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Tudo o que temos que decidir é o que fazer com o

tempo que nos é dado.

Tolkien, 1954



RESUMO

A embalagem de medicamentos desempenha um papel vital, protegendo contra riscos fisicos,
biologicos e quimicos, além de auxiliar na garantia da estabilidade do produto. Classificadas
em primadria, secundaria, terciaria, quaternaria ¢ de quinto nivel, as embalagens variam em
funcdo e complexidade, com a primaria em contato direto com o produto. A escolha dos
materiais de embalagem, como vidro, pléstico, aluminio e borracha sintética, depende das
propriedades de protecdo, da via de administracio do medicamento e do dispositivo de
entrega. No entanto, durante o ciclo de vida do produto, existe a possibilidade de que
compostos organicos e/ou inorganicos migrem do material de embalagem para a formulagao.
Estas moléculas sdo chamadas de lixiviaveis. A depender do potencial toxicologico destas
impurezas, o processo de lixiviacdo pode comprometer a qualidade e a seguranca do
medicamento.

As diretrizes regulatorias, como as da Farmacopeia dos Estados Unidos (USP-NF), fornecem
orientacdo para avalia¢des de risco de lixiviagdo. A combinacdo da probabilidade de interagdo
embalagem-forma farmacéutica e a severidade da via de administragdo determinam o risco de
lixiviagdo. Estratégias como estudos de simulag¢do de extragdo ajudam a prever os lixividveis
potenciais e a desenvolver métodos analiticos para sua detec¢dao. Extraiveis sdo compostos
que podem ser forcados a migrar dos materiais de embalagem sob condigdes extremas,
experimentais, enquanto lixividveis sdo aqueles que migram para o produto farmacéutico em
condi¢des normais de armazenamento do produto. O estudo de identificagdo e quantificagdo
das impurezas extraidas e lixiviadas a partir do material de embalagem sdo chamados de
estudos de Extraiveis e Lixiviaveis (E&L).

Modelos in silico e abordagens baseadas em Relagdo Estrutura Atividade (SAR) e Relagdo
Estrutura Atividade Quantitativa (QSAR) estdo sendo desenvolvidos para prever o impacto
toxico dos lixiviaveis. A gestdo de E&L ¢ vital para assegurar a seguranca dos medicamentos,
principalmente para formas farmacéuticas de alto risco de interagdo com os materiais de
embalagem. Os limites de seguranca para lixividveis baseiam-se em dados de exposi¢do
diaria, duracdo do tratamento e via de administracdo, assegurando que as doses sejam
insignificantes em termos de toxicidade.

Sendo assim, o dominio de informacgdes referentes aos materiais de embalagem, potencial de
lixiviagdo dependendo da composi¢do da forma farmacéutica, ou até mesmo dos parametros
de processo sdao muito impactantes no potencial de lixiviacdo. O presente trabalho visa
dissertar sobre os diferentes materiais de embalagem e estabelecer estratégias para selecao de
materiais de embalagem para medicamentos de forma orientada pelo risco.

Palavras-chave: Materiais de embalagem, Extraiveis e Lixiviaveis, Analise de risco.



ABSTRACT

The packaging of pharmaceuticals plays a vital role in protecting against physical, biological,
and chemical hazards, as well as aiding in ensuring the product's stability. Packaging is
classified into primary, secondary, tertiary, quaternary, and quinary levels, varying in function
and complexity, with primary packaging being directly in contact with the product. The
choice of packaging materials, such as glass, plastic, aluminium, and synthetic rubber,
depends on their protective properties, the drug's route of administration, and the delivery
device type.

However, during the product's lifecycle, there is a possibility that organic and/or inorganic
compounds may migrate from the packaging material into the formulation. These molecules
are referred to as leachables. Depending on the toxicological potential of these impurities, the
leaching process can compromise the drug products' quality and safety.

Regulatory guidelines, such as those from the United States Pharmacopeia (USP-NF), provide
guidance for leaching risk assessments. The combination of the likelihood of pharmaceutical
packaging interaction and the severity of the administration route determines the leaching
risk. Strategies such as extraction simulation studies help to predict potential leachables and
develop reliable analytical methods for their detection. Extractables are compounds that can
be forced to migrate from packaging materials under stressed, experimental conditions, while
leachables are those that migrate into the pharmaceutical product under normal storage
conditions. The study of identification and quantification of impurities extracted and leached
from the packaging material is known as Extractables and Leachables (E&L) studies.

In silico models and Quantitative Structure Activity Relationship (QSAR) and Structure
Activity Relationship (SAR)-based approaches are being developed to predict the toxic
impact of leachables. E&L management is crucial to ensuring the safety of pharmaceuticals,
particularly for dosage forms with a high risk of interaction with packaging materials. Safety
limits for leachables are based on daily exposure data, duration of treatment, and route of
administration, ensuring that the doses are insignificant in terms of toxicity.

Therefore, mastering information related to packaging materials, leaching potential depending
on the pharmaceutical composition, or even process parameters is significantly impactful on
leaching potential. This study aims to discuss the different packaging materials and establish
strategies for the risk-oriented selection of packaging materials for pharmaceuticals.

Keywords: Pharmaceutical packaging, Extractables and Leachables, Risk assessment.
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1. INTRODUCAO

As embalagens de medicamentos, exercem um papel primordial, uma vez que
acondicionam o produto, fornecendo prote¢do contra riscos fisicos, biolodgicos e quimicos,
assim como estabilidade durante o seu prazo de validade (Araujo, 2024). Grande parte dos
sistemas de embalagem, de entrega, de administragdo ¢ de processamento dos produtos
farmacéuticos sao preparados a partir de materiais plasticos, como elastdémeros e polimeros,
podendo ainda ser adicionados aditivos quimicos. Alguns dos componentes presentes nas
embalagens e/ou provenientes do processo de fabricagdo do material de embalagem podem
ser liberadas, migrando para o produto farmacéutico, essas substincias sdo chamadas de
lixividveis, e representam um conjunto heterogéneo de entidades quimicas que podem
impactar sobre a seguranca dos produtos farmacéuticos (Passos, 2019). Recentemente, uma
série de guias e legislacdes vém sendo propostas e discutidas para auxiliar na avaliacdo do
potencial risco da lixiviagdo sobre a qualidade, segurancga e eficacia dos medicamentos.

Os extraiveis sdao quaisquer entidades quimicas que serao extraidas de componentes
de um sistema de fabricacdo ou embalagem em um solvente sob condi¢gdes forcadas, enquanto
os lixiviaveis sdo entidades quimicas organicas e inorganicas que estdo presentes em um
medicamento embalado porque migraram para o produto a partir do sistema de
embalagem/entrega, de componente de embalagem ou do material de embalagem. Sdo um
subconjunto ou derivados de extraiveis. A estes grupos de impurezas, que podem migrar para
o produto, da-se o nome de Extraiveis e Lixiviaveis (E&L) (USP, 2024a-b).

A embalagem teve sua origem a partir da necessidade de protecdo e transporte de
mercadorias e itens de importancia, como alimentos, e ¢ definida como recipiente ou material
que envolve o produto por um periodo. Atualmente as embalagens ainda possuem como
fun¢do principal a protecdo quimica e fisica do produto contido, mas novas atribuicdes
surgiram com o desenvolvimento tecnoldgico ao passar dos anos como: identificar, informar,
promover sua venda, ser funcional, acondicionar adequadamente, manter a qualidade e
ampliar a validade do produto (Camargo, 2008; Grupo Jauense, 2022).

As embalagens sao classificadas em primaria, secundaria, tercidria, quaternaria e de
quinto nivel, de acordo com a funcdo que exercem, como mostra a Figura 1. Embalagem
Primaria ¢ aquela que estd em contato direto com o produto e ¢ responsavel por sua
conservagdo e administracdo/liberagdo da dose. A Embalagem Secundaria, por sua vez, ¢é
utilizada para envolver a embalagem primadria e, geralmente, € responsavel pela informacao e

comunica¢do com o paciente. Na Embalagem Terciaria podem estar contidos uma ou mais
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embalagens secundérias, sendo utilizada para facilitar o transporte e depdsito do
medicamento. As Embalagens Quaternarias podem ser utilizadas para transporte de grandes
quantidades de produtos, enquanto a Embalagem de Quinto Nivel podem ser utilizadas para
transportes de longa distancia (Grupo Jauense, 2022).

A utilizagdo de embalagens em medicamentos se faz necessaria tendo como ponto de
vista a importancia da seguranga, higiene e qualidade do produto, assim como a preservacao
do sabor, cor, odor, demais propriedades organolépticas e da estabilidade da formulagdo
(Lucena, Azevedo, 2018). A embalagem pode atuar como barreira contra fatores responsaveis
pela degradacdo quimica, instabilidade fisica e/ou microbiologica, além de proteger o produto
contra adulteragdes, choques mecanico, vibragdes e compressdes que, invariavelmente,
ocorrem durante o transporte. Para conservar as caracteristicas originais do medicamento a
embalagem deve controlar fatores como a exposi¢do a umidade, ao oxigénio, a incidéncia de
luz e ser uma barreira aos micro-organismos presentes na atmosfera envolvente, impedindo o
seu desenvolvimento no medicamento (Jorge, 2013). Isso faz com que o produto mantenha
sua estabilidade por um tempo determinado e evita que, por algum fator externo, ocorra
prejuizo a qualidade, seguranga e a eficacia do medicamento.

Para garantir a seguranga necessdria, € preciso que diferentes materiais de
embalagens sejam utilizados, de acordo com as caracteristicas da formulacdo, da via de
administracao ou até mesmo da forma com que se pretende liberar a dose do medicamento.
Em varios casos, sistemas com mais de um tipo de material s3o empregados, cada um com
uma finalidade exclusiva, para se alcancar propriedades especificas do material de
embalagem, visando assegurar a estabilidade do produto. Diante deste aspecto, para que se
escolham os materiais adequados, faz-se necessario conhecer as caracteristicas quimicas e
fisico-quimicas dos materiais, assim como sua composi¢do quimica e/ou seu processo de
fabricacdo. Nas sessOes a seguir serdo discutidas as caracteristicas criticas dos materiais mais

empregados nos sistemas de embalagem de medicamentos.
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Figura 1: Tipos de Embalagem.

Embalagem Embalagem
Consumo Priméria
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S
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Fonte: Bidoia, 2017.

A partir da interacdo entre embalagem e medicamento pode ocorrer a migragdo de
compostos presentes nos materiais de embalagem para a forma farmacéutica. Esses
compostos s3o denominados lixividveis. Essa migra¢do pode gerar mudangas fisico-quimicas
no medicamento, mas sobretudo, estas moléculas se comportam como impurezas advindas do
material de embalagem, e como tal, podem conferir risco a seguranca do paciente, devido ao
potencial efeito toxico destas moléculas (USP, 2024a).

O gerenciamento eficaz de lixividveis derivados de material de contato no produto
embalado ¢ um aspecto critico no desenvolvimento de muitos produtos farmacéuticos, por
exemplo, solugdes parenterais, injetaveis, oftdlmicas, produtos para inalagdo e de uso nasal.
H4 um forte impeto de varias agéncias reguladoras, incentivando o gerenciamento de
lixividveis em um produto medicamentoso (Teasdale et al., 2014).

Entende-se que Extraiveis e Lixividveis sdo substancias que podem ser liberadas a
partir do material de embalagem, e o risco de migragdo destas moléculas estd diretamente
relacionado ao meio extrator (forma farmacéutica e composicdo do medicamento) e
caracteristicas fisico-quimicas dos materiais utilizados no sistema de embalagem. Sendo
assim, a matéria-prima utilizada na formag¢do da embalagem possui grande influéncia em
quais substancias migrardo para a formulagdo do medicamento. Os materiais plasticos, por
exemplo, tém como possibilidade de lixividveis mondmeros e oligdmeros que formam seus
polimeros e elementos quimicos presentes na estrutura dos monomeros.

No entanto, o material de embalagem plastico pode ser composto, além dos
monodmeros, por certos aditivos, como: preventivos de degradacdo, antioxidantes (fosfito,
BHT, vitamina E), inibidor UV (HALS), absorvedor de UV (hidroxi fenil benzidro) e

deslizantes/antiestaticos/antibloqueio (Erucamida e Oleamida). O papel dos aditivos em
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artefatos poliméricos ¢ de fundamental importancia, pois polimeros puros frequentemente
apresentam baixa resisténcia a fatores externos durante seu processamento ou aplicacdo de
uso final (Ambrogi et al, 2017). Por esse motivo, uma abordagem abrangente de extraiveis
também envolve a compreensdo de quaisquer aditivos quimicos ou auxiliares de
processamento que podem ser usados durante a fabricacdo de materiais ou componentes.
(Teasdale et al, 2014).

A elucidagdo da estrutura e a quantificagdo de impurezas lixiviaveis em produtos
farmacéuticos e médicos sdo cruciais porque impurezas lixividveis ndo identificadas e
potencialmente toxicas podem representar riscos a saide dos pacientes (Francisco, 2020). Os
lixiviaveis podem, também, impactar na eficacia dos produtos farmacéuticos de maneiras que
podem ou ndo ser facilmente previstas (Jenke, 2007). Estudos de extraiveis podem ser
realizados como uma atividade de mitigagdo de risco para identificar potenciais lixividveis
para formas farmacéuticas com alto grau de preocupacao associadas a via de administragao.
As diretrizes regulatorias e padrdes da industria farmacéutica fornecem orientagdes gerais
sobre avaliagcdes de seguranca especificas de compostos, mas ndo fornecem uma abordagem
abrangente para avaliacdes de seguranca de lixiviaveis e/ou extraiveis (Broschard et al, 2016).

Em funcdo do elevado risco de impacto sobre a seguranca e eficicia dos
medicamentos, investigacdes sobre E&L receberam énfase significativamente maior nos
ultimos anos, incluindo esforcos das agéncias regulatorias em estabelecer parametros e
diretrizes que norteiem os estudos e avaliagdes de E&L. Devido as diversas estruturas
quimicas e propriedades dos compostos E&L, vérios desafios analiticos sdo encontrados
durante o seu processo de identificacdo e quantificagdo (Singh et al, 2021).

Diante do exposto, o presente trabalho visa auxiliar no desenvolvimento de racional
técnico para avaliagdo da compatibilidade entre forma farmacéutica e os diferentes materiais
de embalagem, trazendo uma abordagem baseada em evidéncias para a sele¢do dos materiais

de embalagem de medicamentos.
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2. JUSTIFICATIVA

O comprometimento com o aprimoramento da seguranca em produtos farmacéuticos
tem gerado uma crescente énfase atribuida a identificagdo e quantificagdo de impurezas
oriundas dos materiais de embalagem nos medicamentos, ¢ a introdugdo do tema em um
documento em elaboragdo pelo ICH, vé-se com grande importancia a abordagem de temas
relativos aos Extraiveis e Lixiviaveis como ferramenta para escolha dos materiais de
embalagem, sobretudo no desenvolvimento de medicamentos utilizando abordagens baseadas
em qualidade (QbD, do inglés Quality-by-Design), e com o viés de introduzir o paciente como
ator central na elaboragdo de novos medicamentos.

Devido ao risco de substancias lixiviadas impactarem a qualidade, seguranca e
eficacia do medicamento, justifica-se a elaboracdo de um trabalho que contextualize sobre o
tema. Considerando, ainda, que o tema carece de literatura cientifica que centralize e
concentre informagdes sobre um conjunto de materiais de embalagem, este trabalho objetiva

reunir informacgdes de modo a servir como ferramenta futura de consulta bibliografica.
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3. OBJETIVO
3.1. Objetivo geral

Este trabalho tem como objetivo fazer um levantamento de informacgdes sobre
Extraiveis e Lixiviaveis, visando guiar a selecdo dos materiais de embalagem baseada nos
riscos de lixiviagdo para a forma farmacéutica e o risco de impacto sobre a seguranca do

paciente.

3.2. Objetivos especificos

e Introduzir o tema e contextualizar o cendrio regulatdrio nacional e internacional sobre
o tema extraiveis e lixiviaveis;

e Compilar materiais ¢ informagdes pertinentes sobre os diferentes materiais utilizados
nos sistemas de embalagem de medicamentos;

e Introduzir sobre a abordagem baseada em risco na selecdo dos materiais de
embalagem, bem como, a mitigacdo do risco de impacto sobre a qualidade, seguranga
e eficacia do medicamento;

e Concentrar informagdes atuais e pertinentes sobre o tema, visando facilitar a futura
consulta literaria;

e Analisar comparativamente o cendrio regulatorio nacional e internacional sobre o
tema;

e Identificar tendéncias crescentes para o futuro.
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4. METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma pesquisa bibliografica através de revisao da
literatura sobre a tematica Extraiveis e Lixividveis. Para realizacdo da pesquisa foi feita uma
busca por livros, artigos cientificos, diretrizes regulatérias e trabalhos académicos que
englobam o tema. As bases de dados utilizadas foram: PubMed, Science Direct, Google
Scholar e Portal da CAPES, utilizando os termos: “extractables”, “leachables”, “packaging
materials”, com o termo booleano “AND”, em conjunto ao termo ‘“pharmaceutical”.
Adicionalmente, foram introduzido o tipo de material de embalagem nas pesquisas, visando o
direcionamento do tema, como por exemplo: “glass vials”, “plastic”, “polyprooylene flasks”
“rubber stopper”, “blister material”, entre outros.

A selecdo ocorreu, primeiramente, por meio de analise dos titulos e resumos, aqueles
que abrangiam o tema foram separados para leitura integral. Foram priorizados materiais
cientificos mais recentes e de ampla relevancia. Quanto as diretrizes regulatorias, foram
priorizadas aquelas que se encontrem em vigéncia na data de elaboragdo deste trabalho. As

informacgdes das literaturas selecionados foram extraidas e estruturadas no formato de texto

com auxilio de tabelas e imagens.
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5. REVISAO BIBLIOGRAFICA
5.1. TIPOS DE MATERIAIS PARA EMBALAGENS
5.1.1. Plasticos

Os plasticos sdo materiais a base de polimeros sintéticos ou naturais que possuem
estrutura quimica diversificada e apresentam propriedades varidveis em funcao do
processamento, dos aditivos incorporados e da combinagdo com outros polimeros. Podem ser
classificados de acordo com a quantidade de mondmeros que o constituem, quando possui
somente um mondomero ¢ classificado como homopolimero, ¢ quando possui dois, ou mais, ¢
chamado de copolimero (Jorge, 2013). Os materiais classificados como plésticos e
amplamente utilizados nas embalagens de medicamentos sdo: Polietileno, Polipropileno,
Policloreto de  Vinila, Policloreto de  Vinilideno, Alcool  Polivinilico e

Policlorotrifluoroetileno.

5.1.1.1.  Polietileno (PE)

E composto por uma cadeia de hidrocarbonetos insaturados ramificados ou lineares,
sua estrutura vai definir o PE como de baixa, média e alta densidade. As cadeias com maior
ramifica¢do possuem menor densidade. Os PE de baixa densidade apresentam caracteristicas
como alta flexibilidade, baixa permeabilidade a vapores de dgua e boa permeabilidade a 6leos
e gorduras, boa resisténcia a grande parte dos solventes e boa resisténcia a tragdo e impacto, €
mais utilizado como filme pléastico. O PE de alta densidade possui menor flexibilidade, mais
opacidade, maior resisténcia quimica, menor permeabilidade a vapor agua e oxigénio,
comumente utilizado em embalagens semirrigidas. Polietileno de ultra baixa densidade possui
alto nivel de hexano, como extraivel e lixiviavel, e devido ao elevado risco de impacto a
segurang¢a dos pacientes, ndo sdo comumente utilizados em materiais de embalagem para fins
farmacéuticos (Bauer, 2009).

O polietileno ¢ conhecido por sua alta maleabilidade e facilidade de moldagem, o
que o torna adequado para uma variedade de aplicacdes (Emblapast, 2023). Em produtos
oftalmicos geralmente sdo utilizados frascos de PEAD pela facilidade de uso na administragdo
da dose. Por ser um material semipermeével, consequentemente, a maioria dos lixividveis
desses produtos geralmente vem do rétulo que estd em contato direto com o frasco (por

exemplo, adesivo, tintas e verniz) e da embalagem secundaria, onde os lixividveis podem
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migrar pelo ar. Um exemplo disso foi o controle da benzofenona, um lixividvel comumente
encontrado em tintas/etiquetas contendo material sensivel ao UV, que pode causar irritagdo

ocular (Lynch, 2011).

5.1.1.2.  Polipropileno (PP)

E o mais leve entre todos os tipos de plastico e por isso apresenta alto rendimento,
pode ser atatico, isotatico e sindiotatico dependendo da distribuicdo do radical metila na
cadeia polimérica (Jorge, 2013). E dividido entre homopolimeros, caracterizados por sua alta
rigidez e baixa resisténcia ao impacto, e copolimeros, que por sua vez, sdo mais flexiveis.
Geralmente sdo utilizados para a producao de tampas (Theobald; Winder, 2006). O Propileno
¢ semelhante ao Polietileno, mas muito mais complexo na sua estrutura. O PP possui algumas
vantagens frente ao PE, como;(1) maior resisténcia a temperaturas elevadas; (2) melhor
resisténcia a graxa e Oleo; (3) melhor barreira contra odores; (4) menor risco de absorver
ingredientes; e (5) menor quantidade de aditivos em sua forma final (Bauer, 2009). Durante
um estudo, Jenke (2017) observou que a presenca de acidos graxos como o estedrico e acidos
palmiticos nos perfis de extraiveis de resinas feita de PP sdo consistentes com o uso comum
de sais de estearato como eliminadores de 4cidos ou auxiliares de processamento.

Legrand e colaboradores (2018) realizaram estudos de extraiveis em embalagens de
PP, utilizando como meio extrator uma mistura de acetonitrila e agua (1:1, V/V) onde foi
observado a migragdo de aditivos antioxidantes de bases aquosas (Irganox® 1010 e Irganox ®
1330), empregados no processo de produgdo dos frascos de PP, no entanto, ndo ha discussdo
relativa a toxicidades destes potenciais lixiviaveis. Singh e colaboradores (2018) realizaram
estudos semelhantes com material de embalagem para produtos oftalmicos, € encontraram
extraiveis derivados da hidrolise do Irganox ® 1010 oriundo das tampas de PP utilizadas nos
frascos. Estes resultados reafirmam a importancia de se expandir o horizonte na avaliagdo de

E&L para aditivos de processo de fabricacao dos materiais de embalagem.

5.1.1.3.  Policloreto de Vinila (PVC)

De ampla aplicacdo industrial, muito utilizado em blisters, esse termoplastico
pertence ao grupo quimico dos vinilicos. Uma molécula vinilica contém uma ligacdo dupla
entre dois atomos de carbono. O polimero na sua composi¢ao pura € muito rigido, a adi¢ao de
agentes plastificantes e lubrificantes torna o PVC um filme aderente e deformavel. Para a

producdo de PVC rigido adiciona-se estabilizantes, lubrificantes e pigmentos (Jorge, 2013).
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Apresenta alta resisténcia fisica e quimica, facilidade na coloragdo ou tingimento. Apesar
disso, quando nio associado a um filme de outro material plastico, ndo ¢ uma barreira muito
eficaz para medicamentos com alta sensibilidade a temperatura ou umidade. (Barros, 2009)
Utilizado para acondicionar formas farmacéuticas solidas apresenta baixa interacao
com o medicamento, contudo ainda ha possibilidade deste material sofrer lixiviacdo. Teasdale
e colaboradores (2014) conduziram um estudo de extragdo em materiais de embalagem a base
de PVC e de PE onde foram detectadas entidades quimicas que eram previstas para estes
materiais, mas também outra gama de compostos inesperados, como por exemplo o éster
monoetilhexanoato de acido benzoico e 2-etilhexanol, que se originam do plastificante
(DEHP), como impurezas presentes no DEHP ou produtos de degradacdo. Também foram
observados em niveis baixos os acidos palmitico e estearico (relacionados aos surfactantes
adicionados estearato de calcio e zinco), bem como seus €steres isopropilicos correspondentes
(provavelmente formados durante o proprio processo de extra¢do). Docosanamida, a forma

reduzida de erucamida, também foi observada (Teasdale et al, 2014).

5.1.1.4.  Policloreto de Vinilideno (PVDC)

O PVDC ¢ um dos materiais de barreira mais eficazes amplamente utilizados em
embalagem. O material possui excelentes propriedades de barreira a sabores, odores, gases e
umidade. A barreira de gas que fornece contra o oxigénio ¢ a razao pela qual ¢ encontrado em
embalagens farmacéuticas (Bauer, 2009). Material plastico similar ao PVC, possui maior
polaridade por ter outro atomo de cloro em seu mondmero. E o plastico com melhor barreira
contra a passagem de gases inorganicos, compostos volateis e materiais graxos. Devido ao
seu elevado preco, ¢ comum o seu uso em pequena espessura ¢ laminado com outros
materiais (Jorge, 2013). Por ser cristalino, apresenta sensibilidade a luz podendo tornar-se
quebradico, o que demanda protegdo de raios UV durante seu armazenamento (Barros, 2009).
Wang e colaboradores (2020), estudaram a cinética e mecanismo de migracao do plastificante
2etilhexil ftalato (DEHP) do poli(cloreto de vinilideno) em embalagens de alimentos. Os
autores verificaram uma maior cinética de migracdo quando empregados processos de maior
temperatura e na presenga de extratores mais apolares, tendo encontrado em agua o menor
potencial extrator deste plastificante. Além disso, os autores ressaltam a grande participacao
dos ftalatos no mercado de plastificantes para PVDC devido ao seu excelente desempenho,
justificando o interesse e necessidade de avaliagdo destes compostos como potenciais

lixiviaveis.
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5.1.1.5.  Alcool Polivinilico (PVOH)

O mondmero de Alcool Polivinilico é instavel e ndo pode ser polimerizado por isso
o PVOH ¢ produzido a partir da hidrolise do Acetato de Polivinila (PVA). Possui 6tima
propriedade de barreira a permeacao de oxigénio, porém ¢ soluvel em dgua o que compromete
drasticamente a resisténcia da embalagem a umidade ou ao contato com formas farmacéuticas
de base aquosa. Em algumas situacdes o PVOH ¢ revestido por filmes laminados em
multicamadas de PP e PE para fornecer protecdo de vapor de 4dgua, por esse motivo o uso
desse material ndo ¢ indicado para situagdes que terdo exposicao a altos valores de umidade
(Leonard, 2009). Possui limitagdo quanto a processos térmicos devido a alta resisténcia a
fusdo, em funcdo das fortes ligacdes de hidrogénio, o que limita o uso deste material na
producdo de materiais de embalagem (Bauer, 2009).

O PVOH pode ser empregue na producdo de filmes orais por conta de suas
caracteristicas hidrofilicas (Passos, 2020). E por conta do seu baixo uso em embalagens
farmacéuticas nao foi encontrado informagdes sobre extraiveis e lixiviaveis na busca em bases

de dados utilizadas para este trabalho.

5.1.1.6.  Policlorotrifluoroetileno (PCTFE - ACLAR®)

Este material incorpora um 4tomo de cloro em sua estrutura que ¢ modificada pela
adi¢dao de co-mondmero. Estas modificagdes reduzem a cristalinidade do polimero e tornam o
material semicristalino. O 4&tomo de cloro tem posicao aleatdria ao longo da cadeia principal
do polimero. Podem ser laminados com filmes de PVC para melhorar as propriedades de
barreira de oxigénio ¢ umidade em blisteres. Apresenta melhor taxa de transmissao de vapor
de umidade entre os plasticos (Bauer, 2009). S3o cristalinos, bioquimicamente inertes,
resistentes a produtos quimicos, ndo inflamaveis e livres de plastificantes e estabilizadores.
(Abcfarma, 2019). Materiais na literatura sobre E&L a partir deste material de embalagem sao
raros, principalmente devido sua aplicacdo no preparo de blisteres e frascos multidoses para

formas farmacéuticas solidas.
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5.1.1.7. Aditivos

O material de embalagem ¢ formado pela matéria-prima em conjunto com aditivos
para melhorar sua performance na producdo e qualidade no uso pretendido. Devem ser
considerados como potenciais fontes de impurezas lixividveis por estar em contato direto com
o medicamento. Nesse cenario, torna-se extremamente importante identificar tais compostos
para que possam ser adequadamente quantificados e avaliados para uma avaliagdo de
impacto/seguranca toxicoldgica (Singh et al, 2018). Por esse motivo a Agencia Europeia de
Medicamentos (EMA) desenvolveu uma diretriz (Guideline on Plastic Immediate Packaging
Materials) que estabelece a necessidade de industrias farmacéuticas fornecerem
documentagdes contendo a composi¢do do material de embalagem que estd em contato direto
com o medicamento. Os dados exigidos variam de acordo com o estado fisico (s6lido ou nao
solido), forma farmacéutica e via de administracdo do medicamento. Para os ndo solidos ¢
necessario disponibilizar a composicdo completa dos materiais (incluindo os aditivos como:
plastificantes, antioxidantes e etc.) ¢ o nome do fornecedor, assim como estudos de extragao,
interacdo, migracdo e toxicologicos (UNIAO EUROPEIA, 2005). O FDA também exige
documentos e estudos similares para sistemas de fechamentos para produtos farmacéuticos
(Guidance for Industry: Container Closure Systems for Packaging Human Drugs and
Biologics) (ESTADOS UNIDOS DA AMERICA, 1999).

Os antioxidantes sdo amplamente utilizados como aditivos no processo de formacao
dos polimeros, Singh e colaboradores (2018) identificaram impurezas lixividveis em um
medicamento oftdlmico originario do aditivo polimérico Irganox 1010 utilizado como
antioxidante na fabrica¢do de materiais poliolefinicos por conta da sua propensdo a oxidagao.
Os lixiviavéis encontrados pelo grupo na solugdo do medicamento oftdlmico durante o
armazenamento foram 7,9-Di-terc-butil-1oxaspiro[4.5]deca-6,9-dieno-2,8-diona e 4&cido
3[3,5-bis(terc-butil)-1-hidroxi-4-oxociclohexa-2,5-dienil[propanoico. O estudo niao aborda
sobre a toxicidade desses compostos (Singh et al, 2018).

Estao presentes no Quadro 1 a composi¢do quimica e classificagdo dos Antioxidantes
comerciais mais comumente utilizados em polimeros ¢ no Quadro 2 exemplos de agentes

antiestaticos organicos comuns em polimeros de acordo com um levantamento feito por

Almeida e colaboradores (2023).
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Quadro 1:Classifica¢ao dos antioxidantes (AOs) mais comuns para

Classificagdo Composic¢ao quimica Fornecedor Implementagao
AQOs primdrios Fenois Anox 29 (aditivo), PVC, PA, PP, PE,
IRGANOX 1010 polimeros celulosicos
(BASF), EVERNOX 10
(Everspring)
ADK STAP A040 Polimeros celulodsicos
(AdeksCorp),
SONGNOX 1077 LQ
(Songwon)
Aminas AMINOX Borrachas naturais
(ADDIVANTE)
DUSSANTOX 86
(Dulso)
ANTIOXIDANTE DK
(Akrochem)
Sipax DLTDP, BNX PA, EF, PP
2000 (Mayzo)
AOs secundarios Fosfitos WESTON 705 POLIMEROS
(Addivant), ADK STAB CELULOSICOS
1500 (Adeka Palmarole)
EVERFOS 168 PVC,
(Everspring Chemical), | POLIESTIRENO, PA,
ADK STAB PEP-36 PP, PE, polimeros
(Adeka Palmarole), celulosicos
ALKANOX 240
(Aditivo)
Tioéster Octolite 529 (Tiarco BORRACHAS
Chemical) SINTETICAS
SONGNOX DSTDP POLIETILENO

(Songwon), IRGANOX
PS800 (BASF)
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Quadro 2:Classificagdo dos agentes antiestaticos comumente utilizados em polimeros

Classifica¢do EXEMPLOS

NAO IONICO Esteres de acidos graxos, Eteres de poliglicol de
aminas graxas, Dietolamidas de 4cidos graxos,

Eteres de poliglicol de 4lcoois graxos

ANIONICO Sulfonatos de alquila, Eteres de alquila de acido
fosforico

CATIONICO Compostos de aménio quaternario

ANFOTERICO Betainas alquil

Alguns polimeros podem ter em sua formulacdo a adi¢do de corantes, devido a sua
solubilidade estes aditivos tem capacidade de migrar para o medicamento. Os corantes podem
ser inorganicos, com tendéncia a terem caracteristicas opacas, € organicos, que tem maior
probabilidade a fornecer transparéncia ao material. Para obter cores sdo adicionados metais
como, cromato de chumbo, sulfureto de cadmio, titanato de niquel, 6xidos de ferro, 6xido de
cromo, dioxido de titanio, entre outros (Paskiet et al, 2012).

Outro aditivo muito presente na composi¢do de polimeros sdo os adesivos, estes sao
fundamentais na produ¢do de embalagens pléasticas multicamadas, mas sao fontes frequentes
de lixiviaveis. Os laminados multicamadas de materiais de embalagem sdo preparados usando
adesivos para colar os diferentes materiais. A maior parte do mercado utiliza adesivos de
Poliuretano (PU), formado pela rea¢do quimica entre isocianato e compostos polihidroxilados,
e o processo de solidificagcdo ocorre pela cura de sistemas quimicamente reativos (Felix et al,
2012). Durante a cura, ocorre reagdo quimica irreversivel (crosslinking) e consiste na
mudanga das propriedades fisicas e quimicas do material, por meio de reagdes de
polimerizacdo que acontecem a partir da aplicacdo de um catalisador, endurecedor, ou energia
na forma de luz e calor. (Raponi, 2017)

Os varios componentes que podem constituir uma formulagdo adesiva incluem:
resina base ou ligante, catalisador ou endurecedores, aceleradores, inibidores, retardadores,
solventes, espessantes, diluentes, extensores, enchimentos, transportadores, plastificantes,
flexibilizantes, aderentes, formadores de filme, antioxidantes, anti-hidrolise, antifingicos,
sabdes, surfactantes e agentes umectantes o que pode fornecer inimeras substancias diferentes
como potenciais lixividveis para os produtos em contato com a embalagem. (Canellas et al,
2010) Além da ampla gama de produtos adicionados aos adesivos, residuos formados por

compostos de polimerizagdo ou degradacdo incompleta e subprodutos da reacdo de sistemas
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quimicamente reativos também podem migrar para os alimentos através da embalagem. (Félix
etal, 2012)

No entanto, as formulagdes reais ndo sao conhecidas e € por isso que técnicas
analiticas poderosas sdo necessarias para triagem, para identificar o maximo possivel os
compostos provavelmente relacionados aos adesivos em um material de embalagem e,
finalmente, na analise de migragdo (Canellas et al, 2010)

Em qualquer caso, a identificagdo de potenciais migrantes e os testes de migracao
podem permitir que as empresas aprimorem a seguran¢a no uso de adesivos, através da
substitui¢do destes migrantes por outros compostos de menor risco a seguranga do paciente.
Embora, na maioria das aplicagdes industriais, os adesivos nao estejam em contato direto com
o produto, foi demonstrado que, uma vez incorporados a embalagem, os componentes podem
se difundir através do material e migrar para a forma farmacéutica.

Em contraste com materiais de embalagem de vidro ou metal, embalagens feitas com
plastico sdo permedveis em diferentes graus a pequenas moléculas como gases, vapor de agua,
vapor organico e a outros compostos de baixa massa molecular. Como consequéncia das
propriedades de barreira do material, a transferéncia dessas moléculas varia de alta a baixa. O
conhecimento dos comportamentos de solucao/difusdo/permeagdo dessas moléculas através
do filme de polimero tornou-se cada vez mais importante nos ultimos anos, onde a
contaminagdo do ambiente externo deve ser evitada. Muitos fatores que podem influenciar o
desempenho das embalagens de polimero devem ser levados em consideragdo para projetar a
solugdo correta de mercado de embalagens. (Siracusa et al, 2012).

De acordo com Bodaghi e colaboradores (2019) existem estratégias que podem ser
utilizadas para reduzir e eliminar a migracdo de aditivos plastificantes, como aumentar a
massa molecular dos polimeros, selecionar a estrutura oligomérica para o plastificante e
adicionar nanoparticulas de minerais por conta da capacidade de se ligar aos plastificantes
restringindo sua mobilidade, reduzindo sua volatilizagdo e consequentemente sua lixiviagao
(Yang et al, 2009). Uma abordagem que recentemente tem sido de grande interesse para os
pesquisadores ¢ o uso de plastificantes reativos, onde os plastificantes se ligam
covalentemente as cadeias poliméricas e evitam a migragdo. Félix (2012) relatou que os
adesivos de ultima geragdo, geralmente baseados em 4,4'metileno bis(fenil isocianato) (MDI),
bem como misturas com 2,4' MDI e 2,2' MDI), diisocianato de tolueno (TDI) , como 2,4-TDI
ou 2,6-TDI ou diisocianato de isoforona (IPDI) tém um teor de mondmero livre muito baixo

(<1% e ocasionalmente <0,1%) e, consequentemente, o risco de migracdo foi minimizado,
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\

apresentando menor risco de impacto negativo a qualidade, seguranca e eficacia dos

medicamentos.

5.1.1.7.1. Nitrocelulose

Recentemente descoberto como uma impureza com alto potencial carcinogénico e
mutagénico em alguns ingredientes farmacéuticos ativo (IFA), o grupo de impurezas,
conhecidas como Nitrosaminas, causou preocupagdes em organizagdes regulatorias globais.
Por conta disso tornou-se necessario avaliar diferentes processos que podem levar a formagao
de nitrosamina. De acordo com Aglio e colaboradores (2022) a formacao de N-nitrosaminas
ocorre pela interagdo de nitrito (agente nitrosante) com aminas secundarias e/ou terciarias que
podem estar presentes no IFA. Alguns materiais de embalagem plasticas contém nitrito em
sua formulagdo em forma de Nitrocelulose € quando em contato com aminas presentes em
tintas de impressdao ocorre a formagdo de Nitrosaminas. Estudos relataram a lixiviacdo de
Nitrosaminas a partir de materiais de embalagem que contém Nitrocelulose (agente
nitrosante) em sua composicao, seja durante a impressdo de folhas de aluminio (Kartop et al,
2024) ou em Primer utilizado entre as camadas de laminados de blisteres (Golob et al, 2022).
Adicionalmente, agentes nitrosantes podem lixiviar, reagindo com o IFA ou demais

componentes da formulacdo, formando nitrosaminas.

5.1.2. Aluminio

O aluminio é um material ndo ferroso muito leve, facil de transformar e com boa
resisténcia a oxidagdo atmosférica. E utilizado nas mais variadas formas, como embalagens
rigidas (latas), embalagens semirrigidas (formas e bandejas), embalagens flexiveis (sacos e
caixas) associadas a plastico e/ou papel e folha de aluminio. Devido a energia despendida na
sua producdo, o aluminio é, no entanto, um metal de custo elevado (Jorge, 2013). E muito
utilizado na industria farmacéutica como base na producao dos blisteres, sendo moldavel a
frio. A utilizacdo de laminag¢des mais finas para fechamento de blister, proporcionam menor
chance de apresentar furos e assim garantir seguranca ao medicamento (Theobald; Winder,
2006). Quando o medicamento ¢ fotossensivel o material utilizado ¢ Alu-Alu, um laminado
composto de aluminio-aluminio produzido a frio, ¢ empregado nos blisteres para maior
barreira contra a umidade, gases de oxigénio e luz. Possui excelente estabilidade térmica e

alta maleabilidade na formacao de cavidades de blisteres (Pethe, 2017).
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E amplamente utilizado no revestimento interno de bisnagas para medicamentos
semissolidos, estando em contato direto com a formulagdo. Vimos anteriormente que esta
forma farmacéutica possui maior probabilidade de interagdo com a embalagem por conta de
suas carateristicas quimicas, aumentando as chances de migracao de componentes a partir da
embalagem. Em 2015, Breuer e colaboradores conduziram um estudo que demonstrou que
éter diglicidilico de bisfenol A (BADGE) lixiviados de tubos de aluminio de pomadas de
macrogol, induzem alergia de contato em individuos que possuem sensibilizacdo a Resina
Epoxi, origem do BADGE. Havercamp e colaboradores (2008) também verificaram a
lixiviagdo de BADGE, BPA (bisfenol A) e seus derivados em varios produtos farmacéuticos
semissolidos durante o armazenamento, também destacaram o BADGE como um alérgeno

importante e causador de dermatite de contato grave.

5.1.3. Papel

Pouco utilizado como embalagem primaria, o papel ¢ formado a partir de fibras
celuldsicas de origem natural entrelacadas umas as outras. Sua resisténcia varia de acordo
com o tamanho das fibras e de como estdo dispostas, enquanto sua qualidade depende da
origem vegetal dessas fibras. Quando as fibras tém origem a partir do eucalipto, apresentam
formato curto, contribuindo para maleabilidade e qualidade de impressdao. Quando sao
derivadas de pinheiros, as fibras sdo longas, o que confere resisténcia ao papel. No ramo de
embalagens o papel mais utilizado ¢ o tipo Kraft, obtido através de pasta quimica, possui alta
resisténcia mecanica e boa resisténcia a umidade (Jorge, 2013). O papel em si é muito
permedvel a gases e a umidade por isso geralmente ele € revestido ou laminado (Theobald;
Winder, 2006). O papel e seus derivados sdao utilizados como embalagem secundéria e nao
possuem interagdo direta com a forma farmacéutica por isso sdo escassos os estudos que
relacionam esses materiais com compostos lixiviados para medicamentos. Alguns desses

derivados sdo:

5.1.3.1. Cartao

Com espessura acima de 300pum, é mais espesso e pesado que o papel, geralmente
composto por multicamadas. E classificado de acordo com seu niimero de camadas (monoplex
ou simplex, duplex, triplex e etc.), tipo de pasta quimica utilizada em cada camada e tipo de

tratamento de superficie (Jorge, 2013).
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5.1.3.2.  Papelao

Derivado do papel, ¢ formado por uma estrutura que se divide em miolo e capa. O
miolo ¢ composto por uma ou mais camadas onduladas, que conferem resisténcia ao
esmagamento, choque e compressdo. E fixado a capa, que ¢ feita de um ou mais elementos

planos, conferindo rigidez e resisténcia ao arrebentamento e rasgamento (Jorge, 2013).

5.1.4. Vidro

O vidro n3o apresenta a necessidade de adicionar aditivos quimicos durante seu
processo de formagdo, por isso os lixividveis gerados por esse material se restringem a
substancias presentes em sua composi¢ao vitrea.

Cerca de 90% de todo o vidro fabricado no mundo ¢ formado principalmente por
silica (Si0;), soda (Na,O) e cal (CaO) mas podem conter também 6xido de magnésio (MgO),
oxido de aluminio (Al,O3), 6xido de potassio (K,0), entre outros elementos. As porcentagens
de cada componente variam bastante, visto que cada um tem uma funcao especifica na
composi¢ao. A partir da sua fungcdo os componentes podem ser classificados como:
Fundentes, utilizados para diminuir a temperatura de fusdo, tendo o carbonato de calcio como
principal componente. Estabilizantes possuem a funcdo de evitar a solubilizagdo ou erosao do
vidro quando em contato com a agua. Os corantes sdo compostos que interagem com a luz,
produzindo cores no material, os afinantes retiram as bolhas da massa vitrea que surgem
durante o processo de produgdo e os descorantes que em meio oxidante descoram o vidro. A
silica, ou 6xido de silicio, ¢ obtida da areia, e € o elemento que transmite a propriedade
vitrificante aos demais componentes do vidro. A diferenca de quantidade de cada componente
¢ o que vai definir as caracteristicas do vidro (Jorge, 2013). Atualmente, grande parte dos
medicamentos liquidos € acondicionada em frascos de vidro, pois proporciona maior barreia a
luz e protecdo contra possivel degradagdo de substancias e conseqiientemente aumentam o
prazo de validade (shelf life) dos medicamentos (Oliveira, 2012).

Apesar de ser considerado o material com maior inércia quimica, ou seja, com menor
interacdo com o medicamento, o vidro ndo ¢ completamente inerte ¢ pode sofrer alteragdes
superficiais quando em contato com solugdes aquosas (Jorge, 2013). Portanto, diferentes tipos
de vidros sdao disponibilizados como materiais de embalagem, variando quanto a sua
composicdo e quanto a finalidade, ou seja, quanto ao tipo de forma farmacéutica e/ou via de
administracdo de escolha. O tipo de vidro que possui menor indice de interagdo com as

4

formas farmacéuticas liquidas ¢ o borossilicato, classificado como Tipo I (ex. ampolas e
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seringas pré-preenchidas), quando a interagdo vidro-produto ¢ menos critica, o vidro Tipo III,
soda-calcico, ¢ a primeira escolha (frascos de xarope e recipientes multidose para capsulas e
comprimidos). Quando o vidro soda-calcico Tipo III possui sua superficie interna tratada para
melhorar a durabilidade quimica passa a ser classificado como Tipo II (frascos de infusdo)
(Aidlin, 2009). Os vidros Tipo II apresentam certa resisténcia a ruptura, por possuir maior
rigidez. No entanto, ¢ um material fragil que ndo pode ser utilizado em situagdes sujeitas a
impacto. A sua composi¢do quimica influencia na dilata¢ao térmica. Tem como vantagem ser
impermedveis a gases (oxigénio, dioxido de carbono, etc.) e ao vapor de agua, ser reciclavel e
reutilizavel (Jorge, 2013).

O vidro também pode ser classificado quanto a sua cor: &mbar onde sdo utilizados
Ferro e Enxofre para dar sua coloracdo o que garante maior protecdo na transmissdo de luz
para o medicamento fotossensivel. Transparente sao adicionados compostos descolorantes,
geralmente Selénio e Oxido de Cobalto combinados, para mascarar a coloragdo das impurezas
presentes como Oxido de Ferro. Funciona como barreira de luz até o comprimento de onda de
320nm, apos esse valor apresenta algo percentual de transmissdo de luz. A espessura do vidro
também pode influenciar na transmissao de luz (Alves, 2009).

Um exemplo de lixiviavéis encontrados em embalagens feitas de vidro foi a
migracao de Si, Al, Na e B detectado por Hladik (2019) em frascos de vidro. Exceto nos casos
de seringas pré-preenchidas onde ¢ frequente a utilizagdo de oOleo de silicone como
lubrificante no revestimento de seringas, para facilitar a inje¢do do medicamento, ¢ comum
ocorrer lixiviagdo destes ions, podendo ocasionar desnaturagdo e agregacdo de proteinas,
sobretudo em produtos biofarmacéuticos (Sharma, 2007).

Entretanto, ¢ comum que alguns acondicionamentos de vidro, como frasco ampola
ou frasco com conta gotas, possuam tampas de borracha e o material que compde essas

tampas também pode gerar lixiviaveis.

5.1.5. Tampa
As tampas compdem a classe de materiais chamados de Sistemas de Fechamento de
Recipientes, estes sistemas sdo empregados com a finalidade de proteger as formas
farmacéuticas quanto a exposi¢do a fatores externos como: temperatura, luz, gases reativos
(oxigénio), absor¢do e/ou evaporagdo de agua, e contamina¢ao microbiologica. Desta forma,

estes sistemas sdo importantes para manter a qualidade, segurancga e eficacia do medicamento,
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sobretudo, atuando na manuten¢do da viabilidade do produto ao longo do prazo de validade
do produto (ESTADOS UNIDOS DA AMERICA, 1999).

As tampas de borracha sdo os sistemas de fechamento mais simples para compor
embalagens primarias quando as formas farmacéuticas sdo contidas em frascos-ampola,
frascos, selos e émbolos de seringas e cartuchos, além de septos em bolsas de plasticos e
conjuntos de administracdo intravenosa (Sacha et al., 2010). A formula¢do de tampas de
borracha ¢ complexa, e cont¢tm uma variedade de componentes classificados como
elastdmeros, agentes de cura, ativadores e polimerizagdo, preenchedores, antioxidantes,
antiozonantes, corantes e revestimentos (Qi et al., 2021). Os elastomeros determinam a
maioria das propriedades fisicas e quimicas da borracha, sendo o material base para a
producao da borracha. A primeira fonte de elastomeros era o latex natural liquido obtido a
partir das arvores da seringueira, Hevea brasiliensis. Com o aumento da demanda global por
borracha, durante a Segunda Guerra Mundial, houve a necessidade do desenvolvimento da
borracha sintética, dentre estas, a borracha butilica ¢ a mais empregada no setor farmacéutico,
devido sua maior barreira ao oxigénio e umidade, enquanto o neoprene ¢ uma borracha
sintética halogenada que pode ser utilizada para produtos a base de 6leo (Sacha et al., 2010).

No processo de cura, um agente de cura ou vulcanizagdo forma as ligagdes cruzadas
entre as cadeias poliméricas da borracha, tendo impacto direto sobre o formato, elasticidade e
resiliéncia do material. O enxofre ¢ o agente de vulcanizacdo mais comum para elastdomeros
com cadeia central insaturada. Comumente, um Oxido metdlico com um 4acido graxo ¢
utilizado para acelerar a cinética de rea¢do do enxofre, sendo bastante comum o uso de 6xido
de zinco combinado com acido estearico. Aceleradores, como a sulfenimida, e retardantes,
como o acido benzoico, 4cido salicilico e anidrido ftalico podem ser adicionados para
controlar a taxa de vulcanizacdo (Qi et al., 2021; Sacha et al., 2010).

As propriedades fisicas e quimicas das tampas de borracha direcionam a escolha do
material mais adequado para a formulagdo, e incluem a elasticidade, dureza, tendéncia a
fragmentacao, permeabilidade de oxigénio e/ou vapor de agua, e pressao para perfuragao,
ressecamento, forga para ruptura, retengdo de vacuo, entre outros (Sacha et al., 2010). As
borrachas butilicas e poliisobutilena sdo as mais empregadas (Martin-Martinez, 2002).

As tampas de borracha também sdo expostas a condigdes limpeza seguida de
esterilizacdo e/ou despirogenizagdo, juntamente com os frascos de vidro, e, portanto, sofrem
estresse térmico capaz de elevar o risco de lixiviagdo de componentes desta matriz complexa

(Qi et al., 2021).



31

Qi e colaboradores (2021) realizaram a avaliagdo de extraiveis a partir de 12 tipos
diferentes de sistemas de fechamento de frascos para uso em medicamentos de origem
biologica. Os autores descrevem que as tampas sao compostas, majoritariamente, por
butilelastdmeros e por clorobutil-elastomeros, podendo, ou ndo, ser laminada com uma
camada de etileno tetrafluoroetileno fluoropolimero (ETFE, do inglés Ethylene
tetrafluoroethylene fluoropolymer) e recobertos com silicone polimerizado. O recobrimento
com silicone tem a funcdo de facilitar a processabilidade no maquindrio, enquanto a
laminagdo atua como uma barreira para prevencao da migracdo de lixividveis para o
medicamento. No estudo de extraiveis da por¢do ndo laminada das tampas, foi descrito que
varios compostos foram extraidos, em altas concentragdes, fendmeno que nio se repetiu na
por¢ao laminada.

Ainda no estudo de Qi e colaboradores (2021), foram extraidos, dos 12 diferentes
modelos de tampas, diferentes tipos de compostos, destacando-se: os antioxidantes ligados ao
fenol, hidroxitolueno butillado (BHT, do inglés Butylated hydroxytoluene) e o 2,4-di-ter-
butil4-hidroximetilfenol, utilizados como aditivos da producao da borracha, para reducao de
processos de oxidagdo e retardo do processo de degradacdo mediada por radiacdo ultravioleta;
os plastificantes enoato, ftalato, d4cidos graxos e seus ésteres; compostos
piperidinarelacionados originado de catalizadores contendo nitrogénio, como a anilina,
piperidina, dimetilamina, trimetilamina ou outros derivados alcalinos; também foi
identificado dibutilamina, N, N-dibutilformamida, impurezas da classe das N-nitrosaminas,
originaria da decomposi¢do do catalizador dibutildithiocarbamato, utilizado no processo de
vulcanizagdo para cura e reticulacdo da borracha; coagulantes como o 4cido acético podem er
adicionados ou gerados durante o processo de esterilizagdo; além disso, também foram
identificados agentes lubrificantes e solventes com finalidade adesiva ou ativadores de
recobrimento dos frascos, que migraram para as tampas durante o processo de esterilizagao.
No entanto, os compostos supracitados foram encontrados em concentragdes reduzidas,
indicando menor risco de impacto sobre a seguranga e eficacia dos medicamentos.

Jenke e colaboradores (2016) analisaram frascos de um produto oftalmico
comprovando lixiviagdo de certos compostos vindos da tampa como B (Boro), Mg
(Magnésio), Al (Aluminio), Si (Silicio), K (Potassio), Ca (Calcio), Ti (Titdnio), Zn (Zinco) e
Br (Bromo). Onde, B*" e Br lixiviam através de aditivos utilizados no processo de
vulcanizagdo da propria borracha, o titanio do dioxido de titdnio usado como corante do
material de embalagem, o Ca*' e 0 Zn*", como contra-fons nos sais de acidos graxos usados

. , . ey, . ey L, . . ~ +
como lubrificantes, aluminio e silicio do silicato de aluminio calcinado do elastdmero e Mg?



32

do 6xido de magnésio calcinado do material. Extraiveis organicos também foram observados
em estudos utilizando elastdmeros, com predominancia do bis(2,2,6,6-tetrametil-4-piperidil)
sebacato (Tinuvin 770), e varias substancias relacionadas ao Tinuvin, acidos graxos e
compostos relacionados a antioxidantes. (Jenke, 2016).

Outra classe comumente utilizada na producdo de elastdmeros e possiveis lixividveis
sdo os trimetilatos, atualmente utilizados como plastificantes alternativos para a producgdo de
policloreto de vinila (PVC). Os dados disponiveis indicam um baixo potencial toxico agudo.
Além disso, ¢ relatado que o TOTM ¢ apenas mal absorvido e metabolizado e parece,
portanto, uma alternativa promissora aos ftalatos. Este estudo demonstra que extraiveis de
fechos elastoméricos tém o potencial de aumentar a agregagdo de proteinas e a conformidade
com os requisitos atuais da monografia 3.2.9 da Farmacopeia Europeia ndo exclui a presenca
de potenciais lixiviaveis em formulag¢des farmacéuticas (Ritcher et al, 2018).

A partir disso € possivel perceber que os lixiviaveis presentes em um determinado
material dependerdo, fortemente, dos aditivos utilizados durante o processo de fabricacao,
componentes que variam muito, quali- e quantitativamente, entre fabricantes distintos deste
material para embalagem, ou seja, os potenciais lixiviaveis variam consideravelmente entre
diferentes fabricantes dos materiais de embalagem. Esta grande diversidade de constituintes
das embalagens traz a necessidade de estudos aprofundados de extraiveis e lixividveis, que
deveriam, por exemplo, integrar os requisitos para qualificagdo de fornecedores de materiais
de embalagem. Verifica-se, portanto, que existem incertezas nos perfis de lixividveis gerados
durante os estudos de migracdo. Isso porque as substancias lixiviadas, além de variar de
acordo com o tipo de material e aditivos utilizados, também podem ser influenciadas por
certos parametros utilizados durante as analises.

Durante um estudo feito por Teasdale et al (2014) foi descrito que dependendo do
método e solvente utilizado pode ocorrer variacdo no perfil e na quantidade de lixiviaveis.
Um resultado semelhante também foi observado por Jenke (2016) onde os elementos Al’*, K™,
Ti*" e Zn®" apresentaram niveis mais altos de lixiviagio nos solventes aquosos (mais
especificamente, os de baixo pH) e os elementos Ca’", Mg®" e Si*', lixiviaram em niveis
semelhantes ou mais altos em misturas de alcool isopropilico e agua.

Ritcher e colaboradores (2018) observaram que a migragdo do composto tris (2-
etilhexil) trimelitato (TOTM) para uma forma farmacéutica aquosa depende decisivamente da
presenca de um surfactante e de sua concentragdo. Isso ocorre devido a baixa polaridade que

esta substancia apresenta.
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Conforme demonstrado, ha uma variagdo nos perfis lixiviados, e se ndo houver
cuidado, pode gerar equivocos durante a avaliacdo dos resultados obtidos, ndo utilizar o
solvente correto pode induzir a analise de risco erroneamente. Para evitar que isso acontega o
ideal ¢ que o solvente utilizado possua caracteristicas quimicas semelhantes as do

medicamento armazenado no material de embalagem.

5.2. AVALIACAO DE RISCO

A partir da intera¢do entre embalagem e medicamento, com a lixiviagdo de entidades
quimicas, podem ocorrer alteracdes das propriedades fisico-quimicas no medicamento, com
risco potencial para impacto sobre a seguranga do paciente e até mesmo sobre a eficicia do
medicamento. Para identificar esses riscos e outros possiveis problemas, ¢ necessario
conhecer a identidade e os niveis de lixividveis migrados para o medicamento. Utilizando
essas informagdes ¢ possivel estabelecer a magnitude da exposi¢do do paciente e avaliar o
risco de seguranga.

Para realizar essa avaliacdo pode ser feito estudo de migracdo de lixividveis, que tem
como objetivo identificar e quantificar os lixividveis migrados para o medicamento, e estudo
de simulacdo de extracdo, que avalia os compostos extraiveis do material de embalagem. A
fonte primaria de potenciais extraiveis € o sistema de embalagem, por esse motivo, ¢ indicado
que antes da avaliagdo de lixiviaveis ocorra a avaliacdo de extraiveis nos materiais de
embalagem. Essa avaliagdo consiste em duas etapas, gerar o extrato e caracterizd-lo. Para
gerar o extrato ocorre um processo de tratamento com um solvente, em tempo, temperatura,
técnica de extragdo e meio de extracdo especificos, que tem como objetivo extrair substancias
soluveis (neste solvente). Por conta da diversidade de origem de substincias extraiveis esses
parametros podem variar. Apos a formagdo do extrato ¢ realizada a caracterizagdo dos
compostos extraidos, que pode ser feita através de métodos analiticos como: Espectroscopia
UV e IR, Cromatografia gasosa, liquida e idnica, espectrometria de massas e espectrometria
atdmica. O processo de identificagdo ¢ realizado detectando respostas instrumentais dos
extraiveis organicos e inorganicos, individualmente, empregando modelos de estresse
extrativos compativeis com as condigdes nas quais o material de embalagem sera submetido
no processo de producdo, armazenamento € uso do medicamento.

Uma avaliacdo de risco baseada nos resultados de estudos de extragdo pode ser
adequada para apoiar a seguranca durante o desenvolvimento, ja a avaliacdo de risco de

lixividveis no medicamento identificado ao longo dos estudos de estabilidade formam a base
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para a determinagdo final de seguranga. Atualmente no Brasil ndo existe nenhuma resolugao
da Anvisa que seja especifico para Extraiveis e Lixividveis. A RDC 359/2020 que institui o
Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo (DIFA) e a Carta de Adequagao de Dossié de Insumo
Farmacéutico Ativo (CADIFA), na se¢ao IV — Embalagem, exige documento que discuta
compatibilidade entre o material de embalagem primaria e o IFA, incluindo possibilidade de
sor¢do ou lixiviagdo de impurezas que impactem a qualidade do IFA (BRASIL, 2020). Neste
documento a Anvisa considera aceitos os limites publicados pelo ICH nos guias: Q3C, que
versa sobre solventes residuais (ICH, 2024); Q3D, que aborda os limites para impurezas
elementares (ICH, 2022); e seguindo o racional do guia ICH M7, que aborda a avaliagdo e
controle de impurezas mutagéncias de impurezas em produtos farmacéuticos (ICH, 2023),
sem necessidade de aditamento de qualificagdo de impurezas para avaliagao.

Para impurezas em medicamentos o guia ICH Q3B define limites para impurezas
oriundas de sintese, ¢ degradacdo quimica a partir do insumo farmacéutico ativo (ICH, 2006),
enquanto os guias ICH Q3C e Q3D sdo bastante utilizados para estabelecer os limites aceitos
para impurezas volateis (solventes) e impurezas elementares, respectivamente. Baseado nos
estudos de Extraiveis e Lixividveis citados neste trabalho percebe-se que para cada material
de embalagem existe uma classe de impurezas relacionadas. O vidro lixivia basicamente
Impurezas elementares e os polimeros podem lixiviar Impurezas Organicas e Inorgéanicas. A
Figura 2 representa a Tabela presente no guia Q3D do ICH, de Impurezas Elementares, que
classifica as impurezas em 3 classes (Classe 1, Classe 2 e Classe 3) de acordo com sua
toxicidade e probabilidade de ocorréncia no medicamento. A toxicidade ¢ baseada no calculo
do Limites de Exposicdo Diaria ao elemento, e a probabilidade do elemento ocorrer no
medicamento ¢ derivada de fatores como: a probabilidade do uso do elemento em processos
farmacéuticos; probabilidade de serem impurezas carreadas de outros materiais comumente
empregados em processos farmacéuticos; e a abundancia natural observada na natureza e
distribuicao no meio ambiente. Os elementos de classe 1 sdo mais toxicos, € apresentam uso
limitado ou ndo devem ser utilizados em processos farmacéuticos, enquanto a classe 3 sdo
elementos que apresentam toxicidade relativamente baixa pela via oral, mas que devem ser
considerados na andlise de risco de medicamentos de uso parenteral ou inalatorio (ICH,
2022). Estas Impurezas devem ser considerados na andlise de risco de lixiviaveis de acordo

com a via de administragao.
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Figura 2: Tabela de Impurezas Elementares

Element | Class | If intentionally If not intentionally added
added (all routes)
Oral Parenteral Inhalation

Cd 1 yes yes ves yes
Pb 1 yes yes yes yes
As 1 yes yes ves ves
Hg 1 yes yes yes yes
Co 2A yes yes yes yes
\Y 2A yes yes yves yves
Ni 2A yes yes yes yes
Tl 2B yes no no no
Au 2B yes no no no
Pd 2B yes no no no
Ir 2B yes no no no
Os 2B yes no no no
Rh 2B yes no no no
Ru 2B yes no no no
Se 2B yes no no no
Ag 2B yves no no no
Pt 2B yes no no no
Li 3 yes no yes yes
Sh 3 yes no yes yes
Ba 3 yes no no yes
Mo 3 yes no no yes
Cu 3 yes no yes yes
Sn 3 yes no no yes
Cr 3 yes no no yes

Fonte: ICH, 2022

O guia ICH M7 traz orientagdo para avaliacdo e controle de impurezas mutagénicas
em medicamentos, possui uma lista de substancias com sua estrutura quimica e limite de
seguranga diario para cada uma. A RDC n° 326/2019 estabelece a lista positiva de aditivos
destinados a elaboragdo de materiais plasticos e revestimentos poliméricos em contato com
alimentos em conjunto com seu Limite de Migracdo Especifico (LME) quando aplicavel
(BRASIL, 2019). Uma extensa lista dos aditivos mais frequentemente usados também pode
ser encontrada na Farmacopeia Europeia, capitulo 3.1.13. (FARMACOPEIA EUROPEIA,
2017 apud Cuadros-Rodriguez et al., 2020).

A Farmacopeia dos Estados Unidos da América (USP, 2024a-b) apresenta capitulos
gerais que versam sobre os estudos de E&L, sobretudo no que tange ao gerenciamento de
risco de lixiviagao de entidades quimicas a partir dos materiais de embalagem para as formas
farmacéuticas. Para classificar o risco, o documento apresenta o grau de preocupacao
associado a via de administragdo, como uma medida de severidade. Por sua vez, a
probabilidade de ocorréncia do perigo € retratada pela probabilidade de interagdo embalagem-
forma farmacéutica (Quadro 3). O risco pode ser definido como a combinagcdo entre a

probabilidade e a severidade de ocorréncia de um perigo, e neste sentido, o risco de lixiviagao
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de componentes do material de embalagem para a forma farmacéutica ¢ uma associagdo entre
o “grau de preocupagdo associado a via de administracdo” e a “probabilidade de interagdo
embalagem-forma farmacéutica” (USP, 2024Db).

Os estudos e avaliagcdes de lixiviaveis incluem a compreensdao do impacto de
seguranga. A gestdo de lixiviaveis tornou-se uma parte importante do desenvolvimento
farmacéutico, principalmente para formas farmacéuticas de risco alto e relativamente alto de
interacdo com o material de embalagem. Estes estudos t€ém como objetivo detectar lixiviaveis
esperados e identificar lixiviaveis inesperados, estabelecer o acimulo real de todos os
lixiviaveis e fazer avaliagdo toxicoldgica dos lixividveis utilizando medicamentos nas
condi¢des reais de uso e ao longo do prazo de validade (USP, 2024a-b).

As formas farmacéuticas dos medicamentos sao classificadas através do seu estado
fisico, sdo eles: Solido (comprimidos, pds, granulos, capsulas, drageas, pastilhas, supositorios,
entre outros), semissoélido (pomadas, cremes, géis e pastas), liquidos (solugdo, emulsdo,
suspensdo, xarope, entre outros) ¢ gasosos (Aerossois, gases farmacéuticos, entre outros). O
Quadro 3 indica que o risco de lixiviagdo ¢ diretamente relacionado a interagdo entre
medicamento e material de embalagem, ou seja, quanto maior a interagdo maior o risco de
lixiviagdo. O grau de interacdo entre moléculas depende do estado fisico da matéria, em
outras palavras, depende da forma farmacéutica.

Formas farmacéuticas liquidas e semissolidas possuem maior possibilidade de
interacdo com o material de embalagem do que formas farmacéuticas solidas, isso ocorre
devido a suas caracteristicas quimicas. Sabe-se que uma substancia em estado s6lido possui
maior forca de interagdo entre suas moléculas o que dificulta o0 movimento das mesmas
gerando menor interagdo com o material de embalagem, ja um liquido consiste em moléculas
com maior mobilidade, aumentando o contato com a embalagem, e consequentemente, o
poder extrativo de potenciais lixiviaveis (Paula, Atkins, 2006). Ou seja, considerando que o
material de embalagem se encontra na forma solida, a migracdo dos lixiviaveis tem
probabilidade mais elevada quando ocorre extragdo liquido-solido, em comparagcdo com a
extracao solido-solido.

Para substancias ativas solidas e formas de dosagem solidas, o risco de interagdo ¢
baixo e geralmente ndo requer um estudo de intera¢do entre o conteudo e a embalagem. Para
formas de dosagem solidas destinadas a inalacdo ou ao uso parenteral, e a produtos
liofilizados, pode ser necessario realizar estudos de interagdo entre o material de embalagem e
os componentes da formula¢do. Quando sdo substancias ativas ndo solidas e formas

farmacéuticas liquidas, o risco de interacdo requer estudos abrangentes e adequados
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especificamente para cada substincia ativa ou formulagdo (Passos, 2019). Além da forma
farmacéutica a via de administracdo também gera grau de preocupacdo diferentes um do
outro, isso porque medicamentos de administragdo via oral possuem baixa absor¢cao de modo
que a presenca de um lixiviavel apresentaria baixa probabilidade de incidir em efeitos
adversos e/ou toxicos. J& para vias de administracdo parenteral e inalatorios ocorre uma
absorc¢do consideravelmente maior, podendo acarretar em efeitos adversos e/ou toxicos mais
severos na presenca de impurezas. (Francisco, 2020) A relacdo entre forma farmacéutica -
probabilidade de interacdo com o material de embalagem e grau de preocupacao relacionado a

via de administracdo estd apresentado no Quadro 3.

Quadro 3: Limite de preocupacdo associado com a via de administragdo em fun¢ao da
probabilidade de interacao entre componente de embalagem e forma de dosagem

Grau de preocupagdo associado a Probabilidade de interacdo embalagem-forma

via de administracao farmacéutica
Alto Médio Baixo
Injecdo e Pos estéreis e
suspensao Pés pra
Altissima Aerossois e sprays injetaveis, injecao, Pos
Solugdes pra  pra inalagdo
inalacao
Solucao e
suspensao
Alto Pomadas e adesivos  oftalmologica, -
transdérmicos Aerossois e
Sprays Nasais
Solugdes topicas e Comprimidos
suspensoes, Aerossois orais,
Baixo topicos e linguais, - capsulas, pos
Solugdes e suspensdes orais €

orais topicos
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Apos a analise e quantificacdo dos compostos lixiviados, ¢ verificado se os mesmos
entdo dentro do Limite de segurancga, que ¢ a concentracdo minima para que efeitos toxicos
venham a se manifestar em decorréncia da administragao destas entidades quimicas,
conferindo risco a satide do paciente. Os limites propostos para lixiviaveis pelas atuais
diretrizes regulatorias baseiam-se em consideragdes de seguranca do paciente. O limite de
seguranc¢a tem como base dados de exposi¢do didria, duragdo do tratamento e via de
administracao (Chilton, 2023).

Além das substancias identificadas em estudos de extragdo, podem ser utilizados
sistemas in silico ou analises de especialistas para prever provaveis produtos de degradagao.
Se houver semelhancga estrutural suficiente e nenhum alerta estrutural inico em comparacao
com o composto original, os dados do composto original podem ser usados para avaliacdo de
risco (Paris, 2020). Abordagens preditivas in silico sem testes, baseadas em QSAR (Relacao
Estrutura-Atividade Quantitativa), SAR (Relacdo Estrutura-Atividade) e estratégias de
comparagdo por interpolacdo ganharam importancia crescente na ultima década devido a sua
relacdo custo-eficacia e ética. (Djelassi, 2024)

As analises quantitativas da relagdo estrutura-atividade (QSAR) ou previsdes in
silico sao geralmente aplicadas, por recomendag¢do do guia ICH M7, quando os dados de
toxicidade para um determinado composto extraivel/lixividvel e/ou seu potencial mutagénico
ndo estdo disponiveis. Uma andlise QSAR avalia uma estrutura quimica, usando ferramentas
de software (por exemplo, SciFinder, ChemDraw, ChemID Plus Advanced) para compostos
estruturalmente semelhantes para aproveitar seus dados de toxicidade ou para a presenga (ou
auséncia) de alertas estruturais para mutagenicidade (por exemplo, Derek e Sarah, Multicase,
Leadscope, Toxtree, etc.). Para alertas estruturais mutagénicos, as andlises devem aplicar
sistemas computadorizados baseados em conhecimento e estatisticas, seguindo as
recomendacdes da nova diretriz M7 do Conselho Internacional para Harmonizag¢do de
Requisitos Técnicos para Produtos Farmacéuticos para Uso Humano (ICH) para limitacao de
impurezas reativas ao DNA (mutagénicas) (Broschard, 2016).

As previsdes in silico devem ser consideradas apenas como uma das evidéncias
usadas para dar suporte a uma conclusdo geral de atividade mutagénica (ou falta dela), e
avaliar a confianga nas previsdes requer conhecimento especializado sobre a estrutura da
consulta e compostos analogos. Entender a estrutura quimica permite que o usuario considere
a reatividade esperada do composto e, portanto, selecione produtos quimicos relevantes para
comparagdo que tenham o mesmo grupo funcional e reatividade (Foster et al 2020). Modelos

in silico mostram-se promissores, pois podem ser aplicados sem a necessidade de sintetizar
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qualquer composto e pode facilmente escalar para fazer previsdes para varios produtos
quimicos (Chilton, 2023), no entanto, requer conhecimento da estrutura quimica dos
potenciais lixividveis, além da predicdo de provaveis produtos de degradacao dos
componentes do material de embalagem durante o processo de producao da embalagem e o

processo de envase da forma farmacéutica.

5.3. DESAFIOS ENCONTRADOS E TENDENCIA FUTURAS

A tematica que envolve os Extraiveis e Lixividveis, até a presente data, ¢ carregada
de muita incerteza. Existem guias, pontuais, elaborados por agéncias como o FDA e o EMA,
supracitados neste trabalho, e atualmente existe uma expectativa para a publicagdo do Guia
ICH Q3E, que versara sobre os E&L, para que entdo, as agéncias regulatorias signatarias
deste Conselho de Harmonizacdo Internacional venham a formalizar seus critérios e
exigéncias para uma abordagem dos materiais de embalagem de impurezas com potencial de
impactar significativamente a seguranca e eficicia de medicamentos.

Hoje, existe uma heterogeneidade na forma com que o setor regulado (Industrias
Farmacéuticas) conduz, ou ndo, estudos de E&L, principalmente devido uma auséncia de
diretriz, ou mesmo um guia, visando a padronizacao das abordagens sobre o risco de impacto
na seguranca do paciente. A matriz de risco abordada no Quadro 1 deste trabalho, ¢ uma
ferramenta norteadora do racional utilizado no desenvolvimento de materiais de embalagens
ou na definicao deste material, no entanto, em casos de formas farmacéuticas liquidas, muitas
vezes a avaliagdo de potenciais E&L ¢ terceirizada a notificacdo ou declaragdes dos
fornecedores dos componentes dos materiais de embalagem. No entanto, a depender da
maturidade regulatéria do ente regulado, a ANVISA emite exigéncias, questionando a
avaliacdo de E&L. Ou seja, avaliagcdes de E&L sdo realizadas, por vezes documentais, por
vezes retrospectivas, € outras vezes investigativas ou ativas. (BRASIL, 2020)

Além do desafio da auséncia de regulacdo nacional e internacional, ndo existe uma
harmonizagdo de como realizar os estudos de E&L. A partir dos dados coletados na literatura,
e apresentados neste trabalho, fica evidente que as condi¢des de meio extrator, temperatura, €
tempo de extracdo sdo cruciais para o sucesso na determinacdo de entidades quimicas que
representem risco real de lixiviacdo. Na ansia de forcar a extracdo rapidamente, ¢ comum o
emprego de solvente apolares e condigdes de refluxo ou temperaturas elevadas, situagdes
incompativeis com o ambiente quimico de formas farmacéuticas liquidas (majoritariamente

aquosas) € com armazenamento em temperatura ambiente. Outro risco associado as condig¢des
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de extracdo ¢ a possibilidade de degradagdo dos componentes extraidos, e consequentemente,
sua ndo identificacdo como potenciais lixiviaveis. (Singh et al, 2021)

Por fim, existe um grande desafio limitante, que sdo tecnologias analiticas, e
métodos, capazes de detectar e quantificar os E&L. Ou seja, mesmo que, na avaliagdo in silico
seja previsto um alto risco de lixiviagdo de uma entidade quimica, o método desenvolvido
pode ndo ser capaz de identificar de forma inequivoca esta molécula. Nao obstante, a ampla
maioria dos artigos disponiveis na literatura concentram esfor¢os no desenvolvimento de
métodos analiticos para identificacao e quantificagdao de possiveis lixiviaveis.

E este foi um desafio constante ao longo da elaboragdo deste trabalho, selecionar
materiais que utilizem métodos de extracao coerentes e cujo foco ndo seja, exclusivamente no
desenvolvimento de metodologias analiticas. No entanto, um dos obstaculos mais impactantes
foi a auséncia de dados sobre a composicao dos materiais de embalagem, além do material
principal. Esta limita¢do inviabiliza o processo de avaliagdo in silico ¢ de predi¢ao de
potenciais lixividveis, e consequentemente, impede um olhar mais completo sobre a mitigacao
dos riscos de impacto sobre a seguranca dos medicamentos para os pacientes.

Sendo assim, a tendéncia mais eminente do mercado farmacéutico ¢ a publicagdo do
Guia ICH Q3E, com posterior elaboragao de guias e resolucdes nacionais € internacionais que
auxiliem o setor regulado a conduzir os estudos de E&L de forma mais racional, cientifica, e
baseada em garantir a qualidade do produto. Este passo auxilia também as agéncias
regulatorias a harmonizar os requisitos exigidos ao setor regulado, garante ao paciente o
acesso a medicamentos mais seguros e eficazes, e auxilia o setor regulado a receber materiais
de embalagem com tecnologias mais elaboradas para garantir a performance do medicamento.

Uma tendéncia crescente serd o investimento em tecnologias analiticas para garantir
a qualidade e mitigar, de forma eficiente, os riscos de impacto na seguranca do medicamento.
Além, do crescimento da area de avaliagdo toxicoldgica, sobretudo quanto a avaliacdo in

silico e aos ensaios de mutagenicidade, para propor limites seguros para os lixiviaveis.
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6. CONCLUSAO

Em conclusdo, a interagdo entre a embalagem e o medicamento pode elevar os riscos
de impacto a seguranga e eficacia do medicamento, devido a lixiviagdo de compostos
quimicos das embalagens para o produto acabado. Esses compostos podem ter diferentes
origens dependendo do material, fornecedor e aditivos utilizados. A avaliagdo desses riscos,
através de estudos de migracdo de lixiviaveis e simulacdo de extracdo, ¢ essencial para
identificar e quantificar os lixividveis e extraiveis presentes, garantindo que esses compostos
ndo comprometam as propriedades fisico-quimicas do medicamento nem sua eficacia
terapéutica. A dificuldade em encontrar literatura centralizada sobre lixiviagdo reflete ndo sé a
complexidade do processo em si, mas também as inimeras variaveis envolvidas que
dificultam a previsdo do perfil de compostos lixiviados. Assim, a compreensdo e a gestdo dos
extraiveis e lixiviaveis sdo fundamentais para a manutengdo da integridade dos medicamentos
e para a seguranca dos consumidores.

Est4 previsto para que em novembro de 2024 ocorra a publicacdo do guia Q3E do
ICH, que esta em processo de desenvolvimento. E esperado que o escopo de tal diretriz inclua
produtos quimicos, bioldgicos e biotecnoldgicos, incluindo produtos medicamentosos
combinados de medicamentos e dispositivos de liberacao de dose. No entanto, ndo se aplicara
a dispositivos médicos conforme definido pela orientacdo ISO pertinente. Também incluiria
todas as formas de dosagem associadas e levaria em consideracdo as condigdes de
extragdo/lixiviagdo, a via de administragdo, a indicacdo do medicamento e a exposi¢ao do
paciente.

A expectativa € de que se harmonize o racional de conducdo dos estudos de E&L,
com manutengdo da gestdo de risco baseado no tipo de forma farmacéutica e na via de
administragdo do produto, conforme descrito nos capitulos gerais da Farmacopeia Americana
(USP, 2024a-b). Salienta-se a necessidade de se utilizar condi¢des de extracdo mais proximas
do cenério real da formulacdo, ou seja, se solu¢dao aquosa, extracdo em meio aquoso, além de
condi¢des de temperatura proximas daquelas previstas para a zona climatica, ou condi¢ao
térmica de processo, aquela que for pior caso.

Desta forma, conclui-se que o tema Extraiveis e Lixiviaveis ¢ critico para a sele¢ao
do material de embalagem que atuard garantindo a permanéncia das propriedades quimicas,
fisicas e microbioldgicas dos medicamentos. Esta escolha deve ser orientada com base na
forma farmacéutica, via de administragdo, aditivos adicionados ao material de embalagem,
condigdes de processo de produgdo do material de embalagem e do medicamento, além do

efeito barreira necessario para o produto farmacéutico. Em outras palavras, ¢ uma decisao
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multifacetada, e que demanda uma racioncinio baseado em ciéncia, com emprego de
ferramentas robustas para garantir a qualidade, seguranca e eficdcia do medicamento a ser

desenvolvido.
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