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Resumo

O conceito de producdo continua (PC) de medicamentos tem obtido cada vez mais relevancia
dentro da industria farmacéutica nas ultimas décadas. As vantagens que este tipo de producéo pode
trazer no futuro sdo de extrema importancia, ndo so para o0 mundo farmacéutico, mas também para
a sociedade. Em conjunto com universidades, as industrias farmacéuticas realizam estudos e detém

iniciativas que tém como objetivo explorar métodos de produgdo continua.

Em 2018, o International Council for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use (ICH) que tem como objetivo harmonizar e orientar o
desenvolvimento farmacéutico a nivel global, anunciou a publica¢do de documentos referentes a
duas futuras guidelines de qualidade. A guideline ICH Q13 — Producdo Continua de Substancias
e Produtos Farmacéuticos e a guideline ICH Q14 - Desenvolvimento de Processos Analiticos que
leva a uma revisdo da validacdo analitica da ICH Q2(R1). Estas duas guidelines irdo criar
orientacBes a um nivel regulamentar relativamente & Producdo Continua Farmacéutica. Deste
modo, é possivel desbloquear as ferramentas necessarias para a adog¢ao da produgdo continua nas

industrias farmacéuticas, sendo que este processo esta para breve.

As proprias agéncias reguladoras do medicamento, como, a European Medicine Agency
(EMA), a U.S. Food and Drugs Administration (FDA) e a Pharmaceuticals and Medical Devices
Agency of Japan (PMDA), tém contribuido ao permitirem que as industrias desenvolvam métodos
e processos de producdo continuos, desde que estes cumpram 0S requisitos necessarios para
garantir a qualidade e a seguranca dos mesmos e dos produtos por eles criados. Ao longo destes
ultimos anos também foram lancando alguns documentos que orientam nesse sentido. De certa
forma, os reguladores incentivam as industrias a desenvolverem processos continuos, para que se
adquira mais conhecimento, experiéncia e compreensdo dos métodos e, consequentemente, seja

mais facil estabelecer normas regulamentares.

Esta monografia tem como objetivo dar a conhecer algumas consideracdes gerais e
regulamentares, assim como mostrar alguns exemplos de processos e técnicas da producéo
continua de medicamentos e as vantagens que trazem para a industria farmacéutica nos dias de

hoje e possivelmente no futuro.

Palavras-chave: producdo continua, guideline, qualidade, processo.



Abstract

The concept of continuous manufacturing of pharmaceuticals has gained increasing relevance
within the pharmaceutical industry in recent decades. The advantages that this type of production
can bring in the future are extremely important, not only for the pharmaceutical world, but also for
society. In collaboration with universities, the pharmaceutical industries carry out studies and have

Initiatives that aim to explore continuous production methods.

In 2018, the International Council for Harmonization of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use, that aims to harmonize and guide pharmaceutical development
at a global level, has announced the publication of documents referring to two future quality
guidelines. The guideline ICH Q13 — Continuous Production of Pharmaceutical Substances and
Products and the guideline ICH Q14 — Development of Analytical Processes that leads to a review
of the analytical validation of ICH Q2(R1). These two guidelines will create guidance at a
regulatory level regarding Pharmaceutical Continuous Manufacturing. With this, it is possible to
unlock the necessary tools for the adoption of continuous manufacturing in the pharmaceutical

industry, and this process is coming soon.

The drug regulatory agencies themselves, such as the European Medicine Agency (EMA), the
US Food and Drugs Administration (FDA) and the Pharmaceuticals and Medical Devices Agency
of Japan (PMDA), have contributed by allowing industries to develop methods and processes of
continuous production, if they meet the necessary requirements to guarantee the quality and safety
of the processes and the products created by them. Over the past few years, some documents have
also been published that guide in this direction. In a way, regulators encourage industries to
develop continuous processes, so that they acquire more knowledge, experience and understanding

of the methods and consequently make it easier to set regulatory standards.

This monograph aims to present some general and regulatory considerations, and to show some
examples of continuous drug manufacturing processes and techniques and the advantages that they
bring to the pharmaceutical industry today and possibly in the future.

Keywords: continuous manufacturing, guideline, quality, process.
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dosage forms”, “continuous manufacturing of pharmaceutical liquid forms”.
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1 Introducao

A industria farmacéutica, utiliza processos de producdo por lotes para produzir substancias e
produtos farmacéuticos, ha largos anos. Neste tipo de sistemas tradicionais, existem varias
operacdes que sao interrompidas durante a producdo, tais como a transi¢cao entre operacdes, a
introdugdo de matérias-primas, a saida do produto, entre outras (1,2). Por vezes, os produtos
intermediérios dos processos sdo armazenados em contentores e enviados para outros paises, que
possuam instalagdes, para os processarem. Os materiais vdo sendo testados off-line, ou seja, fora
do processo num longo periodo, durante as diversas etapas do processo, e armazenados antes de
serem enviados para o0 proximo passo. Se, 0s materiais ou 0s produtos ndo corresponderem aos
requisitos de qualidade, podem ser descartados ou reprocessados antes de continuarem para uma

préxima etapa (3).

Apesar do método de producédo por lotes ser 0 mais utilizado e implementado por todo 0 mundo,
existe ha alguns anos uma crescente vontade das indUstrias farmacéuticas em adotar sistemas de
Producdo Continua (PC), ja utilizados em industrias como a quimica, petroquimica e alimentar
(1,2,4). Ao contrario do que acontece na producdo por lotes, se num dado equipamento de PC
existir um fluxo continuo de introducdo de matérias-primas ha consequentemente uma saida
continua de produtos, sendo atingido um steady-state, em que as propriedades dos materiais do
sistema de producdo permanecem constantes ao longo do tempo (1,2).

Existem também variantes destes tipos de producdo farmacéutica em que 0s processos podem
estar interligados ou ndo, em certas etapas do processo de fabrico (Figura 1) (2). A producdo semi-
por-lotes em que as matérias-primas sao introduzidas ao longo de um processo e sao retiradas no
fim do mesmo, como na granulacdo a himido, em que o liquido de granulagcdo estd a ser
continuamente adicionado a etapa da granulacdo, ou na fermentacdo, em que existe um fluxo

continuo de ar no lote (2,5).
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Mistura
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Produto final

Figura 1 - Exemplo de um processo de producdo de comprimidos que combina métodos de

producdo por lotes e semi-por-lotes, adaptado de (2).

De um modo geral, as diferencas entre a producédo por lotes farmacéutica e a PC farmacéutica

estéo representadas na Tabela 1.

Tabela 1 - Producéo por Lotes Farmacéutica vs. Producdo Continua Farmacéutica

Producéo por Lotes Farmacéutica

Producéo Continua Farmacéutica

Tamanho do lote

Limitado pelo tamanho dos equipamentos

(6).

Variavel, depende do tempo e da
rapidez dos processos (6).

Equipamentos de

Tamanho dos equipamentos varia com 0

O mesmo equipamento pode ser
utilizado para diversos processos.
Quanto mais pequeno o equipamento

producéo tamanho do lote (4). : o
Menos espago é necessario para a
producéo (4).
Avaliagcdo realizada no final de cada A;\ﬁli?gag recnﬁgt'gga de daro dﬂ;ggu‘;ﬂ(e)
Qualidade do operacdo  ou num lote. Um | P cao de p S 4
. estdo fora das especificacOes, evitando
produto comprometimento num lote pode afetar a

totalidade do mesmo (6).

qualquer impacto na totalidade do lote

(6).

Controlos de
qualidade finais

A avaliacdo final é geralmente realizada
numa sala de controlo de qualidade (6).

Diversas PAT, facilitando a adogéo de
Real Time Release Testing (RTRT) (6).

15




Durante o desenvolvimento farmacéutico as abordagens e os principios do Quality-by-Design
(QbD) permitem a identificacdo de um Design Space (DS), em que sdo identificadas combinacfes
e interacOes entre os Critical Quality Attributes (CQA) dos materiais com os Critical Process
Parameters (CPP) de modo a ser garantida uma qualidade adequada ndo sé do processo, mas

também do produto final (5).

A resposta rapida de um processo continuo as mudancas de parametros do processo permite
adquirir mais conhecimento experimental num curto espaco de tempo relativamente a métodos
tradicionais de produgdo. Com as respostas obtidas, o Design of Experiments (DoE) permite
identificar fatores que controlam o valor de um parametro ou de um grupo de parametros e as
interacBes importantes entre 0s varios parametros do processo. Todas as combinacfes possiveis
podem ser investigadas (fatorial completo) ou apenas uma parte das combinacGes possiveis sao
investigadas (fatorial fracionado) (3,8).

A utilizacéo de controlos de processo, mais conhecidos como Process Analytical Technology
(PAT), sdo fulcrais na PC para garantir que o processo se encontra dentro do DS. A PAT contribui

para 0 RTRT e a uma monitorizagdo continua de processos inline/online (5).

Algumas das tecnologias PAT, utilizadas para analise, encontram-se na Figura 2.

Laser diffraction (LD)
Small and wide angle x-ray scattering (SWAXS)

Raman
(Near) infrared

pH

Image analysis

Crystallinity, polymorphism

Particle size and shape [©( Focused beam reflectance measurement (FBRM)

Phase doppler anemometry (PDA)

Dynamic light scattering (DLS)

Temperature Near infrared (NIR)

Infrared (IR)
Raman

Pressure

Force-displacement © “Classical”

Viscosimeter terahertz (THz)

UV-Vis

Spectroscopye

Flow rate

= ,{ Physical properties \{ Chemical composition }D

Xray transmission

> Density

Optical coherence tomography (OCT)

Fluorescence

Ultrasound
Time-of-flight (TOFS)

© Thickness

Liquid chromatography (HPLC)
Terahertz pulsed imaging (TPI)

Chromatography ©

Gas chromatography (GC)

Optical coherence tomography (OCT)

Mass spectrometry

Focus variation }: Roughness

Laser profilometry

Figura 2 - Representacdo esquemaética de algumas tecnologias PAT utilizadas para analise de

diferentes componentes, adaptado de (5).
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A dinamica da fluidez ao longo dos processos continuos € muito importante, assim como a

rastreabilidade do material. Deste modo o Residence Time Distribution (RTD) tem um papel

fundamental. Descreve a probabilidade de tempo que 0s materiais permanecem no sistema e por

isso prevé as propagacOes, perturbacdes e até espacos mortos no processo, através de um sistema

de monitorizacdo. Depende do tempo dos processos, parametros do equipamento e propriedades

dos materiais (3)

A PC e a gestdo envolvida neste método de produgdo poderdo trazer vantagens no futuro ao

nivel ambiental e econémico (Tabela 2) (9).

Tabela 2 - Relagdo entre considera¢fes ambientais, econdmicas e de processo e a PC, adaptado

de (9).

Consideracoes
ambientais

Consideraces
economicas

Consideraces de processo

Formacao minima de

Incorporacéo do valor

Maiores possibilidades em

de reagentes

reciclagem e menor
pegada ecoldgica.

seletividade e custos
reduzidos.

Economia .. ~ s
atémica subprodutos e menor total de materiais e reacOes devido a seguranca e
pegada ecologica. custos reduzidos. intensificacdo do processo.
Requisitos de
Menos solvente q . . Volumes de solvente
« - capacidade reduzida, . ,
Reducdo de | necessario, menos . reduzidos através da
. menos energia S
solventes desperdicio de solvente e . eliminacdo de reatores de
- necessaria e custos
menor pegada ecoldgica. . grande volume.
reduzidos.
Catalise, baixa . . . Maior compreenséo do
N . . Maior eficiéncia, maior
Otimizacdo estequiometria, processo e consequentemente

a melhoria do desempenho do
mesmo.

Convergéncia

Menor pegada ecologica
relacionada a melhoria da
eficiéncia do processo.

Maior eficiéncia, menos
operacdes e custos
reduzidos.

Menos intermediarios e/ou
isolamentos de produto.

Menor pegada ecologica

Maior eficiéncia,

Menores requisitos de energia

contaminag@o ambiental.

e eficiéncia, menos

Reducdo de | relacionada a eficiéncia | processos mais curtos, .
; N . . . para funcionar com

energia de producéo, energia, condi¢des mais suaves e .

e . plataformas continuas.

transporte e utilizagéo. custos reduzidos.
. . Grande utilizacdo de PAT para
e Reduzido potencial de Os dados em tempo real . (; P
Analise in . . garantir a qualidade do
. exposi¢éo ou de aumentam a capacidade .

situ produto e reduzir os testes no

produto final.
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trabalhos e custos
reduzidos.

Peguenos volumes de

Materiais e processos ndo | Seguranca do operador e .. .
materiais perigosos sendo

perigosos reduzem o reducdo do tempo de
A . L . estes processados a qualquer
Seguranca risco de exposicéo, inatividade, medidas de i
. o i - momento e maior controlo
libertag&o, explosdes e controlo especiais e A
o A . sobre os parametros do
incéndios. custos reduzidos.

processo.

Na avaliacdo dos processos industriais farmacéuticos, um dos aspetos que tem mais peso nao
s6 a nivel ambiental, mas também a nivel econémico e de seguranga sdo 0s solventes.
Responsaveis pela emissdo de 50% de todos os gases com efeito de estufa na producdo de

medicamentos e representam 56% dos materiais utilizados para a producdo (Figura 3) (9).

= Solvents = Water = Reagents Other

Figura 3 - Grafico da caracterizacdo da composi¢cdo por massa dos diferentes tipos de materiais

utilizados na inddstria farmacéutica, adaptado de (9).

Muitas das vantagens da PC védo de encontro com 0s principios da quimica verde, porque
apostam na prevencdo de acidentes, em designs quimicos seguros, que sdo econdmica e
energeticamente eficientes, racionais de degradacao de compostos, solventes e auxiliares de reacéo
mais seguros, matérias-primas passiveis de renovacdo ou reutilizacdo e anélises em tempo real

para evitar a poluicéo (9).

Alguns dos pontos fundamentais de hoje em dia para a adogédo da PC séo a reducdo de custos

de producdo e a flexibilidade da mesma, tanto pela competitividade dos genéricos, como pela
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procura de medicamentos mais econdmicos por entidades governamentais (4,10). Contudo, existe

alguma resisténcia, desde as elevadas exigéncias dos reguladores a falta de suporte técnico-

cientifico, e principalmente pelo facto das tecnologias e métodos analiticos estarem bastante

interligados a producéo por lotes (4).

Apesar da PC ndo ter um grande impacto hoje em dia, em termos de volume no mercado, ja

existem alguns medicamentos que foram produzidos, em parte, por processos continuos e

aprovados por autoridades reguladoras como a European Medicine Agency (EMA), a US Food

and Drug Administration (FDA) e a Pharmaceuticals and Medical Devices Agency of Japan
(PMDA) (Tabela 3) (11).

Tabela 3 - Medicamentos aprovados e fabricados de forma continua, adaptado de (11).

Produto

Laboratério

Ano de
aprovagéo

Autoridades
que
aprovaram

IndicacGes

Orkambi®
(lumacaftor/

ivacaftor)

Vertex

2015

EMA
FDA

Fibrose quistica (FQ), doentes com 2 ou mais anos de idade,
homozigotos para a mutacdo F508del no gene regulador da
conduténcia transmembranar da fibrose quistica (CFTR) (12).

Prezista®

(darunavir)

Johnson &

Johnson

2016

EMA
FDA

Coadministrado com ritonavir é indicado, em associa¢do com
outros medicamentos antirretrovirais, no tratamento da infegéo
pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH-1), doentes
adultos e pediatricos a partir dos 3 anos de idade e com pelo
menos 15 kg de peso corporal (13).

Coadministrado com cobicistate é indicado, em associagdo com
outros medicamentos antirretrovirais, no tratamento da infecdo
pelo VIH-1, adultos e adolescentes com idade igual ou superior
a 12 anos e com pelo menos 40 kg de peso corporal (13).

Verzenios®

(abemaciclib

)

Eli Lilly

2017

EMA
FDA
PMDA

Cancro da mama feminino metastatico ou localmente avancado
com recetor hormonal positivo e recetor do fator de
crescimento epidérmico humano tipo 2 negativo (HER2-), em
combinagdo com um inibidor da aromatase ou fulvestrant, é
indicado na terapéutica endocrina inicial, ou em mulheres que
receberam anteriormente uma terapéutica endocrina (14).

Em mulheres pré- ou perimenopdusicas, terapéutica endocrina
deve ser combinada com um agonista da hormona de libertacdo
da hormona luteinizante (LHRH) (14).

Lorbrena®
(lorlatinibe)

Pfizer

2018

FDA

Cancro do pulméo metastasico de ndo pequenas células cinase
do linfoma anaplasico positivo (ALK+) previamente tratadas
(15).

Daurismo®

Pfizer

2018

FDA

Em combinacdo com citarabina, no tratamento da leucemia
mieldide aguda recém-diagnosticada de novo ou secundaria em
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doentes adultos que ndo sao elegiveis para a quimioterapia de

lasdegib
@ 9ib) inducdo padréo (16).
Symdeko®/ EMA Indicado para o tratamento de doentes com FQ e idade igual ou
Symkevi® (Symkevi®) super|(3r a 6 anos, homozigéticos ou ~heteromg,o.tlcos para a
Vertex 2018 mutacdo F508del e que tenham mutacdes especificas no gene
(tezacaftor/ FDA CFTR (17).
ivacaftor) (Symdeko®)
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2 ICH - International Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Pharmaceuticals for
Human Use

2.1 Guidelines de qualidade

Desde 1990 até 2018, foram sendo publicadas diversas guidelines ICH (QlA-Q1F -
Estabilidade; Q2 - Validacdo Analitica; Q3A-Q3E - Impurezas; Q4A-Q4B - Farmacopeias; Q5A-
Q5E - Qualidade de Produtos Biotecnoldgicos; Q6A-Q6B - Especificacbes; Q7 - Boas Praticas de
Fabrico; Q8 - Desenvolvimento Farmacéutico; Q9 - Gestdo de Risco de Qualidade; Q10 - Sistema
de Qualidade Farmacéutica; Q11 - Desenvolvimento e Fabrico de Substancias Ativas;, Q12 -
Gestdo do Ciclo de Vida) sobre diversos tdpicos que estdo relacionados com a qualidade de

produtos farmacéuticos (18).

Nenhuma das guidelines define, de um ponto de vista regulamentar, a PC de substancias e
produtos farmacéuticos, assim como o0s equipamentos de controlo de qualidade e os métodos que

sdo utilizados para diversos processos analiticos (18).

A ICH Q8 - Desenvolvimento Farmacéutico define que para o desenvolvimento farmacéutico
“Os estudos de desenvolvimento de processos devem fornecer a base para a melhoria de
processos, validacdo de processos, verificacdo continua do processo (quando aplicavel) e
quaisquer requisitos de controlo do processo.” Além disso, define RTRT como “a capacidade de
avaliar e garantir a qualidade em processo e/ou do produto final com base em dados do processo,
que normalmente incluem uma combinacao valida da medida de atributos de materiais e controlos
de processo”. Também é descrito que uma verificagdo continua do processo pode servir como

abordagem aprimorada no QbD (19).

A ICH Q9 - Gestdo de Risco de Qualidade proporciona “(...) principios e exemplos de
ferramentas para a gestédo de risco da qualidade que pode ser aplicada a diferentes aspetos da
qualidade farmacéutica (...) incluem o desenvolvimento, fabrico, distribuicdo e andlise de
processos de submissdo/revisdo ao longo do ciclo de vida de Substancia Ativa (SA)s,

medicamentos, produtos biolégicos e/ou biotecnoldgicos (...) ” (20).

A ICH Q10 - Sistema de Qualidade Farmacéutica define uma estratégia de controlo como “um
conjunto de controlos planeados derivados do produto atual e da compreensao do processo que

garantem o desempenho do mesmo e a qualidade do produto” (21).
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2.1.1 ICH Q13 - Producao continua de substancias e produtos farmacéuticos

Em novembro de 2018, foram submetidos documentos que referem a necessidade da criacao
de uma guideline que permita um consenso nesta area. Cada vez mais se comeca a dar
reconhecimento ao potencial que a PC tem no fabrico de substéncias e de produtos farmacéuticos
e, como é urgente, a necessidade de criar uma guideline relativa a esta tecnologia de producao
(18,22).

Atualmente, ha um numero crescente de inddstrias farmacéuticas que adotam este sistema.
Apesar de as autoridades reguladoras permitirem uma comercializagdo de produtos fabricados a
partir da PC, a falta de guidelines, a nivel regulamentar, acaba por dificultar a sua aprovacéo e

gestdo do ciclo de vida (22).

A implementacdo da guideline ird permitir a resolucdo de problemas que estejam relacionados,
como por exemplo, com termos e definigdes da PC ou conceitos regulamentares, dentro destes a
prépria definicdo de PC, aprovacao de dossiers, gestdo do ciclo de vida, entre outros. A criacdo de
orientagdes e a sua adocao por paises que as utilizem proporcionardo uma maior harmonizagdo ao
nivel da PC (22).

Também estd descrito “(...) com base no conhecimento atual, as definicdes e os conceitos
regulamentares, abrangidos pela guideline, irdo ter como objetivo informar o desenvolvimento da
PC como tecnologia e a sua implementacdo para pequenas moléculas, proteinas terapéuticas e

também poderdo ser aplicados a outras entidades biotecnoldgicas/bioldgicas.” (22).
2.1.1.1 Impactos da guideline
Sédo descritos alguns futuros beneficios com a implementacdo da guideline como:

e Desenvolvimento de novos métodos de producdo para novas moléculas;

e Aumentar op¢des de producao para responder as necessidades de saude publica;

e Melhor acesso a medicamentos;

e Desenvolvimento de novas abordagens de controlo na producao de medicamentos;

e Aumentar a seguranca do operador na producao;

e Reduzir o consumo de recursos, a producdo de residuos, o0 nimero de equipamentos e as
pegadas ecoldgicas das instalacdes industriais;

e Melhorar a robustez, eficiéncia e capacidade dos processos de producéo (23).

A proposta pretende ajudar entidades internacionais a permitir identificar elementos criticos e

técnicos a serem considerados para que a PC seja aplicada de uma forma robusta e produza
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produtos com qualidade. Hoje em dia, existe conhecimento e experiéncia para elaborar uma
guideline. Como exemplo disso, o facto de existirem produtos farmacéuticos produzidos por
processos continuos que foram aprovados e entraram no mercado. Esta previsto que qualquer
documentacdo que possa vir a estar relacionada com a PC sera incorporada nos modulos de
qualidade j& existentes ou apropriados para tal. Deste modo, ndo haverd implicagdes para a
submissdo do Common Technical Document/ Electronic Common Technical Document
(CTD/eCTD) (23).

2.1.1.2 Estado atual

Em 2019, o Expert Working Group (EWG), o grupo de profissionais que esta envolvido na
criacdo da guideline, ja desenvolveu um rascunho da mesma. Desde entdo, ja foram identificadas
algumas indUstrias, na Europa, EUA e Asia, que utilizam processos de PC, para serem objeto de
estudo (24).

Contudo, em 2020, todo o mundo foi afetado com a pandemia causada pelo Sindrome
Respiratoria Aguda Grave — Coronavirus - 2 (SARS-CoV-2) (25) e o desenvolvimento da
guideline também ndo foi excecdo. Apesar disso, estava previsto o fim do esbogo principal da
guideline antes da proxima reunido do ICH em maio de 2021. Apds a reunido ja existem
expectativas de uma consultoria publica (24). Segundo o Work Plan apresentado, a adocdo da

guideline final esta prevista para o final de 2022 (26).

2.1.2 ICH Q14 - Desenvolvimento de processos analiticos e revisdo da validagdo analitica
ICH Q2(R1)

Também em novembro de 2018, foram submetidos documentos que referem a necessidade de
existir uma harmonizacao das abordagens cientificas no Desenvolvimento de Processos Analiticos
e de serem fornecidos os principios relativos a descricdo desses mesmos processos. Contudo, isto
implica uma revisdo da guideline ICH Q2(R1) - Validacao de Procedimentos Analiticos. Assim, 0
objetivo da nova guideline sera combinar a duas guidelines (ICH Q2 e ICH Q14) numa sé e
também servir de complemento as guidelines ICH Q8 - Desenvolvimento Farmacéutico, ICH Q12
- Gestédo do Ciclo de Vida e também a futura ICH Q13 - Producdo Continua de Substancias e
Produtos Farmacéuticos. Tem como objetivo melhorar a comunicacdo entre a inddstria e 0s

reguladores e dar credibilidade a gestdo baseada no risco, de forma eficiente e cientifica (18,27).

Segundo os documentos, a falta de guidelines impede a apresentacdo de uma base cientifica em

abordagens regulamentares para alteragdes de procedimentos analiticos pés-aprovagao (27).
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A atual guideline, ICH Q2(R1), ndo integra processos analiticos utilizados no controlo de
processos e de RTRT que integram meétodos multivariados de andlise. Deste modo, 0s conjuntos
de dados analiticos desses métodos podem levar a apresentagdes com dados de validacéo
inadequados, originando atrasos nas respostas a nivel regulamentar. Tendo isto em conta, a
abordagem atual da guideline Q2(R1) néo é suficiente para se adequar a métodos multivariados
(27).

2.1.2.1 1CH Q14 - Desenvolvimento de processos analiticos

No documento apresentado é proposta a possibilidade de se apresentar o resultado do
Desenvolvimento de Processos Analiticos em métodos tradicionais e métodos modernos,
facilitando assim a gestdo e a comunicacao entre as partes interessadas. Estes seriam modificados
ou atualizados ao longo do ciclo de vida do produto, devido a consequente melhoria continua dos

processos (27).

Os elementos técnico-cientificos identificados, que requerem harmonizacdo, incluem, por

exemplo:

e Envio do Desenvolvimento de Processos Analiticos e informacOes relacionadas em
formato CTD;

e Conceito e estratégia de abordagens mais robustas para processos analiticos;

e Critérios de desempenho de processos analiticos;

e Melhorar a compreensao do processo analitico para criar uma base cientifica exata e uma
gestdo de mudanca baseada em riscos, como por exemplo, principios analiticos de QbD
(Tudo isto, dentro do mesmo seguimento que as guidelines ICH Q8 e ICH Q11);

e Elementos-chave e terminologia;

e Demonstracdo da adequacdo para RTRT (27).
2.1.2.2 Revisdo da ICH Q2 (R1)

A revisdo prevista tem como objetivo definir validacbes comuns para processos analiticos,

como:

e NIRS (Near-infrared spectroscopy);

¢ NMR (Nuclear magnetic resonance spectroscopy);

e CE-MS (Capillary electrophoresis—mass spectrometry);

e CE-ICP-MS (Capillary electrophoresis-inductively coupled plasma-mass spectrometry);

e LC-NMR (Liquid Chromatography Nuclear Magnetic Resonance);
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e GC-MS (Gas chromatography—mass spectrometry);
e LC-MS (Liquid chromatography—mass spectrometry) (27).

Apesar destas técnicas utilizarem diferentes tipos de equipamentos, a obtencdo dos dados é
semelhante e a sua analise pode ser simplificada através de analises estatisticas multivariadas (para
comparacdo entre amostras de teste e de referéncia). Deste modo, estd também prevista a

elaboracdo de procedimentos que tém por base métodos multivariados como:

e Definicdo de caracteristicas de validacdo aplicaveis a métodos multivariados que podem
diferir da area de aplicacéo (identificacdo vs. quantificacdo ou lote vs. processo continuo);

e Parametros importantes estabelecidos durante o desenvolvimento dos métodos;

e Inclusdo de verificagdes pos-aprovacdo e consideragdes de manutencdo como parte do
processo de validagéo;

e Requisitos para conjuntos de dados de validagéo (27).
2.1.2.3 Impactos da guideline
O projeto visa fornecer diversas oportunidades como:

e Acesso a novos medicamentos;

e Eliminacao de varios ciclos de revisao;

e Ultilizacdo de processos analiticos mais avan¢ados;
e Modernizagdo de métodos existentes;

e Controlo de qualidade mais robusto pelos fabricantes de medicamentos farmacéuticos (28).

Por ser basicamente um complemento das guidelines ICH Q8-12 ndo estdo previstos quaisquer
problemas juridicos ou influéncias sobre procedimentos regulamentares regionais pré-existentes

ou até mesmo alteragdes ao nivel do CTD (28).
2.1.2.4 Estado atual

Até a data, ja existe um rascunho da guideline ICH Q14, mas a pandemia provocada pelo
SARS-CoV-2 (25) veio atrasar o desenvolvimento da mesma. Apesar disso, 0 projeto entrou em
consultoria publica a junho de 2021 e a fase final esta prevista para maio de 2022 (29).

2.2 Consideracgoes da FDA e EMA

Apesar de a FDA considerar que os principios da PC vao ao encontro de QbD, e tém grande
relevancia na possivel melhoria da qualidade dos processos, ndo existe nenhuma orientacao, dentro

do enquadramento legal, para a PC a nao ser a defini¢ao de “lote™:
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e Batch — “Quantidade especifica de um farmaco ou de outro material que se destina a ter
um carater e qualidade uniformes, dentro de limites estabelecidos, e é produzida de
acordo com uma Unica producéo durante o mesmo ciclo de fabrico. ” (30);

e Lote — “Um batch, ou uma por¢do especifica e identificada de um batch, com carater e
qualidade uniformes, dentro de limites estabelecidos; ou, no caso de um medicamento
produzido por um processo continuo, € uma quantidade especifica e identificada,
produzida numa certa unidade de quantidade ou de tempo de forma a assegurar o seu

carater e qualidade uniformes dentro de limites estabelecidos.” (30).

Em 2003 a “Pharmaceutical current Good Manufacturing Practices (cGMPs) for the 21%
century - risk based approach” e em 2004 a “PAT Guidance ” identificam a introducdo da PC
como um dos resultados da adog¢do de uma abordagem cientifica baseada no risco para o design

do processo (31,32).

A EMA considera que os reguladores proporcionam algum tipo de suporte apesar de nédo
existirem guidelines especificas para a PC, sendo que cada caso tem de ser avaliado
individualmente. Contudo, a agéncia, ao longo dos ultimos anos, foi divulgando diversas
guidelines que proporcionam algum tipo de apoio direto ou indireto aos processos continuos de

producdo farmacéutica (33).

» EU Guideline sobre RTRT (2012)

A guideline aborda os requisitos para aplicacdo de RTRT a diferentes tipos de produtos, facilitar
a utilizacdo dos mesmos e criar uma maior flexibilidade na libertacao de lotes. Para a producéo de
substancias e formas farmacéuticas que utilizem métodos parciais ou totalmente continuos é

referida a necessidade de uma monitorizacdo mais integrada do processo (34).

Para que seja aprovada a autorizagdo de utilizacdo de RTRT, de acordo com o documento, é

preciso garantir:

e Estudos de desenvolvimento farmacéutico em que sejam identificados os CQA do produto
acabado;

e Programas de desenvolvimento baseados na gestéo do risco;

e Desenvolvimento e implementacéo de uma estratégia de controlo valida;

e Validacdo adequada do processo de fabrico (conforme inspecdes);

e Requisitos de processo selecionados para aprovacdo/rejeicdo que sejam decididos com

base em critérios de validacao definidos nos estudos de desenvolvimento;
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e Relacdo teste do produto final vs. RTRT, incluindo a justificacdo dos critérios de validagéo;

e Procedimentos claros e especificados em vigor que descrevam as agdes a tomar na
aprovacéo/rejeicao;

e Tecnologias que tenham qualidade aceitavel;

e Resultados de testes paralelos que apoiam a relagéo especificagédo do produto final vs.
RTRT, quando aplicavel,

e Abordagem RTRT equivalente ou melhor que o teste do produto final,

e Plano de contingéncia, no caso de existir uma falha e seja necessaria uma alternativa

robusta que garanta qualidade, relativamente a testagem em prética (34).

» EU Guideline sobre a utilizacdo da NIRS na industria farmacéutica (2014)

Nesta guideline sdo referidos os procedimentos necessarios para autorizacdo de NIRS, com fins
qualitativos, analise quantitativas ou PAT, em medicamentos de uso humano e veterinario. Apesar
da NIRS ser descrita na Farmacopeia Europeia (Ph. Eur.), ndo é suficiente para permitir a
comercializacdo de produtos porque os procedimentos PAT que utilizam a NIRS sdo especificos
para cada processo. Por isso mesmo, é referido no documento que nao é suposto ser implementado
um método exato porque sdo bastante flexiveis consoante os processos. Contudo, tem de ser
apresentada a finalidade pretendida com a sua utilizagéo, devidamente justificada para garantir a
sua validacdo. As variacdes de sinais da NIRS em processos, como por exemplo huma mistura de
p6 homogénea (ou o desvio-padrdo) ao longo do tempo (ou o desvio-padrdo em bloco mdvel),
podem ser utilizadas como medidas de validacdo da homogeneidade. Este é um dos exemplos
fornecidos no préprio documento no que respeita a aplicacdo da NIRS em tecnologias PAT. No
documento ndo é referido algum impedimento relativamente a utilizacdo desta tecnologia na PC
(35).

» EU Guideline sobre a Validagdo do Processo (2016)

Esta guideline introduziu o conceito de “Verificagdo Continua do Processo”, como uma
alternativa a validacdo do processo tradicional, em que o desempenho do processo de fabrico é

continuamente avaliado em tempo real (36).

O documento apresentado ndo pretende novos requisitos para medicamentos ja aprovados no
mercado, mas orienta as industrias a aproveitar as possibilidades ao aplicar a compreenséo do
processo juntamente com ferramentas de gestdo de risco, dentro de um sistema de qualidade

robusto, de acordo com o que é referido nas guidelines ICH Q8-Q10 (36).
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Nos casos em que este tipo de verificacdo é proposta, deve ser apresentado um esquema de
verificacdo continua do processo delineando a monitorizacdo necessaria para tal. O esquema de

verificagdo do processo continuo tem de incluir, de acordo com o documento:

e Detalhes da monitorizagéo:

o On-line (Anélise em que a amostra é desviada do processo de fabrico, mas pode ser
devolvida ao fluxo do mesmo) (32);

o In-line (Anéalise invasiva ou ndo-invasiva do processo, logo a amostra ndo é
removida da producdo) (32);

o At-line (Analise em que a amostra é removida, isolada e analisada fora do processo,
incluindo parametros testados, numero de amostras, tamanho das amostras e
frequéncia de monitorizacgéo) (32).

o Detalhes dos métodos analiticos utilizados;

e Critérios de validacao;

¢ Informacgdes sobre modelos estatisticos ou ferramentas utilizadas para determinar se 0s
dados da verificacdo continua suportam a capacidade do processo e dos controlos para
produzir produtos reproduziveis a escala comercial;

e Sefordesenvolvido um DS, explicar como é que a monitorizacéo proposta contribuira para

a verificacdo do mesmo (36).

» EU Guideline sobre a Producgéo de Produtos Finais Farmacéuticos (2017)

Esta guideline tem como objetivo orientar que tipos e niveis de informacao sdo necessarios para
incluir no mddulo 3 do CTD em relacdo ao processo de fabrico da forma farmacéutica acabada. A
descricdo deve incluir informacGes sobre etapas criticas e intermediarias do processo e incluir uma
ligacdo entre o desenvolvimento farmacéutico, a estratégia de controlo proposta e o processo de
validacdo. A PC também se insere aqui, porque a guideline néo refere que nao pode ser aplicada a

métodos continuos de producéo (37).
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3 Producdo continua de formas farmacéuticas

3.1 Formas farmacéuticas sélidas

O foco da investigacdo da PC estd na producgdo de formas sélidas, algumas ja aprovadas pela
FDA e pela EMA (12,14-17). A maioria por compressdo direta continua e por granulacdo a

himido de duplo parafuso continua (10).

Um grupo de investigadores, em conjunto com a AstraZeneca, investigaram a viabilidade de
um sistema de mistura continua e de compressdo direta integradas, para a producdo de
comprimidos de libertacdo prolongada. O objetivo foi perceber de uma forma mais detalhada a
relacdo critica entre os materiais utilizados e o produto final, e também como as fontes de
alimentacdo dos materiais e a compressdo se relacionam com a qualidade final do produto (massa

dos comprimidos, dureza do comprimido, ensaio de dissolucao) (38).

Dois tipos de de Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) (uma de particulas de maiores dimensdes
e outra de particulas de menores dimens6es) foram escolhidos para formar a matriz de libertacdo
da SA. Contudo, este material, mais utilizado para a granulacdo a humido, tem baixas

caracteristicas de escoamento ndo sendo muito Util para este tipo de processos (38).

No DoE (fatorial completo com 19 experiéncias) (Figura 4) foi construido com base na anélise
de quatro parametros: velocidade dos misturadores, tamanho das particulas de HPMC e SA e

concentracdo de SA (38).

Run Speed (rpm) HPMC PS (pum) Ibu PS (pum) Ibu (%)
N1 300 77 30 2
N2 1200 77 30 2
N3 300 120 30 2
N4 1200 120 30 2
N5 300 77 GG 2
NG 1200 77 66 2
N7 300 120 66 2
N8 1200 120 66 2
N9 300 77 66 22
N10 1200 77 66 22
NT1 300 120 66 22
N2 1200 120 GG 22
NI3 300 77 30 15
N14 1200 77 49 22
N15 300 120 49 22
N16 1200 120 30 15
N17 750 100 49 15
N18 750 100 49 15
N19 750 100 49 15

Figura 4 — DoE experimental d-optimal, adaptado de (38).
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Foram observadas pobres propriedades no escoamento das misturas, quando combinadas
elevadas concentracGes de SA com particulas de SA de tamanhos reduzidos. Este facto dificultou
o fabrico e levou a exclusdo da combinacdo de fatores. Deste modo, foi adotado um design d-
optimal, para minimizar a variancia geral das propriedades fisicas e para que os valores
determinantes da matriz informativa fossem considerados corretamente. Em comparacdo com
outros designs, este tem um menor nimero de execuc¢des e consequentemente menores custos
(38,39).

O software MODDE 10 (Umetrics MKS AB, Umea, Suécia) foi utilizado, tanto para construir
o0 design experimental, como para a avaliacdo de dados. Todos os modelos foram incorporados

através de uma Regressao Linear Multipla (RLM) (38).

O software MODDE tem em consideragdo as incertezas e variagdes nos parametros, sistemas
de medicdo e processos, numa abordagem em que se analisa a qualidade a todos os niveis do DoE,

incluindo o desenvolvimento de métodos analiticos para verificacdo de produtos e processos (40).

A RLM permite que os coeficientes do modelo sejam calculados para minimizar a soma dos
quadrados dos residuos, ou seja, a soma dos desvios quadrados entre os valores observados e
ajustados de cada resposta. E importante referir que a RLM ¢é ajustada separadamente por uma

resposta de cada vez, assumindo, por isso, que os coeficientes sejam independentes (41).

A massa e a dureza dos comprimidos foram determinadas com um aparelho MultiCheck Turbo
I11. O ensaio de dissolu¢do dos comprimidos foi realizado num aparelho de dissolucéo da United
States Pharmacopeia (USP) Il com fibra Otica, para detecdo no Ultravioleta (UV). A anélise do
conteddo em SA dos comprimidos foi realizada atraves de espetroscopia de Raman equipada com
um diodo laser. As analises foram realizadas in situ, ou seja, no mesmo local da producdo, mas

nédo durante a producéo, apenas no produto final (38).

O processo esquematizado (Figura 5) representa a linha de PC integrada e uma timeline de

duracgéo do processo (38).
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Figura 5 - Linha de compressao direta continua utilizada nas experiéncias: (A) e (B) — Linha de
producdo continua; (C) — Timeline que descreve as fases do processo; (D) — Modulomix:
adaptado de (38).

O processo continuo é constituido por dois tipos de alimentadores, cujo funcionamento é
baseado na perda de massa, que sdo ligados ao misturador dos p6s (Figura 5D). O misturador
continuo (Modulomix) consiste numa camara cilindrica com um agitador horizontal com pas
montadas no seu eixo que rodam a uma distancia fixa da parede do equipamento. Tem duas
entradas de p6 e uma saida. O pd é movido para a frente e para trds pelas pas, para uma mistura
mais eficiente. A mistura segue depois para a entrada (funil) da prensa dos comprimidos (Figura
5B). O transporte dos componentes ao longo do processo ocorre através da gravidade, pelo que
ndo foi necessaria a utilizacdo de transportadores, minimizando assim o risco de segregacdo. Os

comprimidos foram produzidos através de uma prensa rotativa com oito pungdes concavas. (38)
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A partir das informaces recolhidas dos alimentadores do misturador, é possivel observar que
a maior variabilidade na concentracdo de SA foi nos primeiros 10 minutos e o steady-state foi

atingido entre os 10 e os 20 minutos (Figura 6). (38)
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Figura 6 — Tempo para atingir o steady-state, relacdo entre o tempo da alimentacdo com
concentragéo de ibuprofeno relativamente ao produto de referéncia: A — Maiores concentragoes

de ibuprofeno; B — Menores concentracdes de ibuprofeno, adaptado de (38).

Deste modo, é percetivel que o design utilizado na alimenta¢do tem impacto no processo. Por
isso, deve ser atingido o steady-state na alimentacdo para que o p0 esteja apto para a compressao.
O misturador foi testado em vérias condi¢des, com velocidades de mistura entre os 300-1200 rpm
e com uma baixa taxa (3,5kg/h) de entrada de p6s. A altas velocidades o misturador deu melhores
resultados, em que libertacdo da SA foi alcancada mais rapidamente e a propria qualidade do
comprimido foi mais robusta (massa, ensaios e rigidez). A HPMC com particulas de maiores
dimensGes apresentou melhores resultados no escoamento e na producdo dos comprimidos de
libertacdo prolongada. Contudo, a HPMC com particulas de menores dimensfes obteve uma

libertagdo de SA mais controlada (38).

Neste caso, a PC permitiu a alternancia entre os varios parametros nas formulacdes e no
processo (tamanho das particulas e velocidade do misturador respetivamente). Ainda assim, foi
possivel obter 0 mesmo resultado final. O facto de existir uma baixa varia¢do entre os lotes,

impediu a modelag&o dos resultados dos ensaios, 0 que significa que o resultado final do processo
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é robusto, independentemente das propriedades dos materiais e dos parametros dos processos. A
PC pode ser otimizada pela mudanca dos parametros do processo, como por exemplo, aumentar a
velocidade do misturador se existir uma pobre fluidez no sistema devido a um tamanho reduzido
nas particulas. O trabalho demonstrou a importancia entre o equilibrio dos pardmetros do processo
e as propriedades dos materiais, para avaliar o potencial de um controlo adaptativo para toda a PC
(38).

Num outro estudo, os mesmos investigadores foram averiguar se um set-up simples de um
processo de compressdo direta continua pode servir de solucéo para problemas de segregacdo em
comprimidos de dose baixa e de problemas ao nivel da preparacdo de misturas homogéneas. Para
tal foram escolhidas 2 SAs a 3% de concentracdo, o paracetamol e a espironolactona, que tém
pobres caracteristicas de escoamento devido as suas propriedades fisicas. A espironolactona
também forma aglomerados. Os excipientes utilizados foram a Celulose Microcristalina (CMC) e
a lactose monohidratada, como diluentes, e o estearato de magnésio, como lubrificante. A
formulacdo ndo foi alterada ao longo das varias experiéncias (42). O sistema utilizado encontra-se
representado na Figura 7 (42), muito semelhante ao utilizado num outro estudo dos mesmos
autores (38).

Tablet
press

Figura 7 — Set-up do sistema utilizado, adaptado de (42).

A linha continua inclui quatro alimentadores de duplo parafuso, baseados na perda de massa,
um misturador continuo (Modulomix) e uma maquina de compressao rotativa, todos montados de

cima para baixo. Deste modo, o transporte de materiais foi devido a gravidade para que o uso de
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transportadores fosse evitado, minimizando assim variaveis desconhecidas e o risco de segregacgéo
(42).

O DoE foi construido utilizando o software SAS (SAS Institute Inc., Cary, NC) e a avaliacdo
dos resultados foi realizada recorrendo ao programa MODDE 12 (Umetrics Sartorius-Stedim
Biotech, Malmd, Suécia) (42).

O software SAS permite criar varios tipos de designs (fatoriais, mistos, entre outros). Permite
especificar um conjunto de pontos provaveis nos designs e um modelo linear. Os pontos sao
escolhidos de forma que os termos no modelo possam ser estimados da forma mais eficiente
possivel (43,44).

O DoE teve em conta 3 parametros do processo: a taxa de alimentacéo total e a velocidade do
impulsor do misturador como variaveis continuas com trés niveis, e as SAs como variaveis

categoricas, como representado na Figura 8 (42).

Batch Feed Rate (kg/h)  Mixer Speed (rpm) APl
N1 20 700 Spironolactone
N2 12 700 Spironolactone
N3 20 300 Spironolactone
N4 12 300 Spironolactone
N5 28 300 Spironolactone
N6 20 700 Spironolactone
N7 12 1100 Spironolactone
N8 28 700 Spironolactone
N9 20 1100 Spironolactone
N10 28 1100 Spironolactone
N11 20 700 Spironolactone
N12 20 700 Paracetamol
N13 20 1100 Paracetamol
N14 20 300 Paracetamol
N15 12 700 Paracetamol
N16 12 300 Paracetamol
N17 20 700 Paracetamol
N18 28 300 Paracetamol
N19 28 700 Paracetamol
N20 12 1100 Paracetamol
N21 28 1100 Paracetamol
N22 20 700 Paracetamol

Figura 8 — Configuragéo experimental, adaptado de (42).

Todas as amostras da mistura de pos foram recolhidas no final do processo do alimentador da
prensa para comprimidos. As amostras de comprimidos foram recolhidas de acordo com um plano
de amostragem pré-especificado a diferentes tempos. Os comprimidos para analise foram

selecionados aleatoriamente (42).

As propriedades dos pés foram analisadas por: difracdo laser, com dispersdo de ar para detetar
a distribuicdo do tamanho das particulas e a existéncia de aglomerados; reologia, para analisar 0s

parametros que descrevem as propriedades de escoamento das SAs e das misturas de pds; Scanning
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Electron Microscopy (SEM) para obter uma visdo mais aprofundada sobre o efeito da mistura nas
formas das particulas das SAs e observar a presenca de aglomerados. No imaging foi utilizado um

Field Emission Scanning Electron Microscope (FESEM) (42).

As propriedades dos comprimidos analisadas foram: dimensdes (micrémetro), dureza (aparelho
de ensaio de dureza), friabilidade do comprimido (aparelho de teste de friabilidade da Ph. Eur.),
uniformidade do teor (espectrofotometro), teste de desagregacdo (aparelho de teste de

desagregacéo da Ph. Eur.), ensaio de dissolucdo da USP (42).

Pequenas variagcbes foram encontradas entre os comprimidos de paracetamol e de
espironolactona, mas de um modo geral todos os testes apresentaram resultados robustos e com
qualidade. Ainda assim, os autores descrevem que a maior limitacdo deste processo foi o
misturador, porque limita a possibilidade de demonstrar o efeito dos pardmetros da mistura na
qualidade do produto final. Limitacdo que poderia ser facilmente ultrapassada se tivessem sido
utilizadas tecnologias de analise PAT. Contudo, o misturador resistiu as variacdes observadas
durante a alimentacdo, sendo este facto importante, tendo em conta que as formulacdes escolhidas
tinham potencial para levar a segregacdo dos componentes. Tendo em conta estes resultados, é
possivel observar que a adocéo de um sistema de compressao direta continua pode proporcionar
vantagens na producdo de medicamentos com formulacdes especiais (baixa dosagem e risco de

segregacdo) como as que foram utilizadas (42).

Um grupo de investigadores decidiu propor uma estratégia de controlo de uma linha de
granulacdo a humido continua de parafuso duplo, recorrendo a 3 fontes principais de informacoes
do processo para garantir o controlo do mesmo e a qualidade: controlos em processo ou In Process
Controls (IPC), Critical Process Parameters (CPP) e PATs. No DoE foi avaliada a robustez do
processo de PC. O processo e 0s seus principais passos encontram-se esquematizados na Figura
9 (45).
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Figura 9 - Passos principais de um processo continuo de granulagéo a humido de duplo
parafuso, adaptado de (45).

Como esquematizado, no inicio do processo, os pés da formulacao sao previamente misturados
e calibrados, passo que ndo esta integrado na PC. A mistura, através do Process Transfer System
(PTS), segue para um reservatorio de alimentacdo de pds, baseado na massa, que permite uma
transferéncia das substancias para o granulador. Depois da granulacdo, os granulos seguem para
um secador de leito fluido, ligado diretamente ao granulador. Através do PTS, seguem para um

calibrador e para a compressao direta para a producao de comprimidos (45).

No DoE foram considerados o teor de &gua nos granulos, a velocidade de enchimento do
parafuso do granulador e a forca de cisalhamento, e de que modo variacdes nestes poderiam ter
impactos sobre os CQAs (aspeto, massa média dos comprimidos e individual, espessura, dureza,

friabilidade e tempo de desagregacéo) (45).

Os IPCs escolhidos foram 8 testes diferentes: Loss-On-Drying (LOD), Particle Size
Distribution (PSD), dureza, tempo de desagregacéo, friabilidade, espessura, massa média e aspeto
visual do comprimido. Os testes escolhidos e a quantidade exigida para fazer o teste, assim como

o intervalo de tempo, estdo representados na Figura 10.
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Processss Step IPC tests amount Time interval

Blending LOD ~5g once after
PSD ~5-10g blending
Drying LOD ~5g each dryer
PSD ~5-10g rotation
beginning,
middle, end
Tableting Aspect 125 tablets beginning,
Individual and 20 tablets middle, end
mean weight 5 tablets
Thickness 10 thblets
Hardness 6.5g(11 tablets)
Friability 6 tablets

Disintegration time

Figura 10 - Estratégia IPC, adaptado de (45).

Sondas NIRS foram utilizadas na linha para analisar os granulos secos e os comprimidos em 3
locais da producdo (um equipamento com duas sondas de imersdo utilizado para monitorizar 0s
granulos apos a secagem em leito fluido e dos granulos calibrados antes da compresséo e outro
equipamento foi utilizado para controlar a uniformidade do teor dos comprimidos), representados

respetivamente na Figura 11 e Figura 12 (45).
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Figura 11 - Equipamento NIRS para analise da uniformidade dos granulos na zona de
alimentacdo da compressdo: 1 — Fonte luminosa; 2 — Cabeca da sonda; 3 - Zona de alimentacédo
de compressdo dos comprimidos, adaptado de (45).
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Figura 12 - Equipamento NIRS para a andlise da uniformidade do teor dos comprimidos depois
da compresséo: 4 — Cabeca da sonda; 5 — Puncdo superior; 6 — Zona de eje¢do dos comprimidos;

7- Puncéo inferior, adaptado de (45).

Os CPP foram selecionados de acordo com uma avalia¢éo de risco prévia e estdo apresentados
na Tabela 4 (45).

Tabela 4 - Parametros do processo

Etapa do processo CPP Unidade
Alimentacio Taxa de alimentacdo dos pos Kg/h
¢ Velocidade do parafuso de alimentagéo rpm
Taxa de alimentacdo de liquido Kg/h
3 Temperatura da zona 2 da bacia de granulagéo °C
Extrusao ]
Velocidade do parafuso do granulador rpm
Torque do granulador Nm
Temperatura do ar de entrada °C
Temperatura do ar de saida °C
Secagem
Entrada de ar na torre m%/h
Entrada de humidade a/kg

Os CPP foram analisados de forma univariada, isto é, cada parametro foi analisado
individualmente dentro de cada experiéncia do DoE para perceber que variagdes causam
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flutuacGes importantes nos valores dos parametros dos processos. Todas as variaveis do processo
foram analisadas utilizando métodos multivariados, como a Principal Components Analysis (PCA)
e a Partial Least Squares Regression (PLSR) (45).

A PCA parte de uma analise de dados que representa observagdes descritas por varias variaveis
dependentes, que sdo correlacionados. O objetivo é recolher informacgdes importantes dos dados e
criar um conjunto de novas variaveis ortogonais chamadas de componentes principais.
Normalmente é representado o padrdo de similaridade das observacGes e das variaveis, como
pontos nos mapas originados (Figura 13) Figura 13 - Conjunto de dados completo do gréafico
score da PCA obtido por (45).Figura 13(46).

A PLSR é uma técnica que prevé ou analisa um conjunto de variaveis dependentes a partir de
um conjunto de variaveis independentes. E Gtil quando queremos prever um conjunto de variaveis

dependentes de um conjunto consideravel de variaveis independentes (47).

(A) Full data set
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Figura 13 - Conjunto de dados completo do grafico score da PCA obtido por (45).

Os resultados obtidos depois das varias experiéncias do DoE mostraram que,
independentemente de serem induzidas variagdes nos granulos, todos os resultados dos IPC e 0s
dados das sondas PAT estiveram sempre dentro das especificacbes. Nenhuma alteracdo

significativa foi observada nos parametros do processo. Portanto, todo o processo demonstrou
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robustez e a ligacao entre as PATS, os IPCs e 0s dados do processo permitiram uma monitorizacao

que ¢é adequada para um sistema de PC (45).
3.2 Formas farmacéuticas semi-solidas

E percetivel o abismo relativamente ao conhecimento existente de métodos de PC entre as
formas solidas e as formas semi-sélidas e liquidas. Uma das dificuldades séo os equipamentos a
utilizar na producdo (11), mas um dos principais desafios em sistemas de PC de semi-solidos e
liquidos € a interligacdo entre a alimentacdo continua e a mistura continua de pds, em que 0s pos,
alimentados continuamente, possam ser dispersos ou dissolvidos em semi-solidos ou liquidos de

forma continua (48).

Através de informagOes recolhidas em tempo real monitorizadas por PAT, num sistema de
producdo continua experimental, um grupo de investigadores tentou otimizar uma formulacgéo de
um creme de nitrofurantoina e dos parametros do processo, e investigar se a medicdo in-line e on-
line da viscosidade, mudancas na concentracéo de SA e pH, poderiam ser utilizadas para apoiar o
desenvolvimento de uma formulagédo-modelo de um creme e dos parametros relacionados com o
processo. O foco aqui esta na qualidade do processo em si e ndo na qualidade do produto final. O

sistema utilizado esta representado na Figura 14 (49).

No DoE foi utilizado um design fatorial completo para o screening de trés fatores em dois
niveis: quantidade de neutralizador (0,14-0,56% w/w), velocidade de mistura (1500-3500 rpm)
nos dois misturadores e concentracdo de SA (0-0,5% wi/w). As experiéncias do DoE estdo
representadas na Figura 15. Os resultados foram analisados através do software MODDE Pro 11.0
(MKS Umetrics, Umed, Suécia). A RLM foi utilizada para identificar fatores significativos de cada

resposta (49).
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Figura 14 — Representacdo ilustrativa da linha experimental de PC, adaptado de (49).

Run identifier Run order (randomized) a b c
N1 2 (day 2) 014 1500 0
N2 1 (day 1) 056 1500 0
N3 6 (day 3) 014 3500 0
N4 11 (day 3) 056 3500 0
N5 3 (day 3) 014 1500 05
N6 7 (day 3) 056 1500 05
N7 4 (day 3) 014 3500 05
N8 9 (day 3) 056 3500 05
N9 8 (day 3) 0.35 2500 025
NI10 10 (day 3) 0.35 2500 025
NI11 5 (day 3) 0.35 2500 0.25

Factor a, amount of neutralizer (% w/w); b, mixing speed (rpm); and
¢, amount of APT (% w/w). Experiments N9, N10, and N11 are center
points

Figura 15 — DoE, adaptado de (49).

Antes do processo em si, as fases oleosas e aquosas do creme foram previamente preparadas.
Cada fase (oleosa e aquosa) foi misturada manualmente antes do inicio do processo experimental
e foi colocado um agitador magnético no copo da fase oleosa para impedir a sedimentacao. Isto
prende-se com o facto de a quantidade de matérias-primas da formulacdo ser maior do que a

quantidade de bombas peristalticas (alimentacdo volumétrica) existentes para o transporte das
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mesmas. As entradas das pré-misturas, das bombas peristalticas, o didmetro dos tubos de silicone

e a temperatura ambiente foram mantidos constantes para todas as experiéncias (49).

No misturador 1, é obtido um pré-creme porque é onde existe a mistura das duas fases (oleosa
e aquosa). No misturador 2 séo adicionados o pré-creme e um agente neutralizador, em diversas
concentracdes, para originar cremes com diferentes pH e viscosidades. A formulacdo nédo é

revelada na totalidade por motivos comerciais (49).

Os cremes passam numa interface que combina varias PAT (Figura 16) e, por fim, saem para
um copo colocado numa balanca (49).

Figura 16 - Representagdo técnica (esquerda) e configuragéo fisica (direita) da interface entre as
sondas PAT e os cremes: A — Entrada das valvulas de mistura; B — Sonda Raman de imerséo; C
— Aparelho de medicao de diferencas de pressao; D — Sonda Raman PhAT; E — Sonda de pH,
adaptado de (49).

O pH foi medido continuamente através de uma sonda (Figura 16E). Contudo, tinha de ser
removida a cada sete minutos e lavada com &gua purificada e reinstalada para impedir a
aglomeracdo a volta da sonda. A saida do sistema de PC foi monitorizada através da medicéo pelo
ganho de massa com uma balanga no final da linha. O material de saida foi monitorizado
continuamente com um aparelho de medicdo de diferencgas de pressdo, o que permitiu visualizar
variacdes na viscosidade (Figura 16C). Dois tipos de sondas Raman foram utilizadas: sonda de
imersdo (invasiva) de fibra 6tica com janela de safira (Figura 16B) e uma sonda (ndo-invasiva)
de fibra 6tica PhAT com uma parte extensivel que permite o contato direto com o produto (Figura
16D) (49).
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Todas as formulagdes foram produzidas continuamente de acordo com o DoE. As mudancas
de viscosidade puderam ser medidas utilizando o aparelho de medicéo de diferencas de presséo.
Mudangas no pH puderam ser detetadas pela sonda, mas a interface deve ser otimizada para evitar
a necessidade de limpeza manual. Variagdes na concentracdo de SA podem ser detetadas pelas
sondas de imersdo e PhAT. Contudo, a sonda PhAT deu resultados mais estaveis. Nesta
investigacdo as ferramentas PAT investigadas apoiaram a otimizacdo da composic¢do do creme e

parametros do processo para o fabrico do mesmo (49).
3.3 Formas farmacéuticas liquidas

Num estudo, os autores tentaram procurar inovacdes aplicaveis a sistemas de PC para formas
semi-solidas e liquidas, utilizando uma formula de uma suspensdo oral que ja existe no mercado.
O sistema de PC esquematizado (Figura 17) consiste em: recipientes para matérias-primas (A),
bombas peristalticas (B) para permitir o fluxo continuo de transporte pelo sistema e dois
compartimentos de mistura (C) que tém por base um sistema tradicional por lotes. Através do DoE
foi avaliada a influéncia dos parametros do processo nos CQA do produto (10).

Figura 17 - Representacdo esquematica (esquerda) e imagem do sistema de PC (direita): A -
Recipientes para matérias-primas; B — Bombas peristélticas; C — Compartimentos de mistura,
adaptado de (10).
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No DoE foram avaliadas a taxa de transferéncia do material e a velocidade de mistura nos
compartimentos 1 e 2. Ao fim de cada experiéncia realizada, durante o DoE, foram verificados o
pH, densidade, concentracdo de substancia ativa (SA), volume de sedimentacdo e a tenséo de
cedéncia. Os dados brutos recolhidos foram depois otimizados recorrendo ao software MODDE
Pro 11.0. (MKS Umetrics, Umea, Suécia) que teve por base a variacdo das unidades e a PLSR
(10).

Antes da PC em si, foram realizadas duas pre-misturas de excipientes e SA. De acordo com 0s
autores, este passo foi necessario devido a constituicdo e quantidade de matérias-primas na

formulacéo e devido ao nimero de bombas peristalticas (10).

Nenhum dos parametros (pH, densidade e concentracdo de SA) estudados teve alguma variacao
significativa durante o processo, a excecao do volume de sedimentacdo e da tensdo de cedéncia,
devido a propria variabilidade e flexibilidade deste tipo de sistemas de PC (aumento ou diminuicao
da velocidade de mistura ou aumento ou diminuicdo da taxa de transferéncia de matérias-primas).
Alias, comparativamente ao original (0,20 Pa), o Unico parametro obtido que variou foi a tenséo
de cedéncia (0,33 Pa) que aumentou numa das experiéncias, apresentando ainda uma maior
estabilidade fisica que o original. Deste modo, foi obtido um produto com qualidade similar ao
produto de referéncia e com melhor estabilidade fisica. As limitacGes deste método de PC sdo os
equipamentos e a necessidade de pré-misturas (passo de producdo por lotes), que poderia ser
ultrapassado pela implementacdo de equipamentos continuos de alimentacéo e de dispersdo de
matérias-primas. E necessario também a implementagio de tecnologias de analise PAT (10,48).
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4 Conclusao

A Producdo Continua de Medicamentos ja é ha muito um assunto de discussdo no seio das
industrias farmacéuticas e das agéncias reguladoras do medicamento, em todo 0 mundo. Este tipo
de tecnologia pode ser a solucdo para o futuro da industria farmacéutica pelas vantagens que
apresenta. Permite superar obstaculos que sdo encontrados nos métodos atuais de producédo
(producdo por lotes) e a prépria flexibilidade dos processos continuos proporciona melhorias ao
nivel do tempo de producdo, dos custos envolvidos e da pegada ambiental. A integracdo de
metodologias que proporcionam uma melhor compreensédo do processo, levam a designs eficientes
de sistemas continuos que permitem produzir produtos com a seguranca e a qualidade, exigidas

para serem aprovados e comercializados.

Contudo, é necessario adquirir equipamentos que sejam dotados de tecnologias que permitam
a Producdo Continua ou entdo é necessario deter equipamentos que sejam passiveis de serem
adaptados a operar em continuo. Além disso, é preciso implementar medidas de analise que
também podem ser dispendiosas, dependendo do tipo de produto final. Ainda assim, é necessario

adquirir mais conhecimento e experiéncia relativamente a estas tecnologias.

A publicacdo das guidelines ICH Q13 e Q14, relacionadas com a Produc¢do Continua
Farmacéutica e com o Desenvolvimento de Processos Analiticos, estd proxima de acontecer, e
serdo as bases para a aprovacio de procedimentos continuos e dos seus métodos de analise. E de
notar, que as agéncias reguladoras do medicamento, como a Agéncia Europeia do Medicamento e
a U.S. Food and Drug Administration, foram incentivando ao longo dos anos as industrias a
explorarem os processos continuos para que também se fosse adquirindo conhecimento. Apesar
de ainda ndo existirem orientacGes especificas ao nivel regulamentar, acerca da Producéo
Continua, a Agéncia Europeia do Medicamento e a U.S. Food and Drug Administration foram
publicando atualizagdes e documentos, em que se proporciona uma maior flexibilidade
relativamente a metodos para a Producdo Continua. Estas orientacfes, na maior parte das vezes,
nédo referem a aplicacdo a processos continuos, mas também nédo referem que as guidelines nao

podem ser aplicadas para a Producgdo Continua.

Aa existéncia de investigacdes relativamente a métodos de Producdo Continua e 0s avangos
que foram obtidos nos mesmos, demonstra a vontade que existe para a transi¢cdo. Contudo, existe
mais literatura relativamente ao desenvolvimento de métodos continuos de producdo de formas
farmacéuticas solidas do que de semi-solidas e liquidas. A percecdo de como € que 0s pardmetros

dos processos e as caracteristicas dos proprios materiais podem afetar a qualidade final do produto,
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permite uma melhor compreensdo dos processos e leva a aquisicdo de mais conhecimento
relativamente a novas tecnologias de Producao Continua. A integracao destes fatores, em conjunto
com sistemas de analise que tém como variaveis aspetos relacionados com a produgdo e com 0s
materiais, permite uma melhor visualizacdo de como é que essas varidveis se relacionam umas

com as outras, levando a uma visdo mais detalhada dos processos.

Deste modo, é percetivel que a Producdo Continua Farmacéutica € possivel de ser
implementada, produzindo produtos com qualidade semelhante aos produtos de referéncia, ou
melhor, com seguranca, eficécia e sustentabilidade. Este ir& ser o futuro da industria farmacéutica
nos proximos anos. Contudo, é necessario: investimentos, formacao de pessoal, adaptacdo de

espacos ou a construcao de novos, orientacfes regulamentares e métodos de analise validados.
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