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Qualidade de Medicamentos

—

Atender expectativas

Apresentar propriedades

Farmacolégicas * Seguranca

Eticas  Eficacia
Sociais  Confiabilidade
EconOmicas

Comerciais



Qualidade 22?

O Servico que satisfaz o cliente

Conjunto de propriedades e caracteristicas de um produto ou servico que o
tornam apto a satisfazer as necessidades e expectativas do cliente (1ISO 8402)

Adequacao ao Uso (J. M. Juran, 1974)

Conformidade com especificacGes (Phillip B. Crosby, 1979)

E 0 valor numérico de um conjunto de propriedades que possui um produto,
processo ou servico (G. Kateman & L. Buydens, 1993)




Espiral da Qualidade

instalagdes

N " —_—

desenvolvimento
A/
sk, I
analitico / especificagbes
/ ‘ — compras
assisténcia
técnica

N

planejamento

)

venda

\

producao




Administracao da Qualidade

Politica
Nacional/Empresarial

Controle Aperfeicoamento

SISTEMA DE QUALIDADE



Gerenciamento da Qualidade
Interrelacao

R

Geréncia da Qualidade




Controle de Qualidade
—

* Parte das BPFC (cGMP) envolvida na amostragem,
especificacdes e testes e com o0s procedimentos de
organizacao, documentacao e liberacdo (quando
relevante) que garante que os testes necessdrios e
estipulados sejam realmente realizados e que os
materiais nao sejam liberados para uso nem os
produtos liberados para comercializacao ou
fornecimento até que sua qualidade tenha sido
considerada satisfatoria.



Principios Gerais

Aspectos importantes do controle de materiais e produtos

Cada unidade de fabricacao que tenha autorizacao de
funcionamento deve ter um Departamento de CQ

B Efundamental aindependéncia do departamento de
produgdo e outros

Sob a autoridade de pessoa adequadamente qualificada e
experiente, com um ou mais laboratorios a sua disposicao
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Aspectos Importantes no Controle de

Materiais e Produtos

S S

Edificios e Instalacées T

Equipamentos Controle Ambiental

Recursos Humanos
Fluxo de Materiais

Seguranca Ocupacional

Limpeza e Sanitizacao

Documentacao



Requisitos Basicos para o Controle de
Qualidade |

‘\

* |[nstala¢bes adequadas
* Pessoal treinado

* Procedimentos adequados



Requisitos Basicos para o Controle de

Qualidade I
—_——

* Amostragem aprovada pelo Departamento de CQ
* Métodos de Testes Validados
* Registros

* Revisao e Avaliacao da documentacao de
Producao

* Investigacao de falha para todos os desvios

* Componentes em conformidade com a
Documentacao e Registros do Produto




Requisitos Basicos para o Controle de
Qualidade Il

S S

el

* Materia primas com a pureza exigida
* Recipientes adequados
* Rotulagem correta

* Liberacao de lotes por técnico autorizado
para tal

* Amostras retidas de matérias primas e
produtos terminados



Outras Atribuicoes do Departamento

de Controle de Qualidade
\

el

* Estabelecer procedimentos de CQ
* Padroes de Referéncia

* Rotulagem correta

* Teste de estabilidade

* [nvestigacao de reclamacoes

* Monitoramento ambiental



Boas Praticas de Laboratdrio (BPL)

Good Laboratory Practice Regulation (GLP)

e Promulgada pelo FDA e publicada (1° versdao) em 1976 pelo EPA
(Enviromental Protection Agency) em 1989

e DBoas Praticas de Laboratodrio

e I[nmetro, 1992

e RDC 10, 2000

* RDC 34, 2001

e Resolucdo 475, 2002 (Validacdo de Métodos Analiticos)

e Resolucdo 899, 2003 (Guia para Validacao de Métodos Analiticos)




Boas Praticas de Laboratorio (BPL)

\

* Conjunto de normas que dizem respeito
a organizacao e as condicdes sob as
quais estudos em laboratdrio e/ou
campo sao planejados, realizados,
monitorados, registrados e relatados.



Pontos a observar para garantir a
gualidade em laboratorios analiticos

Validacao de metodologias

Controle de Qualidade Interno

Intercomparacao

Certificacdao dos laboratorios

Qualidade l Confianca



Seguranca em Laboratorios de
Controle de Qualidade

Equipamentos de Protecao Coletiva

e Capelas

 Chuveiros de seguranca
e Lava olhos

e Extintores, etc.

Equipamentos de Protecao Individual

e Luvas

e Avental

e Oculos de protecéo
e Mascara respiratoria




Novas tendéncias

S S

% FDA initiatives for quality

* Pharmaceutical cGMPs for the 21st Century

# Guidance for Industry (1987-2011)

* Process Validation: General Principle and Practices
+ “variability” is the key word (cited 14 times)

# Quality by design (QbD) and design space (ICH Q8)
* Process Analytical Technology (PAT)

* Rapid Methods



Pharmaceutical Development &
Product Lifecycle

\
Product Design & Development

Process Design & Development
Manufacturing Development

Continuous Improvement

: ;
Candidate Product
Selection Approval



Case Study - 1

Cream emulsion for eye region

\

* Antimicrobial Effectiveness Testing
* Official test:
* Requires, at least, 28 days.

* The extensive labor makes impractical to screening
new preservatives and testing its different

concentrations and combinations.

# Microbial Rapid Method (impedance) few hours



1— Choose experimental design

(5/8,1/8,1/8,1/8)

A=C=D=1/3




2 — Conduct randomized experiments
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3 — Analyze data

—

bBc

Scatterplot of bBc vs RunOrder
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4 — Create multidimensional surface

model (for optimization or control)

a———

Mixture Contour Plot of bSa
(component amounts)

A
1
bSa
[ | < 0,00
Il 000 - 025
M 025 - 050
0,50 - 0,75
0,75 - 1,00
B 100- 1,25
B 125- 150
B > 1,50
old Valu
D 0




Time Intervals and Organisms for the

challenge

\

B. cepacia To T2 T4 T8 - T24 T48 -
A. niger To T2 T4 : - T24 T48 T7

P.aeruginosa To T2 T4 - - T24 T48 -

S. aureus To T2 T4 - T12 T24 T48 -
C. albicans To T2 T4 : - T24 T48 T7

T0, T2, T8, T24 and T48: hours T7: days



Case Study -2

Process Stability
.’

* Commom cause variation

I Chart of Vitamina B1
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Case Study -2

Process Stability
.’

* Special cause variation

I Chart of Vitamina B2
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Other Cases ...

S S

el

* Sterilization and Sterility Assurance.

* Microbiological Attributes of non sterile

Pharmaceutical Products.
* Water for Pharmaceutical Purposes.

* Others...



Parametros Criticos do Processo (PCP)

Atributos Criticos de Qualidade (ACQ)

—

* Exemplo aplicado ao Processo Teérmico

<

PCP

10

e Descarte

* Prejudicial p/ Pacientes

Energia Térmica?

>
Falha
Bom

Esterilidade

b

para Pacientes

t

e Produto nao danificado

e Material de embalagem nao danificado
(Ampola, PGV)

 Principio ativo => Eficacia terapéutica

e Auséncia de produtos de degradacao
toxicos

Quanto Tempo? Quanto Custa?

Nivel de Temperatura?

Temperatura Homogénea?
P 8 Falha

Carga Microbiana?

Indicadores Biolégicos?
SAL?
2° | ACQ | € ——

A

Propriedades Fisico-Quimicas ou
Terapeuticas (Estabilidade)




Parametros Criticos do Processo (PCP)

Atributos Criticos de Qualidade (ACQ)

* Esterilizacao por calor seco

.

—

Teste de Esterilidade: Unidade
e representatividade da

amostra Lote

¢ 2 meios de cultura
e Tempo de Incubacao
e Resultados Fracos

ACQ
Diferentes Paises =—p Esterilidade
v
Europa
EUA -
Canada
Asia Press3o)
e Indicadores Bioldgicos
Diferentes e Vapor Sﬂaturado )
Exigéncias : Eellj;oga? dj ArT(ou nao)
Regulatérias alibracao dos Temopares

e Parametros do Ciclo (Temperatura, Tempo,

Harmonizacdo




Parametros Criticos do Processo (PCP)

Atributos Criticos de Qualidade (ACQ)

E—

* Exemplo aplicado a Radiacao

1 |ACQ | < Esterilidade

>
Falha
e Descarte l
* Prejudicial p/ Pacientes Bom para Pacientes

t
Izgsrsodso?gj(;ga?-(?) e Funcionalidade do Produto

e Produto nao danificado

e Principio ativo => Eficacia terapéutica
e Auséncia de produtos de degradacao
toxicos

Carga Microbiana? 1
SAL?

Falha
Propriedades Fisico-Quimicas ou
ACQ | &—> Terapeuticas (Estabilidade)




Parametros Criticos do Processo (PCP)

Atributos Criticos de Qualidade (ACQ)

—

* Esterilizacao porirradiacao

paciente

Foco do Produto nas necessidades da /

Esterilidade

e Calibracao
e Medicao de doses
e Selecdo de testes do

N

Propriedades Fisico-Quimicas ou
Terapeuticas (Estabilidade)

Parametros

produto p/escolhada | «—| (riticosdo |+—>| Atende as especificacoes

dose
e Velocidade da
““esteira” [ tempo de
exposi¢ao
e Configuracao da
Carga

Processo




Current vs. QbD Approach to
Pharmaceutical Development

—
 aApproach

Quality built into product & process by design,
based on scientific understanding

Knowledge rich submission - showing product
knowledge & process understanding

Specifications based on product performance
requirements

Flexible process within design space, allowing
continuous improvement

Focus on robustness - understanding and
controlling variation




Controle Microbiologico

e

Medicamentos Estéreis

* Parenterais

*  Oftdlmicos
Medicamentos Nao Estéreis
* Orais

*  Topicos

Insumos

* Bioldgicos
* (t. p endotoxina)
* (Unidade de Poténcia)

*k

*

*  Sintéticos

*  Excipientes
* Polimeros
Processo

* Ambiente

* Pessoal

Cosméticos

—_—



Controle Biologico

Ensaios Bioldgicos .\

*  Bioldgicos: Unidades de Poténcia

* Ensaio Microbiano Antibidticos: atividade/poténcia

* Teste de Endotoxina Bacteriana

* Teste de Reatividade Bioldgica: in vitro/in vivo

* Teste de Soro Total Bovino

* Ensaio de Pantotenato de Calcio

* Fatores de Crescimento de Citoquinas usadas em fabricacao de terapia celular
* Ensaio de Dexpantenol

* Ensaio de Insulina

* Teste de Bioidentificacao de Glucagon

*  Atributos de Qualidade da Proteina A



Controle Biologico

*  Medicamentos \

*  Sintéticos
* Bioldgicos
* Radiofarmacos

* Cosmeéticos



rigada !!!
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