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RESUMO

FAGUNDES, Renata Oliveira. Implantacdo do guia ICH Q8(R2): o processo de
desenvolvimento farmacéutico sob uma abordagem cientifica e de gerenciamento de risco de
qualidade. 124f. Dissertacdo de Mestrado Profissional em Gestdo, Pesquisa e
Desenvolvimento na Inddstria Farmacéutica — Fundagdo Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, 2012.

Esta dissertacdo avalia o impacto da aplicagdo do principio de Quality by Design
(QbD) apresentado no Guia ICH Q8(R2) “Desenvolvimento Farmacéutico” sobre a qualidade
do processo de desenvolvimento e de producdo de novos medicamentos de Farmanguinhos.

O objetivo do desenvolvimento farmacéutico é projetar um produto de qualidade cujo
processo de fabricacdo permita, de forma consistente, alcangar o desempenho pretendido com
reprodutibilidade e confiabilidade. As informacGes e os conhecimentos adquiridos a partir de
estudos de desenvolvimento farmacéutico e da experiéncia de fabricagdo podem servir de
base para o gerenciamento de riscos de qualidade, bem como fornecem uma compreenséo
cientifica para subsidiar a defini¢cdo do espaco do projeto, das especificacbes e dos controles
de fabricacdo. As recomendacbes do Guia ICH Q8(R2) permitem sistematizar o
conhecimento adquirido a partir da aplicacdo de métodos cientificos e do gerenciamento de
risco ao desenvolvimento de um produto e seu processo de fabricagéo.

A compreensdo dos fatores associados ao desempenho do produto, que deve ser
demonstrada pela empresa a fim de embasar e viabilizar a flexibilizacdo dos critérios
regulatorios, pode ser adquirida pela aplicacdo da Tecnologia Analitica de Processo (PAT). O
guia da Food and Drug Administration (FDA) referente a PAT destina-se a apoiar a inovagédo
e a eficiéncia no desenvolvimento, fabricacdo e garantia de qualidade de produtos
farmacéuticos. Sua estrutura é baseada na compreensdo do processo para facilitar a inovacao e
as decisdes regulatdrias da industria e da autoridade sanitaria.

A industria farmacéutica brasileira vem se esforcando para estabelecer sistemas de
gualidade robustos, baseados em conhecimentos cientificos e nos principios da analise e
gerenciamento de riscos. Para Farmanguinhos, a implantacdo do Guia ICH Q8(R2) podera
trazer diversos beneficios, incluindo a melhoria na eficiéncia do processo de desenvolvimento
e um significativo ganho de qualidade, com minimizacdo dos riscos. Além disso,
proporcionard uma estratégia para aumentar o conhecimento e a compreensdo de seus
produtos e processos de fabricacdo, e introduzird praticas e conceitos oriundos da
normatizagcdo global mais recente, facilitando a consolidagdo do Instituto como centro de
referéncia em pesquisa, desenvolvimento tecnolégico e producdo de farmacos e
medicamentos.

Pela avaliacdo feita, apesar do processo de desenvolvimento farmacéutico de
Farmanguinhos se encontrar num nivel de maturidade inicial, ha um esforco da equipe técnica
multidisciplinar em buscar a aderéncia de suas atividades e da estrutura de documentacéo as
diretrizes do Guia ICH Q8(R2).

E apresentada uma proposta de procedimento para utilizagdo dos principios do QbD e
da PAT no Instituto, a qual, se introduzida, em alguma extensdo, na rotina de trabalho da
Unidade, trara um ganho tecnoldgico e de qualidade, bem como um incremento na celeridade
de possiveis alteracfes pds-registro que se fagcam necessarias no futuro.

Palavras-chave: ICH Q8(R2). Desenvolvimento farmacéutico. Tecnologia Analitica de
Processo. Gerenciamento de risco.



ABSTRACT

FAGUNDES, Renata Oliveira. ICH Q8(R2) Guideline implementation: product
development process under scientific and risk management approaches. 124f. Dissertacdo de
Mestrado Profissional em Gestdo, Pesquisa e Desenvolvimento na Inddstria Farmacéutica —
Fundacao Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, 2012.

This work evaluates the impact of the application of the principle of Quality by Design
(QbD) presented in the ICH Guideline Q8(R2) "Pharmaceutical Development™ on the quality
of the development process and production of new drugs of Farmanguinhos.

The goal of pharmaceutical development is designing a quality product whose
manufacturing process to consistently achieve the desired performance with reproducibility
and reliability. The information and knowledge gained from studies of pharmaceutical
development and manufacturing experience can serve as a basis for the risk management of
quality, as well as provide a scientific understanding to subsidize the design space definition,
specifications and manufacturing controls. The recommendations of the ICH Guideline
Q8(R2) enable to systematize the knowledge acquired from the application of scientific
methods and risk management to the development of a product and its manufacturing process.

Understanding of the factors associated with the performance of the product, which
must be demonstrated by the company in order to support and enable flexible regulatory
criteria, can be acquired by application of Process Analytical Technology (PAT). The Food
and Drug Administration (FDA) guideline for the PAT is intended to support innovation and
efficiency in the development, manufacturing and quality assurance of pharmaceuticals. Its
structure is based on the understanding of the process in order to facilitate innovation and
industry regulatory decisions and health authority.

The Brazilian pharmaceutical industry has been trying hard to establish robust quality
systems, based on scientific knowledge and the principles of risk analysis and management.
For Farmanguinhos, implementation of ICH Q8(R2) can bring several benefits, including
improving the efficiency of the development process and a significant gain in quality, with
minimization of risks. In addition, it will provide a strategy to increase the knowledge and
understanding of their products and manufacturing processes, and introduce practices and
concepts from the latest global standardization, facilitating the consolidation of the Institute as
the center of reference in research, technological development and production of drugs and
medicines.

An evaluation was made, and it was possible conclude there is a multidisciplinary
technical team effort in seeking the grip of its activities and structure documentation guide
ICH Guidelines Q8(R2), despite the pharmaceutical development process of Farmanguinhos
is in initial maturity level.

A procedural proposal for use of QbD and PAT principles at the Institute is presented.
If it is introduced, in some extent, in the routine work of the Unit, it will bring a technological
and quality gain, as well as an increase in the speed of possible post-registration changes that
may be required in the future.

Keywords: ICH Q8(R2). Pharmaceutical development. Process Analytical
Technology. Risk management.
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INTRODUCAO

O objetivo do desenvolvimento farmacéutico é projetar um produto de qualidade cujo
processo de fabricacdo permita, de forma consistente, alcancar o desempenho pretendido com
reprodutibilidade e confiabilidade. As informacGes e 0s conhecimentos adquiridos a partir de
estudos de desenvolvimento farmacéutico e da experiéncia de fabricacdo fornecem uma
compreensdo cientifica para subsidiar a defini¢cdo do espaco ou area do projeto (design space -
DS)', das especificacdes e dos controles de fabricacéo.

As recomendacgfes existentes no Guia Q8 da International Conference on
Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human
Use (ICH), intitulado “Desenvolvimento Farmacéutico”, permitem sistematizar o
conhecimento adquirido a partir da aplicacdo de métodos cientificos e do gerenciamento de
risco ao desenvolvimento de um produto e seu processo de fabricagéo.

O gerenciamento de risco é detalhado em outro documento da ICH, o Guia Q9 -
“Gerenciamento de Risco de Qualidade” —, e é definido como um processo para identificagéo,
avaliacdo, controle, comunicacdo e revisdo de riscos relacionados a qualidade do
medicamento ao longo de seu ciclo de vida.*

Originalmente, o Guia Q8 destinava-se a aplicacdo na area de marketing, podendo ser
atualizado para suportar novos conhecimentos adquiridos ao longo do ciclo de vida de um
produto. Em sua atual revisdo, 0 Q8(R2), destina-se a fornecer uma compreensédo global do
produto e de seu processo de fabricacdo para revisores e auditores. Além disso, indica areas
onde a demonstracdo de uma maior compreensdo das ciéncias farmacéuticas e de producéo
podem criar uma base para abordagens regulatorias flexiveis, onde o grau de flexibilidade esta
diretamente associado ao nivel de conhecimentos cientificos relevantes fornecidos.?

O presente trabalho visa coletar dados do desenvolvimento de um produto de
Farmanguinhos e avaliar sua insercdo frente a abordagem indicada no ICH Q8 (R2) e como

esse guia pode ser abordado pela area de desenvolvimento tecnoldgico de Farmanguinhos.

i Design space (espaco ou area do projeto) corresponde a combinagdo multidimensional e a
interacdo de varidveis de entrada (por exemplo, atributos do material) e pardmetros de
processo que proporcionam garantia de qualidade do medicamento.
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Justificativa técnico-cientifica

As informacdes decorrentes de estudos de desenvolvimento farmacéutico podem
servir de base para o gerenciamento de riscos de qualidade.

E importante reconhecer que a qualidade ndo pode ser testada exclusivamente em
produtos, ou seja, ela deve estar inserida nestes pelo projeto.® Alteraces na formulagdo e nos
processos de fabricagdo durante o desenvolvimento e gerenciamento de ciclo de vida do
produto devem ser encaradas como uma oportunidade para adquirir conhecimento adicional e
estabelecer maior apoio ao espaco de projeto.

Da mesma forma, a inclusdo de conhecimentos relevantes adquiridos a partir de
experimentos com resultados inesperados pode também ser til. A &rea de projeto é proposta
pela empresa e esta sujeita a apreciacdo e aprovacdo regulatéria. Trabalhar dentro deste
espaco ndo é considerado uma mudanca, mas sair dele sim. E, normalmente, ao sair, ha o
inicio de um processo de alteracao regulatoria pos-aprovacdo (“alteracdo pos-registro”).

A documentacdo de Desenvolvimento Farmacéutico deve descrever o conhecimento
determinante de que a forma farmacéutica escolhida e a formulagéo proposta séo adequadas
para o uso pretendido. Este dossié deve incluir informagdes suficientes para fornecer uma
compreensdo do desenvolvimento do medicamento e seu processo de fabricacdo.?

Além disso, a empresa pode optar por realizar estudos de desenvolvimento
farmacéutico que conduzam a um melhor conhecimento do desempenho do produto face a um
vasto leque de atributos materiais, opcGes de processamento e parametros de processo. A
inclusdo desta informacdo fornece uma oportunidade de demonstrar um maior grau de
compreensdo destes fatores e esse entendimento cientifico facilita a determinagdo de um
espaco de projeto expandido.

Nestas situacdes, existem oportunidades para desenvolver abordagens regulatorias
mais flexiveis para facilitar, por exemplo:

- decisdes regulatorias baseadas em risco (revisdes e inspecdes);

- melhoria do processo produtivo, dentro do espago do projeto aprovado descrito no
dossié de registro, sem revisdo regulatéria adicional;

- reducdo de submissdes pds-registro;

- controle de qualidade em tempo real, levando a uma reducdo nos testes de liberagéo
do produto acabado.
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A compreensdo dos fatores associados ao desempenho do produto, que deve ser
demonstrada pela empresa a fim de embasar e viabilizar a flexibilizacdo dos critérios
regulatorios, pode ser adquirida pela aplicacdo de, por exemplo, projetos experimentais
formais, Tecnologia Analitica de Processo (Process Analitycal Technology - PAT) e/ou
conhecimento prévio. A utilizacdo adequada dos principios do gerenciamento de risco da
qualidade pode ser util para priorizar estudos de desenvolvimento farmacéutico adicionais de
forma a reunir tais conhecimentos.

A Food and Drug Administration (FDA) publicou em 2004 a versao final do seu guia
referente & PAT.* Como o préprio texto menciona, “o guia discute principios com o fim de
ressaltar oportunidades e processos de desenvolvimento regulatério que encorajem a
inovacdo.” Ou seja, ndo é mandatdrio que as empresas reguladas pela FDA implantem os
instrumentos expostos no guia, mas elas devem atentar para os possiveis beneficios a serem
atingidos por meio do uso de tais ferramentas.

O guia PAT destina-se a apoiar a inovacdo e a eficiéncia no desenvolvimento,
fabricacdo e garantia de qualidade de produtos farmacéuticos. Sua estrutura é baseada na
compreensdo do processo para facilitar a inovagdo e as decisdes regulatdrias da industria e da
Agéncia Reguladora. E estruturado em duas partes: (1) um conjunto de principios cientificos e
ferramentas de apoio a inovacdo e (2) uma estratégia de implementacdo regulatoria que ira
apoiar a inovacio.*

A concepgdo e a realizagdo destes estudos deve ser coerente com a finalidade
cientifica proposta. Deve-se reconhecer que o nivel de conhecimento adquirido, e ndo o
volume de dados, é que fornece a base para a submissao de dossié estruturado cientificamente
e sua avaliacao regulatoria.

A implantacdo da abordagem preconizada pelo Guia ICH Q8(R2) traz diversos
beneficios, dentre os quais podem ser mencionadas a reducdo de recolhimentos, nao
conformidades, custos, volume de documentacdo, carga regulatéria e necessidades referentes
a validacdo de processos. Além disso, hd uma melhoria na eficiéncia do processo de

desenvolvimento e um significativo ganho de qualidade, com minimizacéo dos riscos.



21

Defini¢éo do problema

A industria farmacéutica brasileira, a exemplo do restante do mundo, vem
empenhando esfor¢os no sentido de estabelecer sistemas de qualidade robustos, baseados em
conhecimentos cientificos e nos principios da analise e gerenciamento de riscos.

O Instituto de Tecnologia em Farmacos (Farmanguinhos), enquanto Laborat6rio
Farmacéutico Oficial, deve acompanhar o crescente grau de exigéncia no tocante a qualidade
de produtos e processos, bem como a evolugdo do cenério regulatério — nacional e
internacional — dotado de uma velocidade vertiginosa de atualizacdo das normas e a constante
busca pela sua harmonizacéo.

Neste sentido, a implantacdo dos preceitos estabelecidos no Guia ICH Q8(R2)
“Desenvolvimento Farmacéutico” proporcionara a Farmanguinhos uma estratégia para
aumentar o conhecimento e a compreensdo de seus produtos e processos de fabricacdo, além
de promover a introducdo de praticas e conceitos oriundos da normatizacdo global mais
recente, facilitando a consolidagdo do Instituto como centro de referéncia em pesquisa,
desenvolvimento tecnoldgico e producdo de farmacos e medicamentos tanto no Brasil quanto

no exterior.
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Objetivos

Objetivo Geral

Avaliar o impacto da aplicacdo do principio de Quality by Design (QbD) apresentado
no Guia ICH Q8(R2) “Desenvolvimento Farmacéutico” sobre a qualidade do processo de
desenvolvimento e de producdo de novos medicamentos de Farmanguinhos da Fundacdo
Oswaldo Cruz (FIOCRUZ).

Objetivos Especificos

- Fazer o diagnodstico do atual processo de desenvolvimento farmacéutico e da
respectiva estrutura de documentagdo de Farmanguinhos.

- Auvaliar, por analise retrospectiva do processo de desenvolvimento de um
medicamento, a viabilidade de utilizacdo da abordagem QbD e da Tecnologia Analitica de
Processo (PAT) para aprimoramento do desenvolvimento tecnologico e da producdo de
medicamentos pelo Instituto.

- Propor um procedimento geral, com agdes gerenciais, ferramentas e atividades, para
utilizacdo dos principios do QbD e da PAT no processo de desenvolvimento farmacéutico da

Unidade, de acordo com o guia ICH Q8 e o guia especifico da FDA.
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1. REVISAO DA LITERATURA

1.1. Politicas publicas de saude

Durante a década de 1990 houve uma explosdo do déficit comercial na area da saude
gue abrangeu medicamentos, farmacos, vacinas, equipamentos e materiais médicos, cujo fator
preponderante foi a auséncia de robustez da estrutura nacional de inovagdo em saude.

Dentre o0s determinantes desta situacdo estavam o padrdo nacional de
desenvolvimento, a fragilidade das industrias de salude no Pais e a desarticulacdo entre a
politica industrial e tecnoldgica e a politica de saude. As principais perdas resultaram na
dependéncia das importacfes para garantir a disponibilidade de insumos na éarea da salde, na
ampliacdo do déficit tecnologico em relacdo a outros paises e no aumento da vulnerabilidade
econdémica do Pais.’

Diante deste cenario de fragilidade e debilidade da politica nacional de saude, o
Ministério da Saude (MS) lancou em 2008, dentro do Programa de Acelaracdo do
Crescimento (PAC), o “Mais Saude: Direito de Todos” — conhecido como “PAC Saude” -,
que sinaliza para a vinculagéo de satide com desenvolvimento, em duas vertentes.

Por um lado, retoma a discussdo da saude enquanto direito social basico, que depende
tanto da organizacdo e do funcionamento do sistema de salde, quanto das condicGes gerais de
vida associadas ao modelo de desenvolvimento, contemplando a incluséo social, a reverséo
das iniquidades entre pessoas e regides, 0 combate a pobreza, a participacdo e organizacdo da
sociedade. Por outro lado, trata-se de pensar a salde como parte constitutiva da estratégia de
desenvolvimento e como uma frente de expansdo para um novo padrdo de desenvolvimento
comprometido com o bem-estar social.’

A salde contribui tanto para os direitos de cidadania quanto para a geracdo de
investimentos, inovacdes, renda, emprego e receitas. Com base nesse referencial, o PAC

Saulde traz como uma das diretrizes estratégicas que norteiam os Eixos de Intervencao:
“Fortalecer o Complexo Produtivo e de Inovagdo em Salde, permitindo
associar o aprofundamento dos objetivos do Sistema Unico de Saude com a
transformacdo necessaria da estrutura produtiva do Pais, tornando-a compativel com
um novo padrdo de consumo em salde e com novos padrfes tecnolégicos

X . 0B
adequados as necessidades da saude.
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Por conseguinte, dentre as diretrizes do eixo de intervencdo n° 3 do Programa —

Complexo Industrial da Saude — podem ser citadas:

- Reduzir a vulnerabilidade da politica social brasileira mediante o
fortalecimento do Complexo Industrial e de Inovagdo em Saude, associando o
aprofundamento dos objetivos do Sistema Unico de Salde com a transformagéo
necessaria da estrutura produtiva e de inovacédo do Pais, tornando-a compativel com
um novo padrdo de consumo em salde e com novos padrfes tecnoldgicos.

- Aumentar a competitividade em inovagdes das empresas e dos produtores
publicos e privados das indUstrias da salde, tornando-os capazes de enfrentar a
concorréncia global, promovendo um vigoroso processo de substituicdo de
importacdes de produtos e insumos em salde de maior densidade de conhecimento

que atendam as necessidades de satide.”
Neste cenério, a Fundagdo Oswaldo Cruz ocupa lugar privilegiado na interface das

politicas de saude e de ciéncia e tecnologia. Assim, o tema do Desenvolvimento Tecnologico
e Inovacdo em Saude tornou-se prioridade institucional.

A FIOCRUZ, em 2003, langou o Projeto Inovagdo em Saude, com os objetivos de (i)
realizar planejamento em médio e longo prazos para a inovagdo, desenvolvimento e producéo
de insumos; (ii) gerar subsidios para a formulacdo e implementacdo de politicas industriais e
de inovacdo; (iii) identificar nichos competitivos e janelas de oportunidade para capacitar o
Pais no desenvolvimento de insumos de saude de alto contetdo tecnoldgico, e (iv) promover
um processo de definicdo de prioridades no @&mbito do Estado, do setor produtivo e da
academia.’

Em outra iniciativa da Fundacéo, o lancamento e a expansao de um programa indutor
de desenvolvimento tecnoldgico de insumos em salde (Programa de Desenvolvimento
Tecnoldgico em Insumos para Sadde - PDTIS) vem estimulando a formulacéo e execucdo de
projetos e redes de pesquisa voltados para o desenvolvimento de insumos ou produtos
passiveis de serem colocados a disposicdo da populagdo por meio do Sistema Unico de Satde
(SUS).”

Durante estes ultimos anos, houve avangos na implantagdo de atividades de
prospeccdo para a area de desenvolvimento tecnoldgico e inovagdo. No entanto, ainda é
preciso avancar mais nesse sentido, tornando essa pratica mais sistematica e regular, com
mecanismos permanentes de anélises de tendéncia.’

Além disso, o desenvolvimento tecnoldgico na Instituicdo exige uma infraestrutura
adequada e a adogéo de novos processos de trabalho, modelos organizacionais e mecanismos

de avaliacdo para instituir uma gestdo da inovagdo, com especial énfase na aproximacao das
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atividades de pesquisa e producdo, e na consolidacdo de programas de desenvolvimento

tecnoldgico voltados para esta finalidade.

1.2. O Instituto de Tecnologia em Farmacos da Fundacdo Oswaldo Cruz

Farmanguinhos originou-se da criacdo do Servi¢co de Medicamentos do Departamento
Nacional de Endemias Rurais do Ministério da Saude, em 1956. Em 1960 foi transferido para
0 campus de Manguinhos, posteriormente ampliando suas instalagdes.

Em 2004 o Governo Federal adquiriu um novo parque industrial para o Instituto, em
Jacarepagud, com 105.000m® — trés vezes maior do que as instalagdes em Manguinhos —,
sendo essa nova Unidade denominada Complexo Tecnoldgico de Medicamentos (CTM).

Desta forma, o complexo de Farmanguinhos estd distribuido na cidade do Rio de
Janeiro e possui quatro campi, a saber:

(i) Campus |, correspondente ao CTM, localizado em Jacarepagua a Avenida
Comandante Guaranys, n° 447,

(it) Campus I, localizado em Manguinhos, em uma parte do campus da FIOCRUZ;

(iii) Campus 11, ou Mata Atlantica, situado no Pavilhdo Agricola da Coldnia Juliano
Moreina, na Estrada Rodrigues Caldas, n° 3.400, Jacarepagua;

(iv) Campus 1V, constituido pelo Centro de Referéncia Professor Hélio Fraga, tambem
em Jacarepagua, em Curicica, na Estrada de Curicica, n® 2.000.

A Unidade tem como meta ser um centro de referéncia em pesquisa, tecnologia e
producdo de medicamentos. Para atingir essa meta, estabeleceu como estratégia a promocao
de parcerias com os setores publico e privado para a producdo de farmacos oriundos de
plantas ou sintese quimica e para o desenvolvimento de formulagdes farmacéuticas.

O principal objetivo de Farmanguinhos € produzir, com tecnologia propria,
medicamentos com qualidade, seguranca e eficacia, para atender aos programas prioritarios
do Ministério da Salde, principalmente os programas voltados para doencas endémicas e de
medicamentos de uso continuo.

Como unidade técnico-cientifica da Fundacdo Oswaldo Cruz, o Instituto € responsavel
pelas seguintes atividades:

(i) fabricagdo de medicamentos, ou seja, de produtos farmacéuticos de origem

sintética;
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(i) desenvolvimento tecnoldgico de farmacos e medicamentos;

(iii) geracdo e atualizacdo de conhecimento cientifico;

(iv) transferéncia de tecnologia de farmacos e medicamentos, incluindo biofarmacos;

(v) formacdo e capacitacdo de pessoal para atuacdo na industria farmacéutica;

(vi) realizagdo de estudos de desenvolvimento e validagdo analitica, e caracterizacéo
de insumos farmacéuticos.’

Farmanguinhos, como industria farmacéutica publica de grande porte, objetiva atender
aos programas estratégicos do Ministério da Salde, cujos medicamentos sdo distribuidos
gratuitamente a populacgdo pelo SUS, além de atender demandas dos estados e municipios.

De suas linhas de producéo saem, anualmente, mais de dois bilhdes de medicamentos,
entre comprimidos, capsulas, liquidos e semissolidos. Sua capacidade média de producéo é de
aproximadamente 1,3 bilhdes de unidades farmacéuticas/ano. Dentre as diversas enfermidades
alvo das linhas de pesquisa e producdo, destacam-se a Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (SIDA), as doencas negligenciadas (tais como, tuberculose, hanseniase e malaria),
endemias focais (esquistossomose, por exemplo), doencas oportunistas, além de
medicamentos essenciais para o tratamento de hipertensédo e diabetes.

O Instituto estd inserido na politica de controle de precos de medicamentos do
Governo Federal, sobretudo com a producdo de medicamentos para o combate a SIDA. Essa
atuacdo da Unidade tem permitido a diminuicdo dos custos dos medicamentos e suprido em
grande parte as necessidades dos portadores do virus da imunodeficiéncia humana (HIV).

Mais recentemente, Farmanguinhos vem ampliando a pesquisa e producgdo na area de
produtos naturais, como a vela de andiroba, de eficAcia comprovada como repelente de
mosquitos transmissores de malaria, dengue e filariose.

Além disso, a Unidade esta envolvida em processos de transferéncia de tecnologia,

com parceiros nacionais e internacionais, de medicamentos essenciais a satde puablica.?

1.3. ICH Q8(R2): Desenvolvimento Farmacéutico

Os fabricantes de produtos farmacéuticos e biofarmacéuticos enfrentam o aumento do
rigor dos requisitos regulatérios, 0 que exige maior compreensao de seus processos de

fabricacéo e da sua capacidade de avaliacdo da robustez e confiabilidade.
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O modelo atualmente estabelecido é o Quality by Testing (QbT), o que limita a
variabilidade permitida no que tange as especificacdes de insumos, parametros de processo e
produto. Isto acarreta uma ampla discussao, tanto pelos fabricantes quanto pelos 6rgaos
regulatorios, sobre limites de aceitacdo e aspectos estatisticos. De forma direta e objetiva, uma
consequéncia do emprego desta abordagem é expressa pelo simples fato da FDA ter recebido
nos anos 2005 e 2006 mais de 3000 notificagBes pés-registro.’

Além disso, a visdo arraigada ao teste torna todos os produtos iguais,
independentemente de seu risco intrinseco. Assim, como alerta Yu®, pode ser dispensada
muita atencdo a produtos de baixo risco, diminuindo a disponibilidade de um crivo mais
rigoroso com produtos de risco mais elevado.

Assim, o Comité Gestor da Conferéncia Internacional de Harmonizacdo dos
Requisitos Técnicos para Registro de Produtos Farmacéuticos para Uso Humano (ICH), em
outubro de 2003, apoiou o desenvolvimento de um novo guia que descreve o contetdo da
Secdo 3.2.P.2 "Desenvolvimento Farmacéutico”™ no Modulo da Qualidade do Documento
Técnico Comum (Common Technical Document - CTD).%°

Em novembro de 2005, a versdo final do documento Q8 “Desenvolvimento
Farmacéutico” Parte 1 foi recomendada para aprovacdo dos orgaos regulatérios da Unido
Européia, do Japdo e dos Estados Unidos da América (EUA). O Comité Gestor autorizou a
elaboracdo da Parte 2, que € um adendo ao ICH Q8, e traz um detalhamento dos conceitos
fundamentais definidos na diretriz central.

O Comité Gestor lancou a segunda revisdo do guia ICH Q8 para consulta pablica em
Yokohama, em novembro de 2008. E finalmente, em agosto de 2009, a verséo final — ICH
Q8(R2) - foi aprovada.

Com isso, a Conferéncia Internacional de Harmonizacdo, através do guia Q8, busca
definir uma nova concepc¢éo, baseada ndo apenas nos testes finais realizados no produto, mas
na aplicacdo dos principios do Quality by Design para o desenvolvimento farmacéutico,
consistindo em “uma abordagem sistematica do desenvolvimento, que inicia com objetivos
pré-definidos e da énfase a compreensdo do produto e do processo e ao controle deste, com
base na ciéncia e no gerenciamento de riscos de qualidade”.?

O guia ICH Q8 também introduziu o conceito de espaco do projeto (design space),
gue, como anteriormente definido, é a “combinacdo multidimensional e interacdo de variaveis
de entrada e pardmetros de processo que proporcionam garantia de qualidade do

medicamento”.2
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Essa abordagem vai além ao afirmar que “trabalhar dentro do espaco de projeto nédo é
considerado como uma mudancga”, mas que, por sua vez, 0 “movimento para fora da area do
projeto é considerado uma mudanca e normalmente inicia um processo de alteracdo
regulatoria pos-registro”.?

A criacdo do espaco do projeto de um processo de fabricacdo de uma empresa
farmacéutica oferece uma oportunidade ndo s6 para fazer mudancas, sem aprovacdo formal
dos 6rgdos reguladores, mas também permite a realizacdo de novos estudos, 0s quais podem
auxiliar na melhoria de um processo de fabricagéo.

Segundo o guia PAT da FDA, o estado desejavel para a regulamentacéo e a producgédo
farmacéuticas pode ser caracterizado por:

(i) Qualidade e desempenho do produto garantido pelo planejamento de processos de
fabricacéo efetivos e eficientes.

(i) Especificagdes de processos e produtos baseadas em uma compreensao
mecanistica de como a formulacao e os fatores de processo afetam o desempenho do produto.

(iii) Garantia da qualidade continua em tempo real.

(iv) Politicas e procedimentos regulatérios elaborados para acomodar o nivel mais
atual do conhecimento cientifico.

(v) Reconhecer abordagens regulatdrias baseadas em risco.

(vi) O nivel de compreensdo cientifica de como a formulacdo e o processo de
fabricacdo afetam a qualidade e o desempenho do produto.

(vii) A capabilidade de estratégias de controle em processo para prevenir ou mitigar o
risco de produzir um produto de qualidade indesejavel.®

Apesar do guia Q8 dar énfase a novos produtos e processos, 0s principios do QbD
também podem ser aplicados a produtos j& existentes, como postulado por Potter.™

O termo Quality by Design é geralmente usado para se referir a aplicacdo de uma
abordagem cientifica e de gerenciamento de risco. Os principios de QbD podem ser aplicados,
no caso de produtos ja desenvolvidos e disponiveis no mercado (produtos “ja existentes™), a:

- farmacos, incluindo moléculas quimica e biotecnologicamente derivadas;

- operagOes unitarias individuais dentro do processo de fabricacdo de farmacos e
medicamentos;

- processos completos de fabricacdo de farmacos e medicamentos.

Existem diferencas fundamentais entre os medicamentos novos e os ja existentes. Para

estes, podem ser mencionadas como principais caracteristicas:
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(i) Conjunto de dados e uma base de conhecimentos pré-existentes — a fabricacdo e a
experiéncia comercial oferecem um banco de dados de informacéo a partir do qual se pode
extrair conhecimento sobre o produto.

(i) Ambiente empresarial estabelecido — existe mais seguranca no volume de vendas e
na cadeia de suprimentos para apoiar o plano de negécios de um produto existente.

(iii) Estabelecimento do histérico regulatério — uma vez que o produto ja estd
aprovado, ha pelo menos um dossié, que pode ter sido complementado por uma série de
alteraces pés-registro e/ou variacdes nos paises ou regides em que o produto é registrado.™

Portanto, a aplicacdo da abordagem QbD aos produtos existentes implica em muito
menos incerteza para a industria, desde que o produto ja esteja aprovado e comercializado.
Além disso, para a maioria das empresas, h4 mais oportunidades para o0 progresso de um
projeto QbD em algum elemento de um produto existente, pois é provavel que o quantitativo
de produtos aprovados dentro de uma empresa seja maior que o de produtos novos.

Diante da sua versatilidade, mesmo com as diferencas entre 0s produtos existentes e
novos, 0 QbD pode ser utilizado no processo de desenvolvimento e de redesenvolvimento de
qualquer tipo de medicamento, incluindo genéricos e de venda sem prescri¢cdo médica.

A aplicagdo do QbD em um produto existente requer a integracdo de aspectos
comerciais, técnicos, de qualidade e regulatorios. A vantagem de se trabalhar com um produto
ndo inovador é conhecer sua demanda, bem como o custo dos insumos e a cadeia de
suprimentos, além do cenario regulatério inicial. Portanto, é adequado para um projeto iniciar
com um caso de negdcios de um produto ja existente.

A aplicacdo pratica dos conceitos de QbD em produtos existentes comeg¢a com uma
avaliacdo do caso para fazer uma mudanca de um produto e/ou processo. Essa avaliacdo
determinaré se ha valor em avancar com o projeto proposto, bem como a extensdo em que 0s
principios QbD serdo aplicados.

A estratégia regulatoria deve ser considerada na avaliacdo do caso e pode ser diferente
ao se fazer uma alteracdo usando principios QbD e uma com o uso da abordagem
convencional.

Algumas ferramentas de mudanca incluem, mas n&o estdo limitadas, a:

- aumento da compreensdo técnica para reduzir a variabilidade no desempenho da
cadeia de suprimentos;

- reducdo do tempo da cadeia de suprimentos;

- resolucéo de problemas técnicos;

- reducdo dos testes de maior complexidade;
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- reducdo no namero de investigacOes de desvios;

- reducdo no custo da qualidade;

- melhoria na produtividade;

- introducdo de liberacdo em tempo real,

- reducdo de estudos de estabilidade de p6s-registro;

- aplicacdo de uma estratégia empresarial, como, por exemplo, promover a mudanca
de cultura dentro da empresa ou aproximar os colaboradores do cliente;

- aquisicdo de conhecimento e experiéncia internamente e das interagcfes com 0s
orgdos reguladores;

- reducdo das submissdes pds-registro.

Ao avaliar o caso para uma alteracdo proposta, a aplicacdo dos principios QbD fornece
maior compreensao técnica e valor agregado a empresa superiores aos alcangados por meio de
abordagens tradicionais.

Uma vez que o caso é definido e é elaborada uma estratégia regulatoria para a
empresa, deve ser realizada uma revisdo do Perfil Farmacéutico do Produto Alvo
(Pharmaceutical Target Product Profile — PTPP). Esta reviséo deve verificar os atributos do
medicamento que sdo criticos para a sua qualidade, ou seja, os atributos criticos de qualidade
(Critical Quality Atributes - CQASs), que normalmente séo os aspectos que afetam a seguranca
e a eficacia, tais como, a pureza do produto, a concentracdo e a liberacdo do farmaco, e a
estabilidade do medicamento.

Os CQAs podem incluir outros aspectos especificos de determinadas formas
farmacéuticas. O mesmo conceito tambem pode ser aplicado ao IFA.

Para um produto existente, reconhece-se que ndo sdo geradas novas informacdes
clinicas ou de seguranca, e que o perfil do produto é definido pelo conhecimento e
experiéncia anteriores, incluindo as avaliagdes do mercado e liberacdo de produtos com as
especificacbes aprovadas. Portanto, essa revisdo ira quase certamente concluir que a
especificacdo aprovada atualmente é adequada para assegurar que 0os CQAs sdo controlados
para 0 medicamento. Havera oportunidade para refinar a especificacdo aprovada, como
remover a necessidade de atributos redundantes, revisar os critérios de aceitacdo, ou
introduzir novos métodos analiticos.

O proximo passo € uma avaliacdo do conhecimento sobre o produto e o processo. Em
particular, com foco no historico de qualidade e fabricacdo do produto. Isso inclui dados sobre
0 impacto dos pardmetros de processo, dos materiais em contato com o produto e dos

atributos de qualidade dos materiais sobre os CQAs do medicamento. Este conhecimento
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prévio pode ser obtido por meio de relatorios de desenvolvimento e producdo, revisoes
periddicas de produto, relatério de desvios, dados de aprovacdo dos lotes, dados de
estabilidade, reclamacdes, etc.

A avaliagdo de conhecimento estabelece se os dados atuais sdo suficientes para
identificar os parametros e atributos materiais que sdo criticos e ndo criticos para atingir os
CQAs do produto.’” Muitas vezes os parametros de controle em processo e os atributos de
qualidade do material de partida usam faixas estreitas, de tal forma que os efeitos da variacdo
desses parametros e atributos no CQA de um produto ndo sdo perceptiveis. Nestes casos, e
onde outras fontes de dados sdo insuficientes, as lacunas e os riscos sdo identificados e
avaliados.

A avaliacao de risco deve ser feita usando ferramentas adequadas e robustas, tais como
a Anélise de Modo de Falha, Efeitos e Criticidade (Failure Mode, Effects, and Criticality
Analysis — FMECA) e ser estabelecido um plano para obter os conhecimentos necessarios e
para atenuar ou eliminar os riscos identificados.

Ao utilizar a abordagem de espaco do projeto, este pode ser estabelecido usando o
conhecimento prévio e a compreensdo dos processos obtidos por experimentos e aplicando o
gerenciamento de riscos e qualidade.’®

Os limites da area do projeto devem incluir todo o espaco de combinagbes
multivariadas de parametros do processo e atributos de materiais que resultam nos CQAs do
produto que irdo satisfazer os critérios de aceitacdo tanto no momento da aprovagdo do
medicamento, quanto por todo o seu prazo de validade. Pode ndo ser necessario, ou mesmo
viavel, desenvolver um DS completo para todas as etapas do processo ou para uma Unica
operacdo. Pode ser benéfico se considerar uma ou poucas operacdes unitarias, e que,
preferencialmente, sejam interrelacionadas.

Uma vez que os conhecimentos e as informagdes sdo coletados e a estratégia
regulatoria adequada € confirmada, incluindo a revisao da estratégia de controle, 0 processo
regulatério pode ser iniciado. Neste momento considera-se 0 quanto essas informacdes serdo
incluidas na submissdo QbD, quais os dados estardo disponiveis para inspecdo, e quanto
incluir dos processos de gerenciamento de risco. Deveria ser a meta para as empresas
apresentarem, no processo de registro ou de pds-registro, propostas que claramente se
justificassem por facilitar a revisdo e a inspecéo.

Durante o0s processos de revisao e inspecdo, ha interacdo com as agéncias regulatorias,
0 que deveria conduzir a uma maior compreensdo mutua e levar a mudancas de partes do

processo e recomendacdes para o sistema de qualidade da empresa farmacéutica.
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Pode haver muitos beneficios para a empresa quando se aumenta o conhecimento do
produto e/ou do desempenho do processo. Essa maior compreensao técnica ira apoiar a
capacidade da empresa para a fabricacdo de rotina e fazer a sua cadeia de suprimentos
eficiente. Tal compreensdo nem sempre leva a uma submissdo regulatéria, mas em muitas
ocasides, no entanto, pode haver a necessidade de gerar um processo regulatorio.

Os beneficios de realizar este trabalho adicional pos-registro séo:

- melhorar a eficiéncia de fabricacéo;

- propor uma flexibilidade regulatoria;

- incrementar a estratégia de negdcios.

A flexibilidade regulatdria pode ser proposta pela aplicacdo dos principios QbD para
um produto existente. Essa flexibilidade pode ocorrer através da proposicdo a autoridade
sanitéria de (i) um espaco de projeto, conforme descrito no ICH Q8(R2), ou (ii) de possiveis
alteracBGes especificas em um processo de registro de medicamento. Seja utilizando a
abordagem DS ou fazendo propostas especificas, 0 objetivo € que a empresa tenha poucas
alteracdes pos-registro, ou que também submeta menos relatérios decorrentes de alteracdes
menores, como, por exemplo, o Histérico de Mudanga de Produto, que, conforme
estabelecido pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em 2009, deve ser
protocolizado anualmente.**

Aplicar QbD a um produto existente resulta na mudanca de submissdes regulatorias
mais tradicionais para submissées com uma base mais solida em ciéncia e avaliacdo de risco.
O tipo de informacdo e de dados necessarios para uma submissdo pds-registro QbD
provavelmente levard mais tempo para ser compilado e, devido a complexidade da crescente
compreensdo técnica e dos mecanismos de apresentacdo das informacfes, pode haver mais
interacdo com a agéncia regulatoria durante as fases de aprendizagem.

Desta forma, os aspectos regulatorios sdo essenciais neste processo e Yu® postula o

seguinte sobre o tema:

“... a qualidade e o desempenho de produtos sdo, em sua estrutura
tradicional, atingidos predominantemente restringindo a flexibilidade do processo
de fabricagdo e pelos testes realizados no produto final. O sistema de revisdo
regulatoria atual aplica pouca ou nenhuma énfase em como o planejamento (design)
de um processo de fabricacdo eficaz e eficiente pode garantir a qualidade do
produto. Como resultado, as complexidades do escalonamento do processo,
particularmente para formas farmacéuticas complexas, ndo sdo normalmente
consideradas. As especificagdes dos produtos sdo normalmente derivadas usando

dados de testes a partir de um ou mais lotes (geralmente em uma escala ndo



33

industrial), e a compreensdo mecanistica ndo desempenha um papel neste processo.
Finalmente, a explosdo de necessidades regulatérias de suplementos impostas aos
fabricantes para a execugdo de alteragBes menores ou incrementais para processos

de fabricacdo e controle inibe a melhoria continua e estratégias para a

implementacédo de garantia da qualidade continua ‘em tempo real’.

Assim, 0 objetivo é que o investimento em trabalhos técnicos e na compilacdo e
submissdo do processo de registro ou poés-registro leve a reducdo da carga regulatéria
associada a melhorias subsequentes na producao e/ou nos testes analiticos. Um dos caminhos
para uma empresa reduzir o nimero de submissdes pds-registro e ter mais controle interno é
controlar o tempo de introdugdo de melhorias. O resultado disso tem beneficios 6bvios, tanto
para a empresa quanto para o volume de trabalho das autoridades sanitarias.

Parece haver aceitacdo e encorajamento no sentido de reconhecimento mutuo entre 0s
agentes reguladores para utilizacdo da abordagem QbD para um produto existente, e muitas
autoridades sanitarias estdo preparadas para aceitar submissdo de alteracdes pds-registro com
orientacdo Quality by Design.™

Como alternativa ou complemento a estratégia de negocios para melhorar a cadeia de
suprimentos de um produto, existem outras formas de flexibilidade que uma empresa pode
desejar, tais como mudar o local de fabricagdo com mais facilidade, alterar a escala de
producdo para atender a demanda e/ou possuir varias op¢des de equipamentos para 0 mesmo
processo.

Algumas empresas também tém utilizado a maior seguranca técnica de sucesso de um
projeto de produto existente para promover o aprendizado interno e introduzir uma mudanca
na cultura. Outras consideram que estes projetos concedem aos trabalhadores técnicos e
operacionais uma melhor compreensdo das necessidades dos seus "clientes”. Além disso,
esses projetos tém sido usados por empresas para compreender melhor a implantacdo de
novas regulamentacgdes e para melhorar as interacGes da empresa com a agéncia regulatoria.

O custo pressiona a industria farmacéutica e as agéncias regulatérias entendem que
devem fazer o que for necessario para assegurar que os produtos comercializados sejam
produzidos e regulamentados de forma tdo eficiente quanto possivel. O resultado é que tanto a
indUstria quanto os orgédos regulatorios tém um desejo real de mudanga. Da parte da inddstria,
ha a necessidade de reduzir custos, garantindo que 0s processos tenham o maior grau possivel
de eficiéncia e robustez, o que, para algumas empresas, significa alterar os processos para
bases produtivas de menor custo, mantendo ou melhorando a qualidade. Sob a Gtica das

autoridades sanitérias, hd um real interesse na diminuicdo do numero de submissdes pos-
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registro, e da utilizacdo de ferramentas e mecanismos de controle que assegurem a qualidade
dos medicamentos disponibilizados no mercado.

H& um forte movimento na industria farmacéutica mundial em direcdo a uma
abordagem baseada em ciéncia e andlise de riscos para 0s produtos ja registrados. Tal
mudanca imp0de-se pela necessidade do desenvolvimento de processos mais econdmicos,
robustos e eficientes, e da migracdo da producdo para instalacdes fabris de menor custo de

manutencao e operacgéo.

1.4, Tecnologia Analitica de Processo

O processo convencional de fabricagdo farmacéutica é geralmente realizado por
processos em batelada, com testes laboratoriais conduzidos em amostras coletadas para
avaliacdo da qualidade. Esta abordagem convencional tem demonstrado sucesso no
fornecimento de produtos de qualidade para a populagéo. Entretanto, atualmente existem
muitas alternativas, como métodos mais rapidos e robustos, para avaliacdo do processo de
fabricacao.

Um exemplo claro € fornecido pelo Departamento de Defesa dos Estados Unidos da
América, o qual alterou seu foco sobre “amostragem e inspecao” para controle em processo
no Military Standard 1916 (MIL-STD-1916):

“métodos de controle em processo e controle estatistico sdo meios preferiveis na
prevencdo de ndo conformidades, controlando a qualidade e gerando informacgéo
para melhorias. Um sistema de controle em processo efetivo pode também ser usado
para prover informacdo para avaliar a qualidade dos itens liberados submetidos a
aceitacdo. Fornecedores sdo encorajados a usar procedimentos de controle em

processo e estatistico para seu controle interno e a submeter procedimentos de

controle em processo efetivos ao invés de requerimentos de amostragem

determinados pelas agéncias reguladoras para aprovagélo".16

Obviamente, o foco de tais recomendacGes € ter processos muito bem controlados e

com alta capabilidade, de forma que a aprovagdo de lotes via amostragem e inspecdo do

produto € redundante e desnecessaria; 0 foco € 0 mesmo para produtos e processos
farmacéuticos.

A Tecnologia Analitica de Processo vem conquistando mundialmente amplas fatias de

mercado, nos mais variados segmentos industriais, pois permite a reducéo de custos e tempo,
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bem como promove ganhos em termos de qualidade, seguranca e eficiéncia em processos e
produtos.

De uma forma abrangente, pode ser definida como um sistema para planejamento,
anélise e controle de processos de fabricacdo, baseados em medidas feitas ao longo do ciclo
de producdo: sdo realizadas medicOes frequentes de pardmetros criticos de qualidade ou
atributos de desempenho de insumos ou intermedidrios farmacéuticos que promovem a
garantia de qualidade dos produtos terminados obtidos no final da cadeia produtiva, ou seja, a
qualidade através do planejamento (Quality by Design).

Ao avaliar qualidade e desempenho do processo, esta tecnologia é capaz de apontar,
ainda durante o ciclo de producéo, se o produto ¢ fabricado de acordo com as especificacdes
técnicas corretas e desejadas. A PAT contempla de modo integrado principios bem
estabelecidos de diversas éareas cientificas como, por exemplo, quimica analitica,
quimiometria, controle estatistico multivariado de processos, sistemas de gestdo da qualidade,
entre outras.

Segundo o guia da FDA sobre a PAT, um processo é geralmente considerado bem
compreendido quando:

(i) todas as fontes criticas de varia¢do sdo identificadas e explicadas.

(ii) A variabilidade é controlada pelo processo.

(iii) Os atributos de qualidade dos produtos podem ser precisa e confiavelmente
previstos pelo espaco do projeto, estabelecido por meio dos insumos utilizados, dos
parametros de processo, fabricacdo, ambiente e outras condicdes.’

E importante ressaltar que a compreensdo ampla do processo pode reduzir as
necessidades de validacdo, uma vez que estardo presentes opc¢des para justificar e qualificar
sistemas destinados ao monitoramento e controle de atributos bioldgicos, fisicos e/ou
quimicos de materiais e processos.

Infelizmente, a industria farmacéutica, via de regra, tem se mostrado resistente a
introducdo de sistemas inovadores no setor de fabricacdo por varias razGes. Uma delas é a
incerteza regulatdria, a qual pode resultar da percepc¢do de que o sistema regulatorio existente
é rigido e ndo favordvel a introducdo de sistemas inovadores. Por exemplo, muitos
procedimentos de fabricacdo sdo tratados como sendo imutaveis e muitas alteracGes de
processo sdo gerenciadas através de submissdes regulatorias. Além disso, outras questdes
cientificas e técnicas tém surgido como possiveis razdes para esta tendéncia.

17
l.

Lo et al.”" apresentam uma comparagéo entre o estado atual e o estado futuro desejado

para o processo de fabricacdo farmacéutica, a qual esta resumida na Tabela 1.
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Tabela 1 - Comparativo entre o estado atual e o futuro desejado para a fabricacéo

farmacéutica

Estado atual Estado futuro desejado
Foco na documentacéo Foco nos dados
Qualidade pela inspecéo Qualidade pelo planejamento
Compreensdo do processo limitada Compresséo do processo profunda
N&o muda Melhoria continua
Conhecimento descritivo Conhecimento mecanistico
Empirico Baseado em risco e ciéncia

(Fonte: Lo et al., 2006)

Existem na literatura especializada, tanto leiga quanto cientifica, diversos exemplos da
aplicacdo de PAT em diferentes contextos e segmentos industriais. Especificamente na area
da tecnologia industrial farmacéutica, pesquisadores ja utilizaram o conceito e as técnicas
PAT na otimizagdo dos processos.

As analises multivariadas podem ser utilizadas para planejamento de experimentos,
metodologias de resposta de superficie, simulacdo de processos e ferramentas de
reconhecimento de padrdo. A informacdo extraida destes estudos pode suportar o
desenvolvimento de um sistema de conhecimento para um produto particular ou seu processo.
A informacéo gerada, juntamente as outras oriundas de outros projetos, pode resultar em parte
de um conhecimento de base da instituicdo como um todo. Com o tempo, a base gerada
podera servir de suporte para projetos futuros.*

1.1 analisaram o processo de revestimento de comprimidos e o impacto das

Suzzi et a
condigdes de operagdo sobre a qualidade do filme. Havia um lapso de informag&o relativo a
descricdo detalhada do processo de formacdo do filme em comprimidos individuais ou
granulos onde eram usados como ferramentas apenas os dados estatisticos para a deposicdo de
filme na superficie do comprimido.

Como esta abordagem nédo pode capturar o comportamento local do sistema complexo
de particulas-gas-liquido, o trabalho incidiu sobre a compreensdo dos principios basicos dos
processos de deposicao de pulverizacdo em um dnico comprimido ou granulo.

Portanto, o estudo concentrou-se na compreensao basica do processo de formacao do
filme em comprimidos individuais, com o objetivo de ser capaz de prever o impacto de

parametros de materiais e de operacdo na qualidade do filme. Foi investigada a dinamica de
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fluidos e de spray na formacéo do filme de uma mistura de dgua-glicerina em duas formas de
pastilhas diferentes: uma esfera e um comprimido biconvexo.

A anélise foi baseada em um rigoroso modelo computacional que usa submodelos
fisicos bem estabelecidos para a transferéncia de calor, momento e massa. Assim, 0S
pesquisadores foram capazes de prever o desenvolvimento transitorio da espessura média de
uma solucéo de revestimento em superficies de forma arbitréria.

O principal objetivo do trabalho foi oferecer, pela primeira vez, uma compreensdo de
base cientifica e quantitativa dos parametros fisico-quimicos que influenciam a uniformidade
da camada de revestimento em um Unico comprimido. Este conhecimento é a chave para o
projeto, otimizacdo e escalonamento racional de tais processos, podendo formar a base para
novos estudos sobre a rotacdo de comprimidos ou dos seus respectivos leitos como um todo.

Foi elaborada uma matriz de variaveis e o efeito de cada variagdo foi analisado em
detalhes com relacdo a qualidade do filme. Além disso, foi variada a forma da particula a ser
revestida, ou seja, foram considerados uma esfera e um comprimido padrao.

Da mesma forma, Wu et al."® desenvolveram uma abordagem integrada multivariada
para a quantificacdo de componentes (ativo e excipientes) em misturas de pds utilizando
monitoramento de processos por espectroscopia de infravermelho préximo (near infrared
spectroscopy — NIR) em conjunto com andlises por espectrofotometria de ultravioleta/visivel
(UVIVIS) para verificacdo. Foi criado um plano de misturas para incluir 26 apresentacdes em
po, tendo o ibuprofeno como farmaco e trés componentes como excipientes.

As concentragfes dos principais componentes nas misturas em pé foram previstas
adequadamente, apesar dos erros serem maiores para 0s componentes secundarios. A partir do
modelo de mistura aleatério, as incertezas de medi¢cdo foram maiores para 0s excipientes nas
formulagbes em pod. Foi realgada a importancia do entendimento da variabilidade do
excipiente na mistura e suas implicagdes para a avaliagdo de homogeneidade da mistura.

lvey e Vehring® utilizaram a modelagem para acelerar o desenvolvimento da
formulacédo e do processo de secagem por spray drying de emulsdes e suspensoes.

O objetivo deste trabalho foi combinar uma compreensdo dos mecanismos subjacentes
com dados de caracterizacdo de particulas para desenvolver modelos de apoio a uma
abordagem Quality by Design para o desenvolvimento de farmacos. Foi elaborado um modelo
termodinamico para o processo de secagem por atomizacdo, permitindo previsdo de
temperatura de saida e teor de &gua residual no po. Esta técnica de modelagem permitiu
ordenar a importancia relativa das variaveis da formulacdo e de processo, auxiliando na

compreensdo da operacdo da unidade de secagem.
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O modelo de processo de secagem por spray dryer possibilitou uma previsdo exata da
temperatura de operacdo e da umidade relativa para uma serie de condi¢cdes de secagem,
inclusive com um aumento de trés vezes na taxa do fluxo de alimentacdo. O aumento do
rendimento do processo deu-se com substancial economia de tempo se comparado ao da
abordagem empirica, demonstrando que a modelagem de processos traz beneficios tanto ao
ciclo de vida quanto ao controle de qualidade do produto. Com 0 aumento de dados sobre o
processo e a caracterizacdo do pd, o desenvolvimento e sintese simultaneos desses modelos
mostram-se de inestimavel importancia no estabelecimento de um design space para o
processo de producdo de pés.

Verma et al.?!

aplicaram o conceito QbD para compreensdo do processo de
microfluidizacdo para o preparo de nanossuspensoes.

Em ordem de importancia, o tempo de moagem, a presséo de microfluidizacdo, o tipo
de estabilizante, a temperatura e a concentragdo do estabilizante foram identificados como
parametros criticos que afetam a formacéo e a estabilidade das nanossuspens@es. A interacdo
entre a pressdao de homogeneizacdo, a temperatura € o tempo de moagem também afeta
significativamente o tamanho das particulas. Nenhuma correlacdo foi encontrada entre o
potencial zeta e a estabilidade na armazenagem. Nenhuma mudanga na forma fisica do ativo
foi observada durante armazenagem por 28 dias a 4 °C e 25°C.

A pesquisa destaca o nivel de compreensdo que pode ser adquirido através de um
estudo bem desenhado com base na filosofia de QbD. Além disso, esta abordagem facilitou a
elucidagdo de varias interacfes bidirecionais entre variaveis independentes. Tais interacdes
eram impossiveis de se detectar com a metodologia convencional de “um fator por vez”.

De forma bastante interessante, Skrdla et al.??

sugeriram a retirada de um teste da
rotina de estabilidade pelo uso da abordagem QbD. Este é um exemplo claro de como o
procedimento pode ser aplicado para reducdo de custos e/ou de etapas de analise, sem
comprometer a qualidade como um todo.

Devido a alta variabilidade do método de doseamento por cromatografia a liquido de
alta eficiéncia (CLAE), com resultado expresso em porcentagem por peso, de varios insumos
farmacéuticos ativos, propde-se que 0 uso rotineiro do teste em estudos de estabilidade deve
ser desencorajado, pois frequentemente ndo possui precisdo suficiente para fornecer
resultados indicativos de estabilidade. A elevada variabilidade do método por CLAE néo é
consistente com a pratica atual do ICH de relatar impurezas/produtos de degradacao abaixo de
0,05%, e pode levar a um falso resultado de fora de especificacdo devido ao erro experimental

e ndo a degradacdo do insumo farmacéutico ativo (IFA). Para a grande maioria dos casos, 0
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perfil de impurezas por CLAE permite uma deteccdo muito melhor (mais rapida e sensivel) de
produtos de degradacgéo de baixa concentracao.

Com base nestas observacdes, é proposto o uso de uma abordagem QbD para eliminar
progressivamente o doseamento por CLAE dos protocolos de testes de estabilidade de rotina
de IFA.

De forma interessante e diferenciada, Storme-Paris et al.* aplicaram um sistema de
medidas por NIR para avaliacdo da homogeneidade de misturas de p6s em um laboratério de
producdo em pequena escala de um hospital universitario, algo ndo comumente encontrado na

literatura.

1.5. Legislacdo brasileira sobre desenvolvimento e registro de produtos

Apés uma profunda reestruturagdo do arcabouco legal relacionado ao
desenvolvimento, registro e producdo de medicamentos no Brasil, ocorrida a partir de junho
de 2003, a nova legislacdo sanitaria estabeleceu critérios rigidos, espelhados no padrdo das
agéncias regulatdrias internacionais mais avancgadas.

A seguir € contextualizada e sistematizada legislacdo especifica referente as atividades
antecessoras a efetiva submissdo do registro de medicamentos, ou seja, relativas ao

desenvolvimento de novos produtos.

1.5.1. Insumos farmacéuticos ativos

A partir de 2004, foi estabelecido que farméacias com manipulacdo, industrias
farmacéuticas, laboratorios farmacéuticos oficiais, empresas importadoras, distribuidoras e
fracionadoras de drogas ou insumos farmacéuticos devem notificar a ANVISA a existéncia de
insumos farmacéuticos com desvios de qualidade comprovados, com base em resultados de
ensaios realizados pela propria empresa/estabelecimento ou terceiro contratado, com
observancia aos compéndios oficiais e a legislacio vigente.?*

Em 2005, determinou-se a todos os estabelecimentos fabricantes de produtos

intermediarios e de insumos farmacéuticos ativos o cumprimento das diretrizes estabelecidas



40

no Regulamento Técnico das Boas Praticas de Fabricacdo de Produtos Intermediarios e
Insumos Farmacéuticos Ativos.?®

Para corroborar a relevancia dos insumos ativos no processo regulatério nacional, a
fim de aprimorar o controle da qualidade desses produtos no pais e 0s requisitos sanitarios
para garantia de eficicia e seguranga dos medicamentos, diante da necessidade de
regulamentar o registro de insumos farmacéuticos ativos no Brasil, aprovou-se em 2009 o

Regulamento Técnico para Registro de Insumos Farmacéuticos Ativos.?

1.5.2. Pesquisa Clinica

Em 1997 foram estabelecidas normas de pesquisa envolvendo seres humanos para a
area tematica com novos farmacos, medicamentos, vacinas e testes diagnésticos.?’

Em 2008, considerando a necessidade de atualizar a documentacéo e os procedimentos
requeridos para a realizacdo de pesquisa clinica no Brasil, foram aprovadas normas de
pesquisa com novos farmacos, medicamentos, vacinas e testes diagnosticos envolvendo seres
humanos em conformidade com as diretrizes de Boas Préaticas Clinicas existentes no
Documento das Américas, documento resultante de trabalhos patrocinados pela Organizagédo
Pan-Americana da Satide/Organizacdo Mundial da Satde (OPAS/OMS).?

1.5.3. Equivaléncia Farmacéutica e Bioequivaléncia

A atual regulamentacédo sobre a realizacao dos estudos de equivaléncia farmacéutica e
perfil de dissolucdo foi publicada em agosto de 2010 e entrou em vigor em outubro do mesmo
ano.”

Em 2003, foi publicado o "Guia para isencdo e substituicdo de estudos de
bioequivaléncia".* Este Guia foi atualizado em 2011, com a introducdo do procedimento de
bioisencdo (isencao de realizar o estudo de bioequivaléncia in vivo) baseada no sistema de
classificacdo biofarmacéutica (SCB).*

Mais recentemente, em 2006, aprovou-se 0 Ultimo Guia para provas de

biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia de medicamentos.*
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E finalmente, em 2008, considerando a necessidade de adotar medidas para controlar e
monitorar a participacdo de voluntarios em estudos de biodisponibilidade relativa /
bioequivaléncia e as atividades realizadas por centros de equivaléncia farmacéutica e
biodisponibilidade / bioequivaléncia, como também a relevancia dos referenciais basicos da
bioética (autonomia, ndo-maleficéncia, beneficéncia e justica), instituiu-se o Sistema de
Informacdes de Estudos de Equivaléncia Farmacéutica e Bioequivaléncia (SINEB) e o

Cadastro Nacional de Voluntéarios em Estudos de Bioequivalencia (CNVB).*

1.5.4. Lote-piloto

A produgdo de lotes-piloto € essencial para uma avaliagdo mais criteriosa quanto as
caracteristicas e a qualidade de um produto, bem como para a avaliacdo das dificuldades, dos
pontos criticos do processo de fabricacdo e dos equipamentos e métodos mais apropriados
para a produgédo em escala industrial.

A representatividade da amostra consiste em aspecto fundamental, devendo estar
correlacionada ao tamanho do lote, situacdo de atributos ou parametros quantificaveis, além
de nivel de qualidade pré-estabelecido, e que a amostragem deve considerar diversas etapas
de fabricacéo e o proprio produto farmacéutico.

Da mesma forma, mudancas em métodos de producdo e em tamanho de lote
(transposicdo para a escala industrial) podem afetar potencialmente um produto e,
consequentemente, a sua disponibilidade bioldgica e estabilidade, exigindo uma avaliacdo
criteriosa, acompanhada de um controle de mudanga, o que determinard a dimensdo da
validag&o a ser adotada.

Considerando que medicamentos devem ser fabricados sob os principios das boas
praticas de fabricacdo, é possivel realizar, dentre outras, a avaliacdo das caracteristicas
fundamentais de um produto antes de permitir sua liberagcdo ao consumo, além da execugédo
dos ensaios biofarmacotécnicos, quando necessarios. Dessa forma, a producdo destes lotes
devera buscar reproduzir ao maximo as condigdes técnicas, operacionais e de processos de
fabricacdo do lote industrial proposto ao produto a ser avaliado para posterior liberacdo de seu
registro junto 8 ANVISA.*

Para assegurar que os medicamentos apresentem garantia de seguranca, eficicia e

qualidade no ambito do mercado farmacéutico, para que o0 produto e processo sejam
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reproduzidos em escala industrial, a ANVISA publicou o Guia para Notificacdo de Lotes-

Piloto de Medicamentos, com sua Ultima atualizagdo em 2009.%

1.55. Estabilidade

A estabilidade de produtos farmacéuticos depende de fatores ambientais como
temperatura, umidade e luz, e de outros relacionados ao proprio produto como propriedades
fisicas e quimicas de substancias ativas e excipientes farmacéuticos, forma farmacéutica e sua
composicao, processo de fabricacao, tipo e propriedades dos materiais de embalagem.

A legislacdo vigente foi aprovada em 2005 e consiste no Guia para realizagdo dos
testes de estabilidade de produtos farmacéuticos a fim de prever, determinar ou acompanhar o

seu prazo de validade.*®

1.6. Documentacéo técnica do desenvolvimento farmacéutico

A documentacdo de desenvolvimento farmacéutico deve descrever o conhecimento
que estabelece que a forma farmacéutica escolhida e a formulagdo proposta sdo adequadas
para o uso pretendido. Este dossié deve incluir informagdes suficientes para fornecer uma
compreensdo do desenvolvimento do medicamento e seu processo de fabricacéo.

A concepgéo e a realizagdo de estudos de desenvolvimento farmacéutico devem ser
coerentes com sua finalidade cientifica.

O periodo entre o inicio e a conclusdo destes estudos pode levar até 5 anos,
dependendo de sua complexidade e seu planejamento. Dessa forma, a confec¢cdo do dossié de
registro, com a finalidade do registro do produto junto a ANVISA nédo pode ser finalizada
enquanto ndo forem emitidos os relatorios finais, com resultados satisfatérios, dos estudos e
requisitos exigidos pela legislacao sanitaria.

Além disso, de acordo com a regulamentacdo nacional, os principais documentos

técnicos requeridos para a elaboracao do dossié de registro sao:
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(i) dossié tecnico de producéo e controle de qualidade, contendo a descri¢édo detalhada
da formulagdo, do processo de fabricacdo e as especificacdes de qualidade de todos os
materiais;

(i1) ordem de producdo oficialmente emitida pela Garantia da Qualidade;

(iif) monografias, com as especificagdes finais, de controle de qualidade dos insumos
(IFA, excipientes, material de acondicionamento e embalagem, etc.) e do produto acabado;

(iv) procedimentos operacionais padrdao (POP’s) de utilizacdo e manutencdo de
equipamentos e instrumentos recém-adquiridos de producdo e controle de qualidade;

(v) relatério de validagdo do processo de limpeza e da metodologia analitica;

(vi) relatério de validacdo do processo de fabricacdo, se os lotes-piloto seguiram as
especificacBes de lote industrial. Caso contréario, o protocolo de validacdo devera ser revisado
e o estudo realizado com os trés primeiros lotes industriais fabricados apds a concessdo do
registro;

(vii) cddigo de barras, layout da embalagem primaria e secundaria e da bula;

(viii) dossié técnico do(s) insumo(s) farmacéutico(s) ativo(s), sendo um de cada

empresa farmoquimica que produza e fornega o IFA.



44

2. METODOLOGIA

Os dados e informagdes apresentados neste trabalho foram obtidos em trés fases
principais, com a utilizacdo de diferentes estratégias metodoldgicas, conforme os objetivos, as
fontes de dados e os critérios de monitoramento estabelecidos.

Em um primeiro momento, tendo por base a revisdo da literatura especifica, foram
identificados os principais conceitos e praticas relacionados & abordagem Quality by Design,
apresentada no Guia ICH Q8(R2).

A revisdo bibliografica teve como foco os guias da ICH, bem como os periddicos
indexados nacionais e internacionais especializados em desenvolvimento farmacéutico,
qualidade e inovagdo. Foi elaborado fichamento de cada fonte e as informagGes foram
sistematizadas em quadro sindptico, a fim de responder a questionamentos basicos, tais como:

- Em que consiste a abordagem Quality by Design?

- Qual o atual estagio de desenvolvimento da abordagem no mundo? E no Brasil?

- Quais as vantagens e desafios da implantacdo de metodologias QbD no processo de
desenvolvimento e redesenvolvimento de medicamentos?

A seguir, na etapa 2, foi realizado o diagnostico do atual processo de desenvolvimento
farmacéutico e da respectiva estrutura de documentacdo de Farmanguinhos, utilizando duas
estratégias distintas.

Inicialmente, os dados foram coletados por observacdo direta sistematica das
atividades executadas no ambito da Coordenacdo de Vigilancia e Servicos Tecnoldgicos
(CVST), atualmente denominada Coordenacdo de Desenvolvimento Tecnologico (CDT), bem
como por pesquisa documental, com exame dos relatérios finais dos projetos de
desenvolvimento de novos produtos.

No principio da terceira etapa, foi selecionado um produto desenvolvido na Unidade
nos ultimos 5 anos. Os critérios determinantes desta escolha foram:

(1) o produto encontrar-se atualmente em linha de producdo industrial;

(if) possuir demanda significativa em face do orgamento anual de Farmanguinhos;

(iii) utilizar insumos de alto custo ou valor agregado elevado;

(iv) o grau de incidéncia de desvios de qualidade relativos ao seu processo de
fabricacéo, e

(v) a disponibilidade de informagdes e documentos relacionados ao desenvolvimento

do produto por Farmanguinhos.



45

O processo de desenvolvimento do medicamento previamente selecionado foi
analisado a luz das melhores praticas inerentes a abordagem Quality by Design e a Tecnologia
Analitica de Processo e, em seguida, elaborado um relatério contendo:

(i) os conceitos, principios e préaticas da abordagem QbD empregados no
desenvolvimento do produto selecionado;

(i) os conceitos, principios e praticas da abordagem da metodologia PAT empregados
no desenvolvimento do produto selecionado;

(i11) a avaliacdo do que poderia ser otimizado com a utilizagdo do QbD e da PAT.

A partir dos dados obtidos nas trés etapas, e com base no disposto nos guias do ICH e
da FDA, foi elaborada uma proposta de procedimento geral para implantacdo dos principios
de QbD e PAT no processo de desenvolvimento farmacéutico de Farmanguinhos, incluindo

acoes gerenciais, ferramentas e atividades.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. Desenvolvimento de produtos e inovacao tecnologica em Farmanguinhos

Em 2004, na ocasido da solenidade de assinatura do Termo de Posse do CTM, foram
apresentadas dentre as metas institucionais de Farmanguinhos a ampliacdo do atendimento
aos programas do Ministério da Salde, incluindo a Farmécia Popular do Brasil, e o
lancamento de novos medicamentos para o tratamento de SIDA, maléria, tuberculose,
hipertensao, diabetes e Ulcera.

Assim, o delineamento e a priorizacdo dos projetos de desenvolvimento tecnolégico
sdo ditados pelas estratégias e metas da politica de satde publica, bem como pela demanda do
Ministério da Saude.

Na estrutura organizacional existente desde 2006, a Vice-diretoria de Ensino, Pesquisa
e Inovacdo (VDEPI) é responsavel pela coordenacdo e desenvolvimento de projetos de
pesquisa focados em inovacdes radicais.

N&o obstante, a Coordenagdo de Desenvolvimento Tecnologico tem suas atividades
direcionadas para os projetos tecnoldgicos focados em inovacBes incrementais, 0s quais
objetivam estritamente o desenvolvimento de novos produtos.

Nos ultimos 15 anos, Farmanguinhos aumentou seu portifélio de forma expressiva,
tanto para suprir a demanda do Ministério da Salde para o tratamento de doencas
negligenciadas, endemias focais e outros agravos a saude, quanto como suporte ao programa
brasileiro de prevencdo e combate a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida, pela
incorporacdo de varios medicamentos antirretrovirais utilizados pelo Programa Nacional de
Prevencdo, Controle e Tratamento de Doencas Sexualmente Transmissiveis e Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (PN-DST/AIDS).*’

Em 2007 foi criada, dentro da CDT, a Geréncia de Projetos (GP/CDT), com o
objetivo de implantar uma analise metodoldgica dos projetos de desenvolvimento de novos
produtos, com dois focos principais:

(i) estudo de viabilidade técnica e econémica, que, a partir da agregacao de valor
aos projetos, permite sua priorizagdo conforme o planejamento estratégico;

(i) planejamento e iniciacdo dos projetos, de forma estruturada, a fim de permitir

sua conclusdo em menor tempo, a menor custo e com qualidade.®®
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Nesse sentido, varios projetos de desenvolvimento foram realizados e novos produtos
registrados e efetivamente langados por Farmanguinhos nos dltimos anos. Tal atividade
culminou em 2008, quando o medicamento antirretroviral Efavirenz 600 mg comprimidos
revestidos, objeto do primeiro licenciamento compulsério de patentes no pais, por interesse
publico, para fins de uso publico ndo comercial, foi registrado como o primeiro medicamento
genérico desenvolvido por Farmanguinhos.

A obtencdo deste registro e o inicio da producdo do medicamento foi um marco na
historia do Instituto. Entretanto, com a ocorréncia de desvios de qualidade, o desenvolvimento
do produto e a robustez do processo de fabricacdo séo sistematicamente questionados. Isto
suscita a discussao se 0 espago do projeto poderia ter sido melhor definido e estudado, e assim

minimizar os riscos de qualidade inerentes ao processo de fabricacéo.

3.2. Analise do processo de desenvolvimento de um produto de Farmanguinhos

Farmanguinhos, nos ultimos 5 anos, desenvolveu uma série de produtos, os quais
tiveram histdricos bastante diversos, cada um enfrentando dificuldades especificas, apesar de
algumas serem comuns a maioria. Este marco historico é aqui estabelecido uma vez que o
foco deste trabalho consiste em uma normativa ndo mandatoria relativamente recente e ainda
ndo introduzida plenamente no cenario nacional por parte dos érgdos reguladores.

Neste intuito, sdo aqui elencados tais produtos, que foram objeto de uma analise para
avaliacdo de qual seria mais adequado aos propoésitos do presente trabalho.

Os produtos sé&o o0s seguintes:

(@  Artesunato + Cloridrato de Mefloquina (25+55) mg e (100+220) mg -
comprimidos revestidos;

(b) Efavirenz 600 mg — comprimidos revestidos;

(c) Fosfato de oseltamivir 75 mg — capsulas gelatinosas duras;

(d) Fluconazol 100 mg — capsulas gelatinosas duras;

(e) Isoniazida 300 mg — comprimidos;

()] Isoniazida + Rifampicina (150+300) mg — comprimidos revestidos;

(9) Lamivudina + Zidovudina (30+60) mg — comprimidos;

(h) Lamivudina + Zidovudina + Nevirapina (150+300+200) mg — comprimidos

revestidos;
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Q) Tacrolimo (1 e 5 mg) — capsulas gelatinosas duras.

Diversos outros produtos sofreram redesenvolvimentos de suas formulagbes ou
atualizacdes de suas metodologias analiticas, mas ndo serdo aqui contemplados por nao se
tratarem de desenvolvimentos plenos, uma vez que algumas etapas ndo sdo contempladas
nestes produtos por ja se ter uma formulacdo e uma metodologia analitica estabelecidas.

Da lista exposta, sdo também excluidos os produtos (f) [isoniazida + rifampicina
(150+300) mg], (g) [lamivudina + zidovudina (30+60) mg], (h) [lamivudina + zidovudina +
nevirapina (150+300+200) mg] por serem produtos que ainda estdo em fase final de avaliagdo
clinica e/ou que ainda ndo tiveram seus registros concedidos pela ANVISA. Seja por um
motivo ou por outro, ainda ndo possuem historico de fabricacdo, 0 que acarreta um vazio de
informacdes referentes a eventuais problemas de processamento em escala industrial.

O produto (d) (fluconazol 100 mg) possui registro na ANVISA mas ndo se encontra
inserido na rotina da fabrica e, portanto, ndo ha histérico consolidado de producdo, nem de
fabricantes do IFA, de modo que néo se qualifica como um modelo interessante para o estudo
em tela.

A isoniazida 300mg (produto “e”) teve seu registro concedido pela ANVISA em junho
de 2011, mas os primeiros lotes industriais foram programados recentemente, de forma que
néo existem dados de histérico de producgéo disponiveis para analise neste trabalho.

O processo de desenvolvimento do tacrolimo 1 e 5 mg (produto “i”) foi decorrente de
uma transferéncia de tecnologia, a qual ainda ndo atingiu o estagio de produgdo completa em
Farmanguinhos e, portanto, ndo se enquadra como objeto deste estudo por dois motivos: nao
ha historico de producdo nas instalagdes de Farmanguinhos e ndo foi um desenvolvimento
levado a cabo pela equipe da Unidade.

No caso do fosfato de oseltamivir 75 mg (produto “c”), o fabricante de IFA utilizado
tanto no desenvolvimento do produto final quanto na sua producdo é sempre 0 mesmo, fruto
de um acordo do Ministério da Saude com uma empresa multinacional detentora de sua
patente. Apesar de o processo de desenvolvimento deste produto ser interessante e de possuir
um fluxo de producdo com muitas variaveis, como j4 mencionado anteriormente, um dos
maiores entraves a robustez das formulages é abranger insumos de caracteristicas diversas
sem um impacto imediato e profundo nas propriedades finais da forma farmacéutica.
Adicionalmente, em funcdo do produto destinar-se ao tratamento da “gripe suina”, sua
producdo é periddica e seu historico, portanto, entrecortado.

Um caso de grande relevancia para Farmanguinhos € o do medicamento (a)

(comprimidos revestidos de artesunato + cloridrato de mefloquina), cujo desenvolvimento
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contemplou a avaliacdo de diversos fabricantes de IFAs dos dois principios ativos, alguns
deles com propriedades fisico-quimicas muito diversas. Alem disso, possui um processo de
fabricacdo com etapas diversas. Ele apresenta, todavia, dois fatores desencorajadores: (i) seu
desenvolvimento iniciou-se had mais de 5 anos e, portanto, nem todas as ferramentas
atualmente utilizadas por Farmanguinhos estavam disponiveis a época; ndo restritivo, mas
importante; (ii) este produto foi fruto de uma parceria de desenvolvimento de Farmanguinhos
com o DNDi (Drugs for Negleated Diseases initiative) e, portanto, parte das informacdes
poderia apresentar algum aspecto restritivo quanto a divulgagéo.

Por fim, o produto (b) (efavirenz 600 mg — comprimidos revestidos) apresenta-se
como uma alternativa de grande relevancia, pelos aspectos citados a seguir:

(i) Seu processo de fabricacdo constitui-se de diversas etapas, todas elas
potencialmente passiveis de avaliacdo PAT.

(i1) O IFA utilizado no desenvolvimento do produto e durante sua producéo em escala
industrial advém de trés fabricantes diferentes.

(iii) Seu desenvolvimento foi totalmente interno a Farmanguinhos, ndo havendo
conflito de interesses na divulgacéo de informacdes.

(iv) O produto foi aprovado nos testes de estabilidade de longa duracéo (2 anos).

(v) Os estudos de equivaléncia farmacéutica e bioequivaléncia tiveram resultado
positivo.

(vi) O insumo utilizado é de alto valor e, portanto, um desenvolvimento mais racional
pode significar custos bastante reduzidos.

(vii) Sua producéo € constante e continua desde seu langamento, havendo inimeros
lotes que contribuiram para a geracao de informacdes pertinentes e relevantes quanto a falhas
verificadas no desenvolvimento.

Adicionalmente, este produto foi fruto do licenciamento compulsoério decretado pelo
Presidente da Republica em 2008, como detalhado posteriormente neste texto. Com isso,
abre-se a vereda de avaliacdo mais particular sobre a capacidade de Farmanguinhos de
desenvolver um produto em tempo mais restrito seguindo recomendacdes internacionais.

Face ao aqui exposto, o medicamento Efavirenz 600 mg comprimidos revestidos foi

eleito como foco do estudo dessa dissertacao.
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3.2.1. O desenvolvimento do medicamento Efavirenz 600 mg comprimidos
revestidos a luz do guia ICH Q8(R2) e de seus conceitos técnico-cientificos

O Decreto Presidencial n.° 6.108, publicado no DOU em 07/05/2007, baseado no
disposto pelo Decreto n® 3.201 de 06/10/1999*, concede o licenciamento compulsério, por
interesse publico, de patentes referentes ao Efavirenz, para fins de uso publico ndo-comercial.
A repercussdo nacional e internacional deste ato foi muito grande e mobilizou a opinido
publica, Organizacfes ndo Governamentais, empresas do setor farmacéutico, tanto no ambito
nacional como internacional.

O processo de desenvolvimento de um medicamento genérico ou similar apresenta
facilidades e dificuldades peculiares ao mesmo. Se, por um lado, parte das informagdes
necessarias ao desenvolvimento pode estar disponivel publicamente, por outro, a necessidade
de adequacédo a um perfil de qualidade pre-existente (do medicamento de referéncia) acarreta
o0 preenchimento de detalhes técnicos muitas vezes complexos.

O caso do Efavirenz 600 mg comprimidos revestidos, foco do trabalho de
Farmanguinhos na ocasido, enquadrava-se nessa situacdo. A parte “facilitada” do processo,
entretanto, ndo foi, de fato, uma etapa de muitas conquistas. O fato do medicamento de
referéncia ainda se encontrar sob patente internacional gerou uma busca pouco frutifera de
informagdes. Conhecimentos relevantes sobre o insumo ativo, como especificagdes de
tamanho de particula, dados sobre dificuldades de formulacdes, aspectos de correlacdo de
parametros  fisico-quimicos com impacto em processabilidade, estabilidade e
biodisponibilidade, eram escassos ou inexistentes. A patente do produto ndo trazia
informacdes que pudessem servir de base para a verdadeira reprodugéo do seu processo (este
aspecto ndo serd detalhado neste trabalho, mas deve ser foco de outras investigacfes, dada a
inconsisténcia com o0 que se espera de uma patente no ambito de propriedade industrial). A
literatura cientifica estad basicamente restrita a estudos de avaliacdo clinica e/ou
farmacoldgica, mas sem referéncia a parametros especificos do produto em si, seja do
principio ativo, seja do produto acabado.

Com isso, parcos relatos referentes, mais especificamente a sintese do IFA, estavam
disponiveis, 0 que em pouco, ou nada, contribuia para o desenvolvimento da formulacédo. Para
esta etapa, teve-se de contar com informacGes disponiveis na bula do medicamento de
referéncia, a qual, por sua vez, também ndo era muito rica, trazendo basicamente a

formulacdo qualitativa do mesmo.
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Em relacdo aos aspectos analiticos, o quadro ndo era muito diferente. Tal qual a
formulacéo, a metodologia analitica ainda ndo estava contemplada em compéndios oficiais,
principalmente os de maior vulto e circulacdo, como as Farmacopeias Americana (USP),
Européia (EP), Britanica (BP) e Brasileira (FB). Este vazio criava a necessidade de um
desenvolvimento mais prolongado e amplo da metodologia analitica, uma vez que 0s
requisitos regulatorios para o registro de um produto na ANVISA sem a inscricdo da
metodologia em farmacopeias oficialmente aceitas sdo mais rigidos e demandam a realizacao
de estudos de validacdo completos. De qualquer forma, a base de dados de estudos clinicos,
por sua vez, indicava algumas condicdes analiticas, particularmente no caso de cromatografia
a liquido de alta eficiéncia, que deram alguma sinalizacdo para a equipe do Laboratorio de
Desenvolvimento e Validacdo Analitica (LDVA) iniciar suas atividades.

Neste cenario de pouco conteldo técnico-cientifico sobre a formulacdo e as
metodologias analiticas disponiveis, e encontrando-se Farmanguinhos sem um sistema de
PAT ou QbD implantando, o grupo de desenvolvimento galénico e analitico teve de tracar
uma estratégia para conseguir desenvolver um produto que se adequasse aos critérios de
bioequivaléncia estabelecidos pela legislacdo vigente.

Ressalte-se que, em casos comuns, a industria farmacéutica, de uma forma geral, leva
em torno de 2 anos para o desenvolvimento de um medicamento similar ou genérico. E, nessa
situacdo, o IFA esta disponivel para ser fornecido por pelo menos um fabricante. No caso de
Farmanguinhos, em virtude das restri¢ces estabelecidas pelo licenciamento compulsério, o
prazo para o desenvolvimento do produto foi de 1 ano apenas, partindo-se de uma situagcdo em
que o proprio insumo ativo também se encontrava em desenvolvimento pelas farmoquimicas
nacionais, ou seja, nao estava disponivel de forma imediata para o Instituto.

O Governo Federal entendeu que ndo bastava desenvolver e produzir os comprimidos
de Efavirenz 600 mg com a dependéncia de importagdo do respectivo principio ativo, uma vez
que a balanca comercial brasileira da area farmacéutica ja era bastante desfavorecida.** A
verticalizacdo do processo dependia, necessariamente, da integracdo de todo o setor produtivo
nacional. A participacdo de empresas farmoquimicas instaladas no territorio nacional
garantiria a consolidacdo de toda a tecnologia de producdo do medicamento e estaria em
acordo com a nova politica industrial estabelecida para o setor e, posteriormente, apresentada
no “Mais Saude: Direito de Todos” (PAC Saude).

Este ambiente levou o corpo técnico de Farmanguinhos a se concentrar a0 maximo
nesse projeto, em funcgdo do caréater diferenciado que o mesmo possuia frente aos outros. E,

infelizmente, técnicas de “sistemas inteligentes” ndo estavam disponiveis para a equipe
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utilizar. Assim, a estrutura tecnolédgica do desenvolvimento é retratada a seguir, conforme o
roteiro preconizado no CTD, indicando os possiveis pontos de convergéncia frente aos
pressupostos de PAT e QbD.

3.21.1.  Componentes do medicamento

a) Substancia ativa

O Efavirenz € um principio ativo pertencente a classe Il do Sistema de Classificacao
Biofarmacéutica.*? Este sistema prevé a divisdo dos farmacos em quatro classes, baseando-se
em suas caracteristicas de solubilidade (e dissolucdo, por conseguinte) e permeabilidade (e,
portanto, absorcao).*?

De fato, a literatura destaca que, atualmente, cerca de 70% dos principios ativos no
portifolio de desenvolvimento das grandes empresas farmacéuticas apresentam problemas de
solubilidade. Sendo este um aspecto do Efavirenz, a primeira abordagem j& indicava a
provavel necessidade de adequacdo de algum parametro fisico-quimico do IFA e também
aspectos da formulacdo e do processo de fabricacdo de facilitacdo de desintegracdo e
dissolugéo.

N&o havia, como comentado anteriormente, disponibilidade do IFA utilizado pela
Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda. (MSD), empresa detentora da patente do
medicamento inovador Stocrin®, para avaliacdo de seus parametros fisico-quimicos, os quais
poderiam nortear a especificacdo do IFA utilizado por Farmanguinhos.

Em consequéncia, o Instituto iniciou a¢des, em outra frente de trabalho, objetivando a
pré-qualificacdo de empresas farmoguimicas nacionais para a producéo do efavirenz. Como
resultado, foram selecionadas trés empresas do setor, cuja escolha foi baseada em critérios
técnicos. Durante o processo foi constituida uma banca examinadora formada por
profissionais de reconhecido saber na area, pertencentes aos quadros funcionais de
Farmanguinhos, do Laboratorio Farmacéutico do Estado de Permanbuco (LAFEPE), do PN-
DST/AIDS, da Associacdo Brasileria das Industrias de Quimica Fina, Biotecnologia e suas
Especialidades (ABIFINA) e consultores técnicos e juridicos. O resultado da pré-qualificacéo
foi publicado no Diario Oficial da Unido em 25/07/2007 e qualificava trés empresas
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farmoquimicas nacionais para produzirem o IFA efavirenz para Farmanguinhos, doravante
denominadas empresas “A”, “B” e “C”.

Cada farmoquimica entregou a Farmanguinhos, a fim de compor a documentacdo de
desenvolvimento farmacéutico, o dossié técnico do insumo farmacéutico ativo — o Drug
Master File (DMF) —, item obrigatorio para a montagem do processo de registro.

Analisou-se os DMFs da substancia ativa comparativamente ao formato sugerido pelo
CTD do guia ICH M4 e seu respectivo contetdo técnico, conforme resumido a seguir na
Tabela 2.
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Tabela 2 - Comparacéao entre o DMF fornecido pelas empresas farmoquimicas “A”, “B” e “C” e diretrizes do ICH.

DMF Farmoquimica A

DMF Farmoquimica B

DMF Farmoquimica C

Diretizes ICH

Item Titulo Item Titulo Item Titulo Item Titulo Descricéo
Dossié Técnico Especificaco
3.2.S . Sumario Principio Ativo 3.2.S Drug Substance
Efavirenz .
Efavirenz
~ . ~ . N General
3.2S8.1 Informaces Gerais 3.2S8.1 Informacdes Gerais 3 Especificages 3251 .
Information
Informac6es sobre a
32811 Nomenclatura 32811 Nomenclatura - - 32811 Nomenclature nomenclatura da substancia
ativa.
Férmula estrutural, incluindo
3.25.1.2 Estrutura 3.25.1.2 Estrutura - - 3.28.1.2 Struture a estereoqwmma relativa e
absoluta, formula molecular e
a massa molar relativa.
Listagem das propriedades
3.25.13 Info_rmago_es 3.25.13 Propriedades Gerais - Controles / Normas | 3.2.5.1.3 Genergl f|5|cp-qU|m|cas € outras
Adicionais Properties propriedades relevantes da
substancia ativa.
3252 Fabricante 3252 Fabricagao . . 3252 | Manufacture
(Manufatura)
Nome, endereco e a
responsabilidade de cada
32521 | DadosdaEmpresa | 32521 | Nomeeenderecodo |, Fabricante 32521 | Manufacturer(s) | faPricante e de cada local de
Fabricante producéo ou instalacdo
envolvido nos testes e na
fabricacgo.
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Tabela 2 - Comparacao entre o DMF fornecido pelas empresas farmoquimicas “A”, “B” e “C” e diretrizes do ICH. (continuacéo)

DMF Farmoquimica A DMF Farmoquimica B DMF Farmoquimica C Diretizes ICH
Item Titulo Item Titulo Item Titulo Item Titulo Descricéo
Descri¢cdo adequada do
processo de fabricacdo e
controle de processos,
contendo um diagrama do
fluxo do processo, incluindo
formula molecular, pesos,
faixas de rendimento,
estruturas quimicas de
matérias-primas, produtos
intermediéarios, reagentes e
farmaco. Também devem ser
Descri¢édo do Descri¢do do . Description of des?” toas _quantldades de
Processo de Producéo Processo de 2 Rota de S|.nFese Manufacturing materias-primas, solventes,
3.25.22 3.25.2.2 N Solventes Utilizados | 3.2.5.2.2 catalisadores e reagentes
— Controle de Fabricagéo e 6 . Process and :
Processo Controles de Processo na Sintese Process Controls V“WWWO%““”p”aa
fabricacdo de lotes
industriais, identificacdo de
pontos criticos, controles de
processos, equipamentos e
condicGes de funcionamento
(por exemplo, temperatura,
pressao, pH, tempo) .
Processos alternativos devem
ser explicados e descritos
com o mesmo nivel de
detalhe que o processo
primario.
3.28.2.2.1 Rota de Sintese - - - - -
325299 Diagrama de Bloco i i i i i
do Processo
Diagrama de Fluxo
3.2.8.2.23 do Processo de - - - - -

Fabricacdo
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Tabela 2 - Comparacao entre o DMF fornecido pelas empresas farmoquimicas “A”, “B” e “C” e diretrizes do ICH. (continuacéo)

DMF Farmoquimica A

DMF Farmoquimica B

DMF Farmoquimica C

Diretizes ICH

Item Titulo Item Titulo Item Titulo Item Titulo Descricéo
325224 | Frocedimentode : : : : : :
Fabricacdo
Materiais utilizados na
fabricacdo do farmaco devem
32.52.3 | Controle de Materiais . : : : 32523 | controlof 1 ser indicados e onde cada um
Materials é utilizado no processo, como
também informagdes sobre
gualidade e controle.
3.25.23.1 Matéria-primas - - - - - -
3.2.8.2.3.2 Intermediarios - - - - - -
3.2.5.2.3.3 | Reagentes e solventes - - - - - -
Etapas criticas: testes e
critérios de aceitagdo com
justificativas incluindo dados
Controle das fases Controle de Etapas Ccr:i(zir](;[gflsstg;s i)égsgsn::??ttii:srs::gzgg?asniw
3.2.5.2.4 | criticas do processoe | 3.2.5.2.3 Criticas e - - 3.2S8.24 le d
intermediarias Intermedidrios and . contrq/e' olprocesso. N
Intermediates Intermediarios: informacgdes
sobre a qualidade e controle
de intermediarios isolados
durante o processo.
Process
325925 Avaliacdo do i i i i 32525 Validation Validagéo do processo e/ou
processo and/or estudos de avaliagao.
Evaluation
Descricdo e discussao das
Desenvolvimento do Manufacturing _ mudangas significativas
3.2.5.2.6 processo de i : : : 32526 | Processand introduzidas no processo de

manufatura

Development

fabricagdo e/ou local de
fabricacéo do e, se disponivel,
lotes na escala industrial.
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Tabela 2 - Comparacao entre o DMF fornecido pelas empresas farmoquimicas “A”, “B” e “C” e diretrizes do ICH. (continuacéo)

DMF Farmoquimica A

DMF Farmoquimica B

DMF Farmoquimica C

Diretizes ICH

Item Titulo Item Titulo Item Titulo Item Titulo Descricéo
3.2.8.3 Caracterizagdo 3.28.3 Caracterizagéo - - 3.2.5.3 | Characterisation
Confirmacéo da estrutura
baseada em rotas sintéticas e
_— andlise espectral. Também
- Elucidation of . PR x
Elucidagdo da Elucidagdo da 7 Quiralidade Structure and deve ser incluido m_formagao
325831 3.28.3.1 Estrutura e Outras . - 32531 sobre o potencial de
estrutura - 8 Polimorfismo other . - P
Caracteristicas . isomerismo, da identificagdo
Characteristics L
de estereoquimica ou o
potencial para formacao de
polimorfos.
3.28.3.1.1 Andlise Elementar - - - - - -
3.2.5.3.1.2 | Espectro Ultravioleta - - - - - -
325313 Espectro . . . . . .
Infravermelho
Ressonéancia
328314 Magnética Nuclear i i i i i i
325315 Espectrometria de i i i i i i
Massas
3.2.5.3.1.6 | Difragdo de Raios X - - - - - -
Calorimetria
3.28.3.17 Exploratdria - - - - - -
Diferencial
3.2.5.3.2 Impurezas 3.2.5.3.2 Impurezas 5 Impurezas 3.25.3.2 Impurities Informagaes sobre as
impurezas.
Controle de Controle do Control of Drug
3254 Qualidade 3254 Ingrediente Ativo i i 3254 Substance
32541 Especificacao 32541 Especificacdo - - 32541 Specification Espemflca(;gfi?/:a substancia
Procedimentos Analvtical Procedimentos analiticos
3.2.5.4.2 Método Analitico 3.25.4.2 P 4 Método Analitico 32542 y utilizados para testar a
Analiticos Procedures

substancia ativa.
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Tabela 2 - Comparacao entre o DMF fornecido pelas empresas farmoquimicas “A”, “B” e “C” e diretrizes do ICH. (continuacéo)

DMF Farmoquimica A

DMF Farmoquimica B

DMF Farmoquimica C

Diretizes ICH

Item Titulo Item Titulo Item Titulo Item Titulo Descricéo
Validation of Informacg®es analiticas de
32543 Validacéo fj_(e método B B B B 325423 Analytical validagéo, mclumgio os dados
analitico experimentais dos
Procedures . -~
procedimentos utilizados.
32544 Certlflcados: de lotes i i i i 32.54.4 | Batch Analyses Descnga_o e resultados das
produzidos analises dos lotes.
32545 Justlflqa_tlva~da 32543 Justlflc_:a_tlvaNda i i 32545 Justlfl_cz_sltlop of Just_lf_lcat[va para a
especificacao especificacdo Specification especificacdo farmaco.
Informac®es sobre o0s
. Padrbes de Referéncia Reference materiais de referéncia
3.285 Padrdes Analiticos 3.2.85 L - - 3.255 Standards or
ou Materiais . usados para testes do
Materials 2
armaco.
Descricdo do sistema de
. . embalagem utilizada,
3.2.5.6 Embalagem / 3.2.5.6 Sistema de 10 Embalagem 3256 Container incluindo a identificagéo dos
Armazenagem Embalagem Closure System .
materiais e suas
especificaces.
3.2.5.7 Estabilidade 3.2.5.7 Estabilidade 11 Estabilidade 3.25.7 Stability
Protocolos utilizados, estudos
efetuados e resultados
obtidos. O resumo deve
Resumo de Sumério da Stability ':Sihu(;g:zgesgltrﬁ? ;oe
3.2S8.7.1 Estabilidade e 3.2S5.7.1 Estabilidade e - - 32571 Summary and gracag
N N . forcada e condicGes de
Concluséo Conclusdo Conclusions ~
estresse e conclusdes sobre as
condigBes de armazenagem e
data de reteste ou prazo de
validade.
Post-approval
Comprometimento de Stability .
32572 |  atualizacio de 32.5.7.2 protocalo de : : 32572 | Protocoland | PO10600 e Gompromisso de
Estabilidade Stability POS-Tegistro.

Commitment
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Tabela 2 - Comparacao entre o DMF fornecido pelas empresas farmoquimicas “A”, “B” e “C” e diretrizes do ICH. (continuacéo)

DMF Farmoquimica A

DMF Farmoquimica B

DMF Farmoquimica C

Diretizes ICH

Item Titulo Item Titulo Item Titulo Item Titulo Descricéo
Resultados dos estudos de
Dados de - - estabilidade com in_formagﬁes
3.2.5.7.3 - 3.2.5.7.3 | Dados de Estabilidade - - 3.25.7.3 Stability Data sobre os procedimentos
Estabilidade - o
analiticos utilizados e suas
respectivas validagdes.
Estudo de
- - 3.28.7.3.1 Estabilidade - - - - -
Acelerado
Estudo de
- - 3.2.5.7.3.2 | Estabilidade de Longa - - - - -
Duracgéo
Ficha de
) i i i 12 Informacdes de i i i

Seguranca de
Produtos Quimicos

13

Bibliografia




60

Durante o processo de desenvolvimento do produto Efavirenz 600 mg, a substancia
ativa foi analisada conforme descrito no DMF apresentado por cada fabricante. O DMF
apresentado pelos fabricantes “A” e “B” continham todos os itens sugeridos pelo CTD do
guia ICH M4 e seu respectivo contetdo técnico.

Por outro lado, o DMF apresentado pela farmoquimica “C” ndo foi baseado nos itens
sugeridos pelo CTD; sendo assim, nao se encontra em conformidade com o que preconiza o
ICH Q8(R2).

Como a adequacdo a este guia ndo é uma exigéncia da ANVISA, este fato ndo excluiu
tal fabricante do rol de fornecedores para Farmanguinhos. Deve-se frisar, todavia, que em
outras situacdes, particularmente no caso de interesse de registro e comercializagdo
internacional do produto, este fato seria restritivo para esta empresa. O caso da combinagédo
em dose fixa de artesunato e cloridrato de mefloguina, desenvolvida por Farmanguinhos e
atualmente em fase de registro em outros paises, € um exemplo claro da necessidade de seguir
o roteiro do CTD quando héa interesse em registro fora do Brasil ou certificacdo de Boas
Préaticas de Fabricacdo por organismos certificadores internacionais.

Além disto, esta questdo restringe-se ao circulo regulatorio, o que ndo acarreta,
diretamente, impacto nas propriedades fisico-quimicas do insumo. Assim, em fun¢do de sua
posterior aprovacdo frente as especificacbes de controle de qualidade definidas por
Farmanguinhos, o insumo da empresa “C” pode ser utilizado na producdo do medicamento.

Particularmente no caso de principios ativos de baixa solubilidade em agua, existem
diversas tecnologias relatadas na literatura técnico-cientifica para incremento do perfil de
dissolucdo dos mesmos, como dispersées sélidas*, nanocristais*, nanoparticulas lipidicas®,
co-cristalizacdo®’, engenharia de cristais*®, entre outras. No caso, ndo havia nenhuma mengéo
em nenhum documento, sequer na patente, referenciando a aplicacdo de alguma tecnologia
diferenciada voltada para a melhoria desta propriedade. A partir de informagfes de alguns
fabricantes internacionais do IFA, particularmente os indianos, observou-se a possibilidade de
uso da tecnologia de micronizacéo para reducdo do tamanho das particulas do pé do insumo.

A micronizacdo j& é uma técnica classica dentro do campo da tecnologia farmacéutica,

estando relatada na literatura ha décadas.*® %% 51 52 53 54 pe

fato, tal técnica pode ser
processada em diferentes equipamentos e por metodologias diversas. Para o caso em tela,
vislumbrou-se o uso do processo a seco, o qual evita a intervencao de solventes, mesmo que
seja a 4gua, 0 que demanda uma etapa posterior de secagem para reconstituicdo de pé para

uso nas formas sélidas de administragdo oral.
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A época do desenvolvimento galénico do efavirenz, Farmanguinhos nio possuia
equipamento especifico para este processamento, tampouco as empresas farmoquimicas
vinculadas ao desenvolvimento do IFA. Aquela ocasido, apenas uma empresa terceirizadora
foi identificada no pais com condi¢Bes técnico-operacionais para realizagdo desta etapa
especifica. Tal firma localizava-se no Estado de Sdo Paulo, o que acarretava a dificuldade
adicional do transporte do insumo para a realizacdo do beneficiamento e posterior remessa
para Farmanguinhos para avalia¢do no controle de qualidade e nos testes de formulacéo.

Apesar de ser uma técnica largamente aplicada a diversos IFAs de grande consumo e
facilmente encontrados no mercado nacional e internacional, como glibenclamida e
prednisona, por exemplo, constatou-se, naquele momento, o atraso da industria farmoquimica
nacional, uma vez que ndo havia dominio técnico para uso desta operacao unitaria.

Além disso, o emprego de farmacos micronizados acarreta efeitos subsequentes em

termos de processo de fabricacdo da forma farmacéutica final®®

, particularmente no caso de
comprimidos. Também exige técnicas particularizadas de controle de qualidade, as quais ndo
estdo referenciadas na monografia especifica do insumo nos compéndios oficiais. O impacto
em termos de formulag&o e processo de fabricacdo serd abordado posteriormente.

Refere-se aqui, entretanto, a necessidade de avaliagdo detalhada do tamanho e da
distribuicdo de tamanho de particula do insumo, propriedade fisico-quimica que impacta na
densidade, na fluidez, na dissolucéo, na estabilidade, entre outras caracteristicas.*®

A andlise de tamanho de particula, apesar de ja anteriormente trabalhada em
Farmanguinhos, encontrava-se inoperante naquele periodo. Surgiu, entdo, outra dificuldade:
encontrar um laboratorio nacional tecnicamente capacitado para execucdo adequada da
analise, seguindo normas de controle de qualidade aprovadas frente aos requisitos
regulatérios.”” Esta técnica, também j& em uso no setor farmacéutico ha muitos anos, ainda
encontra-se em grande debate na literatura cientifica quanto aos seus critérios de aceitacéo e,
particularmente, quanto a metodologia aplicada. Sabe-se que o preparo inadequado do analito
pode acarretar resultados discrepantes, os quais tornam inviavel qualquer discussdo posterior,
podendo influenciar diretamente no processo de desenvolvimento do produto.

Assim, diante do pouco tempo disponivel, a forca-tarefa conseguiu desenvolver uma
metodologia adequada as necessidades especificas do insumo efavirenz, sabendo-se,
entretanto, que Farmanguinhos deveria capacitar-se com o instrumental necessario para a
execucdo interna desta andlise, uma vez que ela seria altamente relevante e discriminativa

durante a fabricagéo industrial do medicamento.
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A Tecnologia Analitica de Processo ja poderia, entretanto, ser incorporada na propria
etapa de reducdo do tamanho de particula do IFA.*® Existem técnicas disponiveis que,
acopladas aos equipamentos de micronizacdo, analisam em tempo real o tamanho ou o
formato da particula.>® Este é um grande diferencial, pois se abre a possibilidade de avaliacdo
do processo em tempo real e, principalmente, da analise de um universo de particulas muito
superior a analise off line (fora de linha), na qual uma peguena amostra comparativa ao todo
do lote é coletada e, desta, uma aliquota ainda menor é analisada. Incorre-se, portanto, no
risco de resultados especificos de uma parte muito infima do lote, gerando resultados
eventualmente contraditorios.

Ha de se destacar ainda a importancia do perfil cristalografico do IFA. Sabe-se que 0s
insumos farmacéuticos, tanto ativos quanto excipientes, podem apresentar perfis
cristalograficos muito diversos e tais caracteristicas podem impactar diretamente no
processamento, na biodisponibilidade e na estabilidade da formulagdo final. H& relatos de
diferentes polimorfos de efavirenz, entretanto, comercialmente apenas a forma | ja foi
encontrada, sendo esta a disponibilizada pelas trés farmoquimicas fornecedoras de
Farmanguinhos.

Este polimorfo especifico tem de ser controlado durante a aprovacdo do lote pelo
controle de qualidade. Mais uma vez, ha de se mencionar a possibilidade de controle in situ
durante a etapa de cristalizacdo. Diversos trabalhos citados na literatura apresentam casos de
avaliacdo do processo de cristalizagdo por meio de técnicas diversas.®® %%

O processo de micronizacdo, todavia, em funcdo da forca mecanica nele envolvida,
também pode ser responsavel por alteraces na estrutura cristalina do IFA, seja com a geracéo
de um novo polimorfo, seja com a amorfizacdo do farmaco, ou, até mesmo, uma conjugacédo
destas alteraces, as quais também devem ser devidamente controladas.

Mais do que a avaliacdo in situ ou on line dos processos citados, é altamente relevante
destacar-se as possibilidades de Quality by Design aplicado a estes casos. A possibilidade de
exclusdo de algumas etapas de controle de qualidade em funcdo do conhecimento pleno do
processo de fabricacdo pode reduzir os tempos de processamento e garantir um material mais

uniforme.
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b) Excipientes

Os excipientes escolhidos, sua concentracao e as caracteristicas que podem influenciar
0 desempenho do medicamento ou do processo de fabricacdo devem ser discutidos em relagéo
as suas respectivas funcdes. Isto deve incluir todas as substancias utilizadas na fabricacdo do
medicamento, independentemente de aparecem no produto acabado ou ndo (por exemplo,
coadjuvantes). Se for o caso, a compatibilidade dos excipientes também deve ser estabelecida.
A capacidade dos excipientes para exercer a funcdo pretendida e realiza-la por todo prazo de
validade previsto para o0 medicamento também deve ser demonstrada. As informaces sobre o
desempenho do excipiente podem ser usadas, conforme o caso, para justificar a escolha e os

atributos de qualidade do excipiente e apoiar a justificativa da especificacdo do medicamento.

Tabela 3 - Comparacéao dos excipientes utilizados na formulacéo do produto Efavirenz
600 mg comprimidos revestidos fabricado por Farmanguinhos x Formulacéo do produto
Stocrin® fabricado pela empresa Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda.

Efavirenz 600 mg genérico Stocrin®
Excipiente Funcéo Excipiente Funcéo
Celulose Microcristalina Diluente Celulose Microcristalina Diluente

101

Croscarmelose Sadica

Desintegrante

Croscarmelose Sodica

Desintegrante

Lauril sulfato de Sodio Tensoativo Lauril sulfato de Sodio Tensoativo
Hidroxipropilcelulose Aglutinante Hidroxipropilcelulose Aglutinante
Lactose Monoidratada Diluente Lactose Monoidratada Diluente

Spray-Dried

Estearato de Magnésio

Lubrificante

Estearato de Magnésio

Lubrificante

Hidroxipropilmetilcelulose
2910 (Hipromelose 2910)

Polimero de
revestimento

Hipromelose (E464)

Polimero de
revestimento

Diéxido de Titanio

Opacificante

Di6xido de Titanio

Opacificante

Oxido de Ferro Amarelo

Corante

Oxido de Ferro Amarelo

(E172)

Corante

Poli(etilenoglicol)
(Macrogol)

Plastificante

Macrogol 400

Plastificante

As formulagGes do medicamento genérico Efavirenz 600 mg comprimidos revestidos e

do medicamento de referéncia Stocrin®®, quando comparadas (Tabela 3), demonstram
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equiparacdo qualitativa, pois 0s excipientes sd80 0S mesmos, e todas as substancias
empregadas sdo de uso rotineiro na producdo farmacéutica, preservando-se suas funcoes
classicas.

A semelhanca ou coincidéncia da formulacdo qualitativa, entretanto, é uma falacia de
riscos significativos para o desenvolvimento do produto como um todo. O primeiro ponto a
ser destacado refere-se, obviamente, a possivel discrepancia em termos quantitativos.
Modificagbes nos percentuais da composicdo, por si s6, podem ser suficientes para gerar
propriedades finais da forma farmacéutica ou requisitar processos de fabricacdo bastante
diversos.

Adicional e particularmente importante, porém, sdo os efeitos de funcionalidade. Os
nomes quimicos usualmente atribuidos a alguns excipientes ndo traduzem de forma plena suas
caracteristicas. Quando se fala, por exemplo, utilizando-se um excipiente presente na
formulacdo, “estearato de magnésio”, ndo se aborda, de fato, tudo o que se pode saber sobre
este excipiente. Ha diversas formas deste insumo no mercado, sabendo-se que variagdes na
estrutura cristalina, na area superficial, na densidade, entre outras propriedades, podem
acarretar alteracdes de grande relevancia para o produto final. O mesmo pode-se dizer da
croscarmelose sodica e da hidroxipropilcelulose, por exemplo, apenas para restringir-se aos
excipientes encontrados nas formulacdes citadas.

Esta discussdo enquadra-se no cenario de funcionalidade de excipientes, um conceito
que, apesar de antigo, ainda encontra muita confusdo no ambiente profissional e o qual,
particularmente no caso brasileiro, é desconsiderado em boa parte das discussdes sobre

producéo de insumos e produtos farmacéuticos.

3.2.1.2. Desenvolvimento da formulagdo

a) Aspectos gerais

Diante do cenario do licenciamento compulsério do medicamento Efavirenz 600 mg,
Farmanguinhos atuou como agente explorador das patentes licenciadas 1100250-6 e 9608839-
7 para fins de uso publico ndo-comercial, no &mbito do Programa Nacional de DST/AIDS,
nos termos da Lei n.° 9.313 de 13/11/1996%, e o detentor titular da patente, a empresa Merck

Sharp & Dohme, foi designado como fornecedor obrigatério de todas as informacdes
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necessarias e suficientes a efetiva reproducdo dos objetos protegidos, devendo a Unido
assegurar a protecdo cabivel dessas informacgdes contra a concorréncia desleal e praticas
comerciais desonestas.

Na prética, apesar da previsdo legal, os detalhes da formulacdo e do processo de
fabricacdo do Stocrin® nunca chegaram ao conhecimento de Farmanguinhos, e sua equipe
técnica teve, portanto, de seguir um desenvolvimento absolutamente préprio e autbnomo.

De certa forma, esta parte do desenvolvimento ja estd hoje incorporada a legislacéo
nacional. Mas o CTD é mais criterioso, exigindo um resumo para descrever o0
desenvolvimento da formulacdo, incluindo a identificacdo dos atributos criticos para a
qualidade do medicamento, levando em consideracdo o0 uso pretendido e a via de
administracdo. Informacdes de projetos experimentais formais podem ser Uteis na
identificacdo de varidveis criticas ou interativas que podem ser importantes para garantir a
qualidade do medicamento.

Tal resumo, ndo solicitado nos dossiés para registro de medicamentos junto a
ANVISA, deve destacar a evolucdo do planejamento da formulagdo, do conceito inicial até o
projeto final. Este resumo deve também levar em consideracdo os critérios de escolha de
todos os componentes do produto (por exemplo, as propriedades do farmaco, dos excipientes,
do sistema de fechamento, de qualquer dispositivo de dosagem relevante, etc.), o processo de
fabricacdo, e, se for o caso, os conhecimentos adquiridos com o desenvolvimento do
medicamento genérico. Apesar de tais informagfes serem também solicitadas pela ANVISA,
mas em formato diferente do preconizado no CTD, este detalhamento explicativo ndo faz
parte das exigéncias da legislacao nacional.

Atualmente a Agéncia exige a apresentacdo dos resultados obtidos durante o
desenvolvimento final do produto, sendo que seu histérico, contemplando etapas iniciais de
avaliacdo da formulacdo e resultados prévios, sdo requisitados apenas pelo CTD.

Qualquer variacao de excipiente incluido na formula do lote (item 3.2.P.3.2 do CTD)
deve ser justificada na secdo Desenvolvimento Farmacéutico. Esta justificativa pode muitas
vezes ser baseada na experiéncia adquirida durante o desenvolvimento ou na rotina de
fabricacéo.

Informacdes de estudos comparativos in vitro (por exemplo, a dissolucao) ou in vivo
(por exemplo, a bioequivaléncia) que vinculam as formulacdes clinicas a formulacdo
comercial proposta descrita no item 3.2.P.1 do CTD devem ser resumidas e fornecida uma
referéncia cruzada. Quando sdo feitas tentativas para estabelecer uma correlagdo in vitro / in

vivo, devem ser apresentados os resultados desses estudos e uma referéncia cruzada dos
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estudos. Uma correlacdo de sucesso pode auxiliar na selecdo de critérios de aceitacdo de
dissolucdo apropriados, e pode reduzir potencialmente a necessidade de realizar estudos
adicionais de biodisponibilidade relativa em funcdo de alteracGes pos-registro no produto ou
em seu processo de fabricagéo.

Nesta etapa, Farmanguinhos preparou-se tecnicamente para o desenvolvimento da
referida formulacdo de forma consistente, através de acOes articuladas com os varios
segmentos que compdem a cadeia farmacéutica.

Desse processo multidisciplinar de desenvolvimento, uma equipe qualificada
pertencente ao quadro funcional de Farmanguinhos participou das diversas etapas,
subdivididas da seguinte forma:

- Disponibilizacéo de substancia quimica de referéncia (SQR).

- Definicéo da especificacdo do farmaco.

- Padronizacdo do método analitico utilizado para o IFA e para 0 medicamento.

- Pré-qualificacao dos produtores / fornecedores de IFA.

- Aquisicdo do farmaco.

- Analise do farmaco adquirido.

- Andlise do medicamento de referéncia.

- Fabricacdo de lotes experimentais.

- Fabricacdo de lotes pilotos.

- Transposicéo de escala (de lote piloto para lote industrial).

- Definicéo da especificacdo do Efavirenz 600 mg.

- Estudo de estabilidade acelerada.

- Estudo de estabilidade de longa duracéo.

- Estudo de equivaléncia farmacéutica.

- Estudo de bioequivaléncia.

- Elaboragéo do dossié de registro na ANVISA.

- Pedido de registro de produto na ANVISA.

O desenvolvimento de um medicamento vai muito além dos testes de formulacéo,
sendo que diversas varidveis estdo vinculadas a esta etapa do processo. Do ponto de vista
técnico, varios sdo os fatores a serem avaliados antes mesmo dos primeiros testes. Entre eles,
destaca-se a avaliagdo do medicamento de referéncia.

Para 0 desenvolvimento de medicamentos genéricos®, ha uma exigéncia regulatdria
de que a formulacédo proposta seja equivalente farmacéutica ao medicamento de referéncia, o

qual, como ja mencionado, no caso do Efavirenz 600 mg comprimidos revestidos é o
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Stocrin®, fabricado pela empresa MSD. Assim, a primeira atividade foi a aquisicdo deste
medicamento para avaliacdo de suas caracteristicas e planejamento das etapas para alcancar o
objetivo de ter uma formulacdo com equivaléncia farmacéutica e bioequivaléncia frente a ele.

Os desenvolvimentos analitico e farmacotécnico caminharam praticamente em
paralelo, como é comum nesta etapa dos projetos de desenvolvimento, mas esta interacdo foi
mais intensa em fungdo do prazo mais restrito do caso em tela.

Como ja& mencionado, no inicio do desenvolvimento as monografias do efavirenz
matéria-prima e produto acabado ndo se encontravam disponiveis em nenhum compéndio
oficial. A equipe de Farmanguinhos trabalhou arduamente no desenvolvimento e validacao de
metodologia para analise do IFA, e esta foi adaptada para o produto acabado. Posteriormente,
em 2008, a OMS publicou o 1° Suplemento da 4° edicdo da Farmacopeia Internacional,
introduzindo a monografia oficial de efavirenz matéria-prima, o que agregou subsidios para a
elaboracdo da monografia de Farmanguinhos.

A primeira consideracdo a ser levantada pela equipe do desenvolvimento foi em
relagdo a classificacdo biofarmacéutica do ativo, como mencionado acima. Farmacos de
classe IlI, como o efavirenz, sdo criticos em relacdo ao teste de dissolucdo, pois néo
apresentam comportamento adequado em meio aquoso, na faixa fisiologica de pH, e podem
requerer o uso de tensoativos.® Estes compostos tém como funcdo diminuir a tensdo
interfacial entre o soluto e o solvente em que esta contido e assim facilitar a dissolucéo.

A dissolucdo de farmacos a partir de formas farmacéuticas sélidas orais é um pré-
requisito para sua biodisponibilidade, dai a sua importancia no desenvolvimento de novas
formulacgdes. No desenvolvimento de um teste de dissolucdo, € fundamental que as condigdes
sejam as mais relevantes possiveis, ou seja, proximas a condicao fisioldgica, de modo que 0s
dados obtidos com o teste de dissolugcdo in vitro sejam similares ao desempenho do
medicamento in vivo.® %%

Outra questdo é que a formulacdo a ser desenvolvida apresentava ainda uma
dificuldade adicional, a qual estava ligada a dosagem do medicamento. Para farmacos de
baixa solubilidade, quanto maior a dosagem, maior sera a dificuldade de dissolucdo. Além
disso, sendo uma forma farmacéutica sélida para administracdo oral, o tamanho do
comprimido ndo poderia ser muito grande, uma vez que um volume excessivo acarretaria
dificuldades de degluticdo por parte dos pacientes, 0s quais muitas das vezes ja estdo
debilitados e/ou acometidos por outras patologias além da SIDA.

Os primeiros lotes experimentais, realizados em pequena escala, foram iniciados com

0 principio ativo disponivel na oportunidade, o qual era de um dos fabricantes nacionais
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participantes da forca-tarefa. Mas neste momento ainda nao existia nenhuma especificacédo
diferenciada para o IFA no que tange a aspectos normalmente ndo obrigatérios nas
monografias farmacopeicas. Os resultados iniciais da avaliacdo destes lotes quanto ao perfil
de dissolucdo frente ao referéncia nacional (Stocrin®) demonstraram claramente a necessidade
de melhoramento das formulagfes testadas, pois apresentaram taxa de dissolugdo menor, ou
seja, nenhuma delas atingiu um perfil de dissolucdo equivalente ao do medicamento
referéncia.

Este tipo de resultado pode significar dificuldade de desintegracdo dos comprimidos
(etapa prévia e essencial a dissolucdo) ou dissolucdo inadequada do préprio principio ativo, ja
esperada, considerando que o efavirenz €, conforme declarado anteriormente, um farmaco da
classe II.

Em relacéo a dissolucéo, dois pardmetros séo essencialmente impactantes com relacéo
as propriedades fisico-quimicas do insumo: area superficial e cristalinidade.

Pela equacdo de Noyes-Whitney, ha uma relacdo inversamente proporcional entre a
dissolucdo e a area superficial: quanto maior a area superficial apresentada pelo IFA, mais
rapidamente ocorreré sua dissolucao.’

Em relacdo a cristalinidade, as variacGes sdao mais diversas. Primeiramente, é preciso
distinguir entre insumos cristalinos e amorfos. Estes ultimos tém sido utilizados em alguns
casos pois, em funcdo do seu perfil termodinamicamente favoravel a dissolucédo, podem trazer
resultados significativamente melhores.”* Eles apresentam, entretanto, a desvantagem de
serem, de uma forma geral, mais instaveis, podendo tanto favorecer a degradacéo do insumo’?
quanto a sua conversdo & forma cristalina”>. Em relacdo aos insumos com estrutura cristalina,
¢ comum haver uma desuniformidade de resultados de dissolucdo em funcdo de variacdes
polimérficas, sendo que cada forma pode apresentar resultados de perfis de dissolucdo
severamente diferentes.”

No caso especifico do efavirenz, demonstrou-se experimentalmente que o farmaco
apresentava-se na forma cristalina, sendo a mesma caracterizada como forma | — aquela
descrita na patente do medicamento referéncia, (resultados internos de Farmanguinhos). As
técnicas de maior relevancia para tal caracterizagdo foram calorimetria exploratéria
diferencial (DSC) e difracdo de raios X (DRX).

Assim, excluindo-se o fator de impacto por se estar trabalhando com um polimorfo
eventualmente diferente daquele presente no medicamento de referéncia, restava a avaliagéo
de érea superficial. Na pratica farmacéutica, entretanto, é muito comum alterar-se tal

parametro por meio de variagcdes de tamanho de particula.
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Logo, como primeira medida para tentar resolver o problema, avaliou-se o impacto da
reducdo do tamanho de particula do ativo, que é uma acao classica nestes casos.

Teoricamente, quanto menor o tamanho de particula, maior é a taxa de dissolucao.
Nem sempre, entretanto, isso ocorre, devido ao aumento das interacdes eletrostaticas entre as
particulas menores geradas. Por isso, ndo ha uma correlacdo entre dissolucdo e tamanho de
particula, pois a diminuicdo de seu tamanho pode, na realidade, acarretar a formacdo de
aglomerados, os quais, por fim, apresentam area superficial menor que as particulas antes de
sua reducdo.

Diante deste fato, baseando-se em vasta literatura sobre o tema”™ & 7" 78

, 0 corpo
técnico sugeriu uma avaliacdo pormenorizada da dissolucdo do principio ativo micronizado e
ndo micronizado, sem a presenca dos excipientes. Este método é chamado dissolucdo por
dispersao (referenciado como dispersion ou powder dissolution em Inglés). Apesar de nao ser
um método farmacopéico, tal abordagem é muito utilizada na literatura, encontrando-se cada
vez mais estudos com seu uso, inclusive, atualmente, alguns referentes ao proprio
Efavirenz.”® %

Estes estudos demonstraram que o IFA micronizado tinha um grande incremento no
seu perfil de dissolugéo.

A partir dai foram realizados outros estudos de dissolucdo da matéria-prima
micronizada na presenca de excipientes constituintes da formulacdo a fim de avaliar possiveis
interferéncias. Estes testes forneceram informacgdes importantes para o desenvolvimento da
formulagdo final.

Tais testes de dissolucdo ocorreram da maneira classica: os ensaios séo realizados com
a dispersao do po6 (ou da forma farmacéutica) nas cubas do dissolutor, e procedidas coletas
amostrais periodicas (em tempos previamente estabelecidos). Tais amostras sdo preparadas
conforme se mostre necessario (em funcao de ser ou ndo preciso dilui-las), submetidas ou ndo
a separacdo por CLAE, e sua concentragdo no meio medida por método espectrofotométrico,
com leitura de absorvancia na regido do ultravioleta e visivel (UV-VIS). No caso do
efavirenz, a leitura ocorre em 248 nm, ndo havendo necessidade de uso de CLAE no ensaio.

Este procedimento representa, antes de tudo, a necessidade de preparo de varias
amostras, as quais devem ser cuidadosamente coletadas, em local especifico da cuba. As
vidrarias utilizadas devem estar previamente calibradas, e ha o eventual uso de pipetadores
automaticos. Entretanto, a questdo de maior impacto é a impossibilidade de se conhecer o
comportamento completo do perfil de dissolucdo, ja que as amostras sdo coletadas em tempos

especificos — 0s quais sdo, em geral, ndo superiores a 7 pontos —, para que se possa tragar um
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perfil coerente. Isto significa que eventuais variagfes, como alteracdes momentaneas da taxa
de dissolucdo em algum momento especifico do ensaio, paralelamente a possibilidade de
alteracdo da forma cristalina do insumo em contato com o meio de dissolu¢do, podem ocorrer
e tornar-se desconhecidas do avaliador, em fungdo da metodologia ndo se mostrar
discriminatoria para tais eventos.

Em funcdo disso, cada vez mais novas técnicas de avaliacdo in situ estdo sendo
aplicadas ao controle dos ensaios de dissolucéo.

Ao longo dos testes para avaliagdo das especificagdes do farmaco e da formulacéo,
foram produzidos 25 lotes experimentais até a obtencdo de uma férmula final.

Diante dos resultados alcancados até entdo, em dezembro de 2007, Farmanguinhos
acreditou ter concluido o desenvolvimento do medicamento Efavirenz comprimidos
revestidos 600 mg, assim como das metodologias analiticas para avaliagdo de tal produto e do
seu IFA. Foram fabricados 3 lotes-pilotos para compor as exigéncias referentes ao pedido de
registro no Brasil junto a ANVISA.

O produto foi submetido ao estudo de equivaléncia farmacéutica, objetivando a
comprovacao de que o medicamento genérico continha o mesmo farmaco, na mesma dosagem
e forma farmacéutica que o medicamento de referéncia. Este estudo € in vitro e baseia-se nos
testes fisico-quimicos e na avaliagé@o do perfil de dissolucdo conforme preconizado pelo Guia
para realizacdo do estudo e elaboracdo do relatério de equivaléncia farmacéutica e perfil de
dissolucdo publicado pela ANVISA® Os resultados deste estudo de equivaléncia
farmacéutica foram positivos, de acordo com a metodologia analitica estabelecida.

Os lotes também foram utilizados para o estudo de estabilidade, o qual, seguindo a
legislacdo vigente®®, foi realizado nas condicBes acelerada (temperatura de 40°C e umidade
relativa de 75%) e de longa duragédo (temperatura de 30°C e umidade relativa de 75%). Tal
estudo foi concluido com resultados satisfatorios.

Ainda para atendimento aos requisitos sanitarios do tipo de registro a ser pleiteado na
ANVISA (como medicamento genérico), o produto foi submetido ao estudo de
bioequivaléncia. Este estudo (de bioequivaléncia para medicamentos genéricos, ou de
biodisponibilidade relativa para medicamentos similares ou novos) é o Gltimo a ser realizado
no desenvolvimento tecnoldgico de novas formulagdes. E o padrdo para comprovacdo da
intercambialidade das formulacdes, conforme preconizado na legislacdo sanitaria. A
aprovacao nos testes in vivo corroboram a aplicacdo e a eficiéncia da avaliacdo realizada nas
condicBes estabelecidas para os testes in vitro, apesar de nem sempre ser possivel se

estabelecer de forma direta uma correlagéo entre os dois tipos de ensaio.
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Os resultados da bioequivaléncia mostraram que o produto Efavirenz comprimidos
revestidos 600 mg de Farmanguinhos ndo era bioequivalente ao medicamento de referéncia —
Stocrin®. As curvas de concentragdo plasmatica do farmaco demonstravam que o perfil do
medicamento de Farmanguinhos era inferior ao do medicamento de referéncia.

A bioequivaléncia é soberana em qualquer situacdo. Testes in vitro colaboram para
prever o resultado de ensaios biofarmacocinéticos, mas nem sempre isso é verdade, conforme
demonstrado neste caso. O insucesso de uma bioequivaléncia pode ocorrer por varios fatores,
tais como problemas com a matéria-prima, a formulacdo ou a metodologia.

A primeira hipGtese foi descartada, uma vez que as avaliagbes de tamanho de
particula, polimorfismo e outras propriedades fisico-quimicas estavam coerentes com as
especificacbes. Assim, chegou-se a conclusdo de que o problema foi basicamente de
metodologia, que ndo era capaz de discriminar as formulacdes teste e de referéncia no ensaio
de perfil de dissolucdo. E importante ressaltar que as condicdes empregadas nesse teste foram
baseadas em trabalhos da literatura.??

Foi observada uma grande quantidade de pd (granulos) na cuba do dissolutor para a
amostra do lote-piloto do medicamento genérico em questdo ao final do processo de
dissolucdo. Durante o ensaio foi observado que a velocidade de agitacdo (50 rpm) ndo estava
sendo suficiente para suspender o p6 do fundo da cuba em todas as formulagdes, com Unica
excecdo do Stocrin®, gerando uma estagnacéo no processo de dissolucao.

De acordo com os resultados obtidos foi possivel observar que todas as formulagGes
testadas, independentemente do fabricante do IFA, apresentaram um baixo percentual de
dissolucdo frente ao medicamento de referéncia.

Em abril de 2008 foi validada uma nova metodologia de dissolucdo que reproduziu o
resultado do primeiro estudo de bioequivaléncia. Esta nova metodologia passou a ser uma
importante ferramenta para o desenvolvimento galénico finalizar a formulagdo do Efavirenz
comprimidos revestidos 600 mg.

Em funcdo dos resultados obtidos, ficou evidente que a velocidade de 75 rpm teve
efeito pronunciado na cinética de dissolugdo, evitando a estagnacdo do processo, conforme
ocorria com 50 rpm. Para 0 medicamento de referéncia, a alteragdo néo foi tdo significativa no
perfil da curva. O aumento da velocidade de agitacdo nao fez com que o método perdesse seu
poder discriminativo entre diferentes formulacdes.

O Laboratério de Tecnologia Farmacéutica preparou também um lote experimental
com maior quantidade de agente desintegrante (croscarmelose sédica), numa tentativa de
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otimizar a formulacdo. Essa amostra apresentou-se melhor frente as anteriores, conseguindo
um perfil de dissolugdo mais semelhante ao do Stocrin®.

Diante destes dados, foi cogitada a possibilidade de aumentar a quantidade de lauril
sulfato de sodio (LSS) no comprimido com a finalidade de incrementar a molhabilidade,
otimizando a dissolugcdo. Tal concentracdo foi entdo alterada e foi realizado um perfil de
dissolucdo por dispersdo da matéria-prima pura, com LSS na concentracdo anterior e com
LSS na nova porcentagem.

A andlise detalhada do histérico de testes realizados para o desenvolvimento da
formulagdo deixou claro que ndo houve nenhuma racionalizagdo, como o uso de sistemas
inteligentes (expert systems), ou qualquer abordagem que se assemelhasse ao QbD. Com isso,
diante do fracasso no primeiro estudo de bioequivaléncia, a equipe técnica mais uma vez
utilizou-se de seu conhecimento da area de formulagdo de forma empirica, sem poder dispor
de instrumentos que indicassem de forma mais parametrizada as possiveis razfes para 0S
resultados obtidos.

Fica claro, assim, que parte dos desafios encontrados poderiam ser mitigados frente ao
uso de ferramentas mais apropriadas, adequadas a filosofia QbD, em que os dados sdo
analisados de maneira mais sustentada e racional. A implantagdo da abordagem QbD,
portanto, pode trazer resultados imediatos e impactantes para o desenvolvimento de novos
produtos em Farmanguinhos.

Mesmo neste cenério adverso, conseguiu-se, com esfor¢co adicional, uma nova
formulacdo. Devido a urgéncia do projeto e aos resultados promissores da mesma, resolveu-se
realizar um novo estudo de bioequivaléncia em julho de 2008, sem aguardar pelos resultados
do estudo de estabilidade. O resultado do novo ensaio de bioequivaléncia foi, enfim,
satisfatorio.

Essa nova formulagdo foi entdo submetida ao estudo de estabilidade conforme a
legislacdo vigente. Tanto a estabilidade acelerada — apresentada no dossié de registro — quanto
a de longa duracdo — concluida ap6s a concessdo do registro pela ANVISA - foram

finalizadas com resultados aprovados.
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b) Excessos de substancia ativa

Em geral, 0 uso de um excesso de substancia ativa para compensar a degradacdo
durante o processo de fabricacdo ou na vida de prateleira de um produto, ou até mesmo para
prolongar sua vida de prateleira, ndo é recomendado.

Os excessos na fabricacdo do medicamento, mesmo que nédo apare¢a no produto final
formulado, deve ser justificada considerando a seguranca e eficacia do produto.

Devem ser fornecidas informagdes sobre a quantidade do excedente, da razdo para o
excesso (por exemplo, para compensar as perdas esperadas durante o processo de fabricacéo),
e justificativa para a quantidade de sobrecarga. O excedente deve ser descrito claramente na
quantidade de substancia ativa listada na férmula padrao do lote.

N&o se aplica a analise e justificativa deste item, pois ndo foi utilizado um excesso de
substancia ativa na formulacdo do produto Efavirenz 600 mg para compensar a degradagéo

durante o fabrico ou na vida util.

c) Propriedades fisico-quimicas e biologicas

As propriedades fisico-quimicas e bioldgicas relevantes para seguranca, desempenho e
fabricacdo do medicamento devem ser identificadas e discutidas. Isto inclui as implicagdes
fisioldgicas do farmaco e atributos da formulagéo.

3.2.1.3. Desenvolvimento do processo de fabricacao

A selecdo, o controle e qualquer melhoria do processo de fabricacdo descrito no item
3.2.P.3.3 (ou seja, destinado a lotes de producdo comercial) deve ser explicada. E importante
considerar os atributos criticos da formulagdo, juntamente com as opgdes disponiveis, a fim
de direcionar a selecdo do processo de fabricacdo e confirmar a adequacdo dos componentes e
dos equipamentos utilizados. Os estudos de desenvolvimento devem servir de base para
melhoria e validacdo de processos, verificagdo de processo continua (quando aplicével), e
quaisquer requisitos de controle de processo, incluindo atributos microbioldgicos, fisicos e
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quimicos. O conhecimento obtido com estudos de desenvolvimento do processo pode ser
usado, conforme o caso, para justificar a especificacdo do medicamento (item 3.2.P.5.6).

O programa de desenvolvimento de processo de fabricacdo ou de melhoria de
processos deve identificar quaisquer pardmetros criticos do processo que devam ser
monitorados ou controlados (por exemplo, ponto final de granulagdo) para garantir que o
produto atende a qualidade desejada.

Diferencas significativas entre os processos de fabrico utilizados para produzir lotes
para ensaios clinicos (estudos de seguranca, eficécia, biodisponibilidade e bioequivaléncia) ou
estudos de estabilidade primaria e o processo descrito no item 3.2.P.3.3 devem ser discutidas.
A discussdo deve resumir a influéncia das diferencas no desempenho, manufaturabilidade e
qualidade do produto.

As informacg0es devem ser apresentadas de uma forma que facilite a comparacdo dos
processos e as correspondentes informacdes de analises de lote (item 3.2.P.5.4). As
informacdes devem incluir, por exemplo, a identidade (por exemplo, numero de lote) e a
finalidade dos lotes produzidos (nimero de lote do estudo de bioequivaléncia, por exemplo), o
local de fabrico, o tamanho do lote e quaisquer diferencas significativas de equipamento (por
exemplo, diferente desenho, principio de funcionamento e capacidade).

A fim de proporcionar flexibilidade para futuras melhorias no processo, ao descrever o
desenvolvimento do processo de fabricacdo, € Util detalhar sistemas de medicdo que permitam
0 monitoramento de atributos criticos ou pontos finais de processo. Recolher dados do
monitoramento durante o desenvolvimento do processo de fabricacdo pode fornecer
informacdes Uteis para melhorar a compreensdo do processo como um todo. Devem ser
descritas as estratégias de controle de processo que fornecem capacidade de ajustes para
garantir o controle de todos os atributos criticos.

Pode ser indicada uma avaliacdo da capacidade do processo em fornecer, de modo
confiavel, um produto com a qualidade pretendida (por exemplo, o desempenho do processo
de fabricacdo sob diferentes condicBes operacionais, escalas ou equipamentos). Uma
compreensdo da robustez do processo pode ser Gtil na avaliagdo e redugdo de risco e para
apoio a producdo e melhoria de processos futuros, especialmente em conjunto com o uso de
ferramentas de gerenciamento de risco.

A avaliacdo dos testes realizados durante o desenvolvimento do produto Efavirenz
600mg, como relatado anteriormente, explicita uma metodologia aleatoria, fortemente
alicergada no conhecimento e na experiéncia do grupo envolvido, ndo havendo em nenhum

momento o uso de ferramentas “inteligentes”.
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Todas as etapas presentes no processo de producdo do medicamento estdo amplamente
reportadas na literatura técnico-cientifica como passiveis de alguma avaliagdo por meio de
PAT, envolvendo a criacdo de um espaco de projeto que pudesse ser definido e utilizado
posteriormente para questdes regulatorias.

As ferramentas disponiveis especificamente para a producdo e avaliacdo do IFA ja
foram abordadas no item especifico e ndo serdo novamente discutidas aqui.

De forma resumida e esquematica, o processo de fabricacdo dos comprimidos
revestidos de Efavirenz 600 mg contempla as seguintes operagdes unitarias:

- granulacdo Umida em granulador de alto cisalhamento (high shear);

- secagem em leito fluidizado;

- calibracdo em moinho;

- mistura em misturador em V;

- compressao em compressora rotativa;

- revestimento em drageadeira.

a) Granulacdo via umida

Dentre todas as etapas envolvidas na fabricacdo de comprimidos a partir de granulacéo
umida, talvez a propria etapa de granulacdo seja a mais critica em termos de dificuldade de
caracterizagdo do processo e realizacdo do controle em tempo real. A criticidade dessa
operacgdo unitaria esta relacionada ao fato de que as propriedades do produto final podem ser
drasticamente influenciadas pelas propriedades dos granulos obtidos. Os efeitos de uma
operacdo de granulacdo umida em high-shear pobremente planejada ou controlada podem néo
ser evidentes até que o produto final seja fabricado e testado. Assim, ha grande oportunidade
para uma economia substancial de recursos se o desempenho do produto final puder ser
previsto no momento em que a granulagéo for executada.®®

As medidas devem ser realizadas in line, uma vez que a amostragem para subsequente
analise ex situ acarreta alteracGes significativas nas propriedades fisicas do granulado que
potencialmente invalidam os dados resultantes.

Algumas ferramentas disponiveis para o monitoramento do processo sdo: controle de

processo estatistico multivariado, NIR e monitoramento actstico passivo.®



76

b) Secagem em leito fluidizado

O leito fluidizado é um equipamento de aplicacdes diversas na industria farmacéutica.
Pode tanto ser usado no revestimento de solidos, na granulacao e, principalmente, na secagem
de p6s e granulados. Esta Gltima funcdo foi a particularmente usada no caso do processo do
Efavirenz.

Lourenco e colaboradores®, por meio de aplicacdo de PAT associado ao desenho
estatistico de experimentos (DoE), conseguiram melhorar um processo industrial ja
estabelecido, sem custos adicionais significativos, aumentando a consisténcia e a qualidade do
produto, com uma variabilidade associada muito reduzida. Os autores utilizaram um
analisador de umidade in-line por meio de tecnologia de ressonancia de microondas em um
processo de granulagéo.

Outra abordagem para o monitoramento em tempo real € o acoplamento de duas
técnicas, como uma camera topografica e métodos de emissdo acustica, como usaram
Leskinen e colaboradores.®® Estes autores conseguiram um monitoramento de tamanho de
particula sobre uma larga faixa de valores, conseguindo detectar as trés fases do processo de

granulacdo (mistura, aglomeracao e secagem).

c) Calibracdo em moinho

Esta etapa de calibragéo visa a uniformizacdo dos granulos previamente a inclusao de
outros excipientes antes da compressdo. Trata-se, de fato, de uma etapa de moagem, em que
ocorre reducdo do tamanho de granulos grandes. O tamanho dos mesmos é essencial para
evitar problemas posteriores de segregacdo, desuniformidade de contetdo, sub ou sobre-
lubrificacéo etc.

Nalluri e colaboradores® usaram sistemas analisadores dindmicos de imagens em um
moinho conico e, em uma comparagao entre avaliagdes in line, on line e at line, mostraram
que as medidas on line foram mais robustas como ferramenta PAT. Com isso, conseguiram
detectar alteragdes no desempenho do processo no inicio de seu aparecimento, evitando
potenciais defeitos de qualidade. Além disso, conseguiram uma maior compreensdo dos
fatores que impactavam o material e o processo, essencial a implantacdo de uma abordagem
QbD.
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d) Mistura

A mistura de pos sofre influéncia de inimeros fatores fisico-quimicos, tais como
concentracdo, tamanho e formato de particula, densidade, entre outros. As condigdes
ambientais, como temperatura, umidade e carga estatica podem tornar a situacdo ainda mais
complexa e sua caracterizacao de dificil realizacio.®

De forma a tornar o0 método de avaliacdo ainda mais trabalhoso, a préatica padrdo em
processos de mistura em sistemas farmacéuticos envolve o processamento em um misturador
por um tempo pré-determinado, apds o qual amostras sdo removidas do misturador com um
amostrador e entdo analisadas por algum método fisico-quimico para determinacdo da
distribuicdo de concentracdo do principio ativo. Se os resultados analiticos indicarem
uniformidade de contetdo, entdo os materiais misturados sdo liberados para posterior
processamento. Esta foi a abordagem seguida por Farmanguinhos e é aquela comum a todas
as empresas que ndo tém qualquer tipo de monitoramento por PAT implantado.

Este método convencional envolve procedimentos invasivos. Erros significativos de
amostragem estdo normalmente associados com o uso de amostradores. Tais dispositivos
perturbam o leito de pds e comprometem a validade das amostras coletadas. Se existirem
variagbes no tamanho de particulas entre os componentes individuais, deve haver
preocupacao com segregacdo durante o fluxo do pé para o compartimento do amostrador. No
caso do efavirenz, por este ser micronizado, seu tamanho de particula € muito menor que a
maioria dos excipientes presentes na formulagéo.

Outro fator significante que contribui para o erro associado com tal amostragem
invasiva € a variabilidade entre operadores durante a execucdo da amostragem. Qualquer
alteracdo no angulo de insercdo ou deslocamento do amostrador pode afetar o fluxo de pos
para o interior do mesmo. Garcia, Elsheimer e Tarczynski®’ estimaram que aproximadamente
75% da variacéo total na mistura de pos era atribuida a amostragem.

Embora haja pesquisadores dedicando-se a tentativa de identificar um amostrador
ideal, técnicas ndo invasivas de amostragem poderiam diminuir consideravelmente os erros
relacionados a mesma. Isto estaria de acordo com a recomendacdo do FDA, segundo a qual
“as empresas deveriam procurar procedimentos alternativos para avaliar a adequagdo da
homogeneidade da mistura quando procedimentos de amostram tradicionais ndo se mostrarem
capazes de fornecer resultados confiaveis”.®

Uma alternativa é o uso de NIR para deteccdo de materiais nos pés. Como

praticamente todos 0os compostos farmacéuticos importantes exibem algum espectro NIR, este
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método fornece um meio de determinacdo de homogeneidade de todos os componentes em
uma mistura.

1.2 realizaram estudos com é&cido salicilico e lactose em misturador

El-Hagrasy et a
tipo V. Os pesquisadores demonstraram que 0 monitoramento durante toda a mistura acarreta
vantagem em termos de maior qualidade do produto. E também provaram que métodos por
NIR reduzem erros de amostragem e fornecem a possibilidade de determinacdo de ponto final
de mistura on line, com inUmeras vantagens sobre os métodos analiticos convencionais.

No caso do efavirenz, sendo 0 componente ativo responséavel por 50% do p6 presente
na formulacédo, a uniformidade ndo é o fator mais impactante na problematica do processo de
fabricacdo. Ainda assim, € um fator preponderante e deve ser devidamente controlado.

No caso de uniformidade de mistura durante a lubrificacdo, excipientes tipicamente
empregados (estearato de magnésio — presente na formulagdo do produto — e estearil fumarato
de sddio) apresentam muitas bandas nitidas na regido espectral NIR devido a vibragdes C-H
nas cadeias de &cidos graxos. Considerando-se que a sub- ou sobre-lubrificacdo da mistura e,
por conseguinte, dos comprimidos pode trazer consequéncias relevantes para o produto final,
esta é uma abordagem interessante.

O monitoramento em tempo real obedece ainda as duas “regras de ouro” de Allen®:
(1) o p6 deve sempre ser amostrado com o sistema em movimento; e (2) a amostragem deve
ser realizada em pequenos incrementos de tempo. Nenhuma das duas regras pode ser
obedecida com o uso do sistema de “flautas” para amostragem. Outra questdo de improvéavel
abordagem pelos métodos tradicionais € a eventual segregacdo durante a descarga dos pos,
seja do equipamento para uma barrica de armazenagem ou para outro equipamento.

Por fim, produtos em escala industrial, particularmente aqueles de alta dosagem, como
é o caso do efavirenz, geralmente contemplam lotes de alta massa. Isto significa a necessidade
de misturadores de grande volume. No caso em tela, sendo o produto micronizado, a
densidade final do po torna-se ainda menor, o que, adicionalmente, também eleva o volume
do pd. Assim, o uso de flautas é dificultado, pois regides especificas do equipamento tornam-
se inacessiveis e, portanto, a avaliacdo do sistema como um todo, impraticavel. A etapa de
validacéo de processo, por sua vez, pode sofrer sérios riscos a sua robustez de conclusdes em

funcdo de fatores como esses.
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e) Compressao

A espectroscopia na regido de infravermelho proximo é uma ferramenta bem
estabelecida para medidas répidas e ndo destrutivas da concentragdo de IFA nas formas de
dosagem sélidas e varios exemplos tém sido relatados na literatura.

As vantagens de NIR incluem a habilidade de acessar a uniformidade de conteudo do
IFA durante toda a operacdo de compressdo, incluindo pontos iniciais e finais de processo,
guando os comprimidos podem ser descartados de forma conservadora devido a suspeitas de
ndo uniformidade durante tais periodos de operacdo. Além disso, uma medida da distribuicao
verdadeira de IFA em quantidades muito maiores de unidades farmacéuticas acarreta uma
compreensdo muito mais clara dos parametros de processo que afetam um atributo de
qualidade critico do produto final.

Acoplados aos modelos NIR podem estar outros parametros fisicos, como dureza e
dissolucdo, tornando a tecnologia uma abordagem de acesso rapido a qualidade do produto
durante todo o processo de fabricacdo. Este conhecimento da qualidade do produto final e de
sua relacdo com o processo forma a fundamentagdo do conceito da qualidade pelo
planejamento, enaltecido pelo FDA.

Outra possibilidade de uso de PAT na compressdo farmacéutica é na previsao de perfis
de dissolu¢do em comprimidos intactos empregando técnicas de NIR, como demonstrado por
Blanco e colaboradores.*

Atualmente, na indastria farmacéutica a uniformidade de conteddo de 10-30
comprimidos é considerada representativa de um lote que pode incluir milhdes de unidades.
Os resultados obtidos a partir desta amostra minuscula sdo estatisticamente projetados para
todas as unidades fabricadas. Mesmo se os 30 comprimidos forem analisados, apenas
0,00075% dos comprimidos produzidos seriam analisados caso o lote fosse de 4.000.000 de
comprimidos, o que ndo é um lote incomum para as fabricas automatizadas e com
equipamentos de larga escala existentes em muitas empresas. Os métodos atuais para a
medicdo de teor de farmaco fornecem muito pouca compreensdo do processo de fabricacéo
devido ao nimero infimo de unidades analisadas, e ndo ddo suporte a iniciativa de PAT, que é
elencada pelo FDA como uma das ferramentas mais importantes para a melhoria da qualidade
e eficiéncia na fabricacdo farmacéutica.*?

Caban® apresenta um prototipo que detecta espectros de reflectancia difusa de
comprimidos em movimento em um cinturdo de captacdo. Segundo a autora, este sistema

oferece um mecanismo muito mais rapido para a apresentacdo do comprimido ao
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espectrofotdbmetro que amostras em bandejas incluidas na maioria dos sistemas NIR

disponiveis comercialmente para a determinacéo de uniformidade de contetdo.

f) Revestimento

A Tecnologia Analitica de Processo vem se mostrando, junto com a abordagem
baseada em risco, um dos elementos fundamentais para a completa impantacdo de QbD. Neste
sentido, a técnica de NIR, como mencionado anteriormente, tem sido extensivamente aplicada
como ferramenta analitica em linha (in-line e on-line) na indastria farmacéutica,
farmoquimica e biotecnoldgica.

O monitoramento preciso da espessura do filme de revestimento, bem como a predi¢do
deste parametro por meio de uma estratégia de controle adequada, é essencial para 0s
requisitos de qualidade de formas farmacéuticas sdlidas, incluindo as caracteristicas de
dissolucao.

Neste sentido, Méltgen et al.**

avaliaram, in-line, a espessura do filme por NIR com
analise multivariada dos dados durante o processo de revestimento em leito fluidizado. Estes
resultados foram comparaveis (com coeficiente de correlagdo R2 > 0,995) aos obtidos pelas
medicdes feitas por microscopia de varredura confocal a laser (CLSM) e analise de tamanho
de particula por difracdo a laser (LD-PSA).

Alem disso, foi possivel prever o ponto final de revestimento de forma precisa através
do monitoramento em linha por espectroscopia de infravermelho proximo utilizando CLSM e
LD-PSA como modelos de calibracéo.

Gendre e colaboradores® foram capazes de monitorar quantitativamente, de forma
acurada, em tempo real, empregando medic¢des por NIR in-line no tacho de revestimento, o
aumento da massa e a espessura do filme.

Este trabalho demonstrou que a técnica de medicdo por NIR in-line associada com
anélises multivariadas é adequada ao monitoramento em tempo real da operacdo de
revestimento, de modo a atender aos requisitos do Guia ICH Q8, em especial no que diz
respeito a estratégia de controle e reducdo das analises no produto acabado pela abordagem da
PAT.

Alem dos casos de monitoramento, cada vez mais estas técnicas estdo sendo

aprimoradas para o desenvolvimento de sistemas de predi¢do de outros parametros.
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Um dos parametros mais criticos em formulagdes solidas é a dissolugdo. E um critério
de aprovacdo essencial e constante em todas as farmacopéias. Trata-se de uma avaliacdo
demorada, que envolve preparo dos meios de dissolucdo, equipamentos dedicados ao ensaio
por longos periodos, equipamentos acessorios destinados as leituras das amostras coletadas.
Além disso, o nimero de comprimidos avaliados é infimo perante o universo amostral de um
lote comum de um produto farmacéutico fabricado em escala comercial. E, por fim, os tempos
entre etapas de processamento podem tornar-se extremamente longos, enquanto se aguarda 0s
resultados desta avaliacdo, particularmente nos casos em que os tempos de corrida analitica
S80 extensos.

Diversos trabalhos tém sido relatados na literatura técnico-cientifica com resultados de
previsdo, como é o caso de Miiller e colaboradores®™, os quais utilizaram espectroscopia
Raman e imageamento pulsado terahertz para monitoramento in-line ndo-destrutivo,
possibilitando correlacdo entre espessura de revestimento e a dissolucgdo. Isto d& condicGes de

deteccdo do ponto final “ideal” para esta etapa.

3.2.1.4.  Sistema de embalagem

Devem ser discutidos a escolha e o racional para a selecdo do sistema de embalagem
para o produto (descrito no item 3.2.P.7). Deve-se considerar o uso pretendido do
medicamento e a adequacdo do sistema de embalagem para armazenamento e transporte,
incluindo tanto o produto acabado quanto em granel, conforme o caso.

A escolha do material para embalagem primaria deve ser justificada atraves da
descricdo dos estudos realizados para demonstrar a integridade do recipiente e de seu
fechamento. Deve ser considerada uma possivel interacdo entre o produto e a embalagem ou
com o rétulo.

A selecdo do material da embalagem primaria deve considerar, por exemplo, protecéo
contra umidade e luz, compatibilidade dos materiais com a forma farmacéutica (incluindo
adsorcdo e lixiviacdo), e a seguranca dos materiais. Quando relevante, deve ser incluida
justificativa para a selecdo do material da embalagem secundaria.

Se um dispositivo de dosagem € utilizado (por exemplo, conta-gotas, caneta de
aplicacdo, inalador de p0), é importante demonstrar que uma dose precisa e reprodutivel do

produto € liberada em condigdes de teste que, na medida do possivel, simula o uso do produto.
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3.2.1.5.  Atributos microbiolégicos

Os atributos microbioldgicos do medicamento devem ser discutidos, quando
apropriado, na sec¢ao 3.2.P.2.5.

Embora a analise quimica para determinacéo do teor de conservante seja um atributo
normalmente incluido na especificacdo do medicamento, a sua eficacia deve ser demonstrada
durante o desenvolvimento. Por meio de teste de eficAcia do conservante, deve ser
demonstrado que a menor concentracdo especificada é eficaz no controle de
microorganismaos.

A concentracdo utilizada deve ser justificada em termos de eficacia e seguranca, de
modo que seja usada concentragdo minima de conservante que forneca o nivel de eficicia
requerido ao longo da vida util prevista para o produto. A realizacdo de teste de desafio
microbiano, quando pertinente, deve simular as condi¢des de uso pelo paciente e deve ser
documentada.

A discussdo sobre os atributos microbioldgicos, apesar integrar a especificagdo geral
de qualidade de medicamentos, ndo se aplica ao produto Efavirenz 600 mg comprimidos
revestidos, conforme discutido a seguir.

Nos termos da Farmacopeia Brasileira 5% edicdo”’, a contaminacdo microbiana de um
produto pode acarretar alteragcGes em suas propriedades fisicas e quimicas e ainda caracteriza
risco de infeccdo para o usuério. Assim, produtos farmacéuticos de uso oral e topico
(capsulas, comprimidos, suspensdes, cremes, adesivos, etc.) que ndo tém como requerimento
serem estéreis devem estar sujeitos ao controle de contaminagdo microbiana.

A garantia da qualidade e o controle de fabricacdo previstos nas boas préaticas devem
garantir que o produto cumpra as especificacdes determinadas, isto é, que atendam além de
outros parametros, aos limites aceitaveis para microorganismos.

A natureza e a frequéncia do teste variam de acordo com o produto. Para
comprimidos, pos, capsulas, produtos liquidos ndo aquosos, pomadas e supositérios, a
frequéncia do teste pode ser estabelecida com base em dados histéricos dos testes de

monitoramento microbiolégico, tanto 0 ambiental quanto o de equipamentos.”’
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3.2.1.6. Compatibilidade

A compatibilidade do medicamento com os diluentes de reconstitui¢cdo (por exemplo,
precipitacdo, estabilidade) deve ser dirigida para fornecer informac6es de apoio adequadas
para a rotulagem. Estas informacGes devem abranger a vida util recomendada em uso, a
temperatura de armazenagem recomendada e nos extremos provaveis de concentracdo. Da
mesma forma, deverd ser tratada a mistura ou diluicdo de produtos antes da administracéo

(por exemplo, produto adicionado as solugdes parenterais de grande volume).

3.3. Implantacéo de sistemas com abordagem PAT e QbD

3.3.1. Requisitos da PAT

A PAT envolve um sistema que projeta, analisa e controla a fabricacdo por meio de
medic¢des de atributos criticos de desempenho e qualidade das matérias-primas, materiais em
processo e processos, durante o processamento, com o objetivo de garantir a qualidade do
produto final. E importante notar que o prazo de anélise na PAT é visto de forma ampla para
incluir analise fisica, quimica, microbiologica, matematica e de risco, conduzida de forma
integrada. O objetivo da PAT é melhorar a compreensdo e o controle do processo de
fabricacdo, o que € consistente com o sistema de qualidade para farmacos vigente: a qualidade
ndo pode ser testada em produtos, deve ser incorporada ou deve ser projetada.
Consequentemente, as ferramentas e os principios descritos no guia da FDA devem ser usados
para obter a compreensdo do processo e também para atender as exigéncias regulatérias para a
validacdo e o controle do processo de fabricacéo.”

A qualidade em produtos farmacéuticos € construida pela compreensdo abrangente de:

- Objetivos terapéuticos pretendidos, populacdo de pacientes, via de administracdo e
caracteristicas farmacologicas, toxicoldgicas e farmacocinéticas de um farmaco.

- Caracteristicas fisicas, quimicas e biofarmacéuticas de um farmaco.

- Projeto e selecdo dos componentes e embalagem de um produto.
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- Desenho de processos de fabricagdo utilizando principios de engenharia, ciéncia dos
materiais e qualidade para garantir um desempenho aceitavel e reprodutivel ao longo da
validade de um produto.

Utilizando esta abordagem de constru¢do da qualidade do produto, esta orientagcdo
realca a necessidade da compreensdo do processo e oportunidades para melhorar a eficiéncia
de fabricacéo atraves da inovacdo e comunicacéo cientifica reforcada entre os fabricantes e as
agéncias reguladoras. Uma maior énfase na qualidade durante a construcdo dos produtos
permite mais foco para ser aplicado em relagbes multifatoriais entre material, processo de
fabricacdo, variaveis ambientais e seus efeitos na qualidade. Este foco aprimorado fornece
uma base para identificar e compreender as relagdes criticas entre a formulacéo e os diversos
fatores do processo e para o desenvolvimento de estratégias eficazes de mitigacdo de risco
(por exemplo, especificacdes do produto, controle de processos, treinamento).

Os dados e informagOes para ajudar a compreender essas relacbes podem ser
alavancados por meio de programas de pre-formulacdo, estudos de desenvolvimento e
escalonamento, bem como de uma analise mais detalhada e abrangente dos dados de producéo
coletados ao longo do ciclo de vida do produto.

Inovacdo efetiva no desenvolvimento, fabricagdo e garantia de qualidade de permitir
responder de forma mais adequada a questdes como:

- Quais sdo 0s mecanismos de degradacéo, de liberacdo do farmaco e de absor¢do?

- Quais sdo os efeitos dos componentes do produto na qualidade?

- Quais fontes de variabilidade séo criticas?

- Como o processo gerencia a variabilidade?

A meta desejada do quadro PAT é projetar e desenvolver processos bem
compreendidos que vao garantir, de forma consistente, uma qualidade predefinida no final do
processo de fabricacdo. Tais procedimentos devem ser consistentes com o principio basico de
Quality by Design e podem reduzir riscos de qualidade e questdes regulatérias e melhorar a
eficiéncia. Ganhos de qualidade, seguranca e/ou eficiéncia irdo variar dependendo do
processo e do produto e sdo provavelmente originarios de:

- Redugéo dos tempos do ciclo de producdo pelo uso de medi¢fes e controles em
linha.

- Prevencao de rejeitos, sucatas e reprocessos.

- Liberagdo em tempo real.

- Crescente automacdo para melhorar a seguranca do operador e reduzir 0s erros

humanos.
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- Otimizar o uso de energia e material, aumentando a capacidade.

- Facilitar o processamento continuo para melhorar a eficiéncia e controlar
variabilidade. Por exemplo, o uso de equipamentos dedicados de pequena escala (para
eliminar certas questdes de escalonamento).

Esta orientagdo facilita a inovacdo no desenvolvimento, fabricacdo e garantia de
qualidade, concentrando-se na compreensdo do processo. Estes conceitos sdo aplicaveis a

todas as situacdes de fabricacao.

3.3.1.1.  Principios e Ferramentas

Processos de fabricacdo farmacéutica, muitas vezes, consistem em uma série de
operacgdes unitarias, cada uma destinada a modular certas propriedades dos materiais a serem
processados. Para garantir uma modulacdo aceitavel e reprodutivel, deve-se considerar os
atributos de qualidade das matérias-primas e seus processos de capacidade para cada operagdo
da unidade. Durante as ultimas trés décadas, progressos significativos foram realizados no
desenvolvimento de metodos analiticos de atributos quimicos (por exemplo, identidade e
pureza). No entanto, determinados atributos fisicos e mecanicos de insumos farmacéuticos
ndo sdo necessariamente bem entendidos. Consequentemente, a inerente variabilidade
indetectavel das matérias-primas pode manifestar-se no produto final. O estabelecimento de
processos eficazes para o gerenciamento de atributos fisicos de matérias-primas e em
processo requer uma compreensdo fundamental dos atributos que séo criticos para a qualidade
do produto. Tais atributos (por exemplo, tamanho de particula e variacGes de forma dentro de
uma amostra) de matérias-primas e em processo podem representar um desafio significativo
por causa de suas complexidades e dificuldades relacionadas a coleta de amostras
representativas.

Existem estratégias de desenho de formulacdo que fornecem processos robustos que
ndo sdo afetados por pequenas diferencas nos atributos fisicos das matérias-primas. Em
funcdo destas estratégias ndo serem generalizadas e muitas vezes baseadas na experiéncia de
um formulador particular, a qualidade destas formulacdes pode ser avaliada apenas por testes
de amostras de materiais em processo e produtos finais. Atualmente, esses testes sdo
realizados fora de linha apds a preparacdo das amostras coletadas para analise.
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S&o necessarios diferentes testes, cada um para um atributo de qualidade particular,
porque tais testes apenas focam um atributo do ingrediente ativo ap0s a preparacdo da amostra
(por exemplo, separacdo quimica de isola-lo de outros componentes). Muitas vezes, durante a
preparacdo da amostra outras informacdes valiosas pertencentes a matriz da formulacdo sdo
perdidas. Varias novas tecnologias estdo agora disponiveis para adquirir informacfes sobre
varios atributos com a minima ou nenhuma preparacdo da amostra. Essas tecnologias
oferecem uma oportunidade para avaliar varios atributos, muitas vezes de modo néo
destrutivo.

Atualmente, a maioria dos processos farmacéuticos é baseada em pontos finais
definidos por tempo (por exemplo, mistura por 10 minutos). No entanto, em alguns casos,
esses pontos finais ndo consideram os efeitos das diferencas fisicas das matérias-primas.
Podem surgir dificuldades de processamento que resultem no fracasso de um produto em
atender as especificacbes, mesmo que certas matérias-primas estejam em conformidade com
as especificacbes farmacopeicas estabelecidas, as quais geralmente tratam apenas de sua
identidade quimica e pureza.

Existem muitas ferramentas disponiveis que permitem a compreensdao em bases
cientificas e de gestdo de risco do processo de desenvolvimento farmacéutico, fabricacdo e
garantia de qualidade. Estas ferramentas, quando usadas dentro de um sistema, podem
proporcionar meios eficazes e eficientes para a aquisicdo de informagbes que venham a
facilitar a compreensdo de processos, a melhoria continua e o desenvolvimento de estratégias
de mitigacao de riscos.

No ambito PAT, essas ferramentas podem ser classificadas conforme descrito a seguir.

a) Ferramentas multivariadas para projeto, aquisi¢ao de dados e andlise

Sob uma perspectiva fisica, quimica ou bioldgica, produtos e processos farmacéuticos
sdo sistemas multifatoriais complexos. O conhecimento basico adquirido nos programas de
desenvolvimento destes sistemas pode ajudar a apoiar e justificar a flexibilidade das vias
regulatorias para inovacdo em mudancas na fabricacdo e alteragdes pos-registro. A base do
conhecimento pode ter maior beneficio quando ela consiste na compreensdo cientifica de
relacionamentos multifatoriais relevantes, por exemplo, entre a formulagdo, processo e
atributos de qualidade, bem como um meio de avaliar a aplicabilidade desses conhecimentos

em diferentes cenérios. Este beneficio pode ser alcancado através do uso de abordagens
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matematicas multivariada, tais como planejamento estatistico de experimentos, metodologias
de superficie de resposta, simulacdo de processos e ferramentas de reconhecimento de
padrdes, em conjunto com sistemas de gestdo do conhecimento.

Experiéncias metodoldgicas com base em principios estatisticos de ortogonalidade,
distribuicdo de referéncia e randomizagéo, proporcionam meios eficazes para identificar e
estudar o efeito e a interacdo de produto e varidveis de processo. Experiéncias realizadas
durante desenvolvimento de produtos e processos podem servir como blocos de construcao do
conhecimento que crescem para acomodar um maior grau de complexidade ao longo do ciclo
de vida de um produto. Como essa base de conhecimento cresce em cobertura (série de
variaveis e cenarios) e densidade de dados, ele pode ser extraido para determinar padrdes Uteis
para futuros projetos de desenvolvimento. Estas bases de dados experimentais também podem
apoiar o desenvolvimento de modelos de simulacdo de processos, 0 que pode contribuir para a
aprendizagem continua e ajudar a reduzir o tempo de desenvolvimento global. Quando usado
adequadamente, essas ferramentas permitem a identificacéo e avaliacdo de produto e processo
de varidveis que podem ser criticos para a qualidade do produto e desempenho. As
ferramentas podem também identificar possiveis modos e mecanismos de falha e quantificar

seus efeitos sobre a qualidade do produto.

b) Analisadores de processo

Analise de processos tem avancado significativamente durante as Ultimas decadas,
devido a uma valorizacdo cada vez maior do recolhimento de dados. De fato, alguns
analisadores de processo fornecem medigdes nédo destrutivas que contém informacoes
relacionadas a atributos bioldgicos, fisicos e quimicos dos materiais em processamento. Essas
medicgdes podem ser:

- at-line: medicdo onde a amostra € retirada, isolada e analisada nas proximidades do
fluxo do processo.

- on-line: medicdo onde a amostra é desviada do processo de fabricacdo e pode ser
devolvida ao fluxo do processo.

- in-line: medicdo onde a amostra ndo é removida do fluxo do processo, podendo ser
invasiva ou ndo invasiva.

Em um ambiente PAT, registros de lote devem incluir informacfes cientificas e

processuais indicativas de processo de alta qualidade e conformidade do produto. Por
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exemplo, registros do lote podem incluir uma série de graficos mostrando faixas de aceitacéo,
os intervalos de confianca, e parcelas de distribuicdo mostrando resultados da medicao.

Instalar sistemas de tecnologia da informacdo deve acomodar o controle em tempo real
de fabricacdo e garantia de qualidade. A capacidade de medir as diferengas relativas em
materiais antes e durante o processamento ird fornecer informacdes Uteis para controle do
processo. Um processo flexivel pode ser projetado para gerenciar a variabilidade do material a
ser processado.

A instalacdo de analisadores de processo em equipamentos existentes na producdo
deve ser feito apds uma analise de risco para garantir que esta instalacdo nao prejudique o
processo ou a qualidade do produto. Uma revisdo das atuais praticas padronizadas para 0s
analisadores de processo pode fornecer informacdes Gteis e facilitar as discussbes com as
agéncias reguladoras. Sao considerados pontos importantes na instalacdo o design robusto do
processo, confiabilidade e facilidade de operacéo.

c) Ferramentas de controle de processo

E importante ressaltar que uma forte ligagdo entre o design do produto e o processo de
desenvolvimento é essencial para garantir um controle efetivo de todos os atributos criticos da
gualidade. O monitoramento de processos e estratégias de controle é destinado a acompanhar
0 estado de um processo e manipula-lo para manter um estado desejado. No projeto de
otimizacdo de formulagcdes de medicamentos e processos de fabricacdo, no ambito do PAT,
pode incluir as seguintes etapas, podendo variar a sequéncia de passos:

- ldentificar e medir os atributos criticos de material e de processo relativos a
qualidade do produto.

- Projetar um sistema de medicdo do processo que permita 0 monitoramento de todos
os atributos criticos em tempo real ou tempo quase real (por exemplo, on-, in- ou at-line).

- Projetar controles de processo que fornegam ajuste para garantir o controle de todos
os atributos criticos.

- Desenvolver relagbes matematicas entre os atributos de qualidade do produto e as
medic¢des dos atributos criticos de material e de processo.

No ambito PAT, um ponto final do processo ndo é um tempo fixo; mas sim, é a
realizacdo do atributo material desejado. Isto, entretanto, ndo significa que o tempo de

processo ndo é considerado. E provavel de ser alcancada durante a fase de fabrico uma gama
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de tempos de processo aceitavel (janela de processo) e deve ser avaliado e considerado para
abordar desvios significativos.

Quando a PAT abrange todo o processo produtivo, a fracdo de materiais em processo e
do produto final avaliado durante a producdo pode ser substancialmente maior do que é
atualmente obtido utilizando testes de laboratério. Assim, é fornecida uma oportunidade de
usar principios estatisticos mais rigorosos para uma decisao de qualidade.

Principios estatisticos rigorosos devem ser utilizados para definir critérios de aceitacéo
para os atributos de pontos finais, que considerem estratégias de medida e amostragem.
Controle de processos estatistico multivariado pode ser viavel e valioso para a obtencdo dos
beneficios integrais de medicGes em tempo real. Decisfes de qualidade devem ser baseadas na
compreensdo do processo e na previsdo e controle de atributos de processo/produto
relevantes. Esta € uma maneira de ser consistente com os requisitos das Boas Préaticas de
Fabricacdo e Controle (BPFeC), tais como os procedimentos de controle que validam o
desempenho do processo de fabricacao.

Em um cenario PAT, a validacdo pode ser demonstrada pela aplicacdo da garantia de
qualidade continua, onde um processo é continuamente monitorado, avaliado e ajustado

usando medigdes validadas, testes, controles e pontos finais do processo.

d) Ferramentas de melhoria continua e gestao do conhecimento

A aprendizagem continua pelo levantamento e analise de dados ao longo do ciclo de
vida de um produto € importante, pois contribui para embasar propostas de alteracdes pos-
registro, como também consiste na compreensdo cientifica da relevancia multi-fatorial, bem
como um meio de avaliar a aplicabilidade desses conhecimentos em diferentes cenérios.

Uma combinacdo adequada de algumas, ou mesmo de todas essas ferramentas, pode
ser aplicavel a uma Unica operacdo unitaria ou a um processo de fabricacdo inteiro e sua

garantia de qualidade.
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3.3.2. Abordagens para o desenvolvimento farmacéutico conforme o guia ICH

Q8(R2)

Em todos os casos, 0 produto deve ser projetado para atender o efeito desejado e,
principalmente, as necessidades dos pacientes. Estratégias para o desenvolvimento do produto
variam de empresa para empresa e de produto para produto.

A abordagem e a extensdo para o desenvolvimento também podem variar e deve ser
descrito na submissdo. Uma abordagem mais sisteméatica para o desenvolvimento pode
incluir, por exemplo, a incorporacdo do conhecimento prévio, os resultados de estudos usando
experimentos, 0 uso de gerenciamento de riscos, qualidade e utilizacdo da gestdo do
conhecimento em todo o ciclo de vida do produto. Essa abordagem sistematica pode melhorar
a alcancar a qualidade desejada do produto e ajudar os reguladores a entender melhor a
estratégia da empresa. A compreensdo do processo e o produto podem ser atualizados com o
conhecimento adquirido ao longo do ciclo de vida do produto.

Um maior entendimento do produto e seu processo de fabricacdo podem criar uma
base mais flexivel para abordagens regulatérias. O grau de flexibilidade regulatéria € baseado
no nivel de conhecimentos cientificos relevantes apresentados no pedido de registro. E o nivel
de conhecimento obtido e apresentado as autoridades que forma a base para submissdes e
avaliacOes regulatdrias e ndo o volume de dados coletados.

O desenvolvimento farmacéutico deve incluir, no minimo, os seguintes elementos:

(i) Definir o Perfil de Qualidade do Produto Alvo (QTPP) que se refere a qualidade,
seguranca e eficacia, considerando, por exemplo, a via de administracdo, forma farmacéutica,
biodisponibilidade, forga e estabilidade.

(ii) Identificar potenciais atributos criticos de qualidade (CQAS) do medicamento de
forma que o impacto na qualidade causado pelas caracteristicas do produto possam ser
estudadas e controladas.

(iii) Determinar os atributos criticos de qualidade do farmaco, excipientes, etc.,
selecionando o tipo e a quantidade de excipientes para obter um o medicamento com a
qualidade desejada.

(iv) Selecionar um processo de fabricacdo apropriado.

(v) Definir uma estratégia de controle.

Adicionalmente, uma abordagem Quality by Design ao desenvolvimento do produto

seria ainda incluir os seguintes elementos:
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(i) Avaliacao sistematica, compreensdo e refino da formulacdo e do processo de
fabricacdo, incluindo a identificacdo dos atributos materiais e parametros de processo, € a
determinacdo das relagbes funcionais que vinculam atributos materiais e parametros de
processo aos CQAs do produto.

(i) Utilizar o aprimoramento do produto e a compreensédo do processo em combinagao
com gerenciamento de riscos de qualidade para estabelecer uma estratégia de controle
adequado, que pode, por exemplo, incluir uma proposta de design space(s) e/ou testes de
liberagdo em tempo real.

Como resultado, esta abordagem mais sistematica poderia facilitar a melhoria continua

e inovacéo em todo o ciclo de vida do produto.?

3.4. Implantacéo de abordagens PAT e QbD em Farmanguinhos

Segundo Higgins e colaboradores®, ha trés abordagens desenvolvidas para
implantacdo de PAT no processo de fabricacdo de produtos acabados na industria
farmacéutica. Duas delas envolvem a introducdo de PAT na linha de fabricacdo de um
produto ja comercializado. Por um lado, o PAT ¢ introduzido para incrementar conhecimento
e reduzir a variabilidade na fabricagcdo para processos que seriam beneficiados a partir de um
ganho de eficiéncia e consisténcia. Alternativamente, o PAT pode ser implementado em um
processo para seguir as operagdes unitarias em um produto para o qual atributos de qualidade
criticos sdo geralmente bem controlados e compreendidos. O terceiro método € a introducéo
de técnicas de PAT no desenvolvimento e escalonamento de novos produtos antes de sua
fabricacdo comercial.

H4, entretanto, notaveis vantagens na introducdo de PAT ja no desenvolvimento do
produto, podendo-se acarretar uma gama de conhecimento muito vasta, incorporando-se no
conceito de *“qualidade desde o projeto” (Quality by Design), como proposto pelo FDA
também. Este conhecimento pode incrementalmente diminuir o tempo e os recursos dedicados
para o desenvolvimento e escalonamento do processo. Além disso, ha vantagens em sua
incorporacdo na etapa de desenvolvimento uma vez que o processo de fabricacdo ainda nédo
foi “bloqueado” pelo trabalho de validagéo quando da producdo em escala comercial.

Como as ferramentas de PAT em uso durante o desenvolvimento e fabricagcdo passam

por hardwares analisadores assim como softwares algoritmizados e ferramentas de controle
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de processo, uma rede integrada deve ser desenvolvida para agrupar a informacéo a partir de
fontes multiplas para o refinamento apropriado do conhecimento do processo. Quando se
considera ferramentas de PAT baseadas em analisadores, uma barreira significante para um
esquema de implementacdo integrada em operacGes unitarias maltiplas tem sido a inabilidade
em agrupar diferentes analisadores a partir de uma variedade de fabricantes de instrumentos.

Desenvolvimentos recentes em ferramentas de informatica, como novos softwares,
comecam a vencer tais barreiras. A implantacdo de softwares de controle de analisadores de
processo com a habilidade de se comunicarem com uma variedade enorme de diferentes
instrumentos (de varios fabricantes) é um elemento central para possibilitar uma arquitetura
flexivel e integrada de comunicagédo de dados em um ambiente piloto. Esta barreira tem sido
significantemente reduzida com a aquisicdo de dados de processo de forma tradicional a partir
de sensores univariados (temperatura, pressdo, pH, fluxo, etc.) a medida que dados histéricos
sdo disponiveis, podendo adquirir e armazenar este tipo de dados a partir de fontes maltiplas.
A integracdo de um software flexivel de controle de processo com um historico de dados de
processo fornece uma conexao entre as duas fontes de dados fundamentalmente distintas. Tdo
logo os dados sejam coletados e integrados, algoritmos de anélise de dados multivariados
podem ser aplicados para desenvolver modelos de lotes que prevéem tanto o desempenho do
processo quanto, em um caso ideal, a qualidade do produto final.* %

A construcdo de uma interface amostra/processo apropriada para sélidos e outros
sistemas ndo-homogéneos € o aspecto de pesquisa mais intensa de um projeto PAT em nivel
de desenvolvimento e é, portanto, uma das maiores barreiras para a ampla aceitacio de PAT.”

A industria de genéricos pode fazer uso imediato de sistemas PAT, beneficiando-se de
sua filosofia para introduzir tecnologias analiticas inovadoras no sentido de compreender
melhor e reduzir a variabilidade.

H4, todavia, desafios que sdo Unicos ao processo de desenvolvimento de genéricos, 0s
quais ndo sdo prontamente condutores a implantacdo de PAT. Entre eles estd a oportunidade
de aplicar extensivamente o planejamento experimental, vislumbrado como principio
primordial para compreensdo de um processo de fabricacdo como resultado do menor nimero
de lotes de desenvolvimento fabricados. Similarmente, ha aspectos operacionais Unicos que
ndo suportam a vertente comercial para a implantacdo de PAT em facilidades de producéo.
Estes incluiriam a natureza imprevista do mercado competitivo e a falta de equipamento
dedicado para um produto particular. Algumas destas diferencas entre a industria de genéricos
e a inovadora estdo expostas na Tabela 4Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada..



Tabela 4 - Diferencas entre as indastrias de genéricos e inovadoras

Industria inovadora

Industria de genéricos

Tempo de desenvolvimento mais longo

Esquema de desenvolvimento encurtado

Formulacao flexivel

Formulagéo restritiva

Aprendizado antes da execucao

Aprendizado durante a execucao

Equipamento e facilidades dedicados

Multiplos produtos por equipamento
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Planta de IFAs propria IFASs de diversas fontes externas

Poderia ser focada em processos

" Foco apenas no processo
IFA/farmacéutica P P

Ciclo de vida do produto longo Ciclo de vida do produto variavel

A implantacdo de PAT na producdo pode ser considerada como uma série de etapas
interativas completadas através do ciclo de vida do produto. Varios engenheiros e expertos em
sistemas seis-sigma tém reportado e sugerido abordagens passo-a-passo para a implantacao de
PAT. Sabe-se que héa variacdo significante entre diferentes empresas na forma como projetos
PAT sdo conduzidos. Entretanto, duas atividades basicas precisam ser langadas: compreenséo
do processo para identificar as variacbes e monitoramento e controle do processo de tais
variacoes.

No processo de implantacdo de PAT, a fonte de variacdo e seu efeito na qualidade do
produto ainda precisam ser explicados e este € um fator critico no sucesso da estratégia.
Algumas destas fontes de variacao estdo expostas abaixo.

(i) Matéria-prima. As propriedades dos insumos podem variar dentro das
especificacGes estipuladas. A caracterizacdo e a compreensdo do efeito de variagdo nos
atributos das matérias-primas na qualidade do produto sdo criticas. O caminho com melhor
custo-efetividade é o estudo da relacdo entre os dados obtidos na caracteriza¢do dos insumos e
0 desempenho do produto final.

(ii) Variabilidade do processo. Uma ferramenta Util para gerar informacdo inicial nos
fatores de iniciacdo é o diagrama de causa-e-efeito para identificar possiveis causas de
variagdo. Outras ferramentas, tais como anélise da arvore de falhas (fault tree analysis — FTA)
ou analise de tipo e efeito de falha (failure mode and effect analysis — FMEA), podem
incrementar a analise de causa raiz e fornecer um caminho para uma abordagem de problemas
relacionados ao processo.

(iii) Identificacdo de qualidade critica ou parametros de desempenho (CQAS/CPPs).

Os atributos criticos de qualidade/desempenho tém o potencial de impactar a qualidade do
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produto final. Uma compreensdo clara das causas raizes dos problemas de processo e a
identificacdo de parametros de desempenho criticos € critica para a implantacdo de PAT.

Popo e colaboradores'™® argumentam que a implantacéo de um sistema de amostragem
em tempo real a um processo de mistura, por exemplo, ndo é algo de custo tdo elevado e que
pode ser realizado, inclusive, por empresas de porte médio.

Se, por um lado, a abordagem PAT ¢ incentivada pelo FDA e outras agéncias, alem de
ser profundamente estudada em diversos setores de aplicacdo, estando claramente exposta
como uma meta no Guia ICH Q8(R2), os proprios guias do ICH referentes as técnicas e
metodologias analiticas ndo contemplam questdes estatisticas e quimiométricas em seu
escopo. Alguns estudos, todavia, ja estdo sendo realizados no sentido de preencher esta

lacuna, como o de Popo et al.'® e El-Hagrasy e colaboradores.**2

3.4.1. Proposta de procedimento para utilizacdo dos principios do QbD e da PAT

no processo de desenvolvimento farmacéutico de Farmanguinhos

Nesta secdo, é apresentada uma proposta de procedimento com o objetivo de
demonstrar como o0s conceitos fundamentais e as ferramentas definidas no ICH Q8(R2)
podem ser postas em pratica a fim de aperfeicoar o processo de desenvolvimento de novos

medicamentos em Farmanguinhos, independente de sua forma farmacéutica.

3.4.1.1.  Procedimento geral

a) Abordagens para o Desenvolvimento Farmacéutico

As estratégias para o desenvolvimento do produto variam de empresa para empresa e
de produto para produto. Em todos os casos, 0 produto deve ser projetado para atender as
necessidades dos pacientes e de seu pretendido desempenho.

Um maior conhecimento do produto e de seu processo de fabricacdo pode
proporcionar uma base para abordagens regulatérias mais flexiveis. O grau de flexibilidade
regulatoria baseia-se no nivel de conhecimentos cientificos relevantes fornecidos no pedido de

registro.
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O desenvolvimento farmacéutico deve incluir, no minimo, os seguintes elementos:

- Definir o Perfil de Qualidade do Produto Alvo (QTPP) no que se refere a seguranca,
qualidade e eficacia, por exemplo, considerando-se, a via de administracdo, forma de
dosagem, a biodisponibilidade, forca e estabilidade.

- Determinar os atributos criticos de qualidade de cada componente (substancia ativa e
excipientes) para obter o medicamento com a qualidade desejada.

- Identificar potenciais atributos criticos de qualidade (CQAs) do medicamento, de
modo que as caracteristicas com impacto na qualidade podem ser estudados e controlados.

- Selecionar um processo de fabricagdo apropriado.

- Definir uma estratégia de controle.

Uma qualidade, reforcada pela abordagem de planejamento para desenvolvimento de
produtos, deve adicionalmente incluir os seguintes elementos:

(i) Compreender e aperfeicoar a formulacdo e o processo de fabricacdo por uma
avaliacdo sistematica de todo o processo.

- ldentificar, por exemplo, através da avaliagio de conhecimento prévio,
experimentacao e risco os atributos materiais e parametros de processo que podem ter um
efeito sobre CQAs dos produtos.

- Determinar as relacdes funcionais que ligam atributos materiais e parametros de
processo para CQAs dos produtos.

(if) A utilizagio do produto melhorado e compreensdo do processo em combinagdo
com gestdo do risco de qualidade para estabelecer uma estratégia de controle adequado, que
pode, por exemplo, incluir uma proposta para uma area do projeto(s) e/ou testes de libertacédo

em tempo real.

b) Apresentacdo do Desenvolvimento Farmacéutico e informagdes relacionadas

no formato de Documento Técnico Comum (CTD)

O desenvolvimento do Mdédulo da Qualidade do Documento Técnico Comum, em
outubro de 2003, facilitou o detalhamento esquematico do desenvolvimento farmacéutico.

De certa forma, o CTD exige, criteriosamente, um resumo para descrever o
desenvolvimento da formulacdo, incluindo a identificacdo dos atributos criticos para a

qualidade do medicamento, levando em consideracdo o0 uso pretendido e a via de
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administracdo. Informacdes de projetos experimentais formais podem ser Uteis na
identificacdo de variaveis criticas ou interativas que podem ser importantes para garantir a
qualidade do medicamento.

Outras informagOes resultantes de estudos de desenvolvimento farmacéutico podem
ser organizadas no formato CTD de vérias formas diferentes, e algumas sugestdes especificas

sdo fornecidos a seguir.

(1) Gestéo de risco da qualidade do produto e processo de desenvolvimento.

A gestdo do risco de qualidade pode ser usada em diferentes fases durante o
desenvolvimento do produto e do processo de fabricacao.

As avaliacOGes utilizadas para orientar e justificar as decisdes de desenvolvimento
podem ser incluidas nas subsecdes relevantes do P.2.

Pode ser incluido no item P.2.3 as analises de risco que ligam a concepg¢édo do processo

de fabricagdo a qualidade do produto

(ii) Espago ou area do projeto.

As secOes de desenvolvimento de produtos e de processo (itens P.2.1, P.2.2 e P.2.3) do
formato CTD séo lugares apropriados para resumir e descrever o produto e o desenvolvimento
de estudos de processos que fornecem a base para o espaco do projeto.

A relagdo do espago do projeto para a estratégia global de controle pode ser discutido
na secao do aplicativo que inclui a justificativa da especificacdo do medicamento (item P.5.6).

Como um elemento do processo de fabricacdo proposto, 0 espaco do projeto pode ser
descrito na secdo da aplicacdo que inclui a descricdo do processo de fabricacdo e de controle
dos processos (item P.3.3).

Se for o caso, informaces adicionais podem ser fornecidas na se¢éo do aplicativo que

aborda os controles de pontos criticos e intermediarios (item P.3.4).

(iii) Estratégia de Controle.

A secdo do dossié que inclui a justificativa da especificacdo do medicamento (item
P.5.6) é um bom lugar para resumir a estratégia global de controle do produto.

No entanto, a informacdo detalhada sobre os controles de entrada de materiais e
controles de processos ainda devem ser fornecidas nas se¢6es do formato adequado CTD, por
exemplo, secdo do insumo farmacéutico ativo (S), controle de excipientes (item P.4),
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descricdo do processo de fabricacdo e controle de processos (item P.3.3), controles de pontos

criticos e intermediarios (item P.3.4).

(iv) Informacéo sobre o insumo farmacéutico ativo.
Alguma discussdo sobre CQAs do IFA pode ser apropriado na secdo de
desenvolvimento farmacéutico do dossié (por exemplo, P.2.1), se 0s CQAs do farmaco tém o

potencial de afetar os CQASs ou processo de fabricacdo do medicamento.

c) Arvores de decisdo

Como este procedimento destina-se a auxiliar no estabelecimento de um Unico
conjunto de especificacdes globais para novas substancias ativas e medicamentos novos, sao
fornecidos orientacdes sobre a configuracdo e justificativa dos critérios de aceitacdo e a
selecdo de procedimentos a serem adotados para novas substancias ativas de origem guimica
sintética e medicamentos novos produzidos a partir delas.

A qualidade das substancias ativas e dos medicamentos é determinada pelo seu
projeto, desenvolvimento, controles durante a fabricacdo, controles de fabricacdo, validacéo
do processo e por especificacdo aplicada a eles ao longo do desenvolvimento e fabricacéo.

Esta diretriz aborda especificacbes, procedimentos e critérios de aceitacdo que
desempenham um papel importante na garantia da qualidade da nova substancia ativa e
medicamento novo no langcamento e durante a vida de prateleira.

Esta diretriz pode ser aplicavel a antibidticos sintéticos e semissintéticos e peptideos
sintéticos de baixo peso molecular; no entanto, ndo é suficiente para descrever adequadamente
especificacBes de peptideos maiores e polipeptideos, e produtos bioldgicos.

Esta orientagdo fornece, no que diz respeito aos critérios de aceitacdo que devem ser
estabelecidos para todas as novas substancias ativas e medicamentos novos, critérios de
aceitacdo universal, e aqueles que sdo considerados especificos a fa&rmacos individuais e / ou
formas de dosagem.

As formas farmacéuticas dirigidas para esta linha de orientacdo incluem formas
farmacéuticas solidas orais, liquidos orais e parenterais (de pequeno e grande volume).

As consideragdes acima referidas sdo necessarias para garantir uma producdo
consistente de farmacos e medicamentos de alta qualidade.

As arvores de decisdo devem ser seguidas sequencialmente.
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As arvores 1 e 2 consideram se existe polimorfismo na substancia ativa e se as
diferentes formas polimorficas podem afetar o desempenho do medicamento.

A éarvore 3 deve ser aplicada apenas quando a substancia ativa apresentar
polimorfismo e afetar sua propriedades, pois considera o potencial de mudanca de formas
polimérficas no medicamento, e se essa alteragdo tem qualquer efeito sobre o desempenho do

produto.



Determinar o nivel de
impureza em lotes
relevantes?

\ 4

Determinar a média +
limite superior de
confianca para a

impureza (A)

Critério de aceitagdo =
AouB
(conforme apropriado)

Esta impureza
também é um
produto de

degradagédo?

Aou B sédo
maiores do que
o nivel
qualificado?

SIM

Critério de aceitagdo =
nivel qualificado ou
estabelecer novo nivel
qualificado

Estimar aumento maximo
da impureza no reteste
utilizando dados
do estudo de estabilidade
acelerado e de longa
duragéo

A 4

Determinar o nivel
maximo provéavel como:
A + aumento do produto

de degradacéo
em condic¢des adequadas
de armazenagem (B)

! Lotes relevantes sdo de desenvolvimento, piloto e estudos de aumento de escala.

Definicdo: limite de confianga superior = trés vezes o desvio padrdo de anélise de dados do lote

(Adaptado de ICH, 1999.)

Figura 1 - Arvore de decisdo 1: Estabelece critérios de aceitaco para

especificacdo de impureza em um farmaco novo
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Determinar o nivel de
impureza em lotes
relevantes?

\ 4

Determinar a média +
limite superior de
confianca para a

impureza (A)

Critério de aceitagdo =
AouB
(conforme apropriado)

Esta impureza
também é um
produto de

degradagédo?

Aou B sédo
maiores do que
o nivel
qualificado?

SIM

Critério de aceitagdo =
nivel qualificado ou
estabelecer novo nivel
qualificado

Estimar aumento maximo
da impureza no reteste
utilizando dados
do estudo de estabilidade
acelerado e de longa
duragéo

A 4

Determinar o nivel
maximo provéavel como:
A + aumento do produto

de degradacéo
em condic¢des adequadas
de armazenagem (B)

! Lotes relevantes sdo de desenvolvimento, piloto e estudos de aumento de escala.

Definicdo: limite de confianga superior = trés vezes o desvio padrdo de anélise de dados do lote

(Adaptado de ICH, 1999.)
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Figura 2 - Arvore de decisdo 2: Estabelece critérios de aceitacio de um produto

de degradacdo em um medicamento novo



O medicamento
¢ de forma solida ou

liquida contendo
substancia ativa nao
dissolvida?

SIM

1. O tamanho de particula é critico para
solubilidade, dissolucéo ou biodisponibilidade?
2. O tamanho de particula é critico para o
processo do medicamento?

3. O tamanho de particula é critica para a
estabilidade do principio ativo?
4. O tamanho de particula é fundamental para
uniformidade de contetdo do produto?
5. O tamanho de particula é critico para manter a
aparéncia do produto?

Se SIM para qualquer
uma pergunta

Estabelecer
critérios de aceitacao

(Adaptado de ICH, 1999.)

N&o é exigido critérios
para tamanho de
particulas em formas
farmacéuticas liquidas

Se NAO para todas
as perguntas

A 4

Na&o é necessario nenhum
critério de aceitacao
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Figura 3 - Arvore de decisio 3: Estabelece critérios de aceitacio de distribuic&o

do tamanho de particula em um farmaco novo



1 Conduzir polimorfismo
: screen no farmaco

Forma
diferentes
polimorfos?

Nenhuma outra acdo

- Microscopia

Caracterizagdo das formas:
- Difragéo de Raio-X
- Caloria Diferencial Exploratoria (Termoanalise)

- Espectroscopia de Infra Vermelho

\ 4

As formas tem

ponto de fusdo)?

Afeta o desempenho,

do medicamento?

propriedades diferentes
(solubilidade, estabilidade,

a eficacia e a seguranga

A

A

Nenhum teste adicional
ou critérios de aceitacéo
para o farmaco

A

A

Definir critérios de

polimorfo no farmaco

aceitacdo para o contetido

v
w

(Adaptado de ICH, 1999.)
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Figura 4 - Arvore de decisdo 4: Investigacao da necessidade de definir critérios de

aceitacdo para polimorfismo em farmacos e medicamentos



Medicamento - Forma s6lida ou liguida contendo substancia ativa ndo dissolvida

Os testes de desempenho
do medicamento fornecem
um controle adequado das
mudancas polimoficas (por
exemplo, dissolucéo)?

Monitorar a forma polimorfica durante
a estabilidade do medicamento

Alguma mudanga ocorre
que poderia afetar a
seguranga ou eficacia do
medicamento?

Estabelecer critérios de
aceitacdo compativeis com a
seguranca e/ou eficacia.

(Adaptado de ICH, 1999.)

Estabelecer critérios
de aceitacdo para
0s testes de
desempenho
relevantes.

Nao ha necessidade de
estabelecer critérios de
aceitacao para polimorfo no
medicamento
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Figura 5 - Arvore de decisdo 4: Investigacao da necessidade de definir critérios de

aceitacdo para polimorfismo em farmacos e medicamentos (continuacao)



Considerar a necessidade
de verificar a identidade
. . N SIM
quiral na liberagéo do E
farmaco e/ou testes de RACEMICO

Nao ha necessidade de
estabelecer critérios de
aceitagdo para polimorfo
no medicamento

A substancia
ativa é quiral®?

aceitacdo

SIM
E UM
ENANTIOMERO

Necessario para a especificacdo do farmaco?:

- identidade quiral®

- doseamento quiral*

- impureza enantiomérica®

Necessario para a especificacdo do medicamento®:
- doseamento quiral*

- impureza enantiomérica®

! Substancias quirais de origem natural ndo séo abordadas na presente
orientag&o.

2 Tal como acontece com outras impurezas provenientes de matérias-primas
utilizadas na sintese de farmacos, o controle de qualidade quiral pode ser
estabelecido, alternativamente através da aplicagéo de limites para
apropriados materiais de partida ou intermediarios quando houver justificada
a partir de estudos de desenvolvimento. Isto essencialmente serd o caso
guando existem Varios centros quirais (por exemplo, trés ou mais), ou quando
for desejavel o controle de um passo anterior a produgédo da substancia ativa.

3 Um ensaio quiral ou um procedimento de impureza enantiomérico pode ser
aceitavel em vez do processo de identificacdo quiral.

4Um ensaio aquiral combinado com um método para controlar os
enantibmeros opostos pode ser aceitaveis, em vez do doseamento aquiral.

50 nivel do enantidmero oposto da substancia ativa pode ser derivada a partir
de dados de ensaio quirais ou a partir de um processo separado.

6 Testes estereoespecificos do medicamento ndo séo necessarios se a
racemizacao demonstrar ser insignificante durante a fabricacdo do
medicamento e durante a armazenagem do medicamento acabado.

(Adaptado de ICH, 1999.)
Figura 6 - Arvore de decisdo 5: Estabelecer identificacio, doseamento e
procedimentos para impurezas enantiométricas para quiralidade em farmacos e

medicamentos novos
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O farmaco/excipiente é capaz
de suportar o crescimento
ou viabilidade microbiana?

O farmaco/ SIM

Fornecer dados de suporte.
Pode ndo ser necessario
aceitacéo de critérios de

limites microbianos e testes.

N&o sdo necessarios

excipiente é estéril?

A sintese do farmaco/
excipiente/processamento envolve
etapas que inerentemente a reducdo
de microorganismos?

Estabelecer limites de
aceitacdo microbianas de
acordo com a monografia

farmacopeica harmonizada.

O monitoramento dos niveis
de microorganismos/indicador é
consistentemente abaixo do nivel
dos critérios de aceitagao?

A 4

testes microbianos.

Estabelecer limites de
aceitacdo microbianas de
acordo com a monografia

farmacopeica harmonizada.

Y

Provas cientificas
demonstram que a redugdo
nos critérios de aceitacao
dos niveis de microrganismos
< limites (e na auséncia de
organismos indicadores) no
farmaco/excipiente?

Fornecer dados de

suporte. Pode néo ser

Testar cada lote de limites
microbianos e liberdade de

Lotes de teste
numa base skip-lot

necessario aceitacéo

para os limites microbianos organismos indicadores nos A ) _de crlFerlos_de
e liberdade compéndios. limites :nu;roblanos e
estes.

a partir de organismos

indicadores compendiais.

(Adaptado de ICH, 1999.)
Figura 7 - Arvore de decisdo 6: Atributos de qualidade microbioldgica da

substancia ativa e excipientes
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1. Que tipo de critérios de aceitacio de liberagdo de ativos sdo adequados?

E a forma farmacéutics
destinada a produzir
libertacdo modificada?

A solubilidade do
farmaco a 37 + 0,5°C se
eleva em toda a gama de
pH fisioldgico? (Dose /
solubilidade < 250mL
(pH 1,2 -6,8))

A dissolucéo é
rapida? (Dissolugdo >
80% em 15 minutos a
pH 1,2, 4,0, e 6,8)

Existe alguma
relagéo determinada
entre desintegracdo e
dissolugao?

(Adaptado de ICH, 1999.)

Figura 8 - Arvore de decisdo 7: Defini¢do de critérios de aceitacdo para a

Estabelecer critérios de aceitacdo
para liberagdo de medicamentos:
SIM Liberagéo prolongada: multiplos
pontos temporais

Lancamento tardio: duas etapas,
paralela ou seqliencial

Geralmente sdo
aceitos os critérios
de ponto Unico de
dissolugdo com um

limite inferior

Geralmente séo aceitos 0s
critérios de desintegragdo com
SIM um limite de tempo superior

y

dissolucdo de medicamentos
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[libertacdo imediata]

A dissolucéo afeta

2 Que condicdes especificas de ensaio e critérios de aceitacdo sao apropriados?

significativamente a
biodisponibilidade? (Por
exemplo, algum lote analisado
apresentou biodisponibilidade

Tentar desenvolver condicGes de
teste e critérios de aceitacdo que
possam distinguir lotes com
biodisponibilidade inaceitavel.

inaceitavel?)

Altera¢des na formulacdo ou
variaveis de fabricacao
afetam a dissolucdo? (Avaliar
dissolugéo no pH 1,2 -6,8)

Adotar as condicGes de ensaio
adequados e critérios de aceitacdo
sem levar em conta a capacidade
de discriminar, para passar lotes

Essas mudancas sao
controladas por um
outro procedimento e
critério de aceitacdo?

A 4

clinicamente aceitaveis.

Adotar as condicOes de teste e critérios de
aceitacdo que pode distinguir estas mudancas.
Geralmente, os critérios de aceitacdo em um
Unico ponto sdo aceitéveis.

(Adaptado de ICH, 1999.)

Figura 9 - Arvore de decisdo 7: Defini¢do de critérios de aceitacdo para a

dissolucdo de medicamentos (continuacéo)
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Dados de biodisponibilidade
estdo disponiveis para lotes
com diferentes taxas de
liberacdo do farmaco?

SIM

Uma relagdo in vitro / in vivo
pode ser estabelecida?
(Modificar em condicbes de
ensaio in vitro, se adequado.)

SIM

Usar correlacado in vitro /
in vivo, juntamente com 0s
dados do lote adequados,
para estabelecer intervalos
de aceitacao.

(Adaptado de ICH, 1999.)

Figura 10 - Arvore de deciso 7: Definico de critérios de aceitacio para a

3. Quais sdo as capacidades adequadas de aceitacdo? [liberagcdo prolongada]

NAO A libertacéo do farmaco é
independente das condicdes
de ensaio in vitro?

SIM

A 4

Use toda a estabilidade
disponivel, clinica e dados de
biodisponibilidade para
estabelecer intervalos de
aceitacao apropriados.

Fornecer dados de
biodisponibilidade
adequados para
validar os intervalos
de aceitacao.

Sao faixas de
aceitacéo > 20% do
conteudo rotulado?

Finalizar as faixas
de aceitacao.

dissolucdo de medicamentos (continuacéo)
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O medicamento contém
conservantes antimicrobianos
ou possuem atividade
antimicrobiana inerente?

O medicamento é uma
forma de farmacéutica
seca (por exemplo, oral
s6lida ou po seco)?

Evidéncias cientificas
demonstram propriedades
inibidoras do crescimento
do medicamento?

Podem nao ser necessarios
critérios microbianos de
aceitaco e testes.

(Adaptado de ICH, 1999.)

Estabelecer critérios de aceitacdo de
conservante quimico e executar a
validacdo de eficdcia do produto que
contenha menor ou igual a concentragdo
de conservante minimo especificado,
ou demonstrar a atividade inerente
antimicrobiana do medicamento.

A\ 4

Estabelecer critérios de
aceitacdo microbianas de
acordo com a monografia da
farmacopeia harmonizada

A\ 4

Executar limites de
testes microbianos em
uma base lote a lote..

A

Lotes de producgdo
atendem de forma
consistente os limites dos
critérios microbianos de
aceitacdo?

Executar limites de

testes microbianos em
uma base lote a lote.

Figura 11 - Arvore de decisio 8 - Atributos de qualidade microbiol6gica de

medicamentos nao estéreis.
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3.4.1.2.  Comentérios finais da implantacéo do sistema em Farmanguinhos

A implantacdo de um sistema de desenvolvimento com abordagens PAT e QbD néo é
uma tarefa simples para nenhuma organizagéo, independente de sua dimensao e conformagéo.
A necessidade de consolidagdo de conhecimentos avancados em campos diversos, a
estruturacdo de um grupo de trabalho multidisciplinar, a mudanca de cultura, a aquisicdo de
sistemas de monitoramento, alteracdes de lay out de algumas &reas, tudo isso acarreta uma
demanda de trabalho alta. Os investimentos sdo, em um primeiro momento, também
relevantes, mas alguns especialistas no assunto indicam que os gastos iniciais sao amortizados
em pouco tempo, em virtude dos ganhos obtidos com a nova rotina de trabalho e as
possibilidades de alteracGes mais imediatas, sem a necessidade de aguardar decisdes vindas da
agéncia reguladora.’®

Estes mesmos autores, entretanto, indicam a necessidade de suporte gerencial
expressivo neste momento, devendo esta demanda estar inserida na estratégia ampla da
organizacao.

Para organizag0es maiores, estes autores ndo vislumbram a necessidade de contratacdo
expressiva de profissionais, mas apenas de um remanejamento dos especialistas ja disponiveis
na empresa. Mas eles mesmos indicam gque pode ser interessante a contratacdo de expertos em
assuntos especificos, os quais podem, inclusive, treinar o pessoal interno. Eles chegam a
tracar um perfil primario de um engenheiro/cientista de andlise de processo, cujas
competéncias sdo abaixo repetidas:

- Técnica: cientista analitico bem capacitado, com compreensdo do processo de
fabricacao.

- Contato interpessoal: gerenciamento de projeto, interagindo em niveis diferentes e
criando fortes lacos entre os parceiros internos e externos da equipe, além de um bom
apaziguador de conflitos.

- Iniciativa: pessoa com solida nocdo de responsabilidade e com caracteristicas de
perseveranga.

- Foco na organizagéo: toma decisbes baseadas em valor, avaliando as questdes nao
apenas de forma técnica, mas também na oportunidade.

- Inovacdo: procura novas formas de resolucao de problemas, estando a par das novas
tecnologias e tendéncias.

- Aprendizagem: carreira em crescente consolidacdo, incorporando sempre novos

conhecimentos e habilidades.
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E importante ressaltar que uma parcela consideravel dos artigos cientificos
encontrados sobre o tema possui autores que congregam universidades e centros de pesquisa
governamentais com empresas do setor farmacéutico, como € o caso, por exemplo, da
Merck® %, da Novartis®®, da Astellas Pharma'®, e do setor de instrumentac&o, como a VTT
Optical Instruments®”.

Considera importante também que as instituicdes de ensino, principalmente 0s
programas de pos-graduacdo, particularmente diante das oportunidades de criacdo de
programas interinstitucionais [Programa de Doutorado Interinstitucional (DINTER) e
Programa de Mestrado Interinstitucional (MINTER)] por parte da Coordenacdo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), disponibilizem cursos que possam
capacitar os profissionais a esta vertente de atividade especifica.

Este tipo de projeto envolve demandas especificas de engenharia, voltadas para as
necessidades de instalacdo que apresentam requisitos especificos, os quais devem, inclusive,
ser contemplados também no custo do projeto de iniciacdo de PAT.

Assim, acredita-se que Farmanguinhos, frente a expressividade que possui diante do
cenario farmacéutico nacional e ao papel de lideranga que exerce junto aos laboratdrios
publicos, tenha condi¢Bes de dar inicio a este processo de implantacdo de um sistema de
desenvolvimento diferenciado e alicercado nas bases técnico-cientificas ditadas pelos 6rgaos

regulatorios mais consolidados no cenario mundial.
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4. CONCLUSAO

Apesar do processo de desenvolvimento farmacéutico (incluindo as areas de galénica,
metodologia analitica e validagdo) de Farmanguinhos encontrar-se em um nivel de maturidade
inicial, se avaliado frente as recomendaces internacionais, foi possivel identificar que ha um
esforco da equipe técnica multidisciplinar em buscar a adesdo de suas atividades e da
estrutura de documentacdo as diretrizes do Guia ICH Q8(R2).

Uma vez que a proposta de procedimento para utilizacdo dos principios do QbD e da
PAT no processo de desenvolvimento farmacéutico de Farmanguinhos, de acordo com o guia
ICH Q8 e o guia especifico da FDA, seja introduzida, em alguma extensdo, na rotina de
trabalho da Unidade, acredita-se que havera um ganho tecnolégico e de qualidade, bem como
um incremento na celeridade de possiveis alteracdes pds-registro que se fagam necessarias no
futuro.

No momento, h& necessidade de aprimoramento dos processos de trabalho da
Unidade, com um real e efetivo alinhamento entre a gestdo tecnoldgica e da inovagéo, e 0
planejamento estratégico, as metas institucionais e a demanda das politicas governamentais de
salde publica.

Entretanto, para que qualquer proposta de intervencdo seja bem sucedida, é essencial o
envolvimento e a mobilizacdo, em diferentes gradacgdes, de todos os niveis da Unidade — da
cUpula estratégica ao nacleo operacional.

Para aportar novos conhecimentos e processos de trabalho sdo necessarios
investimentos em recursos materiais, além dos custos diretos e indiretos para captacdo e
capacitacao de recursos humanos.

Contudo, o principal obstaculo a ser superado ndo é de natureza material, orcamentéaria
ou financeira. Consiste simplesmente na resisténcia das pessoas a mudanca de cultura e dos
métodos de organizacdo do trabalho. Isso se deve ao fato de ndo se encontrar disseminado de
forma clara para todos os colaboradores o que se tem a lucrar com a utilizagdo de ferramentas
de gestdo de qualidade e de processos baseadas em ciéncia e gestdo de risco.

Os principios de Quality by Design e da Tecnologia Analitica de Processo podem ser
aplicados, de forma a agregar qualidade ao processo de desenvolvimento e de producdo de
novos medicamentos em Farmanguinhos, com possibilidade de repercussdo até mesmo para
outras Unidades de producéo da FIOCRUZ.
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5. PERSPECTIVAS

O procedimento proposto nesta dissertagdo encontra-se em fase embrionéria, tendo
caracteristicas empiricas e estando adstrito ainda a esfera conceitual e tedrica.

Desta forma, é essencial a continuidade do trabalho iniciado, com o aprimoramento da
proposta apresentada, mediante um detalnamento das acbes gerenciais, ferramentas e
atividades, bem como a divulgagédo e capacitacdo institucional no intuito de se implantar e
utilizar os principios de QbD e da PAT no processo de desenvolvimento farmacéutico de

Farmanguinhos, de acordo com o guia ICH Q8 e o guia especifico da FDA
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