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Os preenchedores aprovados pela Agéncia reguladora americana (FDA/)/ sdo fabricados com uma
especificacdo extremamente rigida de residuo de BBDE, sendo o limite m]ék/imo aceitavel de 2 ppm de BDDE
no produto’. ) /

Os produtos a base de acido hialurénico reticulado com BDDE da, I‘->’harmaesthetics® sao produzidos com
mMatérias primas de alto grau de pureza e qualidade. Ao final do 'processo de reticulacao do hialuronato de
sodio, o gel de acido hialurénico passa pela etapa de purificacao, essa etapa consiste em remogao do excesso

de BDDE da reticulacao.

BDDE

Crosslinking e
Purificacao

Combinagao de Cadeias \ Rede Tridimensional de
de Acido Hialurénico Acido Hialurénico

O processo de purificagao do gel na Pharmaesthetics® foi desenvolvido através de uma tecnologia capaz de

remover todo o BDDE residual e manter o percentual de reticulacdo que garante o gel coeso.

Os resultados de residuo de BDDE encontrados nos lotes fabricados na Pharmaesthetics® sao menores que

o limite de deteccdo do método analitico, o valor de residuo de BDDE é inferior a 0,4 ppm.



PHARMAESTHETICS DO BRASIL PAPER
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O meétodo analitico padrdo para andlise do residuo de
BDDE no produto acabado gel de acido hialurénico é

por cromatografia gasosa. Na Pharmaesthetics® a
andlise é realizada em um cromatdgrafo a gas com
detector por ionizagao em chama, as amostras sdo
introduzidas no injetor por intermédio de uma seringa
ou amostrador. A amostra € arrastada pela fase maével
(gas de arraste) ao longo da coluna cromatografica.
Pela aplicagdo de um programa de rampas de
temperatura os diferentes compostos da mistura sao
separados pelo seu peso molecular.

BBDE 2021

Estes compostos saem da coluna dissolvidos no gas
de arraste e passam pelo detector onde irdo sofrer
pirdlise, pela agao do H?, produzindo ions e elétrons
que conduzem eletricidade através da chama. A
leitura do” sinal é traduzida em um grafico, o
cromatograma. Para quantificar o residuo de BDDE
presente na amostra, por meio de calculos, faz se a
comparagao do sinal da amostra com uma curva de
concentracao conhecida do padrao de referéncia.
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Figura 1: Cromatograma sobrepostos da curva de quantificacdo do residuo de BBDE e uma amostra de gel de acido hialurénico

O limite de detecgao € a menor quantidade do analito\\‘presente em uma amostra que pode ser detectado,
porém, nao necessariamente quantificado, sob as.condi¢gdes experimentais estabelecidas. No método de
analise do residuo de BDDE o limite de deteccao é 0,4 ppm, como exemplificado na figura a seguir, nao e
possivel detectar BDDE na amostra de gel de acido hialurénico da Pharmaesthetics.
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Figura 2: Aproximagédo do cromatograma da andlise do residuo de BDDE, na amostra (sinal em laranja) ndo é possivel detectar BBDE.

Esse conteldo é de propriedade intelectual e exclusiva da Pharmaesthetics® do Brasil. E terminantemente proibida a utilizagio e reprodugdo deste material sem autorizacdo prévia;‘
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Os metabdlitos (14-butanodiol e

degradacao do BDDE sao extensivamente descritos

glicerol) da

Na literatura e sdo considerados bem tolerados in vivo.
Com o tempo, o BDDE que ndo reagiu sofre
degradacao por hidrdlisel.

Similar a todos os di-eteres, os hidrolizados de BDDE
sdo eliminados na wurina. A via metabdlica do
14-butanodiol
posteriormente oxidado através do ciclo de Krebs. Um

produz &cido succinico que é

estudo metabdlico realizado com 14-butanodiol

marcado com carbono 14 nNado  mostrou
pbioacumulagdo e mostrou que a maioria do
1,4-butanodiol foi rapidamente oxidada em didxido de

carbono (CO?)..

Sabe-se que o 14-butanodiol € nao-mutagénico, néo

sensibilizante e levemente irritante.  Nenhum
potencial carcinogénico foi identificado por| testes
realizados em seus metabdlitos. Foram observados
efeitos adversos neurotdxicos em animais com um
NOAEL de 100 mg /kg por dia, NOAEL, do inglés No
Observed Adverse Effect Level determinado de
acordo com a administracao oralem camundongos. A
dose letal 50 (LD50) de 1,4-butanodiol é de 1.525 mg/kg,
determinada de acordo com a administragao oral em
ratos. A determinacao desses valores orientaram os
estudos que garantem a seguranga do uso do BBDE

em produtos injetaveis para humanos.

Preenchedores a base de hialuronato de sodio
reticulado sdo utilizados ha mais de 15 anos e sao
considerados bem tolerados. Eles tém propriedades
estruturais semelhantes as do tecido nativo, excelente
biocompatibilidade e boa integragao tecidual’.

Além disso, dados de toxicidade cronica e toxicidade
subcrénica (de acordo com a ISO 10993-11) foram
usados para determinar o que constitui uma dose

segura de produtos da Pharmaesthetics®.

1. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

A dose anual equivalente em humanos foi entdo
determinada como sendo igual a 20 mL por 60 kg de
peso corporal (de acordo com as Diretrizes SO
10993-17 e as Diretrizes da FDA para a Industria:
Estimando a Dose Maxima Terapéutica de Partida
Segura /'em Ensaios Clinicos Iniciais com Adultos
Saudaveis Voluntarios). Esses resultados pré-clinicos
forneceram a primeira evidéncia da seguranca dos
preenchedores de acido hialurénico reticulados por
BDDE e abriram o caminho para os primeiros estudos
clinicos™.

O comportamento dos preenchedores de gel de acido
hialurénico apds injecdes intradérmicas tem sido
amplamente  relatado, evidenciando a alta
tolerabilidade dos mesmos com preservacao das

células dérmicas e da matriz extracelular?.

A biocompatibilidade e seguranca do uso de gel de
acido hialurénico reticulado com BDDE, depende,
mas nao exclusivamente:

- Da qualidade das matérias primas utilizadas na
fabricacdo do gel (origem da biofermentacdo,
conteldo de proteina, conteddo de endotoxinas,
residuo de metais pesados etc), assim, o uso de
hialuronato de sddio grau farmacéutico injetavel, de
acordo com a Farmacopeia Europeia, garante
seguranca e um alto nivel de biocompatibilidade e
seguranca;

-\Do reticulador escolhido (o0 BDDE é um dos menos
toxicos disponiveis até o momento), a quantidade
utilizada e o residuo desse material. Assim, o conteddo
inicial de BDDE e uma purificacéo eficaz e controlada
garantem um alto nivel de biocompatibilidade e
seguranca, sendo que o diferencial esta na tecnologia
da purificagdo no processo produtivo para garantir a
retirada do excesso do agente reticulante.
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