo do antiménio
presente no material PET para o meio, ou produto com o qual contata [33]. Estes sdo materiais
menos resistentes face ao aco inoxidavel, mas sdo desenhados com flexibilidade de suportar os
materiais/solventes, ou seja, sdo especificos para o processo. Mesmo assim, a combinacdo de
condicBes agressivas de pH, temperatura, tempo de contacto e o tipo de substancia podem
aumentar o risco de cedéncia de I.E. [28].

O vidro apresenta-se como 0 material mais seguro para o contacto com os produtos e/ou matéria-
prima, podendo assim ter uma baixa classificacdo quanto ao seu nivel de risco [34].

No caso do acgo inoxidavel, a sua composicéo, independentemente do tipo, tem sempre ligas de
cromio e niquel. Num estudo acerca da capacidade de o ago inoxidavel ter potencial de ceder
metais para alimentos, foi verificada esta suposi¢éo, apesar de no estudo ser utilizado o tipo de
aco inoxidavel SS 201, o estudo permite concluir que o pH, que varia entre 2.63-4.43, tem
influéncia sobre a capacidade de cedéncia de Fe, Cr e Ni. O que significa que, um solvente
agressivo tem impacto no material. Ainda, no mesmo trabalho, é relatado que as quantidades
cedidas dependem do tempo de armazenamento no recipiente [35].

Também pode ser verificado que a temperatura apresenta influéncia na cedéncia. Um outro estudo
foi efetuado entre os -40°C e 25°C, verificando que o0 aumento da temperatura, aumenta a
capacidade de cedéncia, e que o tempo de armazenamento, por sua vez, também é um fator a
considerar [36].

Num outro estudo, com o tipo de ago inoxidavel 316L foi verificado que ndo ha cedéncia de niquel
quando ligas deste material foram imersas, durante uma semana em soluc@es com pH variavel, a
23 °C, ao contrario dos outros tipos de a¢o inox, 0 que mostra que o aco inoxidavel 316L é mais
seguro do que os outros tipos de aco inoxidavel descritos [37].

3.1.4 Agua Purificada e Agua para Injecéo

Segundo a diretriz Q3D da ICH “O risco de inclusdo de I.E. a partir da &gua utilizada no
processo, pode ser reduzido cumprindo as normas apresentadas na Ph. Eur., no que toca a
qualidade requerida da agua no processo, se a agua purificada ou a agua para injecdo, é
utilizada no processo” [19].

A &gua é um dos principais recursos utilizados pela indUstria farmacéutica, e pode ser utilizada
como excipiente, durante a sintese, durante a producdo do produto final ou como agente de
limpeza. Desta forma, conforme o destino da &gua, diferentes graus de qualidade s&o necessarios
[38].
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A Ph. Eur. fornece padrdes de qualidade da agua para uso farmacéutico, incluindo agua para
preparagdes injetaveis (PPI) e a &gua purificada (PUR), em que até abril de 2017 a producéo de
agua PPl estava limitada apenas a destilacdo, mas apds a data foi permitido o uso de processos de
purificacdo equivalentes a destilagdo, como osmose inversa (Ol) em conjunto com técnicas
apropriadas, como eletrodesionizacao, ultrafiltracdo ou nano filtracdo [38].

Quanto a definicdo, a agua PPI € o tipo de agua que tem de ser utilizado para a preparacdo de
medicamentos para administracdo parenteral, quando a gua € utilizada como excipiente, ou para
dissolver ou diluir substancias ou preparac@es. A dgua PUR € o tipo de &gua utilizada para a
preparacdo de medicamentos que ndo sejam aqueles que tém de ser estéreis e apirogénicos, a
menos gue seja caso justificado e autorizado [38].

A 4gua utilizada no processo de fabrico de medicamentos tem de ser uma agua tratada, o que
garante que, desta fonte ndo ocorre contribuicdo com I.E. para o sistema, pelo que o controlo de
gualidade da agua é um procedimento fundamental para o fabricante de produtos farmacéuticos.

Os principais poluentes, potencialmente presentes na agua, sdo sobretudo contaminantes
organicos, inorganicos e biolégicos. Dentro dos contaminantes que ocorrem naturalmente, a
contaminacao das aguas subterraneas com arsénio pode ocorrer em qualquer local do mundo. Por
outro lado, dependendo da localizagdo, a agua pode conter diferentes I.E., mas principalmente:
chumbo, mercurio, cromio, arsénio e niquel, como pode ser observado na Figura 3.4. [39].

Water scarcity
Little or no scarcity
Physical water
scarcity
Approaching water

scarcity Arsenic  @Mercury v 7
MEconomic water ? ¢

o Cadmium ¢ Other
scarcity ® Chromium g Pesticides gjacksmith Index 7 10
Not Estimated e @ Lead # Radiation ] ']

-

Figura 3.4 Distribuicao geografica de diferentes contaminantes presentes na agua [39]

Para purificar a agua existem varios métodos que variam consoante a sua eficiéncia, valor de
aquisicao e valor de manipulagéo. As tecnologias frequentemente utilizadas para a purificagéo da
agua a fim de remover metais pesados sdo: osmose inversa e a eletrodesionizagédo, entre outras.
E a maior parte destas tecnologias tém eficiéncia superior a 90% [39].
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A primeira tecnologia, Ol, no caso de remocéo das I.E., € usada principalmente para tratar grandes
guantidades de 4gua subterranea, esta tecnologia é muito eficiente com a maioria dos ides. Aqui,
0s ifes sdo separados da agua por meio de uma membrana semipermeavel, por aplicacdo de uma
pressdo hidrostatica que é determinada pela pressdo osmotica, e a natureza hidrofilica das
membranas da Ol facilita o transporte de dgua através desta membrana. A Ol ndo é seletiva quanto
aremocdo dos ides, pelo que a dgua precisa sempre de um pos-tratamento. No entanto, neste tipo
de purificacdo da &gua, ocorrem altas perdas da agua purificada, elevado consumo energético e
grande investimento inicial, que sdo as principais desvantagens desta tecnologia [39].

A eletrodesionizacdo (CDI) permite separar ifes de metais pesados e os ifes de sais da dgua, com
a utilizacdo de elétrodos e campo elétrico. Por exemplo, esta tecnologia consegue separar e
remover Pb** e Na*, com eficiéncias de até 99,9% e 98,7%. A seletividade dos elétrodos e as
resinas seletivas, de troca ibnica, na superficie dos elétrodos, sdo a justificacdo para a remogéo
eficiente de i0es de metais pesados desta tecnologia [39].

Na Figura 3.5. sdo apresentadas vérias tecnologias de purificacdo da agua e as respetivas
eficiéncias. Verifica-se que a técnica que envolve a troca idnica apresenta maior eficiéncia no que
toca a remocéo de I.E.
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Figura 3.5 Técnicas de purificacdo da agua e respetivas eficiéncias [39]

Os processos utilizados para o tratamento da agua nos Laboratérios Vitéria sdo apresentados nos
dois seguintes pontos.

Agua Purificada [20] :

A producdo da agua purificada comeca com uma filtragdo, através de um filtro de areia
(silex/antracite), da agua de rede, que tem como funcdo a retengdo de particulas de tamanho
superior a 25 um e reducdo da carga de material coloidal. Esta filtragdo é necessaria para otimizar
o rendimento posterior da osmose inversa, visto que as membranas podem colmatar, se a carga
de coloides em suspensdo na agua for grande.

De seguida, a agua filtrada passa por um descalcificador duplex que retém o calcio e 0 magnésio
da agua filtrada (se existir), ou seja, elimina-se a dureza da &gua, evitando, por sua vez, a
precipitacdo do carbonato de célcio nos equipamentos. Apds a descalcificacdo, a agua tem que
ser filtrada, com filtro de polipropileno, que retém particulas superiores a 1 um a partir de onde é
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enviada para a unidade de Ol, onde reduz-se o contetido salino, em cerca de 96% - 98% e em 99%
de matéria organica. Na Figura 3.6. é apresentado um esquema demaostrativo da Ol.

Pressdo

Membrana

Maior concentracdo de I.E. semipermeével

Menor concentragdo de I.E.

Figura 3.6 Esquema representativo do funcionamento da Ol [40]

ApGs a unidade de Ol, a 4gua é enviada para o sistema CDI em que os ides sdo retidos por meio
de resinas de intercdmbio i6nico, contidas dentro de um mddulo, e transportadas por meio de uma
corrente elétrica. A saida do CDI esta instalado um sensor de condutividade, que vai dando
informac@es a cada momento sobre a qualidade da &gua. Um exemplo do funcionamento do CDI
estd representado na Figura 3.7.
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Figura 3.7 Funcionamento do CDI [41]
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Podemos observar que a unidade CDI tem camadas alternadas de resina de troca cationica e
anionica. No meio de cada par de resinas esta localizado um espaco que sdo 0s canais por onde
entra a 4gua. Cada um destes canais (entre as membranas) estd preenchido com resinas seletivas
anionicas e cationicas. Os canais ndo preenchidos com leitos de resinas sdo para agua de salmoura,
ou seja, € o fluxo dos residuos. O conjunto das camadas de resinas e dos seus canais é denominado
de pilha. Cada extremidade da pilha tem um elétrodo, por forma a que, quando € aplicada corrente
aos elétrodos, o elétrodo carregado positivamente (anodo) atrai anides (carga negativa), enquanto
que a outra extremidade tem o cétodo, atrai catides (carga positiva). Desta forma, os catibes
presentes na agua de alimentacéo ao CDI irdo mover-se para o lado do catodo, como também os
anides, que irdo mover para o lado do anodo, pelo que desta forma, ao passarem pelas camadas
de resina, ficam presos dentro do canal, donde sdo eliminados com &gua de salmoura [41].

No fim, a 4gua proveniente do CDI, passa por um equipamento de ultravioleta (UV) onde séo
eliminadas 99,9% de bactérias, para garantir a qualidade microbioldgica,

A agua tratada na linha é acumulada num depdsito donde é bombeada e distribuida a todos os
pontos de uso. Como o anel de distribuicdo é fechado, a agua ndo consumida volta ao deposito.
Ainda é de referir que, o anel deve estar sempre em funcionamento, a uma velocidade minima de
seguranca, para evitar a estagnacao da dgua.

A sanitizacdo (reducdo de microrganismos criticos para a salde até niveis seguros) do anel é
realizada com o aumento da temperatura, para valores superiores a 85°C, e mantendo esta
temperatura durante 2 horas.

De acordo com a Ph. Eur. 9.4., se a agua PUR ndo satisfizer os requisitos de condutividade
prescritos para a agua para injecao, é necessario realizar uma avaliagdo de risco de acordo com o
capitulo geral 5.20. Esta avaliacdo de risco deve considerar o papel da dgua no processo de
fabricacdo em particular quando a agua € utilizada no processo, mas ndo esta presente no produto
final [42].

Agua para Preparacdes Injetaveis [20]:

A destilagdo da agua, para preparagoes injetaveis, é a etapa final da purificacdo para este tipo de
agua, sendo que, a destilacao é realizada na 4gua ja tratada, através de um bi-destilador de colunas.

Para isto, um dos pontos do anel de dgua purificada, alimenta o destilador que produz a gua de
qualidade para preparacOes injetaveis. A &gua produzida pelo destilador acumula-se num
depésito, do qual é bombeada e distribuida pela tubagem, ficando disponivel em diferentes
pontos. A 4gua ndo consumida volta ao depdsito.

A linha de agua PPI é sanitizada a cada duas semanas, sempre que houver uma paragem de mais
de duas horas ou falta de especificacdo fisica ou microbioldgica. Ainda, na linha de 4gua PPI esta
instalado um TOC (Carbono orgénico total) online, para monitorizacdo da qualidade diéria da
gualidade da agua PPI.
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3.1.5 Material de Acondicionamento

Os produtos farmacéuticos devem ser armazenados em recipientes que ndo afetem de forma
adversa a qualidade do produto e, por sua vez, tém de oferecer a protecdo adequada, contra as
influéncias externas. Todos estes recipientes tém de ser devidamente rotulados com , pelo menos,
a indicacdo de: nome do produto, o nimero do lote, prazo de validade ou o0 novo teste, condi¢Bes
de armazenamento especificadas e a referéncia a farmacopeia, quando for caso aplicavel [43].

Desta forma, o acondicionamento primario consiste no conjunto de materiais que entram em
contacto direto com o produto desde o seu fabrico até ao uso pelo utente final e tem como
principais fungdes a contencdo e a protecdo, mas por vezes pode também ser uma fonte de I.E.

Os principais materiais de acondicionamento primario sdo: o vidro, o plastico (PVC, PVDC, PE)
e 0 aluminio. Donde, o vidro continua a ser 0 material mais seguro apesar de haver varios tipos
de vidro de borossilicato, onde € utilizado 6xido de arsénio (I.E. de Classe 1) para remover bolhas
durante a fusdo [44].

Ha trés tipos de vidro utilizados na industria farmacéutica [45]:

e Tipo | — Contentores apropriados para prepara¢fes que sdo ou ndo administradas via
parenteral;

e Tipo Il — Contentores apropriados para a maioria de preparagdes liquidas acidas e neutras,
sendo parental ou ndo, a via de administracao;

e Tipo Il - Contentores que sdo adequados para preparacdes ndo aquosas de administracao
parentética (exceto para preparagdes liofilizadas) e para preparagcdes que ndo sao para
administracdo parentética.

Quanto ao plastico, este é normalmente utilizado como acondicionamento primario de sélidos
orais, como por exemplo blisters que tém como material PVC. Também pode ser utilizado para
acondicionamento primério de solugdes orais, em ampolas, que tém na sua composi¢do: PVC,
PVDC e PE, em que o polietileno pode ter I.E., das classes em avaliacdo (Tabela 3.2).
Relativamente ao risco de cedéncia de I.E. para formas sélidas, armazenadas em blisters, estas
apresentam uma interacdo minima com o material de acondicionamento, pelo que, o respetivo
risco é baixo [29, 30].

No que toca aos semissdlidos, estes por norma sdo armazenados em bisnagas, que tém
revestimento interior em aluminio (~99,7%) revestido por uma laca que tem por base a resina
fenolica epdxi. Esta resina tem como matéria-prima o Bisfenol A (BPA) que demonstrou
capacidade significante de sofrer lixiviacdo quando em contato com solventes semi-polares a
partir de 3 semanas de armazenamento e temperaturas entre os 30°C e 40°C [48].

Na Tabela 3.3 podem ser observados resultados de estudos efetuados sobre diferentes materiais.
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Tabela 3.3 I.E. potencialmente presente no material de acondicionamento primario

Material I.E.
Vidro As [44] [49]
PVC -
PVDC =
PE Cr [30]
Revestimento de Aluminio com BPA Cd, Pb, Cu, Sn [50]

3.2 Outras Vias de administracdo ndo contempladas na diretriz Q3D —
Via Cuténea

Como anunciado anteriormente, a exposicdo didria permitida apresentada na diretriz Q3D nédo
apresenta valores para a via cutanea, mas como se trata de uma via frequente de administracéo de
varios produtos, torna-se necessario o estabelecimento dos valores de exposicdo m&ximos
permitidos.

Como a equipa de especialistas da ICH encontra-se a trabalhar na diretriz Q3D (R2) relativa a
outras vias de administracdo — cutdnea e transdérmica, neste momento ndo existem limites
estabelecidos na guideline, pelo que ha necessidade de estimar estes mesmos valores, tendo como
base o0 guido — Module 1 — Developing an Acceptable Level for Other Routes of Administration —
disponibilizado pela ICH.

Cada I.E. é Unica, ou seja, cada uma apresenta diferentes propriedades e perigos, pelo que, 0s
principios a seguir para a estipulacao dos seus valores de PDE podem variar conforme esta. Assim
para a estipulacdo de valores de PDE cutaneos, se ndo houverem dados quantitativos de
experiéncias/testes em laboratdrio, que apresentam valores de NOAEL ou LOAEL, tém como
ponto de partida o facto de se um metal é ou ndo sensibilizador (pode provocar efeitos locais).

Quando se trata de uma I.E. que ndo demonstra atividade sensibilizante, o ponto de partida é a via
oral. Neste caso, tem-se por base a biodisponibilidade da I.E. para a via oral e para a via cuténea,
0 que permite uma extrapolacdo para o PDE cutaneo.

Quando a |.E. atua como sensibilizador, um estudo mais aprofundado das suas propriedades é
necessario, de forma a decidir qual a via de administracdo, como ponto de partida, para a
estimacgéo do PDE. Esta decisdo tem de ser tomada com base nos efeitos terapéuticos do produto
— efeitos locais ou sistémicos. Trata-se de uma avaliacdo critica, qualitativa. O procedimento a
adaptar pode ser verificado na Figura 3.8.
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Figura 3.8 Guia para a derivacdo do PDE para vias de administracéo ndo contempladas na diretriz Q3D [51]

3.2.1 Metodologias de Conversdo para PDE

= Impurezas elementares néo sensibilizadoras

Cutaneo

Quando a I.E. ndo provoca efeitos locais, 0 ponto de partida é o valor de exposi¢do diaria

permitida para a via oral.

Para extrapolar é necessario considerar a biodisponibilidade da via oral comparativamente a da

via cutanea, para a dada I.E.

Biodisponibilidade via oral

De seguida, por meio da razdo ———— . "
Biodisponibilidade via cutanea

correcgdo (CF).
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= Impurezas elementares sensibilizadoras

Para o caso em que a |.E. provoca efeitos locais sobre a pele o ponto de partida é normalmente a
via parenteral. O procedimento a seguir é idéntico ao descrito para as I.E. ndo sensibilizadoras.

A equacdo a aplicar para determinar o PDE cuténeo esta apresentada de seguida:

PDE cyringa = PDEparripa X CF X 1/RF
Onde,
PDEcutanea — Valor de exposicao diario permitido, para a via de administracdo cutanea
PDErarTiDA — Valor de exposicao diario permitido, para a via de administracdo de partida
CF — Fator de corregéo
RF — Fator de retencéo

Quando ha vérios valores de biodisponibilidade disponiveis, provenientes de diferentes estudos,
€ necessario considerar sempre o0 maior, visando cobrir o pior caso [23].

3.2.2 Biodisponibilidade

Segundo a Infarmed: “A biodisponibilidade é um termo farmacocinético, que descreve a
velocidade e 0 grau que uma substancia ativa ou a sua forma molecular, terapeuticamente ativa,
é absorvida a partir de um medicamento e se torna disponivel no local de acdo. A avaliacdo da
biodisponibilidade é realizada com base em parametros farmacocinéticos calculados a partir dos
perfis de concentracdo plasmaética do farmaco ao longo do tempo” [52].

Apb6s a administracdo da medicacdo através da via topica, as medicbes farmacocinéticas
efetuadas, no sangue, plasma ou urina, ndo sdo viaveis, pois as concentracdes normalmente sdo
muito baixas [53]. Isto porque, um medicamento administrado através da via topica tem de
ultrapassar as barreiras da pele: camada cérnea (camada superior, fina, da epiderme), epiderme e
a derme, composta por uma rede complexa de capilares [53].

Os medicamentos sdo formulados de forma a ter efeito terapéutico, no local de aplicacdo, apds a
administracdo, na superficie da pele. A finalidade é maximizar a concentracdo do produto, no
local de aplicacdo, com uma absorcédo sistémica minima. Por esta razdo, a biodisponibilidade
sistémica pode nem sempre refletir de forma adequada a biodisponibilidade cutanea [53].

Os valores de absor¢do cutanea, por norma, sdo inferiores as outras vias de administracdo. A
maior biodisponibilidade é verificada para as vias inalatéria e parenteral. A via oral normalmente
pode ter uma biodisponibilidade que varia de 1 a 100%, dependendo exclusivamente da I.E.
Assim, quando maior a biodisponibilidade da I.E. para a dada via, maior a quantidade da impureza
que fica disponivel no organismo, pelo que as I.E. que tém maior biodisponibilidade apresentam
maior perigo quando comparadas as que tém menor biodisponibilidade.

24



Quanto a via de administracdo parenteral, esta normalmente, apresenta maior biodisponibilidade,
pois sdo medicamentos aplicados diretamente na circulacdo sanguinea, que ficam, com a dose
administrada, imediatamente disponiveis para o0 utente. Esta via apresenta valores superiores a
85%, normalmente. Também a via inalatoria apresenta biodisponibilidade elevada pelo facto de
que as impurezas entram de imediato para o sistema circulatério [19].

Assim, quando maior a biodisponibilidade, mais rapido e maior € a dose, da que foi administrada,
que fica disponivel ao utente. Este é um dos aspetos que é considerado quando uma dosagem esta
estipulada, pois uma elevada biodisponibilidade pode estar relacionada com um maior perigo. E
por esta razdo gque as dosagens maximas permitidas ndo devem ser excedidas, salvo exce¢oes.

De acordo com os pontos anteriores, é fundamental considerar a biodisponibilidade, e té-la como
ponto de partida para a estipulacdo do PDE cuténeo, apesar de que 0s metais apresentam uma
biodisponibilidade baixa para esta via de administracéo.

3.2.3 Fator de Retencao

O fator de retencdo, introduzido pela SCCNFP (Scientific committee on cosmetic products and
non-food products intended for consumers) é um fator que deve ser considerado quando se trata
de produtos acabados para aplicacdo em pele, ou couro cabeludo. Trata-se de uma variavel que,
tendo por base o tempo que 0 medicamento esta em contato com o local de administracéo, define
um valor a adaptar para a estipulacdo do PDE, ou seja, é o fator que avalia o tempo de permanéncia
do produto na superficie da pele ou outro local de aplicagéo.

Os valores para o fator de retencdo (RF) sdo definidos entre 0,01 e 1, onde um fator de retencéo
baixo deve ser considerado para o gel de banho, shampoo, e pasta de dentes. Para o caso de sprays,
o fator de retencdo a considerar é de 0,1. O maior fator de retencdo (1) deve ser selecionado
quando se trata de produtos, como cremes/locGes de aplicacdo corporal ou facial e desodorizantes
[54].

3.2.4 Reac0Oes adversas

Os medicamentos administrados através da via cutanea, que tém I.E. na sua composic¢do, podem
causar reacdes adversas. Sao conhecidos varios efeitos nefastos causados pelos metais quando em
contacto com a pele, sendo que, os efeitos mais comuns causados sdo: a alergia de contato e a
dermatite alérgica de contato. Neste caso, as substancias que causam efeitos locais sdo
denominadas de sensibilizadores, sendo que, 0s mais conhecidos sdo: o niquel, o mercdrio, 0
ouro, o cobalto e o paladio [55].

O tipo de dano causado pela I.E., depende do estado da pele. Uma pele lesionada esta mais
propicia a ter efeitos adversos mais intensos e tdxicos, pois estd sem a camada superior, que serve
de protecgdo. O facto de uma I.E. ter efeitos nocivos na pele, é um fator decisivo quanto a escolha
do ponto de partida, pois a existéncia ou ndo destes efeitos, dita a via de administracdo de partida
para a determinacédo do PDE.
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3.2.5 Descricéo por Impureza Elementar

Algumas |.E. sdo nutrientes essenciais a satde humana e que, em quantidades controladas nédo
apresentam efeitos toxicos e tém de ser reconhecidos como tais, na regulamentag&o.

Mas como a maioria dos metais ndo tém nenhum efeito benéfico, ou ndo se apresentam como
essenciais, as diretrizes regulamentares limitam a exposicdo humana ao nivel mais baixo,
conhecido por ter um efeito adverso para a saude [56].

A Tabela 3.4 apresenta as caracteristicas respetivas a cada I.E. da diretriz Q3D:

Tabela 3.4 Biodisponibilidade e efeitos adversos das I.E.

Classe | I.E. Biodisp'on.ibilidade Efeitos Adversos Pontg de
tépica partida
Cd 0,5% [57] 0,1% [58] Dermatite de contato alérgica [59] [60] Oral
Pb 1% [23] Cancerigeno [61] Oral
Hiperqueratinizacao [64]
. As 3;)%7 g/f][[:;]] Dermatite de contato alérgica [59] Oral
' NO(A)EL = 0,078 mg/m?®[64]
Hg 10% [58] Dermatite (Urticaria e Eczema) [59] Oral
Co 10% [65] Vermelhidao, Comich&o ou Urticéria, Eczema [66] Oral
5 \ - Vermelhidao, Comichdo ou Urticaria, Eczema [66] Oral
Ni | 2% [59][62] 1% [58] \I\gz;h'fz(?’zcrs;?::;?g?ao[%%”'Ca”a’ Eczema[66] |
Permeia rapidamente a pele [59]
Tl - Polineuropatia e Alopecia [61] Oral
DL50 (ratos)=117 mg/kg [59]
Au - Dermatite de contato alérgica [61] Oral
Mesma absorgao topica e oral [68]
Pd 10% [68] Dermatite de contato alérgica [59] Oral
LOAEL = 5400 pg/kg [67]
2B Ir 10% [69] [23] Pode ser comparado a outros do grupo, p.e. Pt Oral
Os 10% [69] [23] Pode ser comparado a outros do grupo, p.e. Pt Oral
Rh 10% [69] [23] Pode ser comparado a outros do grupo, p.e. Pt Oral
Ru 10% [69] Pode ser comparado a outros do grupo, p.e. Pt Oral
Se 27% (ratos) [70] Egt:;:\;rll_a,:lzc?geﬂzlla:(lgrn[e?rg]e cancerigeno [59] Parenteral
Ag 1% [71] [72] - Oral
Pt 10% [69] [23] Alergia e Irritacdo [59] Oral
Li Negligivel [73] - Oral
Irritacdo e intoxicacao sistémica [59].
Sb ] NO(AQ)EL - 8300 5g/kg [74] o Parenteral
Ba - LOAEL = 2000 mg/kg [75] Oral
3 Mo 0,2% [62] Dermatite, Eczema [59] Oral
Alergia [59
Cu 0.3% [76] NOAgEL[: ;6 mg/kg/dia [67] Oral
Sn - Irritacdo e intoxicacao sistémica [59] Parenteral
Cr - Vermelhidao, Comichdo ou Urticaria, Eczema [66] Oral

Nota: Deve ser considerado sempre o maior valor de biodisponibilidade encontrado na literatura.
A via de administracéo a considerar é parenteral quando se verificam efeitos sistémicos.
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4 Métodos de determinacéao de I.E.

Existem varias técnicas para a determinar as |.E. presentes na amostra, das quais as mais utilizadas
sdo: a espectrometria de emissdo atomica por plasma induzido (ICP-AES), espectrometria de
massa por plasma induzido (ICP-MS) e a espectroscopia de absorcdo atomica (AAS).

Estas técnicas sdo diferentes e de forma a determinar a técnica mais adequada é necessario ter em
conta varios fatores, como por exemplo, o tipo de amostra da qual dispomos e o grau de detalhe
procurado. Desta forma, um dos pardmetros fundamentais é o limite de detecdo da técnica. Todos
0s outros par@metros disponiveis devem ser considerados também para definir a técnica adequada
para a analise.

A Tabela 4.1 apresenta as técnicas descritas e as respetivas caracteristicas.

Tabela 4.1 Comparagéo das varias técnicas de determinacéo de I.E.

Técnica LOD Precisédo Exatidao

0,6 ppb — 2 ppb (Ag, As, Cd, Cu, Hg, Mo, Pb,
Sh, Sn) [77]

ICP-AES CV<13% [79]
0,006 ppm-0,116 ppm (As, Cd, Hg, Pb, Ni, V,
Co, Pd, TI) [78]

82%-113% (As, Cd, Cr,
Pb) [80]

70%-149% [78]

<0,05 ppm (Mo, V, Co, Cd, As, Hg, Sn, Ba) e
<0,5 ppm (Cr, Ni, Pb, Cu) [81] 94%-104% (Pb, Cd, Hg,
As) [83]

ICP-MS | 0,00004 — 0,001 ppb (Ag, As, Cd, Cu, Hg, Mo, | CV<15% [81]
Pb, Sb, Sn) [77] 96%-103% [78]

0,002-0,03 ppm (Cr, As, Cd, Ni, Hg, Pb) [82]

1,6-2,8 ppm (Pb, Ni) [84] 01961000 (CA.Pb, O
0
AAS | 1,5 ppb-300 ppb [77] CV[?3 61]2/0 [86]

0/- 0, 1
0,07-0,09 ppm (Cd, Pb) [85] 97%-104% (Pb, Ni) [84]

Através da analise dos limites de detecdo podemos verificar que, as trés técnicas apresentam
limites de detecdo inferiores aos PDE de cada I.E. estabelecidas na diretriz, pelo que séo técnicas
gue podem ser utilizadas para a medicdo destes elementos.

Como ambas as técnicas ICP-AES e ICP-MS permitem cumprir as especificaces da diretriz e
apresentam limites de detecdo inferiores a técnica AAS é de optar por uma das técnicas de ICP,
dado que permitem avaliar I.E. em produtos que tém uma dose diéria mais pequena.
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De forma a compararmos as técnicas a nivel econémico, é preciso ter por base a Tabela 4.2

Tabela 4.2 Gastos referentes a cada tipo de técnica de medicao de |.E. para um ano de utiliza¢do [77]

Técnica | Gases ($) | Energia ($) | Consumiveis ($) | Total ($)

ICP-AES 2100 500 3100 5700

ICP-MS 2750 500 10000 13250
AAS 4700 100 1750 6550

Assim, com base no custo total operatdrio do equipamento durante um ano e considerando um
ano de 250 dias uteis, funcionamento do equipamento de 4 horas por dia (1000 horas por ano).
Pretendendo fazer a medicdo a 10 elementos, e sabendo ainda que a técnica AAS demora 20
segundos a fazer duas leituras a um elemento e a ICP-AES e ICP-MS em média 3 minutos a uma
amostra. Podemos fazer a seguinte aproximacao, o pre¢co médio de uma medicdo para AAS é de
0,36%, para o ICP-AES é de 0,29% e para o ICP-MS é de 0,66$. Verifica-se que o custo por
medicdo para o ICP-AES ¢ inferior as outras técnicas, pelo que é economicamente mais viavel
para estes tipos de analise [77].

E de ter em consideragio que o custo operatdrio anteriormente indicado, nio contempla o custo
do equipamento, pelo que uma andlise de uma amostra no ICP-AES num laboratério certificado
a 30 elementos apresenta um preco médio de 260% [87].

e ICP-AES

Pretendendo-se determinar e quantificar as I.E. presentes na amostra, recorre-se técnicas que
envolvem radiagdo eletromagnética, que € absorvida ou emitida pelos &tomos da amostra.

O método analitico utilizado neste trabalho é a Espectrometria de Emissdo Atémica por Plasma
Induzido “Inductively Coupled Plasma — Atomic Emission Spectrometry” (ICP-AES), sendo uma
técnica que permite uma analise simultanea a varios elementos dando uma perspetiva qualitativa
e quantitativa das amostras [88]. Onde, as informacdes quantitativas correspondem a quantidade
de radiacdo eletromagnética emitida ou absorvida, enquanto que, a informacdo qualitativa é
relativa aos comprimentos de onda, nos quais esta radiacdo é absorvida ou emitida [77].

Este método permite determinar quantitativamente os metais em concentragcdes na ordem dos
mg/L para uma variedade ampla de matrizes, nomeadamente materiais bioldgicos, agua, ligas
metalicas, geologicas, etc. [88].

O fundamento utilizado para a compreensao das energias envolvidas, de absor¢éo e emissdo, da
radiacdo eletromagnética, pode ser descrito através do modelo de Bohr de um atomo. Neste
modelo, um &omo é composto por um nucleo, carregado com protdes e neutrdes, rodeado por
eletrdes, que se movimentam em torno das suas orbitais. Cada uma dessas orbitais, tem um nivel
de energia associado, que em geral quando mais afastado esta do ndcleo, maior é a sua energia.
Os atomos sd@o menos estaveis no seu estado excitado, pelo que tenderdo sempre a voltar ao seu
estado fundamental, perdendo a energia absorvida (emissdo de energia eletromagnética), sob
forma de fotbes. Quando tal fenémeno ocorre, a diferenca de energia, correspondente a diferenca
dos niveis define o comprimento de onda da radiacdo envolvida na transi¢édo [77].
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Desta forma, cada elemento tem uma caracteristica Unica, para o nivel de energia e, portanto, tera
0 seu préprio conjunto de ondas de absorcdo e emissdo. Esta é a propriedade que torna a
espectrometria atbmica um método Util, para técnicas analiticas dos elementos, pois permite a sua
identificacdo e quantificacéo.

O principio fundamental do ICP-AES consiste na utilizacdo de um plasma como fonte de
atomizacéo. O plasma (4° estado da matéria) pode ser definido como um gas, inerte, neste caso o
argon, fortemente ionizado e eletricamente neutro, composto por ides, eletrbes e atomos. O
plasma é mantido por uma energia que deriva do campo magnético, gerado por uma bobine de
radiofrequéncia. A amostra a analisar é introduzida no plasma de argon, através de um
nebulizador, na forma de aerossol, onde a energia e o tempo de residéncia no plasma € tal que a
amostra sofre uma sequéncia de processos até ser decomposta, atomizada e ionizada (Figura 4.1.)
[88].

No interior do plasma, a amostra é submetida a temperaturas na ordem dos 10 000 °C, levando a
excitagdo dos eletrGes nos atomos, o que leva a transicdes eletronicas que produzem emissdes
atdmicas ou ionicas caracteristicas de cada elemento, numa gama de comprimentos de onda dos
120-900 nm. As linhas de emissdo sdo filtradas e difratadas por um monocromador, onde a
intensidade de cada linha de emissdo é convertida por fotomultiplicadores em corrente elétrica,
proporcional a intensidade de radiacdo que, apds correlagdo com a concentracdo do analito
permitem a sua quantificacdo dos elementos presentes [88].

Os dados sdo recolhidos através do software JY v5.4 instalado no computador, que também
permite realizar o controlo do aparelho e a visualizagdo on-line de todos os parametros e dados
obtidos. O software JY tem uma base de dados de comprimentos de onda para todos os elementos
da tabela periddica [88].
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Figura 4.1 Sistema de introducdo da amostra para plasma radial [88]
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Este equipamento apresenta restrigdes relativamente ao tipo de amostra que Ié. Desta forma, o
estado fisico da amostra tem de ser liquido, e é necessario ter em consideracao a viscosidade desta
amostra. A viscosidade é um fator fundamental para uma medicéo eficiente, pelo que as amostras
com viscosidades elevadas poderdo nunca chegar ao plasma [89].

Como dito anteriormente, o ICP-AES faz a leitura de amostras liquidas, com viscosidade
reduzida, pelo que, as amostras que ndo se apresentem no estado pretendido, tém de ser
preparadas. Esta preparacdo, pode envolver uma diluicdo, em casos de amostras aquosas densas
ou soliveis em &gua; ou uma digestdo, em caso de amostras oleosas e insolUveis em &gua.

e Digestdo da amostra

Como jé foi referido, alguns tipos de amostras devem sofrer digestdo para poderem ser medidas
no ICP. Desta forma, dependendo do tipo de amostra que se pretende digerir existem varias
combinagdes de solventes e equipamentos que o permitem fazer.

A digestdo acida de vaso aberto é normalmente utilizada para digestdo de amostras organicas e
inorgénicas em laboratérios. Trata-se de um ataque que o acido efetua sobre a amostra em
recipiente com tampa de rosca plana (baixa pressdo). Este tipo de digestdo é limitado quanto a
temperatura, pois a digestdo maxima € limitada pelo ponto de ebulicdo, logo pela pressdo
ambiente do correspondente acido ou mistura. Os acidos normalmente utilizados sdo o acido
fluoridrico, acido nitrico e &cido perclérico [88].

Para a obtencdo de resultados precisos e reais é fundamental que a amostra seja totalmente
digerida, pelo que a digestdo em vaso fechado é uma boa solucdo. Esta digestdo permite efetuar
manipulacdes de temperatura que consequentemente podem causar aumento da pressdo dentro do
vaso, e com isso a digestdo total da amostra, o que se reflete em menor quantidade de reagente
necessaria e menor tempo de digestdo, neste caso os elementos volateis ndo evaporam [88].

A Tabela 4.3 apresenta varios métodos de digestdo que podem ser utilizados.
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Tabela 4.3 Diferentes métodos de digestdo de amostras

Método Solventes Condigdes

Acido Nitrico (HNO3) 9,0 mL 1. Aquecer até 80 °C durante 10 minutos
+ 2. Manter 10 minutos
Acido Cloridrico (HCI) — 1,0 mL 3. Aquecer até 180 °C durante 10 minutos

1[78] + 4. Manter 20 minutos
Amostra a digerir — 4,0 mL 5. Arrefecer até 70 °C
+
Agua destilada
Acido Nitrico (HNO3) — 1,5 mL 1. Aquecer até 130 °C
+ 2. Manter 3 horas nas mesmas condic6es
Agua régia (HNOs+3 HCI) — 1,0 mL 3. Adicionar 3,0 mL de HNO3 a 40% e aquecer
+ continuamente até a amostra ficar com cor

2 [90] Solugé(_) de &cido nitrico com acido brilhante_ _
perclérico 4. Transferir para um tubo calibrado de 10 mL e
(HNO3-HCIO4), na razdo de 3:1 (v/v), diluir até & marca, com &gua de alta pureza
respetivamente — 15 mL 5. Filtrar com filtro de papel de 0,22 um
+
Amostra a digerir— 1,09
Acido Nitrico (HNO3) — 7,5 mL 1. Aquecer a amostra num micro-ondas até 150 °C
+ durante 8 minutos

3[91] Peréxido de hidrogénio (H202) —1,5mL | 2. Aquecer até 180°C durante 2 minutos
+ 3. Manter nas condic@es anteriores 10 minutos
Amostra a digerir—0,1 g 4. Esperar que a solucdo resfrie

4.1 Critérios de Validagao

Os métodos analiticos utilizados durante o ciclo de vida de um produto desempenham um papel
fundamental, pois, varios testes fornecem informac&o relativa a pureza, identidade, caracteristicas
fisicas e qualidade. Como a integridade dos resultados resultantes dos diferentes métodos é vital
para o sucesso do medicamento e, para a salde e seguranca do publico, os métodos devem ser
validados, para o nivel de confianca exigido da aplicacéo.

A validacdo de um método analitico € um procedimento pelo qual é estabelecido, através de
estudos em laborat6rio apropriados, que as caracteristicas de desempenho do método atendem aos
requisitos, para a especificacao analitica pretendida e de acordo com a ICH, um método analitico
deve ser validado nos seguintes parametros: linearidade, limite de quantificacdo, limite de
detecdo, especificidade, precisdo e exatiddo [92]. A organizagdo mundial da saiude (WHO)
acrescenta aos parametros anteriores ainda a robustez do método, salientando que a lista
apresentada dos parametros € tipica para os métodos analiticos, salvo casos ocasionais que devem
ser tratados caso a caso [93].

Um protocolo de validacdo, por sua vez, deve incluir [94]:

1. Descricdo completa dos parametros da configuracdo do instrumento e condigdes
necessarias para estabelecer um sistema adequado e estavel.

Referencias bibliograficas para os padroes utilizados, solu¢des, amostras, etc...

Critérios de aceitacdo para os resultados de cada caracteristica de desempenho
Tratamento estatistico dos dados resultantes

Instrugdo de como lidar com os resultados que ndo estdo em conformidade com os
critérios de aceitacdo

agbrw
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4.1.1 Seletividade

A seletividade é a capacidade de um método analitico para medir e identificar simultaneamente
ou separadamente os analitos de interesse, de forma inequivoca, em presenca de outras
substancias quimicas que podem estar presentes na amostra.

A presenca de interferéncias pode ter diferentes efeitos na determinacdo do analito, como por
exemplo, impossibilidade da sua detecéo (aparecimento de falsos) ou ainda a distor¢éo da resposta
do analito. Este efeito pode revelar a presenca de interferéncias de origem desconhecida. No
estudo da seletividade sdo comparadas amostras com e sem padréo [95].

Um método é especifico quando permite discriminar o analito relativamente a outras substancias,
excipientes ou impurezas, eventualmente presentes na amostra a analisar, ou seja, quando oferece
garantias que a grandeza medida provém apenas do analito de interesse [91,94].

Para avaliar as interferéncias, pode-se realizar um teste de recuperacdo, utilizando uma serie de
amostras, com a mesma matriz, em que apenas varia a concentracdo do analito em proporcdes
conhecidas e ao longo de toda a gama de trabalho [96].

Um meétodo analitico pode ser considerado aplicavel (especifico e seletivo) quando se verificar
que as taxas de recuperacdo sdo proximas de 100%.

Procedimento de determinagéo da seletividade [95]:

Preparam-se 0s seguintes grupos: amostras com padrdo e brancos. O grau de discrepancia entre
as determinagfes na presencga/auséncia de possiveis interferéncias, mediante a seguinte formula:
(Di - Ds)

% de discrepancia = D x 100
S

Onde:
D; — Resposta media com interferéncia
D, — Resposta média sem interferéncia

Também, neste caso, tem de ser aplicado o teste t-Student-Fisher para comprovar a existéncia de
diferencas significativas entre os dois grupos.

Obijetivos a verificar:

1. Brancos < LOQ
2. Amostra com padrdo deve apresentar resposta quantificavel, > LOQ
3. Percentagem de discrepancia deve ser verificada a cerca de 50% em amostras dos 100%

e 150% de padréo.

4, Tem de ser efetuado um teste t-Student-Fisher que permite concluir sobre a capacidade
do método de determinar a amostra com ou sem padréo.
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4.1.2 Exatidao

A exatiddo de um método analitico expressa a proximidade entre o valor aceite
convencionalmente como valor verdadeiro ou um valor de referéncia e o valor experimental
encontrado [91, 94].

A exatiddo deve ser demonstrada em todo o intervalo especificado para o método analitico. E
recomendado um minimo de 9 determinagdes sobre 3 niveis de concentragcdo do analito que
cubram o intervalo especificado, por exemplo 3 determinac@es x 3 niveis de concentracdo, que
podem ser a concentracdo central e as concentragdes dos extremos do intervalo. Em funcdo do
tipo de método a validar e de cada caso concreto se devera ter em conta o intervalo de
concentracdes de trabalho, para o caso de impurezas, admite-se uma variacao de 50% do nivel de
especificagdo até 120% do nivel [96].

Obijetivo a verificar:

Confirmar que a recuperagdo média varia entre 50% e 120% em amostras de produto, com adicao
de padrdo a 50%, 100% e 150%.

4.1.3 Linearidade

Avaliacdo estatistica da linearidade

O estudo da linearidade ndo sO implica uma representacdo grafica como também uma
comprovagdo estatistica. Geralmente, ndo € necessario efetuar todos os testes estatisticos
relacionados com a linearidade.

Os de carater obrigatorio sdo [95]:

e Equacdo da reta de regressdo

¢ Representacdo grafica da reta de regressao e dos resultados experimentais

o Coeficiente de correlacdo e de determinacao

e Caracteristicas da variancia residual

e Analise da variancia (significancia do declive e da linearidade) comprovando que se
cumprem os supostos de homogeneidade de variancias e normalidade dos residuos.
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Para esta avaliagdo sdo necessarias as formulas apresentadas nas Tabelas 4.4 e 4.5:

Tabela 4.4 Equag0es utilizadas na determinacéo da linearidade de i grupos com n determinagdes [95]

Equacio de reta y=bxx+a
Valor estimado para Xi Ji=bxxit+a
Valor residual & =Yi—Yi
Y xy — DEDWY
Coeficiente de correlagéo r= S i =
2 _&X)" 2 _
\/ Ex? =27y -5
2
Variancia residual 2 = Yei
¥ n—2
2 Sy
Variancia do declive 5= T a2
Yx?— e
n
2 2
Variancia do termo independente 2 Sy.x xx

ST Ya-02 " n

Tabela 4.5 Equac6es utilizadas na construcio da ANOVA [95]

Graus de

Soma dos quadrados (SC) liberdade (g.1.) Variancia
= _ o —\2 _ VrEG
Regresséo SCrge = n(J; —¥) 1 VRrec F, =
VRES
i - 5 o2 _ Vra
Falta de ajuste SCea= ) (¥ —91) k-2 VEa F, =
VEXP

Erro experimental

SCexp = ZZ()’U _)71)2
i

2 n;—k Vexp
13

Total SCr = ZZ(}’U —5)?
J

Zni—l
i




[l Equacéo de reta (Declive e Ordenada na origem)

Na reta de regressdo linear y = b X x + a, X representa a concentracao, y a intensidade do sinal,
0 b é o valor do declive e a é o termo independente.

O declive, b, esté relacionado com a sensibilidade do método, de forma que maior declive
significa maior sensibilidade (resposta do método relativamente a variagfes de concentracdo do
analito). O termo independente, a, ou ordenada na origem, € a interse¢éo de reta com o eixo as
ordenadas, pelo que € o indicativo do erro sistematico, ndo diferindo estatisticamente de zero caso
ndo haja desvio [95].

[0 Coeficiente de correlacéo e coeficiente de determinacéo

O coeficiente de correlacdo indica o grau de relagdo entre x e y. O seu valor maximo € 1. Quando
r é proximo de 1 significa que existe correlagdo com uma probabilidade elevada. Enquanto que,
um valor nulo indica auséncia de relacdo linear entre as variaveis.

O valor recomendado para o coeficiente de correlagdo € > 0,999, sendo que, em caso de impurezas
admite-se um valor > 0,990.

A informac&o a retirar a partir do célculo do r é limitada e ndo justifica por si s a linearidade,
sendo que r?, coeficiente de determinacgdo é o que traz uma maior importancia estatistica ja que
expressa a proporcdo total de variagdo de y explicada pelo modelo [95].

[1 Variancia residual constante

A representacdo dos residuais, e, representa informacéo acerca da validez do modelo. De entre
as varias formas de o fazer, a mais comum ¢é a representacdo dos residuais (eixo das ordenadas)
versus valores estimados (eixo das abcissas). A distribuicdo dos pontos tem de ser aleatéria e ndo
demostrar nenhuma tendéncia [95].

[1 Analise de variancia: ANOVA

Normalidade dos residuos [95]:

A normalidade dos residuos pode ser comprovada mediante uma representacéo grafica de alguns
programas estatisticos ou aplicando um teste de normalidade.

Uma vez comprovados os pressupostos, calculam-se Fie Fa.
Quando Fiexp > FitaseLapo, demonstra-se a existéncia de um declive/inclinacdo diferente de 0.

Quando Fzexp < F2raseLapo, demonstra-se a linearidade entre os resultados.
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(1 Teste de linearidade [95]:

1. Coeficiente de variacdo dos fatores da resposta (f)

O fator de resposta (f) expressa a relagdo entre a resposta e a concentracao, e pode-se tomar como
uma expressdo aproximada da sensibilidade do calibrado.

Numa calibragdo linear, os fatores de resposta devem ser semelhantes entre si e proximos do valor
do declive. Valores dos coeficientes de variacdo (CV) superiores a 5% séo indicativos de uma
possivel falta de linearidade, ainda que, sdo recomendados valores inferiores a 2%.

2. Significancia estatistica do desvio padrao do declive

Nesta parte, trata-se de comprovar que existe um declive significativamente diferente de zero,
mediante um teste t-Student.

O declive tem de ser estatisticamente diferente de zero para um grau de significancia de a = 0,05.

Também é habitual calcular os intervalos de confianca a partir da expressao: b t*sp, sendo neste
caso o t o valor da distribuicdo de t-Student para n-2 graus de liberdade e um grau de significancia
o = 0,05. Estes intervalos de confianca ndo devem incluir o zero [95].

4.1.4 Precisao

A precisdo do método expressa 0 grau de concordancia entre uma série de medidas a partir da
mesma amostra. Espera-se que uma amostra precisa resulte em resultados iguais quando medida
varias vezes.

No presente trabalho, estudou-se a precisdo sob forma de repetibilidade do método, que consiste
em medicOes de amostra de igual composicdo, analisada no mesmo instrumento, pelo mesmo
analista.

A estimacdo da repetibilidade do método, é realizada por meio do célculo do CV das respostas
obtidas e estimacdo dos intervalos de confianga nos quais os resultados sdo precisos.

Na Figura 4.2. pode ser observado o racio de Horwitz que é habitualmente utilizado para
determinar o intervalo de variacdo permitido para diferentes tipos de amostras e aplicacdes, a
figura mostra a relacdo entre a concentracdo do analito e o coeficiente de variacdo admitido para
0 correspondente intervalo.

Obijetivo a verificar:

Neste caso um CV < 20% demonstra a estabilidade da amostra no intervalo de tempo aplicado.
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415 LODeLOQ

De acordo com o guia RELACRE, os limites LOD e LOQ, quando em condi¢des de calibragdo
linear, séo dados pelas seguintes equagdes [96]:

3,3><Sy/
LOD = X
b
10><Sy/
L0Q = —

Onde:

Sy /y Desvio padrdo residual da curva de calibracdo

b - Declive da reta
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5 Materiais e Métodos

Inicialmente estipulou-se o PDE para a via transdérmica, com base nas metodologias apresentadas
no Capitulo 3.2.1. e nos dados da Tabela 3.3

De seguida realizaram-se AR a 21 produtos farmacéuticos, dos quais: 4 preparaces injetaveis, 5
produtos sob forma de supositério, 3 solugdes liquidas orais e 9 produtos semissélidos
(pomadas/geles). Desta forma, esta AR contemplou a analise de 19 API, cerca de 60 excipientes,
4 tipos de acondicionamento primario e diferentes materiais e condi¢des de fabricag&o.

Destas AR foram selecionados produtos e materiais de acondicionamento priméario que se
apresentavam como piores casos, casos com informagao escassa, ou poucos estudos efetuados até
a presente data. A Figura 5.1. apresenta um fluxograma da légica para a escolha dos produtos a
serem analisados por ICP-AES e dos métodos de preparagdo necessarios para esta analise.

Estipulag&o do
PDE tépico
A\ 4

AR a 21 produtos

Excede PDE?

Acbes de controlo
existentes séo suficientes/
Pedir documentagao para

completar a AR

Acbes de controlo
existentes sao suficientes
/Pedir documentagéo
para completar a AR

Preparacéo das
amostras para analise
em ICP-AES

Ensaios de extracdo Digestdo do creme
com materiais
acondicionamento

primario

Ensaio de lixiviagéo
com as bisnagas

Validagao do
ICP-AES

Analise ICP-AES

Excede PDE?

Sim Néo

Incluir resultados do
ICP-AES na AR

‘ Acdes de controlo ’

Figura 5.1 Fluxograma para a preparagdo do ICP-AES
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5.1 Critérios de atribuicéo de risco

Os critérios para a escolha dos niveis de Detecdo (D) estdo apresentados na Tabela 5.1.

Tabela 5.1 Explicitagdo dos niveis da detecao

1 Considera-se detecdo dificil/impossivel quando € impossivel detetar a origem/causa do problema. Ou seja,
o controlo existente ndo deteta a causa do problema. Pode ser considerado em falhas de elevada gravidade
mas baixa ocorréncia, ou ainda, quando apenas com métodos de verificacdo é possivel a confirmacédo da
origem do problema.

Por exemplo, no processo de producédo, devido a condicfes agressivas, pode haver prosperidade de
cedéncia de uma quantidade negligivel de algum metal do equipamento de produgdo, mas como a
quantidade é demasiado pequena, esta quantidade em andlise, por erro, é incluida na composicao da
matéria-prima. Desta forma, detetar que a impureza tem origem no equipamento durante a produgdo torna-
se impossivel. A mesma légica pode ser aplicada ao material de acondicionamento, visto que, a falha pode
apenas ser prevista e ndo detetada, por se tratar de um produto final que contacta. Por esta razdo, é muito
importante um estudo detalhado das propriedades do material de acondicionamento primario.

0,2 | Detecdo média é considerada normalmente em casos em que hé certeza de qual é a principal fonte de falha
do processo. Por exemplo, sabe-se que no caso do produto final, o que tem maior contribuicdo com L.E. é a
substancia ativa e os excipientes. Desta forma, ocorrendo uma elevada concentracdo de metais no produto
final sabe-se através de uma avaliagdo qualitativa e quantitativa que o principal peso esta associado a
matéria-prima.

Também é logico que, se o0 material do equipamento de producdo nédo apresentar condigdes de integridade,
este tera probabilidade de ceder metais, assim, por meio de uma analise visual e/ou sabendo a quantidade
E.l. no produto final é possivel prever que grande probabilidade de esta componente da analise contribuir
com E.I.

0,1 | A detecdo pode ser considerada facil quando h&d um equipamento de verificacdo de metais que verifica a
presenca dos mesmos no produto. Ou, ainda, se houver uma falha no sistema de 4gua PPl ou PUR, as
andlises em laboratorio dardo resultados exatos, o que dird a quantidade de E.I. que esta fonte podera ter
originado.

A Severidade (S) e a Ocorréncia (O) sdo diferentes em cada caso. As Tabelas 5.4 a 5.7 apresentam
a conclusdo e o RPN para cada caso possivel. A Severidade, por sua vez, esta relacionada também
com a via de administracdo do medicamento e a quantidade de I.E. presentes, Tabela 5.2.

Tabela 5.2 Relagédo entre a via de administracao, origem e a quantidade de I.E. potencialmente presentes

Origem da substancia ativa e excipientes

Via de administragéo Sintética Animal Vegetal ol Mineral
catalisador
Tépica
Oral
Parenteral/Inalatéria
Abaixo dos 30 % do Abaixo Excede 30% PDE
PDE com toda a com toda a Excede 30 % | Excede
. « dos 30 % . x
informacé&o informacé&o PDE PDE
. " do PDE . .
disponivel disponivel
Quantidade de I.E.
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Os possiveis valores de Risk Priority Number (RPN) estdo apresentados na Tabela 5.3 Quando
maior a gravidade de ocorréncia da falha, maior € o RPN.

Tabela 5.3 Valores de RPN

SxO

50120125 250 300 | 350 | 375500 | 600 ] 625 | 875 | 900 | 1200 | 1250 | 1750 | 1875 | 2500 ] 2625 ] 3500 | 3750 | 5000
\ 90 | 120

75 175|180 | 240

120|125 | 250 | 300 | 350
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Tabela 5.4 RPN para a substancia ativa e excipientes

Tipo/Origem Risco | Conseq. | S Causa O Acéo de controlo D | RPN
5 | Menos de 4 excipientes, docum. completa Sem acdo necessaria
Apenas Nio se 12 | Menos de 4 excipientes, docum. incompleta Sem acdo necessaria
s matéria-prima Muitos 5 ou 6 excipientes, docum. completa / Quase completa- permite tirar x -
Sintético de ori espera 10 L 25 ~ S Sem agdo necessaria
e origem LE excipientes conclusdes gualitativas
sintética o 35 | 5 ou 6 excipientes, docum. muito incompleta, grandes aproximagdes Pedir resultados de anélise ao fornecedor 70
- Mais de 6 excipientes Pedir resultados de analise ao fornecedor 100
Falta de 5 | Menos de 4 excipientes, docum. completa Sem acdo necessaria
Matéria-prima | Incertez docum. 12 | Menos de 4 excipientes, docum. incompleta Sem acdo necesséria
de origem adas dos 5 ou 6 excipientes, docum. completa / Quase completa- permite tirar . .
Animal animal I.E. 25 | fornecedor/ | 2° conclusdes qualitativas Pedir resultados de anélise ao fornecedor 125
com/sem possiv. Muitos 35 | 5 ou 6 excipientes, docum. muito incompleta, grandes aproximacoes Pedir resultados de anélise ao fornecedor 175
sintética resente excipientes ] . . .
P conpw LE. Mais de 6 excipientes Pedir resultados de anélise ao fornecedor 250
Matéria-prima 5 | Menos de 4 excipientes, docum. completa Sem acAo necessaria [ 50 |
de origem Origem/n.° | 12 | Menos de 4 excipientes, docum. incompleta Pedir resultados de analise ao fornecedor 120
vegetal Classe 1 _d_e 25 50u6 ez(aplent_es, _docum. completa / Quase completa- permite tirar S eenllieals ob el £ el 250
Vegetal com/sem e oA 50 | excipientes conclusBes qualitativas
sintética / Falta de 35 | 5 ou 6 excipientes, docum. muito incompleta, grandes aproximagdes Pedir resultados de anlise ao fornecedor 350
com/sem 1.E. no docum. Mais de 6 excipientes Pedir resultados de analise ao fornecedor/Troca de fornecedor/
animal produto P Anélise do produto 0,2
final 5 | Menos de 4 excipientes, docum. completa Pedir resultados de anlise ao fornecedor 75
12 | Menos de 4 excipientes, docum. incompleta Pedir resultados de anlise ao fornecedor 180
Catalisador Ag, Au, Origem/n.° - } Lo
Presenga utilizado na Ir, Os, de 25 5ou6 excipientes, _docum. completa / Quase Gompleta- permite tirar Pedir resultados de anlise ao fornecedor 375
’ e conclusdes qualitativas
de sintese de Pd, Pt, 75 | excipientes
catalisador algum Rh, Ru, / Falta de 35 | 5 0u 6 excipientes. docum. muito incompleta. grandes aproximacaes Pedir resultados de analise ao fornecedor/Troca de fornecedor/
componente Se, Tl docum. P ' ) pleta, g P ¢ Anélise do produto
. . Pedir resultados de anélise ao fornecedor/Troca de fornecedor/
Mais de 6 excipientes 1
Anélise do produto
5 | Menos de 4 excipientes, docum. completa Pedir resultados de anélise ao fornecedor 100
12 | Menos de 4 excipientes, docum. incompleta Pedir resultados de anélise ao fornecedor 240
Sobretudo
Aria-nri 1 o
Materlq prima EREE 5 ou 6 excipientes, docum. completa / Quase completa- permite tirar Pedir resultados de anélise ao fornecedor/Troca de fornecedor/
. de origem As, Cd, de 25 ~ o -
Mineral : L conclusdes qualitativas Anélise do produto
mineral Hg, Pb excipientes
presente / Falta de 35 | 5 0u 6 excipientes. docum. muito incompleta. arandes anroximacdes Pedir resultados de analise ao fornecedor/Troca de fornecedor/
dados P ' ' pleta. g P ¢ Anélise do produto

Mais de 6 excipientes

Pedir resultados de anélise ao fornecedor/Troca de fornecedor/
Andlise do produto
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Tabela 5.5 RPN para o processo de produgdo e equipamento de producéo

Tipo/Origem Risco Conseq. S Causa (@) Acdo de controlo D | RPN
Ambiente seco, pH basico Auséncia de condiges Né&o héa cedéncia de x -
. 10 5 Sem agdo necessaria
(G agressivas. E.l.
e e s
NUmero de fases ocorrem em pléstico. Ha 25 12 Ea:/er cedéncia de 60
uma fase de risco médio. Poténcia de Abrasdo/ Corroséo do —
Reagentes agressivos / cedéncia de IL.LE equipamento com Idade do equipamento/ A probabilidade de
Processo Corrosio Vérias fases de risco médio presentes no posterior cedéncia de 50 Ealta dehmspegoes/ _BlfF 25 | cederE.l. é balxa_se Cumprimento das BPF 02 250
. - ndo seguidas / CondigBes GMP forem seguidas
C 50 AQTacA material por causa metais durante o demasiado aaressivas
) ompressao. Agitagao das condigdes processo 9 A probabilidade de
Temperatura / Energia turbulenta. Temperaturas o
S o - 25 | ceder E.I. é baixa se 815)
cinética ou mecénica alta elevadas. Fases de risco .
elevado. GMP forem seguidas

A probabilidade de
pH muito acido (< 2,5) Componentes &cidos. 25 | ceder E.I. é baixa se
GMP forem seguidas

Insp. Regulares/
Aquisicdo novo material

Muito recente/ Vidro/Aco
Inox/ Inspecdes regulares | Todo o material apresenta | Cedéncia de As, Ba, 10 5 Né&o héa cedéncia de Sem agéo necessaria
/Material de Unica risco muito baixo Ni, Cr, Cu, Mo E.l.
utilizacdo
Recente/ Plastico / Material de risco muito PE: Cr,Pb/ Muito improvavel
Silicone / Inspecdes bai f Silicone: Si/ PET: 25 12 | haver cedéncia de Sem acdo necessaria
aixo e baixo
regulares Co, Sh E.l
Antigo com boas
condigOes/ Inspe¢Bes Material de risco baixo PE: Cr,Pb/ Idade do equipamento/ A probabilidade de Inspecdes Periddicas
Equipamento ) regulares / n° ) quando se aproxima dos 25 | Silicone: Si/PET: | Cedénciaduranteafase | 50 | Faltade in_spe(;ﬁes/ G_MP 25 | cederE.l. é baixa_se (Elevada atengdo ao 02 250
equipamentos de plastico anos Co, Sb da preparagéo ndo seguidas /Material GMP forem seguidas | revestimento) !
e silicone inadequado ao processo
Antigo com sinais de uso Material ondf: € verificam . A probabilj dade de Eré?ssgg:satl:‘eenr;%gl:is
/ Inspecdes periodicas riscos/ Tende:'nCIa a perder |.E. respetiva 35 | cederE.l. é balxa_se revestimento) / Compra
revestimento GMP forem seguidas

de novo equipamento
Inspegdes Periddicas
(Elevada atengéo ao
revestimento) / Compra
de novo equipamento

A probabilidade de
Cu,Cr, Ni, Mo 25 | ceder E.I. é baixa se
GMP forem seguidas

Muito antigo, Idade > 25 | Ago inox com revestimento
anos antigo, sinais de uso
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Tabela 5.6 RPN para o material de acondicionamento primario

Tipo/Origem Risco Conseq. S Causa (@) Acdo de controlo D | RPN
PP/PES/PVC - 10 5) Sem acdo necessaria
Vidro/PE As/Pb,Cr 25 12 Sem acdo necessaria
Aluminio Pb, Cd. Cu, Sn 50 25 Estudgr(jogtr(;s fornec_ec{ore(zjs para; vgrlse apresentam melhores 250
i Inclusio das impurezas Material inadequado para o medicamento / Material  —{ . PIOPHIETAdEsiCOMPOSIGAOICoIMAlena 0.2
Vidro contagtg com produto As elementares no produto final inadequado para o tempo de armazenamento 12 Estudgr outros fornec_ed~ores para ver se apresentam melhores “ 1 180
acido propriedades/composicdo do material
PE/ Aluminio contacta com Pb, Cr/Pb, Cd, Estudar outros fornecedores para ver se apresentam melhores
. . 25 " s : :
produto &cido/ agressivo Cu, Sn propriedades/composi¢do do material. Troca do material

Tabela 5.7. RPN para o material a agua utilizada no processo

Tipo/Origem Risco Conseq. S Causa (0] Acéo de controlo D RPN
Agua para injetaveis Contaminagao do I Verificagdo dos equipamentos de tratamento da dgua/
Agua purificada As, Cd, Cr, Pb, Hg PrOCEsSo Falha no processo de purificacédo 5 Anélise em laboratério 0,1
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5.2 Ensaios de lixiviacédo

Foi realizado o ensaio de lixiviagdo com as bisnagas de aluminio. O ensaio foi realizado em 3 réplicas. Para o
efeito foi utilizado o alcool isopropilico como solvente de lixiviagdo, que foi armazenado em bisnagas fechadas
e isoladas com parafilm, durante 3 semanas [48].

Procedimento:

Lavar as bisnagas com agua purificada

Encher as 3 bisnagas com alcool isopropilico

Encher um tubo Falcon com o solvente de lixiviacdo, para servir de branco
Fechar as bisnagas, isolar com parafilm

Deixar na hotte durante 3 semanas

Recolher o solvente de lixiviagdo para o tubo de amostra

o gk wbdhRE

5.3 Ensaios de extracdo

Os ensaios de extracdo foram realizados com ampolas de vidro do Tipo I de cores ambar e incolor; Frascos de
vidro de Tipo I11 de cor ambar; Ampolas de PVC/PVDC/PE ambar; Alvéolos (PVC/PE); Bisnhagas de aluminio;
e rolhas das bisnagas (HDPE).

Os ensaios de extracdo foram realizados com agua purificada, durante 1 hora na Autoclave, a 121°C para as
ampolas de Vidro de Tipo | [98]. Enquanto que, o restante material de acondicionamento primario foi
submetido a 60°C, durante 24 horas, na estufa [99].

Procedimento base

1. Lavar o material que ira sofrer extracdo com agua purificada e secar com ar comprimido

2. Pesar todo o material utilizado na extragédo

3. Encher o material que ira sofrer extracdo com agua purificada

4. Seguir o procedimento especifico, fechando devidamente o material antes de ir para a
estufa/autoclave

5. Deixar arrefecer

6. Fechar com parafilm

7. Pesar o material utilizado na extracéo

Procedimento para o Vidro Tipo | (Autoclave):

Encher as 9 ampolas de cada tipo com &gua purificada.

Fechar as ampolas.

Na autoclave, colocar as ampolas com agua purificada a 121°C durante 1 hora.
Quando arrefecerem, fechar com parafilm.

Encher 1 ampola de cada tipo com agua purificada e fechar com parafilm.

akrwbdE

Procedimento para o restante material (Estufa):

1. Encher o material de acondicionamento primario dgua purificada

2. Tapar o material com papel de aluminio, de forma a evitar a evaporacdo da agua purificada.
3. Colocar na estufa durante 24 horas, a 60°C.

4. Quando arrefecer, transferir o conteddo de amostra para o respetivo tubo Falcon.
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5.4 Ensaios de digestao

Como os produtos selecionados tinham todos composicéo aquosa, exceto o SS7 (textura oleosa), apenas este
altimo teve de ser digerido

A técnica de digestdo utilizada estd apresentada na Tabela 5.8 Esta teve por base o Método 3 de digestdo
apresentado no Capitulo 4.

Tabela 5.8 Método de digest&o utilizado

Solventes CondicGes

. . Di —
8 mL de HNO: Equipamento: Digestor micro-ondas de vaso aberto

+

2 mL de HzOz
+

250 mg de amostra de SS7

Método: Estearato de magnésio

1. Aquecer durante 10 minutos até 120°C
2. Manter a 120°C durante uma hora

5.5 Preparacéo dos padroes

Materiais:

= Balanga de alta preciséo
= Baldes de 100 mL

= Baldes de 50 mL

=  Tubos Falcon

= Tubos de analise

= Pipetas

= Micropipetas
= HCI5%

= HNO;5%

= Agua Milli-Q

= Solugbes comerciais dos 24 metais
= |CP-AES (Horiba Jobin-Yvon, modelo Ultima)

Foram preparadas 3 solucdes padrdo A, B e C (Tabela 5.9), com matriz de HNOs, HCI e Agua Milli-Q,
respetivamente. Em cada uma das matrizes foram introduzidas as I.E. respetivas.

Para calibrar o ICP, as solugdes A, B e C sao diluidas a 0,75 mg/L, 0,5 mg/L, 0,25 mg/L e 0,1 mg/L, em tubos
de amostra de 10 mL. Ainda, foi preparada uma solugéo de branco para cada uma das solugdes e um tubo de
concentracdo 1 mg/L, resultando assim em 18 tubos, 6 para cada solugdo. (Tabela 5.10).
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Tabela 5.9 Solugdes padrao

Padrao A

Num bal&o de 100 mL, colocar um pouco da solucdo de HNO3 5%
Adicionar 5 mL das solu¢fes comerciais de As, Ba, Cd, Co, Cr, Cu,
Hg, Li, Ni, Pb, Se, TI, V

Aferir com HNOj3 5% até perfazer os 100 mL

Padrao B

Num baldo de 100 mL, colocar um pouco da solucdo de HCI 5%
Adicionar 5 mL das solucfes comerciais de Au, Ir, Mo, Os, Pd, Pt, Rh,
Ru, Sb e Sn

Aferir com HCI 5% até perfazer os 100 mL

Padrao C

Num baldo de 100 mL, colocar um pouco da dgua Milli-Q
Adicionar 5 mL da solu¢do comercial de Ag
Aferir com 4gua Milli-Q até perfazer os 100 mL

Tabela 5.10 Solugdes para calibracéo do ICP-AES

1 ppm

10 mL de cada uma das solugdes A, B, e C é transferida para cada um dos
trés tubos de amostra, devidamente identificados.

0,75 ppm

7,5 mL de cada uma das solugdes A, B e C é transferida para cada um dos
trés tubos de amostra, devidamente identificados. De seguida, adicionar a
cada um dos tubos 2,5 mL da solugdo comercial da respetiva matriz.

0,5 ppm

5 mL de cada uma das solucBes A, B e C é transferida para cada um dos
trés tubos de amostra, devidamente identificados. De seguida, adicionar a
cada um dos tubos 5 mL da solu¢do comercial da respetiva matriz.

0,25 ppm

2,5 mL de cada uma das solugdes A, B e C é transferida para cada um dos
trés tubos de amostra, devidamente identificados. De seguida, adicionar a
cada um dos tubos 7,5 mL da solugdo comercial da respetiva matriz.

0,1 ppm

1 mL de cada uma das solucbes A, B e C é transferida para cada um dos
trés tubos de amostra, devidamente identificados. De seguida, adicionar a
cada um dos tubos 9 mL da solu¢do comercial da respetiva matriz.

Branco

Adicionar a cada um dos tubos 10 mL da solucdo comercial da respetiva
matriz.
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5.6 Preparacéao das solugdes para o estudo da exatidao

Para a validacdo da exatiddo do ICP-AES prepararam-se as solucGes apresentadas na Tabela 5.11, em que
foram preparados trés niveis para cada solugdo padréo A, B e C, resultando num total de 9 solugdes.

Tabela 5.11 Solugbes para o estudo da exatidao

Nivel de Solucéo Amostra de SS7 HNOs3 H20: Concentracio

exatiddo padrdo (uL) (mg) (mL) (mL) (ppm)
50% 50 0,25
100% 100 250 8 2 0,50
150% 150 0,75

5.7 Condicoes de operacdo do ICP-AES

O equipamento de medicdo das amostras é da marca Horiba Jobin-Yvon, de modelo Ultima de observagédo
radial, equipado com um gerador de RF de 40,68 MHz e um monocromador tipo Czerny-Turner de 1,00m.

As condicBes de operacdo do equipamento podem ser observadas na Tabela 5.11 [88].

Tabela 5.12 Condig¢des operatorias do ICP-AES

Poténcia 1200 kw
Caudal Argon Plasma 12,0 L/min
Caudal Argon Revestimento 0,3 L/min
Diametro tubo injetor 3 mm
Nebulizador Mira Mist
Camara nebulizagédo Ciclonica
Pressao do nebulizador 3 bar
Velocidade da bomba 15 rpm
Caudal de debito da amostra 1,0 mL/min
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6 Apresentacao e Discussao dos Resultados

6.1 Analise de Risco

Para estimar o PDE cutaneo considerou-se RF = 1, porque os produtos estudados sdo semissolidos,

pomadas/geles de aplicacdo localizada, e ndo é suposto serem lavados ap0s a aplicacao.

A Tabela 6.1 apresenta os valores estimados para a exposicao didria permitida para a via cutanea. Estes valores
foram calculados com base nos valores de NOAEL ou LOAEL quando disponiveis, ou obtidos através no
método explicitado em 3.2.1. (Metodologias de Conversdo para PDE Cutaneo para I.E.) ou, como no caso de

Cd, Pb e Hg foi utilizado o menor valor de PDE para a via cutnea encontrado na bibliografia.

Tabela 6.1 PDE cutaneo estipulado

_ PDE estipulado com PDE estipulado com PDE cutineo a
LE. _Ef’e Itos - base.n{:\. base no considerar
Sistémicos blodlsponlt_)llldade NOAEL/L_OAEL (ng/dia)
(ng /dia) (ng /dia)

Cd 50 - 12 [51]
Pb 500 - 35 [51]
As 480 - 480
Hg 90 - 30 [51]
Co 500 30 30

\% 100 - 100
Ni 4000 220 220
TI 640 - 640
Au 100 - 100
Pd 100 108 100
Ir 100 - 100
Os 100 - 100
Rh 100 - 100
Ru 100 - 100
Se X 80 145 80
Ag 150 - 150
Pt 600 - 600
Li 46750 - 46750
Sb X 90 1660 90
Ba 1400 - 1400
Mo 231000 - 231000
Cu 120000 260 260
Sn X 600 - 600
Cr 110000 - 110000

Os resultados das analises de risco realizadas podem ser observados na Tabela 6.2.

49




Tabela 6.2 Resultados da AR

Produto | OFigem de APl e FABRICO (Equipamento) SN FABRICO (Processo)  [aizl\l Agua i
excipientes primario
SS6 | Vegetal, mineral 55316, ss316L, 55304, silicone, PP,PE, vidro | 250 | HOmogeneizacao, fusio, | qzg | pjp Bisnaga
arrefecimento aluminio
SUP1 | Sintética, vegetal | 120 $s316L, ss(ns), silicone, PE 250 | Fusdo, Homogeneizagdo, | 475 | pjp PVCIPE
Arrefecimento
SUP2 | Sintética, vegetal | 120 $s316L, ss(ns), silicone, PE 250 | Fusdo, Homogeneizagdo, | 475 | pjp PVCIPE
Arrefecimento
LIQ1 el ss, vidro, silicone, PP, PE 250 | Preparagdo (pH acido), 375 | PUR PVC/PVDC/PE
desconhecido Filtracdo, Enchimento
SuP3 Vegetal ss316L, ss(ns), silicone, PE 250 | Fusao, Homogeneizagdo, | g7g | iy PVCIPE
Avrrefecimento
ingp | Sintetica, vegetal s, vidro, PP, PE, silicone 250 | Homogeneizagdo, PPI Vidro Tipo |
c/catalisador Filtracdo
Ss1 | sintética, vegetal 55304, 55316, s5316L, silicone, vidro, PE, PP | 250 | Fusa0 Homogeneizagdo, | ag5 | py)p Bisnaga
Filtracdo, Arrefecimento aluminio
SUP4 Vegetal ss316L, silicone, PE 250 | Fusdo, Homogeneizagdo, | gzg | by PVCIPE
Avrrefecimento
ss2 Vegetal 55304, 55316, s5316L, silicone, PE, PP, vidro | 250 | Fusa0 Homogeneizagdo, | ag5 | py)p Bisnaga
Filtracdo, Arrefecimento aluminio
Sintética, vegetal . - . Homogeneizagdo, . .
INJ2 cleatalisador ss, vidro, PP, PE, silicone; 250 Filtracio PPI Vidro Tipo |
INJ3 | Sintética, mineral ss, vidro, PE, silicone 250 | Homogeneizacdo, PPI Vidro Tipo |
Filtracdo
s . - Preparacéo da solugdo
LIQ2 Sintética, vegetal ss, vidro, silicone, PP, PE 250 com T, Filtracko, 375 | PUR PVC/PVDC/PE
Sintética, vegetal, - . Homogeneizagdo, fusdo, Bisnaga
SS3 animal $s316, ss316L, ss304, silicone, PP, PE, vidro | 250 arrefecimento 375 | PUR aluminio
INJ4 | Sintética, mineral ss, vidro, PP, PE, silicone 250 Eicl’t?;%gézne'zagao' - PPI Vidro Tipo |
LIQ3 | Sintética, vegetal ss, vidro, silicone, PP, PE 250 Ei?t?;‘;gf)“e'zagao' 375 | PUR PVC/PVDE/PE
Origem - Fuséo, Homogeneizagéo, Bisnaga
SS4 desconhecida 55304, $s316, ss316L, silicone, PE 250 Filtracio, Arrefecimento 375 | PUR aluminio 250
Sintética, vegetal x N .
- ' - . Fus&o, Homogeneizagao, Bisnaga
SS7 cartgillgsee:c;?r, ss316, ss316L, ss304, silicone, PP, PE, vidro | 250 Filtrago, Arrefecimento 375 | PUR aluminio 250
Mineral, Fus3o, Homogeneizagio Bisnaga
SS8 ce;tiert:tlggccigr, 240 | ss316, ss316L, ss304, silicone, PP,PE, vidro | 250 Filtrago, Arrefecimento 375 | PUR aluminio 250
- Fus&o, Homogeneizacéo,
SUP5 Vegetal 120 ss316L, ss(ns), silicone, PE 250 Arrefecimento 375 | PUR PVC/PE !
SS9 | Vegetal, sintética 55316, 553161, 55304, silicone, PP, PE, vidro | 250 | Fusa0, Homogeneizagdo, | g95 | pjp Bisnaga 250
Arrefecimento aluminio
Homogeneizag&o, Bisnaga
SS5 Sintética 70 $s304, ss316, ss316L, Silicone, PE 250 | Arrefecimento, Filtracdo, 375 | PUR alumir?io 250
Aquecimento

Verifica-se que:

e Dos 21 produtos estudados, 12 estdo acima do valor médio de RPN (375) dada, principalmente, a sua
origem, pelo que os piores casos sdo: SS1, SS2, SS3, SS6, SS7, SS9, LIQL, LIQ2, LIQ3, INJ1, INJ2,

INJ3.

e O risco é médio para o equipamento de producdo, e este € manipulavel com o seguimento das BPF.

e Orrisco associado ao processo de producao € superior para 0s casos em que existem fases do processo
gue ocorrem com elevacao da temperatura ou pH baixo.

e A 4gua PUR/PPI tem um RPN sempre baixo.

e Orrisco associado ao material de acondicionamento primario, verifica-se que os produtos semissolidos
armazenados em bisnagas de aluminio apresentam maior RPN.

De acordo com a diretriz Q3D, a andlise de risco tem de ter por base as possiveis I.E. presentes no produto,
pelo que, o total de I.E. potencialmente presentes nos 21 produtos estdo apresentadas na Tabela 6.3.
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Tabela 6.3 |.E. potencialmente presentes da AR

Total de I.E. diéria (ug)
Produto =0T 55 T As | Hg | Co | V Ni Mo Cu Cr
SS6 | 006 | 006 | 001 | 006 | 006 | 006 | 366 0,96 0,00 0,00
SUPL | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 000 | 0,17 0,00 0,00 0,00
SUP2_ | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 048 0,00 0,00 0,00
LIQL | 1538 | 1553 | 2567 | 34,94 | 47,74 | 88,91 | 16631 | 232425 | 2,76 2,25
SUP3_ | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 140 0,00 0,00 0,00
INJL | 125 | 125 | 125 | 125 | 015 | 155 | 128 | 4625 | 1025 | 1,5
ssi_ | 080 | 080 | 1,60 | 081 | 0,00 | 080 | 1,0 1,20 0,80 0,80
SUP4 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 2,70 0,00 0,03 0,00
552 160 | 160 | 160 | 160 | 160 | 160 | 1,60 0,00 0,00 0,00
INJ2_ | 000 | 000 | 000 | 000 | 000 | 000 | 000 0,00 0,00 0,00
INJ3__ | 000 | 000 | 000 | 000 | 000 | 000 | 000 0,00 0,00 0,00
LIQ2 | 194 | 044 | 080 | 009 | 157 | 158 | 080 0,00 0,02 0,00
ss3_ | 037 | 037 | 091 | 1,13 | 2,00 | 401 | 764 0,00 4,85 0,00
INJ4 | 000 | 000 | 000 | 000 | 000 | 000 | 000 0,00 0,00 0,00
LIQ3 | 087 | 100 | 236 | 402 | 702 | 1333 | 8567 | 1260,00 | 900,01 | 3300,00
ss4 | 000 | 000 | 000 | 000 | 000 | 000 | 001 0,00 0,00 0,00
ss7_ | 075 | 238 | 470 | 186 | 188 | 508 | 862 | 34863 | 59,89 | 216,32
SS8_ | 039 | 098 | 294 | 059 | 098 | 196 | 13458 | 42490 | 5885 | 21578
SUP5 | 0,20 | 0,20 | 0,20 | 0,0 | 0,20 | 0,20 | 378 0,00 0,04 0,00
SS9 | 505 | 523 | 792 | 508 | 256 | 499 | 511 | 2040 | 623 | 1560
ss5 | 637 | 637 | 637 | 637 | 637 | 637 | 637 0,00 0,01 0,00

Podemos verificar que ha produtos que excedem substancialmente o PDE admitido, o que é resultado de
aproximagoes e consideragdes nas situagdes em que o fornecedor de matéria-prima ndo fornecia analises de
I.E. e na analise considerava-se sempre o0 pior caso possivel. Verifica-se que os piores casos sdo: INJ1, LIQ1,
LIQ2, LIQ3, SS2, SS3, SS5, SS7, SS8 e SSO.

Com base nas Tabelas 6.2 e 6.3 podemos definir como piores casos da AR: INJ1, LIQ1, LIQ2, SS5 e SS7, que
serdo posteriormente analisados no ICP-AES.

Foram escolhidos 2 piores casos de soluc@es liquidas orais uma delas (L1Q1) apresenta o maior RPN e a outra
pela sua composi¢do em I.E. e origem desconhecidas, e por ser uma das matérias-primas mais utilizadas neste
grupo farmacéutico.

Mais 2 produtos selecionados foram do grupo dos semissolidos, pois trata-se de um grupo gque ndo tem PDE
definidos, por enquanto, na diretriz Q3D. Selecionaram-se 2 produtos, um de base oleosa e outro de base
aquosa, também pela razdo de que ha muita falta de informag&o dos fornecedores.

Por fim, foi selecionado 1 excipiente que esta na composic¢do da matéria-prima de dois dos produtos pior caso
(INJ1 e SS7) e é muito utilizado em produtos farmacéuticos.
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6.2 Validacdo do méetodo

Antes de proceder a medicédo do contetdo de cada I.E. no equipamento ICP-AES, é necessario validar o método
analitico. Os seguintes subcapitulos apresentam os resultados da validag&o.

6.2.1 Seletividade

A maior parte das I.E. ndo foram quantificadas no branco (Tabela 6.4).

Tabela 6.4 Resultados da seletividade em brancos, em ppm

I.E. LOD LOQ Concluséo
Cd 0,00093 | 0,00281 <LOQ
Pb 0,00797 | 0,02414 <LOQ
As 0,02858 | 0,08661 <LOQ
Hg 0,00454 | 0,01376 <LOQ
Co 0,00145 | 0,00438 <LOQ

\Y 0,00287 | 0,00871 <LOQ
Ni 0,00124 | 0,00375 <LOQ
TI 0,00200 | 0,00607 <LOQ

Au 0,00847 | 0,02565 <LOQ
Pd 0,00267 | 0,00809 <LOQ

Ir 0,00257 | 0,00777 | Quantificado
Os 0,00337 | 0,01022 | Quantificado
Rh 0,00427 | 0,01295 <LOQ
Ru 0,00420 | 0,01273 <LOQ

Se 0,00680 | 0,02060 <LOQ
Ag 0,00766 | 0,02321 <LOQ

Pt 0,01238 | 0,03752 <LOQ

Li 0,00134 | 0,00406 <LOQ
Sb 0,00439 | 0,01330 | Quantificado
Ba 0,00005 | 0,00014 <LOQ
Mo 0,00254 | 0,00770 | Quantificado
Cu 0,01325 | 0,04015 <LOQ

Sn 0,01677 | 0,05081 <LOQ
Cr 0,00179 | 0,00541 <LOQ
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A amostra com padrdo foi quantificada para todos os elementos (Tabela 6.5):

Tabela 6.5 Resultados da seletividade em amostra com padréo a 100%, em ppm

ILE. | LOD LOQ Concluséo
Cd | 0,00093 | 0,00281 Quantificado
Pb | 0,00797 | 0,02414 Quantificado
As | 0,02858 | 0,08661 Quantificado
Hg | 0,00454 | 0,01376 Quantificado
Co | 0,00145 | 0,00438 Quantificado
V | 0,00287 | 0,00871 Quantificado
Ni | 0,00124 | 0,00375 Quantificado
Tl | 0,00200 | 0,00607 Quantificado
Au | 0,00847 | 0,02565 Quantificado
Pd | 0,00267 | 0,00809 Quantificado
Ir | 0,00257 | 0,00777 Quantificado
Os | 0,00337 | 0,01022 Quantificado
Rh | 0,00427 | 0,01295 Quantificado
Ru | 0,00420 | 0,01273 Quantificado
Se | 0,00680 | 0,02060 Quantificado
Ag | 0,00766 | 0,02321 Quantificado
Pt | 0,01238 | 0,03752 Quantificado
Li | 0,00134 | 0,00406 Quantificado
Sb | 0,00439 | 0,01330 Quantificado
Ba | 0,00005 | 0,00014 Quantificado
Mo | 0,00254 | 0,00770 Quantificado
Cu | 0,01325 | 0,04015 Quantificado
Sn | 0,01677 | 0,05081 Quantificado
Cr | 0,00179 | 0,00541 Quantificado

As |.E. que foram quantificadas no branco, foram estudadas em amostras de 100 e 150% de padrdo. Os
resultados apresentam discrepancia significativa, o que demonstra a seletividade do método para estes
elementos (Tabela 6.6).

Tabela 6.6 Percentagem de discrepancia entre as amostras com padréo a 100% e 150%

I.E.
Os 88%
Ag 48%
Ir 60%
Sb 55%
Mo 63%

As |LE. detetadas no branco, no teste t-Student-Fisher demostram ser estatisticamente diferentes, quanto aos
seus valores médios quantificados (Tabela 6.7).
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Tabela 6.7 Resultados da prova t-Student-Fisher

IL.E.

Os Verifica

Ag Verifica
Ir Verifica
Sh Verifica

Mo Verifica

O método demonstrou ser seletivo.

Erros: Seria necessario fazer comparacdo com solucdes de padrdes isolados e ndo em solucdo multi-elementar.

6.2.2 Exatidao

O método mostrou ser exato para todas as I.E., exceto para: chumbo, 6smio e prata (Tabela 6.8).

Tabela 6.8 Exatiddo em %, com base no valor teérico introduzido

LE. 50% 100% 150%
Cd 54 48 54
Pb 41 37 41
As 96 80 82
Hg 69 62 64
Co 60 53 57
\% 66 60 66
Ni 49 47 58
TI 76 60 61
Au 97 71 75
Pd 72 61 63
Ir 95 61 67
Os 440 493 619
Rh 97 69 73
Ru 80 54 61
Se 99 84 90
Ag 6 4 6
Pt 104 69 74
Li 87 86 88
Sb 72 50 58
Ba 67 63 70
Mo 87 64 70
Cu 77 79 81
Sn 82 53 55
Cr 60 54 59
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Erros: As solugdes deviam ter sido preparadas sem o produto, que pode ter causado interferéncias na resposta
do equipamento.

6.2.3 Linearidade

O método demonstrou ser linear (Tabela 6.9). Os gréficos respetivos ao estudo da normalidade dos residuos
podem ser observados no Anexo A.

Tabela 6.9 Resultados da validagéo da linearidade

Normalidade Variadncia | CV dos Significancia
I.E. R R? . residual fatores | estatistica do desvio
dos residuos - .
constante | resposta | padréo do declive
Cd | 0,9996 | 0,9993 Verifica Verifica Verifica Verifica
Pb | 0,9991 | 0,9982 Verifica Verifica Verifica Verifica
As | 0,9994 | 0,9989 Verifica Verifica Verifica Verifica
Hg | 0,9996 | 0,9992 Verifica Verifica Verifica Verifica
Co | 0,9997 | 0,9994 Verifica Verifica Verifica Verifica
V | 0,9998 | 0,9997 Verifica Verifica Verifica Verifica
Ni | 0,9996 | 0,9992 Verifica Verifica Verifica Verifica
Tl | 0,9991 | 0,9983 Verifica Verifica Verifica Verifica
Au | 0,9993 | 0,9987 Verifica Verifica Verifica Verifica
Pd | 0,9955 | 0,9911 Verifica Verifica Verifica Verifica
Ir | 0,9993 | 0,9986 Verifica Verifica Verifica Verifica
Os | 0,9988 | 0,9977 Verifica Verifica Verifica Verifica
Rh | 0,9995 | 0,9990 Verifica Verifica Verifica Verifica
Ru | 0,9969 | 0,9938 Verifica Verifica Verifica Verifica
Se | 0,9993 | 0,9986 Verifica Verifica Verifica Verifica
Ag | 0,9977 | 0,9954 Verifica Verifica Verifica Verifica
Pt | 0,9994 | 0,9988 Verifica Verifica Verifica Verifica
Li | 0,9998 | 0,9996 Verifica Verifica Verifica Verifica
Sb | 0,9990 | 0,9981 Verifica Verifica Verifica Verifica
Ba | 0,9978 | 0,9956 Verifica Nao verifica | Verifica Verifica
Mo | 0,9996 | 0,9993 Verifica Verifica Verifica Verifica
Cu | 0,9997 | 0,9994 Verifica Verifica Verifica Verifica
Sn | 0,9995 | 0,9990 Verifica Verifica Verifica Verifica
Cr | 0,9997 | 0,9995 Verifica Verifica Verifica Verifica
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6.2.4 Precisao

A precisdo foi estudada sob forma de repetibilidade do método. Com padrdes introduzidos a concentracdes de
0,25 ppm, 0,50 ppm e 0,75 ppm e teve por objetivo verificar que o CV (%) € inferior a 21% em amostras na
ordem dos 0,01 ppm e inferior a 15% em amostras na ordem dos 0,1 ppm.

O método demonstrou ser repetitivo para todas as I.E. exceto para: Niquel, Paladio e Osmio (Tabela 6.10).
Quando mais a amostra € manipulada, maior € a variabilidade do método.

Tabela 6.10 Resultados de validagéo da Preciséo

ILE. | CV estabelecido
Cd Verifica
Pb Verifica
As Verifica
Hg Verifica
Co Verifica
\Y Verifica
Ni 16%
TI Verifica
Au Verifica
Pd 37%
Ir Verifica
Os 38%
Rh Verifica
Ru Verifica
Se Verifica
Ag Verifica
Pt Verifica
Li Verifica
Sh Verifica
Ba Verifica
Mo Verifica
Cu Verifica
Sn Verifica
Cr Verifica
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6.25 LODeLOQ

Os limites de detecdo foram comparados com valores encontrados na bibliografia e verifica-se que o limite
calculado é inferior ao encontrado na bibliografia. Os limites de detecéo e quantificagdo, obtidos a partir das
retas de calibracdo, demonstram ser ideais quando comparados com os limites disponibilizados na bibliografia
(Tabela 6.11).

Tabela 6.11 Comparacao e analise do LOD e LOQ

LOD
I.E. Bibliografia FOD ~ ITOQ ~
[100] Calibracéo | Calibracdo

Cd 0,005 0,00093 0,00281
Pb 0,05 0,00797 0,02414
As 0,05 0,02858 0,08661
Hg 0,05 0,00454 0,01376
Co 0,005 0,00145 0,00438
\% 0,005 0,00287 0,00871
Ni 0,005 0,00124 0,00375
TI 0,05 0,00200 0,00607
Au 0,05 0,00847 0,02565
Pd 0,05 0,00267 0,00809
Ir 0,05 0,00257 0,00777
Os 0,001 0,00337 0,01022
Rh 0,1 0,00427 0,01295
Ru 0,05 0,00420 0,01273
Se 0,05 0,00680 0,02060
Ag 0,005 0,00766 0,02321
Pt 0,05 0,01238 0,03752
Li 0,005 0,00134 0,00406
Sb 0,05 0,00439 0,01330
Ba 0,0005 0,00005 0,00014
Mo 0,01 0,00254 0,00770
Cu 0,005 0,01325 0,04015
Sn 0,05 0,01677 0,05081
Cr 0,005 0,00179 0,00541
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6.3 Resultados obtidos para pior caso

O ICP-AES utilizado na analise permitiu confirmar ou, na maior parte dos casos, excluir o risco de presenca
de I.E. E importante salientar que o método analitico ndo substitui a analise de risco, mas permite ser mais
objetivo aquando da sua realizacéo e atualizacéo.

Os resultados do método analitico utilizado para a avaliacdo dos priores casos pode ser observado nas Tabelas

6.12 € 6.13:

Tabela 6.12 Resultados referentes a medicéo dos produtos e excipiente, em ppm

IL.E. SS5 LIQ2 Excipiente SS7 INJ1 LIQ1
Cd <LOD 0,00951 0,04501 <LOD 0,05101 0,00858
Pb <LOD <LOD 1,73608 <LOD 1,07663 <LOD
As <LOD 0,12355 10,00749 0,66124 4,30686 <LOD
Hg <LOD <LOD 3,09550 0,20999 1,43577 <LOD
Co <LOD <LOD 0,01005 <LOD 0,03123 <LOD
\ 0,00817 0,00819 <LOD <LOD <LOD 0,00654
Ni 0,01107 0,01735 <LOD 0,00599 0,02913 0,00779
TI <LOD <LOD 1,53171 0,41108 0,63629 <LOD
Au <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
Pd <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
Ir <LOD <LOD 0,06387 <LOD 0,10088 <LOD
Os 0,02156 0,01964 0,05234 0,02205 0,07956 0,01750
Rh <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
Ru <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
Se <LOD <LOD 6,66351 0,52737 3,69412 <LOD
Ag 0,02822 0,06317 <LOD 0,02159 0,00851 0,02898
Pt <LOD 0,06087 4,57081 0,21469 3,39622 <LOD
Li <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
Sb <LOD <LOD 1,93734 0,30180 1,19938 <LOD
Ba <LOD <LOD <LOD 0,01149 <LOD <LOD
Mo <LOD <LOD 0,08839 0,10798 0,07435 <LOD
Cu 0,01075 0,02077 <LOD <LOD <LOD <LOD
Sn <LOD 0,12057 10,37837 0,50299 4,77028 <LOD
Cr 0,00585 <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD

Podemos observar que nas amostras do excipiente analisado e da solucdo INJ1 foram detetadas quantidades

significativas de I.E.
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Tabela 6.13 Resultados dos ensaios com os materiais de acondicionamento primario, em ppm

Vidro Vidro .
LE. | Tipol | Tipot | Vidrollhi ga SO Alv. | Rolhas _BG
A Ambar Lixiviacao
Transp. | Ambar
Cd <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD 0,00799
Pb <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD 0,17719
As <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD 1,20340
Hg <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD 0,32894
Co <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD 0,00921
V <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
Ni <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD 0,01237
Tl <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD 0,12147
Au <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
Pd <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
Ir <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
Os <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD 0,00110 0,01573
Rh <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
Ru <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
Se <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD 0,77105
Ag <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD 0,00568
Pt <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
Li <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
Sb <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD 0,29131
Ba <LOD | 0,02987 | 0,00370 <LOD <LOD <LOD | 0,00584 <LOD
Mo <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD 0,01121
Cu <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
Sn <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD 1,15330
Cr <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD

BG - Bisnaga/SO - Ampolas solucéo oral/Alv -Alvéolos

Os resultados dos ensaios, realizados com os materiais de acondicionamento primario, observados na Tabela
6.13 verificam que o risco de cedéncia de I.E. ap6s o0 ensaio de extracdo dos materiais é baixo. Pelo que, se
este material de acondicionamento ndo apresenta cedéncia significativa de I.E. nas condi¢des do ensaio (60°C,
24 horas) entdo o risco do correspondente material, nas condi¢des em que um produto farmacéutico é
armazenado, é baixo. No caso do frasco de vidro do Tipo Il (cor ambar), que também passou o0 ensaio dos
60°C durante 24 horas, verifica-se que houve cedéncia de Ba (0,00370 ppm).

No caso das ampolas de vidro, ensaio a 121°C, durante 1 hora, observa-se que o risco também é baixo. Todas
as |.E. abaixo do LOD, exceto o Ba (0,02987ppm) das ampolas de cor &mbar.

O ensaio de lixiviagdo (armazenamento do alcool isopropilico durante 3 semanas) apresentou resultados
diferentes e relevantes. Verifica-se que, nestas condi¢bes as bisnagas de aluminio cedem quantidades
significantes de Chumbo, Arsénio, Mercurio, Talio, Selénio, Antiménio e Estanho. Estes resultados tornam-
se interessantes também pelo facto de que, em estudos anteriores foram detetados os seguintes metais:
Chumbo, Cadmio, Mercurio e Crémio, pelo que os outros elementos detetados no presente trabalho, ndo eram
esperados pela AR.

A 4agua utilizada nos Laboratérios Vitdria € PUR e PPI, em que a primeira foi analisada e confirmaram-se
concentracBes baixas de |I.E. (Tabela 6.14) o que era expectavel dado que a linha de agua instalada nos
Laboratorios Vitdria forma um sistema fechado em circulag&o continua, concebida para funcionar de maneira
automatica durante 24 horas. A qualidade da agua PUR deve-se aos tratamentos pelo quais esta agua passa,
como a Ol e CDI, que permitem reduzir ao minimo as |.E. que podem estar presentes e a composic¢ao da dgua
utilizada no processo, PUR ou PPI, é validada através de analises regulares, em laboratdrio.
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Tabela 6.14 Resultados referentes a medigdo das duas aguas purificadas Milli-Q e PUR em ppm

I.E. Agua Milli-Q \ Agua PUR
Cd 0,00896 0,00425
Pb 0,01393 0,02339
As <LOD <LOD
Hg <LOD <LOD
Co 0,00469 0,00321
\Y% 0,00464 0,00546
Ni 0,00851 0,01000
Tl 0,02621 0,00539
Au 0,01829 0,01573
Pd 0,00639 0,00890
Ir 0,01963 0,01871
Os 0,02067 0,01957
Rh 0,00517 0,01154
Ru 0,00738 0,00796
Se 0,00916 <LOD
Ag 0,03549 0,02899
Pt <LOD <LOD
Li <LOD <LOD
Sb 0,02290 0,02363
Ba <LOD <LOD
Mo 0,00939 0,00878
Cu <LOD <LOD
Sn <LOD <LOD
Cr 0,00288 0,00295
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Como na primeira parte do trabalho foi objetivo determinar os piores casos da AR para posteriormente serem
analisados em ICP-AES, na Tabela 6.15 é possivel comparar os resultados obtidos através do ICP-AES com
0s esperados da AR.

Tabela 6.15 Comparacéo AR tedrica e resultados do ICP-AES, em ppm

IE. SS5 SS7 INJ1 LIQ1 LIQ2 Excipiente
ICP-AES| AR | ICP-AES AR ICP-AES AR ICP-AES | AR ICP-AES | AR ICP-AES| AR

Cd| <LOD 6,37419| <LOD 0,39232 | 0,05101 1,35317 | 0,00858  15,37500 | 0,00951 1,94478 0,04501 1,00000
Pb | <LOD 6,37419| <LOD 0,98080 | 1,07663 1,40525 | <LOD 15,52500 <LOD 2,39404 1,73608 | 1,00000
As | <LOD 6,37419( 0,66124  2,94240 | 4,30686 | 1,70623 | <LOD 25,66500 | 0,12355 6,20520 | 10,00749 | 2,00000
Hg | <LOD 6,37099| 0,20999 058848 | 143577 | 1,33983 | <LOD 34,93980 <LOD 10,89540 | 3,09550 |1,00000
Co| <LOD 6,36619| <LOD 0,98080 | 0,03123 0,19800 | <LOD 47,74200 <LOD 19,66390 | 0,01005 |0,00000
v | 000817 6,37419( <LOD 1,96160 <LOD  1,59301 | 0,00654  88,90500 | 0,00819  37,58250 <LOD 1,00000
Ni | 0,01107 6,37419| 0,00599 134,58311| 0,02913 1,32303 | 0,00779  166,30500 ( 0,01735  85,33445 <LOD 1,00000
TI | <LOD 0,00000( 0,41108 130,65991 | 0,63629 l 0,04800 | <LOD 0,00000 <LOD 0,00000 1,53171 |0,00000
Au| <LOD 0,00000| <LOD 0,00000 <LOD  0,04800 | <LOD 0,00000 <LOD 0,00000 <LOD 0,00000
Pd| <LOD 0,00000 <LOD 130,65991| <LOD  1,29301 | <LOD 2,25000 <LOD 0,00000 <LOD 1,00000
Ir | <LOD 0,00000| <LOD 0,00000 | 0,10088 1,29301 | <LOD 2,25000 <LOD 0,00000 0,06387 1,00000
Os | 0,02156 |0,00000 0,02205 I 0,00000 | 0,07956  1,29301 | 0,01750 | 0,00000 0,01964 | 0,00000 0,05234 0,00000
Rh | <LOD 0,00000| <LOD 0,00000 <LOD 1,29301 | <LOD 2,25000 <LOD 0,00000 <LOD 1,00000
Ru| <LOD 0,00000| <LOD 0,00000 <LOD 1,29301 | <LOD 2,25000 <LOD 0,00000 <LOD 1,00000
Se | <LOD 0,00000| 0,52737 | 0,00000 | 3,69412 | 0,01440 | <LOD 0,00000 <LOD 0,00000 6,66351 |0,00000
Ag | 0,02822 ]0,00000 | 0,02159 | 0,00000 | 0,00851 0,04800 | 0,02898 | 0,00000 0,06317 0,00000 <LOD 0,00000
Pt | <LOD 0,00000| 0,21469 | 0,00000 | 3,39622 I 1,29301 | <LOD 2,25000 0,06087 0,00000 4,57081 |1,00000
Li | <LOD 0,00000| <LOD  49,04000 | <LOD  7,54800 | <LOD 0,00000 <LOD 0,00000 <LOD 0,00000
Sb | <LOD 0,00000| 0,30108 17,65440 | 1,19938 2,74800 | <LOD 0,00000 <LOD 0,00000 1,93734 |0,00000
Ba| <LOD 0,00000| 0,01149 137,31200| <LOD  0,04800 | <LOD 0,30000 <LOD 0,86760 <LOD  0,00000
Mo | <LOD 0,00000| 0,10798 424,89991| 0,07435 46,29301| <LOD 2324,25000| <LOD 1080,00000| 0,08839 1,00000
Cu | 0,01075 |0,00800| <LOD  58,84800 [ <LOD 10,29302| <LOD 2,76300 0,02077 0,01626 <LOD  1,00000
Sn | <LOD 0,00000| 0,50299 117,69600| 4,77028 I 0,04800 | <LOD 0,00000 0,12057 0,00000 | 10,37837 |0,00000
Cr | 0,00585 0,00000| <LOD 215,77600| <LOD  1,29301 | <LOD 2,25000 <LOD 0,00000 <LOD  1,00000

Nota: As I.E. destacadas a vermelho ultrapassam os 30% do PDE.

E possivel verificar que:

e Os semissolidos (SS) analisados, através do ICP-AES ndo ultrapassam os 30% do PDE Parenteral, e
consequentemente dos 30% do PDE Oral.
Dada a afirmacdo anterior, é admissivel concluir que a AR efetuada previamente é excessiva quanto a
presenca de I.E., o que se deve principalmente ao facto de que os valores utilizados para esta analise
tenham sido sempre o pior caso possivel, devido a falta de informacdo dos fornecedores, o que resultou
num resultado final mais agravado que a realidade.

e As solugbes liquidas orais (LIQ) analisadas, através do ICP-AES, por sua vez, também ndo
ultrapassam os 30% do PDE Oral. Verifica-se que, neste caso tal como no anterior, a AR foi realizada
por excesso, exceto para os elementos que ndo eram prometidos pelo fornecedor, que tinham como
valor esperado 0, na AR, pelo que, neste caso eram esperados valores inferiores ao limite de detecéo,
no ICP-AES, o que ndo se verificou. Ainda assim, a analise demonstrou a conformidade do produto
final em relacdo aos limites estabelecidos na guideline Q3D.
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e A solugdo injetavel analisada revelou alguns elementos (Mercurio — Classe 1 e Selénio — Classe 2B)
superiores aos 30% do PDE Parenteral, ndo ultrapassando o valor do PDE da via Parenteral.
Ainda € de referir que, alguns elementos foram detetados em quantidades superiores as esperadas da
AR.

e O excipiente analisado foi escolhido pela sua falta de informacdo e abundante presenca em
medicamentos, 0 que demonstra, atraves dos resultados, ser a escolha acertada.

o Verifica-se que, este excipiente apresenta elevadas quantidades de I.E., enquanto que o fornecedor
prometia um maximo de 1 ppm. As |.E. presentes no excipiente foram encontradas a niveis superiores
aos prometidos, com destaque para o Arsénio (prometido pelo fornecedor da matéria-prima a 2 ppm)
gue na verdade foi detetado a 10 ppm.

Como o excipiente analisado no ICP-AES esta na composi¢ao de dois dos produtos analisados no ICP-AES,
foi realizada uma comparacéo de resultados que permitiu verificar uma tendéncia de I.E., o que leva a crer que
estes produtos (INJ1 e SS7) devem as suas |.E. a este excipiente (Figura 6.1.).
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Figura 6.1 Comparacéo de I.E. do excipiente com os produtos finais, que o tém na sua composi¢do

Nota: Os produtos INJ1 e SS7 tém o excipiente diluido em &gua e outros excipientes, pelo que o excipiente apresentado apresenta valores superiores
quando analisado isolado.

Esta conclusdo demonstra a causa do problema, pelo que é exigida uma das seguintes acdes de controlo, em
relagéo ao excipiente analisado:

e Pedido de anélise, no que conta as |.E. ao fabricante, de 3 lotes aleatérios
e Troca de fabricante do excipiente
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7 Conclusoes e Propostas de Trabalho Futuras

Com o objetivo de verificar se os produtos fabricados nos Laboratdrios Vitoria cumprem com os valores de
PDE estabelecidos na guideline Q3D e o potencial risco que apresentam ao utente, foram realizadas analises
de risco a 21 produtos. Destes produtos, 12 ultrapassam o RPN médio, em que o maior RPN (RPN=1000) foi
observado para 3 dos produtos, em que 2 deles sdo semissdlidos e 1 é uma solucéo liquida oral. Nomeadamente,
esta solucdo liquida oral (LIQ1) excede significativamente o PDE da guideline para a via de administragdo
oral. O risco associado ao API é baixo nos produtos analisados, dado que aqueles que tinham informacéo
disponivel, s&o fabricados via sintética.

O RPN elevado obtido para estes produtos deve-se ao facto de que estes tém excipientes de origem mineral ou
foram fabricados na presenca de catalisador, exceto a solucdo liquida oral que tem 6 excipientes, todos de
origem desconhecida. Neste caso, 0 RPN elevado provém de uma extrapolacdo de pior caso possivel e a AR
realizada a estes produtos permite concluir que, a fonte de maior contribuigéo de I.E. para o produto final sdo
0s excipientes.

A AR permitiu verificar também que:

e No caso do acondicionamento primario verificou-se que, o material respetivo aos produtos
semissoélidos (bisnagas de aluminio) apresenta um RPN médio (RPN=250) enquanto que, 0s outros
materiais de acondicionamento primario estudados (vidro, alvéolos e ampolas para os liquidos orais),
apresentam baixo risco (RPN=60);

e A 4gua PUR apresenta um RPN baixo (RPN=50), devido aos processos de tratamento pelos quais
passa, mais propriamente a Ol e a CDI que permitem garantir a qualidade da agua e a sua baixa
concentracdo em metais pesados;

e O material de contacto durante o fabrico e as condi¢es apresentam também um risco médio, que é
controlavel pelo seguimento das BPF;

Desta parte inicial do trabalho, concluimos que, a incerteza na avaliacdo de risco advém principalmente da
falta de informag&o formada pelos fabricantes da matéria-prima. O fabricante do produto final é responsavel
por solicitar os relatérios/certificados da composicdo da matéria-prima, correndo um risco de ndo os receber,
porque esta guideline apenas apresenta carater obrigatério para os fabricantes do produto final e ndo para 0s
da matéria-prima. Estes fazem-no consoante a importancia da indistria farmacéutica no seu negocio. Para
evitar este risco, o fabricante do produto final pode testar todos os excipientes que utiliza, de forma a garantir
a sua qualidade, o que ndo é viavel economicamente.

Para avaliar a adequabilidade do método analitico selecionado para estudar os piores casos, foi realizada a
validacdo deste. O método ICP-AES demonstrou ser adequado para medir I.E. de forma a cumprir com 0s
requisitos da guideline, dados os seus limites de detecdo e quantificagdo baixos:

e LOD (Hg)=0,00454 ppm, LOQ (Hg)=0,01376 ppm

e LOD (As)=0,02858 ppm, LOQ (As)=0,08661 ppm

Também pela razdo de este se apresentar seletivo e linear para todas as I.E., exato para todos os elementos
exceto para o Pb, Os, Ag e preciso para todas as I.E. exceto para o Ni, Pd e Os.
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O facto de algumas I.E. ndo poderem ser validadas para todos os pardmetros poderd pér em duvida os
resultados referentes a estas I.E. Apesar disso, neste caso, seria apenas incerteza do valor apresentado, dado
gue estes elementos foram detetados a niveis inferiores aos esperados, na presenca de concentragdo conhecida
padréo. Estes resultados devem ser considerados para o resultado final, pelo que, pelo menos a quantidade
encontrada destes elementos esta na amostra.

O ICP-AES foi utilizado para estudar 5 produtos pior caso (2 semissélidos, 2 liquidos orais, 1 solugdo
injetavel), 1 excipiente, 4 tipos de materiais de acondicionamento primario e a agua PUR. Acrescentando as
amostras da validagéo, analisou-se um total de 50 amostras no ICP-AES.

Os resultados do método analitico demonstraram que os produtos semissélidos e as solugdes liquidas orais
apresentam |.E. abaixo dos valores esperados da AR, enquanto que o produto injetavel apresentou Vvarios
elementos (As, Hg, TI, Se, Pt, Sn) acima do esperado, pela AR deste produto, particularmente o Hg e 0 Se
excedem o0s 30% do PDE parenteral.

O excipiente analisado estd na composi¢do de 2 dos produtos analisados e é utilizado em muitos outros
produtos farmacéuticos. Os resultados de I.E. no ICP-AES deste excipiente sdo superiores aos esperados da
AR, e elevados para alguns elementos, como por exemplo, o As foi encontrado a 10,00749 ppm, 0 Se a 6,66351
ppm e 0 Sn a 10,37837 ppm, engquanto que na Ph. Eur. é admitido o limite de 5 ppm como total de metais
pesados. E de reparar também que, o fornecedor deste excipiente prometia limite de 1 ppm de alguns metais
pesados.

Dado o exposto, € necessaria uma das seguintes acdes de controlo em relagdo ao excipiente analisado:

e Pedido de analise, no que conta as |.E. ao fabricante, de 3 lotes aleatdrios
e Troca de fabricante do excipiente

A 4gua PUR analisada, tal como esperado da AR, apresentou |.E. em concentrac@es insignificantes (< 0,1
ppm), pelo que esta &gua ndo apresenta contribuicéo relevante com I.E. para o produto final.

Os materiais de acondicionamento primario, que foram submetidos a processos de extra¢cdo ndo mostraram
cedéncia de significativa de I.E., sempre abaixo do LOD, exceto o vidro de cor &mbar, que tanto no vidro do
Tipo I, como no vidro Tipo Il cedeu Ba, 0,02987 ppm e 0,00370 ppm, respetivamente. As rolhas HDPE
apresentaram cedéncia de Os e Ba de 0,00110 ppm e 0,00584 ppm, respetivamente.

As bisnagas de aluminio submetidas ao processo de lixiviacdo durante 3 semanas apresentaram valores
significantes cedidos de varias |.E., com evidéncia para o0 As (1,20340 ppm) e 0 Sn (1,15330 ppm). Porém, nas
condicbes normais de armazenamento dos produtos (< 25°C) ndo foi observada cedéncia. E importante
salientar que os produtos semissoélidos analisados ndo contém &lcool na sua composi¢ao e em outros produtos
semissolidos que tenham alcool como excipiente, o risco de cedéncia de |.E. é baixo dado que, este excipiente
ndo sera utilizado puro como no ensaio de lixiviagao, que teve por objetivo criar condi¢fes propicias a cedéncia
de L.E.

Desta forma, com base nas evidéncias anteriores verifica-se que uma AR, com base nos dados disponibilizados
pelos fornecedores, ao fabricante do medicamento, cientificamente comprovados, é suficiente para obter
conclusdes acerca da seguranca de um produto, relativamente as I.E.. Podemos também concluir que uma AR
com resultado de risco baixo, é suficiente para negar a necessidade de um teste analitico para garantir a
qualidade do produto final.

Dado o custo operatorio do ICP-AES, ndo € viavel analisar todos os produtos aos quais se faz AR, pelo que o
relevo tem que ser dado aos seguintes casos:
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e RPN elevado e h4 muitos dados em falta

¢ RPN elevado para medicamento administrado via parenteral ou oral

e Elementos que tém biodisponibilidade alta e podem estar potencialmente presentes, dada a origem
e Soma das |.E. potencialmente presentes excede 30% do PDE

Em sintese, o grau de confianga que o fabricante do medicamento concebe ao fabricante da matéria prima é a
chave do negdcio. Desta relacdo poderd resultar uma AR completa e detalhada, se ambas as partes se
mostrarem disponiveis para colaborar, o que ndo se verificou no presente trabalho. Se todos os dados
solicitados fossem disponibilizados pelos fabricantes da matéria-prima, seria possivel evitar a analise no ICP-
AES de vérios produtos, pois, concluiu-se que todos os produtos analisados no ICP-AES séo seguros, para o
consumo humano, ndo ultrapassando o PDE estabelecido na diretriz Q3D.

No futuro, seria interessante a realizacao de ensaios de extracdo, nas condic¢des deste trabalho (60°C, 24 horas),
com 0 aco inoxidavel 316L, de forma a confirmar a seguranca deste material transmitida em estudos ja
existentes.

Ademais, um desenvolvimento mais pormenorizado dos parametros da valida¢do do método ICP-AES ou outro
(ICP-MS) podera ser realizado.
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Anexo A: Estudo da Normalidade dos Residuos

Na validacdo do método analitico ICP-AES realizou-se o estudo da linearidade do método. Uma das
componentes de demonstracdo da linearidade do método € o estudo da normalidade dos residuos da regressao
linear. A regressao linear calculada para cada elemento, s6 pode ser utilizada se os residuos dessa regressao
apresentarem distribuicdo normal.

As Figuras de A a Y representam graficamente o resultado do estudo da normalidade onde podemos verificar
gue os residuos das regressdes lineares de todas as Impurezas Elementares sdo normalmente distribuidos.
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