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GUIDE FOR DETERMINING THE STABILITY OF CHEMICAL PRODUCTS. Companies worldwide are reviewing their working
process to avoid waste, become aligned with environmental management standards and to fulfill specifications defined for national

and international regulations. In this context, it is important that Brazilian Chemical companies have a specific stability guide for

their products. The main purpose of this work is to present a stability guide for chemical products based on the existing guides of
the Pharmaceutical and Cosmetics segments. Furthermore, this work proposes to offer an additional period of shelf life for chemical

products, provided they meet certain prerequisites.
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INTRODUCAO

No mercado interno, as inddstrias brasileiras e, entre elas, as
quimicas, estdo sujeitas a Lei N° 8.078, de 11/9/1990, Lei dos Direitos
do Consumidor,' que regulamenta entre outros, a necessidade do
prazo de validade e de informacdes sobre riscos a saide e seguranga
dos consumidores serem informados de forma clara e em lingua
portuguesa sobre os produtos comercializados.

No mercado externo, mais especificamente no mercado euro-
peu, com o advento do regulamento REACH, Registro, Avaliacdo,
Autorizacdo e Restricdo de Substancias Quimicas, € necessdrio um
estudo de estabilidade que possibilite o fornecimento de informagdes
e garantias nele definidas para produtos quimicos.

O propésito do teste de estabilidade € fornecer evidéncias de
como a qualidade de um produto varia com o tempo sob influéncia
de uma variedade de fatores ambientais, como temperatura, umidade
e luz, e estabelecer um prazo de validade para os produtos além de
recomendar condi¢cdes de armazenamento adequadas. O prazo de
validade fica entdo definido como o tempo, desde sua fabricacio, em
que um produto mantém suas caracteristicas de qualidade dentro de
padrdes estabelecidos por lei e/ou aceitdveis por parte do consumidor.

Como nao hd um Guia de Estudos de Estabilidade especifico
para o segmento, as industrias quimicas vém se baseando nos guias
nacionais e internacionais vigentes para o segmento farmacéutico e
de cosméticos, especialmente o0 Q1AR2 e QI1E,** do International
Conference on Harmonisation of Technical Requirements for
Registration of Pharmaceuticals for Human Use, ICH, e o Guia de
Estabilidade de Produtos Cosméticos,* da ANVISA, e também na
Resolu¢d@o RE no.1 de 29/7/2005,° que revogou a Resolugdo RE no.
398, de 12/11/2004,° ambas da ANVISA.

Devido as peculiaridades caracteristicas a cada drea, € relevante
que se tenha um Guia especifico para produtos quimicos. O Guia
proposto apresentard regras gerais ja que, assim como os similares
jaregulamentados, objetiva ampla abrangéncia. Produtos que nao se
adéquem a esta generalizag@o deverdo ser tratados e analisados de
acordo com suas especificidades.

*e-mail: mori@feq.unicamp.br

DESCRICAO RESUMIDA DO GUIA DE ESTABILIDADE
PARA PRODUTOS QUIMICOS

O Guia de Estabilidade para Industrias Quimicas baseia-se em pa-
rametros indicados pelo International Conference on Harmonisation
of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for
Human Use, ICH, para estudos de estabilidade em paises de zona
climatica I'V-B, onde se encontra o Brasil.

Serd proposta uma metodologia para defini¢do de prazo de valida-
de para os produtos quimicos e a indicagdo, quando apropriado, de um
prazo de validade adicional, que chamaremos de prazo de reteste, cujo
estudo para validagdo deve ser efetuado com antecedéncia minima
de 1 més do vencimento do prazo de validade inicialmente proposto.

Como demonstrado por Oriqui et al.,” o Brasil realmente se
adéqua aos parametros climdticos da Zona IV-B e, portanto, os
testes de estabilidade propostos para a industria quimica serdo uma
adequacdo dos ja adotados para as industrias farmacéuticas e de
cosméticos brasileiras, que foram indicados em fung¢do das carac-
teristicas climdticas especificas dessa Zona e utilizardo como refe-
réncia os Guias Q1A(R2) e Q1E do ICH,*? o Guia de Estabilidade
de Produtos Cosméticos e Resolugdes da ANVISA.* O guia de
estabilidade para produtos quimicos € pioneiro no segmento e
inova ao propor a possibilidade de prazo de validade adicional, ou
prazo de reteste, para produtos que atenderem as garantias minimas
requeridas, respaldados por resultados de testes de estabilidade,
andlises quimicas e quimiométricas.

Apesar de ndo haver atualmente resolugdes da ANVISA tratando
especificamente de estudos de estabilidade para a inddstria quimica,
empresas do segmento vém sendo autuadas pela mesma por estarem
reprocessando materiais vencidos ou préximos do vencimento que, se-
gundo a Agéncia, poderiam trazer danos a saide e ao meio ambiente.®

Por esta razdo, o Guia proposto adotard os mesmos limites suge-
ridos pelos guias do ICH, que foram definidos através de pesquisas
feitas pelos participantes do 6rgdo e que tendem a ser mais rigidos
dos que seriam necessarios efetivamente para a industria quimica,
justamente pelo segmento farmacéutico ser o benchmark, referéncia,
em estudos de estabilidade.

Esta maior margem de seguranca inicial garantird a seguranca nos
estudos até que possam ser analisados diversos casos praticos para o
segmento quimico, que garantam a utilizacdo de outros parametros.
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Principios gerais

Testes de estabilidade sdo experimentos conduzidos em con-
dicdes pré-estabelecidas de temperatura e umidade, que devem
representar um modelo das condi¢gdes climdticas no ambiente em
que os produtos serdo transportados e armazenados durante seu
prazo de validade.

Segundo Huynh-Ba,’ o ambiente para definicdo do prazo de
validade pode ser suficientemente descrito por pardmetros que
influenciam a estabilidade, principalmente calor e umidade. H4,
entretanto, diversos outros fatores de risco, que podem impactar na
estabilidade dos produtos:

» fatores internos de reatividade dos ingredientes ativos, excipientes
e materiais de embalagem, bem como as possiveis interacdes
entre esses componentes. Os riscos podem ser reduzidos através
dos testes de stress como parte do desenvolvimento do produto;

* fatores relativos a produgdo, como tamanhos dos lotes, equipa-
mentos, qualidade dos componentes. Os procedimentos padrdes
para reduzir esses riscos sdo as validacdes de processos, incluindo
Boas Préticas de Fabricacdo, Qualificacio de Instalagdes, Quali-
ficacdo Operacional e aplicac@o de novas tecnologias indicadas
pela Tecnologia de Processos Analiticos;

* fatores externos como calor e umidade, luz, pH, oxigénio. Os
riscos sdo reduzidos por testes de longa duracao, acelerados e de
stress, para identificar a embalagem adequada, prazo de validade
e recomendacdes de armazenamento;

* danos fisicos durante o transporte e armazenamento. Embalagens
secunddrias adequadas (tambores, caixas e containers) reduzem
esse risco.

Pedro!? alerta sobre a dificuldade em se definir claramente os
parametros que definem a qualidade de um produto e seus niveis
minimos aceitdveis, mas ressalta que a qualidade basicamente pode
ser dividida em trés grupos principais:

» Seguranga: os produtos ndo podem conter nenhum agente nio
seguro ao consumidor, mesmo apds seu uso como, por exem-
plo, o desenvolvimento de agentes nocivos microbioldgicos ou
quimicos. Impactos ambientais de producdo, distribuigdo, uso e
descarte de produtos também devem ser considerados.

* Aspectos primdrios ou funcionais: existem para que o produto
possa cumprir sua fungio principal e, portanto, devem permanecer
eficazes durante todo o prazo de validade do produto.

* Aspectos secunddrios: apesar de ndo serem responsaveis por
nenhum aspecto funcional do produto, existem geralmente para
agregar valor e se tornarem fatores de diferenciacdo de marcas.
Exemplo: embalagens de facil manuseio e abertura.

Guia de estudos de estabilidade para produtos quimicos

Testes de stress ou testes de esforco

Os testes de stress fazem parte das estratégias de desenvolvimento
de produtos e sdo normalmente realizadas sob condi¢des mais severas
que as dos testes acelerados. Eles ajudam a identificar os provaveis
produtos da degradacdo, caso ela ocorra em condi¢des aceleradas ou
de longo prazo de armazenamento.

A identificagdo destes produtos possibilita o esclarecimento dos
caminhos da degradacdo e a estabilidade intrinseca da molécula,
informacdes estas bastantes relevantes, principalmente para o quesito
seguranga do produto e, portanto, para especificagdes do REACH.

Os testes de stress podem ser feitos em um tnico lote da subs-
tancia. Os ensaios devem incluir os efeitos:

e datemperatura, com incrementos de 10 °C (por exemplo, 50, 60
°C,...) acima da temperatura para testes acelerados;
* daumidade (por exemplo, 80% de umidade relativa ou mais), com
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percentual apropriado para ocorréncia de oxidagdo e fotélise dos

produtos.

Os ensaios devem também avaliar a suscetibilidade dos produ-
tos a hidrélise em uma ampla faixa de pH, quando em solugio ou
suspensao.

Os testes de fotoestabilidade sdo parte integrante dos testes de
stress e tém como objetivo determinar se o produto € sensivel a luz.
A exposic¢do a radiacéio luminosa pode, além de alterar cor e odor do
produto, levar a degradacdo de ingredientes da formulagao.

Estes estudos podem ser feitos através da exposicao do produto a
uma fonte de iluminacdo que pode ser a luz solar captada através de
vitrines especiais para esse fim ou lampadas que apresentam espectro
de emissdo semelhante ao do Sol como, por exemplo, as lampadas de
xendnio ou fontes de luz ultravioleta. Os testes devem ser conduzidos
com exposi¢ao direta do produto a fonte de iluminacdo. Se ndo houver
altera¢des inaceitdveis, os testes se encerram neste momento. Caso elas
ocorram, sao necessdrios testes adicionais de fotoestabilidade do produ-
to em sua embalagem primdria e possivelmente também na secundaria.

Embalagem primadria € aquela que se encontra em contato direto
com o produto quimico e embalagem secunddria contém as embala-
gens primdrias que chegam até o consumidor. Por exemplo, em um
produto embalado em filme laminado e depois em tambor, o filme
seria a embalagem primdria e o tambor seria a embalagem secunddria.

Os resultados destes estudos tém um papel critico no desenvolvi-
mento da formulagdo bem como no desenvolvimento de embalagens.

E indicado que estudos de fotoestabilidade sejam realizados em
um lote de cada formulacdo, para verificagdo de possiveis alteracdes
quimicas ou fisicas. Se houver diminuicdo do teor do ingrediente ativo
ou aumento dos produtos de degradacdo, entdo podem ser necessdrias
tanto uma nova embalagem que confira maior protecdo ao produto,
quanto uma etiqueta de alerta e instrucdes.

Selegdo de lotes

Os lotes dos produtos fornecidos para o estudo formal de estabi-
lidade devem ser homogéneos e com qualidade geral representativa
da qualidade do material produzido em escala usual de produgio.
Devem também ser fabricados a partir de diferentes lotes de com-
ponentes ativos. A utiliza¢do de um tnico lote de componente ativo
minimizaria a robustez dos resultados e impactaria no cdlculo do
prazo de validade do produto.

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

Um lote em escala piloto deve ser representativo em relacio as
etapas criticas de producdo do produto em estudo e deve simular o
lote de produgdo industrial em uma quantidade minima equivalente a
10% do lote industrial previsto, ou entdo ser equivalente a capacidade
minima do equipamento industrial a ser utilizado. Deve ainda usar o
mesmo método de manufatura e procedimentos que no processo final.

J4 para produtos estabelecidos no mercado (que ji passaram
pela fase inicial onde foram feitos os estudos de estabilidade que
definiram os “caminhos da degradacdo” através de testes de stress e o
prazo de validade através de estudos acelerados e de longa duracio),
para cdlculos de possiveis prazos de reteste, devem ser selecionadas
pelo menos 30 amostras representativas de cada lote comercializa-
do, acondicionadas segundo critérios indicados em “Material de
acondicionamento”.

A indicagio minima de 30 amostras possibilita que a distribui¢do
das médias amostrais possa ser aproximada por uma distribuicio
normal (teorema do limite central), garantia esta necessdria para
futuros cdlculos estatisticos em extrapolagdes do prazo de reteste.
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Material de acondicionamento
Os estudos de estabilidade devem ser realizados em produtos

embalados em recipientes com sistema de fechamento idéntico, ou

ao menos bastante similar, ao das embalagens propostas para arma-
zenamento e distribuicao.

De maneira semelhante as substancias farmacéuticas, quando o
produto quimico em estado sélido € armazenado em filme laminado
contido em tambor de papeldo, por exemplo, os estudos de estabilida-
de sdo dificultados pela falta de espaco e pela quantidade de produto
necessdrio. Nestas situagdes, pequenos tambores devem ser utilizados.
E relevante que se tome cuidado para que a espessura desse novo
cilindro nao forne¢a maior ou menor prote¢do que o tambor original.

Uma alternativa a embalagem idéntica a de armazenamento e
distribuic@o, €, assim como na inddstria de cosméticos,* fazer os
testes de estabilidade em duas etapas paralelas:

1. acondicionamento das amostras em frasco de vidro neutro,
transparente, com tampa que garanta boa vedacdo evitando perda
de gases ou vapor para o meio. A quantidade de produto para as
amostras que passardo pelos testes deve ser suficiente para as
avaliagdes necessdrias. Se houver incompatibilidade conhecida
entre componentes da formulacio e o vidro, deve-se selecionar
outro material de acondicionamento, compativel com o produto
a ser analisado;

2. avaliagdo de compatibilidade entre a formulac@o e o material de
acondicionamento final.

Durante o envase no recipiente de teste, deve-se evitar incorpo-
racdo de ar no produto e também ndo completar o volume total da
embalagem, permitindo um espago vazio (head space) de aproxi-
madamente um ter¢o da capacidade do frasco para possiveis trocas
gasosas.*

Especificacoes
Estudos de estabilidade devem incluir testes para atributos fisi-

cos, quimicos e microbioldgicos em produtos que sdo suscetiveis a

alteracdes que influenciam sua qualidade, seguranca e/ou eficécia,

durante o armazenamento.
Aspectos a serem considerados:

e aspectos fisicos: devem ser conservadas as propriedades fisicas
originais como aspecto, cor, odor, uniformidade, dentre outras;

e aspectos quimicos: devem ser mantidos dentro dos limites espe-
cificados a integridade da estrutura quimica, o teor de ingrediente
ativo e outros parametros pré-definidos pelo fabricante do pro-
duto;

e aspectos microbioldgicos: devem ser conservadas as caracte-
risticas microbioldgicas, conforme os requisitos especificados.
O cumprimento das Boas Préticas de Fabricag@o e os sistemas
conservantes utilizados na formulacdo podem garantir estas
caracteristicas.

Também € relevante que seja garantida a manutencio das carac-

teristicas do produto em relag@o a:

* funcionalidade: os atributos do produto devem ser mantidos sem
alteracdes quanto ao efeito inicial proposto;

e seguranca: ndo devem ocorrer alteragdes significativas que
influenciem na seguranga de uso do produto. Os niveis de impu-
reza devem ser controlados para a defini¢do eficaz do prazo de
validade.

Frequéncia dos testes

E preciso estabelecer, através de estudos de longo prazo, o perfil
de estabilidade para o produto durante, no minimo, todo o prazo de
validade a ser proposto.

Nestes estudos de longo prazo, a frequéncia dos testes para
proposi¢do de prazo de validade de pelo menos 12 meses, deve
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ser: a cada 3 meses no primeiro ano de validade; a cada 6 meses no
segundo ano e, anualmente no restante do periodo proposto, se este
for maior que 24 meses.

Para adocdo de um prazo provisério, que possibilite a entrada de
um produto no mercado antes de aguardar o resultado completo dos
estudos de longa duracdo pelo prazo integral proposto, sio realizados
estudos de estabilidade em condicdes aceleradas de armazenamento.

Para um prazo provisério de 24 meses, usualmente adotado no
mercado, a frequéncia dos testes de estudos em condigdes aceleradas
deve ser um estudo de 6 meses, onde € recomendado um minimo de 3
pontos na escala de tempo, incluindo a formacao inicial e momentos
finais (0, 3 e 6 meses).

Quando existirem expectativas (baseadas na experiéncia de
desenvolvimento) e/ou houver confirmagdo que os resultados de
estudos acelerados sejam suscetiveis de mudangas significativas
nas especificagdes do produto, € importante incrementar os estudos,
incluindo testes em condi¢des intermedidrias.

Nestes casos, onde sdo requeridos testes em condi¢des interme-
didrias de armazenamento, o periodo de estudos € de 12 meses, e é
recomendado um minimo de 4 pontos nas escala do tempo, incluindo
o inicio e o fim (0, 6, 9 e 12 meses).

Condicoes de armazenamento
Em geral, os produtos devem ser avaliados em condigdes reais

de armazenamento (com tolerdncias apropriadas) que testem sua

estabilidade térmica e, se aplicdvel, sua sensibilidade a umidade. As
condi¢des de armazenamento e o prazo para os estudos escolhidos

devem ser suficientes para cobrir o armazenamento, expedi¢do e

posterior utiliza¢do do produto.

Dados de condi¢des aceleradas de armazenamento e, se apropria-
do, de condi¢des intermedidrias de armazenamento, sio utilizados
para avaliar o efeito de exposi¢des de curto prazo fora das condicdes
ideais de armazenamento, como, por exemplo, pode ocorrer durante
o transporte do produto.

Serdo consideradas alteracdes significativas, a incapacidade do
produto em satisfazer suas especifica¢des, nestas condi¢des:

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

e qualquer produto de degradacio especificado que exceda o critério
de aceitacio;

* ndo cumprimento dos critérios de aceitacdo para aparéncia e pro-
priedades fisicas (por exemplo, cor, separacdo de fases, dureza,
aglomerantes, entre outros) apropriadas a cada produto;

e pHs diferentes de seus critérios de aceitagdo.

Serdo entendidos como produtos de degradacio, produtos que se
formem por polimerizagdo, condensacio, oxidagdo ou quaisquer ou-
tros processos que resultem em alteracdes nas especifica¢des iniciais.

Usualmente, produtos de degradacdo que possuem poucas in-
formacdes sobre sua seguranga devem ser limitados em niveis que
fiquem entre 0,2 e 0,5% do teor do componente ativo no final do
prazo de validade proposto.’

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

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

Os testes de exposigio a radiagio luminosa verificam alteracoes
da cor e odor do produto e, também, alteragdes nas especificacdes
iniciais de ingredientes da formulag@o.

Em relac@o aos testes de temperatura, os de longo prazo devem ter
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uma duragdo minima de 12 meses, desde sua apresentacio e por um

periodo de tempo suficiente para cobrir o prazo de validade proposto,

e devem ser feitos pelo menos nos 3 lotes indicados para os estudos

formais de estabilidade.

Para adoc¢do de um prazo de validade provisério de 24 meses,
assim como na industria farmacéutica onde o procedimento ja ¢
regulamentado,’ deve-se garantir que:

e tenham sido feitos estudos de estabilidade acelerada de 6 meses,
acrescidos de resultados preliminares de estudos de longa duracio
pelo mesmo perfodo;

* asubstancia ativa seja considerada estdvel, ou seja, ndo facilmente
degradavel;

* nenhuma mudanga significativa tenha sido observada nos estudos
de estabilidade acelerada;

* dados de apoio demonstrem similaridade com formulacdes para
as quais tenham sido atribuidos e confirmados prazos de validade
iguais ou superiores a 24 meses;

* sera dada continuidade aos estudos de longa duracio até cobrir
o prazo de validade proposto.

O prazo de validade de um produto quimico a ser comercializado
no Brasil deverd ser determinado por um estudo de estabilidade de
longa duragdo, de acordo com os parametros definidos na Tabela 1
(parametros para a Regido IV-B, onde se encontra o Brasil).

As especificacdes minimas de qualidade sdo caracteristicas de
cada produto e devem ser definidas pelos fabricantes. Nas condicdes
de testes de estabilidade indicadas na Tabela 1, devem ser feitas
andlises (andlises térmicas, espectrofotométricas e cromatogréficas,
por exemplo) cujas técnicas sejam sensiveis as informagdes a serem
monitoradas.

Prazo de validade x mudancas significativas
Adotando para produtos quimicos o mesmo critério adotado pelo

ICH, no Guia Q1A(R2),% segue:

v se mudangas significativas ocorrerem entre 3 e 6 meses, em
condi¢des de armazenamento acelerado: o prazo de validade
proposto deve ser baseado no tempo real disponibilizado pelo
teste de armazenamento a longo prazo. Caso ndo haja mudangas
significativas nesse periodo e se devidamente acompanhada de
resultados preliminares de estudo de longa duracdo, pode ser
atribuido prazo provisério de 24 meses;

v se mudangas significativas ocorrem antes dos 3 primeiros meses
em condigdes de armazenamento acelerado: deve-se fazer uma

Tabela 1. Testes de estabilidade para a regido IV-B?
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andlise sobre os possiveis efeitos da exposi¢do do produto por

periodos de curto prazo fora das condigdes recomendadas de

armazenamento (por exemplo, durante o transporte e manuseio).

A discussdo pode ser apoiada, se for o caso, por mais testes em

um unico lote de produto, em um periodo menor que 3 meses,

mas com maior frequéncia nos testes que o usual. E considerado
desnecessdrio continuar a testar o produto por 6 meses, quando
uma mudanca significativa ocorreu antes dos 3 primeiros meses.

Para estudar os efeitos da exposi¢cdo dos produtos por curtos
periodos fora das condi¢des recomendadas de armazenamento,
recomenda-se que, além dos estudos de estabilidade, sejam feitos
testes de transporte e distribuigdo. Estes estudos tém a finalidade
de antecipar o comportamento do produto em sua cadeia logistica,
incluindo manuseio e transporte.

Testes de transporte (simulagdes que envolvem vibragdo, pressao,
teste de queda — drop test — e variagdes ambientais — umidade e tem-
peratura) sdo indicados para simular condi¢des agravantes durante o
transporte, que podem interferir, entre outros, na aparéncia do produto
e na funcionalidade da embalagem.

Prazo de validade e extrapolagdes

Na defini¢ao do prazo de validade de um produto, independente-
mente de qual parametro esteja sendo estudado, € usual que ele sofra
certas alteragdes com o decorrer do tempo.

Determinar o prazo de validade pode muitas vezes ser a etapa
mais lenta para o lancamento de um produto no mercado. Isto ¢
particularmente importante caso haja problemas na estabilidade que
requeiram alteragdes na formulacdo ou no processo.

Em principio, o prazo de validade pode ser determinado através
darealizag@o de testes adequados e em tempo real, longa duragio, até
que os limites de preservagdo dos pardmetros pré-estabelecidos para
os produtos sejam atingidos. Na pratica, pesquisadores e empresas,
em razao de recursos e tempo, querem uma indicac@o da estabilidade
sem esperar por todo o prazo de validade previsto, que usualmente é
maior ou igual a 24 meses.

As empresas usualmente determinam o prazo de validade sob
condigdes aceleradas para assegurarem que processo e formulagio niao
gerardo problemas de estabilidade em um estigio adiantado do desen-
volvimento de produtos. No lancamento de novos produtos, o prazo de
validade muitas vezes € atribuido com base em dados que envolvem
certa extrapolac@o dos dados acelerados, ao invés de se estenderem em
estudos por todo o periodo de prazo de validade indicado.

Condicdo de
Produto armazenamento a ser Embalagem Testes em condigdes aceleradas™* Teste de longa duragao**
informada no rétulo*
Sélido 15-30 °C Semipermedvel 40 £2°C/75 £5 %UR 30 £2°C/75 £ 5%UR
Sélido 15-30 °C Impermedvel 40+2°C 30+2°C
Semissolido*** 15-30 °C Semipermeavel 40 £2°C/75 = 5%UR 30 £2°C/75 £5%UR
Semissélido 15-30 °C Impermedvel 40+2°C 30+2°C
Liquido*** 15-30 °C Semipermedvel 40 £2°C/75 + 5%UR 30 £2°C/75 £ 5%UR
Liquidos 15-30 °C Impermedvel 40+2°C 30+2°C
Gases 15-30 °C Impermedvel 40+2°C 30+2°C
Todos estados 2-8°C Impermedvel 25+2°C 5+3°C
Todos estados 2-8 °C Semipermedvel 25 +2°C/60 £ 5%UR 5+3°C
Todos estados -20°C Todas -20+£5°C -20+£5°C

*qualquer recomendagdo de armazenamento em temperaturas dentro dessas faixas deve constar nas embalagens do produto; **os valores de temperatura e
umidade dos testes de estabilidade sdo fixos e as variacdes sdo devidas as oscilacdes esperadas na camara climdtica e aberturas possiveis para a remog¢do ou a
entrada de material; ***os estudos de liquidos a base de dgua e produtos semissélidos devem ser conduzidos a 25 ou 75% de umidade relativa (UR). Caso se

opte por 75% de UR, o valor da perda de peso deve ser multiplicado por 3,0.
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Para se fazer uma extrapolacio com o tempo, a forma funcional
da instabilidade torna-se importante. Em processos quimicos, a for-
magao de produtos de degradagdo ou a perda do teor do ativo inicial
envolve um processo cinético.

Para que ocorra uma rea¢do quimica e produtos de degradagdo
sejam originados, € preciso que haja uma energia local minima que
possibilite colisdes entre reagentes. Essa energia minima necessaria
¢ conhecida como energia de ativacdo, E,.

Quando a temperatura de um sistema € aumentada, o corres-
pondente incremento de energia (cinética, vibracional, interna) em
moléculas resulta no aumento das taxas de reacdes. Isto leva a relagdo
conhecida como Equacao de Arrhenius, que relaciona a taxa de reacdo
k e a temperatura T (em Kelvin).
Ink=1InA-E/(RT) (Equacdo de Arrhenius)
onde, k = taxa de reacdo; T = temperatura (em Kelvin); A = termo
de proporcionalidade (também conhecido como “Fator-A”); R =
constante gasosa (1,987 cal K''mol! ou 8,314 J K'' mol)

Estudos indicam que, tipicamente, reacdes quimicas tém energia
de ativagdo entre 10 e 30 kcal/mol e Gallardo, Rojas e Flérez indicam
o uso de 20 kcal/mol como um valor referéncia de energia de ativagao,
ja que este foi o resultado de uma revisao de 132 publicacdes entre
1950 e 1980."

A energia de ativa¢do também pode ser determinada experimen-
talmente através do cdlculo da inclinagdo do gréfico de Arrhenius,
que por sua vez pode ser usado para predizer a taxa de formacdo
de produtos de degradagdo (ou perda do teor de ativo inicial) em
condicdes de armazenamento.

O grafico de Arrhenius (isto &, In k versus 1/T) pode ser construido
uma vez que os estudos de estabilidade em condi¢des aceleradas sdo
conduzidos a elevadas temperaturas.

O prazo de validade corresponderd ao tempo necessdrio para
atingir os niveis limitrofes de degradantes (ou de perda do teor de
ativo inicial).

Huynh-Ba’® indica para cdlculo desse tempo, a Equacdo para
proposi¢do de prazo de validade a seguir:

Prazo de Validade = ( [D] — [D,] ) / A exp (E/RT)

onde: T = temperatura absoluta para as condi¢des de armazenamento;
[D] = concentracdo limite de produtos de degradagdo permitida para
o prazo de validade; [D,] = concentragdo de produtos de degradagdo
presentes inicialmente.

Interpolacdes de estabilidade assumem que o mesmo comporta-
mento dos dados obtidos, linear ou curvo, continuard além do periodo
coberto por estudos de longo prazo. Mesmo que uma aproximagao
linear seja vélida, a incerteza deve estar refletida no intervalo de
confianca dos dados medidos.

Meétodos estatisticos devem ser aplicados para verificagdo do
ajuste adequado da regressao linear ou curva assumida para os dados
de longo prazo. Em alguns softwares, esse ajuste, ou a falta dele pode
ser obtido pela informacao lack of fit.

No uso de extrapola¢des em estudos de estabilidade para estabe-
lecimento de prazos de validade, a precisdo na determinacéo do prazo
¢ afetada tanto pelo montante da extrapolacdo pretendida, quanto pela
propria precisdo na coleta de dados.

O tamanho e a preparacdo da amostra sdo fatores de influéncia
impactante na coleta de dados, daf a indicac@io de no minimo 3 lotes
para estudos de estabilidade, todos eles representativos das etapas
criticas do processo produtivo.

Vale ressaltar que a precisdo das mensuragdes de estabilidade tam-
bém € afetada pela procedéncia das informagdes: dados provenientes
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da formagdo de produtos de degradagdo ou provenientes da perda do
componente ativo. Kenneth C Waterman (apud Huynh-Ba)’ demons-
tra que geralmente a precisdo € maior quando sdo utilizados dados
provenientes da formacdo de produtos de degradacdo.

Uma abordagem para a andlise dos dados quantitativos sobre
um atributo que se espera que venha a se alterar com o tempo, € a de
trabalhar com 95% de confiabilidade e determinar o0 momento em
que o limite de confianga bilateral para a curva da média intercepta
o critério de aceitac@o.

Em geral, atributos quantitativos como, por exemplo, produtos
de degradagdo e contetido conservante, seguem uma cinética de or-
dem zero em armazenamento de longo prazo e, portanto, sdo aptos
a andlises estatisticas obtidas por regressio linear (ICH, Guia Q1E).?

Prazo de reteste e extrapolagoes
Quando se fizer necessdrio, e amparados por estudos de esta-

bilidade, € possivel que fabricantes de produtos quimicos possam
fazer uso da atribui¢do de prazo de validade complementar ao
inicialmente estabelecido, extrapolando dados de estudos de longa
duragdo especificos do lote em estudo e fazendo uso dos dados de
estudos acelerados e/ou intermedidrios iniciais. A esse novo prazo,
atribuir-se-4 a denominagdo “prazo de reteste”.

Para que seja requerido o prazo de validade adicional, ou prazo
de reteste, os estudos para extrapolagido devem ter inicio no minino
1 més antes do término do prazo de validade original. Anteceder-se
1 més a data final de validade, evita que o produto chegue a vencer
no estoque das empresas e gere possibilidade de autuag@o, além de
propiciar tempo minimo hébil para os testes analiticos que se fizerem
necessdrios e que podem vir a propiciar prazo de reteste, caso seja
averiguado que ndo houve alteracdes significativas no produto até a
data de andlise para reteste.

As andlises a serem feitas no produto devem apurar os seguintes
padrdes, para confirmagdo da auséncia de alteracdes significativas:
I) aperdado teor do componente ativo deve ser igual ou inferior a

3% do valor inicial (margem de seguranca de 2% em relagio ao

limite usual de 5%);

II) auséncia de produtos de degradagdo que excedam seus critérios
de aceitaco;

III) propriedades fisicas (aspecto, cor, odor, entre outras), quimicas
(integridade da estrutura quimica, pH adequado, por exemplo)
e microbiolégicas mantidas de acordo com especificagdes e
tolerancias de cada produto.

O prazo de validade adicional, ou prazo de reteste, podera ser
aplicdvel ao produto, ou em outros produzidos sob circunstancias
similares, desde que:

* tenham sido resguardadas as condi¢des minimas de armazena-
mento estabelecidas para a boa conservacio do produto;

e que estejam disponiveis os dados de estudos acelerados e/ou
intermediarios daquela formulag¢do e dados de longa duracio
para o lote especifico em andlise;

*  os testes analiticos confirmem os padrdes minimos das especifi-
cacdes estabelecidas para viabilizar o prazo de reteste.

Como o prazo de reteste serd cabivel somente quando os dados
dos estudos de estabilidade de longa duragdo (especifico do lote) e
acelerados (obtidos para proposi¢do do prazo de validade informa-
do para o produto) apresentarem baixa degradacdo e variabilidade
em relacdo aos dados originais (limites maximos estabelecidos de
presenca de produtos de degradacdo e de perda da poténcia do teor
ativo), assume-se que o padrao de alteracdes durante esse novo prazo
a ser proposto sera o mesmo obtido nos estudos de estabilidade de
longa durac@o.

A extensdo da extrapolagdo dependerd dos dados de longa dura-
¢do para os atributos serem passiveis ou ndo de andlises estatisticas.
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O prazo de reteste extrapolado € apropriado dependendo do grau
de conhecimento sobre os padrdes de mudangas, principalmente do
“caminho de formagao de produtos de degradagdo”, do bom ajuste
de qualquer modelo matemadtico e da existéncia de dados de apoio
relevantes, ou seja, dados de longo prazo satisfatérios relativos a
amostras que tenham sido formuladas e acondicionadas em embala-
gens bastante semelhantes as de comercializacdo do produto.

Ao estimar uma regressao linear ou curva que se ajuste aos da-
dos de longo prazo, os proprios dados possibilitam uma verificagdo
do padrdo de alteragdes assumido e ferramentas estatisticas podem
ser aplicadas para testar a qualidade do ajuste dos dados a reta ou
a curva estimada. Em extrapolagdes, caso do prazo de reteste, essa
verificagdo interna nio € possivel, portanto, se faz necessario validar
essas informacdes, assim que possivel, com dados obtidos em novo
estudo de longo prazo durante esse periodo extra.

Esses novos dados de longo prazo deverdo ser utilizados tanto
para ratificar as consideracdes feitas para as extrapolacdes do prazo
de reteste, quanto para novos dados de entrada caso se considere a
proposicao de um segundo prazo para o produto em estudo, garantidas
as mesmas condigdes a respeito de alteragdes significativas, que as
estabelecidas para indicacio do primeiro prazo.

A natureza de qualquer rela¢do de degradagdo ird determinar se
os dados devem ser transformados para andlise da regressdo linear.
Geralmente a relagdo pode ser representada por uma funcao linear,
quadrética ou ctibica numa escala aritmética ou logaritmica. Métodos
estatisticos devem ser utilizados para testar o bom ajuste dos dados de
todos os lotes e de lotes combinados (quando necessério) em relagio
a linha ou curva de degradagdo assumida.’?

O Guia Q1E,?* do ICH, especifica quanto e quando extrapolacoes
podem ser consideradas para proposicdo de periodo de reteste para
substancias farmacéuticas e prazo de validade para medicamentos,
que se estendam além dos dados provenientes de estudos de longa
duragdo. Os estudos e consideragdes feitos serdo utilizados como
parametros para proposicao do prazo de reteste em produtos quimicos.

Os dados de estabilidade de longa duracdo para extrapolacdes
de prazo de reteste devem ser provenientes no minimo de 30 amos-
tras, embaladas de forma semelhante ao produto posto no mercado,
selecionadas aleatoriamente no lote especifico para proposi¢do do
novo prazo.

Apesar da selecdo criteriosa dos lotes iniciais para célculo do
prazo de validade, o grau de variabilidade dos lotes individuais afeta a
confiabilidade de que futuros lotes de produgio permanecerdo dentro
dos critérios de aceitagdo na extrapolacdo proposta para o prazo de
reteste, portanto, sdo necessdrios estudos de estabilidade de longa
duragdo especificos para lotes de produtos que se tenha a inten¢io
de proposig¢do de prazos adicionais.

Informacdes de estabilidade devem incluir, quando apropriado,
resultados de testes fisicos, quimicos, biolégicos e microbioldgicos.
Balangos de massas devem ser avaliados e fatores que possam afetar
esses balangos devem ser considerados como, por exemplo, 0s me-
canismos de degradagdo, a capacidade de leitura dos indicadores de
estabilidade e as varia¢des inerentes de procedimentos analiticos.?

Como um produto quimico pode ter um ou varios atributos criticos
de conformidade, cada um deles deve ser avaliado individualmente
e 0 prazo a ser proposto nio deve exceder o mais critico, isto €, o
menor previsto entre eles.

O Fluxograma 1S, material suplementar, ¢ uma adaptacido do
Apéndice A do Guia Q1E,* ICH, e apresenta um passo-a-passo para
avaliac@o de dados de estabilidade e quando e quanto de extrapolagdo
pode ser considerada para a proposi¢do de prazo de reteste (Tabela 2).

Andlises estatisticas
Ferramentas e métodos estatisticos sdo amplamente utilizados
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Tabela 2. Legenda para Fluxograma 1 — extrapolagio de dados de longo prazo
para proposicao de prazo de reteste

Significado

1 Tabular e/ou plotar os dados de estabilidade em todos os atributos
de qualidade e em todas as condi¢cdes de armazenamento e avaliar
cada atributo separadamente

2 Houve alteracdes significativas em condicOes aceleradas durante o
prazo de 6 meses?

3 Sem extrapolacdo: nio ha possibilidade de prazo de reteste

4 Os dados de longo prazo mostram: (a) pouca ou nenhuma alteraciao
a0 longo do tempo e (b) pouca ou nenhuma variabilidade?

5 Os dados em condicdes aceleradas mostram: (a) pouca ou nenhuma
alterac@o ao longo do tempo e (b) pouca ou nenhuma variabilidade?

6 Andlises estatisticas sdo normalmente desnecessérias

7 Y, ... = 2X, mas ndo superior a X + 12 meses; ou se refrigerado,
Y, ... = 1,5X, mas ndo superior a X + 6 meses

8 (a) Dados de longo prazo passiveis de andlise estatistica e (b) andlise
estatistica realizada?

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

m;

10 Se apoiado por dados relevantes de apoio: Y, = 1,5X, mas ndo supe-

rior a X + 6 meses; ou se refrigerado, Y, , = X + 3 meses*exposi¢des
de curto prazo: exposicoes fora das condi¢des indicadas de armaze-
namento (por exemplo, transporte e manuseio); **dados relevantes
de apoio: dados de longo prazo satisfatorios no que diz respeito a
amostragem e que devem ter sido formulados e acondicionados em
embalagens bastante semelhantes as de comercializagido do produto

no mercado para garantir confiabilidade e robustez as conclusdes de

diversos tipos de estudos, principalmente em inferéncias de dados

amostrais e em planejamento de experimentos, entre outros.
Em estudos de estabilidade, a andlise de dados de longo prazo

a partir de uma confiabilidade estabelecida, usualmente 95%, € uti-

lizada para estimar prazo de validade e intervalos de confianga para

varidveis quantitativas, que podem ser atribuido a futuros lotes de
produgdo, desde que os produtos sejam embalados e armazenados
em condicdes similares.

Ferramentas estatisticas disponiveis mais utilizadas na andlise e
interpretagdo dos dados de estudo de estabilidade:

v Andlise de regressdo: informa como um atributo quantitativo
varia de forma sistemdtica em relac@o a outra(s) varidvel(is). A
Equacio de Arrhenius, por exemplo, € uma equagao de regressio
linear e o grafico de Arrhenius traga a relacdo entre Ink e 1/T
com (-E/R) como a inclinac¢io da reta e InA como intercepto
da mesma. Andlises de regressdo sdo utilizadas para, através de
dados de estabilidade de varidveis quantitativas, especialmente
taxa de formagdo de produtos de degradacdo, estabelecerem
prazos de validade. Extrapolagdes para periodos superiores
aos informados por dados de longo prazo sé podem ser feitas
se ndo houverem sido constatadas alteragdes significativas
em condigdes aceleradas. Além disso, as extrapolacdes serdo
apropriadas dependendo do quanto se conhece a respeito do
padrdo de alteracdes (ja que se assume que esse mesmo padrao
continuard pelo periodo extrapolado além dos dados de longo
prazo), do ajuste adequado do modelo matematico e da exis-
téncia de dados relevantes de apoio.

v' Intervalos de confianga: definem o alcance dos valores para a
média do prazo de validade. O intervalo de confianca € depen-
dente da confiabilidade com que se pretende trabalhar. O padrdo
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usual € trabalhar com 95% de confiabilidade. Os limites bilaterais
(inferior e superior) sdo utilizados para comparag¢@o com o critério
de aceitag@o do produto. Por exemplo, produtos de degradacio
costumam aumentar com o tempo, portanto, o limite superior deve
ser comparado com o critério de aceitacdo (o prazo de validade
serd o menor prazo em que o limite superior cruza o critério de
aceitagdo proposto). J4 para teor do componente ativo na formu-
lacdo, que costuma decrescer com o tempo, o limite inferior deve
ser comparado com o critério de aceitacio.

v' Amostragem: o correto planejamento dos estudos de estabilidade
como, por exemplo, selecdo de lotes representativos das etapas
criticas de produ¢@o e nimero de amostras, tem influéncia direta
na precisdo da inferéncia e, portanto, na determinacéo do prazo
de validade.

v’ Andlise de covaridncia (ANCOVA): utilizada para analisar con-
juntamente diversas propriedades, por exemplo, diferentes lotes
de producao. Como um estudo preliminar a defini¢do do prazo de
validade, a andlise de covariancia testa as diferentes inclina¢des
e interceptos das regressdes entre os diferentes lotes, no intuito
de determinar em que momento as diferentes regressdes tém
inclinac@o e intercepto comuns. Niveis de confianga de 25%
devem ser utilizados para compensar o baixo poder usual dos
testes, decorrente do limitado nimero de amostras caracteristico
de estudos de estabilidade. Basicamente, o objetivo da andlise de
covariancia € testar diferengas entre inclinac¢des e interceptos de
regressoes lineares entre fatores e combinagdes de fatores, com
o propdsito de determinar quando dados de multiplos fatores
podem ser combinados para determinagdo de um tnico prazo de
validade.

v Teste de hipdteses: a inferéncia estatistica usa os dados amos-
trais, essencialmente para estimar um parametro populacional
e para testar uma afirmativa sobre algum(ns) destes parametros
populacionais. Essa afirmativa é chamada hipétese. Em fungao
da afirmativa a ser testada, sdo formuladas as hipdteses nula e
alternativa e, a uma dada confiabilidade, sdo identificados os
niveis criticos de aceita¢do ou ndo da hipdtese nula. Testes de
hipétese sdo utilizados para avaliar, por exemplo, se dados de 2
lotes diferentes tém diferencas significativas.

v’ Planejamento de experimentos: estuda o efeito dos fatores
(atributos quantitativos e/ou qualitativos) e suas interagdes.
Esse método € bastante eficiente ja que possibilita que sejam
tiradas conclusdes sobre como os fatores interagem para afetar
a resposta. Sem o planejamento de experimentos adequado, o
efeito dessas interagdes frequentemente ndo € levado em consi-
deracdo, pois ele ndo € observado. A Quimiometria, por exem-
plo, pode ser entendida como o uso de um conjunto de métodos
estatisticos para o estudo de processos quimicos, objetivando
o delineamento e andlise de experimentos laboratoriais através
do planejamento e selecdo de condigdes 6timas de medidas e
experimentos para extra¢io do maximo de informagao dos dados
e, entre os métodos utilizados, ressalta-se o planejamento de
experimentos fatoriais.

v' Teorema de Bayes: frequentemente utilizado em andlise de
decisodes, probabilidades denominadas posteriores sdo calcula-
das incorporando informacdes de probabilidades prévias e de
probabilidades condicionais.

Declaragées/rotulagem

Uma declaracdo de armazenagem deve ser estabelecida para a
rotulagem, de acordo com os requisitos relevantes nacionais ou re-
gionais. A declaragdo deve ser baseada na avaliagdo de estabilidade
dos produtos. Quando aplicdvel, instru¢des especificas devem ser
apresentadas.
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CONCLUSAO

Como as industrias quimicas vém, em geral, acompanhando as le-
gislacdes dos segmentos farmacéuticos e de cosméticos para definirem
o prazo de validade de seus produtos, € usual a aplica¢do do prazo de
24 meses, que € o prazo provisoriamente conferido aos produtos desde
que sejam feitos os estudos de estabilidade caracteristicos da regido
climética onde se encontra o Brasil, VI-B, e que sejam atendidas as
seguintes condigdes: o componente ativo seja considerado estdvel e
nenhuma alteragdo significativa tenha sido observada; formulacdes
similares apresentem um prazo de validade de 24 meses ou mais; 0
fabricante dard continuidade ao estudo de longa duracéo até atingir
o prazo de validade proposto e os resultados obtidos deverdo ser
apresentados imediatamente ap6s a conclusdo do estudo.

O problema advindo dessa ado¢@o de um, pode-se dizer, padrdo
de prazo de validade, € que muitos produtos podem ter validade su-
perior aos 24 meses, mas as industrias ndo se sentem confortdveis na
extensdo da garantia sem a oportunidade de reavaliagdo do produto
terminado este periodo, para conferéncia de suas caracteristicas apos
armazenamento adequado ou ndo por parte do consumidor.

Com um guia de estabilidade especifico para o setor e a oportuni-
dade de prorrogar o prazo de validade para produtos que mantiverem
as especificagdes minimas garantidas apds o prazo inicialmente pro-
posto, bem como amparadas por extrapolag¢des e andlises estatisticas
consistentes, as industrias quimicas devem, além de minimizar o
impacto ambiental decorrente dos rejeitos, evitar o atual desperdicio
cujo alto custo tem impactado de forma relevante, tanto o mercado,
quanto as proprias empresas.

Os estudos de estabilidade propostos no Guia também deverao
se tornar uma fonte de referéncias e informagdes de seguranga sobre
produtos quimicos, que possibilitem suporte as industrias quimicas
brasileiras para atendimento das exigéncias do REACH, regulamento
europeu concebido para ser uma abordagem integrada a respeito do
controle de fabricacdo, importa¢do e uso de substancias quimicas
na Europa.

A partir das diretrizes iniciais indicadas neste trabalho, a proxi-
ma etapa consiste na aplicacio pratica dos conceitos e parametros
indicados, para obtencdo de uma base de dados representativa que
possibilite proposicdo especifica de novos limites de extrapolacdes
para prazos de reteste para produtos quimicos.

A utilizacdo da Quimiometria garantird maior acuracidade no
entendimento dos caminhos da degradag@o pela sele¢do de varidveis
importantes em determinado sistema, das alteragcdes de morfologia e
de processos de cristalizacdo, entre outros, que por sua vez contribuird
com maior suporte para extrapolagdes de prazos de reteste e para
fornecimento de dados de estabilidade que atendam as demandas do
REACH em relagao a estudos de estabilidade.

Para a compreensao dos mecanismos de degradacio e determi-
nagdo de prazo de validade de produtos mais complexos, onde o mo-
nitoramento de vdrias caracteristicas de qualidade se faz necessdrio,
deverd ser considerado o Método Multivariado Acelerado, que une
quimiometria e cinética quimica.'

MATERIAL SUPLEMENTAR

O Fluxograma 1S estd disponivel em http://quimicanova.sbq.org.
br, em arquivo pdf e com acesso livre.
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Considere:
Y = Prazo de reteste
X = periodo abrangido por dados de longo prazo especificos para o loteem estudo

(1) Dados de testes de
estabilidade

)

A\ 4

Nao (2) Alteragdes Signif. em Cond. Sim (3) SEM
Aceleradas, prazo 6 meses? Extrapolag&o

A 4

(4) Dados longo prazo: W
(a) pouca ou nenhuma

N&o para (a) ou (b)
alteracéo e (b) pouca ou J Ou ambos

nenhuma variabilidade?

Sim para ambos

A 4

{ (5) Dados Cond.

A 4

N&o para
(a) ou (b)

Aceleradas: (8) Dados de Longo Prazo:

(a) pouca ou nenhuma (a) passiveis de anal, estat.

alteragdo e (b) pouca ou Ou ambos e (b) anal. estat. realizadas?

nenhuma variabilidade? Nao para
(a) ou (b)

Sim para ambos

Sim para ambos \ 4

(10) Se apoiado por
relevantes. dados apoio:

A 4

(6) Andlises estatisticas Y maximo = 1,5X, mas ndo
usualmente superior a
desnecessarias X + 6 meses, OU, se

refrigerado,
Y maximo = X + 3 meses

v 4

(7) Y maximo = 2X, mas ndo (9) Se apoiado por anal. estat. e
superior a X + 12 meses, relev. dados apoio :
OU, se refrigerado, Ymaximo = 2X, Mas n&o superior a
Y maximo = 1,5X, mas néo X + 12 meses, OU, se
superior a X + 6 meses refrigerado, Ymaximo = 1,5X, mas

nao superior a X + 6 meses

Fluxograma 18. Extrapolagdo de dados de longo prazo para proposicdo de prazo de reteste. Fonte: ICH, Guia Q1E (2003)
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