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RESUMO
CHAVES, Juliana Alvim Paixdo. APLICAGAO DO PRINCIiPIO DE QUALITY BY DESIGN
NO PROCESSO DE DESENVOLVIMENTO ANALITICO DE METODOS INDICATIVOS
DE ESTABILIDADE. Rio de Janeiro, 2017. Curso de Pds-Graduagao Lato Sensu do

Instituto de Tecnologia em Farmacos — Farmanguinhos/FIOCRUZ.

As ciéncias analiticas sao consideradas uma parte integrante do desenvolvimento
farmacéutico, sendo etapa primordial do ciclo de vida do produto farmacéutico. O
desenvolvimento de Métodos Indicativos de Estabilidade (MIEs) por Cromatografia
Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) utilizando a abordagem tradicional (OFAT — One-factor-
at-time - Um fator de cada vez), no qual um unico parametro é otimizado para a resposta
esperada enquanto os outros permanecem constantes é baseada no desenvolvimento
empirico. Nessa abordagem, o desenvolvimento € impulsionado pelos dados obtidos e
€ realizado, geralmente, de forma retrospectiva, a variabilidade nao é entendida e,
portanto, ndo é evitada. Esse tipo de abordagem apresenta um risco elevado de falhas
durante a transferéncia de metodologia, podendo levar a necessidade de
desenvolvimento de um método alternativo e revalidagdo, aumentando o custo e tempo
para o desenvolvimento de métodos. Abordagens mais atuais sdo baseadas em um novo
paradigma onde a qualidade ndo deve ser testada nos produtos e sim planejada e
construida durante os processos de desenvolvimento e de produgéo - Quality by Design
(QbD). Esta monografia visa apresentar os conceitos do QbD no contexto analitico,
conhecido como Analytical Quality by Design (AQbD).

Palavras Chave: Desenvolvimento Analitico, Analytical Quality By Design e
Controle de Qualidade

ABSTRACT
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CHAVES, Juliana Alvim Paixdo. APPLICATION OF THE PRINCIPLE OF QUALITY BY
DESIGN IN THE PROCESS OF ANALYTICAL DEVELOPMENT OF INDICATIVE
METHODS OF STABILITY. Rio de Janeiro, 2017.

Curso de Pés-Graduagdo Lato Sensu do Instituto de Tecnologia em Farmacos —

Farmanguinhos/FIOCRUZ.

The analytical sciences are considered an integral part of pharmaceutical
development, being a primordial stage in the pharmaceutical product life cycle. The
development of Stability-Indicating Methods (SIM) by High Performance Liquid
Chromatography (HPLC) using the traditional one-factor-at-time (OFAT) approach, in
which a single parameter is optimized for expected response while others remain
constant, is based on empirical development. In this approach, development is driven by
the data obtained and it is performed, generally, retrospectively; variability is not
understood and, therefore, is not avoided. This type of approach presents a high risk of
failures during technology transfer, which may lead to the need of developing an
alternative method and revalidation, increasing the cost and time for the development of
methods. Current approaches are based on a new paradigm where quality should not be
tested on products but rather to build by design - Quality by Design (QbD). This
monograph aims to present QbD concepts in the analytical context, in which it is being
applied, known as Analytical Quality by Design (AQbD).

Key Words: Analytical Development, Quality By Design e Quality Control
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1. INTRODUGAO
Estudos de produtos de degradacgéo (PD) e de impurezas em medicamentos tém

sido exaustivamente discutidos pela area farmacéutica-industrial no Brasil desde a
publicagdo da Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) n® 58 em 2013 (BRASIL, 2013)
que estabeleceu parametros para a notificagao, identificagao e qualificacédo de PD em
medicamentos com substancias ativas sintéticas e semissintéticas, classificados
COMO NOVOos, geneéricos e similares.

Esta normativa tinha como prazo para entrar em vigor no final de dezembro de
2015. Porém, dada a complexidade que essa implementagao requeria, a norma foi
atualizada pela RDC n° 53 de 4 de dezembro de 2015 (BRASIL, 2015a) que estendeu
0s prazos para a implementacao, de acordo com a classe farmacéutica do medica-
mento. Depois, os prazos e classes de medicamentos a terem seus estudos de de-
gradacéo realizados foram novamente atualizados pela RDC 171 de 24 de agosto de
2017 (BRASIL, 2017a). Atrelada a RDC 53/2015 , a ANVISA publicou o Guia n°04 -
Guia para obtencéo do perfil de degradagao, identificacdo e qualificagdo de PD em
medicamentos - em 04 de dezembro de 2015 (BRASIL, 2015b), o qual expressa o
entendimento da Agéncia sobre as melhores praticas com relagdo a procedimentos,
rotinas e métodos considerados adequados ao cumprimento de requisitos técnicos ou
administrativos exigidos na RDC n° 53/2015, mais especificamente, na realizagao de
estudos de degradacao forgada e estudos de perfil de degradagéao, na identificacéo e
qualificagao de PD (BRASIL, 2015b). Além desses topicos, esse guia apresenta o es-
tudo de degradacéao forcada como uma ferramenta para o desenvolvimento de méto-
dos indicativos de estabilidade (MIE), cuja definicao esta apresentada abaixo (BRASIL,

2015a):
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“Métodos analiticos quantitativos indicados para analise de
amostras de estabilidade, validados, capazes de detectar, ao
longo do tempo, mudancas nas propriedades fisicas,
quimicas ou microbiolégicas de uma substancia. Métodos
especificos capazes de mensurar com exatidao o teor do
insumo farmacéutico ativo, produtos de degradacéo e outros
componentes de interesse, sem interferéncia. A classificacao
de um método como indicativo de estabilidade também
depende da finalidade a qual ele é proposto. Um método pode
ser indicativo de estabilidade somente para teor, sendo capaz
de quantificar um IFA em meio aos seus produtos de
degradacdo sem quantificar todos o0s produtos de
degradacao relevantes; ou somente para produtos de
degradacao, sendo capaz de quantificar todos os produtos de
degradacéo relevantes, mas néo o IFA; ou ainda indicativo de
estabilidade para ambos os aspectos, ou seja, para teor e

para produtos de degradacao”.

Os MIE desempenham um papel chave na regulagéo farmacéutica atual e a ne-
cessidade de utilizagao desse tipo de método passou a ser uma exigéncia em contex-
tos regulatorios diversos como, por exemplo, na obtengao de registro e em alteragdes
pos-registro (BRASIL, 2014), em estudos de estabilidade, no desenvolvimento de mé-
todos de dissolucao, etc. No entanto, devido ao fato da ANVISA ter sido aceita como
membro da International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for
Registration of Pharmaceuticals for Human (ICH), a partir de novembro de 2016, criou-
se a Consulta publica (CP) 285/2017 (BRASIL, 2017b) para estimular o dialogo entre

as varias partes interessadas a fim de alinhar as exigéncias da RDC 53/2015 ao que
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€ preconizado pela ICH, resultando na RDC 171/2017, a qual revisa a aplicabilidade
da RDC 53/2015 em relag&o aos produtos ja registrados.

Uma das abordagens mais atuais para o desenvolvimento de métodos segue a
tendéncia de implementacao do conceito de Quality by Design (QbD), o qual diz que
a qualidade nao deve ser testada nos produtos e sim planejada e construida durante
os processos de desenvolvimento e de producdo. No contexto analitico, esse conceito
vem sendo ampliado e conhecido como Analytical QbD (AQbD). O conceito de QbD é
abordado na ICH Q8 (R2) e explora o desenvolvimento sistematico, conduzido pelo
conhecimento, realizado de forma prospectiva, baseado em ciéncia e na analise de
riscos, onde a variabilidade explorada e entendida é focada na qualidade do produto
e em um método mais robusto e econémico. Nesta conjuntura, a abordagem QbD
pode ser uma estratégia preferida e recomendada a ser seguida no desenvolvimento
de métodos analiticos de forma a obter flexibilidade regulatéria, favorecer a transfe-
réncia de tecnologia, reduzir os resultados fora de especificagao (OOS) e fora de ten-
déncia (OOT), apresentar alto grau de robustez e melhor custo efetivo (ICH, 2009) O
QbD é focado no desenvolvimento farmacotécnico e é obrigatorio nos paises que se-

guem o ICH.

1.1 Justificativa

Considerando que muitas metodologias serdo desenvolvidas para atender a
RDC n° 53 de 2015 (BRASIL, 2015a), a utilizagao de novas abordagens e ferramentas
no desenvolvimento de métodos torna-se relevante, principalmente com o intuito de
reduzir o tempo, custo, riscos e retrabalho, trazer maior flexibilidade regulatéria e gerar
uma documentacdo de melhor qualidade para auxiliar o desenvolvimento

farmacotécnico. Com isso, 0 uso do conceito de Analytical Quality by Design sera
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apresentado nessa monografia com o objetivo de introduzir essa abordagem como
uma abordagem util no desenvolvimento de método analitico associado aos estudos

de degradacao forgada de farmacos e medicamentos.
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1.2 Objetivos
1.2.1 Geral

e Realizar o levantamento bibliografico acerca do tema Quality by Design e
avaliar a sua aplicabilidade nos métodos analiticos, especialmente em
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE).

1.2.2 Especificos

e Apresentar os elementos da Qualidade Analitica por Concepcao.

e Apresentar um fluxograma para o desenvolvimento analitico de métodos
indicativos de estabilidade baseado no conceito de AQbD;

¢ |dentificar os principais softwares e abordagens aplicadas nas ciéncias

analiticas;

1.3 Metodologia

A prospeccao para o conceito QbD aplicado a métodos analiticos foi realizada
em base de dados cientificos com as seguintes palavras-chave, principalmente:
Quality by Design, Analytical Quality by Design, Stability Indicating Method, Automated
Method Development. Apds analise dos artigos, livros e normas nacionais e
internacionais, cerca de 40 documentos foram selecionados para constituir a amostra

bibliografica utilizada nesta monografia, baseado no seu grau de importancia cientifica.
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2. O CENARIO DA QUALIDADE NA INDUSTRIA FARMACEUTICA

2.1 Histérico da Qualidade na Industria Farmacéutica — Estabilidade de
Medicamentos

A descoberta de novos farmacos no inicio do século XX veio acompanhada do
conhecimento de diversos efeitos adversos a medicamentos que, no entanto, nao
eram claramente estudados e entendidos (HALEEM et al., 2015). Varias tragédias
mundiais como, por exemplo, o caso da Talidomida, nas décadas de 60/70
estimularam um aumento substancial na publicagdo de leis, normas e diretrizes no
ambito de assegurar a qualidade, eficacia e seguranga de medicamentos, indicando
uma maior preocupacao dos 6rgaos reguladores e maior controle do desenvolvimento
e producao por parte das industrias (HALEEM et al., 2015). Ainda naquela época,
foram estabelecidas as primeiras normas de farmacovigilancia e as primeiras
alternativas para a previsio do prazo de validade de medicamentos. Na década de 90,
Japao, EUA e Uniao Europeia se reuniram na ICH gerando a harmonizagao da
documentagao acerca dos estudos de estabilidade com o melhor entendimento das
diferentes zonas climaticas entre os paises (CAPUCHO; MASTROIANNI; CUFFINI,
2008).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) definiu estabilidade farmacéutica como
a capacidade do produto farmacéutico manter as suas propriedades quimicas, fisicas,
microbiolégicas e biofarmacéuticas dentro dos limites especificados durante todo o
seu prazo de validade (BAJAJ et al., 2012).

A estabilidade de produtos farmacéuticos depende de fatores ambientais, como
temperatura, umidade e luz, e de outros relacionados com o préprio produto, como
propriedades fisico-quimicas de substancias ativas e excipientes farmacéuticos,

forma farmacéutica e sua composicao, processo de fabricagao, tipo e propriedades
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dos materiais da embalagem (BRASIL, 2005).

Para garantir a integridade quimica, fisica, microbiolégica, terapéutica e
toxicolégica do medicamento e do Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) dentro dos limites
de aceitacdo especificados sao realizados estudos de estabilidade, onde s&o
avaliadas as influéncias dos fatores ambientais em funcdo do tempo na sua
embalagem primaria. As variaveis avaliadas nos estudos de estabilidade podem ser
classificadas conforme demonstrado na Figura 1 (SILVA et al., 2009). A estabilidade
quimica provavelmente € o aspecto mais importante da estabilidade farmacéutica,
pois a sua falta pode ocasionar perda de pureza e poténcia, gerando perda de
eficiéncia farmacéutica e o aparecimento de produtos de degradagéao toxicos ou néo,

dentre outras consequéncias.

Quimica Fisica Microbiolégica Terapéutica Toxicoldgica

Propriedades Eficiéncia Metabdlitos
Organolépticas

Pureza Pureza

farmacolégica toxicos

Forma, Produtos de
Poténcia aparéncia, Contaminacgdo Qualidade degradacdo
resisténcia toxicos

Figura 1 - Tipos de estabilidade e testes relacionados (Adaptado de SILVA et al..,
2009)

A ANVISA publicou a Resolugédo RE n° 01/2005 (BRASIL, 2005) que contém o

Guia para a Realizagdo de Estudos de Estabilidade. Esta regulamentagdo esta
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direcionada, principalmente, aos testes de estabilidade para determinacao do prazo
de validade dos medicamentos e periodo de utilizagdo em embalagem e condi¢des
de armazenamento especificas. Estes testes podem ser realizados juntamente com
os estudos de pré-formulacdo, sendo os estudos de incompatibilidade farmaco-
excipientes e degradacao forgcada, assim como o desenvolvimento de métodos
indicativos de estabilidade, essenciais nessa etapa de desenvolvimento. Segundo a
ANVISA, devem ser realizados 3 tipos de estudo de estabilidade: Acelerado,
acompanhamento e longa duragao.

- ESTUDO DE ESTABILIDADE ACELERADO: Estudo projetado para acelerar a
degradagao quimica e/ou mudancgas fisicas de um produto farmacéutico em condi¢des
forcadas de armazenamento. Os dados assim obtidos, juntamente com aqueles
derivados dos estudos de longa duragao, podem ser usados para avaliar efeitos
quimicos e fisicos prolongados em condigdes ndo aceleradas e para avaliar o impacto
de curtas exposi¢des a condicdes fora daquelas estabelecidas no rétulo do produto,
que podem ocorrer durante o transporte.

— ESTUDO DE ESTABILIDADE DE ACOMPANHAMENTO: Estudo realizado para
verificar se o produto farmacéutico mantém suas caracteristicas fisicas, quimicas,
biolégicas, e microbioldgicas conforme os resultados obtidos nos estudos de
estabilidade de longa duragéo.

- ESTUDO DE ESTABILIDADE DE LONGA DURACAO: Estudo projetado para
verificagdo das caracteristicas fisicas, quimicas, biolégicas e microbiolégicas de um
produto farmacéutico durante e, opcionalmente, depois do prazo de validade esperado.
Os resultados sdo usados para estabelecer ou confirmar o prazo de validade e

recomendar as condi¢cdes de armazenamento.
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Entre os anos de 2013 e 2017, a ANVISA publicou diversas legislagdes tratando
sobre produtos de degradacédo e métodos indicativos de estabilidade. Essa evolugao
dos regulamentos e diretrizes demonstra a preocupacao das Agéncias reguladoras na
garantia da seguranca de medicamentos para a populagao.

No cenario mundial, o site do FDA reporta um crescente aumento no numero de
recolhimentos relacionados a impurezas, conforme o recorte apresentado na Figura 2

os dados foram retirados do site do FDA no recorte de tempo apresentado na figura.

o 2012 - UN/2013 - /2014
Ny2013 IUN/2014 JUNS2015

Figura 2 - Recolhm :

entos de medicamentos relacionados a ocorréncia de impurezas

- FDA

Arealizacao do estudo de degradacgao forgada e o desenvolvimento de MIEs em
paralelo ao processo de desenvolvimento de medicamentos leva a um melhor
entendimento sobre a estabilidade da molécula e dos produtos, gerando subsidios
para um melhor desenvolvimento da formulacdo, do processo de fabricacdo e das
condicbes de armazenamento. Apesar de ndo haver um conjunto de condi¢cdes
padronizadas aplicavel a todos os medicamentos e IFA, um estudo de degradagao
forcada e um desenvolvimento de métodos concebidos e executados de maneira
organizada e sistematica com grande embasamento tedrico traz celeridade,

diminuicao de falhas e maior garantia de qualidade e seguranca.
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2.2 Desenvolvimento de Métodos Indicativos de Estabilidade por CLAE

A cromatografia liquida foi definida no inicio dos anos 1900 pelo trabalho do
botanico russo Mikhail S. Tswett. Seus experimentos se concentraram na separacao
de um extrato de planta em uma coluna de carbonato de calcio usando éter de petréleo.
Enquanto a amostra passava através da coluna por gravidade, bandas de diferentes
cores iam se formando. Ele relacionou as faixas separadas aos compostos que
poderiam estar originalmente contidos no extrato. Ele havia descoberto uma
separacgao analitica desses compostos com base na forca da atragao quimica de cada
composto em relagdo ao carbonato de calcio (fase estacionaria) ou ao éter (fase
movel). Os compostos que eram mais fortemente atraidos pela fase estacionaria
retardavam a sair, enquanto outros compostos mais fortemente atraidos pela fase
movel eram retirados mais rapidamente da coluna. Tswett nomeou a técnica
descoberta de cromatografia (das palavras gregas chroma, que significa cor e gréfico,
significando escrever literalmente, escrita de cor). Curiosamente, o nome russo Tswett
significa cor. Hoje, a cromatografia liquida, em suas varias formas, tornou-se uma das
ferramentas mais poderosas na quimica analitica (MALDANER; JARDIM, 2012).

A cromatografia moderna surgiu a partir de Martin e Synge, em 1941, quando
concluiram que para o melhor desempenho da cromatografia liquida, era necessaria
uma fase estacionaria com particulas de tamanho reduzido, sendo necessario o
incremento de pressao para forgar a fase movel a passar pela coluna, surgindo assim
a cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) (MALDANER; JARDIM, 2009).

O desenvolvimento de MIE usando CLAE por fase reversa acoplado a um
detector de fotodiodo (RP-HPLC-UV/DAD) tem sido largamente empregado
(RIDDHIBEN et al., 2011; KAVITHA et al., 2013; BLESSY et al., 2014). A grande

popularidade dessa técnica em estudos de estabilidade é devido a sua alta
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capacidade de resolucdo, sensibilidade e seletividade. Além disso, as colunas
cromatograficas e os equipamentos de alta tecnologia presentes no mercado
impulsionam essa técnica para sua grande difusdo, emprego e consolidagdo no
mercado farmacéutico. Compostos ndo volateis, termicamente instaveis e
idbnicos/polares podem ser analisados por essa técnica. A metodologia por RP-HPLC-
UV/DAD permite a quantificacido e determinacao da pureza de pico. No entanto, a
deteccgdo por UV é limitada apenas a compostos que apresentem grupos cromaoforos.
Caso contrario, outros métodos de detecgao devem ser utilizados (RIDDHIBEN et al.,
2011).

Para o desenvolvimento do MIE, ndo é aconselhavel utilizar apenas amostras do
IFA ou medicamento no final do estudo de estabilidade de longa duragéo. Isto porque,
em geral, a degradagao € pequena, sendo passivel de ocorrer dois tipos de problemas

(BRASIL, 2015b):

1. Caso seja observada uma ligeira redugao no resultado de teor sem observagéo
de produtos de degradacgédo, ndo € possivel saber se a ligeira redugao é
somente uma variagao intrinseca da analise ou se houve, de fato, degradagao
e o0 PD nao esta sendo detectado.

2. Caso néo seja observada variagao de teor, ndo é possivel saber se realmente
nao houve degradagao ou se ndo ha separacao entre o pico do IFA e de seus
PD.

Por esses motivos, € necessario causar deliberadamente a degradagdo em
maior escala do IFA e/ou medicamento, expondo-os a condi¢gdes mais extremas que
aquela praticada no estudo de estabilidade de longa duragdo. Ou seja, € necessario
realizar o estudo de degradagao forgada também chamado de estudo de estresse
(BRASIL, 2015b). Nesse contexto, o estudo de degradagédo forcada (EDF) é a

ferramenta utilizada para se obter um perfil de degradacéo para o desenvolvimento
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do método indicativo de estabilidade com seletividade adequada. Além disto, o EDF
fornece informagdes acerca das possiveis rotas de degradagcao de um determinado
produto, dependendo das condigdes de estresse as quais a substancia em analise é
submetida (BRASIL, 2015b).

Como o desenvolvimento analitico € também um processo, a aplicagao dos
conceitos de QbD podem ser implementados para o planejamento e desenvolvimento
deste processo, sobretudo para métodos indicativos de estabilidade que utilizam um
numero elevado de amostras provenientes do EDF. Na pratica, o perfil de degradagao
obtido no EDF, conhecido como “perfil potencial”, é diferente do perfil obtido no estudo
de estabilidade, denominado de perfil de degradacgao “real”, tanto qualitativamente
(compostos diferentes) quanto quantitativamente (concentragdes diferentes), mas do
ponto de vista qualitativo, o perfil “real” esta contido no perfil “potencial”’. Os perfis de
degradacgao obtidos no estudo de estabilidade acelerada e de longa duragao também
podem ser qualitativa e quantitativamente diferentes, conforme exemplificado na

Figura 3 (BRASIL, 2015b).

12



Ministério da Sadade

@manguin hos
FIOCRUZ tnstituto de Tecnologla em Férmaocos
Fundacao Oswaldo Cruz

Perfil de
degradacido
“potencial”
(degradacao

forgada)

" Perfilde

degradagdo da
estabilidade
acelerada

Figura 3 — Os diferentes tipos de perfil de degradagéo (Adaptado de BRASIL, 2015b)

Como o objetivo do MIE é separar com resolugao e seletividade o IFA dos seus
produtos de degradacédo e de possiveis excipientes, o grau de polaridade desses
compostos pode ser muito variavel, e, por esse motivo, a cromatografia no modo
reverso € o tipo de técnica mais apropriada.

No entanto, a existéncia de multiplas variaveis a serem consideradas, como
proporcao de fase movel, colunas cromatograficas, concentragdes, temperatura de
analise, condi¢gbes de degradacgao, etc, que resultem e garantam a qualidade final do
método, torna o desenvolvimento mais eficiente e exige um planejamento de
experimentos — Design of experiments (DoE) para que a aplicagdo do QbD (o DoE
esta incluido no QbD; corresponde a uma das etapas) e determinacéo do design
space (DS) reduzam o risco de falhas, devido ao estudo das interagdes entre as
variaveis possiveis, possibilitando uma estratégia de controle e monitoramento

continuo do método (TURPIN et al., 2008).
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3. QUALIDADE DESDE O PROJETO/CONCEPGAO — QUALITY BY DESIGN
Segundo o ICH, QbD é definido como uma abordagem sistematica para o

desenvolvimento que comega com objetivos predefinidos e enfatiza a compreenséo
de produtos e processos e o controle de processos, com base em ciéncias e gestéo
de risco de qualidade (ICH, 2009). O termo Quality by Design, cuja traducdo é
conhecida como: "Qualidade desde o projeto" ou "Qualidade por Concepgao", foi
criado na década de 1960 pelo engenheiro elétrico Joseph Moses Juran que
acreditava que o produto deveria ser construido com qualidade, segurancga e eficacia
desde a sua concepgéo (YU, 2008). A qualidade deve ser controlada em cada etapa
do processo para maximizar a probabilidade de que o produto final alcance seus
atributos de qualidade e as suas especificagdes. A principal meta do QbD € incorporar
qualidade em produtos farmacéuticos através de planejamento bem definido, tendo
surgido pela necessidade de maior flexibilizagdo nos processos de fabricagéo, pois
apresenta-se como uma abordagem proativa, sistematica e cientifica, com base em
analise de risco de desenvolvimento de um produto (RAMAN; MALLU; BAPATU, 2015).

A abordagem de desenvolvimento de produtos pelo QbD € uma alternativa a
abordagem tradicional, a qual é realizada de forma empirica e baseada em testes, o
que pode originar problemas de qualidade, reprodutibilidade e de fabricagéo de dificil
identificacdo da causa raiz, gerando um aumento de custo, principalmente na fase de
escalonamento devido ao desconhecimento das fontes de variabilidade (RATHORE;
WINKLE, 2009).

A utilizagcéo do conceito de QbD reflete o grau de maturidade e de entendimento
do processo fabril em todas as etapas, sua utilizacdo requer o envolvimento de uma
equipe multidisciplinar, onde os conhecimentos s&o interligados desde a concepgao

do produto e seu desenvolvimento até a etapa pés-regulatéria (PRAMOD et al., 2016).
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O guia ICH Q8(R2) introduziu o conceito de area do projeto (design space), que
€ a “combinacado multidimensional e interagao de variaveis de entrada e parametros
de processo que proporcionam garantia de qualidade do medicamento”, sendo
possivel entender os efeitos de cada variavel e suas interagdes criando uma regiao
de trabalho para obter as condicbes mais eficientes e que ndo comprometam a
qualidade do produto/metodologia, além de proporcionar uma flexibilidade regulatéria
para mudangas, pois mudancas concebidas dentro da DS ndo sao consideradas
mudangas, dessa forma nao é necessario um processo de alteragao regulatéria pos-
registro. Com isso, a realizagdo de novos estudos e a otimizagdo de projetos,
principalmente nos processos de transferéncia de tecnologia, sem a aprovagao formal
dos 6rgaos reguladores, € uma oportunidade para a melhoria continua (ICH, 2009).

De acordo com o ICH Q8(R2), os elementos de QbD s&o, resumidamente:

Quality Target Product Profile (QTPP) - Este elemento identifica quais os
atributos sdo necessarios para que se possa atingir a qualidade e segurancga desejada
do produto. Trata-se do escopo do produto. Relaciona o perfil de qualidade, os
parametros que precisam ser alcangados para garantir a qualidade do produto.

Critical Quality Atribute (CQA) — Sao as propriedades ou caracteristicas fisico-
quimicas, biolégicas ou microbiolégicas do produto acabado que tem impacto direto
no QTPP e que devem estar dentro de um limite apropriado, intervalo ou distribuicdo
para garantir a qualidade desejada para o produto.

Risk Assessment (Analise de risco) — Gerenciamento do risco que identifica
qual atributo do produto e parédmetros do processo que geram potencial efeito no CQA
do produto.

Design Space (DS) — Combinacao multidimensional da interagdo entre variaveis

de entrada e parametros de processo que garantem a qualidade esperada do produto.
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A utilizagdo do QbD como ferramenta para o desenvolvimento de métodos é
focada na qualidade dos resultados analiticos que, consequentemente, levam a uma
maior qualidade do medicamento. A utilizagdo dessa abordagem para o
desenvolvimento de metodologias analiticas é relativamente mais nova e apresenta
alguns desafios para a sua implementagdo, especialmente porque ndao é uma
exigéncia regulatéria ainda. Nos topicos a seguir estdo descritas a abordagem, os
termos e o fluxo de trabalho referenciados na literatura cientifica e no programa piloto
de pesquisa conjunta do FDA e EMA (European Medicines Agency) , que visa realizar
uma avaliacado paralela de areas relevantes nas industrias que usam a abordagem
QbD com o objetivo de facilitar o entendimento das duas agéncias acerca dos novos
conceitos regulatérios que essa abordagem proporciona (ICH, 2009; GRAUL et al.,

2011)

4. QUALIDADE ANALITICA BASEADA NO PROJETO (AQBD) - ANALYTICAL
QUALITY BY DESIGN

O modelo tradicional de desenvolvimento de métodos é baseado na abordagem
Quality by Testing (QbT). Nessa abordagem, o método preliminar € definido a partir
de um método farmacopeico. Caso contrario, na inexisténcia daquele, a maioria dos
pesquisadores realiza uma pesquisa bibliografica para definir o método de partida ou
realiza um gradiente exploratorio usando CLAE no modo reverso acoplada a um
detector UV/DAD, se o analito possuir grupamento cromoforo (RAMAN; MALLU;
BAPATU, 2015).

A utilizacdo da abordagem QbD para desenvolvimento analitico € conhecida
como Analytical Quality by Design (AQbD) e segue a tendéncia descrita pelo ICH Q8
para o desenvolvimento farmacéutico, sendo ratificada pela publicacdo da USP de

2013, na qual é discutido o conceito moderno de um modelo de ciclo de vida (lifecycle
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Q9 e Q10 da ICH, aplicado a procedimentos analiticos. O FDA ressaltou os beneficios
do QbD no contexto analitico no Forum Internacional de Processos em Quimica
Analitica - IFPAC 2013 (LIONBERGER et al., 2008; BONDI; DRENNEN, 2011; REID
etal., 2013) e, de acordo com o ICH Q8, os dois tipos de abordagem sdo comparados
na Tabela 1.

O conceito de ciclo de vida descrito no ICH Q8 é adaptavel aos procedimentos
analiticos se considerarmos um método analitico como um processo e o resultado
desse processo como o resultado relatavel, ou seja, o valor que sera comparado ao
critério de aceitacdo. O objetivo da aplicagdo dos principios do QbD aos
procedimentos analiticos é alinhar, de forma holistica, a variabilidade do procedimento
analitico com os requisitos do produto a ser testado e melhorar a confiabilidade do
procedimento pela compreensao, reducao e controle das fontes de variabilidade.

Tabela 1 - Comparacgéo entre a abordagem tradicional e por AQbD

Inicia com uma abordagem empirica | Inicia com uma abordagem baseada em

de tentativa e erro

ciéncia com objetivos definidos

Performance do método é avaliada
durante a validagao

A performance é avaliada durante o
estabelecimento do ATP

Pouco entendimento das variaveis
analiticas

Avaliacao sistematica das variagdes
individuais e suas interagoes

Qualidade do método baseada na
validagao

A qualidade é desenhada durante o
desenvolvimento pela robustez e
reprodutibilidade

Verificagao e transferéncia do
método sao atividades separadas

Qualificagdo de desempenho e
verificagao sao atividades continuas
durante o ciclo de vida

Nao existe flexibilidade regulatéria
as mudangas

Alteracdes dentro do MODR né&o sao
consideradas mudancgas e nao exigem
submissbes pds-registro

Nao ha espago para melhorias

Flexibilidade na implementacao de
melhorias
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O fluxo tipico para o desenvolvimento de métodos por AQbD estd demonstrado

na Figura 4 e cada elemento sera explicado com detalhes no tépico 4.1.

Identificagdo

dos ATP

Identificagdo
dos COA e

Comega aqui avaliacdo de
risco inicial

Quality

by Otimizagio
Design do método e
Desenvolvi-
mente do DS

Estratégia de
controle e Definigdo do
avaliagdo do MODR
risco

Figura 4 - Etapas seguidas durante o desenvolvimento de um método pela
abordagem AQbD

A melhor compreensdao das variaveis que afetam o desempenho de um
procedimento analitico fornece maior garantia de que os atributos de qualidade do
produto testado poderao ser avaliados de forma confiavel. O método desenvolvido
passa a ter um monitoramento continuo para demonstrar que atende aos critérios
predefinidos ao longo de seu uso. A implementagdo de mudangas no procedimento é
baseada no conhecimento adquirido durante a vida util do procedimento, o que
garante que o procedimento permanece adequado para o uso pretendido. A chave
para a abordagem geral € a compreensdo da variabilidade geral, incluindo a
variabilidade resultante do processo de fabricacdo, das amostras estressadas e
contaminadas bem como o procedimento analitico. O entendimento da variabilidade
do método permite que pequenas mudancas possam ser implementadas, o que

favorece ajustes em transferéncias de metodologias (LLOYD; BERGUM, 2014).
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Ao avaliar a robustez durante o desenvolvimento do método e através da
interacao de varios fatores simultaneamente, diferentemente do que é feito atualmente,
onde o quesito robustez é avaliado através de variagdes individuais de parametros
(BRASIL, 2017c), a compreenséao da influéncia combinada de diferentes fatores no
método e na sua resposta € muito melhor entendida, diminuindo as dificuldades em
transferéncias de metodologias entre setores ou em diferentes laboratérios, o que
poderia ocasionar a necessidade de revalidagdo (PERAMAN; BHADRAYA,

PADMANABHA REDDY, 2015).

4.1 Elementos da Qualidade Analitica por Concepgéao -AQbD

4.1.1 Perfil Analitico Alvo - Analytical Target Profile (ATP)

O ATP é o equivalente ao QTPP no planejamento do processo, trata-se do
escopo do método. E a etapa principal em AQbD, a qual se inicia com a definicdo do
propésito/finalidade do meétodo que, por conseguinte, estara fundamentado no
conhecimento prévio das propriedades da molécula que sera quantificada como, por
exemplo, suas vias e mecanismos de degradacgdo, suas impurezas processuais e
produtos de degradacao, suas interagdes com os excipientes contidos no produto final,
a faixa de concentragao juntamente com as caracteristicas de desempenho desejadas
— as especificagdes - e os limites de aceitagdo. Para isto, a pesquisa bibliografica,
denominada neste contexto de Estudo do Estado da Arte, é parte fundamental do ATP
e vai definir os varios aspectos do método como a seleg¢ao das fases, do instrumento,
a preparagao do padrdo e da amostra e etapas do procedimento como sonicagao,
centrifugagéo, agitagdo mecanica, entre outros, como exemplificado na Tabela 2

(JAYAGOPAL; SHIVASHANKAR, 2017).
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Os critérios definidos no ATP referem-se aos atributos de dados de qualidade do
resultado relatavel, isto €, precisdo e incerteza de medi¢ao, que incluem todas as
fontes de variabilidade. Identificar o resultado do método como o resultado relatavel
fornece um alvo para o desenvolvimento e ajuda a assegurar que o procedimento é
desenvolvido para requisitos de desempenho predeterminados que estao diretamente
ligados a qualidade dos dados. A utilizagao do ATP introduz atributos de desempenho
e altera a forma como atualmente definimos e avaliamos as caracteristicas de
desempenho analitico. O ATP serve como ponto de referéncia para avaliar a aptidao
de um procedimento analitico ndo apenas na fase de desenvolvimento, mas também

durante todas as mudancgas dentro do ciclo de vida analitico (ROZET et al., 2012).

Tabela 2 - ATP para IFA e Produto (JAYAGOPAL; SHIVASHANKAR, 2017)

Desenvolver um método analitico para
Quantificacdo de determinada molécula
no IFA ou medicamento, podendo ser o
principio ativo ou outros componentes

Amostra IFA ou medicamento

Fase reversa ou fase Baseado na polaridade da molécula

Tipo de Metodo normal que influencia o alvo do método

Baseado na disponibilidade de
grupamento croméforos, volatilidade e
outras caracteristicas estruturais e
moleculares do método que devem ser
explicadas

CLAE, CG,

Instrumento . :
potenciometria

Forma farmacéutica -
Sdlido, Liquido,
Supositorios,
Comprimidos de
liberac&o prolongada

A técnica de extracdo da amostra deve
ser alvo, a necessidade de sonicacéo,
agitacdo mecanica, centrifugacéo,
filtracao deve ser definida

Caracteristicas
da amostra

Preparacao do Justificado com base na solubilidade e

padrao e Diluente oKa do IFA
amostras
A aplicacao do método é alvo do
Doseamento do IFA desenvolvimento de método como:
Aplicagao do . ’ doseamento de IFA, Produto
. produtos terminados ou ; . o
método Terminado, Produto intermediario,

intermediarios amostras de estabilidade, uniformidade

de conteudo.
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4.1.2 Atributo Critico de Qualidade — Critical Quality Atribute (CQA)

Em paralelo com a definicdo do ICH para o desenvolvimento de produtos, os
atributos criticos de qualidade no contexto analitico sdo os aspectos que afetam a
seguranga, desempenho e eficacia do método (ICH, 2009). Um CQA se refere as
propriedades ou caracteristicas do método que podem ter impacto direto no ATP e
que devem estar dentro de um limite apropriado, intervalo ou distribuicdo para garantir
o desempenho desejado, devendo ser controlado (LIONBERGER et al., 2008; YU,
2008). Logo, considerando o desenvolvimento de um método por CLAE, os
parametros cromatograficos como assimetria, numero de pratos tedricos, resolugao
entre os picos, pureza de pico, fator de capacidade, etc, sdo exemplos tipicos de
CQAs que se relacionam ao resultado desejado de um método seletivo (JAYAGOPAL,;
SHIVASHANKAR, 2017).

Em conjunto com o CQA, os atributos potenciais do método (Potential Method
Atributes -PMAs), que incluem todas as caracteristicas que podem impactar no
desenvolvimento e desempenho do método como as relacionadas aos recursos
humanos, equipamentos, materiais, ambiente, métodos e medidas, devem ser
descritos para posterior analise de risco (KOCHLING et al., 2016). A Tabela 3

apresenta alguns destes atributos.

Tabela 3 - Atributos Potenciais mais comuns de um método

Treinamento

Recursos Humanos Comunicagao
Habilidades Individuais
Pureza
Materiais Armazenamento
Manuseio
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Tabela 4 - Atributos Potenciais mais comuns de um método

Detector

Volume morto

Método de eluicéo

Equipamentos - -
Tipo de Injetor

Tipo de forno de coluna

Fase estacionaria

Numero de analitos

Fase movel

Concentracgéao

Diluente

Estabilidade das solugbes

Método — —
Processo de preparacio das solugdes

Tempo de analise

Fluxo

Volume de Injecdo

Tipo de filtragao

Tempo de retengéo

Parametros de adequabilidade do sistema

Medida ~
Integracéo

Limites de Deteccao e Quantificacao

Temperatura
Umidade

Ambiente

4.1.3 Anadlise de Risco - Risk Assessment

A identificacdo dos CQAs e PMAs faz parte do gerenciamento de risco. A
aplicacao do processo de gerenciamento de risco esta descrita no ICH Q9. A definigéo
dos atributos de qualidade criticos e a analise de risco desses atributos devem ser
realizadas desde os estagios iniciais do desenvolvimento do método até ao
monitoramento continuo do método. Em geral, pode-se utilizar um diagrama de
espinha de peixe (Ishikawa) para avaliagdo do risco. A Figura 5 demonstra um
exemplo de identificagao de riscos através de um diagrama de espinha de peixe para

um método analitico tipico (RAMAN; MALLU; BAPATU, 2015). O diagrama de Ishkawa
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apresenta resultados voltados para a identificagao e agrupamento dos riscos. Apds a
identificacado dos riscos dos CQAs identificados, a analise de riscos pode ser realizada
utilizando a ferramenta FMEA (Failure Modes, Effects Analysis), exemplificada na
Tabela 5, de onde podem ser definidos quais atributos poderiam ser estudados e
incluidos no planejamento e a categorizagado dos riscos para priorizagao das agdes
preventivas/corretivas, com o objetivo de analisar as falhas no planejamento e
execugao do processo de desenvolvimento de métodos e consequentemente
melhora-lo. O valor de RPN (Risk Priority Number) € uma multiplicagéo dos indices de
severidade, ocorréncia e detecg¢ao, que direcionam a tratativa dos riscos.

Nesse caso, sendo considerado de 0 — 100 — risco baixo, 100 — 200 — risco

moderado e > 200 — risco alto.

Resolugdo Especificidade ‘

Interferéncia do |
pH da FM | -Pia(_;ebg'
Ruido

| Qualidade dos
reagentes

Tamanho de

Interferéncia do
diluente
particula da

coluna Gradiente _555@%_@?\
| suficiente
4 MIE por CLAE

Tipo de coluna /

Volume de
_lﬂleﬁ'_‘
pH e frag3o de
orgénico do

Formato do pico

Figura 5 - Diagrama de espinha de peixe mostrando a analise de causa e efeito para
um método de RP-HPLC para substancias relacionadas (Adaptado de JAYAGOPAL
e SHIVASHANKAR, 2017)
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Tabela 5 - Analise de risco para o desenvolvimento de método analitico usando FMEA

Objeto de Estudo: Desenvolvimento de Método Analitico por RP-HPLC-UV/DAD

cle|a
.g 3 9
Parametro Falha Potencial Dano ou Efeito Causa da falha S 3 g | RPN
’g | 2
> | ©
S| &0
Interferéncia do Desenvolvimento do método. Método de
placebo Deteccéao e quantificagao incorreta do IFA eluicado (gradiente ou isocratico)ndoade- | 2 | 8 | 2 32
quado.
Qualidade dos rea- Detecgdo incorreta de impurezas Nao utilizagdo de reagentes de grau 1 8 | a 32
. gentes HPLC
Seletividade = ———
Separaco ndo su- Detec_;gao e quant_lflcagao incorreta do IFA. Detec- _
ficiente ¢ao incorreta de impurezas. Balango de massas Desenvolvimento do método. 5110 | 6 | 300
inconsistente
Interferéncia do di- Detecgiio e quantificacéo incorreta do IFA Desenvolwmgnto do método. Diluente , g8 | 2 16
luente nao adequado.
lonizagdo de componentes da mistura. Alteragcdo | Desenvolvimento do método. Erro de pre-
pH da Fase movel | nos tempos de retencdo. Nao deteccéo de impure- | paro pelo analista. Equipamentondocali- | 4 | 8 3 96
zas. Balanco de massas inconsistente. brado corretamente.
Tamanho de parti- | Alteragcao nos tempos de retengao. Nao deteccdo | Desenvolvimento do método. Coluna com 416l 5 120
cula da coluna de impurezas. Balango de massas inconsistente. armazenamento incorreto.
Resolugdo . Dificuldade na deteccao de impurezas. Dificuldade CLAE sem qugl!flcagavou com Iavagem
Ruido ) ~ . do sistema deficiente. Lampadas com nu- | 1 5 1 5
na integragao dos picos. ,
mero de horas acima do recomendado.
Alteracao no tempo de retencao. Modificagdo na Desenvolvimento. CLAE sem qualifica-
Gradiente separacao, especificidade e seletividade dos pi- ¢ao. Erro na configuragédo do métodopelo | 4 | 6 3 72

cos. Nao deteccdo de impurezas.

analista.

24




Ministério da Salude

FIOCRUZ

Fundacgao Oswaldo Cruz

K/ manguinhos

Objeto de Estudo: Desenvolvimento de Método Analitico por RP-HPLC-UV/DAD

c|l2|a
Parametro Falha Potencial Dano ou Efeito Causa da falha S| 3 g | RPN
’g | L
> | ©
S|8|°
Degradagao do pico principal. Aumento de impure- Desenvolvimento do método. Erro de pre-
pH do diluente 9 ¢ pico principal. 7 P paro pelo analista. Equipamentondocali- | 3 | 5 | 1 15
zas potenciais.
brado corretamente.
Compatibilidade do | Alteragdo na recuperagao. Aparecimento de picos T_este de filtro nao realizado ou r_eallzado
) . . incorretamente. Troca de material pelo 1 5 1 5
filtro que podem ser confundidos com impurezas. analista
Estabilidade Dearadacio dos analitos. Aumento de impurezas Armazenamento das solugdes nao esta-
das solugdes gracag el purez belecido ou estabelecido incorretamente.
Temperatura potenciais. Evaporacgao do diluente. Precipitacéo . 1 5 1 5
. Erro de armazenamento pelo analista.
do analito.
Falta de controle de temperatura.
Degradagéo dos analitos. Aumento de impurezas
Procedimento de potenciais. Evaporagao do diluente. Precipitacao | Desenvolvimento do método. Auséncia de
~ . R ~ g . . 216 |3 36
extragao do analito. Modificagdo na separagao e na recupe- definicdo no método. Erro do analista.
racao.
. Altera as interagcbes analito x fase estacionaria. Desenvolvimento do método. Troca de
Tipo de coluna ~ o . 5 110| 3 | 150
Mudancga na resolucédo e tempo de analise. material.
~ Incompatibilidade com a fase movel. Precipitagao. . .
Formato do péHn?ch%agil(ljJeercm)tre Solubilidade do analito. Mudanga na resolugao e Desenvolwm:?éo i?org?]t;”dsct)é Erro de pre 4 | 7 | 4 112
: 9 inconsisténcia no balanco de massas. paro p '
pico — . = . :
. lonizagdo dos componentes da mistura. Alteragdo | Desenvolvimento do método. Erro de pre-
pH da Fase movel ~ ~ ) 3 18| 3 |72
da separacao, resolucio e balango de massas. paro pelo analista.
L Ultrapassa os limites de absorcao. Dificulta a de- Desenvolvimento. CLAE sem qualifica-
Volume de injegéo 2156 |1 10

teccdo de PD em baixa concentragdes

¢ao. Erro na configuragcdo do método.
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Objeto de Estudo: Desenvolvimento de Método Analitico por RP-HPLC-UV/DAD

c|le|a
.g 3 9
Parametro Falha Potencial Dano ou Efeito Causa da falha S 3 g | RPN
E| o| @
(o] > [}
S|& |0
Fator resposta dos | Falta de entendimento sobre a degradacéo e apa- Desenvolvimento de métodos. Pesquisa
. . bibliografica. Auséncia da identificagdode | 6 | 10 | 6 | 360
PDs recimento de impurezas. !
impurezas.
. e o . Desenvolvimento de métodos. Pesquisa
Purez_a QO pico Falta de esQeC|f|C|dad~e e se;letmdade dos picos. bibliografica. Auséncia da identificacio de | 6 | 10 | 6 | 360
principal Nao detecgéo de impurezas. .
Balango de impurezas.
massas Auséncia de arupa- Desenvolvimento de métodos. Pesquisa
grup Nao detecgao de impurezas. bibliografica. Auséncia da identificacdode | 4 | 6 | 2 48
mentos cromoforos :
impurezas.
Tempo de corrida Desenvolvimento de métodos. Pesquisa
. - Nao detecgao de impurezas. bibliografica. Auséncia da identificacdode | 4 | 6 | 2 48
insuficiente ;
impurezas.
I Alteracdo na recuperacdo. Aparecimento de picos | Teste de filtro ndo realizado ou realizado
Compatibilidade do fundi . ~ : )
filtro que podem ser con~und|d_os com impurezas. Nao incorretamente. Tro_ca de material pelo 1 5 1 5
deteccdo de impurezas. analista.
. . Desenvolvimento de métodos. Pesquisa
) Fator resposta dos | Falta de entendl_mento sob_re a degradacéo e apa- bibliografica. Auséncia da identificagdode | 6 | 10 | 6 | 360
Recuperacgao PDs recimento de impurezas. .
impurezas.
Solubilidade dos N&o aparecimento de PDs. Balango de massas in- | Desenvolvimento de métodos. Pesquisa
: e e 6 |10 | 6 | 360
PDs consistente. bibliografica.
Tempo de extragédo Balango de massas inconsistente. Desenvolvimento do metodo. Auséncia de 2 |16 |3 36

definicdo no método. Erro do analista.
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4.1.4 Planejamento Experimental — Design of Experiments (DoE)

Em geral, o planejamento, delineamento ou desenho experimental engloba todo
0 percurso desde a colocagao de um problema a interpretacéo de resultados, visando
atingir eficiéncia estatistica bem como economia de recursos. Assim, e tendo em con-
sideracéo a finalidade do estudo a realizar, existem varios modelos de desenho expe-
rimental que podem ser seguidos.

Segundo o ICH Q8 (R2), o delineamento experimental € um método estruturado
e organizado para determinar a relagédo entre os fatores que afetam um processo e os
resultados desse processo (ICH, 2009). A utilizagdo do DoE organiza e estrutura a
quantidade de informacéao coletada, criando um racional para os experimentos e mi-
nimizando a quantidade de experimentos a ser executado (WEISSMAN, 2014). Esta
definigdo pode ser aplicada para o desenvolvimento analitico para determinar a rela-
¢ao entre os parametros instrumentais do método e o desempenho do método. O DoE
pode ser realizado com uma variavel por vez (isoladas - os intervalos de aceitagdo)
ou com varias variaveis (multifatorial, em conjunto — a area de concepgao) e suas
relagdes e respostas.

O planejamento multifatorial permite verificar varias condigdes num minimo de
experimentos e as variaveis criticas do método sao identificadas com a ajuda de da-
dos estatisticos obtidos com o auxilio de softwares e com a area multidimensional
estabelecida (Method Operable Design Region - MODR) (JAYAGOPAL;
SHIVASHANKAR, 2017). Como exemplo, o modelo de Plackett-Burman (Plackett-Bur-
man Screening Design (PBSD)), que é um planejamento investigativo em dois niveis

fracionarios fatoriais (estuda N-1 variaveis usando N experimentos, onde N é um mul-
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tiplo de 4), identifica principalmente os fatores relevantes, ou principais efeitos; intera-
¢bes entre os fatores sdo geralmente consideradas insignificantes e sdo negligencia-
das. Ao permitir estudar um grande numero de fatores, o PBSD identifica os fatores a
serem examinados de forma mais intensa, permitindo a tomada de decisao inteligente

para futuras pesquisas e desenvolvimento (HEYDEN et al., 2001).

4.1.5 Delineamento Espacial/Area de Concepgéao - Design Space (DS)

O principal componente do desenvolvimento de um método cromatografico por
AQbD é o DS (ROZET et al., 2013). Esse conceito também pode ser relatado como
MODR ou Analytical Design Space (ADS) ou Proven Acceptable Range (PAR) que
designa a combinagdo multidimensional e interagdo de variaveis de entrada e
parametros de processo que proporcionam a garantia de qualidade do resultado
analitico (LIONBERGER et al., 2008; TURPIN et al., 2008; SCHMIDT; MOLNAR, 2013;
LLOYD; BERGUM, 2014; PERAMAN; BHADRAYA; PADMANABHA REDDY, 2015). O
meétodo é delineado em uma area na qual sao delimitadas as zonas de robustez. O
DS fornece flexibilidade regulatéria frente a pequenas alteragdes no método, em
outras palavras, apenas as alteragdes realizadas fora do DS s&o consideradas
mudangas passiveis de gerar a necessidade de alteragédo pos-registro (NADPARA et
al., 2012).

O DS é um dominio multivariado de fatores de entrada, onde as respostas
obtidas estao dentro dos limites predefinidos, com um nivel aceitavel de probabilidade.
Nas Figura 6 e Figura 7 estdo exemplificados diferentes DS para melhor entendimento
desse conceito. A regido em branco é a regiao em que as condi¢gées cromatograficas
atendem aos parametros de adequabilidade do sistema predefinidos, € uma regiao

comum para faixas de operagao de multiplos CQAs (ICH, 2009).
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O DS é gerado a partir da realizagdo dos experimento praticos, segundo o DoE,
e através da avaliagao das interagdes e respostas da combinagédo dos CQAs, gerando,
desta forma, faixas aceitaveis para essas variaveis, obtendo a regiao de robustez para
os atributos criticos do método (RAMAN; MALLU; BAPATU, 2015). Para definir o DS
€ preciso implementar modelos estatisticos como a modelagem bayesiana, as
simulagdes de Monte-Carlo ou as técnicas de bootstrapping. Esses modelos permitem
a inclusao da incerteza dos pardmetros e estimam a probabilidade de encontrar as
especificacoes delimitadas (ROZET et al., 2013). Através de um DoE baseado no
modelo PBSD, a analise dos resultados, os efeitos médios, o desvio padrao e os erros
para geracao do DS podem ser calculados usando os métodos estatisticos de Youden
e Steiner, Vander Heyden e Waters e Dovetoglou (WATERS e DOVLETOGLOU, 2006;
HEYDEN et al., 2001; VANAJA e SHOBHA RANI, 2007).

Na Figura 6, temos a representagdo de um Espaco de Concepgado com apenas
um CQA — Resolucao do IFA em fungéo do pH e da temperatura da coluna e na Figura
7, o espacgo de concepcao com varios atributos representados. As areas hachuradas
indicam as regides que nao atendem os requerimentos inseridos no software. A area
em branco representa as regides onde as condigdes indicadas nas colunas podem

ser alteradas sem que se percam os requerimentos especificados.
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Figura 6 - Representacdo do Espago de Concepgdo com apenas um CQA —
Resolugéo do IFA (Adaptado de KARMARKAR et al., 2011)

g
™
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Figura 7 - Representagdo do Espaco de Concepgéao para varios CQAs (Adaptado de

KARMARKAR et al., 2011)
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A definicdo do DS é a etapa final de desenvolvimento do método. Todo
conhecimento obtido através da pesquisa bibliografica e do planejamento do estudo
realizado anteriormente é computado para a realizagao dos experimentos e, por fim,

para definir o melhor DS.

4.1.6 Estratégia de Controle/Monitoramento - Analytical Control Strategy (ACS)

Em AQDbD, a estratégia de controle € planejada para garantir que o desempenho
do método venha de encontro aos pré-requisitos do ATP. E obtida através dos varios
dados coletados durante a fase de desenvolvimento do método, dos dados
estatisticos obtidos no DoE, MODR, nos estudos de robustez, nos estudos de
degradagao for¢gada, nos estudos de estabilidade e de compatibilidade e no processo
de verificagdo do método. Dessa forma, a estratégia de controle pode fornecer notas
e comentarios de prevencgao a respeito dos cuidados com o grau do reagente, marca
do equipamento, tipo de coluna, sensibilidade com respeito ao pH, proporcéo de

organico na fase movel, etc (JAYAGOPAL; SHIVASHANKAR, 2017).

4.1.7 Monitoramento Continuo do Método (CMM)

O CMM ¢ a fase final da AQbD e segue a mesma abordagem do que ja é
estabelecido para um método analitico de rotina, ou seja, o desempenho do método
deve ser monitorado ao longo do seu tempo de vida para assegurar que o método
permaneca em conformidade com os critérios pré-definidos. Na industria farmacéutica,
€ representado usando cartas de controle ou outras ferramentas para rastrear dados
de adequagdo do sistema e investigagbes relacionadas ao meétodo. Esse
monitoramento continuo permite que um analista detecte, identifique e corrija qualquer
desempenho anormal ou fora da tendéncia do método analitico (RAMAN; MALLU;

BAPATU, 2015).
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A Figura 8 exemplifica um fluxograma proposto para o desenvolvimento de um
método indicativo de estabilidade usando a abordagem AQbD, contemplando todos

0s seus elementos.

Perfil * Definigdo do objetivo do método

Analitico Alvo' | N Pesquisa bibliografica prévia

Atributo
Critico de
Qualidade

» Aspectos que afetam a seguranga,
performance e eficicia do método

AUEIEE B o |dentificagdo tedrica dos riscos e propostas de mitigac8o
Risco e controle dos riscos identificados

HEGEEIGERICE « Organiza e estrutura a quantidade de
de informac3o coletada, criando um racional para
2 UCEUEIEES o5 experimentos

Eiaps » Realizac3o dos experimentos

e @ Estudo de Degradagdo Forgada

=1L ER o 7onas de Robustez
Concepcio

Método indicativo

de estabilidade
desenvolvido

Estratégia de controle
Monitoramento continuo do método durante seu ciclo de vida

Figura 8 - Fluxograma para o desenvolvimento analitico de MIEs por AQbD
4.2 Amostras utilizadas no Desenvolvimento de MIEs

A parte experimental do desenvolvimento de um MIE difere dos demais métodos
principalmente sobre o tipo de amostra que sera utilizada. Para o desenvolvimento de
um MIE é necessaria a realizacdo do EDF. Segundo o Guia n° 4/2015 (BRASIL,
2015b), o EDF devera ser conduzido nas amostras determinadas na Tabela 6, com
seus respectivos controles nas mesmas condigdes experimentais de degradacgéo

forcada/estresse exemplificadas na Tabela 7 (BAERTSCHI, 2011).
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Tabela 6 - Amostras avaliadas no estudo de degradacéo forcada

Padrdes de referéncia IFA e Impurezas conhecidas disponiveis
Branco Branco submetido ao estresse
Placebo Placebo submetido ao estresse

Farmaco Farmaco submetido ao estresse
Formulagao Formulagao submetida ao estresse

Tabela 7 — Reagdes de estresse realizadas durante um estudo de degradacdo

forcada
Condicgao de Procedimento comumente utilizado
estresse
Acida HCI 0,1 — 1 M, temperatura ambiente até uso de refluxo
Alcalina NaOH 0,1 — 1 M, temperatura ambiente até uso de refluxo
Oxidante H202 3 — 30%, temperatura ambiente até 80°C
Aquecimento 50 — 150°C, em umidade mais baixa possivel
Umidade 50 — 150°C, em umidade controlada (usualmente 75% UR)
Exposi¢ao a luz conforme o ICH (>1.200.000 lux/hora)
Irradiagdo em UV com lampada de mercurio (254 e 365 nm)
Fotolitica Expor o material a luz fluorescente do laboratério,
monitorando a temperatura ou utilizando-se uma amostra
controle
fons metalicos Solucgdes de sais de Ferro |l ou Cobre Il.

Para a aplicagdo do AQbD, recomenda-se 0 uso da amostra oriunda do EDF cujo
pico do IFA tenha atingido uma redugéao entre 10 a 30 % da sua area (para evitar a
ocorréncia de degradagdo secundaria) e que apresentou a formagao de maior
quantidade de produtos de degradagdo e/ou com baixa resolugdo entre os picos,

considerada o pior caso, para a avaliagao dos experimentos propostos no DoE.

4.3 Softwares utilizados no AQbD

Geralmente, a industria farmacéutica utiliza softwares especificos ou
ferramentas estatisticas e computacionais para criar um DS e um DoE para o
desenvolvimento, a otimizagao e a transferéncia de métodos cromatograficos baseado
nas determinagdes dos requisitos. Os softwares buscam a melhor condicéo

cromatografica para atender os requisitos exigidos para o método par a criagao do
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DoE que define os experimentos de triagem, variando principalmente os fatores que
tem maior influéncia sobre a seletividade como, por exemplo, coluna, pH e modificador
organico. A partir dos resultados obtidos na triagem, realiza-se o refinamento do
método para obtencdo da melhor condigdo cromatografica. Diferentes fatores
secundarios sao avaliados no refinamento como, por exemplo, vazao, temperatura,
volume de injecdo, inclinagdo do gradiente. Os dados obtidos na otimizagao fazem
parte da avaliacdo de robustez do método. Diversos softwares, como os listados na
Tabela 8, permitem a utilizacdo do conceito de AQbD. A literatura demonstra que o
desenvolvimento de métodos através da utilizacao de softwares automatizados pode
ser realizado em um tempo total de até 30 horas. A diminuicdo no tempo de
desenvolvimento de métodos impacta diretamente no tempo de resposta e no custo
operacional. A criacdo do DS, que relaciona todos os fatores definidos no
planejamento do experimento, fornece um ganho expressivo de eficiéncia
cromatografica, gerando condigbes cromatograficas ideais € minimizando o risco de
falhas na etapa de avaliacdo da robustez durante a validacdo do método e também
de ocorréncia de problemas no método durante a sua vida util e transferéncia (BHATT;
RANE, 2011; KARMARKAR et al., 2011; PATIL; PETHE, 2013; REID et al., 2013;

SCHMIDT; MOLNAR, 2013; WOLF-DIETER et al., 2014; KOCHLING et al., 2016).

Tabela 8 - Exemplo de softwares empregados no desenvolvimento e otimizagcéo de

métodos por CLAE
ChromSword® (Merck, Alemanha) Pesos (Perkin-Elmer Corp., EUA)
DryLab® (Instituto Molnar, Alemanha) Diamond (ATI, EUA)
LC-Simulator® (ACD Labs, Canada) Osiris (Datalys, Franga)
Fusion® (Smatrix, EUA) Prisma (GraphPad Software, EUA)
Umetrics™ Suite (MKS, Suica) ISOS (Agilent, EUA)
Statistica (Statsoft, EUA) MatLab (MathWorks, EUA)
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5 CONCLUSAO

A implementagdo da abordagem AQbD é relativamente nova nas ciéncias
analiticas e ndo é um processo simplorio, uma vez que necessita de mudancga de
cultura da empresa e de investimento inicial direto (compra de softwares e
equipamentos) e indireto (qualificagdo e/ou contratagdo de recursos humanos) para
sua implementagcdo. Os desafios sdo muitos e exigem grande envolvimento e
interesse da alta diregdo da empresa. De maneira global, a harmonizagdo das
terminologias e conceitos precisa ser revista, assim como uma maior qualificagdo dos
profissionais e grupos de pesquisas atuantes na area analitica.

Os resultados obtidos a partir da aplicagédo da abordagem AQbD, ainda que seja
dificil o entendimento de forma clara perante os colaboradores, incluem métodos mais
robustos e desenvolvidos de maneira sistematica, com melhor conhecimento sobre o
processo de desenvolvimento e o entendimento das interagdes das variaveis
analiticas, o que possibilita ajustes focados no aprimoramento dos métodos, baseados
em ciéncia e gestdo de riscos. Portanto, qualidade é agregada ndo s6 ao
desenvolvimento analitico, como também, aos produtos farmacéuticos de modo geral.
Em uma analise de custo-beneficio, os elementos da AQbD geram economia e trazem
celeridade ao desenvolvimento de métodos, além de diminuir a necessidade de
redesenvolvimento ao longo do ciclo de vida do método.

A abordagem AQbD devera continuar a crescer dentro da industria farmacéutica
e é possivel que que ela seja utilizada como requisito regulatério, uma vez que suas
bases tedricas e regulatorias estdo descritas de forma consistente no panorama
farmacéutico global, inclusive por érgaos renomados como ICH, FDA, WHO, USP e

EMA.
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A utilizagcdo da AQbD apresenta uma mudanga de paradigma dentro de uma
empresa, promovendo o desenvolvimento tecnolédgico, a melhora na transferéncia de
tecnologia, contribuindo na produgao de medicamentos com qualidade, seguranca e
eficacia e facilitando os processos de registro no que concerne o desenvolvimento de
metodologias para o controle fisico-quimico, sobretudo, no desenvolvimento de

métodos indicativos de estabilidade.
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