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1
GUIA PARA IMPUREZAS ELEMENTARES

Q3D(R1)

1. INTRODUCAO

As impurezas elementares em produtos medicinais podem surgir de diversas fontes;
podem ser catalisadores residuais que foram adicionados intencionalmente na
sintese, ou podem estar presentes como impurezas (por exemplo, por meio de
interagoes com equipamento de processamento ou sistemas de fecho dos recipientes,
ou por estar presentes em componentes do produto medicinal). Devido ao fato de que
as impurezas elementares nio oferecem qualquer beneficio terapéutico ao paciente,
seus niveis no produto medicinal devem ser controlados dentro dos limites aceitaveis.
Este guia tem trés partes: a avaliacdo dos dados de toxicidade para impurezas
elementares em potencial; o estabelecimento de uma Exposicdo Diaria Permitida
(EDP) para cada elemento que suscita apreensdo de natureza toxicolégica; e a
aplicacdo de uma abordagem com base no risco para controlar as impurezas
elementares em produtos medicinais. Nao se espera que um solicitante restrinja
ainda mais os limites com base na capacidade do processo, desde que as impurezas
elementares nos produtos medicinais ndo excedam a EDP. Considera-se que a EDP
estabelecida neste guia protege a saude publica para todas as populacdes de
pacientes. Em alguns casos, podem ser garantidos niveis mais baixos de impurezas
elementares quando os niveis abaixo dos limiares de toxicidade mostraram impactar
em outros atributos de qualidade do produto medicinal (por exemplo, degradacdo
catalisada do elemento de substancias medicinais). Além disso, para elementos com
EDP elevada, outros limites podem ter que ser considerados, a partir de uma

perspectiva de qualidade farmacéutica, e outros guias devem ser consultados (por
exemplo, 0 Q3A do ICH).

Este guia apresenta um processo para avaliar e controlar impurezas elementares no
produto medicinal usando os principios de gerenciamento de risco, conforme
descritos no guia Q9 do ICH. Esse processo oferece uma plataforma para desenvolver
uma estratégia de controle com base no risco para limitar as impurezas elementares
no produto medicinal.

2. EscopPO

O guia se aplica a produtos medicinais acabados novos (conforme definicdo nos guias
Q6A e Q6B do ICH) e produtos medicinais novos contendo substancias medicinais
existentes. Os produtos medicinais contendo proteinas e polipeptideos purificados
(incluindo proteinas e polipeptideos produzidos a partir de origens recombinantes ou
ndo-recombinantes), seus derivados e produtos dos quais sdo componentes (por
exemplo, conjugados) estdo dentro do escopo deste guia, assim como os produtos
medicinais contendo polipeptideos, polinucleotideos e oligossacarideos produzidos
sinteticamente.

Este guia nio se aplica a produtos fitoterapicos, radiofarmacos, vacinas, metabolitos
celulares, produtos de DNA, extratos alergénicos, células, componentes integrais de
sangue, componentes celulares de sangue ou derivados de sangue, incluindo plasma
e derivados de plasma, solugdes de didlise ndo destinadas a circulacio sistémica e
elementos intencionalmente incluidos no produto medicinal para beneficio
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terapéutico. Este guia nfo se aplica a produtos com base em genes (terapia genética),
células (terapia celular) e tecidos (engenharia de tecidos). Em algumas regides, esses
produtos sdo conhecidos como produtos medicinais de terapia avancada.

Este guia ndo se aplica a produtos medicinais usados durante fases de
desenvolvimento de pesquisa clinica. Na medida em que o processo comercial se
desenvolve, os principios contidos neste guia podem ser Uteis na avaliacdo de
impurezas elementares que possam estar presentes em um produto medicinal novo.

N&o se espera que a aplicacdo do Q3D a produtos existentes ocorra antes de 36 meses apds a

publicacdo do guia pelo ICH.

3. AVALIACAO DA SEGURANCA DE IMPUREZAS ELEMENTARES EM
POTENCIAL

3.1 Principios da Avaliacdo de Seguranca de Impurezas Elementares para Vias de
Administracdo Oral, Parenteral e Inalatéria

O método usado para estabelecer a EDP para cada impureza elementar esta
discutido em detalhes no Apéndice 1. Os elementos avaliados neste guia foram
analisados por meio da revisido dos dados publicamente disponiveis contidos em
revistas cientificas, relatérios e estudos de pesquisa governamental, padrdes
(aplicaveis a produtos medicinais) e orientacdo regulatérios internacionais, bem
como pesquisa e relatérios de avaliagio por parte de autoridades regulatérias. Esse
processo segue os principios descritos no guia Q3C do ICH: Solventes Residuais. As
informacées disponiveis foram revistas para estabelecer a EDP oral, parenteral e
inalatéria. Para fins de praticidade, a EDP a ser aplicada ao produto medicinal
apresentada no Apéndice 2, Tabela A.2.1, foi arredondada para 1 ou 2 figuras
significativas.

O Apéndice 3 inclui uma avaliagao de seguranga resumida, identificando o estudo
critico para estabelecer uma EDP para cada elemento. Ha dados insuficientes para
estabelecer a EDP por qualquer via de administracdo para iridio, ésmio, roédio e
ruténio. A EDP para esses elementos foi estabelecida com base em sua similaridade
com o paladio.

Os fatores considerados na avaliacdo de seguranca para estabelecer a EDP estéo
listados abaixo em ordem de relevancia aproximada:

* O provavel estado de oxidacdo do elemento no produto medicinal;

* Exposicdo humana e dados de seguranca quando houve informacoes aplicaveis;
* O estudo com animais mais relevante;

* Via de administracao;

+ 0(s) desfecho(s) relevante(s).

Os padrdes para o consumo diario de algumas das impurezas elementares discutidos
neste guia existem para alimentos, agua, ar e exposi¢do ocupacional. Quando
apropriado, esses padroes foram considerados na avaliacdo de seguranga e no
estabelecimento da EDP.

Em geral, o estudo com animais com a durac¢io mais longa foi usado para estabelecer
a EDP. Quando um estudo com animais com uma durac¢ao menor foi considerado o
mais relevante, o motivo para tanto foi apresentado na avaliacio de seguranca
individual.
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Os estudos de inalacio usando sais soltveis (quando disponiveis) tiveram
preferéncia em relacio a estudos usando particulas para avaliacdo da seguranca da
inalacdo e a derivacdo da EDP para inalacdo. Dependendo dos dados disponiveis, a
EDP para inalacdo foi baseada na toxicidade local (sistema respiratério) ou
sistémica. Para EDP estabelecida para inalacéo (e vias oral ou parenteral, conforme
aplicavel), as doses foram normalizadas a uma exposicdo de 24 horas, 7 dias.

Na auséncia de dados e/ ou quando os dados estdo disponiveis, mas ndo sio
considerados suficientes para uma avaliacdo de seguranca para via de administracéo
parenteral e/ ou inalatdria, foram usados fatores de modificacdo com base na
biodisponibilidade oral para derivar a EDP a partir da EDP oral:

* Biodisponibilidade oral <1%: dividir por um fator de modificagiao de 100;

* Biodisponibilidade oral > 1% e <560%: dividir por um fator de modificacdo de
10;

*  Biodisponibilidade oral >50% e <90%: dividir por um fator de modificacéo de
2, e

*  Biodisponibilidade oral > 90%: dividir por um fator de modificacio de 1.

Quando os dados de biodisponibilidade oral ou os limites de exposi¢do por inalacgédo
ocupacional ndo estavam disponiveis, foi usada uma EDP calculada com base na
EDP oral dividida por um fator de modificacio de 100 (Ref. 1).

3.2 Outras Vias de Administragdo

As EDPs foram estabelecidas para vias de administracdo oral, parenteral e
nalatéria. Quando sdo necessarias EDPs para outras vias de administracgdo, os
conceitos descritos neste guia podem ser usados para derivar EDPs. Uma avaliacao
pode aumentar ou diminuir uma EDP estabelecida. O processo de derivacio da EDP
para outra via de administracdo pode incluir o seguinte:

» Considerar a EDP oral no Apéndice 3 como ponto inicial no desenvolvimento de
uma EDP especifica da via. Com base em uma avaliacdo cientifica, as EDPs
parenteral e inalatdria podem ser um ponto inicial mais apropriado.

» Avaliar se hd a expectativa de a impureza elementar ter efeitos locais quando
administrada pela via de administragdo pretendida:

o Caso se esperem efeitos locais, avaliar se é necessaria uma modificacdo para
uma EDP estabelecida.

o Considerar as doses/ exposicdes as quais esses efeitos podem ser esperados em
relacdo aos efeitos adversos que foram usados para definir uma EDP
estabelecida.

o Caso ndo se esperem efeitos locais, ndo é necessario qualquer ajuste a uma EDP
estabelecida.

» Se disponivel, avaliar a biodisponibilidade do elemento por meio da via de
administracdo pretendida, e compara-la com a biodisponibilidade do elemento por
meio da via com uma EDP estabelecida:
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o Quando for observada uma diferenca, pode ser aplicado um fator de correcéo a
uma EDP estabelecida. Por exemplo, quando néo se esperam efeitos locais, se a
biodisponibilidade oral de um elemento é de 50% e a biodisponibilidade de um
elemento por meio da via pretendida é de 10%, pode ser aplicado um fator de
corregdo de 5.

« (Caso uma EDP proposta para a nova via aumentar em relacdo a uma EDP
estabelecida, pode ser necessario considerar atributos de qualidade.

3.3 Justificativa para Niveis de Impurezas Elementares Mais Elevados do que uma EDP
Estabelecida

Niveis de impurezas elementares mais elevados do que a EDP estabelecida (ver
Tabela A.2.1) podem ser aceitdveis em certos casos. Esses casos podem incluir mas
nao estdao limitados as seguintes situacoes:

+  Dosagem intermitente;
«  Dosagem em curto prazo (isto é, 30 dias ou menos);

« Indicacdes especificas (por exemplo, ameaca a vida, necessidades médicas néo
atendidas, doencas raras).

Abaixo sdo apresentados exemplos de justificativa de um nivel aumentado de uma
Impureza elementar usando uma abordagem de subfator de um fator modificador
(Ref. 2, 3). Outras abordagens também podem ser usadas para justificar um nivel
aumentado. Qualquer nivel proposto mais elevado do que uma EDP estabelecida
devera ser justificado caso-a-caso.

Exemplo 1: 0 elemento X estd presente em um produto medicinal de uso oral. A partir
da monografia do elemento X no Apéndice 3, foi identificado um Nivel de Nenhum
Efeito Adverso Observado (NOAEL, em inglés) de 1.1 mg/kg/dia. Fatores de
modificacdo F1-F5 foram estabelecidos como 5, 10, 5, 1 e 1, respectivamente.
Utilizando a abordagem padrao para fatores de modifica¢do, conforme descritos no
Apéndice 1, calcula-se a EDP como se segue:

EDP =1,1 mg/kg/dx 50kg/5x10x5x 1x1=220 ug/dia

O fator de modificacdo F2 (default = 10) pode ser subdividido em dois subfatores, um
para toxicocinética (TK, em inglés) e um para toxicodindmica, cada um com uma
extensdo de 1 a 3,16. Usando a semivida plasmatica de 5 dias, o fator de ajuste da
TK pode ser diminuido para 1,58 para administracio uma vez por semana (~1
semivida), e para 1 para administracdo uma vez ao més (~5 semividas). Utilizando a
abordagem de subfator para F2, o nivel proposto para o elemento X administrado
uma vez por semana pode ser calculado como se segue:

Nivel proposto = 1.1 mg/kg/d x 50 kg / 5 x (1,6 x 3,16) x 5 x 1 x 1 = 440 pg/dia
Por praticidade, esse valor é arredondado para 400 pg/dia.

Exemplo 2: A abordagem de fator de ajuste da TK também pode ser apropriada para
impurezas elementares que nao foram desenvolvidas usando a abordagem de fator
de modificacdo. Para o elemento Z, um Nivel de Risco Minimo (MRL, em inglés) de
0,02 mg/kg/dia foi usado para derivar a EDP oral. A partir de fontes da literatura, a
semivida plasmatica foi relatada como sendo de 4 dias. Esse elemento é uma
impureza em um produto medicinal de uso oral administrado uma vez a cada 3
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semanas (~5 semividas). Usando cinética de primeira ordem, a EDP estabelecida de
1000 pg/dia é modificada como se segue:

Nivel proposto = 0,02 mg/kg/d x 50 kg / 1/3,16 = 3,16 mg/dia
Por praticidade, esse valor é arredondado para 3000 pg/dia.
3.4 Produtos Parenterais

Produtos medicinais parenterais com volumes diarios maximos de até 2 litros podem
usar o volume didrio maximo para calcular as concentracdes permissiveis a partir da
EDP. Para produtos cujos volumes diarios, conforme especificados por rotulagem e/
ou estabelecidos por pratica clinica, esses podem exceder 2 litros (por exemplo,
salinos, dextrose, nutricio parenteral total, solucdes para irrigacio), um volume de
2 litros pode ser usado para calcular concentracoes permissiveis a partir da EDP.
(Ref. 4)

4, CLASSIFICAGAO DO ELEMENTO

Os elementos incluidos neste guia foram definidos em trés classes, com base em sua
toxicidade (EDP) e probabilidade de ocorréncia no produto medicinal. A
probabilidade de ocorréncia deriva-se de diversos fatores, incluindo: probabilidade
de uso em processos farmacéuticos, probabilidade de ser uma impureza co-isolada
com outras impurezas elementares em materiais usados em processos farmacéuticos,
bem como a abundancia natural observada e a distribuicao do elemento no ambiente.
Para os fins deste guia, um elemento com baixa abundancia natural refere-se a um
elemento com uma abundéancia natural relatada de < 1 4tomo/106 atomos de silicio
(Ref. 5). O esquema de classificacdo pretende focar na avaliacdo do risco quanto a
esses elementos que sdo os mais toxicos, mas também tém uma probabilidade
razoavel de inclusio no produto medicinal (ver Tabela 5.1). As classes de impurezas
elementares sao:

Classe 1: Os elementos As, Cd, Hg e Pb sao toxicos para humanos, os quais tém uso
limitado ou nenhum uso na fabricagio de produtos farmacéuticos. Sua presenca nos
produtos medicinais ocorre tipicamente a partir de material comumente usados (por
exemplo, excipientes minerais). Devido a sua natureza tnica, esses quatro elementos
exigem analise durante a avaliacdo de risco, em todas as fontes em potencial de
impurezas elementares e vias de administracdo. O resultado da avaliacdo de risco
determinara esses componentes que podem exigir controle adicional, o que pode, em
alguns casos, incluir teste para elementos da Classe 1. Nao se espera que todos os
componentes exigirdo teste para impurezas elementares da Classe 1; os testes devem
ser aplicados apenas quando a avaliacdo do risco o identifica como o controle
apropriado para assegurar que a EDP sera cumprida.

Classe 2: Os elementos nessa classe geralmente sdo considerados como toxicos para
humanos, dependentes da via. Os elementos de Classe 2 sdo ainda divididos nas
subclasses 2A e 2B, com base em sua probabilidade relativa de ocorréncia no produto
medicinal.

* Os elementos da Classe 2A tém uma probabilidade relativamente alta de
ocorréncia no produto medicinal e, portanto, exigem uma avaliagéo de risco em
todas as fontes em potencial das impurezas elementares e vias de
administracio (conforme indicado). Os elementos da Classe 2A sdo: Co, Nie V.
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* Os elementos da Classe 2B tém uma probabilidade reduzida de ocorréncia no
produto medicinal, relacionada a sua abundancia baixa e baixo potencial de
serem co-isolados com outros materiais. Consequentemente, podem ser
excluidos da avaliacio de risco, a menos que sejam intencionalmente acrescidos
durante a fabricagdo de substancias medicinais, excipientes ou outros
componentes do produto medicinal. As impurezas elementares na Classe 2B
incluem: Ag, Au, Ir, Os, Pd, Pt, Rh, Ru, Se e Tl

Classe 3: Os elementos nessa classe tém relativamente baixas toxicidades por meio
da via de administracdo oral (EDPs elevadas, em geral > 500 pg/dia), mas podem
exigir consideragdo na avaliacdo de risco para as vias inalatéria e parenteral. Para
as vias de administracdo orails, a menos que esses elementos sejam acrescidos
Intencionalmente, ndo precisam ser considerados durante a avaliacio de risco. Para
produtos parenterais e inalatorios, o potencial de inclusdo dessas impurezas
elementares deve ser analisado durante a avaliacao de risco, a menos que a EDP

especifica da via seja acima de 500 pg/dia. Os elementos nessa classe incluem: Ba,
Cr, Cu, Li, Mo, Sb, e Sn.

Outros elementos: Algumas impurezas elementares para as quais ndo foram
estabelecidas EDPs devido a sua baixa toxicidade inerente e/ ou as diferencas nas
regulagdes regionais ndo foram abordadas neste guia. Se essas impurezas
elementares estdo presentes ou foram incluidas no produto medicinal, sdo abordadas
por outros guias e/ ou regulagdes regionais e praticas que podem ser aplicaveis para
elementos em particular (por exemplo, Al para funcéo renal comprometida; Mn e Zn
para pacientes com funcio hepatica comprometida), ou consideracdes de qualidade
(por exemplo, presenca de impurezas de W em proteinas terapéuticas) para o produto
medicinal acabado. Alguns dos elementos considerados incluem: Al, B, Ca, Fe, K,
Mg, Mn, Na, W e Zn.

5. AVALIAGAO DE RISCO E CONTROLE DE IMPUREZAS ELEMENTARES

Ao desenvolver controles para impurezas elementares em produtos medicinais, os
principios de gerenciamento de risco de qualidade, descritos no guia Q9 do ICH,
devem ser considerados. A avaliacido de risco deve ter base em conhecimento e
principios cientificos. Deve ser relacionada a consideracées de seguranca para os
pacientes, com entendimento do produto e seu processo de fabricacdo (Q8 e Q11 do
ICH). No caso de impurezas elementares, a avaliacdo de risco do produto estara
focada, portanto, em avaliar os niveis de impurezas elementares em um produto
medicinal em relacdo as EDPs apresentadas neste guia. As informacgbes para a
avaliacao de risco incluem mas nao estao limitadas a: dados gerados pelo solicitante,
informacées fornecidas pelos fabricantes da substancia medicinal e/ ou dos
excipientes e/ ou dados disponiveis em literatura publicada.

O solicitante deve documentar a avaliacido de risco e as abordagens de controle de
forma apropriada. O nivel de esfor¢o e formalidade da avaliagdo de risco deve ser
proporcional ao nivel do risco. Nao é sempre apropriado, nem sempre necessario usar
um processo formal de gerenciamento de risco (usando ferramentas e/ ou
procedimentos formais reconhecidos, por exemplo, procedimentos operacionais
padrdo). O uso de processos informais de gerenciamento de risco (usando
ferramentas e/ ou procedimentos internos empiricos) também pode ser considerado
aceitavel. As ferramentas para auxiliar na avaliacdo de risco estido descritas nos
guias Q8 e Q9 no ICH e nio serdo apresentadas neste guia.



Guia Q3D(R1) do ICH

5.1 Principios Gerais
Para fins deste guia, o processo de avaliacio de risco pode ser descrito em trés passos:

e Identificar fontes conhecidas e em potencial de impurezas elementares que
possam acabar dentro do produto medicinal.

e Analisar a presenca de uma determinada impureza elementar no produto
medicinal determinando o nivel observado ou previsto da impureza e
comparando com a EDP estabelecida.

e Resumir e documentar a avaliacdo de risco. Identificar se os controles
colocados no processo sdo suficientes ou identificar controles adicionais a
serem considerados para limitar impurezas elementares no produto
medicinal.

Em muitos casos, os passos sdo considerados simultaneamente. O resultado da
avaliacao de risco pode ser o resultado de iteracoes para desenvolver uma abordagem
final para assegurar que impurezas elementares em potencial ndo excedam a EDP.

5.2  Fontes em Potencial de Impurezas Elementares

Considerando a producédo de um produto medicinal, ha amplas categorias de fontes
em potencial de impurezas elementares.

o Impurezas residuais resultantes de elementos adicionados intencionalmente
(por exemplo, catalisadores) na formacdo da substancia medicinal,
excipientes ou outros componentes do produto medicinal. A avaliacdo de risco
da substancia medicinal deve abordar o potencial de inclusdo de impurezas
elementares no produto medicinal.

o Impurezas elementares que nio sdo adicionadas intencionalmente e estio
potencialmente presentes na substiancia medicinal, 4gua ou excipientes
usados na preparacao do produto medicinal.

o Impurezas elementares que sido potencialmente introduzidas na substancia
medicinal e/ ou no produto medicinal a partir de equipamento de fabricacio.

o Impurezas elementares que tém o potencial de ser lixiviadas para dentro da
substancia medicinal e do produto medicinal a partir de sistemas de fecho de
recipientes.

O diagrama seguinte mostra um exemplo de materiais, equipamentos e componentes
tipicos usados na producio de um produto medicinal. Cada uma dessas fontes pode
fornecer impurezas elementares ao produto medicinal, por meio de qualquer fonte
individualmente ou de qualquer combinacéo das fontes em potencial listadas acima.
Durante a avaliacido de risco, as contribuicdes em potencial de cada uma dessas
fontes devem ser consideradas para determinar a contribui¢io geral de impurezas
elementares ao produto medicinal.
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Equipamento de

fabricagao* medicinall
Impurezas
elementares
no produto
medicinal

Agua ** Sistema de Excipientes
Fechamento de
Recipiente

* O risco de inclusio de impurezas elementares pode ser reduzido por meio do entendimento
do processo, selecao de equipamentos, qualificacdo de equipamentos e processos de Boas
Praticas de Fabricacdo (BPF).

** O risco de inclusdo de impurezas elementares pela 4gua pode ser reduzido cumprindo as
exigéncias de compéndios (por exemplo, Farmacopeia Europeia, Farmacopeia Japonesa,
Farmacopeia Americana) sobre qualidade da dgua, caso seja usada dgua purificada ou 4gua
para injecdo no(s) processo(s) de fabricacao.

5.3 ldentificagdo de Impurezas Elementares em Potencial

- Impurezas elementares em potencial derivadas de catalizadores e reagentes
inorganicos adicionados intencionalmente:

Se qualquer elemento listado na Tabela 5.1 for adicionado intencionalmente, deve
ser considerado na avaliacdo de risco. Para essa categoria, a identidade das
Impurezas em potencial é conhecida e as técnicas para controlar as impurezas
elementares sdo facilmente caracterizadas e definidas.

- Impurezas elementares em potencial que possam estar presentes em substancias
medicinais e/ ou excipientes:

Embora no adicionadas intencionalmente, algumas impurezas elementares podem
estar presentes em algumas substiancias medicinais e/ ou excipientes. A
possibilidade de inclusédo desses elementos no produto medicinal deve ser refletida
na avaliacio de risco.

Para a via de administracao oral, a avaliacdo de risco deve analisar a possibilidade
de inclusdo de impurezas elementares de Classe 1 e de Classe 2 no produto
medicinal. Para as vias de administragao parenteral e inalatéria, a avaliacao de risco
deve analisar a possibilidade de inclusdo de impurezas elementares de Classe 1,
Classe 2A e Classe 3, como mostrado na Tabela 5.1.

Impurezas elementares em potencial derivadas de equipamento de fabricacao:

A contribuicdo de impurezas elementares a partir dessa fonte pode ser limitada e o
subconjunto de impurezas elementares que deve ser considerado na avaliacdo de
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risco dependera do equipamento usado na fabricacdo do produto medicinal. A
aplicacdo do conhecimento do processo, selecio do equipamento, qualificacdo do
equipamento e controles de BPF garantem uma baixa contribuicdo a partir de
equipamentos de fabricacdo. As impurezas elementares especificas que causam
preocupacdo devem ser avaliadas com base no conhecimento da composi¢do dos
componentes dos equipamentos de fabricacdo que tenham contato com os
componentes do produto medicinal. A avaliacdo do risco a partir dessa fonte de
impurezas elementares tem o potencial de ser usada para muitos produtos
medicinais utilizando processos similares.

Em geral, os processos usados para preparar uma determinada substancia medicinal
s@o consideravelmente mais agressivos que os processos usados na preparagao do
produto medicinal quando avaliados em relacdo ao potencial de lixiviar ou remover
impurezas elementares de equipamentos de fabricacdo. Seria esperado que as
contribui¢oes de impurezas elementares a partir de equipamentos de processamento
de produtos medicinais fossem mais baixas que as contribuicdes observadas para a
substancia medicinal. No entanto, quando nao for esse o caso com base no
conhecimento ou entendimento do processo, o solicitante deve considerar o potencial
de incorporacéo de impurezas elementares a partir de equipamentos de fabricacio
de produtos medicinais na avaliacdo de risco (por exemplo, extrusdo de derretimento
por aquecimento).

Impurezas elementares lixiviadas a partir de sistemas de fechamento de recipientes:

A identificacdo de impurezas elementares em potencial que podem ser introduzidas
a partir de sistemas de fechamento de recipientes deve ser baseada em um
entendimento cientifico das provaveis interacoes entre um determinado tipo de
produto medicinal e sua embalagem. Quando uma revisdo dos materiais de
construcdo demonstrar que o sistema de fechamento do recipiente nio contém
Impurezas elementares, ndo havera necessidade de fazer mais uma avaliacdo de
risco. Reconhece-se que a probabilidade de uma impureza elementar lixiviar para
dentro de formas farmacéuticas sdlidas é minima e ndo requer mais consideracoes
na avaliacdo de risco. Para formas farmacéuticas liquidas e semissélidas, ha uma
probabilidade maior de que as impurezas elementares sejam lixiviadas a partir do
sistema de fechamento do recipiente durante a vida util do produto. Devem ser
realizados estudos para entender lixiviaveis em potencial a partir do sistema de
fechamento de recipientes (ap6s lavagem, esterilizacio, irradiacdo etc.). Essa fonte
de impurezas elementares sera tipicamente abordada durante a analise do sistema
de fechamento do recipiente para o produto medicinal.

Os fatores que devem ser considerados (para formas farmacéuticas liquidas e
semissélidas) incluem, mas néo estdo limitados a:

« Hidrofilia/ hidrofobicidade;

+ Contetdo 10nico;

 pH;
+ Temperatura (cadeia fria X temperatura ambiente e condicdes de
processamento);

* Area da superficie de contato;
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* Composi¢io do recipiente/ componente;

» Esterilizacido final;

* Processo de embalagem;

* Ksterilizacdo do componente;

* Duracao do armazenamento.

5.4 Recomendacdes de Elementos a serem Considerados na Avaliacio de Risco

A seguinte tabela fornece recomendagoes para a inclusdo de impurezas elementares
na avaliacdo de risco. Essa tabela pode ser aplicada a todas as fontes de impurezas
elementares no produto medicinal.

Tabela 5.1: Elementos a serem Considerados na Avaliacdo de Risco

Elemento| Classe| Se adicionado Se nio adicionado
intencionalmente intencionalmente
(todas as vias)
Oral Parenteral Inalatéria

Cd 1 sim sim sim sim
Pb 1 sim sim sim sim
As 1 sim sim sim sim
Hg 1 sim sim sim sim
Co 2A sim sim sim sim
A% 2A sim sim sim sim
N1 2A sim sim sim sim
Tl 2B sim nao nao nao
Au 2B sim nao nao nao
Pd 2B sim nao nao nao
Ir 2B sim nao nao nao
Os 2B sim nao nao nao
Rh 2B sim nao nao nao
Ru 2B sim nao nao nao
Se 2B sim nao nao nao
Ag 2B sim nao nao nao
Pt 2B sim nao nao nao
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Li 3 sim nao sim sim
Sh 3 sim néo sim sim
Ba 3 sim nao nao sim
Mo 3 sim nao nao sim
Cu 3 sim néo sim sim
Sn 3 sim nao nao sim
Cr 3 sim nao nao sim
5,5 Andlise

A conclus&o do processo de identificacio de impurezas elementares em potencial, ha dois
resultados possiveis:

1)

2)

O processo de avaliacdo de risco ndo identifica quaisquer impurezas elementares
em potencial. A conclusdo da avaliagdo de risco, bem como informagGes e dados
de apoio devem ser documentados.

O processo de avaliacdo de risco identifica uma ou mais impurezas elementares
em potencial. Para quaisquer impurezas elementares identificadas no processo, a
avaliacdo de risco deve considerar se had multiplas fontes da(s) impureza(s)
elementar(es) identificada(s) e documentar a conclusdo da avaliagdo e as
informagdes de apoio.

A avaliacdo de risco do solicitante pode ser facilitada com informacdes sobre as
impurezas elementares em potencial, providenciadas pelos fornecedores de substancias
medicinais, excipientes, sistemas de fechamento de recipientes e equipamentos de
fabricacdo. Os dados que apoiam a avaliacdo de risco podem vir de varias fontes,

inclui
[ ]

ndo, mas néo limitadas a:
Conhecimento prévio;
Literatura publicada;
Dados gerados a partir de processos similares;
Informacdes ou dados de fornecedores;
Teste dos componentes do produto medicinal;
Teste do produto medicinal.

Durante a avaliagdo de risco, varios fatores podem influenciar o nivel da impureza em
potencial no produto medicinal e devem ter sido considerados também. Tais fatores
incluem, mas ndo estdo limitados a:

Eficiéncia da remocdo de impurezas elementares durante mais processamento;
Abundéancia natural dos elementos (especialmente importante para as categorias
de elementos que ndo sdo adicionados intencionalmente);

Conhecimento prévio das faixas de concentracdo de impurezas elementares a
partir de fontes especificas;

Composicédo do produto medicinal.
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5.6 Resumo do Processo de Avaliacéo de Risco

A avaliacdo de risco é resumida revisando os dados especificos do produto ou
componente relevante, combinados com as informacgdes e o conhecimento adquiridos
com os produtos ou processos, para identificar as provaveis impurezas elementares
significativas que podem ser observadas no produto medicinal.

O resumo deve considerar a significancia do nivel observado ou previsto da impureza
elementar em relacdo a EDP da impureza elementar. Como uma medida da significancia
do nivel observado da impureza elementar, é definido um limiar de controle como um
nivel sendo 30% da EDP estabelecida no produto medicinal. O limiar de controle pode
ser usado para determinar se haveré exigéncia de controles adicionais.

Se houver a expectativa de o nivel total de impurezas elementares a partir de todas as
fontes no produto medicinal ser consistentemente menor que 30% da EDP, entdo néo séo
necessarios controles adicionais, desde que o solicitante tenha avaliado apropriadamente
os dados e demonstrado controles adequados sobre as impurezas elementares.

Se a avaliagdo de risco falhar em demonstrar que um nivel de impurezas elementares é
consistentemente menor que o limiar de controle, devem ser estabelecidos controles para
assegurar que o nivel de impurezas elementares nao exceda a EDP no produto medicinal.
(Ver Secédo 6)

A variabilidade do nivel de uma impureza elementar deve ser considerada na aplicacdo
do limiar de controle dos produtos medicinais. As fontes de variabilidade podem incluir:

e Variabilidade do método analitico;
e Variabilidade do nivel de impurezas elementares nas fontes especificas;
e Variabilidade do nivel de impurezas elementares no produto medicinal.

No momento da submissao, na auséncia de outra justificativa, o nivel e a variabilidade de
uma impureza elementar podem ser estabelecidos fornecendo os dados a partir de trés (3)
lotes representativos da escala de producéo ou seis (6) lotes representativos da escala
piloto do(s) componente(s) ou do produto medicinal. Para alguns componentes com
variabilidade inerente (por exemplo, excipientes minerais), podem ser necessarios dados
adicionais para aplicar o limiar de controle.

H& muitas abordagens aceitaveis para resumir e documentar a avaliacdo de risco, que
podem incluir: tabelas, resumos escritos de consideragdes e conclusdes da avaliacdo. O
resumo deve identificar as impurezas elementares, suas fontes e os controles e critérios
de aceitacdo, conforme necessarios.

5.7 Consideragdes Especiais para Produtos Derivados Biotecnologicamente

Para produtos derivados biotecnologicamente, os riscos de impurezas elementares
estarem presentes em nivels que causam preocupacdo na fase de substancia
medicinal sdo considerados baixos. Em grande parte, isto se deve aos seguintes fatos:
a) os elementos ndo sdo tipicamente usados como catalizadores ou reagentes na
fabricacdo de produtos biotecnolégicos; b) os elementos sdo adicionados em niveis
residuais em meios de alimentagdo durante processos de cultura de células, sem
acumulacio e com diluicdo/ remocao significativa durante mais processamento; c) os
esquemas tipicos de purificacdo usados na fabricacdo de biotecnolégicos, como
extracdo, fases de cromatografia e didlise ou Ultrafiltracdo-Diafiltracdo (UF/DF) tém
a capacidade de reduzir os elementos introduzidos em fases de cultura de células/
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fermentacdo ou a partir do contato com equipamentos de fabricacdo a niveis
insignificantes. Portanto, controles especificos de impurezas elementares até a fase
de substancia medicinal biotecnolégica ndo sdo necessarios, em geral. Nos casos em
que a substancia medicinal derivada biotecnologicamente contém estruturas
sintéticas (como conjugados de anticorpo-medicamento), devem ser analisados
controles apropriados do componente molecular pequeno para impurezas
elementares.

Entretanto, fontes de impurezas elementares em potencial incluidas na fabricacéo
do produto medicinal (por exemplo, excipientes) e outras fontes ambientais devem
ser consideradas para produtos medicinais derivados biotecnologicamente. A
contribui¢do dessas fontes ao produto terminado deve ser avaliada, porque séo
tipicamente introduzidas na fabricacdo de produtos medicinais em uma fase do
processo em que a remocio subsequente de impurezas elementares nio é realizada,
geralmente. Os fatores de risco que devem ser considerados nessa avaliacio devem
incluir o tipo de excipientes usado, as condi¢goes do processamento e sua
suscetibilidade a contaminacdo por fatores ambientais (por exemplo, &reas
controladas para fabricacdo estéril e uso de 4gua purificada) e a frequéncia geral de
dosagem.

6. CONTROLE DE IMPUREZAS ELEMENTARES

O controle de impurezas elementares € uma parte da estratégia geral de controle para um
produto medicinal, a qual garante que as impurezas elementares ndo vao exceder as EDPs.
Quando o nivel de uma impureza elementar pode exceder o limiar de controle, devem ser
implementadas medidas adicionais para assegurar que o nivel ndo exceda a EDP. As
abordagens que um solicitante pode seguir incluem, mas ndo estdo limitadas a:

e Modificacdo das fases no processo de fabricacdo que resultem na reducdo de
impurezas elementares abaixo do limiar de controle, por meio de fases de
purificacdo especificas ou ndo-especificas;

e Implementacdo de controles em processo ou a montante, desenvolvidos para
limitar a concentragdo da impureza elementar abaixo do limiar de controle no
produto medicinal;

e Estabelecimento de limites de especificagdo para excipientes ou materiais (por
exemplo, intermediarios sintéticos);

e Estabelecimento de limites de especificacdo para a substancia medicinal;

e Estabelecimento de limites de especificacdo para o produto medicinal;

e Selecdo de sistemas apropriados de fechamento de recipientes.

Podem ser aplicados testes periddicos a impurezas elementares, de acordo com 0s
principios descritos no guia Q6A do ICH.

As informacdes sobre o controle de impurezas elementares, que séo fornecidas em uma
submisséo regulatoria, incluem, mas nédo estdo limitadas a: um resumo da avaliacéo de
risco, dados apropriados, conforme necessario, e uma descricdo dos controles
estabelecidos para limitar as impurezas elementares.

1. CONVERSAO ENTRE EDPs E LIMITES DE CONCENTRACAO

As EDPs, relatadas em microgramas por dia (ug/dia) fornecidas neste documento
informam a quantidade maxima permitida de cada elemento que pode estar contida
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no consumo maximo diario de um produto medicinal. Devido ao fato de que a EDP
reflete apenas a exposic¢éo total ao produto medicinal, é util converter a EDP em
concentracoes, como uma ferramenta para analisar as impurezas elementares em
produtos medicinais ou seus componentes. As opcoes listadas nesta secdo descrevem
algumas abordagens aceitaveis para estabelecer concentracdes de impurezas
elementares em produtos medicinais ou componentes, que garantiriam que o produto
medicinal ndo excederia as EDPs. O solicitante pode selecionar qualquer uma dessas
opcoes, desde que as concentracdes permitidas resultantes garantam que o produto
medicinal ndo exceda as EDPs. Na escolha de uma opcéo especifica, o solicitante deve
ter conhecimento sobre — ou supor — o consumo diario do produto medicinal. Os
limites permitidos de concentracao podem ser usados:

e Como ferramenta na avaliacido de risco para comparar os niveis observados
ou previstos a EDP;

e Em discussdes com os fornecedores para ajudar a estabelecer controles a
montante que garantiriam que o produto nao exceda a EDP;

e Para estabelecer metas de concentracéo ao desenvolver controles em processo
de impurezas elementares;

e Para transmitir informacées sobre os controles de impurezas elementares em
submissées regulatorias.

Conforme discutido na Sec¢do 5.2, ha multiplas fontes de impurezas elementares em
produtos medicinais. Ao aplicar qualquer uma das opcbes descritas abaixo, as
impurezas elementares a partir de sistemas de fechamento de recipientes e
equipamentos de fabricacdo devem ser consideradas antes de calcular a concentracao
maxima permitida nos componentes restantes (excipientes e substancia medicinal).
Se for determinado, durante a avaliacdo de risco, que os sistemas de fechamento de
recipientes e os equipamentos de fabricacdo ndo contribuem para o nivel de
impurezas elementares no produto medicinal, ndo precisam ser considerados.
Quando houver contribuicdes de sistemas de fechamento de recipientes e
equipamentos de fabricacdo, essas contribuicdes podem ser consideradas subtraindo
da EDP o consumo diario estimado a partir dessas fontes antes de calcular a
concentracéo permitida nos excipientes e substancia medicinal.

Opcao 1: Limites de concentragdo comum permitida de elementos nos componentes
do produto medicinal para produtos medicinais com consumos didrios de até 10
gramas:

Essa op¢ao néo pretende sugerir que todos os elementos estejam presentes na mesma
concentracio, mas fornece uma abordagem simplificada para os calculos.

A opcdo supde que o consumo didrio (quantia) do produto medicinal seja de 10
gramas ou menos, e que as impurezas elementares identificadas na avaliagao de
risco (os elementos alvo) estejam presentes em todos os componentes do produto
medicinal. Usando a Equacio 1 abaixo, bem como um consumo didrio de 10 gramas
do produto medicinal, essa opgdo calcula uma concentracdo comum permissivel de
elemento alvo para cada componente no medicamento. Essa abordagem, para cada
elemento alvo, permite determinar uma concentragio comum maxima fixa em
microgramas por grama em cada componente. As concentragdes permitidas
encontram-se no Apéndice 2, Tabela A.2.2.

Concentragdo(ug/g) =

EDP(ug /dia) (1) quantia diaria do produto
medicinal(g/dia)
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Se todos os componentes em um produto medicinal ndo excederem as concentracgoes
da Opcédo 1 para todos os elementos alvo identificados na avaliacido de risco, entdo
todos esses componentes podem ser usados em qualquer proporg¢do no produto
medicinal. Um exemplo usando essa op¢ao é fornecido no Apéndice 4, Tabela A.4.2.
Se as concentracoes permitidas contidas no Apéndice 2, Tabela A.2.2, nido forem
aplicadas, deverdo ser seguidas as Opcdes 2a, 2b ou 3.

Opcao 2a: Limites de concentracdo comum permitida nos componentes de produtos
medicinais para um produto medicinal com um consumo diario especifico:

Essa opcao é similar a Opcao 1, exceto que néo se supde que o consumo diario do
medicamento seja de 10 gramas. A concentragdo comum permitida de cada elemento
é determinada usando a Equagao 1 e o consumo maximo diario real.

Essa abordagem, para cada elemento alvo, permite determinar uma concentrac¢io
comum maxima fixa em microgramas por grama em cada componente com base no
consumo diario real informado. Um exemplo usando essa opgdo é fornecido no
Apéndice 4, Tabela A.4.3.

Se todos os componentes em um produto medicinal ndo excederem as concentracées
da Opcao 2a para todos os elementos alvo identificados na avaliacido de risco, entédo
todos esses componentes podem ser usados em qualquer proporcdo no produto
medicinal.

Opcao 2b: Limites de concentracdo permitida de elementos em componentes
individuais de um produto com um consumo diario especifico:

Essa opcao requer informacoes adicionais que o solicitante deve reunir quanto ao
potencial de 1impurezas elementares especificas a estarem presentes em
componentes especificos de produtos medicinais. O solicitante pode determinar as
concentracoes permitidas com base na distribuicdo de elementos nos componentes
(por exemplo, concentracdes mais elevadas em componentes com a presenca de um
elemento em questdo). Para cada elemento identificado como potencialmente
presente nos componentes do produto medicinal, a massa maxima esperada da
1impureza elementar no produto medicinal acabado pode ser calculada multiplicando
a massa de cada material do componente vezes a concentracdo permitida
estabelecida pelo solicitante em cada material e somando todos os componentes no
produto medicinal, conforme descrito na Equacdo 2. A massa total da impureza
elementar no produto medicinal deve cumprir as EDPs dadas no Apéndice 2, Tabela
A.2.1, a menos que seja justificada de acordo com outras secoes relevantes deste guia.
Se a avaliacdo de risco determinou que um elemento especifico ndo é uma impureza
em potencial em um componente especifico, ndo ha necessidade de estabelecer um
resultado quantitativo para aquele elemento naquele componente. Essa abordagem
permite que a concentragdo maxima permitida de um elemento em certos
componentes do produto medicinal possa ser mais elevada que o limite da Opgao 1
ou da Opcao 2a, mas isso deve entdo ser compensado por concentracbes mais baixas
permitidas em outros componentes do produto medicinal. A Equacio 2 pode ser
usada para demonstrar que os limites especificos por componente para cada
elemento em cada componente de um produto medicinal garantam que a EDP sera
cumprida.
N

EDP(ug/dia)> Y. Ck-M @)
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k=1

k = um indice para cada um dos N componentes no produto medicinal

Ck = concentracéo permitida da impureza elementar no componente k (ug/g)
Mx = massa do componente k no consume didario maximo do produto
medicinal (g)

Um exemplo usando essa op¢ao é fornecido no Apéndice 4, Tabelas A.4.4 — A.4.5.
Opcao 3: Analise de Produto Acabado:

A concentracdo de cada elemento pode ser medida no produto medicinal acabado. A
Equacéao 1 pode ser usada com a dose maxima diaria total do produto medicinal para
calcular uma concentracdo maxima permitida da impureza elementar. Um exemplo
usando essa opgao é fornecido no Apéndice 4, Tabela A.4.6.

8. ESPECIAGAO E OUTRAS CONSIDERACOES

Especiacao é definida como a distribuicdo de elementos entre espécies quimicas
incluindo composicio isotopica, estado eletronico ou de oxidacdo e/ ou estrutura
complexa ou molecular. Quando as toxicidades de diferentes espécies do mesmo
elemento sdo conhecidas, a EDP tem sido estabelecida usando as informacées de
toxicidade das espécies que se esperam estar presentes no produto medicinal.

Quando sdo usadas medidas de impurezas elementares na avaliacdo de risco, os
niveis totais de impurezas elementares em produtos medicinais podem ser usados
para avaliar o cumprimento das EDPs. Ndo se espera que o solicitante forneca
informacdées sobre especiacio; no entanto, tais informacoes poderiam ser usadas para
justificar niveis mais baixos ou mais altos quando a espécie identificada é mais ou
menos téxica, respectivamente, do que a espécie usada nas monografias do Apéndice
3.

Quando niveis totais de impurezas elementares nos componentes sio usados na
avaliacdo de risco, ndo se espera que o solicitante forneca informacdes sobre a
liberagdo de uma impureza elementar do componente onde é encontrada. No entanto,
tais informacées poderiam ser usadas para justificar niveis mais altos do que os
baseados no contetido total de impurezas elementares do produto medicinal.

9. PROCEDIMENTOS ANALITICOS

A determinacdo de impurezas elementares deve ser conduzida usando
procedimentos apropriados, adequados para o fim pretendido. A menos que seja
justificado de outra forma, o teste deve ser especifico para cada impureza elementar
identificada para controle durante a avaliacdo de risco. Devem ser usados
procedimentos farmacopeicos ou procedimentos alternativos adequados para
determinar os niveis de impurezas elementares.

10. GESTAO DO CICLO DE VIDA

Os sistemas de qualidade e as responsabilidades de gestao descritas no guia Q10 do
ICH pretendem incentivar o uso de abordagens cientificas e com base no risco em
cada fase do ciclo de vida, assim promovendo melhoria continua em todo o ciclo de
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vida do produto. O conhecimento do produto e do processo deve ser gerenciado desde
o desenvolvimento por toda a vida comercial do produto até a descontinuacéo do
produto, inclusive.

O conhecimento adquirido a partir do desenvolvimento, em combinacdo com a
experiéncia e os dados da fabricacdo comercial, pode ser usado para melhorar ainda
mais o entendimento do processo e o desempenho do processo. Tais melhorias podem
reforcar os controles sobre as impurezas elementares. Reconhece-se que os dados de
impurezas elementares disponiveis para alguns componentes estdo de certa forma
limitados a data de publicagdo deste guia, o que pode direcionar o solicitante a um
conjunto especifico de controles. Dados adicionais, se forem produzidos, podem levar
a alteracoes dos controles.

Se alguma alteracdo ao produto medicinal ou componentes tiver o potencial de
alterar o conteido de impurezas elementares do produto medicinal, a avaliacdo de
risco, incluindo os controles estabelecidos para as impurezas elementares, deve ser
refeita. Tais alteracbes podem incluir, mas nao estdo limitadas a: alteracées nas
rotas sintéticas, fornecedores de excipientes, matérias-primas, processos,
equipamentos, sistemas de fechamento de recipientes ou instalacdes. Todas as
alteracdes estdo sujeitas a um processo interno de gestio de alteracdes (guia Q10 do
ICH) e, se necessério, a exigéncias regulatérias regionais apropriadas.

GLOSSARIO

ACGIH:

American Conference of Governmental Industrial Hygienists (Conferéncia
Americana de Higienistas Industriais Governamentais).

ATSDR:

Agency for Toxic Substances and Disease Registry (Agéncia para o Registro de
Substancias Téxicas e Doencas).

CEC:

Commission of the European Community (Comissdo da Comunidade Europeia).

CFR:
Code of Federal Regulations (USA) (Cédigo de Regulamentos Federais)

Gestdo de Alteracoes:

Uma abordagem sistematica para propor, avaliar, aprovar, implementar e rever
alteracdes (guia Q10 do ICH).

CICAD:

Concise International Chemical Assessment Documents — WHO (Documentos
Concisos Internacionais de Avaliacdo de Substancias Quimicas — OMS)
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Sistema de Fechamento de Recipientes:

A soma de componentes de embalagem que, juntos, contém e protegem a forma
farmacéutica. Isso inclui componentes de embalagem primaria e componentes de
embalagem secundaria, caso estes tenham a intenc¢ao de fornecer protecio adicional
ao produto medicinal. Um sistema de embalagem é equivalente a um sistema de
fechamento de recipientes (guia Q1A do ICH).

Estratégia de Controle:

Um conjunto planejado de controles, derivado do entendimento corrente do produto
e do processo, que garante o desempenho do processo e a qualidade do produto. Os
controles podem incluir parametros e atributos relativos a substancia medicinal e
aos materiais e componentes do produto medicinal, condi¢des operacionais das
instalacbes e equipamentos, controles em processo, especificacoes de produto
acabado e os métodos e frequéncia associados a monitoramento e controle (guia Q10

do ICH).

Limiar de Controle:

Um limite aplicado durante a avaliacdo de impurezas elementares para determinar
se podem ser necessarios elementos de controle adicionais para garantir que a EDP
no produto medicinal nao seja excedida. O limite é definido como 30% da EDP da
impureza elementar especifica sendo considerada.

Dose Diaria:
A massa total de produto medicinal consumida por um paciente diariamente.

EFSA:
European Food Safety Agency (Autoridade Europeia para a Seguranca Alimentar).

EHC:
Environmental Health Criteria IPCS, WHO) (Critérios Ambientais de Satde)

EU SCOEL:

European Scientific Committee on Occupational Exposure Limits (Comité Cientifico
Europeu sobre Limites de Exposicido Ocupacional a Agentes Quimicos).

EU SEG:

European Union Scientific Expert Group (Grupo Cientifico de Especialistas da Unido
Europeia).

Produtos Fitoterapicos:

Produtos medicinais contendo, exclusivamente, material vegetal e/ ou preparacoes
medicinais vegetails como ingredientes ativos. Em algumas tradi¢ées, materiais de
origem inorganica ou animal também podem estar presentes.
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TARC:

International Agency for Research on Cancer (Agéncia Internacional de Pesquisa
sobre Cancer).

Risco de Unidade Inalatéria:

O risco adicional, no limite superior, de cancer ao longo da vida, o qual estima-se
resultar de exposi¢do continua a um agente a uma concentracao de 1 ug/LL em agua
ou de 1 pg/m3 no ar. A interpretagao do risco de unidade inalatéria seria o seguinte:
se o risco de unidade = 2 x 10 por pg/L, espera-se que 2 casos adicionais de cancer
(estimativa no limite superior) se desenvolvam a cada 1.000.000 de pessoas se
expostas diariamente no decurso da vida a 1 pg da substancia quimica em 1 litro de
agua potavel. (US EPA)

IPCS:

International Programme for Chemical Safety (Programa Internacional de
Seguranca Quimica).

IUPAC:

International Union of Pure and Applied Chemistry (Unido Internacional de
Quimica Pura e Aplicada).

IRIS:

Integrated Risk Identification System, United States Environmental Protection
Agency (Sistema Integrado de Identificacdo do Risco, Agéncia Norte-Americana de
Protecio Ambiental).

LOAEL:
Lowest-Observed-Adverse-Effect Level

Nivel Minimo de Efeitos Adversos Observados: concentracdo ou quantia minima de uma
substancia (dose), encontrada por experimento ou observacdo, que causa um efeito adverso na
morfologia, capacidade funcional, crescimento, desenvolvimento, ou tempo de vida de um
organismo alvo distinguivel de organismos normais (controle) da mesma espécie e pressao/
estresse sob condigdes definidas de exposic¢éo. (IUPAC)

LoQ:
Limit of Quantitation

Limite de Quantificacdo: O limite de quantificagdo de um procedimento analitico individual é a
quantia minima de uma substancia a ser analisada em uma amostra que pode ser determinada
quantitativamente com precisao e exatiddo adequadas. O limite de quantificacdo é um parametro
de ensaios quantitativos para baixos niveis de compostos em matrizes de amostras e é usado
particularmente para determinar impurezas e/ ou produtos de degradacéo (guia Q2 do ICH).

LOEL:
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Lowest-Observed-Effect Level

Nivel Minimo de Efeito Observado: A dose minima da substancia em um estudo ou
grupo de estudos que produz aumentos biologicamente significativos em frequéncia
ou gravidade de quaisquer efeitos nos humanos ou animais expostos.

Fator de Modificacao:

Um fator individual determinado por julgamento profissional de um toxicologista e
aplicado a dados do bioensaio para relacionar esses dados a seguranca humana (guia
Q3C do ICH) (Ver o termo relacionado Fator de Seguranca)

MRL:
Minimal Risk Level

Nivel Minimo de Risco: Uma estimativa da exposicdo didria humana a uma
substancia perigosa que provavelmente nfo tem um risco apreciavel (ATSDR).

NAS:
National Academy of Science (USA) (Academia Nacional de Ciéncia)

NOAEL:

No-Observed-Adverse-Effect Level

Nivel sem efeitos adversos observados: Maior concentracdo ou quantia de uma
substancia, encontrada por experimento ou observacdo, que nao causa alteracio

adversa detectavel na morfologia, capacidade funcional, crescimento, desenvolvimento, ou
tempo de vida do organismo alvo sob condigdes definidas de exposigéo.

NOEL:
No-Observed-Effect Level

Nivel sem efeitos observados: A maior dose da substancia a qual ndo ha aumentos
biologicamente significativos em frequéncia ou gravidade de quaisquer efeitos nos
humanos ou animais expostos.

NTP:
National Toxicology Program. (USA) (Programa Nacional de Toxicologia)

OEHHA:

Office of Environmental Health Hazard Assessment. (California, USA) (Autoridade de Avaliacado
de Perigos Ambientais para a Saude)

OELV:
Occupational Exposure Limit Value. Valor de Limite de Exposi¢do Ocupacional.
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OSHA:

Occupational Safety and Health Administration. (USA) Administracdo de Seguranca e Saude
Ocupacional.

PEL:
Permitted Exposure Limit. Limite de Exposicao Permitido.

EDP:

Exposicao Diaria Permitida: O consumo maximo aceitavel de impureza elementar
em produtos farmacéuticos por dia.

Ciclo de Vida do Produto:

Todas as fases da vida do produto, desde o desenvolvimento inicial durante a
comercializacdo até a descontinuacio do produto (guia Q9 do ICH).

Qualidade:

O quanto um conjunto de propriedades inerentes de um produto, sistema ou processo
cumpre exigéncias (ver a definicdo do guia Q6A do ICH especificamente para
qualidade de substancia medicinal e produtos medicinais) (guia Q9 do ICH).

Gestao do Risco da Qualidade:

Um processo sistematico para avaliacdo, controle, comunicacio e revisio de riscos a
qualidade do produto medicinal em todo o ciclo de vida do produto (guia Q9 do ICH).

Sistema de Qualidade:

A soma de todos os aspectos de um sistema que implementa a politica de qualidade
e garante que os objetivos de qualidade sejam cumpridos (guia Q10 do ICH).

Risco:

A combinacio da probabilidade de ocorréncia de dano e a gravidade desse dano (Guia
51 do ISSO/IEC, guia Q9 do ICH).

Aceitacio de Riscos:
A decisdo de aceitar o risco (Guia 73 do ISO).

Anailise do Risco:
A estimativa do risco associado aos perigos identificados (guia Q9 do ICH).

Avaliacéo do Risco:

Um processo sistematico de organizar informacoes para dar suporte a uma decisio
sobre o risco, a ser tomada dentro de um processo de gerenciamento de risco. Consiste
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na identificagao de perigos e na analise e avaliagdo dos riscos associados a exposigao
a esses perigos (guia Q9 do ICH).

Controle de Riscos:
Acdes que implementam as decisdes de gerenciamento de risco (Guia 73 do ISO).

Identificacao de Riscos:

O uso sistematico de informacées para identificar fontes potenciais de danos
(perigos) referentes a questdo do risco ou descri¢io do problema (guia Q9 do ICH).

Gerenciamento de Riscos:

A aplicacéo sistematica de politicas, procedimentos e praticas de gestdo da qualidade
as tarefas de avaliar, controlar, comunicar e revisar riscos (guia Q9 do ICH).

Seguranca:
Certeza pratica de que nao havera efeitos adversos resultantes da exposi¢cdo a um
agente sob circunstancias definidas (Ref 2).

Avaliacdo de Seguranca:
Uma abordagem que foca no entendimento cientifico e medicdo de perigos quimicos,
bem como exposigdes a agentes quimicos, e por fim os riscos associados a eles. Esse

termo é frequentemente usado (e neste guia) como sindénimo de avaliacdo de risco
(Ref 2).

Fator de Seguranca:

Um fator composto (com carater redutor) aplicado pelos especialistas em avaliacdo
de riscos ao NOAEL ou outro ponto de referéncia, tais como a dose de referéncia ou
o valor inferior do limite de confianca da dose de referéncia, para derivar uma dose
de referéncia que seja considerada segura ou sem risco apreciavel, como um consumo
didrio aceitavel ou consumo didrio toleravel (0 NOAEL ou outro ponto de referéncia
é dividido pelo fator de seguranca para calcular a dose de referéncia). O valor do fator
de seguranca depende da natureza do efeito téxico, o tamanho e o tipo da populacgao
a ser protegida, e a qualidade das informacdes toxicoldgicas disponiveis. Ver termos
relacionados: Fator de Avaliacdo, Fator de Incerteza (Ref. 2).

Gravidade:
Uma medida das possiveis consequéncias de um perigo (guia Q9 do ICH).

TLV:
Threshold Limit Value
Valor Limite: A concentracdo no ar, a qual acredita-se que a maioria dos

trabalhadores possa ser exposta diariamente sem um efeito adverso (isto é,
efetivamente, o limiar entre as concentracdes segura e perigosa). Os valores foram
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estabelecidos (e sdo revistos anualmente) pela ACGIH e sdo concentracdes
ponderadas no tempo (TWA) para um dia de trabalho de 7 ou 8 horas e uma semana
de trabalho de 40 horas e, portanto, relativas a efeitos crénicos (IUPAC).

TWA:
Time Weighted Average

Média Ponderada no Tempo: Conforme definida pela ACGIH, a concentracdo da média
ponderada no tempo para um dia convencional de trabalho de 8 horas e uma semana de trabalho
de 40 horas (IUPAC).

URF:
Unit Risk Factor. Fator de risco da unidade.

US DoL:
United States Department of Labor. Ministério do Trabalho dos EUA.

US EPA:
United States Environmental Protection Agency. Agéncia de Protecdo Ambiental dos EUA.

WHO:
World Health Organization. Organiza¢do Mundial da Satde — OMS.
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Apéndice 1: Método para Estabelecer Limites de Exposi¢ado

Para a maioria dos elementos, os nivels aceitaveis de exposi¢cado para impurezas
elementares neste guia foram estabelecidos por meio do calculo dos valores de EDP,
de acordo com os procedimentos para estabelecer os limites de exposicdo a
substancias farmacéuticas (Ref. 1), e o método adotado pelo Programa Internacional
de Seguranca Quimica (IPCS) para Avaliar o Risco de Substancias Quimicas para a
Satde Humana (Ref. 2). Esses métodos sdo similares aos usados pelo Sistema
Integrado de Informacgao sobre Risco da Agéncia de Protecdo Ambiental dos EUA
(US EPA), pela US FDA (Re. 3) e outros. O método é resumido aqui para dar um
melhor entendimento sobre a origem dos valores de EDP. Quando um Nivel Minimo
de Risco (MRL, em inglés) foi usado para estabelecer a EDP, ndo foram usados
fatores de modificagdo adicionais, ja que sdo incorporados na derivacdo do MRL. Para
elementos carcinogénicos, foram usados fatores de risco de unidade para estabelecer
a EDP usando um nivel de risco de 1:100000, os quais estdo descritos nas
monografias individuais no Apéndice 3. Algumas EDPs para inalacdo foram
derivadas usando limites de exposicdo ocupacional, aplicando fatores de modificacio
e considerando quaisquer efeitos especificos ao sistema respiratério.

A EDP é derivada a partir do Nivel Sem Efeitos Observados (NO[A]EL), ou do Nivel
Minimo de Efeito Observado (LO[A]EL) no estudo em animais mais relevante, como
se segue-

EDP = NO(A)EL x Ajuste da Massa/[F1 x F2 x F3 x F4 x F5] (A.1.1)

A EDP é derivada preferencialmente de um NO(A)EL. Se nido for obtido um
NO(A)EL, o LO(A)EL pode ser usado. Os fatores de modificacdo propostos aqui, para
relacionar os dados a humanos, sdo do mesmo tipo dos “fatores de incerteza” usados
em Critérios Ambientais de Satde (Ref. 2), e dos “fatores de modificacdo” ou “fatores
de seguranca” no Férum de Farmacopeias.

Os fatores de modificacdo sido os seguintes:

F1 = Um fator para representar a extrapolacido entre espécies
F1 =1 para dados humanos

F1 = 5 para extrapolacéo de ratos para humanos

F1 =12 para extrapolacao de camundongos para humanos

F1 = 2 para extrapolac¢ao de cachorros para humanos

F1 = 2.5 para extrapolacéo de coelhos para humanos

F1 = 3 para extrapolacédo de macacos para humanos

F1 = 10 para extrapolacio de outros animais para humanos

F1 considera a area de superficie comparativa: razdo da massa corporal para a
espécie em questdo e para o homem. A area de superficie (S) é calculada como:

S = kM?0-67 (A.1.2)

em que M = massa corporal e a constante k foi considerada como 10. As massas
corporais usadas na Equacio A.1.2 sdo as mesmas mostradas abaixo na Tabela A.1.1.
F2 = Um fator de 10 para representar a variabilidade entre os individuos.



Guia Q3D(R1) do ICH

Um fator de 10 é dado geralmente para todas as impurezas elementares, e 10 é usado
consistentemente neste guia.

F3 = Um fator variavel para representar estudos de toxicidade de exposicéo de curto
prazo

F3 = 1 para estudos que durem pelo menos uma meia vida (1 ano para roedores ou
coelhos; 7 anos para gatos, cachorros e macacos)

F3 = 1 para estudos reprodutivos em que é coberto o periodo total de organogénese

F3 = 2 para um estudo de 6 meses em roedores, ou um estudo de 3,5 anos em néao-
roedores

F3 = 5 para um estudo de 3 meses em roedores, ou um estudo de 2 anos em nao-
roedores

F3 = 10 para estudos de duragdo mais curta

Em todos os casos, o fator mais alto foi usado para duracées de estudo entre os pontos
temporais, por exemplo, um fator de 2 para um estudo de 9 meses em roedores.

F4 = Um fator que pode ser aplicado em casos de toxicidade grave, por exemplo,
carcinogenicidade ndo-genotédxica, neurotoxicidade ou teratogenicidade. Em estudos
de toxicidade reprodutiva, sdo usados os seguintes fatores:

F4 = 1 para toxicidade fetal associada a toxicidade materna
F4 = 5 para toxicidade fetal sem toxicidade materna

F4 = 5 para um efeito teratogénico com toxicidade materna
F4 = 10 para um efeito teratogénico sem toxicidade materna

F5 = Um fator variavel que pode ser aplicavel se o NOEL nao foi
estabelecido

F5=1 para um NOEL

F5 =1-5 para um NOAEL

F5 =5-10 para um LOEL

F5 = 10 para um Nivel Minimo de Efeito Adverso Observado (LOAEL)

Para a maioria dos elementos, o NOAEL foi usado para estabelecer a EDP oral,
usando um F5 de 1, ja que os estudos nio investigaram a diferenca entre um NOAEL
e NOEL e as toxicidades nao foram consideradas “adversas” na dose selecionada para
determinar a EDP.

O ajuste de massa supde uma massa corporal arbitraria de 50 kg de um humano
adulto de qualquer género. Essa massa relativamente baixa oferece um fator de
seguranca adicional em relacdo as massas padrdo de 60 kg ou 70 kg, que séo
frequentemente usadas nesse tipo de calculo. Reconhece-se que alguns pacientes
pesam menos que 50 kg; esses pacientes sdo considerados dentro dos fatores de
seguranca embutidos usados para determinar uma EDP e que frequentemente foram
usados estudos abrangendo a totalidade do periodo de vida. Para o chumbo, a
populacao pediatrica é considerada a populacdo mais sensivel, e os dados dessa
populacao foram usados para estabelecer a EDP. Portanto, as EDPs séo consideradas
apropriadas para substancias farmacéuticas destinadas a populacoes pedidtricas.

Como um exemplo da aplica¢do da Equacdo A.1.1, considere um estudo de toxicidade
do cobalto em voluntarios humanos, conforme resumido em Tvermoes (Ref. 4). O
NOAEL para policitemia é de 1 mg/dia. A EDP para o cobalto nesse estudo é
calculada como se segue:

EDP =1 mg/dia/[1x 10x 2 x 1 x 1] = 0,05 mg/dia= 50 pg/dia



Nesse exemplo,
F1 =1 estudo em humanos
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F2 = 10 para representar diferencas entre individuos humanos
F3 = 2 porque a duracao do estudo foi de 90 dias

F4 =1 porque nao foi encontrada toxicidade grave

F5 =1 porque foi usado um NOAEL

Tabela A.1.1: Valores Usados nos Calculos neste Documento

Peso corporal do rato 425 g Volume respiratoério do 43 L/dia
camundongo

Peso corporal da rata prenha 330 g Volume respiratorio do coelho 1440 L/dia

Peso corporal do camundongo 28 g Volume respiratério do 430 L/dia
porquinho-da-India

Peso corporal de camundongo 30 g Volume respiratério de humano 28.800 L/dia

prenha

Peso corporal de porquinho- 500 g Volume respiratorio do cachorro 9.000 L/dia

da-India

Peso corporal do macaco 2,5kg Volume respiratério do macaco 1.150 L/dia

rhesus

Peso corporal do coelhg 4 kg Consumo de agua do 5 mL/dia

(prenha ou néo) camundongo

Peso corporal do cao Beagle 11,5 kg | Consumo de agua do rato 30 mL/dia

Volume respiratério do rato | 290 L/dia | Consumo de alimento do rato 30 g/dia
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