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Apresentacéao

Caro leitor,

A formacéao de profissionais com conhecimento de QbD se faz necessaria
para o constante aperfeicoamento do conceito de qualidade.

Baseado neste cenério, este material didatico foi idealizado para auxiliar
os alunos inscritos e participantes da Escola de Inverno de Farmanguinhos 2022,
no intuito de fornecer um guia sobre o conteddo abordado durante o curso
‘Novos caminhos para o desenvolvimento farmacéutico: Introducdo aos
conceitos de Quality by Design”. O curso foi elaborado para introduzir conceitos
e apresentar trabalhos desenvolvidos utilizando as ferramentas de qualidade
além de fomentar o conhecimento de um desenvolvimento farmacéutico pautado
em QbD.
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Introducéao

A implementacéo do conceito de Quality by Design (QbD) constitui uma
ferramenta promissora para a producdo de medicamentos pois permite o
desenvolvimento de produtos e processos por meio da previsdo de riscos,
ampliando a possibilidade de gerar medicamentos com eficacia, seguranca e
gualidade assegurados, aliado a reducéo de custos, de variabilidade e de tempo
de producdo.

O conceito de QbD néao é novo, mas somente nos ultimos anos vem sendo
adotado pela industria farmacéutica como uma abordagem sistemética para o
desenvolvimento e controle de processos relacionados a producdo de
medicamentos. A Instrucdo Normativa n° 138 da ANVISA apresenta a definicdo
do termo Qualidade pelo Desenho (em traducéo livre) como “uma abordagem
sistematica que se inicia com objetivos pré-definidos e enfatiza o
conhecimento/entendimento dos produtos, dos processos e dos controles em
processos. E baseada/suportada pela ciéncia e pelo gerenciamento de risco da
gualidade”.

Recentemente, QbD tem sido considerada também como uma
abordagem de ciclo de vida, e € onipresente em todos o0s estagios de
desenvolvimento de um produto. Dessa forma, as industrias farmacéuticas
miram sempre uma fabricacdo de medicamentos e uma observancia regulatéria
de exceléncia.

Este curso tem o objetivo de apresentar os conceitos de gerenciamento
de risco e Quality by Design (QbD) utilizados na pesquisa e no desenvolvimento
de produtos farmacéuticos e métodos analiticos. Pretende-se ainda apresentar
as vantagens do uso dessas ferramentas no dia a dia do trabalho e da pesquisa.
E por altimo, trazer a visdo dos Guias internacionais ICH Q8 e ICH Q9 assim
como a Instru¢cdo Normativa IN° 138 de 2022 da Anvisa com intuito de aumento

de conhecimento e controle dos produtos e processos produtivos.
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Apresentacao dos conceitos de Quality by Design.

A abordagem de QbD envolve uma construgao do conhecimento de forma
sistematica abordando alguns elementos e ferramentas. Os elementos sao
direcionados para descrever os atributos de qualidade de um medicamento
considerando as necessidades do paciente. Também definirdo os parametros
gue permitem a investigacdo experimental. Por sua as ferramentas utilizadas
visam o monitoramento das variaveis envolvidas no processo, assegurando a
qgualidade do produto final.

Os elementos de QbD se dividem em: Quality Target Product Profile
(QTTP), que pode ser entendido como o perfil de qualidade do produto; os
Atributos Criticos de Materiais (Critical Material Atributes (CMA)); os Parametros
Criticos de Processo (Critical Process Parameters (CPP)); os Atributos Criticos
de Qualidade (Critical Quality Atributes (CQA)), o Design Space (DS) e a
Estratégia de Controle (Control Strategy (CS)). Uma organizacdo destes

elementos esta mostrada na Figura 1.

Identificacdo dos

riscos de .

Gerenciamento
do ciclo de vida
do produto

Identificagao dos
atributos de
qualidade

Perfil de .
qualidade do Estrategias de .
produto
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processo e
produto

Figura 1. Elementos de Quality by Design

O QTTP consiste no conjunto de caracteristicas do produto referente a
demanda do paciente, ou seja, representa as caracteristicas necessarias para o
desenvolvimento do produto que atenda a demanda da populacdo levando em
consideracao as dimensdes e embalagem de armazenamento do produto com
caracteristicas farmacocinéticas (por exemplo, dissolucdo) e critérios de
gualidade do produto (por exemplo, pureza, estabilidade e liberacéo do farmaco).
O QTTP no contexto QbD representa as caracteristicas que irdo definir a eficacia
e seguranca do produto.

Segundo a IN 38 de 2022, o gerenciamento de riscos da qualidade € “um

processo sistematico de avaliacdo, controle, comunicacdo e revisdo do risco
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durante o ciclo de vida do produto”. Nesta etapa, séo identificados os CMAs e o

CPPs que podem afetar os CQAs.

O CMA é baseado nas matérias-primas, visto que elas podem apresentar
variacOes e impactar diretamente o processo de fabricacdo e a qualidade final
do produto. Com isso, ele engloba as propriedades fisicas, quimicas, bioldgicas
e microbiologicas. Desta forma, o CMA é focado na identificacdo e nas
propriedades fisicas ou funcionais das matérias-primas, por exemplo, matérias-
primas com polimorfos diferentes que podem impactar tanto na solubilidade do
material como perfil de dissolugdo do produto e até mesmo ndo apresentar
atividade farmacoldgica.

O CPP consiste na avaliacdo dos parametros criticos do processo
produtivo, ou seja, identifica possiveis parametros que se sofrerem variacédo
podem impactar diretamente na qualidade do produto.

O CQA representa as propriedades fisicas, quimicas, biologicas e
microbiolégicas de uma matéria-prima, produto intermediario ou produto final
gue impactam diretamente na qualidade do material obtido. Este elemento esta
relacionado ao QTTP e a garantia da eficacia clinica do medicamento. O CMA e
0 CPP sao elementos que compdem o CQA.

A Figura 2 apresenta a relacéo entre CMA, CPP e CQA.

CPP

Operacoes
cMA - unitarias » caa

Figura 2. Rela¢do do CMA e CPP com o CQA (adaptado de Yu et al., 2014).

O DS abrange uma série de combinacdes de variaveis de um processo e
de seus parametros que visam garantir a qualidade do produto. Esse elemento
pode ser aplicado em qualquer escala (bancada, piloto) e auxilia na discussao
dos possiveis riscos de processo no scale-up. O DS pode ser utilizado em cada
operacao separadamente ou englobar todo o processo produtivo. Ele pode ser

determinado através da combinacéo de pelo menos trés variaveis através da
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ferramenta de Planejamento Experimental (DoE) que sera abordado com mais

detalhes no decorrer deste curso.

O CS consiste em assegurar que o produto seja produzido com a
gualidade desejada e de forma robusta. O CS inclui o controle dos materiais de
entrada (matérias-primas, embalagens) baseado nas caracteristicas desses
materiais e o impacto deles no processo e na qualidade do produto,
especificacdes do produto, controle das operagdes unitérias, testes de controle
em processo realizados simultaneamente a producdo, programas de
monitoramento, dentre outros.

Todos esses elementos garantem um controle do ciclo de vida do produto
e, consequentemente, um melhoramento continuo do processo produtivo
visando sempre garantir a qualidade do produto final.

Ja as ferramentas do QbD sé&o: Planejamento Experimental (Design of
Experiments (DoE)), Avaliagdo do Risco (Risk Assement (RA)) e Técnicas
Analiticas de Processo (Process Analytical Techniques (PAT)).

O DoE objetiva conceder informagbes dos dados experimentais
considerando os recursos disponiveis de forma racional. E um método que
identifica as condi¢des Gtimas de processo atraves da avaliagdo de uma relacao
entre as entradas e saidas de um processo. O DoE permite que a partir de um
desenho de estudo bem planejado ocorra a identificacdo dos fatores mais
importantes dentre um conjunto de variacdes possiveis e pouco conhecidas. O
DoE se divide em duas etapas: etapa de screening e a etapa de otimizacéo. Essa
ferramenta € utilizada através de softwares especificos.

O RA viabiliza detalhar as fontes de variacdo de um sistema e, com isso,
priorizar os pontos de investigacdo de um determinado processo. O RA é
realizado durante todo o processo de desenvolvimento de produto. Existem
diversos modelos de RA que podem ser empregados como os Métodos de
Facilitacdo de Gerenciamento de Risco Béasico (Basic Risk Management
Facilitation Methods), Andlise Preliminar de Perigo (Preliminary Hazard Analysis
(PHA)), Analise da Arvore de Falhas (Faut Tree Analysis (FTA)), Mapeamento
de Risco, Estudo de Perigo e Operabilidade (Hazard and Operability Study
(HAZOP)), Filtracao e Priorizacdo de Risco (Risk Ranking and Filtering), Analise
de Criticidade e Modo Efetivo de Falhas (Failure Mode, Effects, and Criticality
Analysis (FMECA)), Andlise de Perigo e Pontos Criticos de Controle (Hazard

8
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Analysis and Critical Control Points), Modo de Falha e Andlise de Efeitos (Failure

Mode and Effects Analysis (FMEA)) e Ferramentas de Suporte Estatistico.

O PAT consiste em um conjunto de ferramentas que fornecem suporte ao
desenvolvimento, producao e controle de qualidade de um produto avaliando e
reduzindo os riscos. O PAT pode ser dividido em algumas categorias:
ferramentas multivariadas, analisadores de processos, ferramentas de controle
em processo, melhoria continua e ferramenta de gestdo do conhecimento.

A incorporacdo do PAT nas industrias farmacéuticas representa uma
inovacgdo que permite reduzir o tempo de estocagem do produto na industria e a
melhoria continua de processo. Essa ferramenta esta sendo adicionada nos
equipamentos para que os dados qualitativos e quantitativos do material sejam
registrados e comparados com conjunto de dados experimentais obtidos
anteriormente e analisados pela ferramenta multivariada. Algumas analises nao
destrutivas (exemplos: espectroscopia de infravermelho proximal (NIR),
espectroscopia de Raman) estdo sendo implementadas nas industrias a fim de

favorecer a analise em tempo real do processo.
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Conceitos de risco e principais ferramentas de
gerenciamento

Independentemente da area de atuacdo, as organizacfes enfrentam
influéncias e fatores de riscos que torna incerto o alcance dos seus objetivos.
Gerenciar riscos é parte da lideranca e é fundamental para a maneira como a
organizacao é gerida em todos os niveis.

A Gestao de Risco é um sistema coordenado que pode ser aplicado de
forma légica e sistematica para antecipar possiveis falhas de processo, projeto,
praticas de gestéo, tarefas de analises, avaliacdo e operacdo no que se refere a
riscos, baseando-se em informacdes integras e transparentes. Desta forma, o
segmento deixa de tratar seus riscos de forma intuitiva e oficializa todas as
informacdes tacitas e/ou as licdes aprendidas de um determinado processo.

A exposic¢ao aos riscos complexos e dinamicos, dadas as caracteristicas
intrinsecas dos processos de AQbD, requer uma atencéo a Gestéo de Risco, ao
Gerenciamento de Riscos e consequentemente as ferramentas utilizadas na
Avaliacdo de Risco.

A Gestao de Risco sao atividades coordenadas para conduzir e controlar
uma organizacdo no que se refere a riscos. E o planejamento macro
(organizacional) que contempla conceitos, principios, objetivos, estruturas,
competéncias e processos necessarios para gerir os riscos. Decorrente a esta
sisteméatica, o Gerenciamento de Risco € 0 processo sistematico para uma
determinada analise, que consiste na identificacdo, avaliacdo, administracdo e
controle de potenciais eventos ou situacoes. Integrado a este processo a
Avaliacdo de Risco é um processo integrado que envolve a identificacdo e
analise dos riscos, e, contempla as estratégias para enfrentar, evitar ou
minimizar de forma qualitativa ou quantitativa o seu risco — Figura 3.

Entretanto, o risco € o efeito da incerteza nos objetivos. Pode ser positivo,
negativo ou ambos, o que resulta em oportunidades e ameacas. A fonte de risco
pode ser combinada ou individual, e tem o potencial para da origem a uma falha

NO Processo.

12
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Os principios da Gestdo de Risco estao descritos na norma ABNT NBR
ISO 31000:2018, e fornece orientacado eficaz e eficiente, comunicando seu valor
e explicando sua intencao e propésito na Figura 4.

‘ ~‘

....

Figura 4. Principios da Gestao de Risco baseado na ABNT 31000:2018

Considerando o contexto regulatorio, as principais normativas nesse
universo sao descritas pelo ICH-Q9:2015 — Quality Guideline, que fornece
principios e exemplos de ferramentas para gerenciamento de risco de qualidade
gue podem ser aplicadas a diferentes aspectos da qualidade farmacéutica; e
pelas normas ABNT NBR IEC 31000:2018 - Gestédo de Riscos — Diretrizes e a

13
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ABNT NBR IEC 31010:2021 — Gestéo de Riscos — Técnicas para o processo d

avaliacdo de riscos, tratam dos processos globais de identificacdo de riscos,

gerenciamento e avaliacao de riscos. Ambas as normas ndo sdo compulsorias,
mas sdo extremamente necessarias para o atendimento as varias legislaces
brasileiras.

Diferente das referidas normas, de forma compulséria a RDC n° 658 de
30 de marcgo de 2022 dedica o Capitulo Il, na Secéo V, ao Gerenciamento de
Risco da Qualidade e reforca que deve ser aplicado de forma proativa e
retrospectiva em varios seguimentos para as Boas Préaticas de Fabricacdo de
Medicamentos.

A sistematica para a avaliacdo, controle, comunicacao e revisao de riscos
requer uma abordagem multidisciplinar, uma vez que os riscos podem abranger
amplas causas e consequéncias. O objetivo deste processo de Gerenciamento
de Risco a Qualidade € promover reducéo dos riscos relacionados a qualidade
do produto farmacéutico e assegurar a seguranca dos pacientes.

Ao definir os parametros basicos, internos e externos relevantes, para a
gestao de risco é preciso definir o escopo e os critérios para o resto do processo
como um todo, bem como o conhecimento dos riscos especificos a serem
avaliados.

Para realizar o Gerenciamento de Riscos a Qualidade (Figura 5) as
seguintes etapas devem ser seguidas como suporte:

a) Inicio do Processo de Gerenciamento dos Riscos a Qualidade: a partir do
planejamento estratégico desenhado pela organizacao é necessario estabelecer
0 objeto de estudo, objetivo e escopo da analise, a equipe multidisciplinar
capacitada, considerando os facilitadores, aléem de alinhar a metodologia
adequada para avaliacdo dos riscos.

b) Ferramentas de Gerenciamento de Risco: € necessario a utilizacdo de
ferramentas para avaliar os riscos. Dentre as ferramentas disponiveis na ABNT
NBR IEC 31010:2021 abordaremos neste documento o Brainstorming, Diagrama
de Ishikawa e FMEA.

c) Comunicacdo dos Riscos: a organizacdo deve garantir que a comunicacao
dos riscos aconteca durante todo o processo de gerenciamento de risco
estabelecendo uma abordagem aprovada para apoiar a estrutura e facilitar a

aplicacdo eficaz da gestédo de risco. Convém ressaltar que a comunicagao e a

14
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consulta sejam oportunas e assegurem que a informacao pertinente seja

coletada, consolidada, sintetizada e compartilhada como apropriado, e que o

retorno seja fornecido e as melhorias sejam implementadas.

[

Inicio do Processo de Gerenciamento
dos Riscos a Qualidade

]

Comunicagéo dos Riscos

- = - ]

Avaliagdo de Risco

‘ Identificacao do risco ‘
¥

‘ Analise de risco ‘
¥

‘ Avaliagao do risco

‘ | inaceitavel

- - -+
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Revisao dos Riscos
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Figura 5. Mapa do processo de gerenciamento dos riscos a qualidade

Conforme Figura 5, os itens para executar a analise de risco sao:
Avaliacdo de Risco, Controle de Risco e Revisdo dos Riscos

O processo de Avaliacdo de Risco da organizacdo das informacgdes

abrange trés elementos fundamentais: identificacdo do risco (falha, dano e
causa), a analise de risco (severidade, ocorréncia e deteccédo) e a avaliacao de
risco (baixa, média e alta). Figura 3.

a) Identificar o risco: etapa que defini as fun¢des do processo/produto/sistema
a ser avaliado e aponta as potenciais falhas associadas a cada etapa.

Nessa fase deve ser considerado:

- O que pode dar errado (falhas);

- Quais sdo as consequéncias que a falha ira causar no processo caso ela
aconteca (dano/efeito);

- Quais sao as provaveis causas que levaram a falha a ocorrer.

b) Analisar o risco: avalia os possiveis impactos (severidade) de todas as falhas
levantadas.

Ferramentas quantitativas, deve-se considerar os critérios de:
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- Severidade do dano;

- Probabilidade de ocorréncia da falha e

- Probabilidade de deteccéo da falha.

Os quadros

1, 2 e 3 trazem exemplos de como o impacto de uma falha

pode ser categorizado a fim de auxiliar na elaboracdo do racional de riscos.

Contudo, ndo deve estar limitado a estas informacbes. A experiéncia e a

contribuicdo dos envolvidos devem ser consideradas e os impactos sobre a

qualidade do produto e a seguranca do paciente devem ser sempre

considerados em analises de riscos relacionadas a qualidade do produto.

Quadro 1 - Exemplos para classificacdo de impactos

Severidade

4 Média

I

Definicdo

Nenhum impacto significativo aos atributos criticos de qualidade. Sem impacto a
salde do paciente.

Consequéncias que nao sao notificadas pelo cliente, mas que configuram o nao
cumprimento de procedimentos internos;

- Consequéncias que nado representam uma nao conformidade regulatoria;

- Sem impacto em atributos de qualidade ou em indicadores de performance do
processo produtivo (por exemplo: impacto no tempo de processo).

Impacto mensuravel, mas ndo danoso aos atributos criticos de qualidade.
Possivel impacto ndo grave, a salude do paciente.

- Consequéncias que néo sao facilmente notificadas pelo cliente, que ndo tém
influéncia negativa no uso do produto;

- Consequéncias que representam uma nao conformidade regulatéria menor;

- Consequéncias que impactam no processo produtivo, indicando problemas de
processo/manipulacdo que ndo afetam outros lotes e/ou outros produtos;

- Efeitos que ndo tem impacto direto na qualidade do produto, mas que podem
causar questionamento quanto a integridade (aspecto), problemas
organolépticos (gosto amargo néo tipico);

- Consequéncias que impactam em atributos de qualidade, com excecao dos
atributos criticos de qualidade, ou em indicadores de performance do processo
produtivo (por exemplo: impacto em rendimento do lote);

- Dificuldade de acesso ou rastreabilidade dos dados.

Impacto mensuravel, danoso aos atributos criticos de qualidade. Provavel
impacto a salde do paciente, causa efeito adverso intermediario.

- Consequéncias que sado facilmente notificadas pelo cliente;

- Consequéncias que representam uma ndo conformidade regulatéria maior;

- Consequéncias que impactam na capacidade produtiva, indicando problemas
de processo/manipulacdo que afetam outros lotes e/ou outros produtos.

- Produto com especificacdo ndo conforme (ex.: teor, dissolugéo);

- Risco de descontinuacéo ou recolhimento;

- Perda dos dados, ou da rastreabilidade dos dados.

Impacto significativamente danoso aos atributos criticos de qualidade. Pode levar

a morte, sequelas permanentes e/ou efeitos adversos severos ao paciente.

- Consequéncias que representam uma nao conformidade regulatdria critica.

- Mistura: produto errado (rétulo diferente do conteddo); produto correto, mas

concentragdo errada com sérias consequéncias médicas;

- Contaminacg&o microbiol6gica, com consequéncias médicas;

- Contaminac¢éo Cruzada

- Contaminacéo por produtos de degradagéo, poeira ou particulas, dentre outros.
- Manipulagao e ou delecéo de dados.
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Quadro 2 — Exemplo para classificacdo de ocorréncia

Ocorréncia Definicao
Extremamente baixa Improvavel que ocorra
- _ Pouco provéavel que ocorra
Média Provavel que ocorra

Quadro 3 — Exemplo para classificacdo de deteccédo

Deteccédo Definigdo

Sistema de controle implementado, com alta probabilidade de
deteccdo da falha ou seus efeitos.

Sistema de controle implementado, com provavel detecgdo da
falha ou seus efeitos.

Média

Sistema de controle implementado, com baixa probabilidade de
deteccgéo da falha ou seus efeitos.

N0 Detectada Nao ha sistema de controle implementado para detecgdo da falha
ou seus efeitos.

c) Avaliacao do risco: os riscos levantados devem ser classificados a fim de

trazer uma dimenséao e caracterizacao dos riscos entre si dentro do processo
analisado. Ou seja, nessa fase deve ser estabelecido claramente se 0s riscos
apontados séo riscos baixos, médios ou altos, independentemente da
ferramenta utilizada.

Multiplicar a pontuacdo da severidade, ocorréncia e deteccéo resulta no

numero de prioridade do risco (Risk Priority Number).

RPN=SxOxD

Os valores de RPN e a severidade devem ser utilizados para priorizar 0s
modos de falhas e/ou causas de falhas a serem avaliados. Desta forma o

trabalho estara focado nos riscos de maior prioridade (Quadro 4).
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Quadro 4 - Classificacao do risco

indice Classificagdo do Risco
40 £ RPN =£216 Risco Médio

A etapa de Controle do Risco € o processo no qual as decisfes sédo

tomadas e as medidas sdo implementadas para reduzir e/ou aceitar os riscos,
onde sao definidas medidas a serem implementadas para reduzir 0s riscos ou
manté-los dentro de niveis aceitaveis.

Uma avaliacdo de custo-beneficio e viabilidade deve ser utilizada para a
relevante tomada de decisdo com relacdo ao controle dos riscos, e esta
estratégia deve buscar prioritariamente evitar/minimizar a ocorréncia da falha e
aumentar a deteccéo.

Baseado no valor de RPN (Quadro 5) se inicia discussodes para definir se
0s riscos serao reduzidos ou se serdo aceitos. Devem ser definidas acfes para
evitar a ocorréncia ou recorréncia da falha devido a causa identificada e/ou
aumentar a deteccdo da falha caso ndo seja possivel evitar sua ocorréncia.
Reduzir a ocorréncia das falhas é a maneira mais eficaz de reduzir o risco,

inclusive em termos de custo.

Quadro 5 — Classificacéo e aceitacdo do risco.

Indesejavel. E desejavel que novas medidas
sejam realizadas para reducdo do risco.

Risco Médio Contudo, se nédo for possivel, uma justificativa
devera ser definida e todos os envolvidos
devem aprovar.

Inaceitavel. Sdo necessarias novas medidas
para reducéo do risco.

As Revisfes dos Riscos que contemplam os resultados do processo de

Gerenciamento de Risco, devem acontecer periodicamente de forma

programada, ou baseada em evento, isto €, sempre que houver interferéncias ou
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mudancas significativas no processo. Apds a implementacdo da acdo, o0s

parametros de severidade, ocorréncia ou deteccéo devem ser repontuados para
o recéalculo do RPN.

FERRAMENTAS DE ANALISE DE RISCOS

As técnicas sistematicas para o processo de avalicao de riscos segundo
a norma ABNT NBR ISO/IEC 31010, estdo citadas na Figura 6. Estas séo
empregadas na identificacdo, avaliacdo e mitigacdo de riscos no
desenvolvimento analitico, porém as que se destacam nas industrias
farmacéuticas sédo Andlise de Causa e Efeito, Brainstorming e FMEA, as quais

dissertaremos a seguir.
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Processs de avaliagio de riscos
Andlise de riscos Ver
Hivel de
deriscos | Conssquéncia | Probabilidade de rigcos
rista
Brainsiorming FA1 MA 2 HA HA M Boi
Erfrevisias esiroturadas ou
Fk M A MA MA B2
semi-asbruluradas
Delphi Fk M A MA MA B O3
Listas de verilicagio FA MA HA HNA MA B4
ARjiias praiimingr da FA HA MA HA HA BO5
perigos (AFF)
Estuda de perigas &
FA FA Az A A BOE
aperabikdads [HAZOP)
Andlise de parigos & parios
Fh Fi A HA FA BO7
erilicas de contrale (APPCC)
Aualiacho de risco ambiertal FA FA FA FA FA BOE
Tégrmica asindurads “E sa”
FA FA FA FA FA BOg
{SWIFT)
Andlise de cendrios FA FA, A A A B0
Andlise de impacios no
e AL F A A 8 B11
negocio
Andlise g causa-raiz NA FA FA FA B12
Andlise de medos de fakha
‘ FA FA FA Fid B13
o afEr
Andlise de dreare de fakas A MA F A A B4
Andlise de drvone de sventos A FA A A MA B15
Andiies do clama o A Fi F A B B
conseqléncia
Andlise de causa e alailo FA FA HA HNA MA B17
Andlise de camadas
A FA A A MA Bk
de prolegio (LOPA)
Arvons de decisies NA FA FA. A A B 1%
Andlise da confiablidacs - - - - N .
humana
Andlise Bow e NA A FA. FA A B21
Manuiengio cenlrada em
FA FA FA. FA FA B22
confiabikdade

Figura 6. Aplicabilidade das ferramentas utilizadas para o processo de avaliagdo de riscos.
(Fonte: ABNT NBR ISO / IEC 31010:2012)
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Processo de avaliagio de riscos
Andlise de riscos Ver
Ferramentas e técnicas Identificagdo Avaliagio | anexo
deriscos | Consequéncia | Probsbilidsde | T v o | de riscos
risco
Snask analysis (SA) e sneak
A NA NA NA NA B23
circwl! analysis (SCA)
Andlise de Markov A FA NA NA NA B24
Simulacio de Monte Carlo NA NA NA NA FA B25S
Estatistica Bayesiana
NA FA NA NA FA B26
& Redes de Bayes
Curvas FN A FA FA A FA B27
Indices de risco A FA FA A FA B28
N FA FA FA FA A B29
consequéncia
Andlise de custa/bensdicio A FA A A A B30
Andlise de decsho por
A FA A FA A B 31
mullicritérios (MCDA)
' FA . Fortemento aplicdval
2 NA .- NSo aplcavel.
3 AL Aplicdvel.

Figura 6. Continuacao

Ferramenta: FMEA

A planilha do FMEA (Failure Mode and Effect Analysis) (Figura 7) é
utilizada para analisar os potenciais modos de falha de um processo com o
objetivo de prevenir falhas através da identificacdo de causas e efeitos,

identificando as acfes que serdo utilizadas para inibir as falhas.

[ Anexo A
Reference 10 Appendi

Titube: PLAMILHA DE ANALISE DE RISCOS (FMEA) o0

Titlo: RISK ANALYSIS SHEET (FMEA) Review 00

WIMERD:
NUMBER
ASSUNTO:
TORIC
ANALISE DE RISCO REVISAD DO RISCO
RISK ANALYSIS RISK REVIEW.
DAND DU EFEITO
POTENCIAL DA
CAUSA POTENCIAL DA (CLASSFICAGAD DO| ACETACAD RESPONSAVEL
EM FUNGAD ""‘!,:T‘;T;E:f“ m%m o FALHA wcm:?mo p| JUSTRICATIVA | oo RISCO DO RISCO AGAO DE MITIGAGAD PRAZO ol allmlls OBSERVACAD
ITEM FUNCTION Fall POTENTIAL POTENTIAL CAUSE OF o JUSTIFICATION RISK ACCEPTAN MITIGATION ACTION RESPONSIBLE NOTE
LURE FAILURE RO CLASSIFICATION | CF OF RISK TERM
EFFECTOF
FAILURE
ACEITAGAD DO RISCORESIDUAL: {  §Sim [ ) Nao
A i Ao AL e ok ANy
FESILML AKX ACCEPTNCE { fYes (M
/7T : RO cavtudiatony!
Justicativa, Case necessano:
Justifcation, f pecessary
EISborads por. AssinaturaOata
Propared by
Garanha 3a Quakdace: AssinanraDaty
Gually Assurance. SignatureDate
OBSERVACDES:

NOTES

Figura 7. Exemplo de planilha para construcdo do FMEA
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Os elementos do FMEA estéo dispostos em colunas na planilha:

Funcdo (Etapa do Processo): Identificagcdo e descricdo das etapas do
processo como deve acontecer e, quando necessario, o porqué de a etapa ter
sido desenhada;

Falha potencial (Modo de Falha): A maneira pela qual uma etapa do processo
pode deixar de atender sua funcdo ou um equipamento pode deixar de
atender as especificagoes;

Dano ou efeito potencial da falha: Impacto que a falha pode vir a causar ao
paciente, a qualidade do produto e/ou documentacgéao regulatéria, caso o modo
de falha venha a ocorrer.

Severidade: Pontuagcdo da severidade do dano, independentemente de
gualquer controle estabelecido, considerando o impacto ao paciente e/ou a
gualidade do produto

Causa potencial da falha: Evento ou uma série de eventos que devem
acontecer para que a falha ocorra;

Controle atual: Meétodos/dispositivos implementados ou instalados para
prevenir ou detectar modos de falhas ou causas (antes de causarem o0s
efeitos).

Ocorréncia: Pontuacédo da probabilidade de ocorréncia da falha, de acordo
com a causa apontada;

Deteccéao: Pontuacéo da probabilidade de deteccédo da falha;

Justificativa: Campo para descrever o racional utilizado pela equipe de
avaliacdo dos riscos para as pontuacbes de severidade, ocorréncia e
deteccéo;

RPN (Risk priority number): Campo que traz a multiplicacdo da pontuacéo
de severidade, ocorréncia e deteccgdo;

Classificacao do risco: Dependendo do valor de RPN, o risco é classificado
como alto, médio ou baixo;

Aceitacédo do risco: Decisdo sobre aceitacdo ou ndo do risco apontado. Deve
ser avaliado o potencial de risco de cada modo de falha e definir medidas para
sua eliminacao ou reducéo.

Acédo de mitigacao, responsavel e prazo: Acbes que deverdo ser tomadas

para evitar a ocorréncia ou recorréncia da falha devido a causa identificada
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e/lou aumentar a deteccdo da falha caso ndo seja possivel evitar su

ocorréncia. Todas as acOes propostas devem estar associadas ao

responsavel por executa-las e ao prazo a ser concluido.

Ferramenta: Brainstorming

O Brainstorming, que em portugués quer dizer tempestade de ideias, €
uma técnica que consiste em explorar a potencialidade criativa de um grupo de
pessoas, especialistas ou ndo, pois propde discussdes e apresentacdes de
ideias. Como exemplo, esta técnica pode ser recomendada na etapa de
identificagdo de riscos, pois busca racionalizar as ideias, associadas ou
isoladamente, aos potenciais riscos.

Essa técnica é baseada na suspensado de julgamentos e na criatividade
em quantidade e qualidade de ideias, possibilitando ultrapassar os limites das
hipoteses comuns. Ou seja, quanto maior o numero de ideias geradas, maior o
numero de conexdes e associa¢des surgirao.

Na estrutura de um brainstorming, o objetivo deve ser claro e as regras
basicas para todos os participantes. Logo, as criticas sdo improprias; todas as
ideias devem ser aceitas para gerar o maior numero de probabilidades possiveis;
nao convém fazer julgamentos de qualquer tipo de suposicdo; devem ser
valorizadas as sugestfes incomuns.

Com o resultado do brainstorming as ideias devem ser organizadas,
combinadas e aperfeicoadas seguindo uma categoria ou logica e apresentada
ao grupo de avaliagéo para revisdo. E possivel tornar esse processo mais facil e
pratico apresentando as ideias em grupo e fazendo, por exemplo, um diagrama

de Ishikawa.

Ferramenta: Diagrama de Ishikawa

Essa técnica também conhecida como Diagrama de Espinha de Peixe ou
Diagrama de Causa e Efeito, é uma ferramenta da qualidade que ajuda a
levantar as causas-raizes de um problema, analisando todos os fatores
dispersos envolvidos na execu¢do do processo. Basicamente, o diagrama de
causa e efeito representa a relagao entre as possibilitadas de “causa” e “efeito”.

Vale ressaltar que para cada efeito, existem varias causas.
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Conforme Figura 8, o diagrama de Ishikawa é uma metodologia visual e

estruturado para identificar possiveis causas de um evento ou problema

indesejavel. Faz parte dessa técnica reunir as pessoas para realizar um

brainstorming de forma a levantar as causas raizes que originam um problema.

Método: causas envolvidas no método integrado;

Material: causas que envolve o material que estava sendo utilizado no

trabalho;

Mao-de-obra: causa que envolve uma acao inadequada do colaborador;

Maquina: causa que envolve a maquina que estava sendo operada;

Medida: causa que envolve os instrumentos de medida, como por

exemplo: calibracao;

Meio ambiente: causa que envolve o meio ambiente em si (polui¢édo, calor,

poeira, etc.) e, o ambiente de trabalho (layout, dimensionamento

inadequado dos equipamentos, etc.).

Maquina

Método

Material

causa

causa

causa

Ccausa / causa

DEFINIR O RISCO
(problema)

causa

M3o de obra Meio ambiente

Medida

Figura 8. Analise qualitativa de causa-efeito

Outras ferramentas para realizar a andlise de risco poderao ser utilizadas e sua

aplicacao devera ser avaliada caso a caso.

E importante lembrar que a andlise de risco deve ser sempre atualizada,

reavaliando os pontos criticos a medida que se amplia o conhecimento sobre

todo o processo de obtencdo do medicamento.
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Utilizacao do Planejamento Experimental (DoE) no ambito
de QbD.

Ap0s a construcdo do QTPP e a realizacdo da analise de risco inicial para
o desenvolvimento (seja do produto, seja do processo), 0 proOXimo passo €
identificar os CMA’s e CPP’s considerados de alto risco que vao precisar ser
avaliados e qual o impacto desses atributos nos CQA'’s do produto ou processo
em estudo.

Nesta etapa, CMA’'s e CPP’s serdo correlacionados usando uma
ferramenta multivariada para a demonstrar como estes itens influenciam os
CQA’s e para a construcdo do Design Space. A utilizacdo de Planejamentos
Experimentais (Design of Experiments (DOE)) apresenta muitas vantagens em
relacdo a metodologia univariada, tais como reducdo do numero de
experimentos, conhecimento profundo e cientificamente embasado do processo,
podendo sugerir até mesmo uma flexibilidade regulatoria quando do registro do
produto. A importancia da utilizacdo de planejamentos experimentais é apontada
pelos guias publicados pelas agéncias regulatorias europeia (EMEA), americana
(FDA) e brasileira (ANVISA).

Os planejamentos de screening séo utilizados para selecdo dos CPP’s e
CMA’s mais significativos para o estudo, a faixa de variacdo destas variaveis que
devem ser utilizadas na concepcao do produto e identificacdo e avaliacao de
interacdes entre fatores. Podemos citar os planejamentos do tipo fatorial
completo, do tipo fatorial fracionario e ainda do tipo Plackett-Burman para
screening de variaveis. A escolha do planejamento a ser utilizado depende de
fatores como numero de variaveis a serem estudadas, niumero de experimentos
gue deverdo ser realizados, custos, tempo de execucao dentre outros.

Os planejamentos de otimizacdo tém por objetivo estabelecer uma
relacdo numérica entre as variaveis de forma que se possa predizer os valores
da resposta em estudo, usando quaisquer combinacdes dos valores das
variaveis de entrada. Essa relacdo numérica entre os fatores estabelece um

conjunto de combinacdes que forma uma regido de 6timo, onde o valor do CQA

26



Ministério da Sauds / ¢ 0 A

K_/ manguinhos < educacao
FIOCRUZ Instituto de Tecnologia em Fdrmacos %
Fundacao O Ido Cruz 4 %

atende as especificagOes de qualidade para o produto ou processo. Essa regido

formada é denominada Design Space.

Para melhor entendimento da aplicagéo da ferramenta de DoE no ambito
de QbD, podemos citar o artigo publicado por Kim e Park, 2022. Neste artigo os
autores visam desenvolver uma versdo de apenas uma camada de um
comprimido de duas camadas j& disponivel comercialmente. Apds o
estabelecimento do QTPP e de realizada a analise de risco, vamos reproduzir a
avalicdo de dois parametros criticos do processo de compressao: a forca de
compresséo (kN) e a velocidade do rotor (rpm). Vamos avaliar como esses
fatores impactam na friabilidade e na dureza dos comprimidos formados nos
experimentos. Para essa avaliagdo, os autores utilizaram um planejamento
fatorial do tipo composto central de dois fatores e 5 niveis, acrescentando 5
pontos centrais.

Vamos agora reproduzir parte de uma analise realizada pelos autores

para ilustrar a utilizacdo da ferramenta de DoE. Todos os valores das variaveis
de entrada (CPP) estdo apresentados na Tabela 1 e foram retirados do artigo de

Kim e Park, 2022. Para acessar a analise completa, acesse o artigo citado.

Tabela 1: Matriz de experimentos realizados e os CQA'’s avaliados

. Can(::)ngsdseéo Velocidade Dureza Friabilidade
Experimento (kN) (rpm) (kp) (%)
Xl X2 Yl Y2
1 8 20 7,5 0,25
2 24 20 15 0,12
3 8 40 5,4 0,3
4 24 40 13,2 0,14
5 4,686 30 3 0,37
6 27,313 30 16,5 0,11
7 16 15,857 13,5 0,13
8 16 44,142 6,53 0,23
9 16 30 12,2 0,16
10 16 30 12,3 0,16
11 16 30 12,5 0,15
12 16 30 12,4 0,15
13 16 30 11,9 0,15
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Cada resposta deve ser analisada separadamente. A analise estatistic

do planejamento envolve o calculo dos coeficientes do modelo, a identificagdo
dos coeficientes significativos e como eles impactam na resposta (CQA) e uma
analise ANOVA para avaliar se 0 modelo calculado pode ser utilizado para a
construcdo do Design Space (andlise de falta de ajuste) ou se serd necessario a
realizagao de novos experimentos.

As Tabelas 2 e 3 mostram os coeficientes calculados para as respostas
Dureza e Friabilidade, respectivamente.

Tabela 2: Célculo dos coeficientes do modelo para a resposta Dureza.

Variavel Coeficiente p-valor 95% inferior  95% superior
Intersecéo 12,26 <0,0001 11,22 13,30
X1 4,30 <0,0001 3,48 5,12
X2 -1,72 0,0017 -2,54 -0,8985
X1*X2 0,075 0,8829 -1,09 1,24
(X1)? -1,16 0,0172 -2,04 -0,2763
(X2)? -1,02 0,0285 -1,90 -0,1438

Tabela 3: Calculo dos coeficientes do modelo para a resposta Friabilidade.

Variavel Coeficiente p-valor 95% inferior  95% superior
Intersecao 0,1540 <0,0001 0,1379 0,1701
X1 -0,0822 <0,0001 -0,0949 -0,0695
X2 0,0264 0,0017 0,0137 0,0392
X1*X2 -0,0075 0,3576 -0,0255 0,0105
(X1)? 0,0411 0,0002 0,0275 0,0548
(X2)? 0,0111 0,0955 -0,0025 0,0248

Apés a realizacdo de toda a analise estatistica, podemos construir os
graficos de contorno e de superficie de resposta para ilustrar graficamente o
impacto dos parametros criticos de controle no CQA em estudo. A Figura 9
mostra a avaliacdo da Dureza dos comprimidos produzidos durante a realizacao

dos experimentos do planejamento.
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Figura 9. Impacto da velocidade do rotor e da forca de compresséo na dureza dos
comprimidos.

Podemos observar nos graficos que a Dureza € mais dependente da
Forca de Compressao do que da velocidade do rotor. Também nota-se que os
valores de dureza mais elevados sdo obtidos quando se trabalha com a
velocidade do rotor no valor minimo testado e com a forca de compresséao no
maior valor testado. Por conseguinte, a situacao inversa forma os comprimidos
com menores valores de dureza.

E importante ressaltar que numa mesma regido dos gréaficos (definidas
pelas cores) qualquer combinacédo de valores dos CPP nao impacta de forma
significativa no CQA.

Raciocinio analogo pode ser feito para analisar a Friabilidade dos
comprimidos. Apds as andlises estatisticas, podemos construir 0s mesmos
grafico para avaliar o impacto dos CPP na Friabilidade dos comprimidos

produzidos. Essa analise € ilustrada na Figura 10.
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Figura 10. Impacto da velocidade do rotor e da forca de compresséo na friabilidade dos
comprimidos.

Nota-se que a forca de compresséao € impactada mais na friabilidade dos
comprimidos do que a velocidade do rotor. Comprimidos com menor valor de
friabilidade foram produzidos com a maior forca de compressao e com a menor
velocidade utilizada nos experimentos. A medida que se diminui a forca de
compressao, a friabilidade dos comprimidos aumenta.

Para se observar a melhor condicdo de processo, que atenda aos
parametros de qualidade estabelecidos, é necessario sobrepor os graficos de
contorno. Para isso, 0s autores estabeleceram como parametro de qualidade
para os comprimidos produzidos uma dureza entre 10,5 e 12,5 kp e uma
friabilidade maxima de 0,13%. Para fins didaticos, deixaremos a friabilidade
maxima de 0,2%.

A sobreposicdo dos graficos de contorno forma uma regido onde é
possivel combinar valores dos CPP e estes ndo vao impactar significativamente
o valor do CQA. Essa regido, conhecida como Design Space esta mostrada na

Figura 11.
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Figura 11. Design Space para avaliagdo do processo de compressao (Adaptado de Kim e
Park, 2022).

Observamos na Figura 11 uma faixa destacada em amarelo. Essa é a
regido do Design Space, determinada pelos parametros de qualidade que foram
estabelecidos. Em qualquer ponto dessa regido, serdo produzidos comprimidos
com dureza entre 10,5 e 12,5 kp e friabilidade maxima de 0,2%. A determinacéo
dessa regidao de trabalho possibilita uma flexibilidade nos parametros do
processo de compressdo. Observe que com uma velocidade acima de 30rpm,
se faz necessario aumentar a forca de compressédo acima de 16kp para se
manter os parametros de dureza e friabilidade dos comprimidos.

Essa flexibilidade nas condicGes de operacdo somente sera possivel a

partir da construcdo do conhecimento do processo usando o DoE.

Fica evidenciado que para a correta e completa aplicacdo de um sistema
de QbD, é primordial a utilizacdo de planejamentos de experimentos para o
embasamento cientifico de conhecimento do processo e construcdo do dossié

de registro do medicamento para a ANVISA.
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Aplicacdo dos conceitos de QbD em meétodos analiticos
(AQbD)

A andlise precisa das principais impurezas presentes nos farmacos é
critica para controlar os perfis de impurezas dos medicamentos. Os métodos
indicativos de estabilidade devem passar por uma criteriosa otimizagdo e
comprovacao de robustez para garantir que possam ser validados, transferidos
e executados rotineiramente em laboratoérios diferentes. Os estudos de perfil
de degradacao geralmente expdem as limitacdes dos métodos que requerem
flexibilidade e desenvolvimento estratégico para serem resolvidos.

Os métodos analiticos mais comuns para uniformidade de conteudo,
teor, quantificacdo de impurezas em medicamentos sdo baseados em
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) ou Cromatografia Liquida de
Ultra Eficiéncia (CLUE). Na maioria das vezes na pratica atual, esses métodos
foram desenvolvidos pela abordagem de um fator de cada vez, do inglés OFAT
(one factor at time), em que um parametro sozinho € otimizado para a resposta
esperada enquanto outros permaneceram constantes. Nessa abordagem
tradicional, o desenvolvimento analitico é realizado por tentativa e erro, guiado
pela experiéncia e conhecimento dos analistas.

Embora a abordagem OFAT possa determinar uma condicdo
adequada para os métodos, muitas vezes ndo leva a estimativa da condicéo
Otima real, visto que esta estratégia ndo permite a avaliacdo das interacdes
entre os fatores experimentais. Isso pode resultar no desenvolvimento e
otimizacdo do método ineficaz, falhando em atender ao propdsito pretendido e
levando a métodos pouco robustos.

Quality by Design (QbD) é um conceito recentemente adotado pela
Anvisa e que tem levado a novos requisitos exigidos para a induastria
farmacéutica. Trata-se de uma abordagem sistematica para o
desenvolvimento de medicamentos, que comec¢a com objetivos predefinidos e
usa métodos cientificos e de gestdo de risco para obter compreensao do
produto e do processo e, eventualmente, controle do processo. O QbD foi
introduzido em 2004 pelo FDA e aprovado em 2005 pelo ICH. No Brasil, o QbD
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tem recebido atencgéo crescente da comunidade farmacéutica, bem como da

Anvisa, e hoje é visto como uma iniciativa regulatéria global para garantir o
desenvolvimento racional dos medicamentos.

O conceito de QbD aplicado ao desenvolvimento de métodos
analiticos é conhecido como AQbD (do inglés Analytical Quality by Design) e
seu uso no desenvolvimento e otimizacdo de métodos de CLAE € uma
ferramenta inovadora. Embora ainda ndo seja mandatério, nem esteja
estabelecido em nenhum guia internacional, vem crescendo como tendéncia
na industria farmacéutica implementar o AQbD no processo de
desenvolvimento de método como parte da gestdo de risco, de
desenvolvimento farmacotécnico e do sistema de gestdo da qualidade.

Com a publicagcdo do capitulo geral 1220 “Ciclo de Vida do
Procedimento Analitico" da USP e a disponibilizacdo do guia ICHQ14
"Desenvolvimento do Procedimento Analitico”, a aplicacdo da abordagem
AQbD ganha uma importancia significativa. O AQbD fornece informacdes
sobre os riscos associados ao método analitico.

Os métodos desenvolvidos pela abordagem AQbD sao mais robustos
e, assim, diminuem os esfor¢cos de verificacdo de desempenho do método e
alteracoes pos-aprovacao. Aléem disso, esses métodos sdo mais amigaveis ao
CQ, pois o risco de resultados fora da tendéncia ou fora das especificacdes
devido a métodos incompetentes sdo reduzidos, apoiando a abordagem de
gerenciamento do ciclo de vida para procedimentos analiticos.

AQbD é uma ferramenta abrangente usada para desenvolver um
meétodo analitico baseado em avaliacdo estatistica e grafica. Esta ferramenta
fornece conhecimento completo do método e ajuda a desenvolver métodos
precisos, exatos e seletivos.

O primeiro passo na implementacdo do AQbD é definicdo do Perfil
Analitico Alvo (ATP do inglés Analytical Target Profile). O ATP é o conjunto de
caracteristicas ideais do método analitico a ser desenvolvido para que o
desempenho desejado seja consistentemente alcancado. A partir do ATP, a
abordagem AQbD ajuda a encontrar os Atributos Analiticos Criticos (CAA do
inglés Critical Analytical Atributes), que correspondem as principais respostas
do método que devem ser monitoradas.

A incorporacdo da estratégia AQbD utiliza ferramentas de anélise de
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inglés Critical Method Parameter) para atingir o objetivo desejado. Um dos
objetivos do AQbD no desenvolvimento de um método analitico é estabelecer
a relacdo entre as variaveis independentes, representadas pelos CMP, e
variaveis de resposta que definem os CAA.

Usando recursos como modelagem estatistica, analise de superficie
de resposta e simulacgdes in silico é possivel definir a Regido de Delineamento
Operacional do Método (MODR do inglés Method Operable Design Region),
associada a um risco insignificante de falha nas especificacbes dos CAA
predefinidas. A Figura 12 traz uma representacao esquematica do processo
de AQbD conforme definido por Suryawanshi e colaboradores (2019).

i _ [ . Diagrama
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Figura 12. Representagdo esquematica do processo de AgbD

CMP

Fonte: Adaptado de SURYAWANSHI et. al. (2019)

A literatura traz exemplos onde ha métodos analiticos desenvolvidos
pela abordagem AQbD em comparacdo com a abordagem convencional, os
métodos com AQbD apresentam melhor desempenho em exatidao, preciséao e
principalmente robustez.

O desenvolvimento analitico por AQbD pode eliminar desvantagens de
métodos farmacopeicos e gerar separagfes cromatograficas mais eficientes.
Em especial no desenvolvimento de métodos indicativos de estabilidade, a
abordagem AQbD fornece um alto grau de compreensdo do método em um

periodo de tempo curto e pode-se aplicar ferramentas para determinar o
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MODR que quando validado fornece informacdes sobre condi¢cdes analiticas
robustas, contribuindo para a atribuicdo de estratégias de controle adequadas.

Além do seu uso na industria farmacéutica, também encontramos
exemplos recentes de aplicacdo do AQbD no desenvolvimento de métodos
analiticos para CQ de alimentos, quantificacdo de proteinas recombinantes,
andlises ambientais e fitoquimicas.

Embora a maior parte dos artigos descreva o uso do AQbD em
métodos cromatograficos (para estudos de estabilidade, desenvolvimento de
métodos e determinacdo de impurezas em produtos farmacéuticos), tal
abordagem também pode ser aplicada em titulacdo por Karl Fischer para
determinacdo do teor de umidade, espectroscopia vibracional para
identificacdo e quantificacdo de compostos, analise de impurezas genotoéxicas,
estudos de dissolugcédo, processos biofarmacéuticos e técnicas avancadas
como espectroscopia de massas e eletroforese capilar.

A literatura atual sugere, portanto, que a abordagem AQbD seria a
melhor escolha para o desenvolvimento de métodos analiticos com um alto
grau de robustez e com flexibilidade regulatéria dentro do MODR definido

guando desenvolvido.
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