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ABSTRACT

The pharmaceutical industry is constantly evolving. The harmonization of production standards, with the aim of
guaranteeing efficacy, safety and quality of medicines, is one of the greatest challenges. The concept of “Quality by
design” (QbD) proposes a systematic approach, based on scientific knowledge and risk management associated with
the manufacturing process. In this approach, quality is inversely proportional to variability. The implementation of
the QbD concept is a promising tool for pharmaceutical production, since it allows the production of medicines by
means of risk prediction, increasing the possibility of generating products with efficiency, safety and quality assured,
together with the reduction of costs. The implementation of this concept requires not only new technologies, but the
change in the concept of quality.
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RESUMO

O setor farmacéutico estd em constante evolu¢do. A harmonizac¢ao de normas de produgdo, com o intuido de garantir
eficacia, seguranga e qualidade dos medicamentos, consiste em um dos maiores desafios. O conceito “qualidade
baseada no projeto” (Quality by design, QbD) propde uma abordagem sistematica, fundamentada no conhecimento
cientifico e no gerenciamento do risco associado ao processo de fabricagdo. Nesta abordagem, qualidade ¢
inversamente proporcional a variabilidade. A implementa¢do do conceito de ObD constitui uma ferramenta promissora
para a produ¢@o farmacéutica pois permite a produgdo de medicamentos por meio da previsdo de riscos, ampliando
a possibilidade de gerar produtos com eficacia, seguranga e qualidade assegurados, aliado a redug@o de custos. A
implementagdo deste conceito exige nao somente novas tecnologias, mas a mudanga no conceito de qualidade.
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ser submetidos a aprovacédo por 6rgaos regulatorios para

INTRODUCAO

concessao de registro de comercializacdo, o qual assegu-

A producio de medicamentos inclui uma série de ra que a empresa comprovou ter condi¢des de fornecer

processos farmacéuticos, caracterizados por uma se- produtos de qualidade desejada de forma consistente,

quéncia de operagdes unitarias, que realizam transfor- conforme as exigéncias regulatorias (2,3).

magdes quimicas ou fisicas em matérias-primas, com o
fim de gerar produtos com eficécia, seguranga e qualida-
de assegurados (1). Estabelecidos durante o desenvolvi-
mento dos produtos, os processos farmacéuticos devem

Apesar do rigor das agéncias regulatorias na elabo-
racdo de normas e guias para a produ¢do farmacéutica,
estes requerimentos apresentam limitagdes, e falhas nos
processos farmacéuticos sdo comumente observadas, o



que resulta em modificagdes de registro, desabastaci-
mento de produtos e, principalmente, impacto na satide
publica (4,5).

O termo Quality by Design, em portugués tradu-
zido para “Qualidade baseada no projeto” e atualmente
conhecido pela sua sigla no idioma original - QbD, foi
criado em meados da década de 1950, pelo engenheiro
Joseph Moses Juran, o qual suportava a ideia de que os
problemas referentes a qualidade de um produto estdo
relacionados a0 modo com que ele foi desenvolvido e,
portanto, a qualidade deve ser controlada a cada ectapa
do processo para maximizar a probabilidade de que o
produto final alcance seus atributos de qualidade ¢ as
especificagdes (6).

A Garantia da Qualidade se resume a totalidade das
providéncias tomadas com objetivo de garantir que os
medicamentos estejam dentro dos padrdes de qualida-
de exigidos pelo mercado e pelos orgaos reguladores,
para que possam ser utilizados com seguranca pela po-
pulagdo. O Gerenciamento de Riscos é um processo es-
sencial que permite a industria garantir a qualidade dos
produtos.

Gerenciamento de Riscos ¢ o processo de plane-
jar, organizar, dirigir e controlar os recursos humanos e
materiais de uma organizacao, no sentido de minimizar
os efeitos dos riscos sobre essa organizagao, a0 minimo
possivel. O risco simboliza a incerteza quanto a ocor-
réncia de um determinado evento com potencial para
causar danos. Esses danos podem ser entendidos como
lesdes a pessoas, danos a equipamentos e instalagdes,
danos ao meio ambiente, perda de material em processo,
ou redugdo da capacidade de produgio. E praticamente
impossivel a eliminacdo completa de todos os riscos. A
avaliacdo dos riscos deve ser embasada em conhecimen-
to cientifico, e o nivel de esforcos, formalidade e docu-
mentacao do processo de gerenciamento de riscos deve
ser adequado ao grau do risco do produto.

Introduzido na Industria Farmacéutica pela agén-
cia regulatoria americana (Food and Drug Administra-
tion) por meio dos documentos Pharmaceutical Control
Good Manufacturing Practices (¢cGMPs) for the 21"
Century (7) e, Guidance for Industry Process Analyti-
cal Technology (PAT) (8), o conceito ObD atualmente
esta sendo conduzido pela Conferéncia Internacional de
Harmonizag¢do dos Requisitos Técnicos para Registro
de Produtos Farmacéuticos para Uso Humano (/nter-
national Council for Harmonisation of Technical Re-
quirements for Pharmaceuticals for Human Use, ICH),
entidade onde participam as agéncias regulatorias ame-

ricana (Food and Drug Administratiom, FDA), europeia
(European Medicines Agency, EMA) e japonesa (Japan
Pharmaceuticals and Medical Devices Agency, Japan
PDMA). O documento técnico ICH Q8(R2) (9) forne-
ce as diretrizes para implementagdo do QbD e, mais re-
centemente, o ICH Q11 (10) contempla os conceitos de
validacdo e verifica¢do continuadas ao longo do ciclo de
vida do produto.

A Conferéncia Internacional de Harmonizagdo
(ICH), por meio destes documentos técnicos, busca de-
finir uma nova concepgdo na produgdo de medicamen-
tos, baseada ndo apenas nos testes finais realizados no
produto, mas na aplicagdo dos principios do Quality by
Design, consistindo em uma abordagem sistematica do
desenvolvimento farmacotécnico, que inicia com objeti-
vos pré-definidos e da énfase a compreensdo do produto,
do processo e do controle de qualidade deste, com base
na ciéncia e no gerenciamento de riscos de qualidade.

A implementag¢do do conceito ObD envolve “ele-
mentos” e “ferramentas”. Os elementos da ObD buscam
direcionar os objetivos do processo, demonstrar como um
produto deve ser descrito sob a perspectiva das necessi-
dades do paciente, e definir os atributos que permitem a
investigacdo experimental; as “ferramentas” do ObD vi-
sam o monitoramento da qualidade por meio do controle
sistematico das varidveis envolvidas no processo (9,11).

Os “ELEMENTOS” da Quality By Design (QbD)

“Perfil do Produto” (Quality target product pro-
file, QTPP). O “Perfil do Produto” (Quality target pro-
duct profile, OTPP) ¢é representado pelo conjunto de
atributos do produto relacionados as demandas do pa-
ciente: via de administragdo, dose, sistema de liberagao,
etc (9,12,13). Apesar do QTPP ser semelhante as espe-
cificagdes do produto presentes no modelo tradicional de
qualidade, no contexto da QbD esses atributos ganham
novo significado e fungdo, pois representam os atributos
do produto final que definem sua eficacia e seguranca
terapéutica (6).

“Atributos Criticos da Qualidade” (Critical qua-
lity atributes, CQA). Os “Atributos Criticos da Quali-
dade” (CQA) sdo representados pelas propriedades qui-
micas, fisicas, biologicas e/ou microbioldgicas e visam
garantir que o produto tenha a qualidade desejada (9).
Os CQA podem pertencer ao produto final, intermedia-
rios ou as matérias-primas, ¢ t€ém impacto significativo
na qualidade do produto final (14). Os CQA determinam
o “Perfil do Produto” (OQTPP) e, portanto, estdo intima-



mente relacionadas com o desempenho clinico do pro-
duto (15). No desenvolvimento do produto por meio da
abordagem QObD, os CQA sao critérios de qualidade que
podem ser medidos, e assim correlacionados experimen-
talmente as variaveis do processo. Neste contexto, € re-
levante observar que se fossem considerados todos os
CQA de um processo, estes seriam um obstaculo a fase
experimental da investigagdo devido ao grande niimero
de experimentos para comprovar a relagao entre eles e as
varaveis do processo. O documento técnico /ICH Q8(R2)
(9) destaca a necessidade da utilizagdo de “ferramentas”
de gerenciamento de riscos para priorizar os CQA mais
relevantes no planejamento dos experimentos.

“Atributos Criticos do Material” (Critical ma-
terial atributes, CMA). Os “Atributos Criticos do Ma-
terial” (CMA), representado pelas matérias-primas, sao
uma extensa fonte de variagdo no processo de fabrica-
cdo. O controle dos CMA ¢ essencial para a garantia da
qualidade do produto, e seu impacto ¢ facilmente iden-
tificado no produto final quando nao controlados (9). A
importancia do CMA no QbD ¢ ressaltar a importanica da
funcionalidade das matérias-primas no desenvolvimento
de uma formulag¢do. A abordagem QbD complementa
a perspectiva tradicional de qualidade que considera as
matérias-primas por caracteristicas de identificagdo, e
negligencia as suas propriedades fisicas ou funcionais,
cuja variabilidade pode alterar o processo farmacéutico e
afetar a qualidade dos produtos finais (9,13). Um proces-
so farmacéutico contém intimeras CMA4, isto porque uma
formulagdo ¢ composta por varios componentes e cada
um destes apresenta inumeros tipos de atributos. Nesse
contexto, a avaliagdo de riscos atua como um facilitador,
pois indica quais os CMA exigem maior atengdo, redu-
zindo o gasto de recursos disponiveis para estudo (9,11).
As matérias-primas, quando submetidos a determinadas
operagdes unitarias, podem sofrer alteragdes determi-
nantes no desempenho clinico do produto. Um exemplo
¢ a transformagdo polimorfica, comumente observada
em algumas substancias ativas, decorrente de mudangas
minimas de temperatura e/ou pressdo, ou outros fatores.
Polimorfos apresentam propriedades fisicas e quimicas
distintas, tal como a solubilidade, que tem impacto sobre
o perfil de dissolucdo e biodisponibilidade do farmaco e,
portanto, afetam a eficacia do produto (16).

“Parametros Criticos do Processo” (Critical
Process Parameters, CPP). No processo, quando um
parametro tem papel significativo na qualidade do ma-
terial fabricado, este ¢ identificado pela abordagem ObD
como um “Pardmetro Critico do Processo” e deve ser
avaliado quanto ao risco que sua varia¢ao representa na

qualidade do produto final (9). Um processo envolve
muitas variaveis relacionadas a operagdo dos equipa-
mentos tais como a frequéncia de rotacdes, a velocidade
de aquecimento, o fluxo, a temperatura de secagem, etc
(14). Os “elementos” da abordagem ObD - COA, CMA ¢
CPP - sdo essenciais para estruturar o processo, € assim
facilitar o seu desenvolvimento e aperfeigoamento. Yu e
cols (2014) mostrarama relagdo entre esses trés elemen-
tos por meio de uma fun¢do matematica (11) (Figura 1).

“Espaco do Projeto” (Design Space, DS). O “Es-
paco do Projeto” consiste em um espago virtual onde
sdo estabelecidas combinagdes ¢/ou interagdes multidi-
mensionais das variaveis de um processo e de seus pa-
rametros, visando proporcionar a garantia de qualidade.
Segundo a FDA o DS deve ser determinado a partir da
combinac¢do de, pelo menos, trés variaveis, sendo o pla-
nejamento experimental (Design of Experiments, DoE)
recomendado para alcangar esses objetivos. O “Espago
do Projeto” (DS) € o descritivo de um conjunto de va-
ridveis que, ajustadas a limites conhecidos, garantem a
qualidade do produto final. Uma vez demonstrada uma
trajetoria racional no desenvolvimento, o DS pode ser
descrito por uma combinacao de limites operacionais ou
por sofisticados modelos matematicos. A abrangéncia do
DS pode ser aplicada, separadamente, para cada unidade
de operacdo, ou pode representar todo o processo, sendo
que a escolha determina o grau de complexidade dos ex-
perimentos, e tem impacto na flexibilidade da operacdo
dentro do espaco (9).

Em comparagdo com o método tradicional — um-
-fator-a-um-tempo — (One Fator At a Time, OFAT), o
planejamento experimental (Design of experiments,
DoE) avalia as varidveis e suas interagoes, reduzindo
drasticamente o numero de experimentos. Do ponto de
vista pratico, o DS se assemelha as condi¢cdes normais
de operagdo da abordagem tradicional, no entanto, sob
uma perspectiva mais flexivel (13,14). No modelo tra-
dicional, a abordagem de “intervalos aceitaveis com-
provados” (proven acceptable ranges, PAR) baseia-se
na definicdo dos pardmetros criticos do processo ¢ dos
intervalos dentro dos quais eles devem ser controlados
para garantir que o produto atenda aos seus atributos de
qualidade predeterminados; o DS, por outro lado, se con-
centra na defini¢do dos parametros criticos do processo
que, devidamente controlados, garantirdo que o produto
atenda as especificagdes pré-determinadas ¢ atributos
de qualidade. Os 6rgaos regulatorios estabeleceram que
modificagdes na operagdo do processo dentro do “Espa-
¢o do Projeto” (DS) delimitado ndo exige alteragcdo do
registro apds sua concessdo (9,17).
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Figura 1: Relacdo entre as variaveis do processo e os atributos
criticos de qualidade. Adaptado de Yu e cols, 2014 (11)

As “FERRAMENTAS” da Quality By Design

“Planejamento Experimental” (Design of Ex-
periments, DoE). O Planejamento Experimental (DoE)
tem como objetivo fornecer informacdes dos dados ex-
perimentais considerando, racionalmente o sistema e os
recursos disponiveis. Os experimentos devem ser plane-
jados como base em seu objeto de estudo, onde se investi-
gam os fatores mais importantes entre um conjunto de va-
riaveis pouco conhecidas. Os estudos empregando DoE
agregam duas fases de investigacdo: em uma primeira
fase as principais fontes de variagdo sdo identificadas
por meio do DoE exploratorio (screening); em seguida,
os resultados desses experimentos iniciais sdo emprega-
dos nos estudos das interagdes entres os fatores do sis-
tema - DoE de otimizagdo (18,19,20). O “planejamento
experimental” (DoF) ¢ realizado por meio de programas
especificos (Design Expert, MatLab, JMP, SIMCA, entre
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Fluxo de ar ----3 >

Umidade ----2 >
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outros) que se diferenciam pela inteface, opgdes de dese-
nho e disponibilidade de ferramentas de analise de dados
(21,22). Estes produtos também auxiliam a determinar o
modelo que melhor representa o objeto de investigacao
por meio de tratamento estatistico (21,23).

“Avaliacdo do Risco” (Risk Assessement, RA). A
“Avaliagdo do Risco” (RA4) permite discriminar as fontes
de variagdo de um sistema e, consequentemente, priori-
zar os pontos de investigagdo de um processo. O /ICH
Q9 (24) sugere o emprego de modelos de R4 tais como
o “Diagrama de Ishkawa”, a “Analise preliminar de pe-
rigo” (Preliminary Hazard Analysis, PHA), a “Analise
da arvore de falhas” (Faut tree analysis, FTA), o ma-
peamento de risco, o “Estudo de perigo e operabilidade”
(Hazard and operability study, HAZOP), a filtragdo e
priorizagdo de risco (Risk Ranking and Filtering) e, mais
recentemente, a “Analise de criticidade e modo de efeito
de falhas” (Failure Mode and Effects Analysis, FMECA)
(12,19), uma técnica que analisa os potenciais modos de
falhas de um processo e de seus efeitos com relagdo a
confiabilidade e seguranga. De modo geral, a condug@o
de uma RA depende da profundidade do conhecimento
que se tem do objeto de estudo (12,19,24).

A Figura 2 apresenta o emprego do “Diagrama de
Ishkawa” como ferramenta para o desenvolvimento de
Formas Farmacéuticas Solidas Orais (FFSO). As seis
fontes de variagdo de um processo: o ambiente, as pro-
priedades da matéria-prima, as condi¢des de operacdo
do processo (granulag@o, secagem e compressdo) e as
técnicas analiticas empregadas no controle de qualidade
estdo representadas no modelo (9).
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Figura 2: Diagrama de Ishikawa. Desenvolvimento de FFS. Adaptado do ICH Q8(R2) (9)



A RA ¢ realizada ao longo do processo de desen-
volvimento do produto. Tem inicio por meio do conhe-
cimento agregado a partir de experiéncias anteriores,
devendo ser aperfeicoada com base nas informagdes
obtidas nos estudos experimentais (9,19). Para que a
RA seja efetiva, é recomendado que a sua elaboracao
tenha a colaboracdo de especialistas relacionados ao
objeto de estudo, para que o sistema seja avaliado da
forma mais abrangente e acurada. A execucdo dessa
analise em grupos de trabalho assegura o correto dire-
cionamento dos experimentos das variaveis de proces-

so (18). Uma ferramenta de avaliacdo amplamente di-
fundida ¢ a “Analise de criticidade e modo de efeito de
falhas” (Failure Mode and Effects Analysis, FMECA),
onde um cenario de falha das operacdes do processo €
suposto e procura-se quantificar o impacto da falha na
qualidade do produto. De modo geral, a atribui¢do de
intensidade do risco considera o produto da multipli-
cagdo de trés fatores: a frequéncia de falha (probabi-
lidade), a severidade do efeito da falha (severidade), e
a capacidade de detectar a falha (detectabilidade) (18)
(Quadro 1).

Quadro 1: Representacdo esquematica da “Avaliacdo de riscos” (RA) nas diversas etapas do processo de compressdo via seca.

Adaptado da Food and Drug Administration (25)

Mistura e Compressao
Lubrificacao (Pastilhao)
Ensaio Médio Baixo
Uniformidade de contelido  Alto Alto
Dissolucao Médio Alto
Produtos de Degradagdo Baixo Baixo

Uma das limitag¢des da RA ¢ quantificagdo do risco,
uma vez que os métodos empregados para a avaliacdo
de riscos sdo normalmente qualitativos ou apresentam
escalas subjetivas. Uma forma de aumentar a clareza da
RA ¢ realizar experimentos que permitem relacionar as
variaveis do processso com as caracteristicas de qualida-
de do produto por meio do “planejamento experimental”
(DoE) (19).

“Técnicas Analiticas de Processo” (Process
Analytical Techniques, PAT). As “Técnicas analiticas
de processo” (PAT) sdo um conjunto de ferramentas ca-
pazes de dar suporte ao desenvolvimento, producdo e
controle de qualidade do produto, avaliando e reduzindo
os riscos (8).

As PAT sao descritas em categorias segundo seu
papel no sistema de qualidade: ferramentas estatisticas
aplicadas ao planejamento de experimentos, aquisi¢do e
analise de dados; analizadores de processos; ferramentas
de controle de processo; e métodos de gestdo do conhe-
cimento (8).

Inseridas em equipamentos empregados no proces-
so, as PAT permitem que dados qualitativos e quantita-
tivos da amostra sejam registrados, e comparados com
um grande conjunto de dados experimentais previamen-
te obtidos e tratados por meio de analise multivariada de
dados (16,26,27,28,29,30) e, a presenca de ndo confor-

Moagem Mli-stur.a Fingl e Comprfess‘:?m
ubrificacao (Comprimido)
Médio Baixo Médio
Alto Baixo Alto
Médio Alto Alto
Baixo Baixo Baixo

midade, permite a interven¢do na linha de produgéo para
ajustes e corregdo de riscos. A aquisi¢do de dados na li-
nha de produgdo, por meio das PAT agrega informagdes
ao processo, possibilitando o aperfeigoamento continuo
(16,31). O avango das PAT representa uma grande inova-
¢do na industria farmacéutica, pois amplia a capacidade
de monitoramento dos processos ¢ altera radicalmente a
forma de execucdo do controle de qualidade. Por meio
das PAT, a qualifica¢do da matéria-prima ocorre na sua
embalagem original, sem a necessidade de amostragem
ou ainda areas exclusivas para armazenamento e ensaios
de qualidade; paralelamente, os métodos tradicionais de
controle de qualidade do produto final perdem espago
para as PAT as quais permitem o monitoramento do pro-
cesso de forma continua e em tempo real (16,30). A pro-
posta de liberagao dos dados em tempo real representa
uma mudanga estrutural do processo do produtivo, por-
que insere o controle de qualidade na linha de produgao
(9,32,33).

A espectroscopia de infravermelho proximo (Near-
-infrared spectroscopy, NIR) e espectroscopia Raman
sdo “Técnicas Analiticas de Processo”, ndo-destrutivas,
amplamente empregadas para o controle do processo far-
macéutico em tempo real dentro da abordagem da QbD.
Parametros como uniformidade de conteudo, teor, umi-
dade, monitoramento da operacdo de mistura, espessura



de revestimentos, etc sdo obtidos em tempo real permi-
tindo a garantia da qualidade do produto (16,18,31).

O emprego de PAT reduz o tempo de residéncia
do produto na planta de fabrica¢do, no que se denomi-
na “Liberagdo em Tempo Real”, constituindo um novo
conceito de qualidade (3,8,9,14,32).

Quality by design (QbD) e as agéncias regulatérias

A implementagdo da abordagem QbD representa
uma mudanga na forma de produgdo da industria far-
macéutica, onde as operacdes unitarias estdo fisicamente
conectadas, desde a alimentag@o das matérias-primas até
a obtencdo do produto final, de forma continua. Um pro-
cesso continuo exige equipamentos especificos, meno-
res que os tradicionais, o que ndo reduz a sua capacidade
produtiva, ja que a determinacdo do volume de producdo
passa a depender do tempo de operagdo transcorrido e
ndo do tamanho dos equipamentos. A principais vanta-
gens do processo continuo sdo a redug¢do dos custos e
o tempo de desenvolvimento do processo, uma vez que
a fase de transferéncia de escala torna-se desnecessaria
nesse novo conceito de produgio (30).

A implementagdo da abordagem QbD facilita o tra-
balho de revisdo das solicitagdes de registro pelas agén-
cias regulatorias, ja que destaca, de forma estruturada,
os pontos que comprovadamente oferecem risco a quali-
dade do produto (6,34,35).

A comunidade cientifica tem refor¢ado a necessida-
de do emprego da abordagem ObD no desenvolvimento
de produtos (4,5,34). O comité gestor da Conferéncia
Internacional de Harmonizagdo (/CH) enfatizou a ine-
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xisténcia de obrigatoriedade no cumprimento das dire-
trizes estabelecidas nos guias, entretanto alertaram que
as recomendacdes refletem as perspectivas das agéncias
regulatorias sobre a qualidade dos produtos farmacéuti-
cos (3,9,24).

Apesar dos esfor¢os do /CH e da comunidade cien-
tifica, a adesdo a abordagem QObD na industria farma-
céutica ¢ lenta e apresenta resisténcias. A maior barreira
na implementagao da abordagem QbD ¢ o investimento
necessario para o desenvolvimento, validagdo e manu-
tencdo das bibliotecas espectrais de referéncia, adequa-
¢do dos equipamentos de processo, e a instalagdo de fer-
ramentas de andlise (4,5,34).

CONCLUSAO
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