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ABSTRACT

Quality by Design (QbD) is a concept first outlined by Joseph Juran, Quality pioneer.
This approach promotes manufacturing processes and product understanding starting with
product development. The objective is to build quality in from the beginning in the product.
In order to incorporate this concept in the Pharmaceutical Industry, it is possible to
resort to elements and tools. The understanding of those elements and tools is necessary
not only to implement this approach in regulatory requisites but also to achieve
pharmaceutical products that meet the established quality prerequisites.
There are still challenges to overcome in order to incorporate Quality by Design, but the
Future moves towards the successful implementation of this concept in the Pharmaceutical

Industry.

Key words: QbD; Process and Product Understanding; Regulatory Requisites.

RESUMO

A Qualidade por Concegao € um conceito primeiramente enunciado por Joseph Juran,
pioneiro na area da Qualidade. Esta abordagem promove a compreensao dos processos de
fabricacao e do produto comecando com o desenvolvimento do produto. O objetivo é a
construgao de qualidade desde o inicio no produto.

De modo a incorporar o conceito na Industria Farmacéutica, é possivel recorrer a
componentes e ferramentas, cuja compreensao € necessaria nao sé para implementar esta
abordagem aquando da submissio regulamentar mas também para obter produtos
farmacéuticos que cumpram os pré-requisitos de qualidade estabelecidos.

Ainda existem diversos desafios a serem superados de modo a incluir a Qualidade
por Concecao mas o Futuro caminha na diregao da implementagao deste conceito com

sucesso na Industria Farmacéutica.

Palavras-chave: Qualidade por Concegao Farmacéutica; Compreensao de

Processos e Produto; Submissao Regulamentar



I.INTRODUCAO

O desenvolvimento do medicamento propiciou um aumento consideravel da
longevidade e da qualidade de vida. Enquanto no inicio do século XX a esperanca de vida era
de 50 anos, atualmente é possivel encontrar centendrios na populagao mundial. Esta
mudanga deve-se nao apenas a melhoria das condi¢coes de vida e fatores ambientais, entre
outros, mas também a introdugao dos medicamentos, que vieram diminuir as taxas de
morbilidade e mortalidade. Porém, a produgao e consumo dos medicamentos esta sempre
associada a algum risco, o que explica o facto da Industria Farmacéutica (IF), ser um dos
sectores melhor controlados e regulamentados'.

Na Comunidade Europeia, a IF carateriza-se por elevados padroes de rigor e garantia
de qualidade no desenvolvimento, fabrico e controlo de medicamentos. Nao obstante a
regulamentagao da Indlstria Farmacéutica trazer grandes beneficios, as suas exigéncias e
controlo apertado podem acarretar dificuldades na implementagao de novas tecnologias por
se desconhecer se as mesmas irao ter aceitagao junto da area regulamentar, o que podera
dar origem a falta de inovagio, custos mais elevados e menor eficiéncia de fabrico'>.

A publicagao de Guidelines da International Conference on Harmonization (ICH), como a
Q8 — Desenvolvimento Farmacéutico (que especifica a informagao da secgao
correspondente no Common Technical Document (CTD), a Q9 — Gestao do Risco em
Qualidade (orientagoes sobre como produzir medicamentos com qualidade através da
utilizagao de aproximagoes cientificas e baseadas na avaliagao de risco) e a Q10 — Sistemas
de Qualidade Farmacéutica (modelo de sistema de gestio de qualidade efetivo para a
IndUstria Farmacéutica), permitiram melhorar a capacidade de decisao na area regulamentar
e orientar a Indlstria Farmacéutica sobre o caminho a seguir, de modo a deixar de lado a
QBT (Quality by Testing — cumprimento de pré-requisitos de qualidade e das especificagoes
regulamentares, sem ligagao com a performance clinica), tentando incorporar a qualidade
desde o inicio da produgao®>.

Os processos de desenvolvimento farmacéutico convencionais sao vistos como
processos fixos, adversos a mudanga e cujo foco é colocado na reprodutibilidade dos
produtos. Esta abordagem nao tem em conta a variabilidade existente nos materiais e
processos de fabrico. Processos de fabrico de cariz mais cientifico, cujas decisdes sao

baseadas em avaliagoes de risco, sao objetivos da mudanca do paradigma da qualidade.



Uma comparagao entre o estado atual da qualidade e o estado desejado de

Qualidade por Concegao encontra-se resumido na Figura |.

Qualidade Qualidade por
atual Concecgao
Desenvolvimento farmacéutico Desenvolvimento farmacéutico
empirico sistematico
Processo de fabrico com focona Processo de fabrico ajustavel dentro
reprodutibilidade do design space
Teste no produto final Utilizacdo da PAT para feedback

Melhoria continua permitida dentro

Necessidade de alteracdes pos-AlM do design space

Figura | — Comparagao entre o estado atual da qualidade e da Qualidade por Concegao.



2. QUALIDADE POR CONCEGCAO - Quality by Design

2.1 A importancia de Juran

JURAN (1992), foi um dos principais
promotores do desenvolvimento do conceito da
Qualidade por Concegio'”.

Enquanto  especialista na Gestao da
Qualidade, Juran deixou como legado métodos e

ferramentas que sao atualmente a base para

lideres organizacionais e profissionais da area da

Qualidade.

26

O “Principio de Pareto™ é uma das

ferramentas Uteis que auxilia na gestao da

relevancia das tarefas a executar. Juran identificou
que 20% dos defeitos causam 80% dos problemas; Figura 2 — Joseph Juran®.
este principio € usado nas tarefas de gestao diaria,

auxiliando na separagao do que é realmente importante.

O desenvolvimento da “Trilogia de Juran”’®

permitiu a facil aplicagao do conceito da
Qualidade na Industria por todo o mundo. Esta trilogia é composta por trés ferramentas de

gestao (Figura 3):

o Planeamento da Qualidade: envolvimento de todos desde o inicio do desenvolvimento

do produto, de modo a existir sensibilizagao para problemas que possam surgir. O
planeamento passa pelo estabelecimento de objetivos de qualidade e pelo
desenvolvimento de planos para alcangar os objetivos definidos.

o Controlo da Qualidade: desenvolvimento e aplicagio de métodos operacionais que

permitam assegurar que os processos funcionam como o previsto e que os alvos
estao a ser alcangados.

o Melhoria da Qualidade: permite a melhoria do nivel da performance do processo.




Planeamento

daQualidade
Gestaoda
Qualidade
Controlo da Melhoriada
Qualidade Qualidade

Figura 3 — Componentes da Trilogia de Qualidade de Juran.

Juran defendia ainda que a qualidade deve ser integrada no produto e que a maioria
dos problemas que surgem nesta area estao relacionados com a forma como o produto foi
concebido inicialmente*.

Devido a todo o seu contributo, Juran é frequentemente considerado como o “Pai

da Qualidade™.

2.2. Qualidade por Concecao Farmaceéutica

De modo a garantir a Qualidade Farmacéutica, é crucial distinguir um produto
farmacéutico de elevada qualidade de outro com menor qualidade. WOODCOCK (2004)’,
refere que um produto farmacéutico de elevada qualidade tem de se encontrar livre de
contaminagao e garantir o efeito benéfico e terapéutico descrito na bula disponibilizada ao
doente, de uma forma consistente e segura.

Conforme definido na ICH Q8'°, a Qualidade por Concecio Farmacéutica é
“uma abordagem sistemdtica ao desenvolvimento farmacéutico que se inicia com objetivos pré-
definidos e coloca énfase na compreensdo dos processos, produtos e controlo baseado em provas
cientificas e gestdo do risco em qualidade.”

A Qualidade por Concegao envolve um conhecimento profundo do produto e do
seu processo de fabrico. De modo a conseguir obter este conhecimento, RATHORE et al.
(2009)'", referem que sio necessérios investimentos em tempo e recursos no decorrer do
desenvolvimento do processo; igualmente importante é reconhecer a variabilidade a que as
matérias-primas estao sujeitas e a sua relagio com os Atributos Criticos de Qualidade

(ACQ) e propriedades clinicas do farmaco.



2.2.1. Objetivos

A Qualidade por Concegao procura desenvolver um sistema harmonizado de
qualidade farmacéutica que seja aplicavel ao longo do ciclo de vida do medicamento,
colocando énfase numa abordagem integrada a gestao de risco em qualidade e ciéncia. YU, et
al. (2014)*, referem que esta abordagem pode ser alcancada conjugando a qualidade do
produto e a eficacia clinica com a robustez da formulagao e processos de fabrico.

Alguns dos principais objetivos* da Qualidade por Concegio Farmacéutica sio:

|. Especificagoes de qualidade baseadas na performance clinica;

2.Melhoria do design de produto, do processo e controlo, de modo a conduzir a uma
maior capacidade de processo e uma redugao da variabilidade do produto;

3.Aumento da eficiéncia do desenvolvimento e fabrico do produto;

4.Melhoria da andlise das causas dos problemas e gestao das alteragoes pos-aprovagao.

ROY (2012)? refere que dentro desta abordagem, ao contrario do que se passa ha
convencional, o produto é delineado de modo a cumprir os objetivos clinicos pretendidos.
O estabelecimento de uma ligagao das especificagoes de qualidade com a performance clinica
desejada, seguido do desenvolvimento da formulacio e processo de fabrico permitem
alcancar os objetivos de qualidade ambicionados.

A variabilidade do produto é contraproducente pois pode conduzir a defeitos e
consequentemente a rejeicoes. A Qualidade por Concegao permite a redugao da
variabilidade, ao identificar e controlar os fatores que influenciam a qualidade do produto

farmacéutico (Tabela ).

Tabela | — Objetivos e caracteristicas da Qualidade por Concecao farmacéutica.

(Adaptado de !.)

OBJETIVOS E CARACTERISTICAS DA QUALIDADE POR CONCECAO

e Baseada na Ciéncia e na Avaliacao do Risco;

Enfase na Segurancga e Eficacia;

Melhoria dos resultados com a robustez do processo;

e Permitir um desenvolvimento sistematico;

Facultar design space;

Diminuir significativamente a analise regulamentar pds-aprovagao.




2.2.2. Elementos

Os elementos da Qualidade por Concegao permitem criar abordagens sistematicas ao
desenvolvimento farmacéutico de modo a aumentar o conhecimento dos produtos e
processos que se encontrem em estudo.

Para produzir um farmaco que obedeca ao conceito apresentado, o requerente devera
utilizar os elementos que a Qualidade por Conce¢ao dispoe, de modo a identificar as
caracteristicas criticas para o doente, traduzi-las em Atributos Criticos de Qualidade (ACQ)

~ . s . ~ . 4
e estabelecer uma relagao entre estas e as variaveis de formulagao/fabrico”.

Os seguintes elementos constituem a Qualidade por Concegao:

2.2.2.1.Quality Target Product Profile

Quality Target Product Profile (QTPP) é a base do design do desenvolvimento do
produto’. Consiste no resumo das carateristicas de qualidade de um produto farmacéutico,
que deve ter em conta a seguranca e eficicia do mesmo. A Guideline ICH Q8'° refere ainda
que o uso pretendido na clinica, via de administracao, dosagem, sistema de libertagao,
humidade, carateristicas farmacocinéticas, esterilidade e pureza sio aspetos que devem ser
considerados na definicao das carateristicas de qualidade de produto*'.

O QTPP também ¢é util na definicao de ACQ como a poténcia, pureza,

biodisponibilidade ou perfil farmacocinético e prazo de validade, entre outras'.

2.2.2.2.Atributos Criticos de Qualidade

Um Atributo Critico de Qualidade, como refere a Guideline ICH Q9", é “uma
propriedade ou caracteristica fisica, quimica, biolégica ou microbiolégica que se deve encontrar
dentro de um adequado limite, gama ou distribuicdo de modo a assegurar a qualidade desejada
para o farmaco”.

A identificagao destes atributos é realizada através de uma analise de risco baseada

A . . 113 . ~ . . ~
na experiéncia laboratorial . Toda a informagao gerada permite auxiliar na colaboragao entre

as equipas de desenvolvimento e de fabrico, aumentando a robustez dos processos.

YU et al. (2014)%, mencionam que os atributos de qualidade de um produto

farmacéutico podem incluir o seguinte:



|. Identidade;

2. Uniformidade de conteido e em mistura;
3. Produtos de degradagao;

4. Solventes residuais;

5. Libertacao ou dissolucao de farmacos;

6. Limites microbianos;

7. Propriedades fisicas (cor, aspeto, odor, friabilidade).

A titulo de exemplo, alguns dos parametros de processo e atributos de qualidade no

fabrico de comprimidos encontram-se discriminados na Tabela 2.

As fontes de variacio de qualidade podem provocar alteragio dos ACQ'. Estas
podem ser, por exemplo, as seguintes:
| .Propriedades dos materiais (conteido em agua, peroxidos, impurezas);
2.Parametros de processo (temperatura, velocidade);
3.Equipamento (tipo de agitador, entre outros);
4.Sistema de medigcao (preparagao de amostras, tempo de extragao);
5.Ambiente (humidade relativa, temperatura);

6.Operador.

A inclusao de ACQ que avaliem os custos diretos ou indiretos é essencial para

otimizar a qualidade, o tempo, o risco associado e os custos'.

Tabela 2 — Exemplos de alguns parametros de processo e ACQ das diferentes operagoes

farmac@uticas aplicadas no fabrico de comprimidos™'*.

Operacao Atributos Criticos de
Parametros de Processo
Farmacéutica Qualidade

— Uniformidade de mistura;
— Tipo de misturador;
— Tamanho de particula;
— Carga do misturador;
— Distribuicao dos tamanhos;
— Ordem de adigao dos componentes;
— Conteudo em humidade;
Mistura — Tempo e velocidade de mistura;
— Propriedades eletrostaticas;
— Tempos de espera;
— Propriedades adesivas e
— Temperatura ambiente.
coesivas.




Operacao

Farmacéutica

Parametros de Processo

Atributos Criticos de
Qualidade

— Tipo de granulador;
— Tempo de pré-granulagao;

— Quantidade de liquido de granulagao;

— Uniformidade de mistura;
— Escoamento;

— Conteudo em humidade;

Granulagdo | — Tipo de adi¢ao do liquido de — Distribuicao e tamanho de
Hdamida granulagao (spray ou bomba); particula;
— Temperatura do produto; — Propriedades eletrostaticas;
— Tempo de mistura pos-granulagao. — Elasticidade do granulado.
Leito fluido
— Distribuicao e tamanho do
— Temperatura do ar;
ranulado;
— Temperatura do produto; &
- . o - — Resisténcia e uniformidade
— Duragao e intervalo de agitagao;
do granulado;
— Tempo total de secagem. &
Secagem — Conteldo em humidade;
Leito estatico A
— Solventes residuais;
— Profundidade do tabuleiro; o :
— Determinagao de humidade;
— Quantidade de tabuleiros por estufa; : ”
Q P — Propriedades eletrostaticas.
— Tempo de secagem e temperatura.
— Forga de pré-compressao;
_ — Massa alvo;
— Forga de compressao; 3
_ — Variagao de massa;
— Velocidade de alimentagao;
— Dureza e friabilidade;
— Tipo de alimentador;
Compressdo — Uniformidade de contetdo;
— Massa e espessura do comprimido; y 3
A — Desagregacao e dissolucao;
— Enchimento da camara;
_ — Porosidade do comprimido.
— Forga de ejegao.
— Temperatura do produto; — Aparéncia;
— Tempo de pré-aquecimento; — Aspeto visual;
— Velocidade de rotagao da bacia de — Percentagem de ganho de
revestimento; massa;
Revestimento

— Pressao de ar atomizado;
— Fluxo de ar, temperatura de ar;
— Tempo total de revestimento;

— Localizagao da pistola.

— Espessura do filme;
— Uniformidade de cor;

— Dureza;

— Friabilidade.




2.2.2.3.Design space

De acordo com a ICH Q8'°, design space “é uma combinacdo multidimensional e
interagdo de varidveis (atributos do material, por exemplo) e pardmetros de processo que
demonstraram garantia de qualidade. O design space € proposto pelo requerente e estd sujeito a
avaliagdo regulamentar e aprovacdo.” Apds a aprovagao regulamentar, alteragoes que possam
ocorrer nos parametros, mas que se encontrem dentro do design space aprovado, nao
requerem novo pedido a autoridade regulamentar'®'".

O design space consiste na combinagdo de parametros criticos de processo e
processos de entrada, resultando na obtengao de valores minimos de ACQ".

Este elemento da Qualidade por Concegao permite descrever a relagio entre os
processos de entrada (atributos de material e parimetros de processo) e os ACQ'"
recorrendo a ferramentas de avaliagao de risco (Diagrama de Ishikawa) ou representagao
grafica.

A definigio do design space envolve 3 passos chave™
v' Realizagio de uma anilise de risco de modo a identificar os parimetros para
caracterizagao do processo;
v Delineagio de estudos que sejam capazes de determinar a relagdo entre os fatores que
influenciam os resultados do processo;
v Anilise dos resultados dos estudos, determinando assim a importaincia dos pardmetros

e o seu papel no design de processo.

Na Figura 5 encontram-se resumidos os passos anteriormente referidos necessarios

para a definicao do design space.

Processo de Anadlise de Delineamento Definicao de
fabrico Risco de estudos Design Space

Figura 5 — Passos necessarios para a definicao do design space. (Adaptado de'.)

A determinacio do design space ndo é estatica'’, comeca com a conce¢io do

produto e continua a evoluir ao longo do ciclo de vida do medicamento.



2.2.2.4. Design do produto*'*"

A informacao obtida neste elemento da Qualidade por Concegao permite o
desenvolvimento de um produto robusto, capaz de cumprir o QTPP e as necessidades do
doente, e avalia o seu desempenho durante o prazo de validade respetivo.

O design do produto pode incluir os seguintes elementos-chave:

o Caracterizagao quimica, fisica e biologica do produto farmacéutico;

O

Identificacao e selecao do tipo de excipiente;

O

Interagao entre substancia ativa e excipientes;

O

Identificacao dos Atributos de Material Criticos (AMC) do excipiente e do farmaco.

Os excipientes farmacéuticos® tém uma larga aplicabilidade no fabrico de
medicamentos. O recurso a excipientes pode ser devido aos seguintes motivos:
% Protecgao e suporte;
% Aumento da estabilidade, da biodisponibilidade e da aceitabilidade dos doentes;
% Auxilio na identificagdo do produto;
% Melhoria de qualquer outro atributo na seguranga geral, efetividade ou libertagao
do farmaco durante o seu armazenamento ou uso.

Apesar do seu uso ser fundamental durante o processo de fabrico, os excipientes sao
uma importante fonte de variabilidade pois podem alterar a estabilidade, fabrico ou
biodisponibilidade do produto.

De modo a evitar desperdicio de material e de tempo, a ICH Q8' recomenda a
realizagao de estudos de compatibilidade entre farmaco e excipiente, recorrendo a técnicas

de avaliagao de risco capazes de priorizar os atributos que devem ser alvo de estudo.

2.2.2.5.Design do processo*

Um processo de fabrico farmacéutico consiste numa série de operagoes unitarias,
como no caso de comprimidos (mistura, granulagao, secagem, compressao e revestimento,
entre outras), que conduzem a produtos com a qualidade desejada.

A execucao de estudos de caracterizagao dos processos farmacéuticos permite
definir o design space do processo; adicionalmente, permitem é possivel estabelecer gama de
valores aceitavel para os parametros de processo, de modo a garantir a qualidade adequada.
Na Figura 6 encontra-se uma ilustragao do design space de produto e das diferentes gamas

que podem caracterizar um processo:



+* Gama de operacio: intervalo de valores definidos para os processos de fabrico;
0 0 ~ . . o ~
+» Gama de caraterizacao: intervalo de valores avaliados durante a caraterizagao do
processo;
Gama aceitavel: intervalo de resultados baseado nas informagdes obtidas nos

estudos de caraterizagao e permite definir o design space do processo.

Gama de caracterizacio

Gama aceitavel
//_— Gﬂmﬂ de uperau;ﬂu \
TN '|

T

Dezign space

Figura 6 — Diferentes gamas do design space do processo. (Adaptado de'!.)

Os Parametros Criticos do Processo (PCP) sao as fontes de processo que tém
influéncia direta e significativa nos ACQ pelo que devem ser monitorizados de modo a
assegurar que o processo conduz a um produto com a qualidade desejada.

A identificagao de todas as fontes de variabilidade criticas e a previsao dos atributos
de qualidade de produto permitem alcancar uma completa compreensao dos processos,

conduzindo a criacao de processos robustos.

A robustez de processos é a capacidade de se produzir medicamentos com a
qualidade e desempenho pretendidos sem sofrer efeitos da variabilidade inerentes ao
processo e aos materiais de entrada.

Os PCP sao identificados através de estudos de robustez de processo, possibilitando

assim a defini¢ao de limites para este parimetro®*''.

2.2.2.6.Estratégia de controlo

A ICH Q8" refere que estratégia de controlo é “um conjunto planeado de controlos,
derivados do conhecimento do produto e processo que assegura a performance de processo e a

qualidade do produto.”



A estratégia de controlo é estabelecida com base numa avaliagao de risco que toma

em conta a o nivel de criticidade dos ACQ e a capacidade do processo. Esta pode incluir os

controlos de procedimento, IPC, monitorizagao de processo, testes de comparabilidade, de
estabilidade e de libertacio de lotes**.

O conhecimento obtido durante os estudos de desenvolvimento permite o
estabelecimento de uma estratégia de controlo, que pode incluir trés niveis como
sintetizado na Figura 5.

No atual estado da Qualidade®, tem sido o nivel 3 o nivel de controlo em vigor na
Inddstria Farmacéutica. Dentro do novo paradigma da Qualidade por Concecao, poder-se-a
proceder a substituicao deste nivel de controlo por uma abordagem com base nos niveis |

e 2.

Nivel 1:

Controlo recorrendo a engenharia
automatizada, permitindo a
monitorizacdo dos ACQ em tempo
real.

Nivel 2:

Testes reduzidos ao produto final,
com atributos de material flexiveis e
parametros de processo dentrodo
design space estabelecido

Nivel 3:

Testes de produto final extensivos @
atributos de material e parametros de
processo limitados

Figura 7 — Opgoes de implementagao da estratégia de controlo. (Adaptado de 4.

2.2.2.7.Capacidade de Processo e Melhoria Continua

A Capacidade de Processo’ mede a aptidio do processo em atender as
especificagoes. Permite auxiliar na selecao/modificacao de processo e reduzir a variabilidade
no processo de fabrico. Este elemento da Qualidade por Concegao pode ser utilizado para
medir as acdes de melhoria continua dos processos'®.

Melhoria Continua® consiste num conjunto de atividades que o requerente deve

levar a cabo com vista a aumentar a sua capacidade de cumprir os requisitos. Esta € uma

I5



componente essencial em todos os sistemas de qualidade que tenham como objetivo
alcangar a eficiéncia através da otimizagao de processos.

As agoes de melhoria continua apresentam geralmente cinco fases®:

¢ Definicao do problema e dos objetivos;
¢ Quantificagao dos aspetos-chave do processo;
¢ Anilise da informagio sujeita a investigacao e verificagio de quais as relagdes causa-

efeito existentes;

L)

% Otimizagdo dos processos;

% Controlo dos processos de modo a garantir que os desvios sdo corrigidos antes de

L)

provocarem defeitos.

2.2.3.Ferramentas

2.2.3.1.Conhecimento prévio*

Na perspetiva de Qualidade por Conce¢ao, o conhecimento prévio refere-se
geralmente ao conhecimento que deriva de estudos preliminares que nao se encontram

publicados na literatura cientifica.

2.2.3.2.Avaliacdo de risco

A ICH Q9" define o risco como uma “combinacdo da probabilidade da ocorréncia de
dano e a gravidade desse dano”.

A realizagao de avaliagoes de risco antes dos estudos de desenvolvimento permite a
identificagao das formulagoes de alto-risco e variaveis de processo que podem ter impacto
na qualidade do produto farmacéutico®"’; deste modo, é possivel melhorar a qualidade do

método ou processo’.

2.2.3.3.Delineamento de experiéncias e analise de dados

O delineamento de experiéncias® permite revelar como o conjunto dos diversos
fatores afetam as respostas do produto farmacéutico. Adicionalmente, permite quantificar a
interacao entre as variaveis, sendo assim possivel maximizar informagao obtida enquanto se

minimizam os recursos necessarios.



2.2.3.4.PAT (Metodologia Analitica de Processo)

A ICH Q8" define a metodologia analitica de processo como um ‘“sistema para
design, andlise e controlo do fabrico baseados na medicdo frequente de pardmetros criticos de
qualidade ou atributos de desempenho de matérias-primas ou produtos intermédios, garantindo
desta forma a qualidade dos produtos finais™.

Esta ferramenta permite uma abordagem sistemdtica ao desenvolvimento
farmacéutico, possibilitando a monitorizagao continua dos PCP e ACQ de modo a auxiliar na

tomada de decisdes e demonstrar que o processo é mantido dentro do design space®'*'""'%.

3. IMPLEMENTACAO DA QUALIDADE POR CONCECAO

A guideline ICH Q8 sumariou alguns passos-chave Gteis'® na implementagio do conceito
na Industria Farmacéutica, ilustrados na Figura 8. Estes passos incluem a identificagao do
QTPP e ACQ, a definicao de design space e estratégia de controlo, de acordo com o
referido anteriormente.

Por sua vez, a validacdo de processos permite demonstrar que o processo € capaz de
fabricar produtos de qualidade aceitavel desde que aquele tenha sido conduzido dentro do
design space.

Apos a aprovagao € necessario monitorizar o processo de modo a garantir que o
desempenho do mesmo se encontra dentro da variabilidade definida aquando da submissao

regulamentar conforme representado na Figura 8.
Identificagao do Quality Target Product Profile (QTPP)
Identificagao dos Atributos Criticos de Qualidade (ACQ)
Definigao de Design Space
Definigéo da Estratégia de Controlo
Validagao do Processo
Monitorizagéao do Processo

Figura 8 — Passos-chave na implementagao da Qualidade por Concegao num produto

farmacéutico. (Adaptado de2)
17



4. PERSPETIVA DA AGENCIA EUROPEIA DO MEDICAMENTO

O sistema de concessao de Autorizagao de Introdugao no Mercado (AIM) assegura
que todos os produtos sao avaliados por Autoridades Competentes, de modo a garantir a
adequagao respetiva as atuais exigéncias de seguranca, qualidade e eficacia.

A Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) aceita pedidos de AIM e de alteragao aos
termos de AIM que incluam o conceito de Qualidade por Conce¢ao no seu
desenvolvimento. Documentos como a ICH Q8, Q9, Q10 e QI | devem ser utilizados como
apoio na submissao pois contém informagao relativa a este conceito na organizagao de um
dossier de AIM".

Numa abordagem utilizando a Qualidade por Concegao, a submissao regulamentar
devera incluir os intervalos de valores aceitaveis para todos os parametros operacionais
criticos que definem o design space do processo. Para além disso, devera incorporar um
design space de produto otimizado, descricao da estratégia de controlo, resultados da
validacio de processo e planos para a monitorizacgio do mesmo. E possivel adicionar
protocolos que permitam uma maior flexibilidade nas alteragoes de processo, relativamente
a critérios pré-aprovados entre o requerente e a Agéncia®''.

A monitorizagao dos ACQ apos a aprovagao por parte da EMA permite assegurar
que o processo esta a funcionar dentro da variabilidade definida no design space do processo
que foi submetido'".

LUIGETTI (2008)", na sua apresentagao sobre a implementagio global da Qualidade por

Concegao, refere que algumas das vantagens regulamentares desta abordagem sao:

|. Diminuicao da necessidade de submissoes pos-aprovagao.

2. Controlo dos produtos em tempo real, levando a redugao de testes no produto final.

As decisoes regulamentares sao baseadas nos resultados de analises de risco. Alteragoes
que se pretendam fazer ao processo de fabrico que se encontrem dentro do design space

inicialmente submetido nao necessitam de revisao regulamentar.



5. VANTAGENS E DESAFIOS

A implementacio da Qualidade por Concecio apresenta varias vantagens®’, que se

encontram resumidas na Tabela 3.

Tabela 3 — Vantagens da implementagao da Qualidade por Concegao.

VANTAGENS DA IMPLEMENTACAO DA QUALIDADE POR CONCECAO

Enfase na seguranca dos doentes e eficacia do produto.

Melhoria do design do produto e processos levando a uma diminuigao dos problemas de
fabrico.

Aumento da eficiéncia de fabrico, conduzindo a uma reducdo nos custos e um maior
rendimento de lotes.

Controlo da qualidade em tempo real, levando a redugao de testes no produto final.

Diminuigcao das auditorias aos locais de fabrico.

Permite a inovagao na IF sem aumento da burocracia regulamentar.

Diminuicao dos tempos necessarios para aprovagao regulamentar.

Melhoria continua nos produtos e processos de fabrico.

Decisoes regulamentares baseadas nos diferentes graus de risco.

Redugao do numero de alteragoes pos-AlM.

As alteragoes ao processo de fabrico que se encontrem dentro do design space nao

necessitam de revisao regulamentar.

Apesar das inumeras vantagens da implementacao desta abordagem, ainda existem

311,19

alguns desafios por superar, tais como:

v’ Melhoria da terminologia utilizada entre as AR e a IF;

v Necessidade de aumentar o conhecimento sobre Qualidade por Concecio e
os seus beneficios;

v Resisténcia organizacional a mudanga;

v" Definicido concreta da informacgao necessaria na submissao as AR;

v’ Capacidade de resposta das AR aos pedidos que incluam o conceito de

Qualidade por Concegao.



6.CONCLUSAO

A evolugao das tecnologias disponiveis e a necessidade de agilizar o processo
regulamentar fomentou a confianga pela parte das Agéncias Regulamentares na Industria
Farmacéutica, de modo a que esta faga as melhorias adequadas aos produtos e a qualidade
de processos. Os sistemas de qualidade sao de elevada importancia para gerir as mudangas
que ocorrem no fabrico farmacéutico'.

A implementagao da Qualidade por Concegao nos processos da IF pretende: reduzir
a variabilidade dos produtos e a existéncia de defeitos; aumentar as eficiéncias de fabrico e
diminuir o tempo e custos envolvidos na gestao de alteragoes de pos-aprovagao.

Este conceito coloca énfase no desenvolvimento de um processo de fabrico robusto
e no estabelecimento de Atributos Criticos de Qualidade que sejam relevantes para a pratica
clinica.

Planear com antecedéncia e investir no estabelecimento de design space mais perfeito,
conduzira a poupangas financeiras significativas, durante o ciclo de vida do medicamento.

O QTPP, o design space, a estratégia de controlo e a melhoria continua constituem
elementos-chave que permitem a aplicagio do conceito Qualidade por Concegao. A
aplicagao deste conceito € possivel devido a existéncia de ferramentas como o
conhecimento prévio, a PAT, avaliagio de risco e delineamento de experiéncias®.

O estudo do tema da Qualidade por Concegao na Industria Farmacéutica permitiu-
me concluir que esta garante uma melhoria no sistema, tornando-o eficiente, agil e flexivel. A
Qualidade por Concegao é uma evolugao na qualidade, que surgiu em resposta as pressoes
que as AR e IF tém sentido para controlarem o prego dos medicamentos.

O Unico percurso expectavel para a introdugao da Qualidade por Concegao na IF é
de crescimento, dado que o progresso cientifico permite que surjam novas ferramentas e
tecnologias que proporcionem a minimizagao dos riscos e aumentem a compreensao e

controlo dos processos de fabrico.
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