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RESUMO

O estudo de Quality by Design (QbD) abrange um modelo sistematico de
desenvolvimento farmacéutico e possui como fundamento estudos e conhecimentos técnico-
cientificos alinhados com o gerenciamento de riscos e sdo associados ao produto e ao
processo farmacéutico. Este estudo é conceituado e aplicado em diversos lugares no mundo
e leva diversos beneficios para as industrias farmacéuticas para langamentos de novos
medicamentos e manutencdo de produtos ja comercializados. Nas industrias nacionais este
conceito estd sendo cada vez mais discutido uma vez que apresenta certas vantagens em
relacdo ao desenvolvimento farmacéutico tradicional, além de internacionalizar o mercado
brasileiro. Na sistematica QbD apresenta-se elementos responsaveis por direcionar o racional
dos estudos necessarios e quantidade de experimentos a serem realizados, e sdo considerados

como fortes critérios para aceitacdo de algum risco previsto.

Palavras-chave: Quality by Design, desenvolvimento farmacéutico, industrias farmacéuticas,

gerenciamento de riscos.



ABSTRACT

The Quality by Design (QbD) study covers a systematic model of pharmaceutical
development and it is based on studies and technical-scientific knowledge aligned with the
risk management and is associated with the product and process pharmaceuticals. This study
is conceptualized and applied in several places in the world and brings several benefits to the
pharmaceutical industries for launching new drugs and maintaining products already in the
market. In national companies, this concept is being increasingly discussed as it presents
certain advantage in relation to the traditional pharmaceutical development, in addition to
internationalizing the Brazilian market. In the QbD systematic, it is presented elements that
are responsible for directing the rationale of necessary studies and the number of experiments

to be carried out and are considered as strong criteria for accepting some predicted risk.

Keywords: Quality by Design, pharmaceutical development, pharmaceutical industries, risk
management.
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1 INTRODUCAO

Com o avango de inovages técnico-cientificas, as industrias farmacéuticas estdo cada
vez mais procurando por metodologias mais préaticas e rapidas, focando mais no planejamento
do desenvolvimento de uma formulacéo ou processo de fabricacdo de medicamentos, reduzindo
cada vez mais dados empiricos e consequentemente menor valor de investimento. Estas novas
metodologias procuram também garantir qualidade, seguranca e eficicia do produto para os
pacientes que vem a utiliza-las, de acordo com ICH, 20009.

Vinculado a estas novas metodologias, o desafio é encontrar um racional que se adeque
as legislacGes e recomendacdes mundiais. A agéncia FDA (Food and Drug Administration) é
um dos 6rgaos referéncia no panorama mundial no que se refere a estudos e comprovacdes
robustas da administragdo de medicamentos e alimentos. Criada em 1862 nos Estados Unidos
da América (EUA), a agéncia FDA apresentou um novo projeto regulatdrio, no que diz respeito
a Qualidade Farmacéutica no século XXI. De acordo com cGMP for the 21st Century: A Risk
based Approach (2004), este marco regulatorio vai de encontro com a harmonizacéo entre o
progresso de modernizagdo com processo regulatorios, desafiando as industrias farmacéuticas
a se basearem em seus racionais cientificos na ferramenta conhecida como Quality by Design.

Segundo Joseph Moses Juran (1950), a ferramenta Quality by Design (QbD), na
tradugdo literal representa “Qualidade baseada em Desenhos” e focava 0 seu modelo de negdcio
no planejamento de um produto, garantindo maior Qualidade e resultados mais aproximados
do esperado. Para 0 mesmo autor, o planejamento do QbD baseia-se em elaborar racionais
através do Gerenciamento de Risco de seu produto. Joseph acreditava também que se o
planejamento for bem desenhado estatisticamente e com um bom controle do risco, o produto
adquiria a qualidade desejada (UBQ, 2019).

As industrias nacionais farmacéuticas estéo sendo cada vez mais desafiadas a atenderem
este racional relativamente recente adotado no mundo. Para isso, a agéncia reguladora brasileira
ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria), 6rgao publico vinculado ao Ministério
da Saude, publicou em 22 de agosto de 2019 atraves da sua edi¢do do Diario Oficial da Unido
a Resolucdo - RDC n° 301 que tem como objetivo eleger “Diretrizes Gerais de Boas Praticas
de Fabricagdo de Medicamentos” baseado no Esquema de Cooperagdo em Inspecao
Farmacéutica (PIC/S), uma acdo cooperativa mundial entre as agéncias sanitarias reguladoras
que conta com atuacdo em mais de 50 paises em todos o0s continentes e possui atuacdo BPF

para produtos medicinais em uso humano ou veterinario (PIC/S, 1995). Este novo marco
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regulatério trouxe a harmonizacéo de diversos conceitos relacionados a BPF (Boas Praticas de

Fabricacdo) mundial e um olhar mais critico para o desenvolvimento farmacéutico.

O desenvolvimento farmacéutico prevé um planejamento técnico-cientifico de um
produto farmacéutico de qualidade e seu processo de producdo a fim de proporcionar o
resultado pretendido para determinada agéo terapéutica (ICH, 2009). Este planejamento fornece
informacdes e conhecimento para a integragéo de um sistema de Gestéo de Riscos de qualidade

e deve ser consultado ao longo de ciclo de vida do produto.



14
2 OBJETIVO

Este trabalho tem como objetivo apresentar as vantagens do desenvolvimento
farmacéutico utilizando a ferramenta QbD comparado ao método tradicional, apresentando a
aplicabilidade de seus elementos, demonstrando a oportunidade de harmonizacgéo dos conceitos

BPF mundiais juntamente as tendéncias da ANVISA.
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3 METODOLOGIA

Para a estruturacdo deste trabalho foram verificadas normativas e legislages nacionais
e internacionais como a Resolugdo Anvisa — RDC N° 301, de agosto de 2019, Pharmaceutical
Quality for the 21st Century — A Risk-Based Approach Progress Report, de setembro de 2004,
ICH Harmonised Tripartite - Guideline on Quality Risk Management Q8(R2), de agosto de
2009. Foi baseado também em um exemplo pratico publicado pela agéncia FDA chamado
Quality by Design for ANDA’s: An Example for Immediate-Release Dosage Forms, de abril de
2012.
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4 REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 Desenvolvimento Farmacéutico: método tradicional X Quality by Design

O desenvolvimento farmacéutico resume-se tradicionalmente em elaborar um produto
farmacéutico através da pesquisa e conhecimento técnico-cientifico e seus processos de
obtencdo em escala de producédo industrial com o objetivo de se obter beneficios em alguma
terapéutica procurada (ICH, 2009). Este produto farmacéutico possui como racional aplicado
um resultado de certos fatores, como uma combinacéo ldgica-cientifica de insumos utilizados
(formulacdo), tipo de material que protege o produto (embalagem) e meio de obtengdo sob
condices especificas (processo) (ICH, 2009).

Em métodos tradicionais de desenvolvimento farmacéutico sua racionalidade é feita de
maneira principalmente empirica, com comprovacdes em resultados préaticos, sendo assim nao
oferecendo uma proposta de flexibilidade para seu processo de fabricagdo bem como seu
controle em processo. A auséncia desta flexibilidade leva tomadas de decisdes restritas, isto é,
continuar ou ndo continuar o processo (go/no go) e a qualidade do produto farmacéutico sé é
verificada de maneira off-line (analise dos testes de medicamentos tais como teor e dureza)
(ICH, 2005).

O método de Quality by Design obtém uma importante vantagem quando comparado ao
método tradicional uma vez que sua racionalidade é baseada em uma maneira sistematica,
melhor estudo e planejamentos atraves de um Gerenciamento de Riscos da qualidade e
experiéncias multivariadas para entender melhor o comportamento de determinado produto
e/ou processo, na qual sua comprovacao é dada de maneira mais agil e comumente aceita em
Orgaos internacionais, antecipando a disponibilidade do produto ao mercado (ICH, 2009).

Por trazer conceitos de experiéncias multivariadas obtém-se algumas oportunidades de
flexibilizac&o de seu processo de fabricacdo, podendo ser ajustaveis conforme seu delineamento
e gerenciado por um sistema de qualidade robusto, isto €, traz uma abordagem mais conceituada
no ciclo de vida do produto, oferecendo uma melhoria continua muito mais facil quando
comparado ao método tradicional. Seu controle em processo ja leva a utilizagdes de ferramentas
on line, isto &, a apresentacao de resultados imediatos enquanto ocorre a fabricacdo do produto,
otimizando obtencdo de resultados e reduzindo lead-time de liberacdo (ICH, 2009).

O quadro 01, abaixo, presente no Apéndice 1 do (ICH, 2009), elucida as principais

diferencas entre as abordagens dos métodos de desenvolvimento farmacéutico.



Quadro 1 - Quadro comparativo entre abordagens para desenvolvimento farmacéutico

Aspecto

Desenvolvimento
Farmacéutico.

Abordagem Tradicional

Empirico; experimentos
tipicamente
univariados.

Quality by Design

Sistematico;
experimentos
multivariados.

Processo de
manufatura

Invariavel/Inflexivel.

Flexivel/ajustavel
dentro do espaco do
projeto; Abre
oportunidades para
inovagdo.

Processo de controle

Especificacao do
produto

Testes realizados ao
longo do processo, com
o objetivo de simples
tomada de decisdo
(go/no-go); analise off-
line com resposta lenta.

Principal meio de
controle da qualidade;
baseado em dados de

lote.

Utiliza tecnologias
analiticas de processo
(PAT) para obtengaode
feedback e previsdo de

comportamentos em
tempo real..

Parte da estratégia
global do controle da
qualidade; baseado no

desempenho do
produto desejado
(seguranca e eficacia).

Estratégia de controle

Definida
principalmente por
meio de testes de
produtos intermediario
e final

Baseada em risco;
fluxos direcionados
pelo controle; liberagdo
em tempo real.

Gerenciamento do
ciclo de vida do
produto

Reativo ao problema
detectadoe OOS;
requer mudangas pos-
aprovacao.

Permite a melhoria
continua dentro do
espaco do projeto.

17

Adaptado de: ICH Q8, 2009

Industrias farmacéuticas nacionais, no geral, possuem em seu portfélio produtos que
podem ser chamados de legados, isto é, que ja possuem registro na ANVISA. Nestes casos uma
abordagem hibrida pode ser adotada para tornar o ciclo de vida do produto mais saudavel, com
dados empiricos de longos anos de fabricagdo, maior conhecimento técnico-cientifico e

Gerenciamento de Riscos mais controlados (ICH, 2009).

4.2 Gerenciamento de Riscos

O gerenciamento de risco é um processo fundamental na aplicagdo da ferramenta QbD
ao longo de todo o seu desenvolvimento farmacéutico, uma vez que visa garantir a qualidade
do medicamento a partir de quatro passos fundamentais: avaliagdo, controle, comunicacéo e

revisdo de riscos (ICH, 2005). Este gerenciamento deve ser feito de maneira mais sistematica
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possivel, uma vez que as defini¢bes técnicas serdo estabelecidas com base nestes riscos, e

recomenda-se ser feito de maneira interdisciplinar, com expertises de diversas areas como
desenvolvimento farmacotécnico e analitico, engenharia, manufatura, nicleo medico cientifico,
operacdes, supply chain (ICH, 2005). Na figura 1 encontram-se as etapas do gerenciamento de

risco em uma visao geral.

Figura 1 - Visdo geral de gerenciamento de risco

Inicio
Processo de GRM

Avaliacdo de Risco

r

Identificacdo de Risco |
b

- | Anglise de Risco |
¥

I Classificacdo de Risco I

naceilavel

Controle de Risco 5

Redugdo de Risco |
4 - ) ¥

Comunicagdo de Risco
WYD ap sejuawe liag

Aceitagio de Risco | -

|
¥

Saida | Resultado

Processo de GRM
Revisdo de Risco  §
- > |

Eventos de Revisdo

Adaptado de: ICH Q9, 2015

A avaliacdo de risco € determinada atraves da identificagdo de seu risco e deve ser muito
bem definida através de uma ferramenta adequada. A ferramenta mais sugerida é chamada de
FMEA (do inglés Failure Mode and Effect Analysis), uma técnica que estuda modos potenciais
de falhas e seus efeitos na cadeia estudada (ICH, 2005). De maneira sucinta, correlaciona de
maneira qualitativa (em alguns casos até quantitativa) trés fatores: severidade do efeito da falha,
detectabilidade de ocorrer a falha e a probabilidade de a causa existir e provocar uma falha. A
relacdo destes trés fatores pode se realizar a avaliacdo do risco, comparando e discutindo 0s
critérios de se aceita-lo, e prevendo cenarios em que se deve controlar seu risco a fim de se
manté-lo em um nivel aceitavel (ICH, 2005). No quadro 02 encontra-se uma aplicagéo pratica
de FMEA para um processo de fabricagdo de um medicamento hipotético.
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Quadro 2 - Aplicacéo da Ferramenta FMEA para um medicamento hipotético

Descrigéo do Processo

Mistura de IFA com
excipientes, passando por
peneira manual e adicionando

no high shear mixer

Compressdo de uma mistura

final de IFA + Excipientes

Modo de Falha Potencial

Utilizar a malha inadequada

Compresséo inadequada

Efeito(s) de Falha Potencial

N&o desaglomeracéo das

matérias-primas

Né&o atendimento das
especificagdes fisico-quimicas

Severidade

Baixa: a etapa é realizada para
desaglomerar as matérias-
primas, ndo impactando nos
testes fisico-quimicos do

produto

Alta: ndo comprimir
corretamente o material ira
impactar diretamente nos testes

fisico-quimicos do produto

Detectabilidade

Alta: facil identificag&o visual
caso ndo ocorra a

desaglomeragéo

Alta: utilizado controle em
processos para garantir eficaz

compressao

Probabilidade

Baixa: malha identificada e
utilizada por operadores

qualificados e treinados

Baixa: os controles em
processos sao capazes de

detectar a falha

Risco aceitavel?

Sim

Sim

Fonte: do autor

Como o gerenciamento de risco é realizado ao longo de todo o processo de
desenvolvimento farmacotécnico, a comunicagdo de risco deve ser feita de maneira mais clara
e objetiva possivel, compartilhando informacdes entre as equipes multidisciplinares envolvidas.
A revisao de risco € um processo continuo para se monitorar eventos, avaliando se novos riscos

podem ser discutidos e adquirindo novos conhecimentos e experiéncias (ICH, 2005).

4.3 Os elementos do Quality by Design

A ferramenta QbD prevé um modelo sistemético de desenvolvimento farmacéutico nos
quais alguns elementos precisam estar determinados para que objetivos pré-definidos do
produto farmacéutico atendam aos requisitos requeridos (ICH, 2009). Estes elementos séo

descritos a sequir:
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4.3.1 Quality Target Product Profile - QTPP

O Quality Target Product Profile, mais comumente conhecido pela sigla QTPP, é o
elemento que se trata da identidade do produto, isto €, a base de todo o desenvolvimento
farmacéutico. Para compor o documento completo do QTPP as informaces técnico-cientificas
do produto devem ser definidas como uso clinico pretendido, via de administracdo, forma
farmacéutica, dose, estabilidade, material de embalagem, tipo de liberacdo e caracteristicas que
possam afetar a farmacocinética do produto a ser desenvolvido (ICH, 2009). Estas informacdes
podem ser realizadas através de um levantamento bibliografico tais como pesquisas em
referéncias bibliograficas, estudos clinicos, caracteristicas fisico-quimicas do principio ativo,
artigos cientificos, 6rgaos de registro, entre outros. Tal levantamento objetiva avaliar se ha
informagdo quantitativa e qualitativa de excipientes na formulagdo, se estdo presentes em
compéndios oficiais, se hd dados do medicamento de referéncia/comparador e outros dados

adicionais pertinentes ao desenvolvimento da formulagdo (QbD for ANDA'’s, 2012).

4.3.2 Critical Quality Atributes - CQA

O Critical Quality Atributes (da sigla CQA) constitui-se nas caracteristicas ou
propriedades fisicas, quimicas e microbioldgicas atreladas a uma especificacdo que garanta a
devida seguranca e eficacia farmacéutica, podendo pertencer a uma matéria-prima, produto
intermediario ou produto acabado (Yu LX, 2014). Exemplos destas caracteristicas sdo: aspectos
organolépticos, peso médio, desintegracdo, friabilidade, teor, dissolucdo, uniformidade de
conteddo, perfil cromatogréfico e limites microbiol6gicos. O CQA é um critério de qualidade
do produto e esta correlacionado ao QTPP, podem ser medidos e, portanto, intimamente ligado

a variaveis de processo (ICH, 2009).

4.3.3 Critical Material Atributes - CMA

O Critical Material Atributes (da sigla CMA) é o ponto chave na variagdo do processo
de fabricagéo. Sua importancia é correlacionar a funcionalidade de cada matéria-prima utilizada
no desenvolvimento da formulacdo frente a suas caracteristicas fisicas ou funcionais do produto
acabado. Uma avaliagdo de risco é considerada primordial pois indica quais CMA’s demandam
maior controle, otimizando os recursos disponiveis para compor uma fabricacdo, uma vez que
um processo farmacéutico pode conter inUmeras correlacdes entre etapas de fabricacéo e as

caracteristicas intrinseca de cada matéria-prima. Um exemplo importante € o polimorfismo, em
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que suas propriedades fisicas e fisico-quimicas séo distintas entre si e podem afetar diretamente

o perfil de dissolugéo e biodisponibilidade do ativo (FDA, 2012).

4.3.4 Critical Process Parameters - CPP

O Critical Process Parameters (da sigla CPP) indica quais sdo os parametros de
fabricacdo que possuem um papel significativo no desempenho do processo e caso ndo
controlado de maneira adequada pode afetar diretamente a qualidade do medicamento. Um
processo de fabricacdo é composto por diversos fatores ligados a desempenho de equipamentos,
como temperatura de secagem, velocidade de mistura, fluxo, entre outros (ICH, 2009).

Os elementos QbD aqui citados foram representados e correlacionados as operacdes
unitérias do processo de fabricacdo através de um diagrama de blocos como demonstra a figura
2 aseguir (Yu LX, 2014).

Figura 2 - Vis&o geral de gerenciamento de risco

CPP
CMA N o CQA
—— > | Operagdes Unitéarias | ———>
entrada saida
materiais materiais

ou produtos

CQA =f (CPP;, CPP,, CPP3, ... CMA; CMA,, CMA;, ...)

Adaptado de: Yu LX, 2014

4.3.5 Design Space

O Design Space consiste em um espaco tedrico-virtual onde algumas combinagdes sao
definidas com intera¢cdes multidimensionais dos fatores com seus niveis de aceitacdo e, uma
vez definido seu racional, pode ser descrito por modelos matematicos sofisticados. Estes
modelos matematicos podem ser realizados atraves de softwares especificos, como por exemplo
Design Expert e Minitab. Este espago tedrico-virtual demonstra um desenvolvimento dentro de
seu maximo desempenho e pode ser aplicado no processo como um todo ou em etapas
individuais tanto na formulagdo quanto na fabricagdo do produto farmacéutico (ICH, 2009).

Este elemento gera maior flexibilidade em sua abordagem uma vez que se concentra no

delineamento de parametros considerados criticos e, atraves uma analise de riscos com acdes
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que, devidamente controlados, fazem com que as especificacdes pré-definidas sejam cumpridas

com qualidade (ICH, 2009).

4.3.6 Desenho de Experimentos - DoE

O Desenho de Experimentos possui como objetivo identificar quais sdo os fatores que
mais influenciam no processo ou produto a ser estudado, através de uma analise
multidimensional da combinacéo e interacdo destes fatores (variaveis de entrada) com respostas
(saida) desejadas. O DoE é uma ferramenta para desenvolver experimentos que maximizem o
conhecimento intelectual utilizando o minimo de recurso possivel, isto é, reduz
consideravelmente o custo de experimentos, encurta o tempo de entrega de resultados e
consegue envolver diversos fatores de uma Unica vez sem que sejam testadas empiricamente
por tentativa e erro (s&o sistematicamente estudados), além de determinar niveis confiaveis para
fatores controlados e mitigacGes de riscos (FDA, 2012).

O desenvolvimento do DoE na formulacdo de um produto envolve quatro estagios de
execucao explicados a sequir (FDA, 2012).

Planejamento: O planejamento do DoE consiste em determinar os fatores de entrada de
um produto ou processo a serem estudados, relaciona-los em seus niveis de aceitacdo para obter
um melhor resultado de resposta (FDA, 2012). A escolha do planejamento de um DoE deve ser
baseada no que foi considerado critico na Anélise de Risco da formulacdo, isto é, qual o0 CQA
possui impacto direto na qualidade do produto a ser desenvolvido. Os valores de nivel a serem
considerados na analise podem ser retirados da literatura (FDA, 2012).

Screening: Nesta etapa realiza-se uma triagem para identificar as principais fontes de
interacdo para os fatores que desejasse estudar. Atraves de uma analise estatistica multifatorial
é possivel identificar quantos experimentos podem ser realizados. Por ser uma analise
multivariavel, quanto maior for a quantidade de fatores e niveis de aceitagdo, mais profundo
sera 0 conhecimento adquirido com o método. Importante notar que as variaveis a serem
consideradas de uma formulacdo devem ser as mais relevantes do estudo a ser feito, isto €, por
mais testes que a analise multivariavel sugira ser realizada, os dados precisam ser pertinentes
para ndo gerar o que é chamado de ruido que atrapalhem na leitura do DoE e analise das
informagdes. Este ruido é um conjunto de fatores incontrolaveis que induzem uma variagao em
condicBes normais (FDA, 2012).

Otimizacdo: Apos realizar os testes planejados na etapa de screening, deve-se, entéo,

definir os parametros apropriados com base nos resultados-resposta obtidos. Estes parametros
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sdo definidos atraves da construcdo do Design Space. Para todos os estudos considerados

relevantes a serem aplicados, deve-se entdo fixar uma variavel e correlacionar os demais
fatores, definindo entdo a porcentagem de cada matéria-prima de uma formulacédo dentro do
Design Space no qual o CQA ideal foi planejado (ICH, 2009).

Robustez: conforme a conducdo do experimento for sendo finalizada, diversos dados
serdo gerados e devem ser cuidadosamente analisados para que os resultados sejam
reprodutiveis. Assim, classicos métodos de andlise estatistica podem ser utilizados para
corroborar os experimentos desenhados, como o teste de variancia ANOVA, graficos de Daniel
e graficos de efeitos. Essas ferramentas ajudardo a entender quais fatores impactaram os
resultados (ICH, 2009).

4.4 A implementacdo do Quality by Design

A implementacdo da abordagem QbD para desenvolvimento farmacéutico pode ser
dividida em trés fases: planejamento em escala laboratorial, transferéncia de tecnologia em
escala industrial e gerenciamento de ciclo de vida. Os elementos QbD sdo aplicados ao longo
destas trés fases e estabelecem uma sistematica robusta para garantir a qualidade do produto
(ICH, 2009).

4.4.1 Planejamento em escala laboratorial

O primeiro passo a ser feito é realizar a identificacdo do QTPP de um determinado
produto a ser desenvolvido. Nesta etapa sdo feitos diversos levantamentos bibliogréficos,
ensaios técnicos e pesquisa intelectual para determinar dosagem recomendada, via de
administracdo, caracteristicas farmacocinéticas, biodisponibilidades, entre outros quesitos.
Caso alguma informacao néo esteja de algum conhecimento definido, uma avaliacéo de riscos
é sugerida para mapear e controlar possiveis riscos associados (ICH, 2009).

Assim que definido o alvo do desenvolvimento, os CQA’s devem ser estudados e
definidos com o intuito de obter resultados dentro de um limite estabelecido. Os CQA’s podem
ser modificados a medida que o desenvolvimento farmacéutico acontece, isto €, quanto €
tomado mais conhecimento do produto e compreendido seu processo de fabricacdo (ICH,
2009).

Com os dois elementos ja definidos € entdo possivel esbocar uma analise de risco para
0 principio ativo farmacéutico. Todas as caracteristicas fisico-quimicas do principio ativo

farmacéutico estudadas devem ser consideradas nessa analise inicial e seu risco como, por
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exemplo, o tamanho de particula pode ter alto risco na uniformidade de conteido, uma vez que

pode impactar na fluidez durante a mistura das matérias-primas; outro exemplo é a
higroscopicidade ter alto risco no teor, caso o principio ativo farmacéutico seja higroscopico e
suscetivel a degradacéo via hidrolise apontado (FDA, 2012). Segundo ICH, 2009, a importancia
de se ter os riscos mapeados na andlise inicial do principio ativo farmacéutico é conhecer
exatamente como deve ser direcionado o tratamento estatistico e robustez nos dados empiricos,
além de auxiliar na decisao do processo de fabricacdo para a obtencdo de um bom desempenho
da formulacéo.

Nesta etapa, também sdo definidos os excipientes a serem utilizados. A caracterizagdo
dos excipientes pode ser realizada com base no histérico ja obtido nos produtos de mercado (no
caso de ser um medicamento comparavel). Em um primeiro momento é necessario construir
um banco de dados das matérias primas. Uma maneira de realizar essa avaliacdo ¢é
categorizando os excipientes por fungédo, fabricantes, forma farmacéutica e assim pontuar os
riscos. A partir dos dados ja documentados, a selecdo de excipientes do produto deve ser
realizada e qualquer combinacdo identificada como de alto risco exige uma avaliacdo de risco
individual para o produto (FDA, 2012).

A selecdo de potenciais excipientes deve ser conduzida através do estudo de
compatibilidade: IFA x excipientes e excipientes x excipientes. Caso 0 novo produto possua
um medicamento de referéncia é possivel estimar facilmente os excipientes a serem usados,
sendo também possivel propor melhorias adicionais na formulacdo. Para produtos inovadores
outros excipientes podem ser propostos, a partir da devida justificativa na analise de risco (FDA,
2012).

Nessa etapa 0s excipientes sdo propostos em sua forma geral, o aprofundamento na
escolha das especificagdes dos tipos, graus, viscosidades etc., serdo abordados de forma mais
aprofundada nas anélises de risco da formulacéo e de processo (FDA, 2012).

E importante salientar que é nesta etapa que sera feito o levantamento de mercado, como
analise de patentes, avaliacdo estimativa da adesdo ao tratamento, 6rgdos de registro,
informacdo quantitativa e qualitativa de excipientes da formulacdo e suas presengas em
compéndios oficiais, os dados do medicamento comparador (se houver) e dados adicionais
pertinentes ao desenvolvimento da formulacdo (FDA, 2012).

As defini¢bes dos passos anteriores sdo suficientes para que uma formulagéo possa ser
proposta com 0s excipientes previamente estudados e aprovados. Considerando esses
excipientes e os CQA’s ja definidos para o produto, € sugerido realizar uma analise de risco

para uma proposta de formulagéo.
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Inicialmente pode ser realizada uma triagem para limitar a extensa lista de fatores

identificados na anéalise de risco inicial da formulacdo. Nessa selecdo, alguns riscos podem ser
mitigados com acdes rotineiras como: escolha dos excipientes baseada no estudo de
compatibilidade, nas caracteristicas do principio ativo farmacéutico (distribuicdo do tamanho
de particulas, higroscopicidade e estabilidade quimica) e identificacdo dos CMA’s que podem
afetar os CQA’s (FDA, 2012).

Para alguns riscos, a forma de mitigacdo pode ser através da construcdo de um DoE,
visando entender interacdes potenciais que afetam o produto acabado e, consequentemente, 0s
CQA’s. O nimero de experimentos reduzidos que € fornecido pelo DoE garante melhores
interpretacdes de resultados e defini¢cdes de Design Space séo orientativos para uma reviséo da
analise de risco e seguindo com pontos de atencdo na fase seguinte (elaboracao do processo de
fabricacdo) (FDA, 2012).

O processo de fabricacdo do produto é avaliado de acordo com as caracteristicas fisico-
quimicas do principio ativo farmacéutico e dos excipientes escolhidos no desenvolvimento da
formulacédo (ICH, 2009). Para formulacdes solidas, podem-se sugerir 0s seguintes processos de
fabricacdo: compressdo direta, compactacdo, granulacdo Umida e extrusdo-esferonizacdo. Por
ter menos estagios de processo, a compressdo direta € a forma mais simples de produzir formas
farmacéuticas sélidas orais, o que resulta em um ciclo de processo mais curto e tempos de
producdo mais rapidos; no entanto, € necessario avaliar se as caracteristicas do principio ativo
farmacéutico e a concentracdo dele na formulacdo permitem esse processo. Além do mais, é
necessario a utilizacdo de excipientes que proporcionam boas caracteristicas de fluxo e
compressédo (FDA, 2012).

A granulagdo Umida é o metodo mais corriqueiro utilizado na fabricacdo de
comprimidos, uma vez que pode ser aplicado a quase todas as formulagdes de qualquer
medicamento. A principal razdo do extenso uso da granulacdo Umida de pos é a melhoria no
fluxo e a capacidade de compactacdo da mistura para a compressao (FDA, 2012).

A granulacdo seca é um metodo simples e de baixo custo que ajuda a aumentar o
tamanho dos granulos, melhorando a fluidez do pd. Esse processo de fabricacdo € muito
utilizado para os principios ativos farmacéuticos com fluxo ruim e sensiveis a algumas
caracteristicas fisicas, como umidade e temperatura (FDA, 2012).

A extrusdo-esferonizagdo segue 0s mesmos estagios de processo usados na granulagéo
Umida, no entanto, ha dois estagios adicionais no final do processo: primeiro, a massa Umida
compactada passa pelo processo de extruséo para produzir bastonetes do material; em seguida,

esses bastonetes sao divididos em esferas por meio do processamento em placas de alta rotagéo.
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As esferas resultantes podem ser revestidas com diferentes polimeros para que 0s principios

ativos sejam liberados em momentos diferentes (liberagdo imediata, prolongada, retardada,
entérica etc.) (FDA, 2012).

Para formulacbes semissolidas e liquidas, ¢ importante avaliar como foi elaborada a
andlise de risco do IFA e entender a susceptibilidade do ativo a altas temperaturas e vias de
degradacdo, como oxidacdo. Com esses dados é possivel propor um processo de fabricagéo
utilizando aquecimento ou ndo. A ordem de adicdo dos excipientes para esses produtos é
essencial pois pode evitar degradacao do principio ativo (ICH, 2009).

Mediante estudo sobre o melhor processo de fabricacdo é entdo possivel nortear a
defini¢do dos CPP’s e CMA’s do desenvolvimento farmacéutico e realizar uma anélise de risco
relacionando as etapas de fabricagdo propostas com os CQA’s do produto. Nesta andlise de
risco é possivel identificar e mitigar alguns riscos por meio de estratégias de controle, tais como
controles fisico-quimicos (analise de teor, uniformidade) nas etapas consideradas criticas e
controles ambientais (temperatura, umidade do ambiente) para processo que o0 principio ativo
farmacéutico possui alta sensibilidade (ICH, 2009).

Na sequéncia, o quadro 03 traz um exemplo de uma analise de risco qualitativa de um
processo de fabricacdo de uma forma farmacéutica sélida e principio ativo farmacéutico

sensivel a temperatura e imida.

Quadro 3 - Anélise De Risco - Fabricacdo em escala laboratorial

Desintegragéo Peso Médio Teor Umidade

Etapa de

~ Risco Médio
Compressao

O produto é sensivel ao calor e a umidade podendo impactar na formag&o do

Justificativa . e
comprimido fora da especificacdo

Para evitar que 0 aguecimento oriundo do processo de compressao impacte nos
Mitigacéo atributos da qualidade do produto, recomenda-se realizar a compressédo em
ambiente de temperatura e umidade controlada

Etapa de

; Risco Baixo Risco Baixo
Revestimento

Durante o processo de revestimento
h& a aplicacdo de suspensdo aquosa e
aguecimento

Baixa probabilidade de impactar nos

Justificativa COA’s

Mitigacéo N/A Realizar DoE de processo
Fonte: do autor
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4.4.2 Transferéncia de tecnologia em escala industrial

Nesta segunda fase do QbD ¢é projetada o escalonamento em escala industrial dos
parametros desenhados na etapa inicial do desenvolvimento. A utilizagdo de ferramentas de
escalonamento é de suma importancia para determinar as especificacdes/faixas de trabalho
ideais para cada etapa do processo de fabricacéo, tais como fluxo de ar, capacidade geometrica
dos equipamentos, taxa de aplicagdo de bombas peristélticas etc. Estas ferramentas sao
orientativas para calcular faixas ideais de trabalho projetados dentro do Design Space
determinado no desenvolvimento da fase de planejamento em escala laboratorial.

Fabricacdes de lotes pilotos entdo podem ser iniciadas para determinar informacdes
necessarias para registros de medicamentos paraa ANVISA, tais como tamanho de lote, desafio
de parametros, escolha de amostragem para analises de liberacdo. Uma nova revisao de analise
de riscos poderé ser feita nesta etapa a fim de propor a¢des que tornem o processo mais robusto

e controlado.

4.4.3 Gerenciamento de Ciclo de Vida

A Ultima fase do QbD consiste em prever estratégias de controle para toda a cadeia de
desenvolvimento farmacéutico, ou seja, o Ciclo de Vida do produto. Este controle pode ser
gerenciado através de uma Verificacdo Continua do Processo, monitorando parametros e
resultados e até mesmo propondo a¢des pds-registro de melhorias que tornem o produto cada

vez mais com qualidade consistente (ICH Q12, 2019).

4.5 Quality by Design: beneficios regulatdrios e para o negocio

O estudo de QbD traz beneficios ndo s6 do ambito técnico/cientifico no
desenvolvimento farmacéutico, mas também gera positivos impactos em ac¢des regulatorias
para manutencéo de portfélio e 0s negocios das empresas nacionais farmacéuticas. Por possuir
maior controle e fundamentos em seus estudos, o0 QbD traz seguranca para retomada de decisdes
com dados estatisticos, podendo promover uma reducdo de nimeros de possiveis exigéncias
gue a ANVISA podera realizar, uma maior velocidade de conferéncia de registro de novos
medicamentos e uma flexibilidade/reducdo em agdes pds-registro, uma vez que possiveis
alteracbes foram devidamente projetadas na fase de desenvolvimento farmacéutico (ICH,
2009).
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As industrias nacionais farmacéuticas que adotarem o estudo de Quality by Design terd

uma facilidade para internacionalizar seus produtos uma vez que seu conceito é entendido na
maior parte das agéncias sanitarias reguladoras do mundo, obtendo assim uma linguagem
universal de desenvolvimento, tornando a globalizacdo de medicamentos possivel em todo o
mundo e ampliando a atuag@o do negdcio conforme prerrogativas destas industrias (ICH Q12,
2019).
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5 CONCLUSAO

O estudo Quality by Design foi impulsionado primeiramente no exterior e trouxe uma
abordagem nova para o desenvolvimento farmacéutico: gerenciamento de riscos e avaliacdo
estatistica para robustez na qualidade do produto farmacéutico. Os pontos fundamentais deste
estudo trazem diversos beneficios as industrias nacionais farmacéuticas, no aspecto técnico-
cientifico, regulatorio e de negdcio.

A implementacédo deste estudo, apesar de ser necessario um investimento profissional
alto, leva para a comunidade farmacéutica brasileira a necessidade de se inovar e integrar aos
modelos internacionais ja praticados em seus mercados além de se tornar um requisito de

expansdo de mercado internacional.
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