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O CICLO DE GESTAO

Ciclo é uma palavra com origem no termo grego kyklos,
que significa uma série de fendbmenos que se renovam
continuamente.

Ndo evoldimos em circulos, mas em ciclos constantes em
que cgdda novo estdgio representa uma evolucdo, um
passg a mais, um degrau mais alto que o anterior.

Evolucdo e renovacdo acontecem em forma de espiral,
e/ndo dentro de um circulo.

um circulo, tudo volta ao mesmo ponto, mas numa
spiral o retorno ao ponto de referéncia se dd num outro
ivel, num patamar acima, EVOLUIDO.

O CICLO DE GESTAO

O ciclo de Deming tem por principio

tornar mais claros e dgeis os processos The Deming (PDCA) Cycle
envolvidos na execucdo da gestdo, oy
como por exemplo na gestdo da 0stop
qualidade, ou na gestdo de projetos, slep

ou ainda na gestdo de riscos. Qv

O ciclo comeca pelo planejamento,
em seguida a execugao de acoes
ejadas. O préximo passo é
verificar se o que foi feito estava de
cordo com o planejado,
onstantemente e repetidamente (Check)| o)
ciclicamente). Tomamos uma agdo ¢

ara eliminar ou ao menos mitigar
feitos no produto ou na execucdo
um Processo.

AP
(Act) | (Plan)




O CICLO DE GESTAO

Planejamento da Qualidade

QUALITY PLANNING

-Processo de preparacdo para a obtencdo dos 5
objetivos, através de atividade que visam \

necessarios para atender as necessidades dos S

T —
QUALITY IMPROVEMENT

le da Qualidade

planejamento durante as operacoes.
Melhoria da Qualidade

-Processo que visa elevar os resultados a novos
iveis de desempenho, seja ele incrementall
elhoria continua) ou inovador (melhoria

icall

desenvolver os produtos e processos ounur;!coumm

-Processo que assegura os objetivos definidos The Juran Trilogy
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O CICLO DE GESTAO

A Melhoria da Qualidade é basicamente
olhar para frente, procurando atingir
niveis de desempenho, significativos e
mais altos, através da identificagdo e
solucdo de problemas da qualidade.

Melhorar a qualidade ¢é também
apresentar uma solugdo inovadora. N&o
existe o melhor e sim o melhor que...”, ou
seja, ndo se deve buscar “o melhor”
resultado para um produto ou processo,
mas se deve buscar “resultados melhores
que os anteriores”.

Resumindo, a melhoria da qualidade é
um processo ciclico, por isso chamamos
de melhoria continua.
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Plan

Missao: Viver
Valores: Saude e Paz
Objetivo: Buscamos prolongar a nossa expectativa de vida

Meta: 75 anos

Ter
Fazer dinheiro Fazer

Ter amigos
(vivos)

Nao usar
fraldas

Nao usar
fraldas

DO

1) Controlar os fatores de risco

*Fazendo exercicios fisicos regularmente, caminhada, bicicleta, etc..
-ponsumindo moderadamente alccol, agucar e gorduras

*N&o fumando

*Consumindo frutas e cereais (rico em fibras)

*Consumindo peixe (rico em dmega 3)

2) Assegurar conforto e moradia,

3) Investir em educacao e lazer

@} Foiitica de

Qualidade
de vida
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CHECK

indicadores

*Gordura abdominal: ICQ (indice cintura/quadril) = perimetro
cintura (cm)/perimetro quadril (cm). superior a 1 para
homens ou 0,8 para mulheres

levagdao de triglicerideos: definida como valores maiores ou
iguais a 150 mg/dL (anteriormente, considerava-se o limite de 200
mg/dL) ;

«Reducdo do HDL: definido como valor abaixo de 40 mg/dL em
homens, ou 50 mg/dL em mulheres ;

«Hipertensao arterial: valores maiores ou iguais a 130 mmHg
(sistdlica) ou 85 mmHg (diastdlica) ;

«Elevacao da glicemia de jejum: maior ou igual a 110 mg/dL .

ACTION

o AU .
Antilipemiantes orais
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MODELO DE GESTAO

The Deming (PDCA) Cycle
P g y
Qrlay

Qstop
Qstep

A PR

Checar (Act) | (Plan)
METAS X RESULTADOS

(Check)| (Do)

GERENCIAMENTO DE
RISCO NA INDUSTRIA
FARMACEUTICA

1.1.2. O CICLO DE VIDA DO PRODUTO CRF SP 14.919
simoesjr@uol.com.br

Prof. José Simoes
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O CICLO DE VIDA DO PRODUTO

Em agosto de 2002, a FDA americana — Food and
Drug Administration — anunciou uma nova iniciativa
conhecida como “ GMP’s farmacéuticas para o
século XXI”. O intuito ndo era, naturalmente, propor
ovas BPF’s, mas desenvolver um marco para
nterpreta-las de maneira mais “moderna” e

ientifica” e de melhorar o seu desempenho.

O CICLO DE VIDA DO PRODUTO

As guidelines da ICH* estao divididas em quatro categorias:
S (Safety), E (Efficacy), M (Multidisciplinary) e Q (Quality).

Gerenciamento do Risco da / '\\ '°4¢ ’C‘,, ,leggggigz;'f? on.cepgao Ry o0 ey e

Qualidade y \ o’t«'%o % Cont I| dl o~ duto durant i

e cifos \ ""'*"’\-?’%;"f/ OT. role do produto durante o processo, em tempo
principiés do 57 e

o de RiISCO! g Espaco de concepgdo (EC) — Design Space (DS).

Degscreve os ! \
pyocedimentos para a zs | o |

valiagdo dos riscos; Sistema Farmacéutico da Qualidade

Propde exemplos de Gerenciamento dos Riscos e dos conhecimentos

aplicacoes. (“enablers” — “capacitores”);

Implica a “alta direcdo” e define suas
responsabilidades;

Melhoria Continua;

Junta as etapas de desenvolvimento e de producdo
Compreende a transferéncia e a descontinuacdo e

também o gerenciamento de compras de materiais e
* International Conference on Harmonisation of Technical terceirizacdo.

equirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use
(ICH)
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O CICLO DE VIDA DO PRODUTO

O ICH Q10 descreve um modelo abrangente
para um Sistema eficaz de qualidade
farm éutica, que se baseia nos conceitos de
qualidade da Organizagao Internacional de
adronizacgao (ISO), inclui normas aplicaveis
e Boas Praticas de Fabricagcao (GMP) e
mplementa o ICH Q8 e ICH Q9.

27/10/2017

O CICLO DE VIDA DO PRODUTO

O ICH Q10 é um modelo para um Sistema
Farmacéutico da Qualidade que pode ser
impla ado ao longo dos diferentes estagios de
urryciclo de vida do produto e devera facilitar a
inovacao e melhoria continua e estreitar a
elacao entre o desenvolvimento farmacéutico e

atividades de fabricacgao.

12
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O CICLO DE VIDA DO PRODUTO E

" OBJETIVOS DO ICH Q 10

« Atingir a realizagao do produto

Estab éce, implantar e manter um sistema que permita
a liperacao de produtos com os atributos de qualidade
ropriados para atender as necessidades de

acientes, profissionais de saude, autoridades

gulatérias e outros clientes internos e externos.

O CICLO DE VIDA DO PRODUTO E

" OBJETIVOS DO ICH Q 10

» Estabelecer e manter um estado de controle

Desenvolver e utilizar sistemas eficazes de

mohitoramento e controle para desempenho do

processo e qualidade do produto.
gerenciamento de risco pode ser util na

entificagcado desses sistemas.
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O CICLO DE VIDA DO PRODUTO

" OBJETIVOS DO ICH Q 10

Facilitar a melhoria continua

do sistema farmacéutico da qualidade.
gerenciamento de risco pode ser util para

ntificar e priorizar as areas para melhoria.

icar e implantar melhorias apropriadas de qualidade

do produto, reducio da variabilidade, inovacdes e reforcos

O CICLO DE VIDA DO PRODUTO

MELHORIA CONTINUA

* Objetivos dos estagios do ciclo de vida;

CONCEPCAO TRANSFERENCIA PRODUCAO DESCONTINUACAO

14



O CICLO DE VIDA DO PRODUTO

DESENVOLVIMENTO FARMACEUTICO

» Desenvolvimento do principio ativo

. Desenvolvimento da formulacao

» PDesenvolvimento do processo de fabricacao

*/ Desenvolvimento do método analitico

27/10/2017

O CICLO DE VIDA DO PRODUTO

TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA

» Transferéncia de novo produto durante o
desenvolvimento até a fabricacao

» [Transferéncias dentro ou entre locais de
fabricacdo e de testes de produtos

comercializados.

15
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O CICLO DE VIDA DO PRODUTO E

FABRICAGCAO COMERCIAL
» Aquisicao e controle de materiais
- Proviséo de instalacdes, utilidades e equipamentos
» Producéo (incluindo embalagem e rotulagem)
«/ Controle e garantia da qualidade
Liberacao

Armazenamento e distribuicao.

O CICLO DE VIDA DO PRODUTO E

DESCONTINUAGCAO DO PRODUTO

* Retencao da documentacao

» Retencao de amostra

» Avaliacao e relato continuo do produto.

16
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O CICLO DE VIDA DO PRODUTO E

' MELHORIA CONTINUA

Elementos do Sistema Farmacéutico da Qualidade;

- Sistema de monitoramento do desempenho do processo
da qualidade do produto;
« / Sistema de Acao Corretiva e Agcao Preventiva;

Sistema de gestio de alteracbes (mudancas).

O CICLO DE VIDA DO PRODUTO E

" MELHORIA CONTINUA

» Revisao da gestao do desempenho do processo e

qu idade do produto.
+ Revisao da gestao do Sistema Farmacéutico da
Qualidade;

Monitoramento de fatores internos e externos

m impacto do SFQ;

17
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O CICLO DE VIDA DO PRODUTO

MELHORIA CONTINUA

* Resultados da revisao e monitoramento da gestao:

- Melhorias no SFQ e processos relacionados

+ Klocacéao ou realocacao de recursos e/ou treinamento de
pessoal;

Revisdes na politica da qualidade e objetivos

qualidade

O CICLO DE VIDA DO PRODUTO

ANUENCIA

-DESCONTINUACAO

HISTgE & /ﬂ $ REVISAO

MUDANCAS Qﬁep A0 PERIODICA
DO PRODUTO DO PRODUTO

ACAO
CORRETIVA/
PREVENTIVA

18
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O CICLO DE VIDA DO PRODUTO

Os medicamentos sdo parte importante da atencdo a saude.

N&o sé salvam vidas e promovem a salde, como previnem epidemias

as vocé ja parou para pensar sobre isso?

Qual € a necessidade do cliente no uso de um medicamento?

SEGURANCA

EFICACIA

QUALIDADE

Ele espera uma garantia de beneficio
terapéutico, ou seja, que no momento
do uso ele tenha ac¢do farmacolégica
preservada e perfil toxicolégico seguro.

19
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O CICLO DE VIDA DO PRODUTO

Definicdao focada no processo de fabricagao: A
qualidade é a auséncia de defeitos ou desvios. A
variacdo € inerente ao processo e por isso deve estar sob
controle.

ario: ic onsiste nas
necessidades do cliente.
Definigdo focada no produto: A qualidade € constituida

de caracteristicas ou atributos inerentes ao produto e
devem atender requisitos especificados.

O CICLO DE VIDA DO PRODUTO
No quadro abaixo podemos ver exemplos de
caracteristicas e especificacoes.
CARACTERISTICAS REQUISITOS ESPECIFICADOS

Dureza e friabilidade
Uniformidade Teor e peso médio

Estabilidade Pureza
Blodlspombllldade Desintegracdo e dissolucdo
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O CICLO DE VIDA DO PRODUTO

InUmeras sdo as varidveis que podem modificar as
caracteristicas de um medicamento. Todas devem ser
consideradas, mas algumas devem ser rigorosamente
monitoradas para obtencdo de resultados confidveis.

Vdfios dos fatores mencionados a seguir sGo
inferdependentes, o que faz com que sua andlise seja
astante complexa.

O CICLO DE VIDA DO PRODUTO

RELACIONADOS COM O FARMACO E FORMULACAO:
Solubilidade

Tamanho de particula

Natureza quimica

Equipamentos

Etapas

Parametros

ONDICOES DE ESTOCAGEM:

21



O CICLO DE VIDA DO PRODUTO

Relacionados com o fdrmaco e formulagdo:

eSolubilidade: € um pardmetro termodin@mico

que representa a concentracdo da solucdo de

um farmaco em equilibrio com o soluto. E o fator

que mais afeta a velocidade de dissolugao.

Pode ser determinada por meio da adicdo de
m excesso de farmaco ao meio, seguido de
gitacado, filtracdo e quantificacdo do farmaco
issolvido

27/10/2017

O CICLO DE VIDA DO PRODUTO

' Tamanho de particula: um fdrmaco dissolverd mais
rapido quanto maior for a sua drea de superficie, ou

seja, quanto menor for o tamanho de suas particulas.

Por essa razdo, muitos farmacos se encontram
micronizados, de forma a facilitar a sua dissolucdo e,
c@gnsequentemente, sua absorcado. Entretanto,

istfem alguns casos em que a diminuicdo do

manho das particulas ndo apresenta vantagens

ra a absorcao.

22



O CICLO DE VIDA DO PRODUTO

Nos casos em que hd degradacdo do fdrmaco nos
liquidos gdstricos, a reducdo do tamanho das
particulas € contfra-indicada.

Ouftros fatores que também exercem influéncia na
drea de superficie sdo a forma da particula e sua
ensidade

27/10/2017

O CICLO DE VIDA DO PRODUTO

Natureza quimica: estado amorfo, cristalino e @
existéncia de polimorfos (cristais com arranjos
espaciais diferenciados que apresentam
diferentes propriedades fisicas) sdo alguns dos
fatores a se considerar.
eralmente, substancias amorfas sGdo mais
olUveis que as cristalinas, assim com substancias
nidras sGo mais solUveis que as hidratadas do
esmo farmaco

23
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O CICLO DE VIDA DO PRODUTO

A formacdo de sais (principalmente sédicos e
potdssicos) € um recurso muito utilizado para aumentar
a solubilidade de um dcido fraco. O mesmo acontece
com sais dcidos de bases fracas, mas também &
possivel a formacdo de um sal pouco soldvel.

A/formacdo de ésteres geralmente leva a uma
reducdo na dissolucdo.

utro fator a ser considerado € a presenca de
purezas.

O CICLO DE VIDA DO PRODUTO

Forma farmacéutica:

cdpsulas de gelatina, de modo geral, rompem-se

rapidamente expondo seu conteldo aos liquidos do

TGl, mas a tecnologia de fabricacdo e os diluentes

presentes na formulacdo podem fazer com que a
issolucdo ndo ocorra tdo rapidamente quanto o
sperado.
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O CICLO DE VIDA DO PRODUTO
Forma farmaceéuvtica:

A dissolucdo de comprimidos depende,

primariamente, da desintegracdo do comprimidos e

dos’‘granulos (para aqueles comprimidos que

desintegram). Comprimidos revestidos, sejam eles de

revestimento entérico ou ndo, devem ter o
evestimento rompido antes que possam sofrer
esinfegracdo.
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O CICLO DE VIDA DO PRODUTO

Excipientes:

praticamente todos os excipientes envolvidos na
formulacdo exercem alguma influéncia na
dissolucdo, seja ela negativa ou positiva.
Lubrificantes insolUveis, por exemplo, retardam o
rocesso de dissolucdo, assim como a utilizagao de
oma na granulagdo Umida (conforme aumenta a
oncentracdo utilizada, diminui a dissolucdo).

25
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IPOG

O CICLO DE VIDA DO PRODUTO

J& o aumento da concentracdo de amido que atua
como diluente e desintegrante, tende a facilitar a
dissolucdo. Os diluentes, na realidade, podem
aumentar ou diminuir a taxa de absorcdo conforme
suas/proprias caracteristicas fisico-quimicas.
A utilizacdo de polimeros hidrossoluveis e gelatfina
coOmMo ligantes tem mostrado um aumento nas tfaxas
e dissolucdo de farmacos pouco soluveis. Um outro
ator a ser considerado € a adsorcdo do farmaco a
omponentes da formulacado.

O CICLO DE VIDA DO PRODUTO

Tecnologia de fabricagao:

Mudancas nos perfis de dissolucdo sao menos
provaveis de ocorrer em comprimidos fabricados
por/compressdo direta do que os obtidos por

processos de granulacdo.

tipo de granulacdo utilizada, via seca ou via
mida tem impacto significativo na dissolucdo.

26



O CICLO DE VIDA DO PRODUTO

De modo geral, a granulagdo Umida favorece a
dissolucao de fdrmaco pouco soluveis por conferir a
eles carateristicas mais hidrofilicas.

H& relatos, por exemplo,em que foi possivel

aumentar a solubilidade de compostos pouco

s@luveis utilizando a técnica de spray-drying para
plicar uma solucdo diluida de solvente ao farmaco
ontendo desintegrantes adequados.

27/10/2017

O CICLO DE VIDA DO PRODUTO

A forca de compressdo € uma varidvel complexa
que pode afetar a dissolucdo de diferentes formas.

27



O CICLO DE VIDA DO PRODUTO

O grau em que o0s produtos podem ser afetados
pelaestocagem depende dos componentes da
formulacdo. Um dos principais fatores que afetam a
ssolucdo de produtos estocados € a umidade
resente antes da compactacdo e a sensibilidade
dos excipientes a ela

27/10/2017

O CICLO DE VIDA DO PRODUTO

Condigoes de estocagem: durante a estocagem o

produto pode passar por mudancas nas suas

caracteristicas fisico-quimicas que podem, de

ajguma forma, afetar o seu desempenho in vitro e in
IVo.

Por isso € importante que o produto seja mantido

nas condicoes indicadas pelo fabricante.

28
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O CICLO DE VIDA DO PRODUTO

O guia ICH Q8 aborda, entre diversos conceitos, o0
Gerenciamento do Ciclo de vida do produto, que
tratd da Revisao Peridédica do Produto e do
procedimento para garantir seu funcionamento
onforme estabelecido no projeto, de modo a

umprir com os seus atributos da qualidade.

O CICLO DE VIDA DO PRODUTO

O ICH Q8 trata dos aspectos da qualidade ja no

desenvolvimento do produto, ao abordar a

impo ncia de determinar e avaliar corretamente as

especificacbes e os Atributos Criticos da
ualidade (ACQ’s) dos insumos farmacéuticos e

0s medicamentos.
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O CICLO DE VIDA DO PRODUTO

Perfil de
Matérias Primas Processo de e . qualidade do
(IFA’s / Excipientes) Producdo caicamento produto-alvo
(PQPA)

Conhecimentos

Atributos ParGmetros Atributos Prévios /

Criticos Criticos Criticos Expgriéncfio o2
fabricacdo /

Pesquisa

27/10/2017

O CICLO DE VIDA DO PRODUTO

IDENTIFICACAO ANALISE DO AVALIACAO
RISCO

l

Faixas de aceitacdo das varidveis / Espaco de
Concepcdo (DS)
J

Estratégia de Confrole

l

Estratégia de liberacdo

30
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O CICLO DE VIDA DO PRODUTO

@0

ESPACO DE com robustez
OPERACAO durante a rotina
de fabricacdo
ESPACO DE para que o
CON%EPCAO produto atenda
os ACQ'’s
Quais impactos
ESPACO DE e interacoes das
CONHECIMENTO ETEaT

O CICLO DE VIDA DO PRODUTO

BIOEQUIVALENCIA OU
ESTUDO CLINICO

FORMULAGAO

LOTES DE BANCADA - DESENVOLVIMENTO £
PROTOTIPO ANALITICO TRANSFERENCIA ESTABILIDADE

REGISTRO LOTES COMERCIAIS

31



27/10/2017

GERENCIAMENTO DE

RISCO NA INDUSTRIA
FARMACEUTICA

Prof. José Simdes
1.1.3. O CICLO DE GERENCIAMENTO DE RISCO CRF SP 14.919
simoesjr@uol.com.br

O CICLO DE GERENCIAMENTO DE RISCO

O ndo cumprimento desses atributos pode ocasionar sérias
implicacdes a saude publica. O risco sanitdrio € a propriedade que
tem uma atividade, servico ou substancia, de produzir efeitos nocivos
ou prejudiciais a saude humana. Risco sanitdrio agrega o elemento de
“potencial dano a saude” e, consequentemente, a possibilidade de
que um perigo venha causar um evento adverso.

s, de novo, vocé ja parou para pensar sobre isso? Qual € o risco
ue o usudrio de medicamento aceitaria? Para responder essa
questdo, vocé deve estar pensando em duas situacoes: Qual a
probabilidade do medicamento causar um dano? Qual seria a
severidade deste dano d minha saude?

nt&o estamos falando em RISCO X BENEFICIO.

32



27/10/2017

O CICLO DE GERENCIAMENTO DE RISCO

E a exposicdo relativa a um
risco, que favorece a sua
materializagcdo em danos.

Perigo

Consequéncia
otencial ou real na
eguranca e/ou na
icdcia relativos ao
vento perigoso

associando-se a

probabilidade da

' ocorréncia de um dano

e a gravidade das suas
consequéncias.

~, Eaavadliacdo do perigo,

O CICLO DE GERENCIAMENTO DE RISCO

PERIGO
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O CICLO DE GERENCIAMENTO DE RISCO

s R

(CUIDADO]
- N

- w
N /

IPOG

O CICLO DE GERENCIAMENTO DE RISCO

O risco possui, reconhecidamente, 2 componentes:

7 /N

O IMPACTO
dessa ocorréncia, ou seja

A PROBABILIDADE

de ocorrénciaq, e ,
sua severidade
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O CICLO DE GERENCIAMENTO DE RISCO
SEVERIDADE
IMPACTO CATASTROFICO | O PERIGO PODE CAUSAR MORTE OU 5
INVALIDEZ PERMANENTE
IMPACTO O PERIGO PODE CAUSAR NVALIDEZ 4
PERIGOSO TEMPORARIA
GRANDE IMPACTO O PERIGO PODE CAUSAR AGRAVO A SAUDE 3
/N
PEQUENO IMPACTO O PERIGO NAO PODE CAUSAR AGRAVO A 2
SAUDE
IMPACTO INSIGNIFICANTE | NAO E CONSIDERADO UM EVENTO PERIGOSO 1

O CICLO DE GERENCIAMENTO DE RISCO

Probabilidade de incorréncia em Freqliéncia Classe
risco observadalesperada
Muito Alta: incorréncia em risco =10% A

praticamente inevitavel

Alta: incorréncia emrisco frequente 25a10% B

Moderada: incorréncia em risco 05a25% C
ocasional

Baixa: relativamente pouca 0,05a0,5% D

incorréncia em risco

Remota: incorréncia em risco Até 0,05% E
improvavel
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O CICLO DE GERENCIAMENTO DE RISCO

Moderado

Insignificante Menor

Probabilidade

A ( Quase certo)

B ( Provavel)

C (Possivel)

D ( Improvével)
E ( Raro)

Consequéncias

Maior Catastréfico

a 5
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O CICLO DE GERENCIAMENTO DE RISCO

' . indice de avaliagao s .
Gerenciamento do risco ; ¢ Critério sugerido
do risco
5A, 58, 50, Inaceitavel sob as
4A’ 48, 3A circunstancias existentes
\ / V= e Aceitavel com
\ / Sd yd ) =2y =¥, . . .
\ N/ A mer mes mitigagao do risco.
N o P ISREAY o Aty bt Pode requerer uma
R, P 4L decisdo da diregéo.
3E, 2D, 2E, 1A, Aceitavel
18 1C, 1D, 1E
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O CICLO DE GERENCIAMENTO DE RISCO

=0 nivel de risco pode ser diminuido:

1) reduzindo a gravidade das possiveis consequéncias,
2) reduzindo a probabilidade de que ocorra ou
3) reduzindo a exposicao a esse risco.

27/10/2017

O CICLO DE GERENCIAMENTO DE RISCO

CONTROLE
DE RISCO

| RISCO ACEITAVEL - A acdo reduz a probabilidade
(CONTROLE DO RISCO)
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O CICLO DE GERENCIAMENTO DE RISCO

'AVISO | T
QUEBRA-MOLAS
NA PISTA,
DEVAGAR
Velocidade
Controlada

por
X+

(TRANSFERENCIA DO RISCO)

A\N

RISCO TOLERAVEL - A acdo reduz a gravidade da consequéncia

27/10/2017

O CICLO DE GERENCIAMENTO DE RISCO

Pedestre
use a
passarela

IR
by e
I A o

OLERAVEL - A
(MITIGACAO DO RISCO)

RISCO INT

\

acdo evita a exposicao e elimina o risco
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O CICLO DE GERENCIAMENTO DE RISCO

O ICH Q9 - Gerenciamento de Risco

Cada fabricante deve estabelecer e manter
um processo continuo de gerenciamento ‘
de riféo que envolva '

/ , para identificar os perigos
ssociados, estimar e avaliar os riscos @
nvolvidos, controla-los e monitorar a
fetividade dos controles estabelecidos.

O CICLO DE GERENCIAMENTO DE RISCO

Conceito Viabilidade Projeto Piloto Mercado

Gerenciamento de Risco - continuo
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= Decisbes sobre aceitacdo de
risco

= Avaliacdo do risco residual

= Aceitacdo dorisco Global

1 = A deteccdo de falhas
= Implementacdo
\ controle em processo

= Validacdo do
processo

3, CONTROLE DE
RISCO

2.AVALIACAO DO
RISCO

1.ANALISE DO RISCO 4. REVISAO DE RISCO

=|dentificacdo dos atributos
=|dentificacdo dos perigos ~_

=Estimativa de risco

¢ Experiéncia pos-

producdo

¢ Andlise Critica da

experiéncia de

Gerenciamento de
Risc

O CICLO DE GERENCIAMENTO DE RISCO

ANUENCIA

AVALIAGAO @

DE RISCO
HMP RPP

ANALISE
RERBCS REVISAO

@ A DO RISCO

CAPA
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1. ACONCEPCAO DO

PRODUTO E A AVALIACAO
DO RISCO

1.2. A CONCEPCAO

27/10/2017

Prof. José Simdes
CRF SP 14.919
simoesjr@uol.com.br

A CONCEPCAO

LOTES COMERCIAIS
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A CONCEPCAO

A pré-formulacéo pode ser definida como uma investigagao
das propriedades dos insumos farmacéuticos ativos.

No entanto, os IFA’'s sdo raramente administrados sozinhos,
sim como parte de uma formulagdo em combinagao com
varios excipientes com funcao farmacéutica variada e

especializada.

A CONCEPCAO

Previomente as realizacoes dos experimentos de
formulacdo para o desenvolvimento de produtos
farmacéuticos novos, € necessario fazer uma

destas caracteristicas que impactam na qualidade do
edicamento final a ser desenvolvido, na formulacdo
na via de administracdo do farmaco analisado.

42



27/10/2017

A CONCEPCAO

Os estudos de pré-formulacdo visam melhorar o
entfendimento do comportamento do fdrmaco e do
medicamento final objetivando o desenvolvimento de
formulacdes mais eficazes e seguras e que se
aprgsentem estaveis do ponto de vista fisico-qui
vidveis do ponto de vista tecnoldgico, co
obabilidade de apresentar excelente

iodisponibilidade.

io.

A CONCEPCAO

O estudo de compatibilidade farmaco-excipiente &

importante para o conhecimento de interacoes fisicas

e quimicas entfre farmacos e excipientes que podem

inflyénciar a natureza quimica, a estabilidade, a

solubilidade e a absorgao in vivo do farmaco e a

seguranca, a eficdcia e a estabilidade do
edicamento.
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A CONCEPCAO

Para o desenvolvimento dos medicamentos genéricos,

sdo imprescindiveis as andlises das caracteristicas dos

componentes da formulacdo, j& que estes podem

apresentar formulagao e processo de fabricagao

diferentes do medicamento referéncia, devido a

grande variedade de equipamentos e fornecedores de
atérias-primas existentes.

A CONCEPCAO

Enfretanto, essas diferencas ndo podem comprometer
O ensaio de bioequivaléncia entre o produto genérico
e o referénciaq, ensqio, este, que garante a
infercambialidade dos dois tipos de medicamentos.

A gelecao dos fornecedores de insumo ativo e dos
eXxcipientes deverd ser criteriosa, para evitar compostos
com impurezas € garantir que se reduza @
probabilidade de formacdo de produtos de
Negradacgao .
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A CONCEPCAO

O desenvolvimento da formulagao se
refere ao estudo de obtencao das

diferentes formas farmacéuticas de
administracao.

27/10/2017

A CONCEPCAO

Constitui as seguintes atividades:

a) Testes de bancada;

c)/ Delineamento de experimentos;
Estabelecimento de especificacdes;
) Desenvolvimento de metodologia analitica do produto;
) Desenvolvimento de embalagem primaria;
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A CONCEPCAO

g) Desenvolvimento de embalagem secundaria;
h) Estudos de estabilidade
i) Preparacdo de amostras de medicamento para ensaios
e biodisponibilidade/bioequivaléncia;
j) / Producéo industrial de medicamentos, qualificacao e
validacao de processos

A CONCEPCAO
Cdapsulas ORAL
Comprimidos i Dérmica
Granulados SOLIDAS p Nasal
Ovulos ORI Sublingual
etc Ocular
Supositérios ) Intframuscular
Creme SEMI- Estado Viade Intravenosa
Pomadas SOLIDAS Fisico administragdo | |NJETAVEL | Intra-arterial
Subcutanea
sofucdes infraperitoneal
aropes ) VAGINAL
uspensoes LIQUIDAS
ofc ANAL
PULMONAR
As formas farmacéuticas podem ser classificadas segundo o estado fisico e a via de administracéo.
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A CONCEPCAO

As formas farmacéuticas soélidas orais, apos serem

administradas no organismo humano, devem liberar

seu principio ativo através dos processos de

desintegracado e dissolugao, caracterizando a fase

farmacéutica de acdo dos fadrmacos, tornando-o

disponivel, em quantidade suficiente, para ser
bsorvido.

aso sua solubilidade seja dependente do pH do meio,
le pode se dissolver no estdmago ou no intestino.

A CONCEPCAO

Vias de administracao oral

Fase Biofarmacéutica

Suspensao

Granulos

I
desintegragao as.y

Prfieonie LAl Svse b s aie
RS T A

|
Dissolucao
limitada

Dissolucao
Adequada

Comprimido = %S.
desintegracao

12 Desintegracao
22 Dissolucao
32 Absorcao

Sosarce - Fémecae
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A CONCEPCAO

Antes da dissolucdo do farmaco terd que ocorrer a
desagregac¢dao do comprimido em pequenas
particulas, ou grnulos, um processo conhecido
como desintegracao. Como a dissolucdo de um
farmaco a partir de um comprimido fragmentado
cgntrola, parcialmente ou totalmente, a
oncentracdo de um fGrmaco no sangue, o teste
e desintegracdo € usado como guia para
otimizacdo de uma formula e como confrole de
rocesso, assegurando a uniformidade entre lotes

27/10/2017

A CONCEPCAO

InUmeros fatores, dentre os quais, o meio
reacional (pH, temperatura, agitacao,
presenca de adsorventes e tensdo
superficial), caracteristicas do farmaco
(estrUtura quimica, solubilidade, area
superficial, porosidade e polimorfismo) e
fatores relacionados com a formulagao
tecnologia de fabricacdo e excipientes
odem influenciar na cinética de
issolucdo dos medicamentos.
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A CONCEPCAO

A taxa de dissolucdo depende das mudancas no
tamanho de particula ou de drea de superficie
durante o processo de compressqo.

O/ comportamento da dissolucdo frente a
comprimidos produzidos utilizando diferentes forcas
e compressdo varia conforme a formulacdo e as

aracteristicas de seus componentes.

27/10/2017

A CONCEPCAO

Portanto, € relevante a investigacdo destas
variaveis uma vez que podem interferir nos
processos de desintegragcao e dissolugao de formas
farmacéuticas sélidas orais, prejudicando desta

A biodisponibilidade dos fadrmacos via oral é
influenciada por diversos fatores, principalmente
8olubilidade e permeabilidade.
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A CONCEPCAO

A solubilidade de um farmaco pode ser determinada
através da sua dissolucdo em meio aquoso. Este
fendbmeno é importante pois € condicionante para se
ter absorcao sistémica.

Para que um farmaco se solubilize e possa ser
sorvido, inicialmente deve ocorrer a desinfegracdo
a forma farmacéutica sdlida em pequenas particulas
contendo os fdrmacos e excipientes.

A CONCEPCAO

A velocidade de dissolugcao pode ser o fator limitador
da absorcdo, pois a solubilizacdo no meio € condicdo
essencial para a ocorréncia do processo.

A molécula de um fadrmaco deve ter hidrossolubilidade
suficiente para se dissolver nos liquidos do local de
sorcdo do organismo.
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A CONCEPCAO

Quando a velocidade de dissolucdo de um fadrmaco
no organismo € o fator limitante, tudo que a afeta
influenciard também a absorcdo, consequentemente
a velocidade de dissolucdo poderd alterar o inicio, @
intensidade e a duracdo da resposta, além de
controlar a biodisponibilidade.

e a solubilidade de um farmaco for menor que a

esejada, € preciso considerar seu aprimoramento,

través da adicdo ou substituicdo de excipientes que
mentem a solubilidade.

A CONCEPCAO

A permeabilidade dos fadrmacos € baseada
diretamente na extensdo da absorcdo intestinal em
humanos ou indiretamente, por medidas de taxas de
’rronsf réncias de massa oTroves da membrond
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A CONCEPCAO

Quando se administra por via oral, as formas
farmacéuticas sdo inicialmente deglutidas, ocorrendo
pouca absorcdo até que o fdrmaco alcance o
intestino delgado.

A CONCEPCAO

O processo de absor¢cao do fdrmaco estd relacionado
com a permeabilidade do mesmo através das
memibranas bioldgicas, sendo esta portanto
influenciada por caracteristicas fisico-quimicas como a
sua lipossolubilidade.

Farmacos de alta permeabilidade sdo geralmente
queles estaveis nas condicdes do trato gastrintestinal
e que apresentam biodisponibilidade absoluta maior
ve 20%, ou agueles para os quais essa propriedade foi
terminada experimentalmente
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GERENCIAMENTO DE

RISCO NA INDUSTRIA
FARMACEUTICA

1.2.1 O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO - IFA

Prof. José Simdes
CRF SP 14.919
simoesjr@uol.com.br

O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO

A garantia da eficacia e seguranca de medicamentos
envolve a pesquisa, o desenvolvimento e a producao de
insumos e especialidades visando atingir os requisitos
minimos de qualidade que devem atender as especificacbes
preconizadas na Farmacopeia Brasileira e demais
farmacopeias acreditadas no Brasil por meio da Resolugao
C n° 37 de 6 de julho de 2009 que trata da
dmissibilidade de cddigos farmacéuticos estrangeiros como
referéncia no controle de qualidade de insumos e
specialidades farmacéuticas.
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O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO

Na auséncia da monografia na Farmacopéia Brasileira,
€ possivel utilizar a monografia oficial presente na
Ultima edicdo de alguma das seguintes farmacopéias:

Farmacopéia Alemad, Farmacopéia Americana,
Farmacopéia Argentina, Farmacopéia BritGnica,
Farmacopéia Européia, Farmacopéia Francesa,
Farmacopéia Internacional, Farmacopéia Japonesa,
Farmacopéia Mexicana, Farmacopéia Portuguesa

O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO

Os orgaos regulatorios internacionais(FDA, EMA, WHO) e a
ANVISA tem focado suas agdes e regulamentacdes no
sentido de estabelecer regras que garantam a qualidade dos
IFA’s com normativas que alcancam nao somente os
fornegcedores e fabricantes de IFA’s mas também colocam os
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O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO E

No Brasil, toda empresa que fabrica, distribui, importa,
exporta e armazena insumos farmacéuticos ativos deve
cadastra-los na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria —
ANVISA — atendendo assim ao que esta determinado na
Resolugao RDC n° 30/2008 sendo considerada infragéo
sanitaria a inobservancia do disposto nessa resolugao.

ESOLUCAO-RDC No- 57, DE 17 DE NOVEMBRO DE
009 Dispde sobre o registro de insumos farmacéuticos
tivos (IFA) e da outras providéncias.

O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO E

A forma de obtencao do farmaco por meio de sintese,
extracao, fermentacaol/ biotecnologia ou semi-sintese &
outra informacao relevante para que o produto possa ser
cadastrado no pais para fins farmacéuticos.
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O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO

Sao necessarios alguns dados técnicos do insumo

farmacéutico ativo isolado tais como: forma fisica; grau

minimo de pureza; validade do insumo segundo estudos de

estabilidade realizados conforme determina a literatura

internacional; indicacao de centros quirais do farmaco; a

pureza o6tica; estado solido cristalino ou amorfo; os

limorfismos; grau de hidratagao; condi¢des de

onservacgao e indicacao da farmacopeia na qual o insumo
0ssui sua especificacao.

Compostos
funcionais

Estruturainterna Cristalinidade Morfologia
Propriedades das M
particulas erm a Solubilidade

I SimulacGode 3 Py A g
Propriedades da
mistura
A . . Cristalinidade/
Area superficial Densidade — M .
higroscopicidade

Propriedades dos materiais

Estabilidade Quimica —

Propriedades dos materiais e principais caracteristicas que influenciam
a estrutura da prépria particula, a mistura de materiais e a formulagcao
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O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO

Principais par@metros a serem avaliados:

Estabilidade Térmica, Pureza e Cristalinidade
Composicéo Quimica
Morfologia Molhabilidade;
tereoisdmeros/Enantidbmeros Compressibilidade
Tamanho de particula; ParGmetros que afetam a absorcdo

(coeficiente de particdo, constante
de ionizacdo e permeabilidade);
Solubilidade; Dissolucdo;

Escoamento (Fluidez) Compatibilidade

O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO

Estabilidade Térmica, Pureza e Composicdo Quimica

Para verificar a estabilidade térmica, pureza e

composicdo de um material sélido podem ser utilizadas

diversas técnicas, dentre estas:

/ andlise térmica (calorimetria exploratdria diferencial
— DSC e termogravimetria - TG)

« espectroscopia de infravermelho.
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O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO

Perfil de Impurezas

Impurezas podem ser classificadas nas seguintes

categorias:
Impurezas organicas: podem surgir durante o processo de

fabricacdo e/ou armazenagem da substancia.

mpurezas inorganicas: podem resultar do processo de
bricacao

O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO

Perfil de Impurezas
Produtos de degradacao/decomposicao
Uma molécula que resulta de uma mistura quimica no
intermediario ou no proprio insumo farmacéutico.
Prinp”é)eais causas
*Processo de fabricagao do farmaco;
o armazenamento (efeitos da luz, temperatura, umidade)
transporte;
* Interacdo do farmaco com o excipiente e/ou contato com a
mbalagem primaria.
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O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO

Perfil de Impurezas

Testes indicativos de estabilidade

Sao0/0s métodos analiticos quantitativos indicados para
analise de amostras de estabilidade, validados, capazes de
tectar ao longo do tempo, mudancas nas propriedades

isicas, quimicas ou microbiolégicas de uma substancia.

27/10/2017

O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO

Perfil de Impurezas

Solventes residuais

Os solventes sdo liquidos inorganicos ou organicos usados
como veiculos para a preparacao de solugdes ou
spensodes na sintese de uma substancia.

ao geralmente de toxicidade conhecida, a selecao de
ontroles adequada ¢ facilmente realizada (ICH Q3C).
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O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO

Perfil de Impurezas

As normas brasileiras, em comum acordo com guias
internacionais ex. ICH Q3C, determinam que o uso € a
necessidade do uso de solventes com alta toxicidade devem
ser indicados claramente.

solvente deve ter sua composicao quimica estabelecida e
ropriedades quimicas e fisicas determinadas.

O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO

Perfil de Impurezas

De acordo com a Nota Técnica conjunta 01/2016 —
/ 22 de abril de 2016

isturas de solventes ndo constantes podem ser
unicamente utilizadas na manufatura de farmacos
em estagios iniciais da sintese, seguidas de etapas
de sintese e purificagao (onde nao haja o uso de
mistura de solventes).

60



27/10/2017

O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO

Seletividade e especificidade do método

E a capacidade do método reconhecer o composto de
interesse na presenca de outras substancias.
Avaliar a interferéncia da solucao diluente, fase mével,
placebo, amostra, padrao de referéncia e amostras

estressadas.

O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO

Pureza de Pico

Comprovagao da pureza cromatografica dos picos dos
ivos/ impurezas nos cromatogramas.

Confirmacgao da especificidade da metodologia analitica

para o doseamento do ativo/impurezas ao longo do estudo

de estabilidade.

«Detector DAD - ferramenta
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O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO

Morfologia

A identificacdo da morfologia permite supor o
comportamento do fdrmaco em relacdo a sua

idade de dissolucdo e a velocidade e extensdo de
abgorcdo in vivo. As particulas amorfas apresentam
uma rapida velocidade de dissolucdo por serem
ltamente solUveis, pois apresentam alta energia e uma
maior mobilidade molecular guando comparadas as

\

O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO

A variacdo da morfologia e tamanho das partficulas de
um farmaco pode ser relacionada com problemas no
processo de desenvolvimento farmacotécnico, pois
possiveis modificacdes da estrutura das particulas
podéem indicar alteracoes na velocidade de dissolucdo
in ¥itro e absorcdo in vivo, além de modificacoes
olimorficas, caso o fdrmaco apresente polimorfismo.
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O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO

POLIMORFISMO

Pode ocasionar desvios de qualidade durante o processo

produtivo e influenciar o desempenho dos medicamentos porque
ltera as propriedades fisico quimicas.

O polimorfismo é definido como a habilidade de uma substancia

existir no estado solido com, no minimo, duas estruturas

cristalinas diferentes.

Por consequiéncia, cada polimorfo é uma fase cristalina distinta.

27/10/2017

O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO

POLIMORFISMO

E muito importante durante o processo de pré-formulacéo
esquisar a presenca de polimorfos.

Embora com composi¢des quimicas idénticas, os polimorfos

apresentam propriedades fisico-quimicas distintas como

solubilidade, taxas de dissolugao, estabilidade quimica, cor e

ponto de fuséo.
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O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO

POLIMORFISMO

Embora um farmaco possa coexistir em duas ou mais formas

polimdrficas ou fases cristalinas, somente uma delas é a forma
ermodinamicamente estavel a uma dada temperatura e pressao.
Em geral, a forma mais estavel exibe maior ponto de fuséo,

menor solubilidade e maxima estabilidade quimica.

IMPORTANTE avaliar no DMF se o fabricante controla polimorfos

no recebimento e na estabilidade.
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O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO

A microscopia eletronica de varredura permite

identificar a morfologia e elementos quimicos de

amostras solidas, além de identificar possiveis formas

polimorfas que apresentam formas cristalinas distintas

que‘interferem nas propriedades fisicas do farmaco.

Além disso, € utilizada para analisar o tamanho de
arficula de um farmaco.
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Estereocisbmeros/enantibmeros

Os enantibmeros sdo moléculas que sdo imagens no espelho

uma da outra e ndo sao sobreponiveis.
presentam os mesmos: ponto de fusdo e ebulicdo, espectro
(UV, IV, RMN, EM) e mesmo peso molecular.

Apresentam diferentes desvios de plano de luz polarizada.

Os diasteroisbmeros sao estereoisébmeros cujas moléculas nao

sao imagens especulares uma das outras.

O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO

Exemplo: TALIDOMIDA

Possui enantidmeros com propriedades distintas — uma que

ajuda no controle de enjéos e mal-estar e outra teratogénica, ou
2ja, que ocasiona malformagdes no feto (causou certa polémica

por ser usada em medicamento). Ao ser metabolizada no

organismo é transformada em seu estereoisémero (S) que é

T M

(S)-Talidomida (R)-Talidomida
Teratogénico Sedativo e hipnético

teratogénico.
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Normalmente, apenas uma forma de imagem especular de uma

droga fornece o efeito desejado.

A outra forma é geralmente inativa, menos ativa, ou mais nociva
“saude provocando efeitos colaterais sérios ou toxicidade.

Uma forma especular de uma molécula quiral pode ter um

determinado sabor ou odor, enquanto a sua imagem especular

tem um sabor e odor completamente diferente.

IMPORTANTE verificar se o fabricante declara a presenga de

quiralidade.

O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO

Tamanho de Particula

Para a determinacdo do tamanho de particula de um
material podem ser utilizadas diversas técnicas, dentre
estas: o ensaio de tamisacdo (técnica mais grosseira) e
O ensaio de espalhamento de luz laser (técnica mais
refinada e mais sensivel).
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pee O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO

O ensaio de tamisacdo consiste em analisar a
distribuicdo granulométrica através da passagem ou
ndo da amostra em tamises de diferentes aberturas. Os

ApOs a pesagem da amostra, a sequéncia de tamises
e colocada em um equipamento que realiza

\ ovimentos vibratérios promovendo a separacdo do
ATSNdl DO TArmMaAnno ae DO @

O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO

Classificagdo do p6 Descrigdo

Grosso Apresenta particulas que passam em sua totalidade pelo tamis
de malha 1,70 mm e apresenta, no mdaximo, 40% das particulas
que passam pelo tamis de malha de 355 um.

grosso de malha 710 um e apresenta, no mdaximo, 40% das particulas que

Moderadamente Apresenta particulas que passam em sua totalidade pelo tamis
passam pelo tamis de malha de 250 um.

de malha 355 um e apresenta, no mdaximo, 40% das particulas que

Semifino Apresenta particulas que passam em sua totalidade pelo tamis
passam pelo tamis de malha de 180 um.

Fino Apresenta particulas que passam em sua totalidade pelo tamis
de malha 180 um.

inissimo Apresenta particulas que passam em sua totalidade pelo tamis
de malha 125 um.
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O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO

J& o espalhamento de luz laser € uma técnica de
avaliacdo de tamanho de particula que consiste em
realizar uma dispersdo das particulas de um pdé em um
meio liquido e essa suspensdo € colocada no
equipamento. A dispersdo de luz das particulas é
redlizada em um angulo inversamente proporcional ao
tamanho das particulas.

intfensidade angular da luz dispersada €, entdo,

edida por uma série de detectores fotossensiveis.

odem ser utilizadas duas técnicas para andlise dos

sultados: a de Mie e a de Fraunhofer

O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO

A distribuicdo do tamanho de particula de um

farmaco influencia vdarias caracteristicas fisico-

quimicas, como:

* taxa de dissolugado,

+ biodisponibilidade,

« Uniformidade de contelUdo,

/ estabilidade.
lém disso, as propriedades de fluxo e razdo de
edimentacdo do pd também sdo fatores relacionados
o tamanho de particula
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IPOG

O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO

Particulas muito grandes apresentam uma velocidade

de dissolucdo menor que particulas menores, sendo a

reducdo do tamanho de particula uma forma de

melhorar o perfil e velocidade de dissolucdo de um

farmaco e melhorar o perfil de absorcdo deste in vivo

por aumentar a superficie de contato do fdrmaco com
meio de dissolucdo

O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO

Um dos principais desafios farmacotécnicos em
indUstrias farmacéuticas € o desenvolvimento de
formulacoes contendo farmacos de baixa solubilidade
em agua e o melhoramento das taxas de dissolucdo
desfées farmacos.

s fdrmacos que apresentam baixa solubilidade em
gua apresentam baixa biodisponibilidade por via oral
e precisam ter sua taxa de dissolucdo melhorada.
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Para melhorar a taxa de dissolucdo da matéria prima
podem ser uftilizados diversos métodos, como:
micronizagao, dispersdo solida, deposicdo de solvente,
dentre outros.

O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO

A dissolugcao de um produto pode ser afetada por
varios fatores, como o estado fisico da formulac¢do, @
natureza dos excipientes, o revestimento do
comprimido e o tamanho de particulas.

Este Ultimo € um paré@metro fisico determinante no perfil
e dissolucdo, ja que a taxa de dissolucdo é
iretamente proporcional a drea superficial de um IFA.
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O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO

Dissolugcao

A dissolucdo de um sélido em um meio liquido ocorre

i0 de uma etapa interfacial (liberacdo das
moléculas do soluto) e uma etapa de difusdo do soluto
dissolvido através das camadas limitrofes presentes na
interface solido-liquido

O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO

Esta propriedade € importante porque fornece
informacdes sobre a velocidade e extensdo de
liberacdo do farmaco in vivo.

A dissolucdo é utilizada para verificar a qualidade do
produto e a biodisponibilidade do fadrmaco, ajudar na
scolha de excipientes e do desenvolvimento do
rocesso de fabricacdo, auxiliar modificacoes pos-
eqistro e
romover estudos de correlacdo in vitro-in vivo
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O principal par@metro que influencia diretamente a
velocidade de dissolucdo € o tamanho de particula.

C a diminuicdo do tamanho de particula de um
fdrmaco, ocorre um aumento da drea superficial deste
, consegquentemente, ocorre um aumento da taxa de

O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO
Fluidez

A fluidez de um pd € um pardmetro importante para o
processo de desenvolvimento de um produto, pois,
normalmente, determina o peso, a dureza e a
uniformidade de conteddo de comprimidos .

verificacdo deste par@metro €, normalmente,

realizada antes da etapa de compressao dos
omprimidos e antes da etapa de enchimento de
apsulas gelatinosas
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O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO

O fluxo de um farmaco pode ser avaliado por
diferentes testes: teste de densidade aparente e
batida, teste de escoamento de pod e teste de dngulo
de repouso.

tes testes sdo Uteis para a determinacdo de impactos
as alteracoes das propriedades de um pod, uma vez
que mudancas no tamanho, distribuicdo, densidade e
orma das particulas do pd promovem alteracdes na
idez dele

O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO

A morfologia das particulas influencia a interacdo
particula-particula, visto que o aumento da drea de
contato das particulas promove um aumento no atrito
entfré elas levando a uma diminuicdo do fluxo do po.

eralmente, particulas pequenas com densidade
aixa e morfologia irregular apresentam fluxo pior

quando comparado a particulas maiores, esféricas e
om alta densidade
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O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO
Cristalinidade

A cristalinidade de um sdlido pode ser verificada pela
técnica de difracdo de raio-X que consiste na
deteccdo das difracoes de um feixe de fétons incidido
sopre uma amostra.

O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO
Cristalinidade

O raio-X ao ser incidido na amostra € difratado e este
fendbmeno é captado pelo equipamento que gera o
padrdo de difracdo da amostra analisada.

omo a difracdo sé ocorre em amostras cristalinas
amostras amorfas ndo promovem difracdo), este teste
permite a andlise da cristalinidade do material
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O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO

Molhabilidade

A molhabilidade consiste num fendmeno que analisa a
superficie do sélido em contato com um liquido. Ela
pode ser analisada por dngulo de contato e pela
energia de superficie existente entre dois meios solido-
liquido, solido-gds e liquido-gds. Além disso, ela pode
ser estimada considerando que, se o po6 for molhdvel
em um liquido, ele serd disperso no liquido ou

bsorverd o liquido

O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO
Compressibilidade

A grande maioria dos farmacos apresenta
propriedades compressionais muito fracas, sendo
necessario o uso de adjuvantes técnicos para
fayorecer o processo de compressdo. Estas
propriedades (elasticidade, plasticidade,
fragmentacao e propensao de adesao do material aos
uncoes) de um determinado fadrmaco puro sdo
portantes para o desenvolvimento de uma
rmulacdo
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O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO

A aplicacdo de uma forca externa sobre um farmaco
puro resulta na transferéncia de forca pelos pontos de
contato causando uma deformacdo do po. Esta
deformacdo pode ser pldstica, eldstica ou destrutiva,
dependendo da intensidade e duracdo da forca
aplicada.

lém disso, depende das propriedades fisicas do po
(material cristalino apresenta tendéncia de
eformacdo eldstica e material amorfo tende a uma
formacdo pldastica)

O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO

O comportamento eldstico acontece quando o
material sofre recuperacdo do volume inicial apds a
retirada da forca empregada. Este tipo de
defegrmacdo pode promover alguns problemas de
compressdo, como o descabe¢camento e/ou
laminacgao.
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O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO

J& o comportamento pldastico acontece quando o
material € ductil, ou seja, ele sofre uma deformacdo e
se mantém deformado ou compactado apods a
retirada da forca empregada. O comportamento
destrutivo ocorre quando a forca aplicada no material
excede a capacidade de deformacdo (pldastica ou
|Gstica) promovendo a ruptura estrutural do material

O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO

Para a realizacdo de um bom processo de
compressdo, os materiais devem apresentar uma
deformacdo pldastica (deformacdo permanente),
porém conter um retorno eldstico que promova a
fragmentacdo do comprimido.

Mdteriais que apresentam somente deformacdo
Astica irdo sofrer a compactacdo e ndo haverd
ragmentacdo do comprimido formado, entretanto,
materiqis que apresentam somente deformacdo
|&stica irdo fornecer comprimidos muito quebradicos.
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O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO

Portanto, o estudo do tipo de deformacdo do farmaco
e dos excipientes de uma formulacdo € importante
para o ajuste da formacdo de comprimidos

O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO
Solubilidade

A solubilidade € uma propriedade termodindmica
representada pela concenfracdo maxima de um
soluto dissolvido, em equilibrio, com uma solucdo a
uma determinada temperatura.

sta propriedade pode ser influenciada pela natureza
do solvente, natureza do soluto e temperatura do meio
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O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO

A solubilidade € um pardmetro determinante na
liberacdo do fadrmaco no organismo, sendo
importantissimo para a biodisponibilidade e para a
velocidade de dissolucdo.

conhecimento desse pardmetro auxilia na escolha
o melhor solvente para promover a dissolucdo do
farmaco e na solucdo de problemas da formulacdo

O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO

Segundo a Farmacopeia Brasileira 5% Edicdo, a
solubilidade quimica de uma substéncia é
determinada & temperatura de 25°C em meio aquoso
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Descricdo Quantidade aproximada de
solvente para dissolver uma
parte do soluto
Muito sca/la/\)el menos de 1 parte
Facil/rv(en’re soluvel de 1 a 10 partes
So)ével de 10 a 30 partes
geiramente ou levemente de 30 a 100 partes
oluvel
{Pouco solUvel de 100 a 1000 partes
\Mui’ro pouco solUvel de 1000 a 10 000 partes
aticamente insolUvel mais de 10 000 partes

O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO

Como quase 95% dos farmacos sdo moléculas acidas
fracas ou bases fracas, € necessdrio o conhecimento
do pH e do pKa (constante de dissociacdo acida)
dessas substdncias para o desenvolvimento de um
produto, uma vez que mudancas no pH do farmaco
U alteracoes deste, durante a dissolucdo, podem
lterar significativamente a sua biodisponibilidade.
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Para promover um entendimento maior da solubilidade

de um farmaco no tfrato gastrointestinal, a ANVISA

publicou a

IN 07/14 - Guia de fdrmacos candidatos a bioisencdo e

sistema de classificagcao biofarmacéutica, em que
escreve um ensaio de solubilidade para correlacionar
valor encontrado com a biodisponibilidade do

fdrmaco e com o sistema de classificacdo
lofarmacéutica (SCB).

O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO

Este guia determina que fGrmacos que apresentam
alta solubilidade e alta permeabilidade (classificados
como classe | do SCB e que sejam utilizados em
formulacdes orais de liberacdo imediata possam ser
cgnsiderados bioisentos do estudo de bioequivaléncia
farmaceéutica. Este ensaio foi regulamentado pela
NVISA para a realizagao de ensaios de solubilidade
em farmacos considerados bioisentos (RE 37/2011).
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O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO

O sistema de classificagcao biofarmaceéutica (SCB)
classifica os farmacos em quatro classes levando em
consideracdo que o controle da extensdo e a
velocidade de absorcdo de fadrmacos por via oral
obedecem duas caracteristicas: a solubilidade do

proprio fdrmaco e a permeabilidade deste pelas
embranas bioldgicas.

Além disso, propde uma expectativa de CIVIV e o fator
imitante de absorcdo para cada classe de farmacos.

O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO

Divisdo de medicamentos em classes do BCS

Classe | Solubilidade | Permeabilidade Absorgdo

boa absorcdo, confrolada unicamente pela taxa

| alta alta .
de esvaziamento estomacal

a absorcdo € controlada através da solubilidade

. el 2lie ou velocidade de dissolucdo do medicamento

i alta baixa a absorcdo € independente das propriedades da
droga

v baixa baixa Velocidade e grau de absorcdo devem ser

considerados caso a caso
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O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO

Classe I: composta por farmacos com alta solubilidade
e alta permeabilidade, sendo o fdrmaco bem
absorvido com fator limitante para a absorcdo o
esvaziamento gdastrico caso a dissolucdo do farmaco
sejo'/muito rdpida

O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO

FArmacos pertencentes a classe |.
Alprazolam

Amitriptilina

Azitromicina

Cloridrato de Fluoxetina
Clodridrato de Propranolol

loridrato de Sertralina

igoxina

soniazida

aleato de Enalapril
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A IPOG
O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO

Classe ll: esta classe € composta por farmacos que
apresentam baixa solubilidade e alta permeabilidade, ,
sendo a dissolucdo in vivo o fator limitante para a
absorcdo de farmacos dessa classe, ou seja, sua
velocidade de dissolucdo € a etapa limitante da

O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO

FAGrmacos pertencentes a classe |l.
Albendazol

Cetoprofeno

Dexametasona

imesulida
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O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO

~ Classe lll: os fdrmacos da classe Il se caracterizam por
apresentar alta solubilidade e baixa permeabilidade,
sendo a permeacdo do fadrmaco através da
membrana intestinal a etapa limitante no processo de
absorcdo. Apesar de apresentarem boa solubilidade,
tém dificuldade de passar através da parede do
infestino com uma velocidade suficiente para que haja
ma absorcdo completa.

O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO

FAGrmacos pertencentes a classe lll.
Acetominofeno

Atenolol

Captopril

Ciprofloxacina
oridrato Codeina

osfato Ranitidina
loridrato Salbutamol
etildopa
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Classe IV: sdo farmacos que apresentam baixa
solubilidade e baixa permeabilidade, sendo
classificados como escassamente solUuveis e pouco
permedveis e apresentando baixa biodisponibilidade
oral:

SGo farmacos que apresentam grandes problemas
ara o desenvolvimento de formulacdes para

administracdo oral. Por esse motivo, ndo é esperado a
alizacdo de uma CIVIV desses farmacos

O INSUMO FARMACEUTICO ATIVO

Allopurinol
Amoxicilina triidratada
Dapsona

Famotidina

Ivérmectina
eloxicam
aracetamol
eofilina

27/10/2017
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GERENCIAMENTO DE

RISCO NA INDUSTRIA
FARMACEUTICA

1.2.2. OS EXCIPIENTES

Prof. José Simdes
CRF SP 14.919
simoesjr@uol.com.br

OS EXCIPIENTES E

Um dos mais importantes aspectos do desenvolvimento
e producdo formas farmacéuticas solidas de uso oral é
a escolha apropriada dos excipientes empregados na
formulacdo.

Muyitos fatores influenciam na escolha do excipiente a
ser utilizado na fabricacdo de comprimidos, entre eles:
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OS EXCIPIENTES

Alta compactabilidade, compressibilidade ou coesividade;
Bom fluxo;
Boas propriedades de mistura;
Baixa sensibilidade a lubrificantes;
Boa estabilidade;
Ser ipterte;
Compatibilidade;
o interferéncia com a biodisponibilidade da substdncia ativa;

feito promotor na desintegracdo do comprimido (se desejado);

feito promotor na liberacdo do farmaco (se desejado);
Reprodutibilidade lote—a-lote

27/10/2017

OS EXCIPIENTES

Essas propriedades ditam o comportamento da
formulacdo durante a compressdo e a forma como o
siste liberard o fadrmaco.
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OS EXCIPIENTES

O conceito tradicional de excipiente farmacéutico
postula-os como substancias que ndo apresentam
funcdes farmacoldgicas e que sdo inseridos em uma
formulacdo para facilitar sua administracdo e
promover sua preservacao.

qualidade destes excipientes estd intimamente
gada a qualidade do medicamento e sua acdo
erapéutica esperada no organismo

OS EXCIPIENTES

As formulas farmacéuticas podem ser compostas por
diversas classes de excipientes como diluentes,
absorventes, veiculos, agentes suspensores,
revestimentos, agentes estabilizantes, flavorizantes,
corgntes, edulcorantes, dentre outros.

Porém as que apresentam importdncia para as formas
armacéuticas solidas de uso oral sdo: dessecantes,
desintegrantes, diluentes, lubrificantes e molhantes.
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OS EXCIPIENTES

Os dessecantes, sdo substdncias que por serem
higroscopicas, protegem a formulacdo contra
umidade.
Os desintegrantes ou desagregantes sdo utilizados para
aceferar a desinfegracdo das formas farmacéuticas
solidas em dgua ou nos liquidos do organismo. A
resenca do agente desintegrante na formulacdo visa
acilitar a desagregacdo da forma farmacéutica,
aumentando a drea superficial e promovendo @
issolucdo do farmaco.

OS EXCIPIENTES

Desagregante/ Desintegrantes:

Promovem o rompimento da massa sélida em
particulas menores, que acabam por se dispersar ou
se dissolver mais rapidamente.

xemplo: Amido glicolato de sédio, amido,
carboximetilcelulose reticulada, dcido tartdrico,
icarbonato de sddio.
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Para a desintegracdo ocorrer € necessdario superar a
forca de coesdo introduzida dentro da massa de
compressdo. Por essa razdo, € bastante utilizada na
indUstria farmacéutica a infroducdo de agentes
desintegrantes nas formulagoes, que sGo responsaveis
em induzir esse processo. O termo desintegrante €
sualmente empregado para descrever substancias
ue ao serem adicionadas a formula promovem a
ragmentacdo do comprimido quando este entra em
ontato com a dgua (meio reacional)

27/10/2017

OS EXCIPIENTES

Aglutinantes sdo substancias utilizadas para causar
aderéncia nas particulas de pd no processo de
granulacado.

Aumientam a coesdo entre as particulaos.

emplo: Amido pré-gelatinizado, amido, povidona,
efilcelulose.
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Lubrificante:

Utilizado para diminuir o atrito durante a fluidez do
material, facilitando o escoamento dos pds (para
dentro das cdpsulas por exemplo), otimizando o
processo de fabricacdo do medicamento.
Também designados deslizantes ou antiaderentes.

Exemplo: Estearato de magnésio, estearato de cdlcio,
stearato de zinco, talco.

27/10/2017

OS EXCIPIENTES

- Absorventes:

Também chamados de secantes. Absorvem umidade
residual.
Exemplo: Carbonato de cdicio, talco, didxido de silicio
coloidal.
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OS EXCIPIENTES

- Tensoativos:

Melhoram a absorcdo do farmaco, pois diminuem a
tensdo superficial das substancias (principalmente da
Agua por substancias lipossoluveis), facilitando a
Issolucdo.
xemplo: Docusato sédico, LSS, polissorbatos, lecitina
de soja.

OS EXCIPIENTES

Os lubrificantes favorecem o fluxo dos pos, facilitando
seu deslocamento no momento do preparo. Os
agentes molhantes quando adicionados a formulacdo,
aumentam a molhabilidade do ativo e promovem o
aumento da velocidade de dissolucdo do farmaco.
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OS EXCIPIENTES

Agente de revestimento:
Protege da acdo do Tubo Gastro Intestinal.
Servem para cobrir o comprimido evitando
degradacdo antes da horaq, protege contra gosto ruim,
altera o tempo de liberacdo do fadrmaco no organismo
(retarda e prolonga a desagregacdo).
emplo: Acucarado (glicose, sacarose), pelicula
Ethocel = efilcelulose ou
Methocel = hidroxipropilmetilcelulose), revestimento
ntérico (ffalato de acetato de celulose, goma laca).

OS EXCIPIENTES

Diluente:

Subst@ncia inerte utilizada como agente de
enchimento.

Usado para criar volume desejado, propriedade de
fluxo (para fluir) e as caracteristicas de compresséo nas
oreparacoes de comprimidos e capsulas.

Fxemplo: lactose, manitol, amido, celulose
microcristalinag.
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OS EXCIPIENTES

Os diluentes sdo substancias geralmente inertes,
adicionadas ao farmaco com a finalidade de fornecer
formas farmacéuticas solidas com volume adequado.

A présenca de diluentes muito hidrofilicos como a
lagtose, pode aumentar a captura de liquidos e,
onsequentemente aumentar a molhabilidade das
articulas, acelerando a velocidade de liberacdo dos
ArmMacos.

OS EXCIPIENTES

A lactose € um dos materiais de carga mais usados

na producdo de comprimidos. Entretanto, devido a

baixa fluidez e compressibilidade, a lactose em sua

forma regular ndo é utilizada na producdo de

comprimidos por compressdo direta sem que

ocorram algumas modificacdes nas suas
racteristicas.
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OS EXCIPIENTES

Varios tipos de lactose estdo disponiveis
comercialmente, com diferentes propriedades
fisicas, tais como distribuicdo do tamanho de
particulas e caracteristicas de fluxo. Isso permite a
selecdo do material mais adequado para a
aplicacdo desejada.

27/10/2017

OS EXCIPIENTES

Excipientes Fungdo
Lactose monoidratada (e anidra) Diluente
Fosfato Dicdicio diidratado e anidro Diluente
Celulose microcristalina (Avicel) Diluente
Amido (sge/o < 5% H20) Agregante e desintegrante
Amido/{wdificodo (Starch 1500) Agregante e desintegrante
Poliy(nilpirrolidono (PVP K30 e 90) Agregante
I-y(MC (3, 6 e 15cP) (Methocel/Pharmacoat) Agregante
Glicolato de amido sédico (Explotab) Desintegrante
Croscarmelose sédica (Ac-Di-Sol) Desintegrante
Hipromelose Aglutinante
Estearato de magnésio Lubrificante
Acido estedrico Lubrificante
Silica coloidal (Aerosil/ Cab-O-Sil) Deslizante
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OS EXCIPIENTES

Biodisponibilidade

_ Croscarmelose Desintegrante Melhora
Polivinilpirrolidona K-30 Aglutinante Diminui
Lauril sulfato de sédio Molhante Melhora
Celulose microcristalina Diluente Melhora
Lactose Diluente Melhora
Estearato de magnésio Lubrificante Diminui
Etilcelulose, HPMC Polimeros de revestimento  Diminui

GERENCIAMENTO DE

RISCO NA INDUSTRIA
FARMACEUTICA

1.2.3. AS EMBALAGENS

Prof. José Simdes
CRF SP 14.919
simoesjr@uol.com.br
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AS EMBALAGENS

A selecdo da embalagem comeca com a
determinacdo das caracteristicas fisicas e quimicas
do produto e das suas necessidades de protecdo.
Os materiais selecionados tém que proteger @
preparacdo das condicoes ambientais, NnAo
eagirem com o produto, ndo conferirem sabores ou
odores ao produto, ndo serem toOxicos e serem
adaptdveis ao equipamento de embalagem de
velocidade elevada

AS EMBALAGENS

Fonte: Manual do equipamento (FABRIMA, 2005)
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AS EMBALAGENS

As embalagens em blister sGo usadas em
aproximadamente 85% das formas farmacéuticas
solidas.

Os guatro principais componentes das embalagens
em blister para produtos farmacéuticos sdo:

o filme termomolddvel,
O material do verso,

o revestimento para selagem a quente e
A tinta de imbressao

AS EMBALAGENS

O filme termo-molddvel geralmente € incolor e
transparente, mas pode ser escurecido para
proteger produtos sensiveis a luz.

Aluminio
Medicamentio

PVCIRVDE
ou Aclar® \ Balha
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AS EMBALAGENS

O filme molddvel de policloreto de vinila é
chamado de PVC rigido porque € praticamente
isento de agentes amolecedores. O PVC rigido € um
material bastante tfransparente, resistente e com
uma baixa TTVA (taxa de transmissdo de vapor de
gua). Ele exibe excelente termomoldabilidade,

ma alta resisténcia & dobra, boa resisténcia
quimica, baixa permeabilidade a oleos, gorduras e
substancias aromdaticas, facil impressdo e baixo
custo.

AS EMBALAGENS

Apesar do blister de PVC serem bastante utilizados,
ele ndo é recomendado para produtos sensiveis a
acdo do oxigénio e & umidade. Comprimidos
quebradicos e embalagens com residuos de pd
podem estar demonstrando a passagem de
midade pela embalagem primdria, em especial se
esta for constituida de PVC (Cloreto de Polivinila)
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AS EMBALAGENS
O material mais utilizado como barreira de
umidade em blisters de uso farmacéutico com
moldagem térmica € o cloreto de poliviniledeno
(PVDC). A natureza cristalina do PVYDC € que |he
confere as propriedades de barreira apresentadas
pglo material. O PYDC ndo pode ser utilizado como
onofilme devido ao seu custo relativamente
elevado e s suas propriedades mecanicas. As
melhores propriedades do produto como um todo
sao obtidas pela combinacdo de PYDC com uma
amada suporte de PVC
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AS EMBALAGENS

O material do verso fornece a base ou o
componente estrutural principal sobre o qual a
embalagem final do blister € construida. Precisa ser
escolhida de acordo com o tamanho, forma e peso
do/produto bem como o estilo da embalagem a ser

oduzida. Deve garantir que a TTVA (taxa de
ransmissdo de vapor de agua) seja pelo menos tdo
baixa quanto aquela dos filmes molddveis. O
aluminio duro € o material mais largamente usado
em Dblister.
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AS EMBALAGENS

Os farmacos sdo passiveis de sofrer alteracoes
afrayvés de fatores ambientais, como temperatura,
umidade, oxigénio atmosférico. Dessa forma, torna-
se essencial que tais fatores sejam controlados para

ue a velocidade dessas alteracdes Nndo seja capaz
de comprometer a estabilidade do produto

AS EMBALAGENS

A estabilidade € um importante parGmetro para
avaliar a qualidade, seguranca e eficdcia dos
produtos farmacéuticos. A determinacdo deste
parédmetro fundamenta-se na preocupacdo com a
erda do efeito terapéutico ou a exposicdo do
paciente aos efeitos toxicos de produtos de
degradacado.
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GERENCIAMENTO DE

RISCO NA INDUSTRIA
FARMACEUTICA

1.2.4. A TECNOLOGIA DE PRODUCAO

Prof. José Simdes
CRF SP 14.919
simoesjr@uol.com.br

A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

As formas farmacéuticas solidas orais constituem
em mais de 80% das formulacées encontradas no
mercado mundial.

Isto/pode ser explicado pela melhor

estabilidade desses produtos, maior facilidade
e produgcdo em larga escala e melhores
ormas de apresentacao para o paciente,
acilitando sua administracdo e adesdo ao
atamento
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A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

A obtencdo de comprimidos requer qgue o material a
comprimir possua propriedades fisicas e mecdnicas
especificas, ou seja, capacidade de fluir livremente,
coesividade e lubrificacao.

C@mo nem todos os farmacos possuem tais
ropriedades faz-se necessdria a adicdo de adjuvantes
armacéuticos.

A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

Comprimidos por definicdo € uma

prepara¢do solida, contendo uma dose Unica

de um ou mais componentes ativos e por um

conjunto de outras substdncias (excipientes),

obtidas por compressdo de volumes
omogéneos de particulas
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A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

O comprimido consiste em uma forma farmacéutica
obtida pela compressdo de pds ou granulos podendo
variar tamanho, forma, peso, espessura, durezq,
desintegracao, colorag¢ado e forma de liberagao
(imediata ou modificadal).

A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

Independente das etapas dos processos, pardmetros e
equipamentos utilizados para se promover uma mistura
ou granulacdo dos pos, o resulfado deve ser avaliado
guanto a uniformidade do produto final.
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A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

A reducdo do tamanho de particula pode favorecer a
uniformidade de dosagem do medicamento,
principalmente quando contém farmacos de baixa
dosagem. No entanto, pode dificultar a capacidade
de processamento com aglomeracdo e resultar em
segregacaqo.

000000 Sogrogacio g 0@ T iGmakioss .’3 @
P kit ®

o0 0000 Py ®e &
00 0 000 problemas solucé@o

Po estratificado P6 Composto Granulo
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A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

e comprimido pode ser preparado por trés vias de
producdo diferentes:

e Mistura simples - por meio de agentes que permitem

a compressdo diretq;

e Granulacdo via seca - obtfida a partir de pré-
ompressao ou compactacao;
Granulacado via Umida - obtida a partir de solucdo
ranulante e secagem.
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A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

A compressdo direta € um processo que envolve duas
operacoes seqUenciais: mistura de pos e compressao.

A compressdo direta € um processo que ndo

ngcessita de presenca de adgua e nem alteracdes na

temperatura, proporciona uma estabilidade maior ao
roduto final.

A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

Por isso, processo de compressdo direta € o mais
desejado pelas indUstrias por possuir menor niUmero de
etapas, porém, & necessario ofimizar alguns parametros
cComo:

faixa de granulometria das particulas adequada
amanho e forma das parficulas), emprego de
djuvantes adequados (promotores de fluxo,
aglutinantes e/ou desintegrantes) e utilizacdo de
Ispositivos mecadnicos (intensidade e tempo de
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A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

Uma das vantagens mais significantes da compressdo
direta € que com a eliminacdo da etapa de
granulacdo, aumenta a estabilidade de farmacos que
podem degradar em decorréncia do umedecimento
e/od da exposicdo ao calor.

essa forma, a compressdo direta € considerada a
écnica de escolha para a producdo de comprimidos
contendo farmacos termoldbeis e sensiveis d umidade

ara dissolucdo e pode resultar em uma liberacdo

dis rdpida do farmaco.

A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

A compressdo direta ndo deve ser vista como uma

simplificacdo do processo de granulacdo para a

producdo de comprimidos. O desenvolvimento de

comprimidos por compressdo direta necessita de uma

avaliacdo critica das matérias-primas envolvidas, das

propriedades de fluxo das misturas de pds e dos efeitos
as variaveis da formulacdo na compressibilidade
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IPOG

A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

A compressdo direta apresenta como desvantagem o
uso limitado em formulacoes que apresentam
porcentagem de fdrmaco correspondente a mais de
30% da formulacdo ou mais que, aproximadamente,

lém disso, este processo ndo pode ser utilizado com
ateriais de baixa densidade (formam comprimidos
muito finos) e com farmacos com baixo fluxo.

A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

A compressdo direta também possui suas limitacdes de
ordem tecnolégica. Comprimidos contendo uma alta
dose de um fadrmaco com baixa compactabilidade,
pobres propriedades de fluxo e/ou baixa densidade
bruia ndo podem ser comprimidos diretamente. Para
pogssibilitar um pé com boa capacidade de
scoamento e densidade aceitdveis, particulas
elativamente grandes podem ser usadas, as quais,
rimeiramente, podem ser propensas a segregacado.
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A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

A compressdo direta pode apresentar alguns
problemas devido as caracteristicas do complexo
farmaceéutico pulverulento, tais como escassa
capacidade de fluxo, possibilidade de aderéncia s

onsideravelmente, os pontos de contato no momento
a compressao.

A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

Esses problemas podem ser contornados pela selecdo

da forma de particulas e de faixa granulométrica

adequada das substéncias, através de dispositivos

mecanicos (elevada forca de compressdo € emprego

de dcessorios que facilitem o enchimento das matrizes)

e fambém, mais comumente utilizado, mediante o
mprego de adjuvantes de maior eficiéncia.
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A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

Quando se pretende produzir comprimidos por

compressao direta, a escolha do material de carga

ou enchimento é extremamente critica, pois,

normalmente, € o componente presente na

formulacdo em maior quantidade. Ele deve possuir

m poder de diluicdo e boa fluidez, além de

presentar uma boa distribuicdo do tamanho de
articulas de modo a favorecer as condicoes de
istura.

A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

Embora os materiais de enchimento sejam

considerados inativos ou inertes, eles sao escolhidos

e adicionados com a finalidade de controlar a

taxa desintegracdo e dissolucdo, com

repercussdo favordvel no perfil de liberacdo do

farmaco e na sua biodisponibilidade e desta forma
imizar a eficacia terapéutica e reduzir os efeitos
olaterais ndo desejados.
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A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

O fluxo de um pd e caracterizado como a sud
capacidade de mover-se de um local para outro, seja
durante o preparo da formulacdo (misturador high-
shear ou leito fluidizado), seja durante a producdo da
forma farmacéutica (encapsuladora ou compressora).

A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

O emprego do processo de granulacdo tem
a finalidade de modificar as caracteristicas
do complexo farmacéutico, fransformando
particulas de pds em agregados sélidos mais
oy menos resistentes e porosos, denominados
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A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

A granulacdo tem por objetivo transformar particulas
de pos cristalinos ou amorfos em agregados sélidos de
resisténcia e porosidade variadas. Em comparacdo a
uma simples mistura de pods, o granulado apresenta
algumas vantagens:

*/ Melhor conservacdo da homogeneidade de
distribuicdo dos componentes e das fases
granulomeétricas;

Maior densidade

A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

« Maior reprodutibilidade em medicdes volumétricas;
* Maior compressibilidade e;
« Resisténcia mecdnica superior.
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A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

VIA UMIDA VIA SECA

Grdnulos mais coesos Grdanulos menos
e de maior densidade coesos, desintegracdo
e dissolucdo mais

27/10/2017

rapida
Mais caro: Menos processos
equipcmen’ro para
molhar e secar
Emprega dgua Ndo emprega agua
(hidrdlise)
A TECNOLOGIA DE PRODUCAO
Compressao Granulagao via Granulagao via
Direta Umida seca
Tamisacdo Mistura inicial Moagem
istura Granulacdo Mistura
Cagmpressdo Secagem Pré-compressdo
(Compactacdo)
Tamisacdo Tamisacdo
Mistura final Compressdo
(adicdo de
lubrificantes)
\ Compressdo
A\
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A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

Mistura

O processo de mistura consiste na mistura de
dois ou mais pos para obter um produto final
homogéneo.

processo de mistura depende de diversos
atores, como: tipo de misturador, quantidade
os componentes, caracteristicas fisicas e
vimicas dos componentes e tempo de mistura.

A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

Para avaliacdo da mistura é necessaria uma medida
quantitativa do grau da mistura, que € obtida pela analise do
teor do principio ativo em diversos pontos da mistura, onde
esses resultados sao avaliados estatisticamente com a
obtencao do desvio padrao das amostras a partir da
composicao média.
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IPOG

A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

Nessa avaliacao € necessario definir o tamanho da amostra,
no qual deve ser o mais representativo possivel da regiao
onde foi coletada e os locais de retiradas dessas amostras,
que podem ser obtidas durante a descarga do produto em
tempo distintos ou retiradas diretamente do misturador com
auXilio de um coletor de amostras apropriado.

A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

Processo de Granulacao

A granulacao € aplicada com a finalidade de prevenir a
segregacao dos constituintes de uma mistura, melhorar as
iedades de fluxo da mistura e melhorar as
caracteristicas de compactacao da mistura.
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IPOG

A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

O granulado precisa adquirir certas caracteristicas que
vamos denominar de “caracteristicas compressiveis”.

Obter granulado com caracteristicas compressiveis significa
apresentar:

*/Resisténcia frente a agdes destrutivas. Por exemplo:
rocesso de tamisacao ou peneiramento, processos de
mistura ou alimentacdo na compressora;

A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

» Uniformidade no tamanho das particulas, com os seguintes
impactos no processo:

- Menor aderéncia nos pungoes;

Menor tendéncia de capping ou “descabecamento” do
comprimido;

enor risco para o operador frente a exposicao ao produto.
ensidade adequada do granulado - importante quando
onsideramos o enchimento das camaras de compressao
ue definem o peso do comprimido;
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IPOG

A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

 Fluidez satisfatéria, permitindo a transferéncia constante de
material durante todo o processo de compressao;
» Compatibilidade com a tecnologia empregada: observa-se
na pratica que um produto apresenta melhor desempenho
em determinado equipamento, necessitando de ajustes
(granulometria, por exemplo) quando transferidos para outra;
«/Umidade adequada para agregacao das particulas, no
umprimento das especificacdes fisico-quimicas.

A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

Os métodos de granulacéo sio divididos em via imida e
por via seca.

Na granulac&o por via Umida, um liquido é adicionado ao p6
ou a' mistura de pos e

a granulacéao por via seca (compactagao com rolo), ndo séo
tilizados liquidos.
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A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

Granulagdo Via Umida

O processo de granulagao por via umida envolve quatro
fases;”

medecimento dos pos;
Granulagao da massa umida;
Secagem dos granulos umidos;
Calibrag¢ao do granulado.

A TECNOLOGIA DE PRODUCAO

238

DILUENTE
DESINTEGRANTE _l o AGLUTIMANTE LIQUIDO

FARMACO

FAMICAO GRANULACAO

DESLIZANTE

LUBRIFICANTE
DqSINTEGRANTE EXTRAGRANULAR

BRANULOS SECOS

Granulagao Via Umida
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A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

O(s) farmaco(s) e os excipientes sado tamisados e
misturados em um malaxador, em seguida é adicionado
o liquido de granulagao para umedecimento dos pos e
formacao de uma massa umida.

27/10/2017

A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

O processo de adicdo de uma solucdo liquida
aos pos envolve a aglomeracdo de uma mistura
de particulas de pd secas e primadrias usando um
fluido de granulacado.

O fluido contém um solvente que deve ser volatil,
ara que ele possa ser removido por meio de
ecagem, e ndo-toxico. Liquidos fipicos incluem

agua, etanol e isopropanol, isolados ou em
ombinacdo com um agente aglutinante
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A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

Apos a etapa de umedecimento dos pds a massa umida
deve ser granulada através de tamises, moinhos ou
granuladores, a fim de se obter granulados umidos de
tamanho menor que facilitara a secagem.

A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

A etapa de secagem é realizada em leito fluidizado ou
estufas, com circulacao de ar e temperatura entre 30 e 50
°C, a fim de se obter umidade residual do granulado entre 1
e 3%,

A temperatura utilizada nao deve ser alta, pois alguns
mpostos podem sofrer alteragao pelo calor.
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A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

A calibragcao do granulado apos a secagem é realizada em
tamises, moinhos ou granuladores, a fim de fragmentar
granulos que se aglomeraram durante a secagem e também
para padronizar o tamanho final deste granulado

A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

Granulagao Via Seca

A granulacao por via seca € empregada quando o

farmaco é sensivel a umidade dos liquidos de

granulagao ou ao calor da operagao de secagem

oy’ sao extremamente soluveis no liquido de
ranulagao, nao sendo passivel de granulagao por
ia Umida.
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A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

A formacdo de granulos sem umidade envolve
compactacdo e reducdo do tamanho da
mistura para produzir um blend granular, de
fluxo livre e com tamanho uniforme.

Assim, as particulas de pd primdrias sdo
gregadas sob alta pressdo usando
ranuladores misturadores de oscilacdo ou alto

cisalhamento.

A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

O processo de granulagao por via seca pode ser realizado
por dois métodos:

- Compressao: é produzido um comprimido grande
(tmpdo) em uma prensa macica para
compressao;

-/ Compactacao em rolos: o pd € prensado entre dois
rolos formando uma I&mina ou folha de materiais.
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A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

Apos o emprego de um dos processos descritos o
material obtido é submetido a trituragcédo e o
granulado € selecionado por tamisagao.

Depois do produto ter sido compactado
adequadamente, ele pode entdo ser passado
través de um moinho e finalmente misturado

ntes da compressdo do tablete.

A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

Compressao

O processo de compressdo requer maquinas

capazes de exercer grande pressQo para

compactar o material em pd ou granulado, com
atrizes e pungoes.
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A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

Os puncoes podem ser de seccAo circular ou
apresentarem outras formas, como tfriangular,
quadrangular, oval, poligonal, enfre outras.

O formato das puncoes e matrizes utilizados na
compressdo determina o diadmetro e a forma dos
omprimidos

A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

A superficie compressora pode tfambém ser
escavada (Puncdes Concavos).

O didmetro dos puncdes deve estar
refacionado com o peso dos comprimidos @

No caso dos puncoes serem escavados deve
observar-se, ainda, uma relacdo entre o seu
idmetro e a sua curvatura.

125



27/10/2017

A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

PESO DOS COMPRIMIDOS DIAMETRO DOS PUNGOES
(EM GRAMAS) (EM MILIMETROS)

0,06 a0,10g 6m
0,10a0,12g 7m
0,12a0,15g 8m
0,1530,20 g 9m
0,202 0,30 g 10 m
03020409 11m
0402059 12m
0,5a0,70 g 13 m
0,70 0,80 g 14 m

80a0,90 g 15 m
N90a10g 16 m

A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

No processo de compressdo podemos definir 3
fases:

Alimentacdo;
ompressao;
Ejecdo ou expulsao.

e
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A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

1. Alimentagao - O pd/granulado flui do funil de
alimentacdo e enche a cdmara formada pela
matriz e pelo puncdo inferior, denominada de

~

cdmara de compressdo.

partir do ajuste do puncdo inferior e o volume
e granulado ou p6 que preencherd a mesma se
define o peso do comprimido.

A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

A distribuicdo do granulado é feita por meio
da grade de distribuicdo, que deve ser
ajustada de maneira que seja possivel passar
um calibre entre ela e o platd (geralmente se
aplica 0,15 m).

ste espaco é suficiente para evitar que o
po/granulado passe e para que ndo haja
atrito entre a grade e o platd.
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A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

O processo de transferéncia de pd/granulado
ao funil de alimentacdo da compressora pode
ser realizado:

(i) Manualmente, com auxilio de conchas;

(iiy Por gravidade, com a instalacdo de
recipientes sobre o funil da maquinag;

iii)Sistema a vacuo. Exige uso de mangueiras
e filtros dedicados por produto.

A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

2. Compressao - Por meio de rolos compressores,
0s puncoes compactam o granulado formando o
comprimido.

A forca de compressdo define a dureza e a
espessura do comprimido.

esultados de desintegracado e dissolugao de
omprimidos também estdo associados a forca de
ompressdo aplicada nesta fase.
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A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

Mdaqguinas compressoras dispdem de dispositivo de

pré-compressdo (rolete auxiliar no processo de

compressdo), que realiza o primeiro impacto de

formacdo do comprimido, entretanto com forca

bastante aliviada, com objetivo de eliminar o ar

agregado ao granulado e assim garantir o
umprimento de requisitos das variaveis fisicas do
omprimido; por exemplo friabilidade.

A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

A zona de compressdo (porcdo da matriz em que
ocorre a compressdo) pode ser alterada por meio
do agjuste de penetfra¢cdo dos pungoes. Tal
dispositivo permite o reaproveitamento da matriz e
e um dos recursos utilizados na solucdo de
problemas de varidveis fisicas do comprimido.
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A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

3. Ejecdo ou expulsdo - Através de guias o puncdo
inferior sobe ao nivel da mesa ou platd ejetando/
expulsando o comprimido.

Com auxilio de um raspador, o comprimido se
desltoca e € lancado para fora da maquina.

POs expulsos, os comprimidos sdo conduzidos
través de calhas, para sistemas
esempoeiradores e detectores de metal, dai
ara os recipientes de acondicionamento.

27/10/2017

A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

Equipamentos sofisticados, com controle de
processo automatico, tém instalado na calha de
descarga canais que selecionam os comprimidos
cujasespecificacoes sdo atendidas daqueles que
NAg as cumpriram durante o processo.
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A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

Regulagem de maquina

Regular a maquina significa ajusta-la com objetivo
de que o pd/granulado se comprima e adquira,
nesta forma, caracteristicas fisicas importantes
para que o medicamento seja seguro e eficaz.

Ajuste de peso;
» Ajuste de durezq;
Ajuste de espessura;

A TECNOLOGIA DE PRODUCAO
Ajuste de peso

O peso é determinado pela massa de pd/
granulado que ocupa a cdmara de compressdo,
formada pelo puncdo inferior e matriz.

aumento ou diminuicdo da cdmara de
ompressdo depende da regulagem do puncdo
nferior, que é feita por meio do nivelador de po.
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A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

A estacdo de altura de enchimento da
compressora é formada por:

e Estacdo dosadora ou guia do nivelador de pé;
Dispositivo de ajuste da estacdo dosadora.

A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

O aqjuste inicial deve ser feito com o minimo de
pressdo na maquing, ou seja, aquela capaz de
produzir fraca compactacdo do granulado, o
suficiente para que o comprimido possa ser
transferido até a balanca sem esfarelar.
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A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

Ajuste de dureza

A regulagem de dureza deve ser feita gradualmente
depois de acertado o peso do comprimido e movendo-
se a mAaqguina manualmente ou em baixa velocidade.
A dureza € ajustada por meio do dispositivo de pressdo,
ue determina a posicdo do rolo compressor inferior, e
arante maior ou menor infensidade de pressdo
plicada ao pd/granulado, e consequentemente maior
U menor dureza ao comprimido.

A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

O comprimido deve apresentar dureza adequada,
pretendendo-se assim evitar interferéncias no
tempo de desintegragcao e no teste de dissolugao.
Pressoes excessivas de compressQo comprometem
a mdquina, causando sua fadiga.
estoes relacionadas a porosidade de
omprimidos estdo diretamente relacionadas com
forca de compressdo e densidade aparente do

ranulado.
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A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

Ajuste de espessura

A espessura esta diretamente relacionada com a

pressao exercida na compressdo, sendo assim
definida juntamente com o agjuste de dureza.

densidade aparente do granulado interfere na
spessura ou altura dos comprimidos, desta forma
oderemos ter necessidade de ajuste de altura
nire lotes de mesmo produto.

A TECNOLOGIA DE PRODUGAO

Ajuste de desintegrag¢ao

Comprimidos devem desintegrar-se totalmente de
acordo com o fempo e o meio (dgua, solucdo para
avgliacdo de desintegracdo gdstrica ou entérica)
especificados no processo.

Ajustados o peso e a dureza do comprimido, avalie seu
empo de desintegracdo; ajuste a desintegracdo
nicialmente reduzindo a pressdo de compressdo, sem
on’rudo comprometer as especificacoes de dureza.
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Prof. José Simdes
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A TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA

LOTES COMERCIAIS
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A TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA
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O ESCALONAMENTO

Escalonamento (Scaling-up) € uma etapa crucial do processo
de inovacdo. E a fase em que os experimentos que foram
realizados em laboratérios sdo avaliados para producao em
escala industrial. Por vezes o aumento de escala entre a fase
laboratorial e a industrial pode ocasionar riscos
tecnoloégicos.

SEGURANCA

EFICACIA

QUALIDADE

Para demonstrar a
equivaléncia terapéutica do medicamento
enérico ao medicamento de referéncia, &
ecessario que a empresa fabrique frés lotes
ndustriais ou piloto, deste medicamento e,
om estes, produza todos os elementos para
mprovacao de sua...
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O ESCALONAMENTO

Dentre eles estdo os estudos de bioequivaléncia (o
lote utilizado para o desenvolvimento dos estudos in
vivo também pode ser denominado de biolote), de
equivaléncia farmacéutica, de estabilidade, dossiés
de producgao e de controle de qualidade.

qui denominamos de lotes primdarios, os lotes
tilizados com finalidade de registro e possiveis
lteracoes pos-registros, podendo estes lotes ser
dustriais ou piloto.

O ESCALONAMENTO

Assim, os dados utilizados para a solicitacdo

do registro e suas possiveis alteracdes devem

ser obtidos com os lotes primdrios. Quanto ao

tamanho destes lotes, estes deverdo ter como

referéncia o tamanho de lote utilizado para

comprovacdo de equivaléncia farmacéutica
bioequivaléncia.
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O ESCALONAMENTO

Tomando como ponto referencial os lotes
primdrios, € importante que os futuros lotes
industriais sejam equivalentes a estes. Logo, os
trés lotes primdrios devem ter suas
caracteristicas o mais proxima possivel dos lotes
industriais comercializados e, idealmente,
evem ser os proprios lotes industriais,
abricados apds o aumento de escala ja tendo
ido concluidos os estudos de validacado.

O ESCALONAMENTO

Os LP fazem a ligacdo entre o
desenvolvimento do medicamento e a
fabricagdo industrial. SGo lotes de menor
tamanho que os industriais que devem ser
utilizados nos:
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O ESCALONAMENTO

a) estudos de estabilidade,

b) em avaliagcdes pré-clinicas e clinicas,

Cc) no desenvolvimento e otimizacdo do
processo produtivo para desafiar o

rocesso proposto, e

d) nos estudos de aumento de escala (scale
up), para definicdo do processo e dos
equipamentos mais adequados para a
producdo em escala industrial

O ESCALONAMENTO

NAo sdo aceitos, para fins de registro, lotes em
escala laboratorial ou galénicos, que podem
ter famanho bem reduzido como 100 a 1.000
vezes'menores que os lotes industriais.

Usbalmente ndo é possivel prever os efeitos de
m aumento de escala de muitas vezes, nem
onceber um processo em larga escala a
artir dos dados da escala laboratorial com

Cesso.
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O ESCALONAMENTO

A equivaléncia entfre as caracteristicas dos LP e
dos industriais € uma constante preocupacdo.

Por isso, os LP devem ser produzidos por um
processo totalmente representativo e
reprodutivel, simulando as condicoes de
fabricacdo do lote industrial, de forma a
ssegurar que o produto e o processo sejam
eproduzidos em escala industrial.

O ESCALONAMENTO

A futura transposicdo para a escala industrial
pode conduzir a alteragoes no medicamento,
caso os LP ndo tenham sido fabricados em
condicdes adequadas ou o conhecimento
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*Farmaco é convertido em particulas (propriedades de liberagdo sub-6timas)
SINTESE DO
FARMACO _/
~
*Propriedades de particula ajustadas
B *Produto preliminar (capacidade de ser industrializado desconhecida)
FORMULA-CAO
g J
~N
*LOTES EM ESCALA LABORATORIAL -
BISENeIEIIN * Processo preliminar ajustado (capacidade de ser submetido ao aumento de escala desconhecida)
VIMENTO DO
PROCESSO J
N
*LOTE EM ESCALA PILOTO -
PUYENONIE « Processo ajustado (robustez desconhecida)
ESCALA
J
N
+LOTE em escala industrial
*Processo vdlido
/
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O ESCALONAMENTO

Processos que utilizem o mesmo tipo de
equipamento originam resultados diferentes
quando a capacidade do equipamento e a
quantidade do material envolvido aumentam
significativamente.
Em algumas circunstancias, a fransposicdo de
gscala pode necessitar de alteracoes
significativas no processo industrial, na

edida que as técnicas e equipamentos
sejam diferentes dos utilizados nos LP.
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O ESCALONAMENTO

E bem conhecido o fato da ndo manutencdo
de parametros de qualidade dos produtos
obtidos na fase de desenvolvimento, quando
comparados aos obtidos na escala industrial.
Os problemas no aumento de escala
rodutiva, especialmente em formulacoes
olidas, fambém sdo pouco relatados em
iteratura.

27/10/2017

O ESCALONAMENTO

Neste ponto, duas questoes sGo
fundamentais:

gue permitam estabelecé-las e controla-las
e modo a nao resultar em alteragao do
edicamento obtido no processo industrial
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O ESCALONAMENTO E

e 2) a fabricacdo dos LP utilizando tamanho
de lote, equipamentos e processos realmente
representativos daqueles que serdo adotados
na fabricacdo dos lotes industriais.

R&lacionados a primeira questdo, estdo:

O ESCALONAMENTO E

a) o desenvolvimento farmacéutico robusto
com estudos aprofundados dos Afributos
Criticos da Qualidade (ACQs) e Parametros
Criticos do Processo (PCPs), empregando-se
ferramentas de Process Anaytical Technology
(PAT), Quality by Design (QbD)

144



27/10/2017

O ESCALONAMENTO

e b) estudos de transposicdo de escala e estudos
de validagcdo

Na segunda questdo, destacam-se a importancia

dayg'correspondéncias entre os equipamentos

ulllizados na fabricacdo dos LP e nos industriais, o

tamanho minimo do LP e a obrigatoriedade de
tilizacdo de lotes em escala industrial para o
egistro de medicamentos com baixa
oncenfracdo do principio ativo

O ESCALONAMENTO

Todos estes elementos formam um conjunto
de informacdes que devem ser consideradas,
para prover seguranga sobre a equivaléncia
enfre os LP e industriais, frente d reconhecida
limitacdo em definir as variacdes Nas
cdracteristicas de qualidade e desempenho
in vitro do medicamento que sdo realmente
elevantes para o desempenho do
edicamento in vivo.
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O ESCALONAMENTO

Como regra que visa mitigar o risco envolvido
em possiveis diferencas entre os LP e os lotes
industriais que serdo efetivamente
comercializados, tem-se a Instrugdo
Normativa n° 02/2009, Guia para Producdo de
Lotes-Piloto de Medicamentos que encontra-

em vigor com alteracdes devido a RDC no

4 de 2015

O ESCALONAMENTO

Ela estabelece que os LP devem produzir
medicamentos com quantidade equivalente
a no minimo 10% do lote industrial previsto ou
d capacidade minima do equipamento
indystrial.

o0 caso de solidos, deverd ser considerada a
uantidade minima de 50.000 unidades
armacotécnicas ou 10% do lote industrial, o
ue for maior.
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O ESCALONAMENTO

Mas, guando comparada a guias e
regulamentos internacionais, a norma
brasileira ndo contempla todos os requisitos
necessarios para o controle do risco
anteriormente citado.

O ESCALONAMENTO

Em relacdo ao tamanho minimo do LP para producdo de
solidos orais, a legislacdo nacional sobre producdo de LP
poderia ser melhorada, por meio da harmonizacdo com o
que é vigente no restante do mundo, estabelecendo o valor
minimo de 100.000 unidades farmacotécnicas de solidos
orais, quando da producdo de LP.

Para lotes menores que 100.000 unidades, com a justificativa
e que este € o famanho do lote industrial, a Agéncia
oderia acompanhar as futuras alteracdes no tamanho de

ote destes produtos.
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O ESCALONAMENTO

O mesmo acompanhamento poderia ocorrer
com relacdo aos aumentos de tamanho de lote
maiores que 10 vezes o tamanho dos LP, visto que
usualmente ndo € possivel prever os efeitos de um
aumento de escala de muitas vezes.

estes casos, deve ser realizada uma avaliacao
e risco quanto a necessidade de apresentacdo
e novos estudos de bioequivaléncia

O ESCALONAMENTO

Todas essas medidas visam ampliar as garantias
que os medicamentos registrados uftilizando LP,
tenham qualidade, seguranca e eficacia
comprovados por meio do ensaio de
equivaléncia farmacévutica e dos estudos de
bigequivaléncia e estabilidade, mas que
realmente representem os lotes industriqis que
erdo comercializados e utilizados pela
opulacdo.
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A ANALISE DE RISCOS E

Atributos da qualidade para

formas farmacéuticas solidos orais (ffsol)

Os comprimidos devem preencher critérios de
qualidade, entre os quais: dosagem correta do
fadrmaco, avaliacdo da uniformidade de conteudo, a
pparéncia elegante, a cedéncia do farmaco em
uncado da desintegracdo e da dissolucdo, resisténcia
do comprimido ao atrito e a fratura.

149



27/10/2017

A ANALISE DE RISCOS

A qualidade do comprimido € resultado do
cumprimento de varios afributos:

e Quimicos (pureza e teor);
e Fisicos (peso, dureza, friabilidade, desintegracdo e
dissolucdo).

o/Microbioldgicos (pureza);

A ANALISE DE RISCOS

As caracteristicas quimicas séo garantidas a partir
de conftroles que evitam contaminacoes,
garantindo a pureza € a seguranca do produto.

As caracteristicas de qualidade microbiolégicas
dependem principalmente da aplicacdo de
normas que envolvem a higiene e a qualificacdo
essoal, instalacdes adequadas e utilidades,
condicdes de armazenamento de matérias-primas
produtos, e a validacdo de procedimentos de
peza e de processo.
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A ANALISE DE RISCOS

Varidveis fisicas de comprimidos

* Peso;

e Durezaq;

* Friabilidade;

* Espessura;
Desintegracdo;
Dissolucdo.

A ANALISE DE RISCOS

As varidveis fisicas sdo definidas a partir da
formulacdo do produto e garantem:

* Rigidez suficiente para que o comprimido
aprésente-se integro no acondicionamento e nos
processos posteriores, portanto que ele fenha
resisténcia fisica;
Que o comprimido desagregue e dissolva o
rincipio ativo em tempo e local certos para
roduzir sua acdo terapéutica.
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A ANALISE DE RISCOS

Com excecdo do teste de dissolucdo, as varidveis
fisicas de peso, dureza, desintegracdo, friabilidade
e espessura sdo controladas durante o processo de
compressdo a partir de especificacdes constantes
na documentacdo de producdo.

A ANALISE DE RISCOS

Em tempos regulares, o operador recolhe uma
amostra suficiente para realizar os testes, e registra
os resultados em formuldrios denominados de
Conirole em Processo — Compressdo.

Caberd ao operador da mdaquina realizar ajustes
urante o processo, a fim de que o produto cumpra
s especificacdes fisicas. Tais especificacoes
ncontram-se descritas na documentacdo do lote
O produto.
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A ANALISE DE RISCOS

A realizacdo dos processos de obtencdo dos comprimidos
€& complexa e possui muitas varidveis, podendo ser oriundos
do processo, da formulagao ou dos equipamentos,
podendo estas varidveis influenciarem na qualidade do

Sdbemos que comprimidos devem ter uma superficie lisa,
Oa aparéncia, serem coesos € Ndo apresentar problemas
urante a compressdo, como por exemplo: comprimidos

riaveis.

A ANALISE DE RISCOS

Qualqguer que seja a solucdo encontrada para se resolver
este problema, por exemplo, adicdo de uma quantidade
maior de aglutinante ou aumento da forca de
compressdo, podemos obter um efeito negativo sobre
oultrg conjunto de propriedades, tais como o tempgp de
degintegragcao do comprimido € a velocidade de
dissolugao do farmaco.
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A ANALISE DE RISCOS

O problema mais indesejado
para encontrar em
comprimidos € o capeamento
“capping” ou descoroacgao,
que’é denominado quando os
mesmos apresentam-se
lg@scados, rachados ou
esencabecados, ou seja, a
arte superior ou inferior se
olta do corpo, formando uma
ampa’.

27/10/2017

A ANALISE DE RISCOS

E um desvio grave, pois perder uma fracdo de massa pode
influenciar no peso do comprimido, o que estd diretamente
ligado a dose do farmaco contfida na forma farmacéutica,
assim; o comprimido capeado pode ndo apresentar a dose
declarada.

te desvio pode se apresentar na etapa de compressdo,

urante o revestimento ou até 72 horas apds a compressdo.
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A laminagao por sua vez é
denominada quando ocorre a
divisdo do comprimido em uma
ou is partes diferentes.

27/10/2017

A ANALISE DE RISCOS

Isto se deve por excesso de pressdo na compressao, baixa
quantidade de aglutinante, pungdes e matrizes sujos e rugosos,
elevada velocidade de compressdo, ou ainda mesmo durante a
descompressao dentro da matriz, quando ocorre as deformacdes
do tipo elastico, plastico ou destrutiva.

Capping Lamination

—_—
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A ANALISE DE RISCOS

No comprimido, com etapa prévia de granulagao, pode ocorrer a
descoroacao e a laminagao, devido ao granulo estar muito
seco, pois falta coesdo do material.

Na compresszo direta também ocorre 0 mesmo com alguns
materiais, devido aos pos possuirem particulas muito finas e
asgim podem nao ser compressiveis ou, podem apresentar

propriedades de compressao menos adequadas.

A ANALISE DE RISCOS

Picking e sticking sGo problemas ocasionados quando a
fabricacdo é realizada em uma maior escala. Estes estdo
relacionados com a aderéncia do comprimido. No picking o
comprimido apresenta aderéncia com os pungoes superiores e
infe;yés e no sticking em relacdo as matrizes. Este problema se

manifesta durante a fase de ejecdo, mas ambos causam

OBSERVED
PICKING

PROBLEM
OBSERVED

STICKING
PROBLEM

2
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A ANALISE DE RISCOS

A aderéncia aos puncoes e as maftrizes, pode ser encarada
como desvio grave ou critico, dependendo da quantidade
de massa que é perdida.

27/10/2017

A ANALISE DE RISCOS

As consequéncias desses problemas podem ser alta variagao
de peso e da concentracao do farmaco nos comprimidos, mas,
em geral, as aderéncias sdo superficiais e suas
consequéncias recaem sobre o aspecto final do produto

Isto deve ser evitado, assegurando-se que o complexo
farphacéutico possua propriedades técnicas adequadas e que a
aquina de comprimir seja corretamente polida e limpa.
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A ANALISE DE RISCOS

As possiveis causas para picking e sticking s&o granulados
umidos, absorcdo de umidade durante a compressao, uso de
puncoes e matrizes riscados, existéncia de folgas entre as
matrizes e os puncdes inferiores ou deficiéncia de lubrificante.

A ANALISE DE RISCOS

Mas estes defeitos possuem solucoes, tais como: adicionar
excipientes que possam confribuir com a melhor coesdo
entre as matérias primas presentes na formulacdo, como a
adicdo de aglutinantes, adicdo de lubrificantes, para

a libertacdo dos comprimidos da matriz e, ftambém
llizada a silica coloidal, que embora seja um
absorvedor de umidade, serve também como agente de
polimento, para que as faces dos puncoes figuem lisas e o
6 ndo grude nos mesmos. Em caso de granulado muito
Jmido rever o processo de secagem e 0s equipamentos
tilizados, realizar polimento das pecas, ou até mesmo
bstitui-las.

158



27/10/2017

A ANALISE DE RISCOS E

A identificacdo das falhas nos processos, 0s seus
efeitos, sua causa raiz e o fratamento destas
Causas, proporcionam um sistema produtivo @
um ciclo de melhoria confinua que visa o
apeffeicoamento dos processos produtivos, o
aymento da produtividade, a otimizacdo do
tempo de producdo e a qualidade do produto.

A ANALISE DE RISCOS E

Uma das ferramentas da qualidade mais utilizada
na industria farmacéutica para o fratamento das
falhas do processo produtivo € denominada de
“Andlise de Modo e Efeitos de Falha Potencial”,
origindria do inglés Failure Mode and Effects
Analysis (FMEA), figurando como uma das
ferramentas que se caracteriza pelo conjunto de

tividades destinadas a identificar e minimizar
e/ou eliminar falhas no processo.
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A ANALISE DE RISCOS

As falhas em um sistema operacional ocorrem quando
uma funcdo pretendida ndo € completada com
sucesso. A técnica de FMEA tem como objetivos
identificar e blogquear as causas das falhas. Esta idéia
vem ao encontro da necessidade atual de melhoria
conhtfinua de produtos e de processos nas industrias.

evelando os pontos fracos do sistema através de um

elhor entendimento das etapas do processo existente
na empresa, esta técnica propicia meios para

limentar atividades de melhorias continuas.

A ANALISE DE RISCOS

Os afributos ou caracteristicas de qualidade criticas do
comprimido sdo:

* adesintegracdo,

* adureza,

* afriabilidade e

s 0o/eso médio.

Essas caracteristicas sofrem influéncia dos seguintes
ar@metros:
forca de compressdo,
tipos de adjuvantes empregados e sua quantidade,
umidade residual das particulas do grénulo e
tamanho dos mesmos.
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A ANALISE DE RISCOS E

Falhas na producdo de comprimidos
LAMINACAO
CAPEAMENTO “CAPPING”
PICKING E STICKING
OMPRIMIDOS SARAPINTADOS “MOTTLING”
VARIACAO DE PESO
ESCOAMENTO DEFICIENTE
. VARIACAO DA DUREZA
. MISTURA DEFICIENTE
. COMPRIMIDO FRIAVEL

S

A ANALISE DE RISCOS E

Para a compreensdo da aplicacdo do FMEA é importante
apresentar as caracteristicas de qualidade criticas do
comprimido e seus respectivos testes de avaliacdo, que estdo
demonstrados no Quadro 1.
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A ANALISE DE RISCOS

Altura

) ASPECTO

Didmetro
Dureza

Friabilidade

Peso Médio

UNIFORMIDADE Teor

Uniformidade de Conteudo
Dissolucdo

Tempo de desintegracdo

RESISTENCIA FiSICA

BIODISPONIBILIDADE

A ANALISE DE RISCOS

TESTES OBJETIVOS

Desintegragdo Determinar se um comprimido se desintegra dentfro do limite de tempo especificado na
monografia de cada forma medicamentosa.

Dureza Dureza é aresisténcia do comprimido ao esmagamento ou a ruptura sob pressdo radial. O
teste consiste em submeter o comprimido d agcdo de um aparelho que meca a forca
aplicada diametralmente, necessdria para esmagd-lo.

Friabilidade Friabilidade é a falta de resisténcia dos comprimidos a abrasdo, quando submetidos a
acdo mecdnica de aparelhagem especifica. O teste consiste em pesar com exatiddo um
minimo de vinte comprimidos, intfroduzi-los no aparelho e submeté-los & acdo do mesmo,
retirando os comprimidos apds efetuadas cem rotacdes em um periodo de cinco minutos.
Remove-se, entdo, qualquer residuo de poeira dos comprimidos e estes sio novamente
pesados. A friabilidade representa a diferenca percentual entre o peso inicial e o final, em
funcdo da porcentagem de pd perdido.

Determinagdo A dose individual depende do tamanho do comprimido. Mediante a determinacdo do
o peso dos peso individual obtém-se a informacdo sobre a homogeneidade por unidade.
mprimidos
A\
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= O FMEA de Produto (DFMEA) enfoca as falhas
potenciais devido as deficiéncias do projeto em
relacdo ao ndo cumprimento dos atributos ou
caracteriscas do produto. Formaliza e

~documenta o raciocinio da equipe ao longo

das etapas do projeto, analisa como o produto
pode falhar considerando os possiveis efeitos
que geram as causas motivadoras da falha.
Neste método se define as necessidades de
mudangas no projeto e avalia alternativas para
0 mesmo, estabelece prioridades para a agao
de melhoria, define testes a serem realizados e
identifica caracteristicas ou atributos criticos do
produto.

A ANALISE DE RISCOS

= O FMEA de Processo (PFMEA) enfoca as falhas
potenciais devido ao ndo cumprimento dos
objetivos pré-denifidos, acompanha as etapas
‘e pardmetros de processo tendo como base
as nao-conformidades do produto com as
especificacdes do projeto. Neste método se
define as necessidades de alteracoes do
processo, estabelece prioridades para acdo
de melhoria e auxilia na execucdo do plano
de controle do processo.
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A ANALISE DE RISCOS

= O DFMEA requer a participacdo de um time
multifuncional e sua realizacdo no momento certo,
ou seja, logo nas fases iniciais do processo de
‘desenvolvimento de um produto, possibilita uma
reducdo de ocorréncia de potencias falhas de
forma eficiente. Ao longo do desenvolvimento de
um produto, o DFMEA pode sofrer diversas
revisdes, permitindo que as atuais consideracoes
sejam incorporadas no documento. Os resultados
alcancados através do cdlculo do Risk Priority
Number (RPN) no DFMEA ndo sdo recomendados
como critério Unico para andlise de necessidade
de tomada de acdo para mitigagao dos riscos

A ANALISE DE RISCOS

O DFMEA deve:

» Ser iniciado antes da finalizacdo da
‘concepg¢ao do projeto;

» Ser atualizado continuamente, sempre que
houver qualquer mudanga, ou informagao
adicional;

» Estar completo antes do projeto de produgao
ser entregue;

» Ser uma fonte de licoes aprendidas, para
interacoes de futuros projetos.
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A ANALISE DE RISCOS

Objetivos do DFEMEA

» Ajudar na andlise de um Novo pProcesso;

» |dentificar modos de falhas dos processos, e
seus efeitos sobre o cliente;

®» |dentificar varidveis de processo, nas quais
serdo focalizados varios controles;

®» |dentificar caracteristicas especiais;

®» Estabelecer prioridades para acdo;

®» Documentar o raciocinio das mudancas de
processo.

A ANALISE DE RISCOS

O FMEA de Processo deve:

®» Ser iniciado antes ou durante o estdgio de

execuc;oo
DFMEA PFMEA
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= No FMEA de produto, a primeira coluna ¢ esquerda
indica quais caracteristicas/atributos estdo sendo
analisadas. Ou seja como os materiais, maquinas,
‘método de producdo podem alcancar as
caracteristicas desejadas para o produto.

= No FMEA de processo, a primeira coluna seria andlise
das operagoes unitdarias que podem impactar nos
requisitos especificados do produto.

= Veja a tabela a seguir um modelo de impacto da
etapa do processo nas varidveis do produto.

MISTURA COMPRESSAO | GRANULACAO

DISSOLUGCAO
DESINTEGRAGAO
DUREZA
ESTABILIDADE
UMIDADE
UNIFORMIDADE
TEOR
DEGRADAGAO
FRIABILIDADE
MICROBIOLOGICO

CRITICO PARA O CRITICO PARA O NAO CRITICO PARA
CONTROLE DA QUALIDADE CONTROLE EM PROCESSO A QUALIDADE
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A ANALISE DE RISCOS

[Provoncio ] [Detecsio]
o Modo o
Sistem (Defeito)

Qual acausado | D¢ que modoo processo Qual o efeito do
modo de falha? pode falhar em cumprir maodo de folha para
com a sua fungho? o clente?
e Codigo do
equipamento
da causa do
modo de o

falha?

Qual controle atual existente
Controles || Paraevitarque a causa do
- do do falha ?

A ANALISE DE RISCOS

]
Falha caracteristica
funcao

modo
v

efeito
'
causa .
T
verificagao o
agéo preventiva —S®I risco

severidade
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A ANALISE DE RISCOS

335

EFEITO SOLUCOES DETECCAO
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EFEITO C DETECGAO

EFEITO C DETECGAO
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EFEITO C DETECGAO

EFEITO DETECGAO
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EFEITO C DETECGAO

D“EWTECCA
o

ACQ FALHA CAUSA EFEITO ACOES
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FALHA CAUSA EFEITO SOLUGCOES CONTROLE

GERENCIAMENTO DE

RISCO NA INDUSTRIA
FARMACEUTICA

1.3.3. O BIOLOTE

Prof. José Simoes
CRFSP 14.919
simoesjr@uol.com.br
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O BIOLOTE E

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) define
estabilidade farmacéutica como a capacidade do
produto farmacéutico manter suas propriedades
imicas, fisicas, microbiolégicas e
iofarmacévuticas dentro dos limites especificados
durante todo seu prazo de validade

O BIOLOTE E

O estudo de estabilidade de medicamentos € um

pardmetro imprescindivel para avaliar o

comportamento do produto em determinado
paco de tempo, frente a condicoes ambientais @
ue possa ser submetido, desde a fabricacdo até o

término de validade.
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O BIOLOTE

Este estudo fundamenta-se ndo s6 apenas no
cumprimento de exigéncias legais, mas, igualmente
na preocupacdo com o bem estar do paciente
para o qual o medicamento se destina, uma vez

e, a degradacdo do produto instavel pode levar

formacdo de compostos toxicos, o que pode
conduzir a uma ineficacia terapéutica, ou um
evento adverso.

O BIOLOTE

No Brasil, os estudos de estabilidade devem ser

redlizados segundo o Guia para Realizacdo de
tudos de Estabilidade, publicada na Resolugao -
E n°01, de 29 de julho de 2005.
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A estabilidade de produtos farmacéuticos depende
de fatores ambientais como temperatura, umidade
e luz, e de outros relacionados ao proprio produto

como propriedades fisicas e quimicas de
substancias ativas e excipientes farmacéuticos,
orma farmaceévutica e sua composi¢cao, processo de
fabricacgao, tipo e propriedades dos materiais de
embalagem

27/10/2017

O BIOLOTE

Para fins de prazo de validade provisério de 24
meses serd aprovado o relatdrio de estabilidade
acelerado ou de longa duracdo de 12 meses que
apresentar uma variacdo menor ou igual a 5,0% do
valor de andlise da liberacdo do lote, mantidas as

emais especificacoes. Caso as variacoes de

oseamento estejam entre 5,1% € 10,0% no estudo
de estabilidade acelerado, o prazo de validade
provisorio serd reduzido d metade, ou seja, serd de
12 meses
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O BIOLOTE

O doseamento no momento zero ndo pode
ultrapassar as especificacoes do produto de acordo
com farmacopéias reconhecidas pela ANVISA ou,
na auséncia de informacdo farmacopéica, com o
método validado de acordo com o Guia para
vdlidacdo de métodos analiticos e bioanaliticos.
aso a especificacdo farmacopéica e/ou
proveniente de método validado permita que o
momento zero seja acima de 10% do declarado, a
variagcdo da queda deverd ser analisada em cada
aso

O BIOLOTE

Tipos de Estudos de Estabilidade

» Fstudo de Estabilidade Acelerado
» /Estudo de Estabilidade de Longa Duracdo
Estudo de estabilidade de Acompanhamento
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O BIOLOTE E

Estudo de Estabilidade Acelerado

O estudo de estabilidade acelerado € um estudo
projetado para acelerar a degradacdo quimica
e/ou mudancas fisicas de um produto farmacéutico

m condicdes forcadas de armazenamento, sob
emperatura de 40°C * 2°C e Umidade relativa 75%
+ 5%.

O BIOLOTE E

Os resultados obtidos, juntamente com aqueles
derivados dos estudos de longa duracdo, podem
ser usados para avaliar efeitos quimicos e fisicos
prolongados e para avaliar o impacto de curtas
exposicoes em condicoes fora daquelas
stabelecidas no rétulo do produto, que podem
ocorrer, por exemplo, durante o fransporte.
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O BIOLOTE

Esse estudo deve ser realizado nos meses 0, 3e 6 e
contempla testes para doseamento, quantificacdo
de produtos de degradacdo, dissolucdo (quando
aplicGvel) e pH (quando aplicdvel). Para as demais
provas especificadas na metodologia analitica de
cada produto, deverd ser apresentado estudo aos é
eses comparativo ao momento zero, ou seja, serd
realizada uma andlise completa ao inicio e ao final
o estudo.

27/10/2017

O BIOLOTE

Estudo de Estabilidade de Longa Duragao

O estudo de estabilidade de longa duracdo,

conduzido em cdmara climdatica sob temperatura

de/30°C £ 2°C e Umidade Relativa de 75% £ 5%, €

projetado para verificar as caracteristicas fisicas,
uimicas, bioldgicas e microbioldgicas de um

produto farmacéutico durante e, opcionalmente,
epois do prazo de validade esperado.
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O BIOLOTE

Os resultados obtidos serdo utilizados para confirmar

o prazo de validade do medicamento e também

pdra fornecer embasamento quanto as condicoes
e armazenamento.

O BIOLOTE

A frequéncia dos testes no estudo de longa
duracdo deve ser: 0, 3, 6, 9, 12, 18 e 24 meses para
doseamento, quantificacdo de produtos de
degradacdo, dissolucdo (quando aplicavel) e pH
(quando aplicdvel). Para as demais provas
esgecificadas na metodologia analitica de cada
produto, deverd ser apresentado estudo no prazo
e validade requerido comparativo ao momento
ero, ou seja, neste caso também deverad ser
presentada uma andlise completa ao inicio e ao
al do estudo
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O BIOLOTE
Estudo de estabilidade de Acompanhamento

Este estudo deve serrealizado a cada 12 meses,
para verificar se o produto farmacéutico mantém
suas,caracteristicas fisicas, quimicas, bioldgicas, e
migrobioldgicas conforme os resultados obtidos nos
estudos de estabilidade de longa duracdo.

onforme Resolugao ANVISA n° 01, 2005, o estudo
de estabilidade de Acompanhamento deve ser
onduzido em cdmara climaticaa 30°C+2°Ce
idade Relativa 75% + 5%

O BIOLOTE

Com a criacdo e aprovacdo da Lei dos Genéricos

surgiram novos conceitos na drea de medicamentos

no Brasil, como os termos de medicamentos genéricos,

medicamentos similares, medicamentos inovadores ou

réferéncias, equivaléncia farmacéutica e
loequivaléncia
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O genérico € um medicamento similar e
intercambidvel com um medicamento inovador com
comprovacdo da sua eficdacia, seguranca e

idade, designado pela Denominacdo Comum
Brasileira (DCB) ou Denominagcdo Comum Internacional
Cl). J& o medicamento inovador ou referéncia € o
rimeiro registrado em orgdo federal, detentor de
patente e cuja eficacia, seguranca e qualidade foram
omprovadas antes da comercializacdo

O BIOLOTE

Os medicamentos genéricos precisam conter o mesmo
farmaco, mesma dosagem e mesma forma
farmacéutica do medicamento referéncia podendo
diferenciar quanto a formulacdo, o processo produtivo,
alagem e prazo de validade. Por esse motivo, os
edicamentos genéricos, principalmente os solidos
rais, podem apresentar problemas relacionados a
biodisponibilidade, sendo necessarios os estudos de
quivaléncia farmacéutica para comprovar a
intercambialidade
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A equivaléncia farmacéutica € determinada por
ensaios fisicos e fisico-quimicos comparativos entre o
medicamento teste e o produto referéncia seguindo
metodologias descritas em compéndios oficiais.
Segundo a RE 31 (BRASIL, 2010d) que trata de ensaios
equivaléncia farmacéutica, os testes para
identificacdo, caracterizacdo da forma farmacéutica
e teste de teor do farmaco devem ser
edalizados em produtos teste e referéncia com até seis
eses de fabricacdo.

O BIOLOTE

Além disso, determina que a equivaléncia
farmacéutica precisa ser realizada, também, quando
icamentos sdo isentos do estudo de
vivaléncia.
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Um dos testes mais importantes do estudo de
equivaléncia farmacéutica é o perfil de dissolucao
comparativo entre os produtos teste e referéncia. A
comparacdo das curvas obtidas é feita por andlise
estafistica de modelo independente através da
determinacdo de dois fatores: o fator de diferenca (f1),
ue calcula a porcentagem de diferenca entre os dois
erfis e o fator de semelhanca (f2), que mede @
semelhanca entre as porcentagens dissolvidas ponto @
onto dos perfis obtidos, sendo este, {2, o fator mais
ilizado e mais importante nesse estudo.

O BIOLOTE E

Os valores de f1 que asseguram a equivaléncia
correspondem a faixa de 0 a 15%; quanto mais
proximo de zero for o valor de f1, mais equivalente sdo
0s medicamentos.

Enfretanto, os valores de 2 precisam estar na faixa de
50/a 100 para resultar em perfis equivalentes
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O estudo de bioequivaléncia consiste em avaliar a
velocidade e extensdo de absorcdo de um fadrmaco
em uma determinada forma farmacéutica a partir de
pardmetros farmacocinéticos (Cmax, ASC) e comparar
os/resultados obtidos de um medicamento teste com

s resultados de um medicamento referéncia.

O BIOLOTE

Este estudo possui trés etapas: clinica (selecdo dos

voluntdrios, administracdo dos medicamentos e coleta

das amostras sanguineas); analitica (andlise da

quantidade de fdrmacos nas amostras) e estatistica

(escolha do tamanho da amostra, niUmero de
oluntdrios e tratamento de dados

184



27/10/2017

O BIOLOTE

' Este estudo deve seguir o planejamento e apresentacdo
descritos na legislacdo vigente com administracdo dos
medicamentos teste e referéncia aos voluntdrios sob as
mesmas condicoes experimentais e com coleta das
amostras bioldgicas nos mesmos fempos.
Os produtos serdo considerados bioequivalentes quando
a média geométrica das razdes dos parémetros
farmacocinéticos drea sob a curva (asco-t teste/Asco-t referéncial
COHCGHTI’OQGO mMmaxima (Cmaxteste/Cméxreferéncia) €Stiverem no
tervalo de confianca compreendido entre 80% e 125%

O BIOLOTE

Uma alternativa a realizacdo do ensaio de
bioequivaléncia de medicamentos genéricos e
referéncia € arealizacdo de um estudo de correlacdo

Este estudo permite relacionar os pardmetros in vitro
om os dados in vivo e € um método alternativo para
andlise de formulacdes que apresentam a dissolucdo

como pardmetro limitante da absorcdo do farmaco
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Além disso, a CIVIV pode ser utilizada em casos de
alteracoes pos-registro, minimizando os estudos em
humanos, e para os farmacos considerados bioisentos
de estudos de bioequivaléncia

O REGISTRO E

| INSTRUCAO NORMATIVA - IN N° 10, DE 29 DE SETEMBRO
DE 2016

Determina a publicacdo da “Lista de farmacos
candidatos a bioisencdo baseada no Sistema de
Cldgssificacdo Biofarmacéutica (SCB)”, nos termos do
aort. 7° da Resolucdo da Diretoria Colegiada — RDC n° 37
e 2011, que dispdoe sobre o Guia para isengao e
ubstituicao de estudos de biodisponibilidade
lativa/bioequivaléncia.
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IPOG

A VALIDAGAO PROSPECTIVA

O relatério sumario da validagdo do processo de fabricagdo
trata-se do compilado das informacoes obtidas durante a
validacdo de processo do medicamento objeto de registro ou
pos-registro.

O objetivo do relatdrio sumdrio de validacdo é conhecer o

produto e seu processo produtivo antes de submeté-lo ao

registro, reduzindo assim a quantidade de peticoes de pos

egistro, tais como alteragoes moderadas e maiores de

processo, conforme Resolucdo especifica de pos-registro de
edicamentos.
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A VALIDAGAO PROSPECTIVA

Nas situacoes em que € permitido o registro com lotes
piloto, os dados de validagao de processo completa ndo
estdo disponiveis. Nestes casos, devem ser apresentadas
as informacoes da primeira etapa da validacdo de
processos - desenho do processo. Essa etapa é realizada
durdnte o desenvolvimento do produto e escalonamento
dd produgado, € deve estar contemplada no Plano Mestre
e Validagao.

A VALIDAGAO PROSPECTIVA

Trata-se da definigdo dos parametros criticos para a
qualidade do produto e os controles em processo a
serem utilizados na validacdo dos lotes industriais, visando
a diminvicdo da variabilidade entre eles.

Naetapa de desenho do processo devem ser considerados os
lofes de desenvolvimento (protdtipos) e os lotes pilotos. Os
resulfados obtidos nesta etapa ndo necessariamente consistem

a validacdo de processo propriamente dita, portanto os
esulfados ndo precisam ser conclusivos.
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A VALIDAGAO PROSPECTIVA

Recomenda-se que o relatdrio sumdrio da validacdo de processo

inclua os seguintes itens:

|.  Breve descricdo do processo produtivo incluindo parametros
de operacao, limites do processo e entrada de materiais;

Il. Identificacdo de todos os lotes avaliados, incluindo lotes de
desenvolvimento e pilotos. A empresa poderd fazer um
comparativo das diferencas entre os processos de cada lote
e discutir os pontos que levaram a definicdo do processo final;

|. Resumo das etapas criticas e variaveis presentes nas
atividades e procedimentos do processo a ser avaliado e as
respectivas justificativas;

A VALIDAGAO PROSPECTIVA

IV. Lista dos equipamentos/instalacdes a serem utilizados
durante o desenvolvimento do produto e escalonamento
da producgao;

V. Justificativa dos controles em processo propostos, dos
respectivos critérios de aceitacdo e frequéncia dos testes
a serem aplicados durante e apods a validagdo;

VI/ Plano de amostragem projetado para os lotes de
validagcao, com justificativa para a escolha dos pontos;

ll. Métodos para registro e avaliagdo dos resultados;
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A VALIDAGAO PROSPECTIVA

VIIl. Avaliacdo do processo em condicoes extremas (testes
desafio/“pior caso”) em lotes de desenvolvimento
(escala laboratorial) ou lotes pilotos, nos quais se pode
determinar a robustez do processo;

IX. sultados obtidos, considerando os desvios observados;

X. /Cronograma de atividades de validacdo; e

Xl/ Conclusdo, incluindo a avaliagao de risco sobre a
possibilidade de reproducdo em escala comercial. A
auséncia das demais informacodes citadas nessa
orientacdo deve ser tecnicamente justificada.

A VALIDAGAO PROSPECTIVA

A documentacdo em cada fase do ciclo de vida do
processo de validagdo € essencial para uma comunicagcdo
eficaz em projetos complexos e multidisciplinares.

E impdrtante para que os conhecimentos adquiridos sobre
um produto e processo sejam acessiveis e compreensiveis

A transparéncia da informacdo e acessibilidade sao
rincipios fundamentais do método cientifico.
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A VALIDAGAO PROSPECTIVA

Eles também sdo essenciais para permitir que as unidades
organizacionais responsaveis ftomem decisdes confidveis
baseadas em evidéncias e que, finalmente, apoiem o
lancamento de um produto seguro para o mercado.

A vdlidacdo deve ser realizada de acordo com os principios
deBoas Praticas de Fabricagdo e Controle.

s dados devem ser mantidos no local de fabricacdo e
disponibilizados para consulta.
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O REGISTRO

BIOEQUIVALENCIA OU

TRANSFERENCIA ESTABILIDADE ESTUDO CLINICO REGISTRO LOTES COMERCIAIS

LOTES DE BANCADA - DESENVOLVIMENTO

FORMULAGAO PROTOTIPO ANALITICO

O REGISTRO

RESOLUCAO - RDC N° 60, DE 10 DE OUTUBRO DE
2014

Dispoe sobre os critérios para a concessdo e

renovacado do registro de medicamentos com
rincipios ativos sintéticos e semissintéticos,
lassificados como novos, genéricos e similares, e
A outras providéncias.
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RESOLUCAO - RDC N° 20, DE 13 DE MAIO DE 2015

Altera a Resolucdo-RDC n° 60, de 10 de outubro
de/2014, que dispoe sobre os critérios para a
ncessdo e renovacdo do reqistro de
edicamentos com principios ativos sintéticos e
emissintéticos, classificados como novos,
enéricos e similares.

O REGISTRO E

Secao IV

Da Documentagao Técnica da Qualidade
Art. 22. No ato do protocolo de pedido de
registro de um medicamento, o solicitante do
registro deverd apresentar relatério técnico
contendo as seguintes informacaoes:
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O REGISTRO

| - sobre o insumo farmacéutico ativo (IFA):
Il - sobre o desenvolvimento da formulagao:
lll - sobre o produto terminado:
IV - sobre a produ¢do do produto terminado:
V - sobre o controle de qualidade das matérias-primas:
VIl -’'sobre a embalagem primdria e embalagem secunddria
funcional;
VIII - sobre o envoltério intermedidrio:
- sobre os acessorios que acompanham o medicamento em
va embalagem comercial:
- sobre os estudos de estabilidade do produto terminado:

S O REGISTRO

| - sobre o insumo farmacéutico ativo (IFA):

a) nomenclatura: Denominacdo Comum Brasileira
(DCB);

b) estrutura: formula estrutural, incluindo
estereoquimica relativa e absoluta, formula
molecular, e massa molecular relativa;
propriedades fisico-quimicas: forma fisica, relacdo
estequiométrica entfre a forma quimica de
apresentacdo do IFA e seu componente
farmacodinamicamente ativo, ponto de fusdo,

olubilidade, tamanho de particula e pKa:
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| - sobre o insumo farmacéutico ativo (IFA):

d) nome do(s) fabricante(s) do(s) IFA(s) com os
respectivo(s) endereco(s) e documento do érgdo
oficialsanitdario do pais de origem comprovando
rizacdo para a atividade de fabricar IFA;
e)/descricdo do processo de sintese: fluxograma do
processo de sintese, incluindo formula molecular,
estruturas quimicas dos materiais de partida,
ntermedidrios e respectivas nomenclaturas, solventes,
catalisadores, reagentes e o IFA, contemplando a
astereoquimica:

O REGISTRO

. sobre o insumo farmacéutico ativo (IFA):
f) elucidacdo da estrutura e outras caracteristicas e
purezas: conﬂrmoc;oo da estrutura com base na rota de

S ccroc‘rerls’rlcos e de outros pollmorfos relacionados
e informacdes sobre impurezo
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| - sobre o insumo farmacéutico ativo (IFA):

g) controle de qualidade: especificacdes, justificativa
das especificacoes para IFA ndo farmacopeico,
meétodos analiticos utilizados e validacdo e laudo de
andlise de um lote emitido pelo fabricante do IFA; e

O REGISTRO E

| - sobre o insumo farmacéutico ativo (IFA):

h) estabilidade: um resumo sobre os tipos de estudos
conduzidos e os resultados, conforme legislacdo
especifica vigente*, incluindo os resultados de estudos

eteste e material de embalagem.

RDC N° 53, DE 4 DE DEZEMBRO DE 2015
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Il - sobre o desenvolvimento da formulagao:

a) resumo sobre o desenvolvimento da formulagao,
levando em consideracdo a via de administracdo e
utilizacdo, assim como o sistema de embalagem;

b) informacdes sobre a compatibilidade do IFA com os
excipientes, caracteristicas fisico-quimicas principais
do IFA que possam influenciar na performance do
produto terminado;

O REGISTRO

Il - sobre o desenvolvimento da formulagao:
c) documentos com os detalhes de fabricacado,
caracterizacdo, e controles com referéncia
bibliografica para suportar os dados de seguranca
pard excipientes usados pela primeira vez em um
medicamento ou em uma nova via de administracdo;
dados e discussdo sobre a avaliacdo de eficdcia do
istema conservante utilizado(s) na formulacdo; e
) justificativa no caso de excesso de ativo.
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O REGISTRO

Il - sobre o desenvolvimento da formulagao:
c) documentos com os detalhes de fabricacdo,
caracterizacdo, e controles com referéncia
bibliografica para suportar os dados de seguranca
pard excipientes usados pela primeira vez em um
medicamento ou em uma nova via de administracdo;
dados e discussdo sobre a avaliacdo de eficdcia do
istema conservante utilizado(s) na formulacdo; e
) justificativa no caso de excesso de ativo.

O REGISTRO

lll - sobre o produto terminado:

a) descricdo detalhada sobre a formula completa,
designando os componentes conforme a
Denominacdo Comum Brasileira (DCB);

b) informacado sobre a quantidade de cada
componente da formula e suas respectivas funcoes,
incluindo os componentes da cdpsula, e indicacdo
das respectivas referéncias de especificacoes de
qualidade descritas na Farmacopéia Brasileira ou
em outros codigos oficiais autorizados pela
legislacdo especifica vigente;

198



27/10/2017

O REGISTRO E

lll - sobre o produto terminado:

c) descricdo detalhada sobre a proporcdo qualitativa
e quantitativa dos produtos intermedidrios utilizados na
formula do produto terminado; e

d) justificativa quanto a presenca de sulco no
comprimido com os devidos testes.

O REGISTRO E

IV - sobre a produgcao do produto terminado:

a) dossié de producdo referente a 1 (um) lote;

b) nome e responsabilidade de cada fabricante
incluindo terceirizados e cada local de fabricacdo

oposto envolvido na producdo € nos testes a

erem realizados, incluindo controle de qualidade e
estudos de estabilidade acelerado e de longa
duracdo;
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" |V - sobre a producdo do produto terminado:

c) fluxograma com as etapas do processo de

fabricacdo mostrando onde os materiais entram no

processo, identificando os pontos criticos do processo e

0s pontos de conftrole, testes intermedidrios e controle

do/produto final;

d) informacdo sobre tamanhos de lotes do produto

terminado, descricdo das etapas do processo de
abricacdo, incluindo todos os parametros utilizados, do
onfrole em processo e dos produtos infermedidrios;

O REGISTRO

IV - sobre a produgcao do produto terminado:

e) lista dos equipamentos envolvidos na producado,
identificados por principio de funcionamento (classe) e
desenho (subclasse) com suas respectivas
capacidades;

f) gontrole das etapas criticas com a informacdo sobre
og testes e critérios de aceitacdo realizados nos pontos
griticos identificados no processo de fabricacdo, além
dos controles em processo; e
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" |V - sobre a producdo do produto terminado:

g) relatério sumario da validagdo do processo de
fabricacdo, incluindo lotes, definicdo das etapas
criticas de fabricacdo com as respectivas justificativas,
parGmetros avaliados, e indicacdo dos resultados
obtidos e conclusdo

O REGISTRO

V - sobre o controle de qualidade das matérias-
primas:
a) especificacdes, métodos analiticos e laudo analitico
para os excipientes, acompanhados de referéncia
bibliogrdfica, feitos pelo fabricante do medicamento;
b) informacdes adicionais para os excipientes de
ofigem animal de acordo com a legislagdo especifica
igente sobre controle da Encefalopatia Espongiforme
ransmissivel; e
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V - sobre o controle de qualidade das matérias-
primas:

c) especificacdes, métodos analiticos e laudo analitico
para o insumo farmacéutico ativo, acompanhados de
referéncia bibliografica, realizados pelo fabricante do
medicamento.

O REGISTRO E

VI - sobre o contirole de qualidade do produto
terminado: a) especificacdes, métodos analiticos e
laudo de andlise, acompanhados de referéncia
afica, incluindo relatorios de validagao de
método analitico*; e
b) grafico do perfil de dissolugdo, quando aplicdvel.

RDC n° 166 de 25/7/17
evoga a RE n° 899, de 2003
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VIl - sobre a embalagem primdria e embalagem

secundaria funcional;

a) descricdo do material de embalagem; e

b) relatdrio com especificacdes, método analitico e
resultados do controle de qualidade de
embalagem.

IPOG

O REGISTRO

VIII - sobre o envoltério intermedidrio: descricdo do
material de constituicdo do envoltdrio intermedidrio e
suas especificacoes;

IX - sobre os acessorios que acompanham o
medicamento em sua embalagem comercial:
descricdo do material de constituicdo do acessdrio e
syas especificacoes; e
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' X - sobre os estudos de estabilidade do produto
terminado:
a) relatério com os resultados dos estudos de
estabilidade acelerada e de longa duragao
nduzidos com 3 (trés) lotes, protocolos usados,
ncluindo conclusdes com relacdo aos cuidados de
conservacao e prazo de validade;

ESOLUCAO - RE N° 1, DE 29 DE JULHO DE 2005
via para a Realizacdo de Estudos de Estabilidade

O REGISTRO E

X - sobre os estudos de estabilidade do produto
terminado:
b) resultados de estudos de estabilidade para
medicamentos que, apds abertos ou preparados,
possam sofrer alteracdo no seu prazo de validade
iginal ou cuidado de conservacdo original; e
c) resultados do estudo de fotoestabilidade ou
jUstificativa técnica para a isencdo do estudo;

‘I

ESOLU(;AO - RE N° 1, DE 29 DE JULHO DE 2005
Guia para a Realizacdo de Estudos de Estabilidade
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Secado | Dos Estudos de Equivaléncia Farmacéutica e
Perfil de Dissolugao

Art. 40. A peticdo de solicitacdo de registro de
medicamentos similares e genéricos, além da
documentacdo citada nas Secodes lll e IV do Capitulo
IIl, deverd estar acompanhada de certificado de
equivaléncia farmacéutica e certificado de perfil de
dissolucdo e relatério de desenvolvimento do método
de dissolugao, conforme legislacdo especifica vigente
[Resolugdo RDC n° 31, de 11/08/2010).

O REGISTRO E

Secado | Dos Estudos de Equivaléncia Farmacéutica e
Perfil de Dissolugao

Paragrafo Unico. Este artigo ndo se aplica caso a
fabricacdo do medicamento genérico ou similar e do
medicamento de referéncia for realizada em um
mesmo local de fabricacdo, com formulacdo,
processo de producdo e equipamentos idénticos.
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Secado Il Dos Estudos de Bioequivaléncia
Art. 42. O estudo de bioequivaléncia ou testes para a
biocisencdo deverdo ser realizados, obrigatoriamente,
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