V2,
5

UNICAMP

LUCIANA RODRIGUES ORIQUI

Guia de Estabilidade para a Industria Quimica -
Definicao de Prazo de Validade e Proposicao de Prazo
de Reteste

CAMPINAS
2012



A
a¥

UNICAMP

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS
FACULDADE DE ENGENHARIA QUIMICA

LUCIANA RODRIGUES ORIQUI

Guia de estabilidade para a industria quimica - definicao de
prazo de validade e proposi¢ao de prazo de reteste

Orientador/Supervisor: Prof. Dr. Milton Mori

Co-Orientador/Co-Supervisor: Dr. Pedro Wongtschowski

Tese de Doutorado apresentada ao Programa de Pés-Graduagdo da Faculdade de
Engenharia Quimica da Universidade Estadual de Campinas para obtengéo do titulo
de Doutora em Engenharia Quimica, na area de Desenvolvimento de Processos

Quimicos.

Este exemplar corresponde a versdo final da tese defendida pela aluna Luciana Rodrigues Oriqui,
orientada pelo Prof. Dr. Milton Mori e co-orientada pelo Dr. Pedro Wongtschowski.

£ et //*—-#‘( E A

PROF. 0¥ (.1ON MORI CAMPINAS, 2012
Professui Titular MS-6
Matricula 087513
DEPro/FEQ/UNICAMP



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA

il

BIBLIOTECA DA AREA DE ENGENHARIA E ARQUITETURA - BAE - UNICAMP

Ord8g

Oriqui, Luciana Rodrigues

Guia de estabilidade para a indudstria quimica -
definicdo de prazo de validade e proposi¢ao de prazo de
reteste / Luciana Rodrigues Oriqui. --Campinas, SP:
[s.n.], 2012.

Orientador: Milton Mori

Coorientador: Pedro Wongtschowski.

Tese de Doutorado - Universidade Estadual de
Campinas, Faculdade de Engenharia Quimica.

1. Produtos quimicos. 2. Estabilidade. 1. Mori,
Milton. II. Wongtschowski, Pedro. III. Universidade
Estadual de Campinas. Faculdade de Engenharia
Quimica. 1V. Titulo.

Titulo em Inglés: Stability guide for chemical industry - shelf life definition and

retest period proposition

Palavras-chave em Inglés: Chemical Products, Stability
Area de concentragdo: Desenvolvimento de Processos Quimicos
Titulagcdo: Doutora em Engenharia Quimica

Banca examinadora: Gil Anderi da Silva, Felipe Araujo Calarge, Fldvio Luis

Schmidt, Luciel Henrique de Oliveira

Data da defesa: 24-08-2012
Programa de P6s Graduagdo: Engenharia Quimica



=NINag N anrnvaran
Fisies AT 45 F¥ h.%]

Tese de Doutorado defendida por Luciana Rodrigues Oriqui e aprovada em 24
de agosto de 2012 pela banca examinadora constituida pelos doutores:

Prof. Ii)/ﬁlton Mori
S ldetn A,

(/" Prof. Dr. Gil Anderi da Silva___—~

b,

@T Fel}p\e Ar\aUJ@C’alarge

—E £ S

Prof.Dr. Flavio Luis Schmidt

e 222

Prof. Dr. Luciel Henrique de Oliveira

1ii



v

AGRADECIMENTOS

Agradeco ao Prof. Dr. Milton Mori e ao Dr. Pedro Wongtschowski pela orientacao e
viabilizagdo deste trabalho. Ao Prof. Dr. Milton, em especial, agradeco pelo apoio
irrestrito a formacéao de cada um de seus orientados e ao Dr. Pedro, pela participagcao
ativa na escolha do tema e no tempo generosamente despendido para co-orientagao e
adequacao da pertinéncia e aplicabilidade da tese.

Agradeco a industria quimica Oxiteno S.A. pelo apoio financeiro durante o projeto.
Nao poderia ter chegado até aqui sem o apoio incondicional de meus pais, Osvaldo e
Regina, e de meus filhos, Gabriella e Lucca. Muito obrigada, vocés sao absolutamente

especiais.

Sou grata a toda minha familia e amigos que se dispuseram a ajudar sempre que
solicitados, em especial obrigada Ana, Christine, Fabiana e Marlene.

Ao meu namorado, José Eduardo, obrigada por entender e apoiar os momentos de
dedicacgao.

Ao amigo de sempre, Dr. Marcelo Reis, agradeco e dedico mais este trabalho.



RESUMO

A industria quimica no mundo todo vem passando por um momento bastante particular
de readequacdao em funcdo da implementacdo do regulamento europeu REACH -
acrénimo de Registration, Evaluation, Authorization and Restriction of Chemicals -, que
visa a uma abordagem integrada a respeito do controle de fabricacao, importacao e uso
de substancias quimicas na Europa. No Brasil, além da necessidade de se adequar a
extensa quantidade de informacdes solicitadas, o segmento também n&o tem um guia
de estabilidade especifico de onde podem ser obtidas algumas dessas informacoes.
Este trabalho visa contextualizar essa situagao e, a partir da utilizagdo como referéncia
dos guias ICH, International Conference on Harmonization, especificos para as
industrias farmacéuticas, propor um guia de estabilidade para os produtos da industria
quimica. O guia apresenta metodologia e parametros para definicio de prazo de
validade e de definicdo de prazo de validade adicional, ou prazo de reteste, para
produtos que atendam a pré-requisitos estipulados. Esta nova possibilidade representa
uma reducgao do impacto ambiental causado pelo descarte de produtos quimicos com
prazo de validade teoricamente vencidos, mas que ainda atendam as especificacoes
minimas de qualidade e aplicabilidade.

Palavras-chave: Estudos de estabilidade, ICH, REACH, prazo de validade, periodo de

reteste, temperatura cinética média, produtos quimicos, guia de estabilidade.
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ABSTRACT

Chemical companies worldwide have been going through a very particular moment of
readjustment due to the implementation of European regulation REACH, which stands
for Registration, Evaluation, Authorization and Restriction of Chemicals, which aims an
integrated approach on the control of manufacturing, importing and the use of chemicals
in Europe. In Brazil, besides the need to fit the extensive amount of information
requested, the segment also does not have a specific stability guide where some of this
information can be obtained. This work aims to contextualize the situation and,
starting from the use as reference guides ICH, International Conference on
Harmonization, specific to the pharmaceutical, propose a guide for the stability of
chemical industry products. The guide presents the methodology and parameters for
defining validity and definition of additional shelf life or retest period for products that
meet the prerequisites stipulated. This new possibility is a reduction of the
environmental impact caused by the disposal of chemicals with theoretically expired

shelf life, but still meet the minimum specifications for quality and applicability.

Key words: Stability Studies, ICH, REACH, shelf life, retest period, mean kinetic

temperature, chemical products, stability guides.
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CAPITULO 1

1. Introducao

Com o objetivo de elaborar um guia especifico para definicdo de prazo de validade
(shelf life) para a industria quimica, foram feitas visitas a empresas dos segmentos
quimico, alimenticio, cosmético e farmacéutico para a compreensao de como sao feitos
os estudos de estabilidade de seus produtos, uma vez que a definicdo do prazo de
validade é realizada a partir de dados desses estudos.

As visitas indicaram que o segmento farmacéutico deveria ser utilizado como base
para a elaboracdo do guia para a industria quimica, uma vez que tem, em geral,
métodos mais bem definidos para estudos de estabilidade, que fornecem evidéncias de
como a qualidade de um produto varia com o tempo sob influéncia de uma variedade

de fatores ambientais, como temperatura, umidade e luz.

Segundo relatos obtidos em visitas de campo, atualmente hd uma tendéncia de a
industria quimica adotar para esses estudos os guias de boas praticas do International
Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use, ICH, apesar de eles terem sido montados

especificamente para produtos farmacéuticos.

Essa tendéncia crescente observada nas industrias quimicas de utilizar esses guias
ICH como parametro para estudos de estabilidade também parece estar correlacionada
a implementagdo do Sistema REACH - Registration, Evaluation, Authorization and
Restriction of Chemicals -, que é um sistema concebido para controlar a fabricacao, a
importacdo e o0 uso de produtos quimicos na Unido Europeia, no intuito de coletar
informacdes Uteis de seguranga sobre tais produtos, e que entrou efetivamente em
vigor em 2007. Entre as muitas exigéncias, estdo a apresentacao de classificacdo e de
rotulagem, orientacdo de uso seguro e relatério de seguranga quimica, sendo varias

dessas informacdes também provenientes de estudos de estabilidade.
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O monitoramento das condi¢des de producéao, das instalagdes de armazenamento e
dos processos de distribuicdo tem se tornado relevante nas instrucées de Boas Praticas
de Producédo (ANVISA, Consulta Publica no. 3, de 13 de janeiro de 2009, D.O.U. de
17/02/2009). Os procedimentos padrées indicados minimizam riscos relativos a
fabricacdo que podem influenciar na estabilidade dos produtos. No caso da industria
farmacéutica, o Food and Drug Administration (FDA) e outros 6rgaos regulatorios tém
mostrado particular interesse nessa area e vém requerendo maior acurdcia nas

medidas e documentagdes (O’Donnel, 2008).

Comparando-se as diversas legislacbes nos segmentos da industria quimica, de
cosméticos e alimenticia, € comum, quando se trata de estudos de estabilidade,
encontrar similaridades ou referéncias implicitas e até mesmo explicitas aos processos
indicados pelos guias ICH. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), no

Brasil, € um exemplo classico desse comportamento.

O ICH, americano, e o The European Agency for the Evaluation of Medicinal
Products (EMEA), seu correspondente europeu, vém sendo citados em varios artigos,
como, por exemplo, os de Bilia et al (2001) e de Grimm (1998), como referéncias em
estudo de estabilidade em diversas areas, obviamente com maior énfase na

farmacéutica, por ser seu foco de estudo.
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CAPITULO 2

2. Revisao Bibliografica

2.1.ICH - International Conference on Harmonization of Technical Requirements
for Registration of Pharmaceuticals for Human Use

Nos anos 1960 e 1970, houve um aumento acentuado nas leis, regulamentacdes e
guias para acompanhar a evolucao dos dados sobre seguranca, qualidade e eficacia de
novos medicamentos, e, justamente nesse periodo, varias empresas dessa area se
internacionalizaram, procurando novos mercados. Embora houvesse diferentes
sistemas regulatérios nos diversos paises, era senso comum a importadncia da
avaliacdo de qualidade, seguranca e eficacia de todos os produtos, independentemente
de sua procedéncia. Como o detalhamento dos requisitos técnicos divergia em cada
pais, essas industrias investiram nos estudos de procedimentos e testes que
permitissem ampliar o prazo de consumo de seus produtos, e, dessa forma,

facilitassem a comercializagao internacional (www.ich.org).

A preméncia em racionalizar e harmonizar as diferentes regulamentacdes também
foi impulsionada pelos custos crescentes de produtos ligados a saude e pelas
pesquisas e desenvolvimento nessa area, de forma a preencher a expectativa de
atendimento rapido, seguro e eficaz, principalmente por parte de pacientes a espera de

um novo tratamento.

A regulamentacdo harmonizada dos requisitos técnicos iniciou-se na Comunidade
Europeia, nos anos 1980, com o intuito de formar um Unico mercado para produtos
farmacéuticos. O sucesso desse procedimento foi a motivacdo necessaria para que
Europa, Japdo e Estados Unidos discutissem, na Conferéncia de Autoridades
Reguladoras de Drogas (Conference of Drug Regulatory Authorities, ICDRA), em 1989,


http://www.ich.org/
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em Paris, uma regulamentacao conjunta que possibilitasse harmonizagéo internacional.

Foi assim que a ICH foi concebida.

No primeiro encontro do ICH, foi decidido que os tépicos selecionados para
harmonizacao seriam divididos em seguranca, qualidade e eficacia, ja que esses eram

os critérios basicos para aprovagao e autorizagao de um novo medicamento.

Segundo a propria definicdo do ICH, a Conferéncia Internacional para
Harmonizagdo de Requisitos Técnicos para Registros de Produtos Farmacéuticos para
Uso Humano (International Conference of Technical Requirements for the Registration
of Pharmaceuticals for Human Use) “foi oficialmente estabelecida em 1990 como um
conjunto regulatério para projetos industriais, com objetivo de implantar, através da
harmonizagcdo, um processo para desenvolvimento e registro de novos produtos
medicinais na Europa, Japédo e Estados Unidos, de tal forma a disponibilizar esses

produtos aos pacientes com o menor atraso possivel”.

O sucesso do ICH deveu-se, principalmente, ao fato de os processos indicados
serem baseados em consenso cientifico desenvolvido entre industrias e especialistas
em regulamentagbes. O ICH é composto de seis partes diretamente envolvidas em todo
0 processo de harmonizacao, que representam o corpo regulatério e industrias com

base em pesquisa na Unido Europeia, Japao e Estados Unidos:

e EU (European Union — European Comission): a Comissao Europeia representa
27 membros da Unido Europeia. Essa comissao trabalha pela harmonizagéao da
legislacédo e de requisitos técnicos e de procedimentos para consolidar um Unico
mercado de farmacéuticos que permita uma livre movimentagcdo dos produtos
pela Europa. A Agéncia de Medicina Europeia (European Medicines Agency -
EMEA) foi designada pela comissdo como suporte cientifico para as atividades
do ICH e ela o faz através do Comité para Produtos Medicinais de Uso Humano
(Committee for Medicinal Products for Human Use - CHMP).
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EFPIA (European Federation of Pharmaceutical Industries Associations): situada
em Bruxelas, Bélgica, tem como membros, 29 associacbes nacionais da
industria farmacéutica e 45 industrias farmacéuticas lideres, envolvidas em
pesquisa, desenvolvimento e produgéo de produtos medicinais para uso humano
na Europa. Essa federacao trabalha para que as industrias europeias tenham
forte representatividade no ICH.

e MHLW (Ministry of Health, Labour and Welfare, Japan): o Ministério da Saude,
Trabalho e Previdéncia Social tem responsabilidades para aprovagdo e
administracdao de medicamentos, dispositivos médicos e cosméticos no Japao.

e JPMA (Japan Pharmaceutical Manufacturers Association): representa 75
membros, incluindo 20 filiados internacionais e 14 comités. O trabalho junto ao
ICH é coordenado por comissdes especiais de peritos de industrias que também
participam do Grupo de Especialistas EWG (Expert Working Groups) do préprio
ICH.

e FDA (US Food and Drug Administration): maior agéncia reguladora de alimentos
e medicamentos em todo o mundo, a FDA é responsavel pela aprovacdo dos
medicamentos usados nos Estados Unidos.

e PhRMA (Pharmaceutical Research and Manufacturers of América): representa a

industria farmacéutica de pesquisa e biotecnologia dos Estados Unidos. A

associacdo tem 67 empresas envolvidas em pesquisa, desenvolvimento e

fabricacdo de medicamentos. Ha também 24 afiliados que pesquisam o

desenvolvimento de medicamentos e vacinas.

Além dessas seis partes diretamente envolvidas e membros fundadores do ICH, o
ICH também é composto por trés observadores, grupos de membros ndo votantes,
além da Federacdo Internacional de Produtores Farmacéuticos e Associacoes,
(International Federation of Pharmaceutical Manufacturers & Associations), IFPMA.

Esses trés observadores representam um elo entre paises e regides nao

pertencentes ao ICH e sua estrutura. Séo eles:
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e WHO (The World Health Organization);
e EFTA (The European Free Trade Association) — atualmente representado pela
Agéncia Suica para Produtos Terapéuticos (Swissmedic);

e Canada (representado pelo Ministério da Saude do Canada).

A IFPMA é uma organizacao nao governamental, sediada em Genebra, Suica, que
representa as principais empresas internacionais, bem como associagdes industriais
nacionais e regionais em paises desenvolvidos e em desenvolvimento nos cinco
continentes. As companhias, membros do IFPMA, sdo industrias farmacéuticas com

base em pesquisa, incluindo as de biotecnologia e as do setor de vacinas.

211 Guias ICH

Os topicos nos guias ICH s&o subdivididos em quatro categorias principais:

e Tépicos de qualidade: relacionados a garantia da qualidade de produtos
quimicos e farmacéuticos (testes de estabilidade, ensaios de impurezas etc.);

e Tépicos de segurancga: relacionados aos estudos in vitro e estudos pré-clinicos in
vivo (testes de carcinogenicidade, de genotoxicidade etc.);

e Tépicos de eficacia: relacionados aos estudos clinicos em humanos (estudos
com dose responsavel, boas praticas clinicas etc.);

e Toépicos multidisciplinares: temas transversais que nao se encaixam

especificamente em nenhum dos tépicos anteriores.

O objetivo deste trabalho € o de customizar certos tépicos dos guias ICH sobre
estudo de estabilidade, adaptando-os para a industria quimica; portanto o trabalho
focara basicamente os topicos de qualidade.
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2.2. Regulamento REACH

REACH é a sigla para Regulamento para Registro, Avaliagdo, Autorizacao e
Restricdo de Substancias Quimicas. E um regulamento europeu aprovado em 18 de
fevereiro de 2006 pelo Conselho da Unido Europeia e que entrou em vigor a partir de 1°
de junho de 2007.

R (Registration): registro
E (Evaluation): avaliacao
A (Authorization): autorizacao

CH (Restriction of Chemicals): restricao de substancias quimicas

Na ocasidao da aprovagdo do REACH, havia um percentual baixo de informagdes
toxicoldgicas disponiveis para aproximadamente 30.000 substancias produzidas em
volumes de uma a cem toneladas na Europa. Sabendo-se que substancias com
informacgdes inadequadas de seguranca podem representar risco para trabalhadores,
consumidores e meio ambiente, a Comiss&do Europeia apresentou o projeto do REACH
(Hengstler et al, 2006).

O REACH foi concebido para ser uma abordagem integrada a respeito do controle
de fabricagéo, importacdo e uso de substancias quimicas na Europa e tem a intengéo
de criar um sistema que se baseie em informagdes sobre as substancias quimicas e
que garanta que informacdes Uteis sobre seguranca (ou seja, medidas adequadas de
gestdo de riscos para utilizagdes identificadas) sejam fornecidas para aqueles que as

utilizam.

Henrique (2008) ressalta a importancia da reversao do 6nus da prova, em vigor com
a implementagédo do regulamento: a responsabilidade pela seguranca das substancias
quimicas colocadas no mercado passa a ser da industria e ndo mais do governo.

Também refere que os critérios para o sistema de registro podem ser divididos
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basicamente em duas fases, cuja conjugagdo € determinante para os prazos de

registro:

e - quantidade colocada no mercado (produzida ou importada) e

e -risco a saude ou ao meio ambiente.

O REACH descreve os processos por fases; para contornar a falta de dados
existentes sobre substancias quimicas, apresenta alguns prazos baseados em
tonelagem para registro das substancias quimicas existentes e define o sistema de

regulacao para a gestao dessas substancias na Unido Europeia.

Existem trés faixas de volume de substincias colocadas no mercado, com

diferentes obriga¢des para registro (Henrique, 2008):

1) = 1.000 toneladas/ano e substancias carcinogénicas, mutagénicas ou toxicas a
reproducado (Carcinogenic, Mutagenic or Toxic for Reproduction - CMR) e PBT
(persistentes, biocumulativas e téxicas) ou mPmB (muito persistente e muito
bioacumulativa);

2) Substancias entre 100 e 1.000 toneladas/ano;

3) Substancias de 1 a 100 toneladas/ano.

Se uma substancia for fabricada ou importada em volume inferior a uma tonelada
por ano por registrante, ainda assim podera nao ser isenta de registro, por exemplo,

caso seja classificada, pelo regulamento, como perigosa.

A Figura 1 representa o cronograma de implantacdo do REACH.
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Figura 1: Cronograma de Implantagdo do REACH
Fonte: Furtado (2008), Revista Quimica e Derivados, edi¢cdo 471, Margo de 2008.
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Em geral, as diferentes partes da regulamentacdo tém alguma variagcdo: por

exemplo, determinada substancia pode nao necessitar de registro, mas pode ficar
sujeita a restricoes se surgir alguma evidéncia de problemas de riscos a saude e ao

meio ambiente.

Com base no préprio regulamento, o REACH pode ser dividido nos seguintes

topicos:

e Definicdes: de substancias, de intermediarios etc.

e Substéncias isentas de REACH: substancias e/ou utilizagdes que estado isentas

de registro no sistema REACH.

e Reqistro: processo no qual os fabricantes da prépria Unido Europeia e

importadores la baseados serdo obrigados a enviar um dossié contendo

informacdes sobre a substancia para uma nova central, a Agéncia Europeia de

Substancias Quimicas (ECHA), localizada em Helsinque, Finlandia. Isso se

aplica as substancias produzidas ou importadas para a Unidao Europeia em

quantidades de uma ou mais toneladas por ano. Essa fase inclui um periodo de

até 11 anos a partir de 01/6/2007 para recolhimento das informagdes sobre

substancias quimicas ja existentes.
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e Avaliacdo: a ECHA, criada pelo novo regulamento e responsavel pela
implantagcdo do REACH, com apoio, em alguns casos, de peritos dos Estados-
Membros, ird avaliar os dossiés de processos de registros e substancias
individuais.

Segundo  Fernandes (2009), as industrias quimicas  manifestaram

descontentamento com a extensa quantidade de informacdes solicitadas e consequente

alto custo de registro dos produtos quimicos para comercializagao da Unido Europeia.

A Tabela 1 apresenta o numero de testes requeridos para diferentes volumes.

Testes Testes de Testes de
fisico-quimicos toxicidade ecotoxicidade
vm”r‘#?a‘erg
Importado(t)
1-10 12 5 3
10-100 12 14 9
100 — 1000 15 18 23
> 1000 15 24 30

Tabela 1: Niumero de testes requeridos pelo REACH para diferentes faixas de volume.
Fonte: Furtado (2008), Tese de doutorado de Nicia Maria Mourao Henrique apud Revista Quimica e
Derivados, edicao 471, Marco.

Além do alto custo, preocupacdes com o fechamento do mercado europeu — através
de barreiras nao tarifarias -, desconhecimento da dindmica do processo, dificuldade de
interacdo devido a distancia, falta de conhecimento detalhado das propriedades e
legislacdo muito complexa sdo outros pontos relevantes que impactam fortemente a
industria quimica (Henrique, 2008).



27

O conceito REACH tem como base as substancias: a maioria das obrigacoes
refere-se a substancias, sejam elas estremes (puras), contidas em preparagdes ou
contidas em artigos.

A ECHA define substancia como “um elemento quimico e seus compostos, no
estado natural ou obtidos por qualquer processo de fabrico, incluindo qualquer aditivo
necessario para preservar a sua estabilidade e qualquer impureza que derive do
processo utilizado, mas excluindo qualquer solvente que possa ser separado sem afetar

a estabilidade da substancia nem modificar a sua composi¢ao”.

Segundo o Guia de Orientacdo sobre Requisitos de Informacdo e Avaliacdo de
Seguranga Quimica, Capitulo R.12, REACH, “nos termos do regulamento REACH,
todos os fabricantes e importadores de substancias que requeiram uma avaliacdo da
exposicdo terdo que desenvolver, avaliar e comunicar cendrios de exposicdo que
abranjam todo o ciclo de vida da substancia. Para esse efeito, o fabricante/importador

precisa fazer um levantamento de todas as utilizagcdes da sua substancia”.

Esse mesmo guia estabelece alguns cenarios com as utilizagbes de maneiras

isoladas ou combinadas entre si:

a) Categoria setor de utilizacdo (SU): define em que setor da economia a
substancia é utilizada. Essa utilizacdo inclui a mistura ou a reembalagem de
substancias no nivel da formulacdo, bem como as utilizacées finais industriais,
profissional e dos consumidores. A utilizacdo final de uma substancia estreme
(pura) ou contida numa preparacdo é a ultima utilizacdo antes da substancia
passar a fazer parte de uma matriz de um artigo, reagir quando utilizada (e,
portanto, desaparecer) e/ou entrar na composicdo de um residuo, de aguas
residuais ou de emissOes para a atmosfera. As utilizagbes que visem
exclusivamente a tornar a substancia um componente de uma preparacao

(mistura) ndo séo utilizagdes finais.
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b) Categoria de produto quimico (PU): especifica em que tipos de produtos
quimicos se encontram finalmente contida a substancia quando é fornecida para
utilizagdes finais (por utilizadores industriais, profissionais ou consumidores). O
termo produto quimico abrange tanto as substancias estremes (puras) como as
contidas numa preparacao (mistura). Essa disposicdo tem por objetivo permitir
ambas as descricbes no caso de produtos fornecidos que contenham apenas
uma substancia estreme, bem como no caso de produtos que sejam
preparacoes.

c) Categoria de processo (PROC): descreve as técnicas de aplicagdo ou os tipos
de processos definidos do ponto de vista profissional.

d) Categoria de libertacdo para o Meio Ambiente (ERC): descreve as condi¢des
genéricas de utilizacao do ponto de vista ambiental.

e) Categoria de artigo (AC): descreve o tipo de artigo no qual a substancia tenha
sido eventualmente incorporada. Essa categoria inclui também misturas na sua
forma seca ou curada (por exemplo, tinta de impressdo seca em jornais,

materiais de revestimentos secos sobre diversas superficies).

Também sao relevantes as informagdes fisico-quimicas das substancias para
avaliacao dos riscos fisicos e para ajudar a prever 0s possiveis perigos toxicolégicos ao
ambiente. Esses dados sao utilizados principalmente para orientacdo de
manuseamento seguro e também para determinagdo do risco ao ser humano e ao

ambiente a partir de todas as etapas do ciclo de vida de uma substancia.

Os dados fisico-quimicos em questdao sdo, por exemplo, pontos de fusdo, de
cristalizacdo e de ebulicdo, densidade relativa, pressdo de vapor, tensdo superficial,
solubilidade da agua, coeficiente de particdo n-octanol/dgua (Kow), granulometria,
constante de dissociacao e viscosidade.

O coeficiente de particdo n-octanol/agua é a relagdo entre a concentracdo de uma
substancia quimica em n-octanol e em agua, em equilibrio e em uma temperatura

especifica. Esse parametro é utilizado em muitos estudos ambientais para ajudar a
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determinar o destino dos produtos quimicos no meio ambiente. Segundo Bonfleur
(2010), o coeficiente de particdo n-octanol/agua (Kow) mede o carater hidrofébico ou

hidrofilico de uma molécula.

O Safety Data Sheet (SDS), ou Ficha de Segurancga, indicado no REACH, é
compativel com o ja implementado Sistema Global de Harmonizacdo (GHS) para

classificacao e rotulagem de materiais em quase todo o mundo.

Para alinhar a legislacdo europeia com o GHS, entrou em vigor em 20 de janeiro de
2009 o regulamento CLP, ou CE no. 1272/2008, relativo a classificagcao, rotulagem e

embalagens de substancias puras ou misturas.

O Anexo Il do REACH descreve os requisitos para preparacdo do SDS e indica
quando ele é necessario, e o regulamento CLP relata os detalhes de como classificar

uma substéancia pura ou preparada (mistura), além dos requisitos de rotulagem.

MARPOL 73/78 refere-se a Convencao Internacional para a Prevencao da Poluicao
Causada por Navios e ao Protocolo relativo a Intervencdo em Alto Mar em Casos de
Poluicdo por Substancias Outras que ndo o Oleo, de 1973, e que foi modificada pelo
Protocolo de 1978. Os Anexos |, Il e lll da Convencdo MARPOL definem “mercadorias
poluentes”. Ja o Cddigo IBC refere-se ao cddigo internacional relativo a construgéo e ao
equipamento dos navios destinados ao transporte de substancias quimicas perigosas a
granel.
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2.3. Sistema Global de Harmonizacao (GHS)

Apesar de existirem semelhancgas de algumas legislacées sobre produtos quimicos
em alguns paises, as diferencas entre elas sao suficientemente significativas para gerar
alguns conflitos entre especificacbes de um mesmo produto, como, por exemplo, ser

considerado cancerigeno em um determinado pais e em outro n&o.

Com o extensivo comércio global de um grande numero de produtos quimicos,
houve necessidade de estruturacdo de metodologia Unica de classificacdo e padrédo de
rotulagem global e harmonizado, com informacdes dos riscos reais e potenciais de cada
um deles de tal forma a garantir procedimentos adequados de transporte, uso seguro e

eliminagdo no meio ambiente.

O Globally Harmonized System of Classification and Labelling (GHS) foi
desenvolvido pela Organizacdo das Nacbes Unidas (ONU) com o objetivo de
harmonizar os diferentes sistemas de classificacao e rotulagem de produtos quimicos
em todo o0 mundo. Por ser autoria da ONU, todos os paises associados ao 6rgao devem
adotar a norma, ainda que as datas limites para seu uso efetivo ndo tenham sido

definidas.

A padronizacdo decorrente da aplicacdo do GHS tem como objetivo garantir a
segurancga as pessoas que de alguma forma tém contato com esses produtos quimicos

- trabalhadores e consumidores - e também ao meio ambiente.

Segundo a ABIQUIM (2005), o principal motivador da criacao do GHS foi o Mandato
Internacional, adotado na Convencao das Nacbes Unidas sobre o Meio Ambiente e
Desenvolvimento (UNCED), a Eco 92 — Agenda 21, Capitulo 19: “27. Um sistema
globalmente harmonizado de classificacdo de perigos e um sistema compativel de
rotulagem, incluindo folha de informacao de produto e simbolos facilmente compativeis,

deve estar disponivel, se factivel, no ano 2000”.
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Ainda segundo a ABIQUIM (2005), em outubro de 1999, o Conselho Econémico e
Social das Nagdes Unidas decidiu (resolugcdao 1999/65) aumentar o mandato do Comité
de Especialistas em Transporte de Produtos Perigosos, reconfigurando-o e
transformando-o no Comité de Especialistas no Transporte de Produtos Perigosos e no
Sistema Harmonizado Globalmente para Classificagdo e Rotulagem de Produtos
Quimicos (UNCETDG/GHS). Na mesma ocasido, foi criado um novo subcomité de
especialistas no GHS (Subcomité de GHS). Quando o Programa Interorganizacional
para a Gestao Segura de Produtos Quimicos (Interorganization Program for the Sound
Management of Chemicals - IOMC) completou o trabalho de desenvolvimento do GHS,
o sistema foi apresentado ao Subcomité de GHS da ONU, que o adotou formalmente
em sua primeira sessdao, em dezembro de 2002. O sistema foi posteriormente
endossado pelo UNCETDG/GHS, e, em julho de 2003, pelo Conselho Econbémico e
Social da ONU.

Segundo a ONU (2009), uma vez implementado, o GHS garantira:

a) aumento da protecdo a salde humana e ao meio ambiente através de um
sistema de comunicacao de riscos compreensivel internacionalmente;

b) fornecimento de uma estrutura robusta para os paises sem sistema de
classificacdo e rotulagem estabelecido;

c) reducao da necessidade de testes e avaliacdes de produtos quimicos;

d) facilitacdo do comércio internacional de produtos quimicos cujos perigos tenham

sido adequadamente avaliados e identificados por parametros internacionais.

A ONU iniciou seu trabalho tendo como base os principais sistemas ja existentes:

a) requisitos de sistemas nos Estados Unidos para local de trabalho, consumidores
e pesticidas;

b) requisitos do Canada para local de trabalho, consumidores e pesticidas;

c) diretivas da Unido Europeia para classificacdo e rotulagem de substancias e
preparados perigosos;

d) recomendacdes da ONU para transporte de produtos perigosos.
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O GHS inclui os seguintes elementos:

a) critério harmonizado para classificacao de substancias e misturas de acordo com
seus riscos fisicos, a saude e ao meio ambiente;

b) elementos harmonizados de comunicagdo dos riscos, incluindo requisitos para
rotulagem e fichas de seguranga, as Safety Data Sheets (SDS) ou Fichas de

Informacao de Seguranca para Produtos Quimicos (FISPQ).

O trabalho de classificagdo e de rotulagem de aviso de perigo se concentra em
produtos quimicos e suas misturas. A aplicagdo do sistema harmonizado pode variar
por tipo de produto ou por sua fase no ciclo de vida. Medicamentos, aditivos
alimenticios, cosméticos e residuos de pesticidas nos alimentos nao serdo cobertos
pelo GHS em termos de rotulagem aplicada internacionalmente. No entanto, esses
produtos quimicos podem ser considerados quando trabalhadores sdo expostos e em
exposicao potencial em transportes (ONU, 2009).

A figura 2 mostra a sequéncia do ciclo de vida de um produto. A necessidade de
rotulos ou FISPQs de acordo com o GHS devera variar por categoria de produto ou

estagio do ciclo de vida do produto quimico, da pesquisa e producao ao uso final.
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Figura 2: Ciclo de vida de um produto.
Fonte: ABIQUIM, 2005.
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Neste trabalho, o foco sera sobre as Fichas de Informacdo de Seguranca para

Produtos Quimicos, que trata, entre outros, dos tdpicos sobre condicbes de

armazenagem, reatividade e estabilidade.

Ao abordar as SDSs, € importante que sejam consideradas as definicbes do GHS
sobre substancias e misturas segundo a ECHA e ABIQUIM (2005):

separado sem afetar a estabilidade da substancia ou alterar sua composicao”;

sem que haja reagao entre elas”;

substancias: “sdo elementos quimicos e seus compostos no estado natural ou
obtidos por qualquer processo de producdo, incluindo qualquer aditivo
necessario para preservar a estabilidade do produto e quaisquer impurezas

derivadas do processo usado, mas excluido qualquer solvente que possa ser

misturas: “misturas ou solucdes sdao compostas de duas ou mais substancias
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e liga: “liga € um material metalico, homogéneo em escala macroscopica,
consistindo de dois ou mais elementos combinados de modo que nao possam
ser separados por meios mecanicos. Ligas sdo consideradas misturas para os
fins de classificagdo do GHS”.

Os critérios de perigos fisicos do GHS aplicam-se a misturas. O GHS possui um
documento chamado “Purple Book”, que deve ser consultado para se obterem

informacdes sobre classificacdo de misturas (Figura 3).

Geralmente, usar dados de testes para a mistura, se disponiveis, comparados
com os critérios de perigos e substancias.

!

Usar principios de extrapolacao, se aplicaveis.

Estimar os riscos baseando-se nas informagbes dos componentes conhecidos.

Figura 3: Abordagem por etapas para classificacdo de misturas.
Fonte: ABIQUIM, 2005.

Principios de extrapolacao (bridging principles) sao importantes para a classificacao
de misturas ndo testadas, e podem ser aplicados nas situagcées em que tenham sido
efetuados testes dos componentes e em que haja informagbes sobre misturas
similares. Ha critérios especificos indicados no GHS para essas extrapolacdes. Quando
0s principios da extrapolacdo ndo podem ser aplicados, os perigos das misturas sao

estimados com base nas informagdes de seus componentes.

No Brasil, a Safety Data Sheet (SDS) é chamada de Ficha de Informacgédo de
Segurancga de Produtos Quimicos (FISPQ) e fornece informacdes sobre varios aspectos
de produtos quimicos (substancias ou misturas) quanto a protecdo, a seguranga, a

saude e ao meio ambiente.
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A Ficha de Informacdo de Seguranca de Produtos Quimicos (FISPQ) deve conter
16 secgbes e deve fornecer uma visdo clara dos dados utilizados para identificacao dos

riScCos:

—

Identificacéo

N

Identificagéo de perigos

wW

Composicao/Informagéo de ingredientes

I

Medidas de primeiros socorros

a1

Primeiras medidas de combate a incéndios

D

Medidas de liberacdo acidental

o N

Controle de exposicao/protecao pessoal

O

Propriedades fisicas e quimicas
Estabilidade e reatividade

)

)

)

)

)

)

) Manuseio e armazenamento
)

)

0

1)Informacdes toxicoldgicas
2

1
1
12)Informacdes ecolbgicas

)
)
)
13)Consideragdes relativas a eliminacao
14)Informacdes sobre transportes
15)Informacdes sobre regulamentacdes
16)

6) Outras informacoes

A Danehurst Chemical Safety, consultoria especializada em legislagdo sobre
“quimicos”, localizada na Inglaterra, baseando-se nas informacdes do GHS, mantém
em seu site um padrdo explicativo do formato do SDS e os tépicos que nele devem
constar. O Anexo | deste trabalho traz esse padréo.

2.4. Estudos de estabilidade

Segundo a portaria SVS/MS n° 500, de 9 de outubro de 1997, estabilidade é a

capacidade de um produto em manter suas caracteristicas originais conforme suas
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especificacoes de pureza, qualidade e poténcia. Segundo o ICH, “o propdsito do teste
de estabilidade é fornecer evidéncias de como a qualidade de um produto varia com o
tempo sob influéncia de fatores ambientais, como temperatura, umidade e luz, e
estabelecer um periodo de reteste, no caso de substancias, ou shelf life, no caso de
produtos finais, além de recomendar condigcbes de armazenamento adequadas’
(Q1A(R2), 2003).

No segmento farmacéutico, sdo considerados insumos farmacéuticos, ou
ingredientes ativos farmacéuticos, as matérias-primas utilizadas na formulacdo de
medicamentos. Excipientes ou ingredientes ndo ativos podem ser adicionados as
substancias para desenvolvimento de uma formulagdo de medicamento. Os
medicamentos, também chamados de produtos farmacéuticos, apds acondicionados
em suas embalagens finais, sdo finalmente postos no mercado. Os estudos de
estabilidade estabelecem prazo de reteste para os insumos farmacéuticos e prazo de
validade, ou shelf life, no caso de medicamentos (Huynh-Ba, 2008).

Houri et al (2009) definem shelf life como o tempo que um medicamento, em
condicoes especificas de armazenamento, mantém as especificagdes estabelecidas em
termos de substancia ativa, qualidade e pureza. Os autores também alertam para o fato
de a estabilidade dos medicamentos depender de varios fatores quimicos e fisicos e
também da natureza dos excipientes presentes na formulagcdo do medicamento, que

pode influenciar a estabilidade do componente ativo devido as intera¢des quimicas.

Zahn (apud Huynh-Ba, 2008) alerta particularmente para os seguintes fatores de
risco que afetam a estabilidade de uma substancia (insumo farmacéutico) ou produto

(medicamento):

e Fatores internos como reatividade dos ingredientes ativos, excipientes e material
de embalagem, assim como a interacdo entre os componentes. Testes de

estresse reduzem 0s riscos para as substancias e medicamentos;



37

bY

e Fatores relacionados a producédo, como tamanho do lote, equipamentos e
qualidade dos componentes. O padrao para reducao dos riscos consequentes é
a validacao do processo, incluindo as normas vigentes de boas praticas de
fabricacdo, instalagées qualificadas, qualificacbes operacionais e aplicagdo de
novas tecnologias fornecidas pela tecnologia de processos analiticos;

e Fatores externos como calor, umidade, luz, pH e oxigénio. Os riscos sdo reduzidos
por meio de testes de estresse, de longa duracao, e acelerados, para identificar
o material de embalagem adequado e também condigdes recomendadas de
armazenamento;

e Danos fisicos durante o transporte e armazenamento. O uso de embalagens
secundarias adequadas (tambores, caixas e containers) reduz o risco de danos e
é parte do desenvolvimento do produto.

O autor supracitado também acentua que, para trabalhar de maneira segura, os
testes devem ser conduzidos em condicbes mais estressantes do que as ambientais

nas quais as substancias ou medicamentos permanecem estaveis:

e Diariamente (dia/noite) e sazonalmente (verdo/inverno) as flutuacbes de
temperatura e umidade do ambiente sdo substituidas por testes conduzidos em
condi¢coes de longa duragdo ou acelerados, a temperaturas (£2%) e umidades
relativas (£5%) constantes;

e Os testes de estabilidade de longa duragdo séo realizados nas condi¢des
climaticas maximas do mercado-alvo;

e Para cobrir os extremos, os testes de estresse de curto prazo também podem
ser conduzidos a altas temperaturas e umidades extremas;

e Algumas formas farmacéuticas, como, por exemplo, pomadas e emulsdes, sao
também testadas pela aplicacao de ciclos de congelamento e descongelamento;

e Para produtos a serem comercializados globalmente, é levada em consideragao
a pior condi¢ao climatica de todos os mercados.
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Nos testes de estresse, ou testes de esforco, os ensaios fazem parte das
estratégias de desenvolvimento de produtos e sdo normalmente realizados sob

condigbes mais severas que as dos testes acelerados.

Em desenvolvimento de medicamentos, excipientes podem ser adicionados com a
finalidade, por exemplo, de conferir determinada cor ou de controlar o pH e a umidade
(Figura 4).

Excipiente

Produtos
Farmacéuticos

Selecao de
Embalagem

/\
Ingrediente Desenvolvimento de -
gAtivo - Formulacao
Farmacéutico Embalagem
Final do

Praditn

Figura 4: Desenvolvimento de um novo medicamento.
Fonte: Huynh-Ba, 2008.

Com base em pesquisas bibliograficas, Farmacopéia Americana, Haynes (1971) e
O’Donnel (2008), entre outros, fica claro que a temperatura é um dos fatores que mais
contribui para a instabilidade de uma substancia. Em decorréncia disso, um mesmo
produto pode apresentar diferentes tempos de vida util, dependendo das condi¢des
ambientais do lugar onde esteja armazenado. Foram desenvolvidos diferentes modelos
matematicos para definir a temperatura de armazenamento e homogeneizar os estudos
de estabilidade. Como base para determinar as condicbes de temperatura de
armazenamento, foi adotada a temperatura cinética meédia (TCM) (Gallardo, Rojas e
Florez, 2004).



39

Segundo o ICH, a TCM corresponde a uma unica temperatura que, se mantida por
um determinado periodo de tempo, proporciona o mesmo desafio térmico a uma
substancia ou medicamento, como se este fosse exposto, em um mesmo periodo, a

altas e baixas temperaturas.

Podem ocorrer interagbes entre um excipiente e outro e até mesmo entre um
excipiente e um ingrediente ativo. As taxas dessas reacdes sdo determinadas atravées
de estudos de estabilidade, e as informacdes obtidas sdo chamadas de
“‘compatibilidade dos excipientes”. Se ha interagdes, seus produtos sdo chamados de
degradantes e precisam ser avaliados por razdes de seguranca. Procedimentos
analiticos para identificacdo e quantificacao precisam ser desenvolvidos para esses
casos. A possibilidade de formacdo de novas espécies quimicas com potencial
toxicidade, decorrentes da degradacédo quimica que por sua vez pode ocorrer devido a
instabilidade de um produto, deve ser predita por testes de degradagédo forgcados e
acelerados (Huynh-Ba, 2008).

A embalagem final também deve ser estavel pelo menos até a data de validade
proposta para o produto. Sdo necessarios testes especificos para essa analise e neles
séo avaliadas diversas alternativas de materiais de acondicionamento para determinar
a mais adequada para o produto. O objetivo é verificar as possiveis interacdes entre o
produto e 0 material de acondicionamento com o qual tem contato direto, podendo ser
observados fendmenos de absorgcdo, migracdo, corrosdo e outros que comprometam
sua integridade (ANVISA, Guia de Estabilidade de Produtos Cosméticos, 2004).

Ap6s o prazo de validade provisorio estabelecido no registro de um produto, e
obtido por testes acelerados, é necessaria uma continuidade nos estudos de
estabilidade (estudos de longa duragdo) que valide o prazo proposto. Para esses
estudos, lotes representativos sao postos em observacao para monitoramento periédico
do produto.
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2.5. Temperatura cinética média (TCM ou Tk, Kinetic Temperature)

Segundo O’Donnel (2008), quando a Farmacopeia Americana (United States
Pharmacopeia — (USP) - organizacao cientifica sem fins lucrativos, que define padrbes
de qualidade, pureza, identificacdo e poténcia de medicamentos -, a partir de 1995,
reconheceu a necessidade de padronizacdo no armazenamento e transporte de
medicamentos e adotou procedimentos para garantir a manutencao da integridade do
produto até seu recebimento pelo paciente, ela passou entdo a também adotar o

conceito de temperatura cinética média.

A Farmacopeia Americana define temperatura cinética média como “uma Unica
temperatura calculada na qual a degradacao ocorrida em um determinado periodo é a
mesma que a soma das degradagdes individuais que ocorreriam em diferentes
temperaturas nesse mesmo periodo. Nesse sentido, a TCM pode ser considerada uma
temperatura isotérmica de armazenamento que simula os efeitos nao isotérmicos do

armazenamento com variagdes de temperatura” (Okeke et al, 2000).

Outra definicdo, estabelecida por O’'Donnel (2008), explica a temperatura cinética
média como sendo uma temperatura fixa que simula o efeito da variacdo de
temperatura em periodo de tempo e que difere de outras médias como a aritmética, por
exemplo. O maior peso, ndo proporcional, dado as altas temperaturas no calculo da
temperatura cinética média visa a reconhecer a taxa acelerada de degradacdo dos

produtos nessas condigoes.

John D. Haynes, em 1971, foi o primeiro a propor um modelo para obter o valor da
temperatura cinética média, que, na ocasido, chamou de Ty: temperatura virtual. Seu
modelo ressalta dois aspectos: as condicdes climaticas e os fatores cinéticos proprios
das reacoes de degradacdo. Em um trabalho posterior, Bedawi e Carstensen (1995)
propuseram um modelo que calculava a diminuicdo da concentragcao do principio ativo
também em funcdo da energia de ativagdo e encontraram um valor médio aproximado

de 10.000°K (=DH/R) para a relagdo entre energia de ativacdo (E, ou DH) e R
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(constante gasosa universal), resultado esse proveniente da adogdo de 20kcal/mol
(aproximadamente 83.600 J/mol) como sendo o valor médio aproximado da energia de
ativagéao proveniente de uma revisao de 132 referéncias publicadas entre 1950 e 1980
(Gallardo, Rojas, Flérez, 2004). Hsing et al (1997) também assumem em seu trabalho a
mesma energia de ativagdo média de 20kcal/mol, considerando que usualmente
energias de ativacao de equacoes de degradagao tem valor entre 12 e 24 kcal/mol, com

tipicos valores entre 19 e 20kcal/mol.

A equacado (1), apresentada por Sorensen (2006), representa a formula
desenvolvida por Haynes, baseada na equagdo de Arrhenius para célculo da

temperatura cinética média.

TCM= PAR (1)
= R
i €2RT bRy he
-1N n
Onde:

TCM = temperatura cinética média (°K)

DH = energia de ativagéao (J/mol) (valor médio admitido = 83.600 J/mol)

R = constante gasosa universal (= 8.314 (J/°K mol)

DH/R = relagédo que equivale a uma constante aproximada de 10.000 °K

T = temperatura em graus K (isto é, °C + 273,15)

n = nimero total de intervalos de tempo (iguais) em que os dados sao coletados

e = base logaritmica natural

Segundo Huynh — Ba (2008), como a taxa de degradacdo de um produto cresce
exponencialmente com o aumento de temperatura, a temperatura cinética média é mais
precisa que a temperatura aritmética média para definicdo de condigbes de

armazenamento.
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2.6. Zonas climaticas

No intuito de reduzir o montante de testes de estabilidade, principalmente os de
longa duragdo, Futscher e Schumacher, em 1972, e Grimm, em 1986 e em 1998,
definiram quatro condicbes para testes de longa duracdo que simulam condi¢des
climaticas dos mercados alvo categorizados em apenas quatro zonas climaticas
diferentes (WHO, World Health Organization, 2006).

O ICH, no guia Q1A(R2) (2003), apresenta os parametros dessas quatro zonas
(tabela 2)

Essa delimitagdo do mundo em quatro zonas climaticas distintas de acordo com
critérios de temperatura cinética média e umidade relativa possui particular relevancia
em estudos de estabilidade e definicdo de shelf life, e, por isso mesmo, vem sendo
amplamente discutida por paises que contestam os dados padronizados a eles

atribuidos.

As zonas climaticas utilizadas nos estudos de estabilidade sdo espacos ou zonas
geograficamente delimitados de acordo com os critérios de temperatura e umidade
aplicavel quando da realizacdo de estudos de estabilidade (ANVISA, Resolucdo RE
398, 2004).

Temperatura Cinét.
Zona Média Umidade Relativa (%)
Zona | (temperada) 21 45
Zona |l (subtropical) 25 60
Zona lll (quente e seca) 30 35
Zona |V (quente e umida) 30 70

Tabela 2: Zonas climaticas mundiais para estudos de estabilidade
Fonte: Q1A(R2), ICH (2003)
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Segundo Stull (1988), apud Bott e Oliveira (2007), a umidade relativa pode ser
calculada pelas pressdes parciais e de saturagéo de vapor da agua, de acordo com as
equacgoes (2), (3) e (4):

Ps (2)
P __0610 8* 1 : ) 3
s=0,61078 *exp T+2373 (3)

17,269 *TD
PD =0,61078 * exp

TD +237,3

Onde:

Pp = pressao parcial de vapor da agua (kP,)

Ps = pressao de saturagéo de vapor da agua (kPy)
T = temperatura do ambiente (°C)

Tp = temperatura do ponto de orvalho (°C)

UR = umidade relativa

A umidade relativa pode ser entendida como a relacédo entre a quantidade de vapor
de agua que determinado volume de ar contém e o0 que conteria se estivesse saturado.
Ja ponto de orvalho é o ponto em que o vapor de agua presente no ar esta prestes a se
condensar. O ar atmosférico sempre contém quantidade variavel de vapor de agua
conforme a temperatura, regidao e estacao, e a quantidade de vapor de agua necessaria

para saturar um volume de égua aumenta com a temperatura.

A Tabela 3 apresenta estudos sobre as diferentes formas (média aritmética e média
cinética) de se calcular a temperatura média por zonas climaticas.



Dados calculados Condicoes com
margem de seguranca
Zonas Temp. Temp. Umidade TCM UR (%)
Climaticas Média Cinética Relativa acrescida | acrescida
Aritmética | Média (°C) | Média (%) | de margem | de margem
(°C) (TCM) UR de de
seguranga | seguranca
| 20,0 20,0 42 21 45
| 21,6 22,0 52 25 60
]l 26,4 27,9 35 30 35
\' 26,7 27,4 76 30 70

Tabela 3: Zonas climaticas mundiais — Calculo de temperatura média

Fonte: Gallardo, Rojas e Flérez, 2004.
No quadragésimo encontro do WHO em Genebra, em 2005, foi recomendada uma
divisdo da zona climatica IV (quente e umida) em zona climética IV-A, que manteria as
condigcbes padrdes vigentes (30°C / 65% UR), e zona climatica IV-B, para a qual,
quando justificado, adotar-se-ia 30°C / 75%UR como condicdo para testes de longa
duracéo (Tabela 4).

Zonas Definicao Temperatura Umidade Relativa

Climaticas Cinética Média (%)

I Clima temperado 21 45

Il Clima subtropical e 25 60
mediterraneo

I Clima quente e seco 30 35

IV-A Clima quente e 30 65

umido

IV-B Clima quente e 30 75

muito Umido

Tabela 4. Parametros da Nova Divisdo de Zonas Climaticas.
Fonte: World Health Organization, Agosto 2006.
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A ANVISA (Resolugdo RE n° 1, 2005) considerou as condigdes da regido IV-B como
sendo as do Brasil e adotou 30 + 2°C / 75 + 5% UR para testes de estudo de

estabilidade de produtos farmacéuticos no pais.

Para a TCM indicada na zona IV-B, 30°C, segundo a equagdo 3, pode-se
considerar que a essa temperatura, a pressao de saturagao de vapor da agua, Ps, €
aproximadamente, 4,243 kPa ou 42,43 hPa.

2.7. Alternativas em estudos de estabilidade

Alguns fundamentos estatisticos vém sendo amplamente utilizados em estudos de
estabilidade de produtos farmacéuticos, o que define o shelf life de medicamentos ou 0
prazo de reteste para substadncias medicamentosas. Entre os artigos publicados com
esse tema, destaca-se o de Gacula, 2006, que sugere a aplicacao de Planejamento de
Experimentos (DOE — Design of Experiments) para esse fim. Ja em 1991, Anderson e
Scott escreveram um artigo associando definicao de shelf life a técnicas de estudo de

estabilidade acelerado e de longa duracao e também com DOE.

O Guia Q1D do ICH descreve possibilidades de redugao nos testes de estabilidade,
com planejamento de experimentos fracionados, através de projetos de agrupamentos,
bracketing, ou matriciais, matrixing. Essa abordagem é utilizada para minimizar o
volume de testes de estabilidade. Por outro lado, essa reducdo de informacgdes
aumenta o risco de os dados obtidos ndo serem suficientes para suportar o prazo de
validade esperado (Huynh-Ba, 2008).

O ICH apresenta no Guia Q1A (R2) as definicbes de “Bracketing’ e “Matrixing’,

como a sequir:
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e Bracketing: concepcdo de um programa de estabilidade de modo que apenas
amostras nos extremos de certos fatores especificados (por exemplo, dosagem e
tamanho das embalagens) sejam testadas em todos os pontos (planejamento
fatorial completo). O planejamento assume que a estabilidade de qualquer nivel
intermediario seja representada pela estabilidade dos extremos testados.
Agrupamentos podem ser aplicados para diferentes tamanhos de embalagens ou

diferentes preenchimentos de um mesmo acondicionamento final.

e Matrixing: concepgao de um programa de estabilidade em que s&o selecionados
subconjuntos de um numero total de amostras, e todas as combinagdes
possiveis de fatores sdo testadas em um determinado momento. Em um
momento posterior, outro subconjunto de amostras € testado para todas as
combinacdes de fatores. O planejamento assume que a estabilidade de cada
subconjunto de amostras testado representa a estabilidade de todas as amostras
em um determinado momento. As diferengcas nas amostras para um mesmo
medicamento devem ser identificadas como, por exemplo, abrangendo os
diferentes lotes, diferentes dosagens, diferentes tamanhos de uma mesma
embalagem final e, possivelmente, em alguns casos, diferentes tipos de

embalagens finais.

O Guia Q1D pondera, no entanto, que para o estudo de substancias, a utilizacao de

matrixing € limitada e o bracketing normalmente nao é aceitavel.

O principal objetivo do Guia Q1A (R2) é definir informac¢des minimas para registro
de substancias ou medicamentos nas regides geogréficas estabelecidas pelo ICH, mais
especificamente nas zonas climaticas | e Il. Paises localizados nas Zonas lll, IV-A e IV-
B adotaram-no com algumas modificagcées especificas para sua regiao.
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2.8. Estudos de Estabilidade no Brasil

2.8.1. Temperatura cinética no Brasil
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Figura 5: Mapa do Brasil.

Fonte: www.tudomaisumpouco.com).

O Brasil localiza-se a oeste do meridiano inicial ou Greenwich, situando-se, portanto,
inteiramente no hemisfério ocidental. Cortado ao meio pela linha do Equador, apresenta
7% das suas terras no hemisfério norte (setentrional) e 93% no hemisfério sul
(meridional). Cortado so sul pelo Trépico de Capricdrnio, apresenta 92% do territério na
Zona Intertropical, isto &, entre os Tropicos de Cancer e de Capricornio, e 0s 8%
restantes estdo na Zona Temperada do Sul, entre o Trépico de Capricérnio e o Circulo

Polar Antartico. (www.tudomaisumpouco.com/qgeo1.html) (Figura 5).

Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), a area geografica
brasileira corresponde a 8.514.876,599 km? e possui uma diversidade climatoldgica
bastante significativa entre as varias regides do pais. Justamente por essas


http://www.tudomaisumpouco.com/
http://www.tudomaisumpouco.com/geo1.html
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caracteristicas, em parceria com o Instituto Nacional de Pesquisas Espaciais - Centro
de Previsdo de Tempo e Estudos Climaticos (INPE — CPTEC), foram desenvolvidos
alguns mapas que pudessem ser balizadores para proposicdo de novos parametros
para estudos de estabilidade no pais ou para confirmacao dos estabelecidos para a
Regido IV-B (Oriqui et al, 2011).

A base de dados utilizada nos calculos refere-se a um periodo de 30 anos, entre
1961 e 1990, é chamada de “Normais Climatologicas” e foi obtida por meio de vasta
rede de pluvidbmetros de institutos como CPTEC (Centro de Previsdo de Tempo e
Estudos Climaticos) e INMET (Instituto Nacional de Meteorologia), entre outros.

Os mapas apresentados nas figuras (6) e (7) foram elaborados com os valores das
temperaturas médias mensais no periodo considerado, ou seja, foi calculada a
temperatura média de cada més (exemplo: Tjaneiro = (Tjan1961 + Tjan1962 + ...+ Tjan
1990)/30) por estados e regides durante todo o periodo, e esses valores médios foram
usados para o calculo da temperatura cinética média anual, usando portanto n=12,

correspondente aos 12 meses de um ano.
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Figura 6: Mapa da Temperatura Cinética Média (°C) e Umidade Relativa Média (%) no Brasil, por estado,
no periodo 1961 a 1990.
Fonte: Oriqui et al, 2011
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Figura 7: Mapa da Temperatura Cinética Média (°C) e Umidade Relativa Média (%) no Brasil, por regiées,
no periodo 1961 a 1990
Fonte: Oriqui et al, 2011

Bott e Oliveira (2007) fizeram um estudo parecido, também em parceria com o INPE
— CPTEC, sé que durante um periodo de 5 anos, entre 1998 e 2002, e com dados
diarios coletados nos periodos da manha (9am) e da tarde (9pm), somente nas capitais
dos estados brasileiros. Devido a falta de dados disponiveis para Palmas, capital do
estado de Tocantins, foram utilizados dados de Porto Nacional, cidade representativa
do estado.

O sumario comparativo entre os dados referentes aos dois periodos estudados,
1961 a 1990 (Oriqui et al, 2011) e 1998 a 2002 (Bott e Oliveira, 2007) apresenta as
diferencas entre os resultados (Tabela 5).



Tabela 5 - Continua.

Regides 1961 a 1990 1998 a 2002
Brasileiras  Capitais - Estados TCM
TCM (0.C) | UR (%) (0.C) | UR (%)
Norte Boa Vista - RR 26,7 87 28,9 78
Macapa — AP 27,3 83 28,7 80
Manaus - AM 26,5 86 28,1 84
Porto Nacional - TO 26,6 74 28,6 68
Belém — PA 27 1 85 28,1 82
Porto Velho - RO 26,5 84 28,0 80
Rio Branco - AC 25,4 78 26,2 87
Média 26,6 82 28,1 80
Nordeste | Séo Luiz - MA 27,0 76 28,1 80
Teresina — PI 27,0 65 30,1 68
Fortaleza - CE 26,8 67 28,0 73
Natal — RN 27,0 68 28,8 77
Macei6é — AL 24,7 75 X X
Jodo Pessoa - PB 25,3 71 28,3 74
Recife — PE 24.8 67 27,9 74
Aracaju — SE 25,5 75 27,7 76
Salvador - BA 24.5 70 26,9 79
Média 25,8 70 28,2 75
Centro-
Qeste Campo Grande - MS 24,4 74 25,7 68
Goiania — GO 24,4 71 26,9 60
Cuiaba — MT 26,4 79 28,7 75
Brasilia — DF X X 23,7 63
Média 25,1 75 26,2 66
Sudeste | Vitéria — ES 24 .4 79 26,0 74
Belo Horizonte - MG 22,7 73 23,9 63
Rio de Janeiro - RJ 22,9 80 25,2 87
Séo Paulo - SP 22,3 72 21,8 72
Média 23,1 76 24,2 74

51
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Tabela 5 - Conclusao

Regioes - 1961 a 1990 1998 a 2002
Brasileiras Capitais - Estados
TCM (0.C) | UR (%) | TCM (0.C) | UR (%)
Sul Curitiba — PR 21,0 76 23,5 85
Florianépolis — SC 19,1 79 22,3 75
Porto Alegre — RS 19,8 75 21,7 80
Média 20,0 76* 22,5 76

Tabela 5: Sumario dos valores calculados de temperatura cinética média (°C) e umidade relativa média
anual (%) para todas as capitais brasileiras, nos periodos 1961 a 1990 e 1998 a 2002.

*O calculo da média considera os valores de cada estado sem arredondamento.

Fonte: Oriqui et al, 2011

A discrepancia entre os dados deve-se a diferenca entre as bases de dados (30
anos em uma e 5 anos na outra) e as formas de coleta (vasta rede de pluvibmetros
distribuidos por todo o Brasil, no periodo 1961 a 1990, e somente nas capitais, entre
1998 e 2002).

Apesar de a maior umidade relativa (UR) média encontrada no periodo de 1961 a
1990 ser de 87% em Boa Vista, Roraima, Huynh-Ba (2008) encontrou a maior presséao
parcial de vapor da agua, Pp, de 30,24 hPa, na llha de Macuapanin, no Amazonas, cuja
umidade relativa relatada foi de 89,7%. Nessas condi¢coes extremas, a umidade relativa
a 30°C nos testes de longa duracido seria equivalente a 71,2%. Essa equivaléncia é
calculada em condigbes de temperatura cinética média 30°C, através da relagéo
percentual entre a presséo parcial e a pressao de saturacdo de vapor de agua a mesma
temperatura, conforme indicado na Equacdo 2 (UR = Pp*100/Ps). A pressdo de
saturagéo do vapor da agua, Ps, a 30° C, é de 42,47hPa.
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2.8.2 Estudos de estabilidade e prazos de validade (shelf life)

Segundo o ICH (Guia Q1A(R2)), shelf life ou prazo de validade “é o periodo de

tempo durante o qual um medicamento deve manter-se dentro da especificacdo, desde

que seja armazenado nas condi¢des definidas no rétulo do recipiente”.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, ANVISA, na Resolucdo RE 398 (2004),

para medicamentos, define prazo de validade como “data limite para a utilizagdo de um

produto farmacéutico definido pelo fabricante, com base nos seus respectivos testes de

estabilidade, mantidas as condi¢cbes de armazenamento e transporte”.

Ainda segundo a Resolugdo RE n® 398 (ANVISA, 2004), séo feitos trés tipos de

estudos nos testes de estabilidade:

Estudo de estabilidade acelerado: projetado para acelerar a degradagéo quimica

ou mudangas fisicas de um produto farmacéutico em condi¢des forgcadas de
armazenamento. Esse tipo de estudo avalia o impacto de curtas exposi¢cdes em
condicoes fora daquelas estabelecidas no rétulo de um produto, que podem
ocorrer durante o transporte, por exemplo.

Estudo de estabilidade de longa duracdo: projetado para verificacdo das

caracteristicas fisicas, quimicas, biol6gicas e microbiolégicas de um produto
farmacéutico durante e, opcionalmente, depois do prazo de validade esperado.
Os resultados sdo usados para estabelecer ou confirmar o prazo de validade e
recomendar as condi¢cdes de armazenamento.

Estudo de estabilidade de acompanhamento: realizado para verificar se o

produto mantém suas caracteristicas fisicas, quimicas, bioldégicas e
microbioldgicas conforme os resultados obtidos nos estudos de estabilidade de
longa duragéo.

A Tabela 6 apresenta os principais objetivos e usos dos estudos de estabilidade.
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Objetivo Tipo de Estudo Uso

Selecionar formulagdes e recipientes
adequados (do ponto de vista de Acelerado
estabilidade)

Desenvolvimento do
Produto

Desenvolvimento do

Determinar o prazo de validade e as Acelerado e longa -
- - produto e documentacao do
condigdes de estocagem duracéao .
registro
. i . ] ] '
Substanciar prazo de validade projetado Longa duragdo Documentago do registro

pelos estudos de estabilidade acelerada

Verificar se foi introduzida alguma
mudanca na formulagcéo ou no processo
de fabricacao que possa afetar
adversamente a estabilidade do produto

Garantia da qualidade em
Longa duragéo geral, incluindo controle de
qualidade

Tabela 6: Principais objetivos e usos dos estudos de estabilidade.
Fonte: Consulta Pdblica n® 43, ANVISA, de 07 de julho de 2004.

Os estudos de longa duracao confirmam, mediante apresentacdo de um estudo de
estabilidade, o prazo de validade declarado, ou periodo de vida util provisorio, projetado
pelos estudos de estabilidade acelerada.

Como os estudos de estabilidade e definicdo de shelf life sdo estabelecidos em
funcdo das temperaturas cinéticas medias e umidades relativas definidas pelo ICH por
zonas climaticas, hd varios estudos contestando os valores atribuidos a diferentes

paises pertencentes a cada uma dessas zonas climaticas.

Flérez, Rojas e Gallardo, em 2005, questionaram o valor da temperatura cinética
média 30°C, fixado pelo ICH para a Colémbia, que se encontra na Zona IV. Eles
propuseram que se reavaliasse o valor de temperatura cinética média de 30°C, em
funcdo da variedade de condicées climaticas que seu pais possui, fixando novas
condicoes proprias de armazenamento que garantissem margem de seguranca
suficiente para cobrir as temperaturas extremas em todo o territério colombiano. Em

seus estudos, Florez, Rojas e Gallardo puderam averiguar que a velocidade de
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degradacdo de um determinado produto, por exemplo, a 32°C, serd 32% maior que a
velocidade de degradacdo a 30°C, com consequente diminuicdo de 19% em seu tempo
de vida util (de 36 meses a 30°C a 29,4 meses a 32°C).

Hsing, Huey e Chau (1997) também propuseram novas condi¢gées para testes de
estabilidade em Taiwan, baseados em coleta de dados de cinco cidades
representativas das condi¢cées geograficas do pais. Os valores propostos nos trés
diferentes estudos, longo prazo, acelerado e intermediério, diferiram dos estabelecidos

pela ICH para a zona onde se encontra Taiwan.

Ja Bott e Oliveira (2007) observaram uma média de 40 dias por ano com
temperaturas acima de 30°C e temperatura cinética calculada de 27,1°C no periodo
1998 a 2002, nas capitais brasileiras. Essa situacdo pode ser estudada a partir da
sugestao de Grimm (1993) de armazenar os produtos por 90 dias a 40°C para observar
as alteracbes organolépticas e garantir prazo de validade de 24 meses, que € 0 prazo
provisoério que a ANVISA (Resolucdo RE no. 1, 2005), por exemplo, garante quando a
substancia ativa € considerada estavel (nenhuma alteragcéo significativa € observada),
quando formulagbes similares apresentam prazo de validade de 24 meses ou mais e
ainda quando o fabricante garante que dara continuidade ao estudo de longa duracgéao

até atingir o prazo de validade proposto.

Sao consideradas alteragdes significativas:

e reducgdo superior a 5% do teor do ingrediente ativo inicial;

e qualquer degradante especificado que exceda o critério de aceitacao;

e nao cumprimento dos critérios de aceitacdo para aparéncia e propriedades
fisicas (por exemplo cor, separacao de fases, dureza, aglomerantes etc.);

e pH superior aos seus critérios de aceitacao.

Como Bott e Oliveira (2007) obtiveram uma margem de seguranga de 2,9°C para a
temperatura cinética em relacdo ao padrao estabelecido para a zona climatica IV-B,
onde se encontra o Brasil, seus estudos corroboraram, em relagdo a temperatura, os
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parametros estabelecidos para estudos de estabilidade nessa regido. J4 em se tratando
de umidade relativa, o valor calculado no mesmo periodo - 76,4% - foi superior ao valor
recomendado pela Anvisa - 75% -, com a maioria das regides apresentando umidade
relativa superior a 80%. Devido a esse resultado, foi sugerida nova revisdo nos guias de

estabilidade existentes.

Gonzéles e Mazorra (2007) analisaram que, em Cuba, as condicbes climaticas nao
eram as mesmas em todas as regides do pais no decorrer de todos os meses do ano.
Sugeriram que fossem alteradas as condi¢des de longo prazo adotadas pela legislacéo
nacional de 30°C * 2°C e 70% * 5% para 30°C * 2°C e 75% + 5% por todo o pais, e
que essa fosse a condicdo Unica para registro na Organizacdo Mundial de Saude

(OMS), estipulada para toda zona climatica IV, sem divisdes em “A” e “B”.

2.8.3 Consideracoes

A diversidade climatologica entre as regides do Brasil resulta em uma variacao
acentuada nos parametros de controles utilizados em estudos de estabilidade,
conforme ficou demonstrado nas Figuras 6 e 7 e Tabela 5.

Segundo os dados considerados no periodo de 1961 a 1990, a temperatura cinética
média variou de 19,1°C, em Santa Catarina, a 27,3°C, no Amapa, e essa amplitude,
bastante ampla nesse tipo de estudo, proporciona um viés nos estudos de estabilidade
que tende a subestimar os tempos de vida util dos produtos em regides com
temperatura cinética média menor que a indicada para efeitos de estudo de estabilidade

na zona climatica IV.

A Figura 6 apresenta um calculo de temperatura cinética média nacional (TCM) de
24,9°C entre 1961 e 1990, e umidade relativa de 76% no mesmo periodo. A
temperatura cinética média € compativel com a legislacdo que estipula que estudos de
estabilidade de longo prazo sejam feitos a 30°C + 2°C e 75% + 5%, conferindo, em
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relacdo a temperatura, uma margem de seguranga de aproximadamente 5°C. Ja a
umidade relativa média encontrada, 76%, também deve ser considerada adequada uma
vez que esse valor deve ser recalculado em condicbes de temperatura cinética média
de 30°C, e, como Huynh-Ba (2008) demonstrou, mesmo na maior pressio de vapor de
agua encontrada - 30,24 hPa (e umidade relativa 89,7%) no Amazonas, mais
especificamente na llha de Macuanapim -, a umidade relativa em condigbes de
temperatura cinética média de 30°C equivale a 71,2%, portanto compativel com o
parametro 75% estipulado para zona climética IV-B.

Para atender toda a variagdo de parametros (temperatura cinética média e umidade
relativa) decorrente da diversidade do Brasil, certamente esta ocorrendo um
desperdicio de produtos que sdo descartados indevidamente por terem o prazo de
validade vencido, mas cujo periodo registrado e indicado na embalagem foi
subestimado como garantia de seguranca por parte dos fabricantes, mas que ainda tem

suas especificagcdes minimas atendidas.

A ANVISA, na Resolugdo RE n° 398, de 12 de novembro de 2004, estabelece um

periodo de vida util tentativo de 24 meses quando:

e A substancia ativa € considerada estavel, ou seja, ndo facilmente degradavel (e
ainda quando estudos de estabilidade acelerada foram realizados e nenhuma
mudanga significativa foi observada);

e Dados de apoio mostram que para formulagdes similares foi atribuida uma vida
de prateleira de 24 meses ou mais;

e O fabricante continuar os estudos de longa duragdo até cobrir a vida de
prateleira proposta e os resultados forem apresentados apds a conclusdo dos

estudos.

Mesmo atendendo a todos esses pré-requisitos, segundo a Resolugdo RE n°1, de
29 de julho de 2005, por ocasido do registro do medicamento, esse prazo de validade
provisério de 24 meses podera ser concedido se:
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e Aprovado o relatério de estudo de estabilidade de longa duracédo de 12 meses ou
e Aprovado o relatério de estudo de estabilidade acelerado de 6 meses
acompanhado dos resultados preliminares de estudo de longa duragéo.

Os estudos de longa duragdo podem chegar a resultados que garantam vida util
superior ao previamente estabelecido, mas as empresas precisam se sentir bastante
seguras em relagao aos parametros dos estudos a que foram submetidos os produtos
para garantir esse periodo extra. O usual € confirmar o periodo prévio proposto e nao
alongar as garantias.

Uma alternativa para reduzir as perdas consequentes desse procedimento € a
criacdo de critérios que permitam retestes para definicao de novos prazos de validade,
desde que eles atendam as condi¢cdes minimas de poténcia (porcentagem do principio

ativo, por exemplo) por todo 0 novo prazo proposto.

No caso especifico de produtos quimicos, a eles deve ser conferido um tratamento
similar ao dos insumos farmacéuticos, cabendo a possibilidade de proposicado de um

prazo de validade adicional, desde que atendidas determinadas conformidades.
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2.9. Testes de estabilidade em industrias de cosmeéticos, farmacéuticas e de
saneantes — definicoes e comparativos

2.9.1. Definicoes de estabilidade

2.9.1.1. Segmento farmacéutico (ANVISA, Resolucdo RE n°1, 2005)

Estabilidade: a estabilidade de produtos farmacéuticos depende de fatores ambientais,
como temperatura, umidade e luz, e de outros relacionados ao proprio produto, como
propriedades fisicas e quimicas de substancias ativas e excipientes farmacéuticos,
forma farmacéutica e sua composigao, processo de fabricacdo, tipo e propriedades dos

materiais de embalagem.

2.9.1.2. Segmento de cosméticos (ANVISA, Guia de Estabilidade de

Produtos Cosméticos, 2004)

Estabilidade: o estudo de estabilidade de produtos cosméticos fornece informacgdes que
indicam seu grau de estabilidade relativa nas variadas condicbes a que possa estar
sujeito desde sua fabricacao até o término de sua validade. Essa estabilidade é relativa,
pois varia com o tempo e em funcdo de fatores que aceleram ou retardam alteracdes
nos parametros do produto. Modificacdes dentro de limites determinados podem nao

configurar motivo de reprovagéao do produto.

2.9.1.3. Segmento de Saneantes (ANVISA, Guia para a Realizacao de
Estudos de Estabilidade de Produtos Saneantes, 2006)

Estabilidade: a estabilidade de produtos saneantes depende de fatores ambientais,
como temperatura, umidade e luz, e de outros inerentes ao produto, como propriedades
fisicas e quimicas de substancias ativas e dos demais componentes da formulagao,
forma de apresentacéo, tipo e propriedades dos materiais de embalagem.
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2.10. Definicoes relevantes nos estudos de estabilidade:

2.10.1. Produtos

2.10.1.1. Segmento farmacéutico (ANVISA, Resolucao — RDC no. 17,
2010)

Medicamento: produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidade

profilatica, curativa, paliativa ou para fins de diagnosticos.

Produto a granel: qualquer produto que tenha passado por todas as etapas de

producdo, sem incluir o processo de embalagem. Os produtos estéreis em sua

embalagem primaria sdo considerados produtos a granel.

Produto devolvido: produto terminado, expedido e comercializado, devolvido ao

fabricante.

Produto intermediario: produto parcialmente processado que deve ser submetido a

etapas subsequentes de fabricacdo antes de se tornar um produto a granel.

Produto final: produto que tenha passado por todas as etapas de produgéao, incluindo

rotulagem e embalagem final.

2.10.1.2. Segmento de cosméticos (ANVISA, Guia de Estabilidade de
Produtos Cosméticos, 2004)

Cosméticos: cosméticos, produtos de higiene e perfumes sdo preparagdes constituidas
por substancias naturais ou sintéticas, de uso externo nas diversas partes do corpo
humano, pele, sistema capilar, unhas, labios, 6rgdos genitais externos, dentes e
membranas mucosas da cavidade oral, com o objetivo exclusivo ou principal de limpa-
las, perfuma-las, alterar sua aparéncia e ou corrigir odores corporais e ou protegé-las

ou manté-las em bom estado.
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2.10.1.3. Segmento de saneantes (ANVISA, conceitos técnicos)

Saneantes: substancias ou preparagdes destinadas a higienizagdo, desinfec¢do ou
desinfestacdo domiciliar, em ambientes coletivos e/ou publicos, em lugares de uso
comum e no tratamento de agua, compreendendo detergente e seus congéneres,
alvejantes, desinfetantes, desodorizantes, esterilizantes, algicidas e fungicidas para
piscinas, desinfetante de &gua para consumo humano, agua sanitaria, produtos

biolégicos, inseticidas, raticidas, jardinagem amadora e repelentes.

2.10.2. Matéria-prima
2.10.2.1. Segmento farmacéutico (ANVISA, Resolucdao RDC n°17, 2010)

Matéria-prima: qualquer substéncia, ativa ou inativa, com especificacdo definida,

utilizada na produgao de medicamentos. Excluem-se dessa definicdo os materiais de

embalagem.

Insumo farmacéutico ativo: qualquer substancia introduzida na formulacdo de uma

forma farmacéutica que, quando administrada em um paciente, atua como ingrediente
ativo. Tais substancias podem exercer atividade farmacolégica ou outro efeito direto no
diagnéstico, cura, tratamento ou prevencdo de uma doencga, podendo ainda afetar a

estrutura e o funcionamento do organismo humano.

2.10.3. Data de Reteste e Prazo de Validade

2.10.3.1. Segmento farmacéutico (ANVISA, Resolucao RDC n° 210, 2003;
Resolucdo RDC n°17, 2010 e Resolucdo no.398, 2004)

Data de reteste: data estabelecida pelo fabricante de insumo (farmacéutico ativo),

baseada nos estudos de estabilidade, apds os quais o material deve ser retestado para
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garantir que ainda esteja adequado para uso imediato, conforme testes indicativos de
estabilidade definidos pelo fabricante de insumo e mantidas as condicbes de
armazenamento pré-estabelecidas. A data de reteste somente é aplicavel quando o
prazo de validade néao tiver sido estabelecido pelo fabricante do insumo (Resolucao
RDC n°17, 2010).

Periodo de utilizacdo: periodo de tempo durante o qual uma preparacao reconstituida

ou uma forma farmacéutica acabada em recipientes multidoses abertos pode ser usada
(Resolugéo n° 398, 2004).

Data de validade: data estabelecida nas embalagens de medicamentos (usualmente em

rotulos) até a qual se espera que o produto permaneca dentro das especificacoes,
desde que armazenado corretamente. Essa data é estabelecida por lote, somando-se o
prazo de validade a data de fabricacdo (Resolugdo RDC n°17, 2010).

Prazo de validade: data limite, definida pelo fabricante, para a utilizagdo de um produto

farmacéutico, com base nos seus respectivos testes de estabilidade, mantidas as
condicbes de armazenamento e transporte estabelecidas pelo fabricante (Resolugéo
RDC n°210, 2003).

2.10.3.2. Segmento de cosméticos (ANVISA, Guia de Estabilidade de
Produtos Cosméticos, 2004)

Prazo de validade: tempo em que o produto mantém suas propriedades, quando

conservado na embalagem original e sem avarias, em condicbes adequadas de

armazenamento e utilizacao.
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2.10.3.3. Segmento de saneantes (ANVISA, Guia para a Realizacao de
Estudos de Estabilidade de Produtos Saneantes, 2006)

Limite de especificacdo: variacdo permitida para o teor de ativo e propriedades fisico-

quimicas e/ou organolépticas da formulagcédo, estabelecidas pelo fabricante que
assegura as caracteristicas de seguranca e de eficacia durante o prazo de validade

preconizado.

Periodo de utilizacdo: periodo de tempo durante o qual um produto pode ser usado

apds preparado, conforme instrugdes indicadas na embalagem.

Prazo de validade: tempo durante o qual um produto podera ser usado, caracterizado

como periodo de vida util fundamentado em estudos de estabilidade.

2.10.4. Testes de estabilidade

2.10.4.1. Segmento farmacéutico (ANVISA, Resolucdo RDC n° 17, 2010,
Resolucdo no.398, 2004 e Resolucdo — RE n° 1, 2005)

Testes de estabilidade: conjunto de testes projetados para obter informagdes sobre a

estabilidade de produtos farmacéuticos, visando a definir seu prazo de validade e
periodo de utilizacdo em embalagem e condicoes de armazenamento especificadas
(Resolucdo RDC n°17, 2010).

Estudo de estabilidade acelerado: projetado para acelerar a degradagdo quimica ou

mudancgas fisicas de um produto farmacéutico em condigdes forcadas de
armazenamento. Os dados assim obtidos, juntamente com aqueles derivados dos
estudos de longa duragao, podem ser usados para avaliar efeitos quimicos prolongados
em condicdes ndo aceleradas e para avaliar o impacto de curtas exposicbes e
condicoes fora daquelas estabelecidas no rétulo do produto, que podem ocorrer durante
o transporte (Resolugdo RDC n°17, 2010).
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Estudo de estabilidade de acompanhamento: realizado para verificar que o produto

farmacéutico mantém suas caracteristicas fisicas, quimicas, bioldgicas e
microbiolégicas conforme os resultados obtidos nos estudos de estabilidade de longa
duracao (Resolugdo RDC n°17, 2010).

Estudo de estabilidade de longa durac&o: estudo projetado para verificacdo das

caracteristicas fisicas, quimicas, biolégicas e microbiolégicas de um produto
farmacéutico durante e, opcionalmente, depois do prazo de validade esperado. Os
resultados sdo usados para estabelecer ou confirmar o prazo de validade e recomendar

condicdes de armazenamento (Resolugdo RDC n° 17, 2010).

2.10.4.2. Segmento de Cosmeéticos (ANVISA, Guia de Estabilidade de
Produtos Cosméticos, 2004)

Principios dos testes de estabilidade: os testes devem ser conduzidos sob condigdes

que permitam fornecer informagdes sobre a estabilidade do produto em menor tempo
possivel. Para isso, amostras devem ser armazenadas em condigcdes que acelerem
mudancas passiveis de ocorrer durante o prazo de validade. Deve-se estar atento para
essas condicdes ndao serem tao extremas ao ponto de, ao invés de acelerarem o
envelhecimento, provocarem alteragdes que ndo ocorreriam no mercado. A sequéncia
sugerida de estudos (preliminares, acelerados e de prateleira) tem por objetivo avaliar a
formulagdo em etapas, buscando indicios que levem a conclusbes sobre sua

estabilidade.

Estabilidade preliminar: também conhecida como teste de triagem, estabilidade

acelerada ou de curto prazo, tem como objetivo auxiliar e orientar a escolha de
formulagbdes. O estudo de estabilidade preliminar consiste na realizagcdo do teste na
fase inicial do desenvolvimento do produto, utilizando-se de diferentes formulacdes de
laboratérios e com duracdo reduzida. Emprega condicées extremas de temperatura

com o objetivo de acelerar possiveis reagdes entre seus componentes e 0 surgimento
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de sinais que devem ser observados e analisados conforme as caracteristicas
especificas de cada produto. Devido as condicbes em que é conduzido, este estudo
nédo tem a finalidade de estimar a vida util do produto, mas sim de auxiliar na triagem

das formulagdes.

Estabilidade acelerada: também conhecida como estabilidade normal ou exploratéria,

tem como objetivo fornecer dados para prever a estabilidade do produto, tempo de vida
util e compatibilidade da formulagdo com o material de acondicionamento. Esse teste é
empregado também na fase de desenvolvimento do produto, utilizando-se lotes
produzidos em escala laboratorial e piloto de fabricacdo, podendo estender-se as
primeiras producdes. Emprega geralmente condicbes menos exiremas que o teste
anterior, e serve como auxiliar para a determinacdo de estabilidade da formulagdo. E
um estudo preditivo que pode ser empregado para estimar o prazo de validade do
produto. Pode ser realizado, ainda, quando houver mudangas significativas em
ingredientes do produto e ou do processo de fabricacdo, em material de
acondicionamento que entra em contato com o produto, ou para validar novos

equipamentos ou fabricagdo por terceiros.

Teste de prateleira: também conhecido como estabilidade de longa duragéo ou shelf

life, tem como objetivo validar os limites de estabilidade do produto e comprovar o prazo
de validade estimado no teste de estabilidade acelerada. E um estudo realizado no
periodo de tempo equivalente ao prazo de validade estimado durante os estudos de
estabilidade relacionados anteriormente. E utilizado para avaliar o comportamento do
produto em condi¢cdes normais de armazenamento. A frequéncia das analises deve ser
determinada conforme o produto, o numero de lotes produzidos e o prazo de validade
estimado. Recomendam-se avaliagcbes periddicas até o término do prazo de validade, e,
se a intencao é amplia-lo, pode-se continuar o acompanhamento do produto.
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2.10.4.3. Segmento de saneantes (ANVISA, Guia para a Realizacao de
Estudos de Estabilidade de Produtos Saneantes, 2006)

Estudos de estabilidade: conjunto de testes projetados para obter informacdes sobre a

estabilidade de produtos quanto aos limites previamente especificados, visando definir
seu prazo de validade e o periodo de utilizagdo em embalagem e condi¢cdes de

estocagem determinadas.

Estudos de estabilidade acelerada: estudos projetados para acelerar a degradacao

quimica ou mudancas fisicas de um produto saneante em condigdes forgcadas de
armazenamento. Os dados assim obtidos, juntamente com aqueles derivados dos
estudos de longa duracéo, podem ser usados para avaliar alteragdes a longo prazo em
condi¢coes ndo aceleradas e para avaliar o impacto de curtas exposi¢coes e condigdes

fora daquelas estabelecidas em rotulagem.

Estudos de estabilidade de longa duracdo: estudos projetados para verificacdo das

caracteristicas fisicas, quimicas, biolégicas e microbiolégicas de um produto saneante,
durante o prazo de validade preconizado, sendo usados para estabelecer ou confirmar
0 prazo de validade projetado, e estabelecer as recomendacdes para as condicdes de

estocagem.

2.10.5. Lotes

2.10.5.1. Segmento farmacéutico (ANVISA, Resolucao — RDC n° 17, 2010
e Resolucéo n° 1, 2005)

Lote: quantidade definida de matéria-prima, material de embalagem ou produto
processado uma vez ou mais, cuja caracteristica essencial é a homogeneidade. As
vezes, pode ser necessario dividir um lote em sublotes, que serdo depois agrupados
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para formar um lote final homogéneo. Em fabricagao continua, o lote deve corresponder
a uma fragdo definida da producao, caracterizada pela homogeneidade (Resolugédo —
RDC no. 17, 2010).

Lote em escala piloto: um lote de produto farmacéutico produzido por um processo

totalmente representativo que simule o lote de produgéo industrial e estabelecido por
uma quantidade minima equivalente a 10% do lote industrial previsto, ou quantidade
equivalente a capacidade minima do equipamento industrial a ser utilizado (Resolugéao
no. 1, 2005).

2.10.5.2. Segmento de cosméticos (ANVISA, Guia de Estabilidade de
Produtos Cosméticos, 2004)

Lote batelada: quantidade de um produto obtido em um ciclo de producédo, de etapas

continuas e que se caracteriza pelas mesmas especificagdes.

Lote piloto: producdo de uma quantidade inicial, com o objetivo de validar o produto
desenvolvido e a eficiéncia do processo de produgao.

2.10.5.3. Segmento de Saneantes (ANVISA, Guia para a Realizacao de
Estudos de Estabilidade de Produtos Saneantes, 2006)

Lote: quantidade de um produto obtido em um ciclo de producao, de etapas continuas,

e que se caracteriza por sua homogeneidade.
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2.10.6. Embalagens

2.10.6.1. Segmento farmacéutico (ANVISA, Resolucdao RDC n° 17, 2010;
Resolucdo RDC n° 35, 2003)

Embalagem: todas as operagdes, incluindo o envase e a rotulagem, pelas quais o
produto a granel deve passar, a fim de tornar-se produto terminado. Normalmente, o
envase de produtos estéreis ndo é considerado parte do processo de embalagem, visto
que, em sua embalagem primaria, esses produtos sdo considerados a granel
(Resolucao RDC no.17, 2010).

Embalagem primaria: recipiente destinado ao acondicionamento e ao envase de

insumos farmacéuticos, que com eles mantém contato direto (Resolugdo RDC n° 35,
2003).

Embalagem secundaria: recipiente destinado ao acondicionamento de insumos

farmacéuticos em sua embalagem primdria, ndo mantendo contato com eles
(Resolucdo RDC n° 35, 2003).

2.10.6.2. Segmento de Cosméticos (ANVISA, Resolucdao n° 211/2005 —
Anexo IV)

Embalagem primaria: envoltério ou recipiente que se encontra em contato direto com o

produto.

Embalagem secundaria: destinada a conter a embalagem primaria ou as embalagens

primarias (a caixa de embarque, utilizada apenas para transporte do produto e que nao

€ entregue ao consumidor final, ndo constitui uma embalagem secundaria).
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2.10.6.3. Segmento de saneantes (ANVISA, Guia para a Realizacao de
Estudos de Estabilidade de Produtos Saneantes, 2006)

Embalagem primaria: acondicionamento que estd em contato direto com o produto e

que pode se constituir em recipiente, envoltério ou qualquer outra forma de protecao,
removivel ou ndo, destinado a envasar ou a manter, a cobrir ou a empacotar matérias-

primas, produtos semielaborados ou acabados.

2.10.7. Rotulos

2.10.7.1. Segmento farmacéutico (Decreto N° 79.094, de 5 de janeiro de
1977)

Rétulo: identificacao impressa ou litografada, bem como dizeres pintados ou gravados a
fogo, pressdo ou decalco aplicados diretamente sobre recipientes, vasilhames,
invélucros, envoltdrios ou qualquer outro protetor de embalagem.

2.10.7.2. Segmento de cosméticos (ANVISA, Resolucao RDC n® 211 /
2005 — Anexo IV)

Roétulo: identificagdo impressa ou litografada, bem como dizeres pintados ou gravados,
decalco sob pressao ou outros, aplicados diretamente sobre recipientes, embalagens,

invélucros, envoltérios ou qualquer outro protetor de embalagem.

2.10.7.3. Segmento de saneantes (ANVISA, Guia para a Realizacao de
Estudos de Estabilidade de Produtos Saneantes, 2006)

Condicdes de estocagem recomendadas/rétulo: depois de avaliada a estabilidade, as

recomendagdes de estocagem devem ser indicadas na embalagem do produto.
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Informacdes adicionais - como proteger da luz, manter em lugar seco e outras - devem

ser incluidas quando necessérias.
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CAPITULO 3

3. PROPOSICAO DE GUIA DE ESTABILIDADE PARA A INDUSTRIA QUIMICA

Introducao:

No mercado interno, as industrias brasileiras e, entre elas, a quimica, estao sujeitas
a Lei N° 8.078, de 11 de Setembro de 1990, Lei dos Direitos do Consumidor, Anexo V
deste trabalho, que regulamenta, entre outros, a necessidade de os consumidores de
produtos comercializados serem informados do prazo de validade, sobre riscos a saude

e de seguranga dos consumidores, de forma clara e em lingua portuguesa.

No mercado externo, mais especificamente no europeu, com o0 advento do
regulamento REACH, passa a ser necessario um estudo de estabilidade que possibilite
o fornecimento de informacdes e garantias nele definidas para produtos quimicos.

O propdsito do teste de estabilidade € fornecer evidéncias de como a qualidade de
um produto varia com o tempo sob influéncia de uma variedade de fatores ambientais,
como temperatura, umidade e luz, e estabelecer um prazo de validade para os
produtos, além de recomendar condigdes de armazenamento adequadas. O prazo de
validade fica entdo definido como o tempo, desde sua fabricacdo, em que um produto
mantém suas caracteristicas de qualidade, aqui definidas por conformidades
previamente estabelecidas pelos fabricantes, dentro de padrdes estabelecidos por lei
e/ou aceitaveis por parte do consumidor.

Como nao ha um Guia de Estudos de Estabilidade especifico para o segmento, a
industria quimica se baseia nos guias e nas legislacdes vigentes para o segmento

farmacéutico e de cosmeéticos.
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Devido as peculiaridades caracteristicas a cada area, é relevante que se tenha um

guia especifico para produtos quimicos.

Descricao resumida do Guia:

O Guia de Estabilidade para a Industria Quimica baseia-se nos parametros
indicados pelo ICH para estudos de estabilidade em paises de zona climatica 1V-B,

onde se encontra o Brasil.

Sera proposta uma metodologia para definicdo de prazo de validade para os
produtos quimicos e a indicacdo, quando atendidos os pré-requisitos de conformidades,
de um prazo de validade adicional, que serd chamado de prazo de reteste, cujo estudo
para validacao deve ser efetuado com antecedéncia minima de um més do vencimento

do prazo de validade inicialmente proposto.

Como demonstrado nos Estudos de Estabilidade no Brasil, Capitulo 3 deste
trabalho, nosso pais realmente se adapta aos parametros climaticos da Zona IV-B e,
portanto, os testes de estabilidade propostos para a industria quimica serdo uma
adequacao dos ja adotados para as farmacéuticas e de cosméticos brasileiras, que
foram formatados em funcédo das caracteristicas climaticas especificas dessa zona, e
utilizardo como referéncia os Guias Q1A(R2) (2003), Q1B (2005) e Q1E (2003) do ICH,
o Guia de Estabilidade de Produtos Cosméticos (2004) e Resolucdes da ANVISA,
especialmente RE n° 01 (2005).

Apesar de atualmente ndo haver resolugbes da ANVISA que tratem
especificamente de estudos de estabilidade para a industria quimica, empresas do
segmento vém sendo autuadas por esse érgao por estarem reprocessando materiais
vencidos ou préximos do vencimento, o que, segundo a Agéncia, poderia trazer danos

a saude e ao meio ambiente (Formenti, 2011).
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Por essa razéo, o guia proposto a seguir adotara os mesmos limites sugeridos pelos
guias do ICH, que foram definidos através de pesquisas feitas pelos participantes da
Conferéncia - entre eles o FDA, Food and Drug Administration - e que tendem a ser
mais rigidos do que seria necessario efetivamente para a industria quimica, justamente

pelo segmento farmacéutico ser o benchmark, referéncia, em estudos de estabilidade.

A maior margem de seguranca inicial garantira a seguranca nos estudos até que
possam ser analisados diversos casos praticos para o segmento quimico, que

garantam a utilizacdo de outros parametros.

Objetivos:

O objetivo do Guia é ser uma orientacdo padronizada aplicavel as industrias do
setor quimico no que se refere a estudos de estabilidade, definicao de prazo de
validade e de prazo de reteste, ou prazo de validade adicional, quando este for

possivel.

| - Principios Gerais

Testes de estabilidade sdo experimentos conduzidos em condicbes pré-
estabelecidas de temperatura e umidade, que devem representar um modelo das
condicoes climaticas no ambiente em que os produtos serdo transportados e

armazenados durante seu prazo de validade.

Este guia foi montado com os parametros da zona climética IV-B, onde se encontra
o Brasil.

Segundo Huynh-Ba (2008), o ambiente para definicdo do prazo de validade pode

ser suficientemente descrito por parametros que influenciam a estabilidade,
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principalmente calor e umidade. Ha, entretanto, diversos outros fatores de risco que

podem influenciar a estabilidade dos produtos:

Fatores internos de reatividade dos ingredientes ativos, excipientes e materiais
de embalagem, bem como as possiveis interacdes entre esses componentes. Os
riscos podem ser reduzidos por meio de testes de estresse como parte do
desenvolvimento do produto.

Fatores relativos a producédo, como tamanho dos lotes, equipamentos, qualidade
dos componentes. Os procedimentos padrdes para reduzir esses riscos sao as
validagdes de processos, incluindo boas praticas de fabricacdo, qualificagdo de
instalag6es, qualificagdo operacional e aplicacdo de novas tecnologias indicadas
pela Tecnologia de Processos Analiticos.

Fatores externos como calor e umidade, luz, pH, oxigénio. Os riscos sao
reduzidos por testes de longa duracgéo, acelerados e de estresse, para identificar
embalagem adequada, prazo de validade e recomendacgdes de armazenamento.

Danos fisicos durante o transporte e armazenamento. Embalagens secundarias

adequadas (tambores, caixas e containers) reduzem esse risco.

Pedro (2009) refere a dificuldade em se estabelecerem claramente os parametros

que definem a qualidade de um produto e seus niveis minimos aceitaveis, mas ressalta

que a qualidade pode ser dividida basicamente em trés grupos principais:

Segurancga: os produtos ndo podem conter nenhum agente ndo seguro ao
consumidor - mesmo apds seu uso -, como, por exemplo, o desenvolvimento de
agentes nocivos microbiolégicos ou quimicos. Impactos ambientais de producao,
distribui¢do, uso e descarte de produtos também devem ser considerados.

Aspectos primarios ou funcionais: sdo necessarios para que o produto possa

cumprir sua fungéo principal; portanto, devem permanecer eficazes durante todo

0 prazo de validade do produto.
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e Aspectos secundarios: apesar de nao serem responsaveis por nenhum aspecto
funcional do produto, existem geralmente para agregar valor e se tornarem
fatores de diferenciacdo de marcas, como, por exemplo, embalagens de facil

manuseio e abertura.

Il - Guia para Produtos Quimicos

1. Testes de estresse ou testes de esforco

Os testes de estresse fazem parte das estratégias de desenvolvimento de produtos
e sao normalmente realizados sob condicbes mais severas que as dos testes
acelerados. Eles ajudam a identificar os provaveis produtos da degradacéao, caso tenha
sido demonstrado que a degradacao ocorre em condigdes aceleradas ou de longo

prazo de armazenamento.

A identificacdo desses produtos possibilita o esclarecimento dos caminhos da
degradacao e a estabilidade intrinseca da molécula, além de validar a indicacdo de
estabilidade, informagdes bastante relevantes, principalmente para o quesito seguranga

do produto e, portanto, para especificacdes do REACH.

Os testes de estresse podem ser feitos em um uUnico lote da substancia. Os ensaios

devem incluir os efeitos:

e Da temperatura, com incrementos de 10°C (por exemplo, 50°C, 60°C etc.) acima
da temperatura para testes acelerados;
e Da umidade (por exemplo, 80% de umidade relativa ou mais), com percentual

apropriado para ocorréncia de oxidacao e fotolise dos produtos.

Os ensaios devem também avaliar a suscetibilidade dos produtos a hidrélise em

uma ampla faixa de pH, quando em solugcéo ou suspensao.
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Os testes de fotoestabilidade sao parte integrante dos testes de estresse e tém
como objetivo determinar se o produto é sensivel a luz. A exposicdo a radiagao
luminosa pode, além de alterar cor e odor do produto, levar a degradacdo de

ingredientes da formulacao.

Esses estudos podem ser feitos através da exposigdo do produto a uma fonte de
iluminacao, que pode ser a luz solar captada através de vitrines especiais para esse fim
ou lampadas que apresentam espectro de emissdao semelhante ao do sol, como, por
exemplo, as lampadas de xenénio ou fontes de luz ultravioleta. Os testes devem ser
conduzidos com exposicao direta do produto a fonte de iluminagcdo. Se nao houver
alteracOes inaceitaveis, os testes se encerram nesse momento. Caso elas ocorram, sao
necessarios testes adicionais de fotoestabilidade do produto em sua embalagem

primaria e possivelmente também na secundaria.

Indicado pelo ICH no Guia Q1B (1996), o fluxograma (1) é aplicavel também para
produtos quimicos e apresenta a relacao entre testes de fotoestabilidade, alteracées em

niveis inaceitaveis e embalagens.
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Fluxograma 1: Testes de Fotoestabilidade.
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Os resultados desses estudos tém um papel critico no desenvolvimento da
formulacdo bem como no desenvolvimento de embalagens, e cuidados adicionais
devem ser tomados caso o produto seja liquido, ja que a evaporacdao do componente
liguido pode resultar em um produto mais concentrado e com caracteristicas distintas

das originais.

E indicado que estudos de fotoestabilidade sejam realizados em um lote de cada
formulagéo, para verificacdo de possiveis alteragdes quimicas ou fisicas. Se houver
diminuicdo do teor do ingrediente ativo ou aumento dos produtos de degradacao,
podem ser necessarias tanto uma nova embalagem que confira maior protecdo ao

produto quanto uma etiqueta de alerta e instrucoes.

2. Selecao de lotes

Os lotes dos produtos fornecidos para o estudo formal de estabilidade devem ser
homogéneos e com qualidade geral representativa da qualidade do material produzido
em escala usual de producdo. Devem também ser fabricados a partir de diferentes lotes
de componentes ativos. A utilizagcdo de um Unico lote de componente ativo minimizaria

a robustez dos resultados e influenciaria o calculo do prazo de validade do produto.

Para fins de estudos de estabilidade em novos produtos, devem ser selecionados
um lote em escala piloto e dois outros podendo ser em menor escala, mas ainda assim
representativos no que diz respeito as etapas criticas de produgao, para comparagao e
validacéo de resultados.

Um lote em escala piloto deve ser representativo em relagédo as etapas criticas de
producdo do produto em estudo, e deve simular o lote de produgéo industrial em uma
quantidade minima equivalente a 10% do lote industrial previsto, ou entdo ser
equivalente a capacidade minima do equipamento industrial a ser utilizado. Deve ainda
usar o mesmo método de manufatura e de procedimentos do processo final.
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Ja para produtos estabelecidos no mercado - que ja passaram pela fase inicial em
que foram feitos os estudos de estabilidade que definiram os “caminhos da degradagéao”
através de testes de estresse e o0 prazo de validade através de estudos acelerados e de
longa duracéo -, para calculos de possiveis prazos de reteste, devem ser selecionadas
pelo menos 30 amostras representativas de cada lote comercializado, acondicionadas

segundo critérios indicados a seguir, em “Material de Acondicionamento”.

Essa indicacdo minima de 30 amostras possibilita que a distribuicdo das médias
amostrais possa ser aproximada por uma distribuicdo normal (Teorema do Limite
Central), garantia necessaria para futuros calculos estatisticos em extrapolagées do
prazo de reteste.

3. Material de acondicionamento

Os estudos de estabilidade devem ser realizados em produtos embalados em
recipientes com sistema de fechamento idéntico ou ao menos bastante similar ao das

embalagens propostas para armazenamento e distribuicao.

De maneira semelhante as substancias farmacéuticas, quando o produto quimico
em estado sélido é armazenado em filme laminado contido em tambor de papelédo, por
exemplo, os estudos de estabilidade sao dificultados pela falta de espaco e pela
quantidade de produto necessario. Nessas situacdes, pequenos tambores sao
utilizados. Deve-se tomar cuidado para que a espessura desse cilindro nao fornecga

maior ou menor protecdo que o tambor original.

Uma alternativa a embalagem idéntica a de armazenamento e de distribuigéao é,
assim como na industria de cosméticos, fazer os testes de estabilidade em duas etapas

paralelas:

e Acondicionamento das amostras em frasco de vidro neutro, transparente, com

tampa que garanta boa vedacao para evitar perda de gases ou vapor para o
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meio. A quantidade de produto para as amostras que passarao pelos testes deve
ser suficiente para as avaliagbes necessarias. Se houver incompatibilidade
conhecida entre componentes da formulagcao e o vidro, deve-se selecionar outro
material de acondicionamento, compativel com o produto a ser analisado.

e Avaliagdo de compatibilidade entre a formulagdo e o material de

acondicionamento final.

Durante o envase no recipiente de teste, deve-se evitar a incorporagcdo de ar no
produto e também néo se deve completar o volume total da embalagem, permitindo um
espaco vazio (head space) de aproximadamente um terco da capacidade do frasco
para possiveis trocas gasosas.

4. Especificacoes

Estudos de estabilidade devem incluir testes para atributos fisicos, quimicos e
microbiolégicos em produtos que sdo suscetiveis a alteragdes que influenciam sua
qualidade, sua seguranca e/ou eficacia durante o0 armazenamento.

Aspectos a serem considerados:

e Aspectos fisicos: devem ser conservadas as propriedades fisicas originais, como

aspecto, cor, odor, uniformidade, entre outras;

e Aspectos quimicos: devem ser mantidos dentro dos limites especificados a

integridade da estrutura quimica, o teor de substancia ativa e outros parametros
pré definidos pelo fabricante do produto;

e Aspectos microbiol6gicos: devem ser conservadas as caracteristicas

microbiolédgicas, conforme os requisitos especificados. O cumprimento das boas
praticas de fabricacdo e os sistemas conservantes utilizados na formulagcéo
podem garantir essas caracteristicas.
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Também é relevante que seja garantida a manutencdo das caracteristicas do

produto em relagéo a:

e Funcionalidade: os atributos do produto devem ser mantidos sem alteragdes

quanto ao efeito inicial proposto;
e Seguranca: ndo devem ocorrer alteragbes significativas que influenciem a
seguranca de uso do produto. Os niveis de impureza devem ser controlados

para a definicao eficaz do prazo de validade.

5. Frequéncia dos testes

E preciso estabelecer, por meio de estudos de longo prazo, o perfil de estabilidade
para o produto durante, no minimo, todo o prazo de validade a ser proposto. Nesses
estudos de longo prazo, a frequéncia dos testes para proposicao de prazo de validade

de pelo menos 12 meses deve ser:

e A cada 3 meses no primeiro ano de validade;
e A cada 6 meses no segundo ano;

¢ Anualmente no restante do periodo proposto, se for maior que 24 meses.

Para adocdo de um prazo provisorio, que possibilite a entrada de um produto no
mercado antes de aguardar o resultado completo dos estudos de longa duracéo pelo
prazo integral proposto, s&do realizados estudos de estabilidade em condigbes

aceleradas de armazenamento.

Para um prazo provisério de 24 meses, usualmente adotado no mercado, os testes
de estudos em condicdes aceleradas devem ser de 6 meses, sendo recomendado um
minimo de trés pontos na escala de tempo, incluindo a formagao inicial e momentos

finais (0, 3 e 6 meses).
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Quando existirem expectativas (baseadas na experiéncia de desenvolvimento) e/ou
houver confirmacdo de que os resultados de estudos acelerados sejam suscetiveis de
mudancas significativas nas especificagbes do produto, é importante incrementar os

estudos, incluindo testes em condicoes intermediarias.

Nesses casos, em que sdo requeridos testes em condi¢cdes intermedidrias de
armazenamento, o periodo de estudos é de 12 meses, e é recomendado um minimo de

4 pontos nas escala do tempo, incluindo o inicio e o fim (inicial, 6, 9 e 12 meses).

Meses
Inicial 3 6 9 |12 | 18 | 24 | 36
Condicao de Longo Prazo X X X X X X
Condicéao Intermediaria X (X) X X X
Condicao Acelerada X X X

Frequéncia dos Testes em Estudos de Estabilidade

6. Condicoes de armazenamento

Em geral, os produtos devem ser avaliados em condi¢des reais de armazenamento
(com tolerancias apropriadas) que testem sua estabilidade térmica, e, se aplicavel, sua
sensibilidade a umidade. As condigdes de armazenamento e o0 prazo para os estudos
escolhidos devem ser suficientes para cobrir o armazenamento, expedi¢cdo e posterior

utilizacgéo.

Dados de condicbes aceleradas de armazenamento e, se apropriado, de condicdes
intermediarias de armazenamento sao utilizados para avaliar o efeito de exposi¢cdes de
curto prazo fora das condicOes ideais de armazenamento, como, por exemplo, pode

ocorrer durante o transporte do produto.
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Especificamente, testes em condi¢des intermediarias por um periodo de 12 meses
sd0 necessdarios somente quando alteragdes significativas ocorrerem em amostras

armazenadas durante 6 meses, sob condicdes aceleradas de armazenamento.

Serdo consideradas alteragdes significativas a incapacidade do produto em
satisfazer suas especificagbes nestas condi¢oes:

e Reducao superior a 5% do teor do componente ativo inicial;

e Qualquer produto de degradagdo especificado que exceda o critério de
aceitacao;

e Nao cumprimento dos critérios de aceitacdo para aparéncia e propriedades
fisicas (por exemplo, cor, separacao de fases, dureza, aglomerantes etc.)
apropriadas a cada produto;

e pHs diferentes de seus critérios de aceitacao.

Serao entendidos também como produtos de degradacédo, produtos que se formem
por polimeriza¢do, condensacao, oxidacao ou quaisquer outros processos que resultem

em alteracdes nas especificagdes iniciais.

Usualmente degradantes que possuem poucas informag¢des sobre sua seguranga
devem ser limitados em niveis que figuem entre 0,2 e 0,5% do teor do componente
ativo no final do prazo de validade proposto (Huynh-Ba, 2008).

E recomendado um intervalo pré-definido para as condicdes de temperatura e
umidade relativa nas cAmaras de armazenamento: temperaturas devem ser controladas
com margem de erro de 2°C (+ 2°C) e umidades relativas com margem de erro de 5%
(£ 5%).

As condicoes de armazenamento basicas a serem testadas em estudos de
estabilidade sdo: estocagem em temperatura elevada, ciclos de temperatura (ambiente,
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elevada e baixa), atmosferas com variacdo de umidade relativa, exposi¢do a luz e
transi¢cdes de fases (ciclos de congelamento e descongelamento, por exemplo).

Os testes de exposicao a radiacdo luminosa verificam alteragdes da cor e odor do
produto e, também, alteracbes nas especificagdes iniciais de ingredientes da
formulacao.

Em relacdo aos testes de temperatura, os de longo prazo devem ter uma duragao
minima de 12 meses, desde sua apresentacdo e por um periodo de tempo suficiente
para cobrir o prazo de validade proposto, e devem ser feitos pelo menos nos 3 lotes
indicados para os estudos formais de estabilidade.

Para adog&o de um prazo de validade provisorio de 24 meses deve-se garantir que:

e Tenham sido feitos estudos de estabilidade acelerado de 6 meses acrescidos de
resultados preliminares de estudos de longa duragéo pelo mesmo periodo;

e A substancia ativa seja considerada estavel, ou seja, ndo facilmente degradavel;

e Nenhuma mudanga significativa tenha sido observada nos estudos de
estabilidade acelerada;

e Dados de apoio demonstrarem similaridade com formulagdes para as quais
tenham sido atribuidos e confirmados prazos de validade iguais ou superiores a
24 meses;

e Sera dada continuidade aos estudos de longa duracdo até cobrir o prazo de
validade proposto.

O prazo de validade de um produto quimico a ser comercializado no Brasil devera
ser determinado por um estudo de estabilidade de longa duragdo de acordo com os
parametros definidos pela Tabela 7 (parametros para a Regido IV-B, onde se encontra
o Brasil).



Condicao de

Armazenamento Testes em Condicoes | Teste de Longa Duracao
Produto a ser Informada Embalagem Aceleradas *

na Embalagem* **
Sadlido 15 - 30°C Semipermeavel | 40°C+2°C /75%+5%UR | 30%C+2°C / 75%+5%UR
Sélido 15 - 30°C Impermeével 40°C+2°C 30°C+2°C
Semissolido*** 15 - 30°C Semipermeavel | 40°C+2°C /75%+5%UR | 30°C+2°C/75%+5%UR
Semissdlido 15 - 30°C Impermeével 40°C+2°C 30°C+2°C
Liquido*** 15 - 30°C Semipermeéavel | 40°C+2°C / 75%+5%UR | 30°C+2°C/ 75%+5%UR
Liquidos 15 - 30°C Impermeavel 40°C+2°C 30°C+2°C
Gases 15 - 30°C Impermeével 40°C+2°C 30°C+2°C
Todos estados 2-8°C Impermeével 25°C+2°C 5°C+3°C
Todos estados 2-8°C Semipermeavel | 25°C+2°C / 60%+5%UR 5°C+3°C
Todos estados -20°C Todas - 20°C+5°C - 20°C+5°C

Tabela 7: Testes de Estabilidade para a Regido VI-B.
Fonte: ANVISA, Resolugéo RE n°1, de 29 de julho de 2005.

* qualquer recomendacdo de armazenamento em temperaturas dentro dessas faixas deve constar nas embalagens do produto;

** os valores de temperatura e umidade dos testes de estabilidade sao fixos e as variagdes sdo devidas as oscilagdes esperadas na

camara climatica e aberturas possiveis para a remogao ou a entrada de material;

*kk

Caso se opte por 75% de UR, o valor da perda de peso deve ser multiplicado por 3,0.

os estudos de liquidos a base de agua e produtos semissolidos devem ser conduzidos a 25% ou 75% de umidade relativa (UR).

¢8



86

As especificagdes minimas de qualidade s&o caracteristicas de cada produto e
devem ser definidas pelos fabricantes. Nas condigbes de testes de estabilidade
indicadas (Tabela 7), devem ser feitas andlises (analises térmicas, espectrofotométricas
e cromatograficas, por exemplo) cujas técnicas sejam sensiveis as informacdes a

serem monitoradas

O calculo de perda hidrica (multiplicacdo por 3), necessario quando se opta por
75% de umidade relativa em estudos de liquidos a base de agua e produtos
semissdlidos, € baseado em estudos indicados pelo ICH (Guia Q1A(R2), 2003), e que
originaram indices para calculo aproximado da taxa de perda hidrica em referéncia a
umidade relativa: deve-se multiplicar a taxa de perda de agua medida em umidade
relativa alternativa na mesma temperatura pela proporcional perda de agua (Tabela 8).

Umidade Relativa | Umidade Relativa Proporcao de taxa de perda agua a
Alternativa Referencial uma dada temperatura
60% UR 25% UR 1,9
60% UR 40% UR 1,5
65% UR 35% UR 1,9
75% UR 25% UR 3,0

Tabela 8: Abordagem para determinagéo de perda hidrica
Fonte: ICH, Guia Q1A (R2) (2003)

7. Fatores determinantes do prazo de validade de um produto

Kenneth C. Waterman (apud Huynh-Ba, 2008) indica como principais fatores que
determinam o prazo de validade para produtos farmacéuticos, e cujos conceitos sao

também aplicaveis a produtos quimicos:
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7.1. Estabilidade quimica

Como o teor dos componentes ativos é suscetivel a processos de degradagao
quimica, é relevante que os produtos da degradacédo sejam avaliados para a definicao
de prazo de validade. A vida 0til de um produto é definida com base no tempo que leva,
sob condicbes recomendadas de armazenamento, para qualquer produto de
degradacao atingir um nivel que se torne uma preocupacao de seguranca ou para o
teor dos ativos cairem abaixo de um nivel critico, usualmente inferior a 95% do teor

inicial.

7.2. Estabilidade fisica:

A estabilidade fisica pode alterar a biodisponibilidade do teor dos ativos, e especial

atencao deve ser dada a fatores que possam alterar essa biodisponibilidade, como, por

exemplo, a estrutura molecular do ativo.

7.3. Aparéncia:

Por vezes, o produto formulado pode ter a aparéncia alterada sem qualquer impacto

Obvio na estabilidade fisica ou na degradacdo quimica. Isso pode se manifestar em

uma mudanca de cor, por exemplo. Essas alteracdes podem limitar o prazo de validade

do produto.

7.4. Crescimento microbiano:

Geralmente a integridade da embalagem ao longo do tempo pode determinar a

propensao do produto ao crescimento microbiano.
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Degradacao fotoquimica:

A sensibilidade a luz pode limitar o prazo de validade de um produto ou ainda

determinar os requisitos de sua embalagem.

8. Prazo de validade e mudancas significativas

Em geral, mudancas significativas sdo definidas essencialmente como:

Perda igual ou superior a 5% do teor de ativo inicial;

Qualquer degradacgao do produto que extrapole seu critério de aceitacao;
Incapacidade de atender especificagdes iniciais, inclusive em relagdo a
aparéncia, atributos fisicos e testes de funcionalidade.

Adotando-se para produtos quimicos o mesmo critério adotado pelo ICH, no Guia
Q1A(R2), segue-se:

Se mudancas significativas ocorrerem entre 3 e 6 meses, em condi¢cdes de
armazenamento acelerado: o prazo de validade proposto deve ser baseado no
tempo real disponibilizado pelo teste de armazenamento a longo prazo. Caso
nao haja mudancas significativas nesse periodo e havendo relatérios de
acompanhamento de resultados preliminares de estudo de longa duracao, pode

ser atribuido prazo provisério de 24 meses.

Se mudancas significativas ocorrerem antes dos 3 primeiros meses em
condigbes de armazenamento acelerado: deve-se fazer uma analise sobre os
possiveis efeitos da exposicao do produto por periodos de curto prazo fora das
condicoes recomendadas de armazenamento (por exemplo durante o transporte
e 0 manuseio). A discusséo pode ser apoiada, se for o caso, por mais testes em
um unico lote de produto, em um periodo menor que 3 meses, mas com maior

frequéncia nos testes que o usual. E considerado desnecessario continuar a
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testar o produto por 6 meses, quando uma mudanca significativa ocorreu antes

dos 3 primeiros meses.

Para estudar os efeitos da exposicdo dos produtos por curtos periodos fora das
condigbes recomendadas de armazenamento, recomenda-se que, além dos estudos de
estabilidade, sejam feitos testes de transporte e distribuicdo. Esses testes tém a
finalidade de antecipar o comportamento do produto em sua cadeia logistica, incluindo

manuseio e transporte.

Testes de transporte (simulagdes que envolvem vibracao, pressao, teste de queda —
drop test - e variacbes ambientais, como umidade e temperatura) sao indicados para
simular condi¢cdes agravantes durante o transporte que podem interferir, entre outros,
na aparéncia do produto e na funcionalidade da embalagem.

A aplicagéo dos testes de transporte € indicada em dois momentos distintos:

e na fase de desenvolvimento de uma nova embalagem ou de um novo material de
acondicionamento, para determinar se a embalagem € resistente as condi¢oes

de estresse normalmente encontradas no manuseio e no transporte;

e para avaliacdo da estabilidade diante das diferentes condicées reais de

manuseio, transporte e estocagem.

9. Prazo de validade e extrapolacoes

Na definicdo do prazo de validade de um produto, independentemente de qual
parametro esteja sendo estudado, é usual que ele sofra certas alteragbes com o
decorrer do tempo. A determinagdo do prazo de validade pode muitas vezes ser a

etapa mais lenta para o langcamento de um produto no mercado, porém ela é
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particularmente importante caso haja problemas na estabilidade que requeiram
alterag6es na formulagéo ou no processo.

Em principio, o prazo de validade pode ser determinado pela realizacdo de testes
adequados e em tempo real, longa duracéo, até que os limites de preservagdao dos
parametros pré-estabelecidos para os produtos sejam atingidos. Na pratica,
pesquisadores e empresas, em razao de recursos e tempo, querem uma indicagao da
estabilidade sem esperar por todo o prazo de validade previsto, que usualmente é

maior ou igual ha 24 meses.

As empresas usualmente determinam o prazo de validade sob condicoes
aceleradas para assegurarem que processo e formulacdo ndo gerardo problemas de
estabilidade em um estagio adiantado do desenvolvimento de produtos. Em langamento
de novos produtos, o prazo de validade muitas vezes é atribuido com base em dados
que envolvem certa extrapolacao dos dados acelerados ao invés de se estenderem em
estudos por todo o periodo de prazo de validade indicado.

Para se fazer uma extrapolacdo com o tempo, a forma funcional da instabilidade
torna-se importante. Em processos quimicos, a formacao de produtos degradantes ou a
perda do teor do ativo inicial envolve um processo cinético. Para que ocorra uma
reacdo quimica e produtos degradantes sejam originados, € preciso que haja uma
minima energia, conhecida como energia de ativagdo (Ea), que possibilite colisdes

entre reagentes.

Quando a temperatura de um sistema é aumentada, o correspondente incremento
de energia (cinética, vibracional, interna) em moléculas resulta no aumento das taxas
de reacgdes. Isto leva a relagdo conhecida como equacao de Arrhenius, que relaciona a
taxa de reacado k e a temperatura T (em Kelvin).
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Ea ~ .
In k=In A_ﬁ (Equacéo de Arrhenius)

Onde:

k = taxa de reacao

T = temperatura (em Kelvin)

A = termo de proporcionalidade (também conhecido como “Fator-A”)
R = Constante Gasosa (1,987 cal K'mol™” ou 8,314 JK 'mol™)

Estudos indicam que, tipicamente, reacées quimicas tém energia de ativacao entre
10 e 30 kcal/mol, e Gallardo, Rojas e Flérez (2004) indicam o uso de 20 kcal/mol como
valor referéncia de energia de ativagéo, ja que esse foi o resultado de uma revisao de
132 publicagbes entre 1950 e 1980.

A energia de ativacao também pode ser determinada experimentalmente por meio
do calculo da inclinagdo do grafico de Arrhenius, que por sua vez pode ser usado para
predizer a taxa de formacgédo de produtos degradantes (ou perda do teor de ativo inicial)

em condi¢des de armazenamento.

O grafico de Arrhenius (isto é, In k versus 1/T) pode ser construido uma vez que os
estudos de estabilidade em condigdes aceleradas sao conduzidos a elevadas
temperaturas. O prazo de validade correspondera ao tempo necessario para atingir os
niveis limitrofes de degradantes (ou de perda do teor de ativo inicial).

Huynh-Ba (2008) indica para célculo desse tempo a equacao para proposicao de

prazo de validade a seguir:

([D]-[DO])

Prazo de Validade = Ea
Aexp (ﬁ)
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Onde:
T = temperatura absoluta para as condigbes de armazenamento
[D] = concentracao limite de degradante permitida para o prazo de validade
[Do] = concentracao de degradantes presentes inicialmente

e ainda exemplifica, propondo que se suponha uma formulagéo que tenha inicialmente
um degradante em uma concentracao de 0,05% e que tenha um limite regulatério de
0,5% para aquele degradante. Suponha ainda que o nivel medido de degradantes é
0,73% a 40°C apo6s 6 meses, e 0,50% a 60°C apdés um més. Pode-se, entdo, determinar

o0 prazo de validade para armazenamento a 25°C, como a seguir:

1) Determinar a taxa constante a cada temperatura
40°C —*(0,73% - 0,05%) / 6 meses = 0,69%/6 = 0,11%/més
60°C —>(0,50% - 0,05%) /1 més = 0,45%/1 = 0,45%/més

2) Determinar os parametros de Arrhenius baseados na Equacao de Arrhenius € no
grafico de Ink versus 1/T , Figura (8)
40°C —In (0,11%/més) = In A — E4/1,987 cal mol 'K * 313k)
60°C —In (0,45%/més) = In A — E4/1,987 cal mol 'K * 333k)

y=-7335.9x+21.231

-3 T T T
0.0029 0.0030 0.0031 0.0032 0.0033
1T

Figura 8: Grafico de Arrhenius. (o intercepto representa InA e a inclinagao, -E,/R).
Fonte: Huynh-Ba, 2008.
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Resolvendo para Iln A e E,;:

e INA=212
e A=1,61*10° %/més
e Ea=14,6 Kcal/mol

3) Usar os parametros de Arrhenius e o limite de degradante permitido para
determinar o prazo de validade a 25°C a partir da equacgdo para proposicdo de
prazo de validade:

D]-[DO
Prazo de validade = M
Aexp (E)
RT
(0,50-0,05%)

(14600 cal/mol) }
(1,987 cal mol'K™"*298K)

Prazo de validade =

(1,61%10° %/més)exp{

Prazo de validade = 14 meses

Nesse exemplo, as taxas foram expressas em porcentuais de pesos de
degradantes formados por més e, consequentemente, o prazo de validade calculado

tem a mesma unidade de medida, isto &, meses.

Vale ressaltar que interpolacbes assumem que o comportamento dos dados
permanecera 0 mesmo pelo prazo interpolado além do periodo coberto pelos estudos
de longo prazo. Mesmo que o intervalo de confianga reflita essa incerteza, é
imprescindivel que se conheg¢a minimamente o processo de degradagéao do produto em

estudo para se valer desse recurso matematico.
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Métodos estatisticos devem ser aplicados para verificacdo do ajuste adequado da
regressdo linear ou curva assumida para os dados de longo prazo. Em alguns
softwares, esse ajuste ou a falta dele pode ser obtido pela informacao /lack of fit.

No uso de extrapolagbes em estudos de estabilidade para estabelecimento de
prazos de validade, a precisdo na determinagédo do prazo é afetada tanto pelo montante
da extrapolacdo pretendida quanto pela propria precisdo na coleta de dados. O
tamanho e a preparacdo da amostra sédo fatores de influéncia impactante na coleta de
dados, dai a indicagdo de no minimo 3 lotes para estudos de estabilidade, todos eles
representativos das etapas criticas do processo produtivo.

Vale ressaltar que a precisao das mensuracoes de estabilidade também é afetada
pela procedéncia das informagbes: dados provenientes da formagdo de produtos
degradantes ou provenientes da perda do componente ativo. Kenneth C Waterman
(apud Huynh-Ba, 2008) refere que geralmente a precisao € maior quando s&o utilizados
dados provenientes da formacao de produtos degradantes.

Na inferéncia dos dados quantitativos amostrais é usual que se trabalhe com 95%
de confiabilidade para determinacdo do momento em que o limite de confiancga bilateral
para a curva da média intercepta o critério de aceitacao.

Em geral, atributos quantitativos, como, por exemplo, produtos de degradacao e
conteudo conservante, seguem uma cinética de ordem zero em armazenamento de
longo prazo e, portanto, sdo aptos a analises estatisticas obtidas por regressao linear
(ICH, Guia Q1E, 20083).

A Figura 9, por exemplo, usa como referéncia para o calculo de prazo de validade o
tempo que se leva para um degradante atingir o nivel de 0,2% do componente ativo.
Observa-se que a referéncia utilizada para limitagdo do prazo de validade € atingida
aos 10 meses, mas contabilizando-se as margens de erro, deve-se atribuir um intervalo
de confianga para essa estimativa: 7 a 13 meses.
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%Degradant

8 10 12 14 16 18
Time {months)

Figura 9: Gréfico indicativo de como margens de erro em estudos de estabilidade sdo traduzidas em
margens de erro para valores de prazo de validade.
Fonte: Huynh-Ba, 2008.

10.Prazo de reteste e extrapolacoes

Quando fabricantes de produtos quimicos estiverem amparados por estudos de
estabilidade, € possivel que possam fazer uso da atribuicdo de prazo de validade
complementar ao inicialmente estabelecido, extrapolando dados de estudos de longa
duracao especificos do lote em estudo e fazendo uso dos dados de estudos acelerados
e/ou intermediarios iniciais. A esse novo prazo, atribuir-se-a a denominagao “prazo de

reteste”.

Para que seja requerido o prazo de validade adicional, ou prazo de reteste, os
estudos para extrapolacdo devem ter inicio no minino um més antes do término do
prazo de validade original. Anteceder-se um més a data final de validade evita que o
produto chegue a vencer no estoque das empresas e gere possibilidade de autuacéo,
além de propiciar tempo minimo habil para os testes analiticos que se fizerem
necessarios e que podem vir a propiciar prazo de reteste, caso seja averiguado que nao
houve alteragdes significativas no produto até a data de andlise para reteste.

Para confirmagédo da auséncia de alteragdes significativas para proposicao de prazo

de reteste, as andlises do produto devem apurar:



96

e Se a perda do teor do componente ativo foi igual ou inferior a 3% do valor inicial
(margem de seguranca de 2% em relagao ao limite usual de 5%));

e A auséncia de produtos degradantes que excedam seus critérios de aceitacao;

e Se as propriedades fisicas (aspecto, cor, odor, etc.), quimicas (integridade da
estrutura quimica, pH adequado etc.) e microbiolégicas estdo mantidas de

acordo com especificacdes e tolerancias de cada produto.

O prazo de validade adicional, ou prazo de reteste, podera ser aplicavel ao produto

desde que:

e Tenham sido resguardadas as condicbes minimas de armazenamento
estabelecidas para a boa conservagéo do produto;

e Estejam disponiveis os dados de estudos acelerados e/ou intermediarios
daquela formulagéo e dados de longa duragéo para o lote especifico em analise;

e Os testes analiticos confirmem os padrdées minimos, auséncia de alteracdes

significativas, estabelecidos para viabilizar o prazo de reteste.

Como o prazo de reteste sera cabivel somente quando os dados dos estudos de
estabilidade de longa duracdo (especifico do lote) e acelerados (obtidos para
proposicdo do prazo de validade informado para o produto) apresentarem baixa
degradacao e variabilidade em relacdo aos dados originais (limites maximos
estabelecidos de presenca de degradantes e de perda da poténcia do teor ativo),
assume-se que o padrao de alteragdes durante esse novo prazo a ser proposto sera o
mesmo obtido nos estudos de estabilidade de longa duracéo.

A extensdo da extrapolacdo dependerad dos dados de longa duracdo para 0s

atributos serem passiveis ou ndo de analises estatisticas.

O prazo de reteste extrapolado é apropriado a depender do grau de conhecimento

dos padrées de mudancgas, principalmente do “caminho de formacgao de degradantes”,
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do bom ajuste de qualquer modelo matematico e da existéncia de dados de apoio
relevantes, ou seja, dados de longo prazo satisfatérios relativos a amostras que tenham
sido formuladas e acondicionadas em embalagens bastante semelhantes as de
comercializagao do produto.

A quimiometria, metodologia quimica que emprega métodos matematicos e
estatisticos para fornecer o maximo de informacao quimica através da analise de dados
obtidos por experimentos (Ferreira et al, 1999), € indicada para conferir maior robustez

ao conhecimento do caminho de formagao de degradantes.

Ao estimar uma regressao linear ou curva que se ajuste aos dados de longo prazo,
os préprios dados possibilitam uma verificacdo do padrao de alterac6es assumido, e
ferramentas estatisticas podem ser aplicadas para testar a qualidade do ajuste dos
dados a reta ou a curva estimada. Em extrapolacdes, caso do prazo de reteste, essa
verificacdo interna nao € possivel, fazendo-se, portanto, necessario validar essas
informacdes assim que possivel com dados obtidos em novo estudo de longo prazo

durante esse periodo extra.

Esses novos dados de longo prazo deverdo ser utilizados tanto para ratificar as
consideracdes feitas para as extrapolacées do prazo de reteste, quanto para novos
dados de entrada caso se considere a proposi¢cao de um segundo prazo para o produto
em estudo, e sejam garantidas as mesmas condicdes a respeito de alteracoes
significativas, que as estabelecidas para indicacdo do primeiro prazo.

A natureza de qualquer relacdo de degradacéo ira determinar se os dados devem
ser transformados para analise da regressao linear. Geralmente a relagcdo pode ser
representada por uma funcgao linear, quadratica ou cubica numa escala aritmética ou
logaritmica. Métodos estatisticos, analise de residuos em especial, devem ser utilizados
para testar o bom ajuste dos dados de todos os lotes e de lotes combinados (quando
necessario) em relacao a linha ou curva de degradacao assumida.
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O Guia Q1E (2003), do ICH, especifica quanto e quando extrapolagées podem ser
consideradas para proposicao de periodo de reteste para insumos farmacéuticos e
prazo de validade para medicamentos, que se estendam além dos dados provenientes
de estudos de longa duracdo. Os estudos e consideracgdes feitos serdo utilizados como
parametros para proposi¢cao do prazo de reteste, ou prazo de validade adicional, em

produtos quimicos.

Os dados de estabilidade de longa duracao para extrapolacdes de prazo de reteste
devem ser provenientes de no minimo 30 amostras, embaladas de forma semelhante
ao produto posto no mercado, selecionadas aleatoriamente no lote especifico para
proposi¢ao do novo prazo. A quantidade minima estipulada, Teorema do Limite Central,
dara respaldo para futuras anélises estatisticas.

Apesar da selegéo criteriosa dos lotes iniciais para calculo do prazo de validade
inicial, o grau de variabilidade dos lotes individuais pode afetar a confiabilidade de que
futuros lotes de producdo permanecerdao dentro dos critérios de aceitacdo na
extrapolacdo proposta para o prazo de reteste, portanto sdo necesséarios estudos de
estabilidade de longa duracdo especificos para lotes de produtos para os quais se
tenha a intengcao de proposicéo de prazos adicionais.

Informacdes de estabilidade podem ser obtidas através de, por exemplo, testes
fisicos, quimicos, bioloégicos, microbiolégicos e de balangos de massa, que por sua vez
podem ser afetados por mecanismos de degradacdo e variacbes inerentes de
procedimentos analiticos, entre outros. O conhecimento dos processos de degradacao
e de dados de estudos formais de estabilidade é imprescindivel para a especificacao de
atributos criticos de qualidade que influenciam o desempenho e a seguranca de um
produto (ICH, Guia Q1E, 2003).

Como um produto quimico pode ter um ou varios atributos criticos de conformidade,
cada um deles deve ser avaliado individualmente e o prazo a ser proposto ndo deve

exceder o mais critico, isto €, 0 menor previsto entre eles.
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O fluxograma (2), a seguir, € uma adaptacao do Apéndice A do Guia Q1E (2003),
ICH, e apresenta um passo a passo para avaliacdo de dados de estabilidade e
informacdes de quando e quanto de extrapolacdo pode ser considerada para a

proposi¢ao de prazo de reteste.



Considere:

e Y = Prazo de reteste

100

e X = periodo abrangido por dados de longo prazo especificos para o lote em

estudo.
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Fluxograma 2: Extrapolacao para proposicao de prazo de reteste



Legenda:
Significado
1 | Tabular e/ou plotar os dados de estabilidade em todos os atributos de

qualidade e em todas as condigbes de armazenamento e avaliar cada
atributo separadamente

Houve alteragdes significativas em condicdes aceleradas durante o prazo
de 6 meses?

Sem extrapolacdo: ndo ha possibilidade de prazo de reteste

Os dados de longo prazo mostram: (a) pouca ou nenhuma alteracao ao
longo do tempo e (b) pouca ou nenhuma variabilidade?

Os dados em condigdes aceleradas mostram: (a) pouca ou nenhuma
alteracdo ao longo do tempo e (b) pouca ou nenhuma variabilidade?

Andlises estatisticas sao normalmente desnecessarias

Ymax = 2X, mas ndo superior a X + 12 meses; ou se refrigerado, Ymax =
1,5X, mas nao superior a X + 6 meses

(a) Dados de longo prazo passiveis de anadlise estatistica e (b) analise
estatistica realizada?

Se apoiado por andlises estatisticas e dados relevantes de apoio, entdo
Ymax = 2X, mas ndo superior a X + 12 meses; ou se refrigerado, Ymax =
1,5X, mas nao superior a X + 6 meses

10

Se apoiado por dados relevantes de apoio: Ymax = 1,5X, mas nao superior

a X + 6 meses; ou se refrigerado, Ymax = X + 3 meses
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*exposicdes de curto prazo: exposi¢des fora das condigbes indicadas de armazenamento (por exemplo,
transporte e manuseio)
**dados relevantes de apoio: dados de longo prazo satisfatorios no que diz respeito a amostragem e que
devem ter sido formulados e acondicionados em embalagens bastante semelhantes as de
comercializagéo do produto.
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11. Analises estatisticas

Ferramentas e métodos estatisticos sdo amplamente utilizados no mercado para
garantir confiabilidade e robustez as conclusdes de diversos tipos de estudos,
principalmente em inferéncias de dados amostrais e em planejamento de experimentos,

entre outros.

Em estudos de estabilidade, a analise de dados de longo prazo a partir de uma
confiabilidade estabelecida, usualmente 95%, é utilizada para estimar prazo de validade
e intervalos de confianga para varidveis quantitativas, que pode ser atribuido a futuros
lotes de producédo, desde que os produtos sejam embalados e armazenados em

condicdes similares.

A indicacdo minima de trés lotes para estudos de estabilidade tem como finalidade
determinar se todos os lotes corroboram a mesma indicacao de prazo de validade, ou,
em caso negativo, através da combinacao de dados provenientes dos lotes, chegar a

uma unica indicagao.

As ferramentas estatisticas disponiveis mais utilizadas na analise e interpretacao

dos dados de estudo de estabilidade séao:

e Andlise de regressao: informa como um atributo quantitativo varia de forma
sistematica em relacdo a outra(s) variavel(is). A equacao de Arrhenius, por
exemplo, € uma equacao de regressao linear, e o grafico de Arrhenius traca a
relagédo entre Ink e 1/T com (-E/R) como a inclinagdo da reta e InA como
intercepto dela. Andlises de regressao sao utilizadas para, atraves de dados de
estabilidade de variaveis quantitativas, especialmente taxa de formacao de
produtos degradantes, estabelecer prazos de validade. Extrapolagbes para
periodos superiores aos informados por dados de longo prazo s6 podem ser
feitas se ndo houverem sido constatadas alteragGes significativas em condigbes
aceleradas. Além disso, as extrapolacdes serdo apropriadas dependendo do
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quanto se conhece a respeito do padrao de alteragbes (ja que se assume que
esse mesmo padrdo continuara pelo periodo extrapolado além dos dados de
longo prazo), do ajuste adequado do modelo matematico e da existéncia de
dados relevantes de apoio.

Intervalo de confianga: define o alcance dos valores para a média do prazo de
validade. O intervalo de confianca é dependente da confiabilidade com que se
pretende trabalhar. O padrao usual é trabalhar com 95% de confiabilidade. Os
limites bilaterais (inferior e superior) sao utilizados para comparagcdo com o
critério de aceitacdo do produto. Por exemplo, as taxas dos produtos
degradantes costumam aumentar com o tempo, portanto o limite superior deve
ser comparado ao critério de aceitacao: o prazo de validade sera o menor prazo
em que o limite superior cruza o critério de aceitacao proposto. Ja para teor do
componente ativo na formulagdao, que costuma decrescer com o tempo, o limite

inferior deve ser comparado ao critério de aceitacao.

Amostragem: o correto planejamento dos estudos de estabilidade, como, por
exemplo, selecéo de lotes representativos das etapas criticas de producédo que
contemplam todas as etapas do processo onde ha maior oportunidade de
ocorréncia de nao conformidades, e niumero de amostras, tem influéncia direta

na precisao da inferéncia e, portanto, na determinacao do prazo de validade.

Andlise de covaridancia (ANCOVA): utilizada para analisar conjuntamente
diversas propriedades, como diferentes lotes de producdo. Como um estudo
preliminar a definicdo do prazo de validade, a analise de covariancia testa as
diferentes inclinagdes e interceptos das regressdes entre os diferentes lotes, no
intuito de determinar em que momento as diferentes regressdes tem inclinagao e
intercepto comuns. Niveis de confianca de 25% devem ser utilizados para
compensar o baixo poder usual dos testes decorrente do limitado numero de
amostras caracteristico de estudos de estabilidade. Basicamente o objetivo da
analise de covariancia é testar diferencas entre inclinagcdes e interceptos de
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regressodes lineares entre fatores e combinagdes de fatores, com o propdsito de
determinar quando dados de multiplos fatores podem ser combinados para
determinacao de um Unico prazo de validade.

Testes de hipbdtese: a inferéncia estatistica usa os dados amostrais
essencialmente para estimar um parametro populacional e para testar uma
afirmativa sobre alguns desses parametros populacionais. Essa afirmativa é
chamada hipotese. Em funcdo da afirmativa a ser testada, s&o formuladas as
hipéteses nula e alternativa e, a uma dada confiabilidade, sdo identificados os
niveis criticos de aceitacdo ou ndo da hipétese nula. Testes de hipbtese sao
utilizados para avaliar, por exemplo, se dados de dois lotes diferentes tém
diferencgas significativas.

Planejamento de experimentos: estuda o efeito dos fatores (atributos
quantitativos e ou qualitativos) e suas interagdes. Esse método € bastante
eficiente j& que possibilita que sejam tiradas conclusées sobre como os fatores
interagem para afetar a resposta. Sem o planejamento de experimentos
adequado, o efeito dessas interagbes frequentemente ndo é levado em
consideracao, pois ele ndo é observado. A quimiometria, por exemplo, pode ser
entendida como o uso de um conjunto de métodos estatisticos para o estudo de
processos quimicos, objetivando o delineamento e analise de experimentos
laboratoriais através do planejamento e sele¢do de condi¢des 6timas de medidas
e experimentos para extragdo do maximo de informacdo dos dados e, entre os

métodos utilizados, ressalta-se o planejamento de experimentos fatoriais.

Teorema de Bayes: frequentemente utilizado em andlise de decisbes, as
probabilidades denominadas posteriores sado calculadas incorporando
informacdes de probabilidades prévias e de probabilidades condicionais.
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12. Declaracoes e rotulagem

Uma declaracdo de armazenagem deve ser estabelecida para a rotulagem de
acordo com o0s requisitos relevantes nacionais ou regionais. A declaracdo deve ser
baseada na avaliagdo de estabilidade dos produtos. Quando aplicavel, instrucoes
especificas devem ser apresentadas, especialmente topicos de seguranga. Termos

como “condi¢gbes ambientais” ou “temperatura ambiente” devem ser evitados.
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CAPITULO 4

4. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS FUTURAS

4.1. CONCLUSOES

Como a industria quimica vem, em geral, acompanhando as legislacoes dos
segmentos farmacéuticos e de cosméticos para definir 0 prazo de validade de seus
produtos, é usual a aplicacao do prazo de 24 meses, que € o provisoriamente conferido
aos produtos desde que sejam feitos os estudos de estabilidade caracteristicos da
regiao climatica onde se encontra o Brasil, VI-B, e que sejam atendidas as seguintes

condicoes:

e O componente ativo seja considerado estavel e nenhuma alteracao significativa
tenha sido observada;

e As formulagdes similares apresentem um prazo de validade de 24 meses ou
mais;

e O fabricante dé continuidade ao estudo de longa duracao até atingir o prazo de
validade proposto e os resultados obtidos sejam apresentados imediatamente

apoés a concluséo do estudo.

O problema advindo dessa adocdo de um padrdo de prazo de validade é que
muitos produtos podem ter validade superior aos 24 meses, mas as industrias nao se
sentem confortaveis na extensdo da garantia sem a oportunidade de reavaliacao do
produto apds esse periodo para conferéncia de suas caracteristicas apos

armazenamento por parte do consumidor.

Com um guia de estabilidade especifico para o setor e a oportunidade de prorrogar
o prazo de validade para produtos que mantiverem as especificagcbes minimas
garantidas apdés o0 prazo inicialmente proposto e que estejam amparados por
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extrapolagdes e analises estatisticas consistentes, as industrias quimicas devem evitar
o atual desperdicio, cujo alto custo tem impactado de forma relevante tanto o mercado

quanto as proprias empresas.

N&o menos importante, a possibilidade de extensdo do prazo de validade para
produtos ainda aptos a serem comercializados e utilizados minimizara o impacto
ambiental advindo da eliminagcdo de produtos com prazos de validade teoricamente
vencidos. Silva e Amato Neto (2010), quando propdem um modelo de producgéo
sustentavel para as empresas através da anadlise do ciclo de vida do produto e da
logistica reversa, entre outros, alertam sobre a necessidade de reducdo do impacto
negativo do ciclo de vida do produto, “que abrange desde a extragdo da matéria-prima

até a disposicéo final dos produtos’.

Os estudos de estabilidade propostos no guia também deverao tornar-se uma fonte
de referéncias e informacdes de segurancga sobre produtos quimicos, que possibilitem
suporte as industrias quimicas brasileiras para atendimento das exigéncias do REACH,
regulamento europeu concebido para ser uma abordagem integrada a respeito do
controle de fabricagcédo, importagéo e uso de substancias quimicas na Europa.

4.2. PERSPECTIVAS FUTURAS

A industria quimica poderia, para fins de estudos de estabilidade e proposicao de
prazos de validade e/ou prazos de reteste, ser subdividida em 4 categorias, cujo critério
de agrupamento seria 0 segmento de mercado atendido, como a seguir:

e Categoria A: produtos quimicos para segmento farmacéutico;

e Categoria B: produtos quimicos para segmento de cosméticos;

e (Categoria C: produtos quimicos para segmento alimenticio;

e Categoria D: produtos quimicos para atendimento de outros segmentos (por
exemplo, petrolifero, de couro, de tintas, de defensivos agricolas etc.).



108

Uma vez estabelecida essa subdivisdo, as indicacdes de estudos de estabilidade
para proposicdo de prazo de validade e/ou prazo de reteste poderiam atender
especificidades caracteristicas de cada categoria.

A partir das diretrizes iniciais indicadas neste trabalho, a préxima etapa consiste na
aplicacao pratica dos conceitos e parametros indicados para obtencdo de uma base de
dados representativa de cada uma das categorias acima que possibilite proposicao
especifica de novos limites de extrapolacdes para prazos de reteste para cada uma

delas.

Na categoria D, é possivel estudar outras oportunidades de subdivisbes caso os
parametros de extrapolacdo se mostrem consistentemente diferenciados dos demais,
especialmente no caso de produtos quimicos para defensivos agricolas e produtos

quimicos para segmento veterinario.

Nestes estudos dirigidos para as diferentes categorias, a utilizagcdo da quimiometria
garantird maior acuracidade no entendimento dos caminhos da degradagédo pela
selecdo de varidveis importantes em determinado sistema, das alteracbes de
morfologia e de processos de cristalizacdo, entre outros. Por sua vez, esse
entendimento contribuira com o devido suporte para extrapolacoes de prazos de reteste
e para fornecimento de dados de estabilidade que atendam as demandas do REACH

em relagdo a estudos de estabilidade.

A partir dos dados levantados por este trabalho, é relevante que se desenvolva um
manual sobre estudos de estabilidade voltados para a industria quimica, que aborde, de
forma pratica, a partir de dados laboratoriais para cada uma das categorias, A, B, C e
D, as diversas etapas dos estudos, como: critério de selecado de lotes, estudos de
fotoestabilidade, analise de impurezas, testes de embalagens e de transporte, analises
estatisticas e aplicacdo de prazos de reteste, entre outros.
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Objetivando maior entendimento e aplicabilidade, o manual a ser desenvolvido
deveria contemplar estudos de caso, detalhando todas as etapas desde o momento em
que uma empresa decide fazer estudos de estabilidade para seus produtos.

Para a compreensédo dos mecanismos de degradacéo e determinagéo de prazo de
validade de produtos mais complexos, em que o monitoramento de varias
caracteristicas de qualidade se faz necessario, devera ser considerado o método

multivariado acelerado, que une quimiometria e cinética quimica.
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CAPITULO 5

5. ANEXOS

ANEXO |

Padrao explicativo do formato SDS (por Danerhurst Chemical Safety)

A Danehurst Chemical Safety, consultoria especializada em legislacdo sobre

produtos quimicos, localizada na Inglaterra, baseando-se nas informagbes do GHS,

mantém, em seu site, um padréo explicativo do formato do SDS e os tépicos que nele

devem constar.

1.

Identificagdo da substancia/mistura e da sociedade/empresa

1.1 Identificador de produto

1.21dentificacao de utilizacdes relevantes e utilizagdes desaconselhadas
1.3 Detalhes do fornecedor da substancia ou mistura

1.4 Telefone de emergéncia

Identificacdo dos perigos

2.1 Classificacado da substancia ou mistura de acordo com a CLP
2.2Elementos do rotulo

2.3Informagdes sobre outros perigos

Composicao/informagéo sobre os ingredientes

3.1 Substancias: indicar a pureza e qualquer outra substancia presente, como
aditivos, por exemplo. Necessario ser consistente com o registro REACH

3.2Misturas: componentes considerados perigosos precisam ser listados, se
seus limiares forem relevantes. As concentragdes desses componentes

devem ser fornecidas.



. Primeiros socorros

4.1: Descrigdes de medidas de primeiros socorros
4.2: Sintomas mais importantes e efeitos agudos e tardios
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4.3: Identificacdo de atencdo médica imediata e tratamentos especiais

necessarios

. Medidas de combate a incéndios

5.1: Meios de extincao

5.2: Perigos especiais resultantes da substancia ou mistura

5.3: Acgbes de protecdo especial para bombeiros

. Medidas para derramamentos acidentais

6.1: Precaugdes pessoais, equipamentos de protecdo e procedimentos de

emergéncia
6.2: Precaucbes ambientais
6.3: Métodos e materiais para contencao e limpeza

. Manuseio e armazenagem

7.1: Precaucbes para um manuseamento seguro

7.2: Condicbes para 0 armazenamento seguro,
incompatibilidades

7.3: Usos finais especificos

. Controle de exposicao/protecao especial
8.1: Parametros de controle

8.2: Controles de exposicao

8.3: Controle de exposicdo ambiental

. Propriedades fisico-quimicas

incluindo eventuais

9.1: Informagdes basicas sobre propriedades fisicas e quimicas

9.2: QOutras informagdes (exemplo: miscibilidade, condutividade elétrica etc.)
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10. Estabilidade e reatividade

11.

12.

13.

14.

10.1: Reatividade

10.2: Estabilidade quimica

10.3: Possibilidades de ocorréncia de reacoes perigosas
10.4: Condicdes a evitar

10.5: Materiais incompativeis

10.6: Produtos perigosos da decomposicao

Informacao toxicoldgica

11.1 Informacdes sobre os efeitos toxicoldgicos

Informacao ecolégica

12.1: Toxicidade

12.2: Persisténcia e degradabilidade

12.3: Potencial de bioacumulacao

12.4: Mobilidade no solo

12.5: Resultados da avaliacao PBT e mPmB

Consideracoes relativas a eliminacao

13.1: Métodos de tratamento de residuos

Informagbes sobre transporte

14.1: Nomero

14.2: Nome apropriado do transporte

14.3: Classe(s) de transportes perigosos

14.4: Grupo de embalagem

14.5: Riscos ambientais

14.6: Precaucdes especiais para o usuario

14.7: Transporte a granel de acordo com o Anexo Il da MARPOL 73/78 e Codigo
IBC
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15. Informacgao sobre regulamentagéo
15.1: Regulamentagdes de segurancga, saude e ambiente / legislagdo especifica
para a substancia ou mistura

15.2: Avaliagdes de seguranca quimica

16.Outras informagdes



ANEXO Il

Especificacoes de testes de estabilidade em industrias farmacéuticas
Resolugdo — RE n°398, de 12 de novembro de 2004 (ANVISA)

1.1 Disposicoes gerais
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Resultados a serem apresentados para concessao de prazo de validade

provisério:
Estudo Condigcoes de Armazenamento | Periodo Minimo de
(OS: UR = Umidade Relativa) Tempo Abrangido
Acelerado 40°C+2°C / 75%UR +5%UR 6 meses
acompanhado de
Longa Duracao 6 meses
Acelerado 50°C +2°C / 90%UR % 5%UR 3 meses
acompanhado de
Longa Duracao Minimo de 12 meses

O prazo de validade deve ser confirmado mediante a apresentacdo de um estudo

de estabilidade de longa duracédo. Para estabelecimento de um prazo provisério de 24

meses:

1) a substancia ativa deve ser considerada estavel: o estudo acelerado deve ter sido

realizado segundo esse guia e nenhuma mudanca significativa deve ter sido

observada;

2) formulagOes similares devem apresentar um prazo de validade de 24 meses ou

3)

mais;

o fabricante devera dar continuidade ao estudo de longa duragdo até atingir o

prazo de validade proposto e o0s resultados deverdo ser

imediatamente ap6s a concluséo do estudo.

apresentados
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Produtos semissolidos, vitaminas, polivitaminicos, oligoelementos, aminoacidos e

capsulas gelatinosas:

E

Longa Duracao

30°C + 2°C/ 65%UR + 5%UR

Estudo Condicoes de Situacao Prazo de
Armazenamento Necessaria validade
(OS: UR = Umidade provisorio
Relativa)
Longa Duracdo | 25°C +2°C/ 60%UR +5%UR | Resultados Até 24 meses
satisfatorios

Concluido ou em
andamento, com
resultados

satisfatérios ou nao

Mais especificamente:

Estudo Condicoes de Periodo Minimo Prazo de
Armazenamento de Tempo validade
(OS: UR = Umidade Abrangido provisorio
Relativa)

Longa Duracdo | 25°C +2°C/ 60%UR +5%UR | 6 meses 12 meses

Longa Duracdo | 25°C +2°C/ 60%UR +5%UR | 12 meses 24 meses

Longa Duracdo | 30°C +2°C/ 65%UR * 5%UR | 6 meses Superior a 24

meses

O estudo de estabilidade deve ser executado com o produto farmacéutico em sua

embalagem final. Tratando-se de produtos a granel, devem ser apresentados estudos

que garantam a manutencdo das especificagdes propostas para o produto nessa

condigao. O prazo e as condigdes de armazenagem desses produtos até a etapa de

embalagem primaria, entre outros parametros que se fizerem necessarios, devem ser

estabelecidos.

Estudos adicionais, tais como fotoestabilidade e outros que se facam pertinentes de

acordo com as propriedades do produto em questdo, poderdo ser necessarios para a

comprovagéo de estabilidade de produtos farmacéuticos.
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Quando o produto farmacéutico for acondicionado em recipientes que representem
uma barreira para o vapor de agua, tais como: recipientes de vidro como ampola,
seringas de vidro preenchidas, tubos de aluminio fechados mecanicamente e outros
recipientes mediante comprovacdo técnica, ndo ha necessidade de controle de

umidade relativa.

Quando for o caso, o plano de estudo de estabilidade deve contemplar avaliagdes
fisicas, quimicas, fisico-quimicas e microbioldégicas. Deve-se avaliar também a
presenca ou a formacgado qualitativa e quantitativa de subprodutos e/ou produtos de
degradacao, por meio de metodologia adequada e validada.

Para alteracbes poés-registro que nao promovam um impacto detectavel na
qualidade e no desempenho do medicamento, o prazo de validade declarado no
registro podera ser mantido mediante apresentacdo de justificativa técnica
acompanhada de resultados satisfatérios de estudo de estabilidade acelerado nas
condi¢cdes acima preconizadas.

1.2 Selecao de lotes

Para fins de registro e alteragbes pods-registro, nos estudos de estabilidade
acelerado e de longa duracdo: um ou trés lotes, de acordo com as normas legais e

regulamentares pertinentes.

Os lotes a serem amostrados devem se representativos do processo de fabricacéao,

tanto em escala piloto quanto em escala industrial.

Os lotes devem ser fabricados a partir de diferentes lotes de substancia ativa.
Quando da utilizagdo do mesmo lote, devera ser justificado tecnicamente.
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Para os produtos cuja concentragéo do principio ativo esteja na ordem de dosagem
abaixo de 0,99 miligramas por unidade posoldgica, ndo serdo permitidos lotes pilotos

com quantidades diferentes dos lotes industriais.

Os estudos de acompanhamento deverao se realizados nas condigdes climaticas
preconizadas na Resolugdo RE n° 398 (2004). A amostragem deve seguir os
parametros abaixo descritos:

Periodicidade dos lotes Producg&o correspondente
Um lote anual Acima de 15 lotes/ano
Um lote a cada 2 anos Abaixo de 15 lotes/ano

Observacgao: para produtos com diferentes concentracdes e férmulas proporcionais,
podera ser utilizado como critério de escolha aquele que apresentar o maior numero de

lotes produzidos ao ano.

O estudo de acompanhamento somente podera ser realizado se o produto nao
sofrer nenhuma alteragdo apdés a conclusdo do estudo de estabilidade de longa
duracao. Caso ocorra qualquer alteracdo no produto, devera ser realizado novo estudo
de estabilidade de longa duragao conforme preconizado anteriormente.

1.3 Condic6es de armazenamento

Estudo de estabilidade acelerado deve ser conduzido a 40°C + 2°C / 75% UR + 5%
UR. Como alternativa podem ser conduzidos a 50°C + 2°C / 90% UR + 5% UR.

Produtos Estudo estabilidade acelerado

Produtos que devem ser armazenados 25°C £ 2°C /60% UR £ 5% UR

no refrigerador

Produtos com base aquosa, embalados | 40°C + 2°C e nao mais que 25% UR +

em recipientes semipermedveis* 5% UR

*solugdes em bolsas plasticas, gotas nasais em frascos plasticos, e assemelhados
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Quando mudancas significativas ocorrerem durante o estudo de estabilidade
acelerado, este sera desconsiderado, e prevalecerdo os dados do estudo de longa

duragao.

Uma mudanca significativa numa condicao acelerada é definida como:

e perda de 5% do principio ativo em relagéo ao valor do teor inicial do lote;

e qualquer produto de degradacéo fora do limite especificado;

e pH do produto fora do limite especificado;

e dissolugdo do produto fora do limite especificado para 12 capsulas ou
comprimidos;

e nao atendimento as especificacdes para aparéncia e propriedades fisicas como

cor, separacao de fase, dureza etc.

Estudo de estabilidade de longa duracéo: deve ser conduzido a 30°C * 2°C e nao
menos que 65% UR + 5% UR.

Produtos Estudos estabilidade longa duragdo

Produtos que devem ser 5°C + 3°C

armazenados no refrigerador

Produtos que devem ser -20°C + 5°C
armazenados em freezer
Produtos  com base  aquosa, 30°C + 2°C /35% UR + 5% UR

embalados em recipientes

semipermeaveis
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1.4 Frequéncia dos testes

Estudo de estabilidade Frequéncia dos testes
Acelerado conduzido por 6 meses 0,1,2, 3 e 6 meses
Acelerado conduzido por 3 meses 0,1,2e 3 meses
Longa duracao 0,3,6,9,12,18 e 24 meses E

anualmente apds o segundo ano até o
prazo de validade declarado no registro

De acompanhamento No minimo, a cada ano durante o prazo

de validade do produto

Estudo acelerado e de longa duracao: deverao ser realizados, no minimo, todos os
testes descritos em monografia especifica de cada produto. Qualquer alteracdo na

frequéncia de testes durante o estudo deve ser justificada tecnicamente.

1.5 Tolerancia nas condicoes de armazenamento

O local de armazenamento deve manter suas condigdes num limite de + 2°.C e +
5% UR. A temperatura e umidade reais de armazenamento devem ser monitoradas
durante o estudo de estabilidade. Pequenas variacdes devido a abertura de portas séo
consideradas inevitaveis. O efeito de variagdes devido a falha no equipamento deve ser

acompanhado pela pessoa responsavel e registrado e avaliado.

1.6 Relatorio de estabilidade

O relatério de estabilidade deve apresentar detalhes do plano de estudo, bem como

resultados e conclusdes. Os resultados devem ser apresentados em tabela e em
grafico.
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No relatorio devem constar, no minimo:

a) Nome do produto;

Nome e numero do lote do fabricante de substancias ativas;
Numero do lote do produto;

Tamanho do lote;

Condigbes de armazenamento;

f) Resultados dos testes;

g) Data de fabricacao do lote;

h) Data de inicio do estudo de estabilidade (dia/més/ano);
i) Tipo de material de acondicionamento primario;

j) Numero de amostras testadas;

k) Numero de amostras analisadas por periodo.

1.7 Condicoes de armazenamento recomendadas

Depois de avaliada a estabilidade do produto nas condicbes preconizadas
anteriormente, uma das seguintes recomendacdes deve ser indicada na embalagem

primaria e secundaria do produto farmacéutico:

e Conservar a temperatura ambiente (15°C a 30°C);
e Conservar abaixo de 25°C;

e Conservar entre 2°C e 8°C, sob refrigeracao;

e Conservar congelado (- 5°C a — 20°C);

e (Conservar abaixo de — 18°C.

Informacdes adicionais, como proteger da luz, manter em lugar seco e outras,

devem ser incluidas quando necessarias.
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1.8 Consideracoes adicionais

Para produtos que requeiram reconstituicao ou diluicéo:

e Em caso de produtos que requeiram reconstituicdo ou diluicao, deve constar o
periodo de utilizacdo pelo qual o produto mantém a sua estabilidade depois da

reconstituicdo, nas condi¢cées de armazenamento determinadas.

e Os estudos devem ser conduzidos utilizando o diluente especificado para
reconstituicdo do produto farmacéutico. Se existir a opcdo de mais de um
diluente, o estudo deve ser conduzido com aquele que apresente o produto

farmacéutico reconstituido menos estavel.

Se nao puder ser demonstrado que o produto permanecera dentro dos critérios de
aceitacdo quando armazenados a 30°C + 2°C / 65% UR % 5% UR (excecéao feita aos
produtos semi-sélidos, vitaminas, polivitaminicos, oligoelementos, aminoacidos e
capsulas gelatinosas), para a duracdo do prazo de validade proposto, as seguintes

opcbes podem ser consideradas:

e Alteracbées no desenvolvimento do produto com realizagédo de novo estudo de

estabilidade nas condigdes ja preconizadas;

e Alteracdo do prazo de validade baseado nos resultados de longa duracgéo;

e Alteracdo da condicdo de armazenamento conforme as opcgdes preconizadas,
com a realizagao de novo estudo de estabilidade.
Os anexos Il e IV apresentam, respectivamente, o Plano de Estudo de Estabilidade
Reduzido de Medicamentos e Estudo de Fotoestabilidade de Medicamentos.
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ANEXO Il

Plano de Estabilidade Reduzido de Medicamentos
Resolugédo — RE n°® 398, de 12 de novembro de 2004 (ANVISA)

1. Introducao

Agrupamento e matrizacdo sao modelos reduzidos de plano de estudo de
estabilidade, baseados em principios diferentes. Entretanto, consideracbes cuidadosas
e justificativas cientificas devem preceder o estudo que utiliza esses modelos.

2. Definicao

2.1 Agrupamento

Modelo do plano de estabilidade no qual somente amostras dos extremos de certos
fatores - como, por exemplo, dosagem e tamanho de embalagem - sdo testadas na
mesma frequéncia existente no estudo completo. O modelo assume que a estabilidade
de qualquer nivel intermediario é representada pelos extremos testados.

Agrupamento pode ser aplicado para recipientes com diferentes tamanhos ou

mesmo recipiente, mas com enchimento diferente.

2.2 Matrizacao

Modelo de plano de estabilidade no qual um subgrupo de amostragem, selecionado
de um numero total de amostras possiveis para todos os fatores de combinacgéo, é
testado numa frequéncia especificada. A intervalos de tempo subsequentes, outro
subgrupo da amostragem para todos os fatores de combinacbes é testado. O modelo
assume que a estabilidade de cada subgrupo das amostras testadas representa a
estabilidade de todas as amostras a determinado intervalo de tempo. As diferengas nas

amostras para 0 mesmo produto devem ser identificadas, como, por exemplo: lotes com
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revestimentos diferentes, dosagens diferentes, tamanhos diferentes de um mesmo

recipiente de embalagem e, em alguns casos, tamanhos diferentes de recipientes.

Este modelo pode ser aplicado a toda alteracéo e inclusao pds-registro.

3. Procedimento

3.1 Agrupamento

3.1.1 Fatores do Modelo

Sao variaveis tais como dosagem, tamanho do recipiente e/ou enchimento a serem

avaliadas no modelo do estudo por seu efeito na estabilidade do produto.

3.1.2 Dosagem

Pode ser aplicada para estudos com multiplas dosagens de formulacdes idénticas

ou préximas.

Exemplos:

a) Capsulas de diferentes dosagens, utilizando proporcionalmente os mesmos
equipamentos € o mesmo processo de fabricacdo, com enchimento diferente;

b) Comprimidos de diferentes dosagens, utilizando proporcionalmente os mesmos
excipientes nas formulas, os mesmos equipamentos e 0 mesmo processo de
fabricacdo, com pesos diferentes;

c) Solugdes orais com diferentes dosagens, mas com formulacées que diferem
somente nos excipientes menores, por exemplo: corantes e aromatizantes;

d) Géis, cremes e pomadas de diferentes dosagens, utilizando proporcionalmente
0S mesmos excipientes na formula, os mesmos equipamentos € 0 mesmo processo

de fabricagéo.
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3.1.3 Tamanho do recipiente e/ou enchimento

Agrupamento pode ser aplicado a estudos nos quais tanto o tamanho do recipiente
como o enchimento variam, enquanto as outras caracteristicas permanecem
constantes. Deve-se selecionar cuidadosamente os extremos, comparando-se as varias
caracteristicas do recipiente que podem afetar a estabilidade do produto. Essas
caracteristicas incluem a espessura da parede do recipiente, a geometria de
fechamento, a area de superficie do volume, volume morto, taxa de permeabilidade do

vapor d’agua ou oxigénio por unidade de dosagem, peso ou volume, conforme
apropriado.
3.14 Consideracoes de modelo e potenciais de risco

Se depois de iniciados os estudos, um dos extremos deixar de ser comercializado, o

estudo pode ser mantido para apoiar as dosagens intermediarias.

Se houver diferenca na estabilidade dos extremos, os intermediarios nao devem ser

considerados mais estaveis que o extremo menos estavel.

Exemplo de um modelo de agrupamento

Tipo de Dosagem/Lote do produto (L1, L2, L3)
Embalagem | 50 mg 75 mg 100 mg

L1 L2 L3 L1 L2 L3 L1 L2 L3

Blister X X X - - - X X X
HDPE/15 X X X - - -- X X X
HDPE/100 X X X - - - X X X
HDPE/500 X X X - - - X X X

X = amostra testada
L = lote do produto
HDPE = frasco de polietileno de alta densidade
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3.2 Matrizacao

3.2.1 Fatores de modelo

O modelo de matrizacdo pode ser aplicado para dosagens com formulagbes

idénticas ou préximas, tais como:

a) Capsulas de diferentes dosagens que utilizam proporcionalmente os mesmos
excipientes na formula, os mesmos equipamentos e 0 mesmo processo de
fabricacdo, com enchimento diferente;

b) Comprimidos de diferentes dosagens que utilizam proporcionalmente os mesmos
excipientes na formula, os mesmos equipamentos e 0 mesmo processo de
fabricacdo, com pesos diferentes;

c) Solugdes orais com diferentes dosagens, mas com formulagées que diferem
somente nos excipientes menores, como, por exemplo, corantes e aromatizantes.

d) Géis, cremes e pomadas de diferentes dosagens que utilizam proporcionalmente os
mesmos excipientes na férmula, os mesmos equipamentos e 0 mesmo processo de

fabricacao.

3.2.2 Consideracoes do modelo

Para este modelo, em condicdo acelerada ou de longa duragdo de
armazenamento, devem ser tomados cuidados para garantir a realizacdo dos testes no
minimo em trés pontos de tempo, incluindo inicial e final, para cada combinacdo de

fatores selecionados.
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126

Tempo (meses) 0 9 [ 12 [ 18 | 24 | 36
Concentracdo 1 |Lote 1| X X | X | -] X X

8 Lote2 | X - X X - X
S Lote 3| X X X X X X
é Concentracdo 2 |Lote 1| X X | X [ X | X | X
E Lote2 | X X X -- X X
M Lote3| X -~ X X - X

X = amostra testada.

4. Avaliacao dos dados

Os dados de estudo de estabilidade num modelo reduzido devem ser tratados da

mesma maneira que os dados de um modelo de estudo completo.
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ANEXO IV

Estudo de Fotoestabilidade
Resolugdo — RE n° 398, de 12 de novembro de 2004 (ANVISA)

1. Fotoestabilidade

O teste tem como objetivo demonstrar que uma exposi¢do a luz ndo resulta em

alteracdes significantes no produto.

S&o recomendados testes em:

a) Produto exposto

b) Produto em sua embalagem primaria
c) Produto em sua embalagem final

1.1 As fontes de luz

Sao descritas duas opcoes para a realizacdo dos testes. Para o teste deve-se
manter um controle apropriado da temperatura a fim de minimizar os efeitos de

alteracdes localizadas desse fator.

Opcao 1:

Utilizar uma fonte de luz similar ao padrdao de emissao D65/ID65, como uma
lampada fluorescente artificial combinando emissao visivel e UV. D65 é o padrao
internacional reconhecido para luz do dia como definido na ISO 10977 (1993). ID 65 é o
equivalente ao padrédo de luz indireta de interiores. Para fonte de luz emitindo radiagéo
significativa abaixo de 320nm, deve ser utilizado filtro para eliminar tais radiagdes.
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Opcao 2:

A amostra deve ser exposta a combinacao descrita abaixo:
a) Lampada branca fluorescente fria similar a ISSO 10977 (1993);
b) Lampada fluorescente UV com espectro distribuido entre 320nm a 400nm, e

emissao maxima de energia entre 350nm e 370nm.

1.2 Procedimento

Para estudos de confirmacao, amostras devem ser expostas a ndo menos que 1,2
milhées de lux. hora, integrados a uma energia de ultravioleta proxima de ndo menos

que 200 watt horas/m? para permitir comparacéo direta entre o ativo e o produto.

As amostras devem ser expostas lado a lado e utilizar o sistema quimico validado
actinométrico, assegurando que a exposicdao foi garantida; ou a uma duragao
apropriada quando as condi¢gbes sdo monitoradas por radidmetros ou luximetros
calibrados.

Se amostras protegidas, por exemplo, em papel aluminio, forem utilizadas como
controle para avaliacdo das alteragbes provocadas pela temperatura induzida no
processo, elas devem ser colocadas junto com as amostras em teste.

1.2.1 Sistema actinométrico

Trata-se de um sistema para monitoramento de exposicdes proximas a lampada
fluorescente UV.
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Opcao 1:

a) Prepare uma solugdo aquosa de quinino monocloridrato dihidratado 2%
peso/volume (se necessario, dissolva a quente).

b) Amostra: 10ml solucdo de quinino em ampola de 20ml incolor, selada
hermeticamente.

c) Controle: 10ml de solugédo de quinino em ampola de 20ml incolor, selada
hermeticamente, e embrulhada em papel aluminio.

d) Promova uma exposicao luminosa da amostra e do controle em fonte de luz
por um tempo apropriado.

e) ApOs a exposicao, determine as absorbancias da amostra e do controle a
400nm e cubeta de 1com.

f) A alteragdo observada deve ser > 0,9AU.

Opcao 2:

a) Preencha uma cubeta de quartzo de 1cm e use como amostra;

b) Separadamente preencha outra cubeta de quartzo de 1cm, embrulhe em
papel aluminio para proteger completamente da luz, e use como controle;

c) Exponha a amostra e o controle a fonte de luz por um nimero apropriado de
horas;

d) Depois de a exposicdo determinar as absorbancias da amostra (AT) e do
controle (Ao) a 400nm:;

e) Calcule a mudanca em absorbancia, A = AT — Ao. O tempo de exposicao
deve ser suficiente para assegurar uma mudanca na absorbancia de pelo

menos 0,5.

Os estudos séao iniciados com o teste de exposicao total do produto e, em seguida,
se necessario, na embalagem primaria e secundaria. Os testes dao sequéncia a
medida que os resultados demonstram que o produto é adequadamente protegido da

exposicao a luz.
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Somente um lote da substancia ativa € testado durante a fase de desenvolvimento;
posteriormente, as caracteristicas de fotoestabilidade devem ser confirmadas em um
lote selecionado, classificando a substancia ativa como fotoestavel ou fotossensivel. Se
os resultados dos estudos de confirmacao se apresentarem divergentes, outros dois
lotes devem ser testados. As amostras devem ser selecionadas conforme descrito no
Guia para a Realizacdo de Estudos de Estabilidade (RE n° 398, de 12 de novembro de
2004), item 3, Selegéo de Lotes.

Em alguns produtos, cuja embalagem primaria tem se mostrado completamente
fotoprotetora - tais como tubos de aluminio ou enlatados -, os testes s&o direcionados

apenas para o produto exposto.

Pode ser apropriado testar certos produtos, como infusdes liquidas, cremes topicos
etc., para garantir sua fotoestabilidade em uso. A extensao desses testes depende do

uso dos produtos.

Os processos analiticos usados devem ser adequadamente validados.

1.3 Apresentacao das amostras

Cuidados devem ser tomados para garantir preservadas as caracteristicas fisicas
das amostras sob teste, tais como resfriamento e/ou posicionamento das amostras em
recipientes lacrados, propiciando minimizar alteragbes de estado fisico como
sublimacao, evaporagao ou fusdo. Essas a¢des sdo tomadas a fim de estabelecer o
minimo de interferéncia com a irradiacao das amostras sob teste.

Possiveis interagdes entre as amostras e materiais utilizados em sua protecao ou
componentes dos recipientes devem sempre ser consideradas e, quando nao
relevantes ao processo, descartadas.
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Quando as amostras estiverem sendo testadas fora da embalagem primaria, devem

ser posicionadas de maneira a promover o0 maximo de exposi¢ao a fonte de luz.

Se a exposicao direta a luz nao for adequada devido ao fato de oxidar o produto, a
amostra devera ser colocada em um recipiente inerte, transparente e protegido

adequadamente.

Se houver necessidade de testar o produto nas embalagens primaria e secundaria,
as amostras devem ser colocadas horizontalmente ou transversalmente em relagao a
fonte de luz, definidas pela maior uniformidade na exposicao. Alguns ajustes devem ser

necessarios, tratando-se de recipientes maiores.

1.4 Analise das amostras

Ao final do periodo de exposicdo, as amostras devem ser examinadas para
qualquer alteragdo das propriedades fisicas, como aparéncia, limpidez ou cor da
solucao; ou dissolucao/desintegracdo para formas como cépsulas, teor e produtos de
degradacao, por métodos validados adequadamente para produtos desejados
resultantes de processos de degradacao fotoquimica.

Tratando-se de pés, as amostras devem utilizar por¢cdes representativas nos testes
individuais. Para comprimidos, os testes devem ser conduzidos com 20 comprimidos ou
capsulas. Caso tenham sido utilizadas amostras protegidas como controle, as analises

devem ser realizadas concomitantemente.

1.5 Avaliacao dos resultados

Dependendo das alteracdes obtidas durante os estudos de fotoestabilidade, rétulos
ou embalagens especiais podem ser necessarios para evitar a exposicdao a luz de

maneira a assegurar a estabilidade do produto durante o prazo de validade proposto.



132

ANEXO V

LEI N® 8.078, DE 11 DE SETEMBRO DE 1990
LEI DOS DIREITOS DO CONSUMIDOR

No Capitulo |, que trata das Disposi¢cdes Gerais, os artigos 1° a 3° sdo relevantes
por suas defini¢des:

Art. 1° O presente codigo estabelece normas de protecdo e defesa do consumidor,
de ordem publica e interesse social, nos termos dos arts 5°, inciso XXXII, 170, inciso V,
da Constituicdo Federal e art. 48 de suas Disposi¢cdes Transitérias.

Art. 2° Consumidor é toda pessoa fisica ou juridica que adquire ou utiliza produto ou

servico como destinatario final.

Paragrafo Unico. Equipara-se a consumidor a coletividade de pessoas, ainda que

indeterminaveis, que aja intervindo nas relagdes de consumo.

Art. 3° Fornecedor é toda pessoa fisica ou juridica, publica ou privada, nacional ou
estrangeira, bem como os entes despersonalizados que desenvolvem atividade de
producdo, montagem, criacdo, construcdo, transformacéo, importacdo, exportacao,

distribuicdo ou comercializagao de produtos ou prestagédo de servicos.
§ 1° Produto é qualquer bem, maével ou imével, material ou imaterial.
§ 2° Servico é qualquer atividade fornecida no mercado de consumo, mediante

remuneracao, inclusive as de natureza bancaria, financeira, de crédito e securitaria,

salvo as decorrentes das relacoes de carater trabalhista.
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No Capitulo Ill, artigo 6°, sdo elencados os Direitos Basicos do Consumidor:

VI.

VII.

VIII.

a protecdo a vida, saude e seguranga contra 0s riscos provocados por
praticas no fornecimento de produtos e servigcos considerados perigosos ou
NoCivos;

a educagao e divulgagdo sobre o consumo adequado dos produtos e
servicos, asseguradas a liberdade de escolha e a igualdade nas
contratagdes;

a informagédo adequada e clara sobre os diferentes produtos e servigos, com
especificacao correta de quantidade, caracteristicas, composi¢céo, qualidade
e preco, bem como sobre 0s riscos que apresentem;

a protecdo contra a publicidade enganosa e abusiva, métodos comerciais
coercitivos ou desleais, bem como préticas e clausulas abusivas ou impostas
no fornecimento de produtos e servigos;

a modificacdo das clausulas contratuais que estabelecam prestacoes
desproporcionais ou sua revisao em razao de fatores subservientes que as
tornem excessivamente onerosas;

a efetiva prevencgéo e reparacao de danos patrimoniais e morais, individuais,
coletivos e difusos;

0 acesso aos 6rgaos judiciarios e administrativos com vistas a prevencéo ou
reparagdo de danos patrimoniais e morais, individuais, coletivos ou difusos,
assegurada a protec¢ao juridica, administrativa e técnica aos necessitados;

a facilitacdo da defesa de seus direitos, inclusive com a inversao do énus da
prova, a seu favor, no processo civil, quando, a critério do juiz, for verossimil
a alegacdo ou quando for ele hipossuficiente, segundo as regras ordinarias
de experiéncias;

(vetado);

a adequada e eficaz prestacao de servigos publicos em geral.
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O Capitulo IV trata da Qualidade de Produtos e Servicos, da Prevengcdo e da

Reparacao de Danos, e possui 5 Sec¢des:

e Secdo |: Protegao a Saude e Seguranca

e Secdo Il: Responsabilidade pelo Fato do Produto e do Servigo
e Secao lll: Responsabilidade por Vicio do Produto ou Servico
e Secao IV: Decadéncia e Prescricao

e Secao V: Desconsideracao da Personalidade Juridica

Neste trabalho, a respeito do Capitulo 1V, vale ressaltar os artigos 12 e 13 da Secao

Il, e 0 artigo 18 da Secao IlI:

Art. 12. O fabricante, o produtor, o construtor, nacional ou estrangeiro, e 0
importador respondem, independentemente da existéncia de culpa, pela reparacdo dos
danos causados aos consumidores por defeitos decorrentes de projeto, fabricacéo,
construcdo, montagem, formulas, manutencao, apresentacdo ou acondicionamento de
seus produtos, bem como por informagdes insuficientes ou inadequadas sobre sua

utilizacéo e riscos.

§ 1° O produto é defeituoso quando nio oferece a seguranga que dele
legitimamente se espera, levando-se em consideragcdo as circunstancias relevantes,

entre as quais:

I.  sua apresentacéo;
Il. 0 uso e os riscos que razoavelmente dele se esperam;

lll.  a época em que foi colocado em circulagéo.

§ 2° O produto nao é considerado defeituoso pelo fato de outro de melhor qualidade
ter sido colocado no mercado.
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§ 3° O fabricante, o construtor, o produtor ou importador sé nao sera
responsabilizado quando provar:

l.  que nao colocou o produto no mercado;
Il. que, embora haja colocado o produto no mercado, o defeito inexiste;

Ill.  a culpa exclusiva do consumidor ou de terceiro.

Art. 13. O comerciante é igualmente responséavel, nos termos do artigo anterior,
quando:

|. o fabricante, o construtor, 0 produtor ou o importador nao puderem ser
identificados;

Il. o produto for fornecido sem identificagdo clara de seu fabricante, produtor,
construtor ou importador;

lll.  n&o conservar adequadamente os produtos pereciveis.

Paragrafo unico: Aquele que efetivar o pagamento ao prejudicado podera exercer o
direito de regresso contra os demais responsaveis, segundo sua participacdo na

causacao do evento danoso.

Art. 18. Os fornecedores de produtos de consumo duraveis ou nao duraveis
respondem solidariamente pelos vicios de qualidade ou quantidade que os tornem
improprios ou inadequados ao consumo a que se destinam ou lhes diminuam o valor,
assim como por aqueles decorrentes da disparidade, com as indicagcbes constantes do
recipiente, da embalagem, rotulagem ou mensagem publicitaria, respeitadas as
variacbes decorrentes de sua natureza, podendo o consumidor exigir a substituicao das
partes viciadas.
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§ 1° Nao sendo o vicio sanado no prazo maximo de trinta dias, pode o consumidor

exigir, alternativamente, e a sua escolha:

|. a substituicdo do produto por outro da mesma espécie, em perfeitas
condi¢cdes de uso;
Il. a restituicdo imediata da quantia paga, monetariamente atualizada, sem
prejuizo de eventuais perdas e danos;
lll.  abatimento proporcional do preco.

§ 2° Poderdo as partes convencionar a redugao ou ampliacdo do prazo previsto no
paragrafo anterior, ndo podendo ser inferior a sete nem superior a cento e oitenta dias.
Nos contratos de adesao, a clausula de prazo devera ser convencionada em separado,

por meio de manifestacao expressa do consumidor.

§ 3° O consumidor podera fazer uso imediato das alternativas do § 1° deste artigo
sempre que, em razdo da extensdo do vicio, a substituicao das partes viciadas puder
comprometer a qualidade ou caracteristicas do produto, diminuir-lhe o valor ou se tratar
de produto essencial.

§ 4° Tendo o consumidor optado pela alternativa do inciso | do § 1° deste artigo, e
ndo sendo possivel a substituicdo do bem, podera haver substituicdo por outro de
espécie, marca ou modelo diversos, mediante complementacdo ou restituicdo de
eventual diferenga de prego, sem prejuizo do disposto nos incisos Il e lll do § 1° deste
artigo.

§ 5° No caso de fornecimento de produtos in natura, seré responsavel perante o

consumidor o fornecedor imediato, exceto quando identificado claramente seu produtor.
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§ 6° S&o improprios ao Uso e consumo:

l.  os produtos cujos prazos de validade estejam vencidos;

Il.  os produtos deteriorados, alterados, adulterados, avariados, falsificados,
corrompidos, fraudados, nocivos a vida ou a saude, perigosos ou, ainda,
aqueles em desacordo com as normas regulamentares de fabricagéo,
distribuicdo ou apresentacao;

lll.  os produtos que, por qualquer motivo, se revelem inadequados ao fim a que

se destinam.

No capitulo V, das Praticas Comerciais, na Sec¢ao Il, Da Oferta, o artigo 31 aborda
novamente o tema prazo de validade e como substancias quimicas ndo estdo isentas
da definicdo de produtos (§ 1°, art. 3°, Capitulo I), cabe a indistria quimica atender a
todas as exigéncias da Lei 8.078, de 11 de setembro de 1990, inclusive no que se

refere a informacao sobre prazo de validade.

Art. 31. A oferta e apresentacdo de produtos ou servicos devem assegurar
informacgdes corretas, claras, precisas, ostensivas e em lingua portuguesa sobre suas
caracteristicas, qualidades, quantidade, composicdo, preg¢o, garantia, prazos de
validade e origem, entre outros dados, bem como sobre riscos que apresentam a saude

e seguranga dos consumidores.

Paragrafo unico. As informacdes de que trata este artigo, nos produtos refrigerados

oferecidos ao consumidor, serdo gravadas de forma indelével.
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