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RESUMO

NEVES, Alexander da Silva. Qualidade por design na operagéo unitaria de liofilizagéo
de um produto biolégico. 2021. 166 f. Dissertagdo (Doutorado em Engenharia Quimica)
— Instituto de Quimica. Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2021.

A industria farmacéutica tem implementado praticas para atender requisitos
regulatérios e certificar-se que os consumidores tenham produtos com qualidade,
seguranga e eficacia. Uma das mais recentes praticas € a utilizagdo do conceito de
Quality by Design (QbD), em portugués “Qualidade baseada no Projeto”, onde a
qualidade do produto e do processo pode ser planejada desde o seu desenvolvimento
evitando, assim, a maioria das ndo conformidades e problemas relacionados com a falta
do planejamento dos limites de aceitagdo dos parametros de qualidade. No entanto,
existe a preocupacao de aplicar os principios de QbD a sistemas e produtos existentes.
Aliado a peculiaridade da industria biofarmacéutica de utilizacdo da operacao unitaria
de liofilizacdo nos seus processos de estabilizagcdo de medicamentos de origem
bioldgica e, uma vez que os guias de qualidade ndo abordam a utilizagdo dos conceitos
de QbD em produtos ja comercializados, este trabalho tem como objetivo propor uma
metodologia utilizando estes conceitos de forma retrospectiva a partir de um banco de
dados robusto para a vacina contra sarampo, caxumba e rubéola que se encontra no
mercado. Para tal, ao invés de se desenhar o processo a partir do desenvolvimento do
produto como preconizam os guias de qualidade internacionais, se utilizou uma base
historica de informagdes de um processo de produgdo, seus resultados e suas nao
conformidades, de ferramentas de analise de risco e de analises estatisticas utilizando
como estudo a vacina triplice viral. Com isto, foi possivel propor uma metodologia para
o mapeamento de parametros criticos, modos de falha e riscos, realizar correlacdes
através da criacdo do espaco de projeto em cada etapa da operagdo unitaria de
liofilizacdo e por fim, melhorar o rendimento dos lotes produtivos. Com a geracédo de
maior conhecimento do produto e do processo a partir da metodologia € possivel prever
riscos através de uma base de conhecimento cientifico, assegurando a agéncias
regulatérias que o produtor possui amplo conhecimento e controle das atividades desta
operagao unitaria e que possa assegurar, ao consumidor final, produtos com a
qualidade requerida.

Palavras-chave: Qualidade por Design. Liofilizag&do. Industria Biofarmacéutica.



ABSTRACT

NEVES, Alexander da Silva. Quality by design in the unity freeze drying operation of a
biological product. 2021. 166 f. Dissertacdo (Doutorado em Engenharia Quimica) —
Instituto de Quimica. Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2021.

The pharmaceutical industry has being implementing regulatory practices to
assure that consumers obtain products with quality, safety and efficacy. The use of
Quality by Design (QbD) for products on development has increased though the years to
avoid problems related to the lack of planning of limits of acceptance of quality
parameters. As a holistic vision, the QbD has been suggested by Regulatory Agencies
to standardize globally the documentation necessary for the registration of new
products. Although the concepts of QbD gain importance for products under
development it is still not a widespread practice to existing systems and products
already on the market. Therefore, this work aims to propose a case study with a
measles, mumps and rubella vaccine using QbD concepts on the lyophilization unit
operation production step to provide robustness and increase efficiency, leading to a
lyophilization cycle time reduction. To achieve this, instead of designing the process
from product development, as recommended by the international quality guides, a
historical database of production process, its results, and its non-conformities, risk
analysis tools, and statistical analysis were applied in the vaccine production as a case
study. With this, it was possible to propose a methodology for mapping critical
parameters and the formation of a design space in the lyophilization unit operation. With
the generation of better product and process knowledge from the methodology it is
expected to predict risks through a scientific knowledge base, assuring regulatory
agencies that the producer has a broad knowledge and control of the activities of this
unitary operation and that can assure products with the required quality.

Keywords: Quality by Design. Lyophilization. Biopharmaceutical Industry.
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INTRODUGAO

A industria farmacéutica tem implementado praticas para atendimento regulatorio
e certificar-se que os consumidores tenham produtos com qualidade, seguranga e
eficacia.

Com a globalizacdo do mercado, novos produtos sdo desenvolvidos com o
objetivo de reduzir os custos na saude através de uma harmonizagdo de praticas de
forma a permitir uma melhor acessibilidade aos novos medicamentos. Surge, entao a
necessidade de requisitos técnicos transparentes para o registro de produtos
farmacéuticos para uso humano. Com a criagdo de um plano de harmonizagao
internacional formado pelos paises Europeus, o Japao e os Estados Unidos da América
chamado de Conselho Internacional de Harmonizacao de Requerimentos Técnicos para
Farmacos de Uso Humano (/nternational Council for Harmonisation of Technical
Requirements for Pharamaceuticals for Human Use - ICH) em 1990, torna-se possivel
através de guias, uma orientagao para os estudos dos fatores que afetam a seguranga,
qualidade, eficacia e multidisciplinaridade dos produtos nos processos de manufatura
(ANVISA, 2018).

Uma das praticas regulatérias que vem sendo implementada em consonancia
com o ICH é a utilizagdo do conceito de Quality by Design (QbD), também conhecida
como “Qualidade Baseada no projeto”, onde a qualidade € planejada, a partir dos seus
atributos criticos.

Com esse olhar a QbD tornou-se uma abordagem sistematica para o
desenvolvimento de produtos biofarmacéuticos ou farmoquimicos que se inicia com os
objetivos definidos e enfatiza a ciéncia e a gestdo de riscos a qualidade, de forma a
assegurar que a qualidade do produto seja construida nos processos de produgao,
desde a sua concepgado, ao invés de ser testada apenas na aprovacgao final dos
produtos (ICH Q8(R2)).

Tem se tornado cada vez mais claro que embora os requisitos regulatérios e as
normas sejam extremamente valiosos, € importante que o produtor possua

conhecimento dos seus processos e produtos e dos possiveis desvios que podem ou
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nao causar impactos na qualidade final dos produtos através de uma base
cientifica solida com registros e comprovagdes em todas as etapas do ciclo de
producao.

Apesar dos guias do ICH abordarem a QbD nos produtos em desenvolvimento,
Mendivil e Burns (2009) demonstram a preocupacgao de aplicar os principios de QbD a
sistemas existentes uma vez que os guias conceituais do ICH ndo sao claros quanto a
utilizacdo da QbD em produtos farmacéuticos ja desenvolvidos e que se encontram no

mercado.

Samanta (2012), aplicou os principios do QbD de forma retroativa
proporcionando uma abordagem estruturada para a obtengdo do conhecimento e
desenvolvimento para um processo de fabricagdo robusta reduzindo a variabilidade da
impureza do dimero formado pela reacdo entre 2 n butil-4-espiro ciclopentano-2-
imidazolina-5-ona e 4-bromo metil-2'-cianobifenil e os custos de qualidade relativo a

impurezas através do controle das variaveis criticas do processo.

Uma particularidade da industria biofarmacéutica € que diversos produtos
necessitam da operacao unitaria liofilizacdo como parte da sua cadeia produtiva devido
as dificuldades de estabilidade do ingrediente ativo em solugdo, o que é
frequentemente comum em produtos biolégicos complexos como vacinas e

biofarmacos.

Esta operagdo unitaria tem como objetivo a retirada do solvente do produto,
geralmente agua, através de sublimagdo sob um ambiente de vacuo. Os produtos uma
vez secos por esta operacgao, isto €, com umidade residual abaixo do limite aceitavel,
podem ser armazenados por longos periodos, desde que protegidos da acdo do
oxigénio, umidade e luz. Devido a sua estrutura altamente porosa, a pastilha formada
pode a qualquer momento reabsorver seus solventes originais, readquirindo as suas
caracteristicas fisico — quimicas originais.

Considerando a ampla utilizagdo da operagao unitaria de liofilizagdo na industria
farmacéutica, o motivador deste trabalho é de propor uma metodologia utilizando os
principios de QbD de forma retrospectiva para um produto biolégico que se encontra no

mercado.
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Como estudo de caso a metodologia sera aplicada na vacina sarampo, caxumba
e rubéola (vacina triplice viral) a qual necessita para a sua comercializagdo a operagao
unitaria de liofilizacdo para sua estabilidade na temperatura de armazenamento. O
ciclo de liofilizagdo dessa vacina possui parametros de processo com limites estreitos e,
devido ao tempo de mercado, correlagdes entre parametros de processo e atributos de

qualidade nao foram desenvolvidos com o olhar do conceito de QbD.

Assim, ao invés de se desenhar o processo a partir do desenvolvimento do
produto como preconiza os guias do ICH, se utilizara uma base historica robusta de
informagdes dos processos de produgdo com a ocorréncia de variabilidades em
parametros criticos de processo, de analises de qualidade e do equipamento de
liofilizacdo do produto bioldgico para que seja desenhando o espago de projeto dessa

operacao unitaria.
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1 REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1 A evolugao das atividades regulatérias

Ao longo da histéria, novas descobertas impulsionaram os caminhos do
desenvolvimento em diversas areas. O desenvolvimento da industria, do comércio e,
consequentemente, os lucros advindos de novos produtos impulsionaram essa busca
pelo inovador. Foi a partir da alianga entre industrializagdo e pesquisa que a area de
saude se desenvolveu principalmente no que tange a esfera de medicamentos (DEUS;
SA, 2011).

A industria farmacéutica possui uma importante representatividade para a
economia e, principalmente para a politica da saude, pois o produto destina-se a
promover a saude e aumentar a qualidade de vida do usuario final. Devido a esta
criticidade o setor farmacéutico vem sofrendo grandes modificagbes desde a segunda
guerra mundial e, atualmente seu desenvolvimento cresce progressivamente devido ao
avango no comércio exterior, tornando acirrada a competitividade entre os produtores
para alcangar o topo do mercado internacional, ganhando a confianca e satisfagdo do
consumidor, paciente e familiares com produtos de alta qualidade (POLITICINDIA,
2020).

Muitas das companhias farmacéuticas surgiram entre o final do século XIX o
inicio do século XX e os beneficios a populagdo mundial advindos com a produgao
industrial de medicamentos sédo inegaveis.

No entanto, o aumento da produ¢cao de medicamentos representou também o
aumento dos riscos associados ao consumo inadequado e a uma maior probabilidade
de falhas durante o processo de produgao e/ou desenvolvimento.

A percepcao de que era importante ter uma avaliacdo independente dos
medicamentos antes de serem colocados no mercado foi alcangada em momentos e
regides diferentes da histéria da industria farmacéutica e em muitos casos, a realizagéao
desta avaliagao foi conduzida por tragédias (BRITO;PONTES, 2010).
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Kawano et al. (2006) destacam alguns desses erros. O primeiro deles relaciona-
se a troca de excipientes no elixir de sulfanilamida, em 1937, o qual ocasionou a morte
de 100 criancas nos Estados Unidos. Posteriormente, destacam outro fato ocorrido no
mesmo pais, em 1958, que envolveu uma contaminagcdo cruzada de tabletes
vitaminicos de uso pediatrico contaminados com estrogeno, o qual ocasionou o
aparecimento de caracteres sexuais secundarios em criangas. Fato esse observado
também em 1962, quando tabletes pediatricos de isoniazida foram contaminados com
dietilbestrol.

Deus e Sa (2011) apresentam um surto de salmonelose ocorrido em
Estocolmo. Cerca de 240 pacientes medicados com comprimidos utilizados para tratar
hipertireodismo, foram infectados por dois tipos de salmonelas, a S. muenchen e a S.
bareilly. Investigagdes realizadas indicaram que a fonte de contaminagéo havia sido a
matéria-prima utilizada no fabrico dos comprimidos, a qual continha uma quantidade de
bactérias por grama acima do permitido, sendo a maior parte delas da flora fecal.

Introduzida no mercado mundial em 1957 pela German Company Chemie
Grunental, a talidomida passou a ser comercializada em alguns paises como droga de
acao hipnético-sedativa. Nos estudos clinicos de aplicagdo da droga em ratos, coelhos
e cobaias a taxa de letalidade n&o foi significativa, mesmo com doses altas. Esse fato
fez com que o medicamento fosse considerado de baixa toxicidade e maior seguranga
quando comparado aos barbituricos. Em pouco tempo a talidomida ja estava sendo
comercializada em 46 paises também para o tratamento de enjoo matinal em gestantes
(SOUZA et al., 2012).

A partir de 1959, inicialmente na Alemanha, comecaram os relatos sobre o
nascimento de criangas com malformagédo congénita, cujas mées tinham utilizado a
talidomida durante a gestagdo. Essa malformacédo apresentava-se sob a forma de
comprometimento do desenvolvimento dos ossos longos dos membros inferiores e
superiores, sendo chamada de focomelia pela semelhanga com as focas. Algumas
criancas apareceram com deformidades ainda mais severas, pela auséncia total dos
membros, denominada amelia (SOUZA et al., 2012).

Para Matthews e McCoy (2003), um total de 8.000 a 12.000 criangas foram

afetadas pelos efeitos teratogénicos da talidomida na década de 60 e, segundo Oliveira
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et al. (1999), esse numero € de 10.000 a 15.000 criangas em todo o mundo. Como
consequéncia, a talidomida foi retirada do mercado em novembro de 1961 pela Chemie
Grunental, pela Distillers Biochemicals Ltd. (DBCL) em dezembro de 1961 e pela
William S. Merrel Company em marco de 1962 (LEANDRO; SANTOS, 2015).

Ainda na Europa no ano de 1988, foram diagnosticados 40 casos de
conjuntivite hemorragica decorrentes do uso de uma solugédo de lente de contato
fabricada em condi¢des inadequadas (KAWANO et al., 2006).

Além da necessidade da obteng&o de dados que comprovassem a seguranga, a
qualidade e a eficacia de novos medicamentos e de eventos inesperados como verifica-
se nas décadas de 1960 a 1980, ocorre o incremento de regulamentagdes e onde a
gestéo de risco comegou a ganhar destaque na industria farmacéutica.

A necessidade de um controle sanitario que assegurasse 0s requisitos
essenciais a qualidade de novos produtos fez com que os paises criassem suas
regulamentacgdes e seus respectivos orgaos responsaveis. Nos Estados Unidos, o Food
and Drug Administration (FDA), criado em 1930, e que tem, entre outros designios, as
responsabilidades de proteger a saude publica assegurando que drogas humanas e
veterinarias, vacinas, e outros produtos bioldgicos e dispositivos médicos destinados ao
uso humano sejam seguros e efetivos sdo do érgdo governamental responsavel pelo
controle sanitario. Na Europa, a European Medicines Agency (EMA), na Inglaterra,
Medicines and Healthcare Product Regulatory Agency (MHRA), Canada, Health
Canada, etc. Todos os 6rgaos reguladores da saude, medicamentos e de vigilancia
sanitaria (KRAPOHL, 2004).

No Brasil, criada em 1999 pela Lei n°® 9.782, a ANVISA é o 6rgéao responsavel
pela regulagao sanitaria no pais. No que tange ao Gerenciamento e Analise de Riscos,
a ANVISA passou a exigir em suas auditorias, dentro e fora do Brasil, a apresentacéo
de programas de Analise de Riscos por parte das empresas. Em vigor desde 16 de abril
de 2010, a Resolugéo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 301, de 21 de agosto de 2019,
que dispbe sobre as diretrizes gerais de Boas Praticas de Fabricagdo (BPF) de
Medicamentos, substitui a RDC 17/10 e detalha o Esquema de Cooperacdo em

Inspecado Farmacéutica, PIC/s, como requisito minimo a ser seguido na fabricagédo de
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medicamentos, € a legislagdo a qual os riscos devem ser avaliados pelas empresas
através de ferramentas de Analise de Riscos (BRASIL, 2010).

Na industria farmacéutica, com o advento da obrigatoriedade de se registrar os
medicamentos previamente, obtendo, assim, a autorizacdo para a fabricagao,
distribuicdo e venda, avaliar o nivel de qualidade desses produtos passou a ser
essencial fazendo com que a avaliagao de riscos ganhasse forga com a necessidade de
assegurar a qualidade dos produtos farmacéuticos.

Diante desta realidade os fabricantes de produtos para a saude, identificaram a
necessidade de implementar um sistema que assegure a qualidade do produto,
avaliando o desempenho que o produto tem em promover o efeito terapéutico
esperado, levando em consideragao as propriedades fisicas, quimicas, microbioldgicas,
pureza, identidade, poténcia e outras, especificas para cada tipo de produto.
Associando a qualidade do seu produto a sua seguranga e eficacia (FDA, 2006).

Lucchese (2003), cita que a internacionalizacdo da economia e suas
consequéncias, tais como a intensificacdo de trocas comerciais e mudancas nas
estratégias de produgado, como por exemplo, a terceirizagdo, o aumento de escala e a
concentragcdo de fabricas, causaram mudancgas nas relagdes entre o comércio e a
saude, isto é, entre a regulamentacédo e o controle sanitario. Diz ainda que, enquanto
para os sanitaristas a protegdo e a seguranca da populagdo sao preponderantes sobre
os interesses comerciais, para economistas e empresarios, as barreiras sanitarias séo
obstaculos ao desenvolvimento do comércio.

A criagcdo de agéncias reguladoras sanitarias seguramente aumentou a
qualidade dos medicamentos, sendo possivel apenas comercializar aqueles que
apresentassem testes e analises que comprovassem sua seguranga, eficacia e
qualidade. Porém, a necessidade de uma harmonizagdo nas regulamentagdes,
decorrente ndo s6 da globalizagdo e da internacionalizagdo do mercado farmacéutico,
como também do favorecimento a concorréncia pelo mercado de novos produtos,
favoreceu o surgimento do Conselho Internacional de Harmonizagdo de Requerimentos
Técnicos para Farmacos de Uso Humano (/nternational Council for Harmonisation of

Technical Requirements for Pharamaceuticals for Human Use - ICH).
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1.2 O Conselho Internacional de Harmonizagao de Requerimentos Técnicos para
Farmacos de Uso Humano (ICH)

Nos Estados Unidos, a Agéncia Regulatéria Americana (Food and Drug
Administration - FDA) n&o liberou a comercializagdo da talidomida devido as exigéncias
sobre a comprovagao da seguranga do farmaco. Por esse motivo, a agéncia saiu
fortalecida desse episddio passando, a partir de entdo, a coordenar todas as atividades
relativas a politica regulatéria de medicamentos daquele pais (OLIVEIRA et al.,1999).

Para a maioria dos paises que tenham ou n&o iniciado controles de registro do
produto, nas décadas de 60 e 70 verificou-se um aumento rapido das leis,
regulamentacgdes e diretrizes para elaboragéo de relatorios e avaliagdo dos dados sobre
a segurancga, qualidade e eficacia de novos medicamentos. A industria, no momento,
estava se tornando mais internacional e buscando novos mercados globais. No entanto,
a divergéncia de requisitos técnicos entre paises era tal que a industria considerou
necessario duplicar muitos procedimentos de ensaio demorados e de alto investimento,
a fim de comercializar novos produtos internacionalmente (ICH, 2017).

A partir desse momento verificou-se a necessidade de avaliar mais
criteriosamente tudo aquilo que envolvia o desenvolvimento de novos medicamentos e
0s riscos a ele associados, resultando em um rapido aumento na legislagdo, na
regulamentacgao e nas orientagdes para a geracao de relatérios que fossem capazes de
avaliar a seguranga, a qualidade e a eficacia de novos medicamentos (HERRERA,
2015).

A urgente necessidade de racionalizar e harmonizar a regulagcdo foi
impulsionada por preocupacdes sobre o aumento dos custos de cuidados de saude, a
escalada do custo de pesquisa e desenvolvimento e a necessidade de atender a
expectativa do publico na rapidez de novos tratamentos disponiveis mais seguros e
eficazes (ICH, 2017).

As industrias entdo desenvolveram o conceito de que, reduzindo essas
diferencas, os custos para o desenvolvimento de novos e promissores produtos
farmacéuticos também poderiam ser reduzidos (VAN DER LAAN; DeGEORGE, 2013).
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A harmonizagado dos requisitos regulamentares foi pioneira na Comunidade
Europeia (CE), na década de 1980, onde o desenvolvimento de um mercado unico de
produtos farmacéuticos evoluia rapidamente. O sucesso alcangado na Europa
demonstrou que a harmonizagdo era viavel. Ao mesmo tempo houve discussdes
bilaterais entre a Europa, o Japao e os EUA sobre possibilidades de harmonizagéo. Foi,
entdo, na Conferéncia Internacional de Autoridades Reguladoras de Medicamentos
(International Conference of Drug Regulatory Authorities - ICDRA), em Paris, em 1989,
que os planos especificos comegaram a se materializar. Logo depois, as autoridades da
Federacao Europeia de Industrias Farmacéuticas e Associag¢des (European Federation
of Pharmaceutical Industries and Associations — EFPIA) se aproximaram para discutir
com a industria uma iniciativa conjunta de harmonizagao internacional sendo, entao,
concebido o ICH (ICH, 2017).

O nascimento do ICH teve lugar em uma reunido em abril de 1990, organizado
pela EFPIA, em Bruxelas. Representantes das agéncias reguladoras e associagdes
industriais da Europa, Jap&o e dos EUA se encontraram, principalmente, para planejar
uma Conferéncia Internacional, mas a reunido também discutiu as implica¢gdes mais
amplas e termos de referéncia do ICH (ICH, 2017).

Na reunido do primeiro comité do ICH, os Termos de Referéncia foram
acordados e decidiu-se que os temas selecionados para a harmonizacido seriam
divididos em segurancga, qualidade e eficacia de modo a refletir os trés critérios que séo
a base para a aprovagéao e autorizagdo de novos medicamentos (ICH, 2017).

A missao do ICH é de realizar recomendacdes no sentido de alcangar maior
harmonizagdo na interpretacdo e aplicacdo de normas técnicas e exigéncias para
registro de produtos farmacéuticos, reduzindo ou evitando assim a duplicagao de
ensaios realizados durante a pesquisa e desenvolvimento de novos medicamentos
humanos (ICH, 2017).

Desde o inicio, o processo do ICH evoluiu gradualmente. Na primeira década,
verificou-se progressos significativos no desenvolvimento de Diretrizes ICH tripartidas
para a Segurancga, Qualidade e temas de Eficacia. O trabalho também foi realizado em

uma série de temas multidisciplinares importantes, que incluiam o Dicionario Médico



29

para atividades de regulagao (Medical Dictionary for Regulatory Activities — MedDRA) e
o Documento Técnico Comum (Common Technical Document - CTD) (ICH, 2017).

Ao longo da segunda década o desenvolvimento de diretrizes do ICH
continuou, porém com maior atencdo a necessidade de manter as diretrizes ja
existentes enquanto a ciéncia e tecnologia continuavam a evoluir. A necessidade de
alavancar com outras organizagdes também foi reconhecida, em particular para o
desenvolvimento de padrdes eletronicos. O comité diretivo do ICH reconheceu as
vantagens oferecidas pela colaboracdo com Organizagbes de Desenvolvimento de
Padrdes, ndo s6 a partir da perspectiva de ter um maior numero disponivel de
conhecimentos técnicos, mas também a oportunidade de progredir normas ICH como
padrdes globais (ICH, 2017).

Entrando em sua terceira década de atividade, a atengdo do ICH é dirigida
para estender os beneficios da harmonizagdo para além das regides da ICH.
Formacgao, bem como a participagéo ativa das regides nao-ICH em desenvolvimento de
diretrizes, sao vistos como chave neste esforgo (ICH, 2017).

Os guias do ICH ndo séo considerados como normativos e sim como orientativos
até que sejam adotados e publicados nos respectivos paises, geralmente pelas
agéncias regulatorias. Quando um tdpico especifico € julgado importante por todas as
partes envolvidas, como por exemplo um tépico que necessita ser harmonizado, um
documento conceitual € gerado e o comité diretor deve concordar com o seu objetivo e
seu potencial impacto no desenvolvimento de novas drogas e estabelecer os marcos
para a criagdo de uma nova diretriz. E formado entdo um grupo de especialistas, com a
participacao de todos os paises membros e representantes da industria (FDA, 2018).

Mendivil e Burns (2009), identificaram a importancia do trabalho da ICH para
definir os termos e conceitos-chave facilitando ainda mais o dialogo entre a industria e
as autoridades reguladoras e, assim, trazer negocios e recompensas reguladoras para
aqueles que irdo adotar uma abordagem QbD para fabricagdo de produtos

farmacéuticos.

A preocupagao com a abordagem QbD para a industria farmacéutica é tratada
por Huang et. al. (2009) onde a diversidade na abordagem QbD e PAT provavelmente

sera refletida em toda a industria. Os principios para QbD podem ser aplicados a
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qualquer negocio, mas como eles serao melhor explorados ira depender do produto da
empresa e do seu negdécio (genéricos, vacinas, biofarmacos, fabricante do ingrediente

farmacéutico ativo).

O ICH atualmente possui quatro grandes grupos de guias. Séo eles: Qualidade,
Segurancga, Eficacia e Multidisciplinaridade (que inclui a terminologia médica do ICH
(MedDRA), o Documento Técnico Comum (CTD) e o desenvolvimento de Padrbes
Eletrénicos para a Transferéncia de Informag¢des Regulatérias (ESTRI)).

Dentro da industria farmacéutica todos os guias do ICH s&do importantes. Para
esse trabalho sera dado foco aos guias Desenvolvimento Farmacéutico ICH-QS,
Gerenciamento de Risco a Qualidade ICH-Q9 e Sistema da Qualidade Farmacéutico

ICH-Q10 explicitados melhor a seguir.

1.3 O desenvolvimento farmacéutico — Guia Q8

O objetivo do desenvolvimento farmacéutico € projetar um produto de qualidade
cujo processo de fabricagdo permita consisténcia e robustez, de forma a alcangar o
desempenho pretendido com reprodutibilidade e confiabilidade. As informagdes e os
conhecimentos adquiridos a partir de estudos de desenvolvimento farmacéutico e da
experiéncia de fabricagdo podem servir de base para o gerenciamento de riscos a
qualidade, bem como fornecem uma compreenséao cientifica para subsidiar a definicao
do espago do projeto, das especificacdbes e dos controles de fabricacdo. As
recomendacgdes do Guia ICH Q8(R2) permitem sistematizar o conhecimento adquirido a
partir da aplicacdo de métodos cientificos e do gerenciamento de risco ao

desenvolvimento de um produto e seu processo de fabricagdo (FAGUNDES, 2012).
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1.4 Gerenciamento de risco a qualidade - Guia Q9

O guia ICH Q9 trata especificamente do Gerenciamento dos Riscos a qualidade
sendo um importante componente para um sistema de qualidade efetivo.

O objetivo do ICH Q9 é de oferecer uma abordagem sistematica do
Gerenciamento de Riscos a Qualidade de medicamentos (sintéticos, biolégicos e
biotecnoldgicos), matérias-primas e materiais de embalagem; além das diferentes fases
do ciclo de vida de um produto: desenvolvimento, fabricagao, distribuicdo, inspecao e
revisdes. Ele fornece principios e ferramentas que irdo dar um embasamento para
decisdes baseadas nos riscos identificados, tanto para a industria quanto para os
orgaos reguladores.

O gerenciamento de risco na industria farmacéutica € hoje uma atividade
essencial no planejamento, na prevengao, na mitigagéo e no tratamento de tudo aquilo
que possa, de alguma forma, oferecer risco a qualidade de um produto ou processo ao
longo do toda a cadeia produtiva. Engloba a avaliagdo, o controle, a comunicagao e a
revisao dos riscos associados a qualidade do produto ao longo de seu ciclo de vida que
permite identificar, entender os riscos e prover embasamento para se tomar decisdes.

A Figura 1 mostra um modelo proposto pelo ICH Q9 para o processo de
Gerenciamento de Riscos. Nesse diagrama podem ser identificados trés grupos
distintos. No primeiro grupo, a avaliagdo do risco, que esta associada ao
desenvolvimento do processo, seguido do controle do risco, onde € desenvolvida a
estratégia para controle e, por fim, a revisdo do risco, indicando a necessidade de

melhoria continua.
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Figura 1 - Modelo de Gerenciamento de Riscos
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Fonte: ICH, 2005

No processo de gerenciamento de riscos, quatro etapas devem ser priorizadas:

a) Avaliar o risco. Essa etapa compreende as atividades de identificar os perigos,

b)

analisar e avaliar os riscos associados a esses perigos. Nesta etapa, € muito
importante que o risco esteja bem definido e o problema bem descrito, pois
dessa forma, as informagdes necessarias para direcionar as perguntas sobre o
risco e a aplicagao da ferramenta adequada serdao mais eficazes.

Controlar o risco. O objetivo € reduzir o risco a um nivel aceitavel, usando um
esforgo proporcional a sua relevancia. Sdo tomadas decisdes para mitigar e/ou
aceitar o risco. E o desenvolvimento da estratégia de controle;

Revisar o risco. Deve ser desenvolvido um sistema de monitoramento continuo

de riscos.
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d) Comunicar o risco. Consiste na troca de informag¢des sobre o gerenciamento de
risco a qualidade entre os gestores de risco, avaliadores, consumidores, industria

e outros interessados, ocorrendo em todos os estagios do processo.

Para que o Gerenciamento de Risco a Qualidade seja realizado, as industrias
farmacéuticas, e outros segmentos, fazem uso de ferramentas pelas quais € possivel
realizar a identificagdo dos riscos e propor medidas para seu controle, evitando desta
forma acidentes e incidentes no ambiente produtivo (QUINTELLA, 2011).

Segundo Mendonga (2013), as ferramentas de analise de risco, de uma maneira
geral, podem ser usadas de forma qualitativa, quantitativa ou semiquantitativa.

As ferramentas apresentam-se muito flexiveis, quanto a sua aplicabilidade e
bastante util ao resultado, entretanto algumas consideragbes devem ser avaliadas para
que sejam escolhidas. Segundo a ABNT 31010 (2012) a escolha de uma, ou mais,

ferramentas deve considerar as seguintes perspectivas:

. O contexto da situacéo ou da organizagao em questéao;
. Os tipos de resultados ou saidas que serdao gerados. Estes devem permitir uma

maior aprendizagem do processo, seus respectivos riscos e a melhor maneira de trata-

los;

. A forma de utilizacdo da ferramenta, que deve ser rastreavel, repetivel e
verificavel;

. O nivel de detalhe das informacdes requerido;

. Os tipos dos riscos que estdo sendo analisados;

. A disponibilidade de informacdes e dados;

. O grau de conhecimento especializado, recursos humanos e outros recursos
necessarios;

o Requisitos regulatérios e contratuais.

O Guia ICH-Q9 (2005) apresenta uma lista ndo exaustiva de ferramentas de

analise de risco para o uso na industria farmacéutica:

o Anadlise de Modo e Efeitos de Falha (Failure Mode Effects Analysis — FMEA);
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o Analise de Modo e Efeitos de Falha e Analise Critica (Failure Mode, Effects and
Criticality Analysis - FMECA);
o Analise Preliminar de Perigos (Preliminary Hazard Analysis — PHA);

o Analise de Perigos de Operabilidade (Hazard Operability Analysis — HAZOP);

o Andlise de Arvore de Falhas (Fault Tree Analysis — FTA);

o Andlise de Perigos e Pontos Criticos de Controle (Hazard Analysis and Critical
Control Points — HACCP).

1.5 Sistema de qualidade farmacéutico - Guia Q10

O outro guia interesse na industria farmacéutica é o ICH Q10 onde € descrito um
modelo para um sistema efetivo de gerenciamento da qualidade na industria
farmacéutica. Sao definidas responsabilidades gerenciais, politica de qualidade,
planejamento de qualidade, gerenciamento de recursos, comunicagao, ciclo de vida do
produto, tratamento de desvios, controle de mudangas, monitoramento de rendimento
do processo e de qualidade do produto. Assim como o Q9 e o seu conteudo, o Q10
fornece ferramentas e conceitos para uma abordagem mais segura e robusta num
processo de Analise de Riscos. Além disso, a Analise de Riscos atua como um

importante componente para um efetivo sistema de qualidade.
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Figura 2 - Gerenciamento de risco a qualidade no ciclo de vida do produto
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Fonte: ICH Q10, 2008

1.6 Desenvolvimento e produgao de principios ativos — Guia Q11

Por final, o guia ICH Q11 tem sido cada vez mais utilizado pela industria
farmacéutica. Nele sao abordados aspectos de desenvolvimento e fabricagédo
referentes ao Ingrediente Farmacéutico Ativo (IFA), incluindo a presenga de etapas
destinadas a reduzir impurezas, além de fornecer mais esclarecimentos sobre os
principios e conceitos descritos nas orientagdes do ICH Q8, Q9 e Q10 (ICH Q11, 2012).

Uma maior compreensao do IFA e seu processo de fabricacdo pode criar a
base para abordagens regulatorias mais flexiveis. O grau de flexibilidade regulatéria
geralmente depende do nivel de conhecimento cientifico relevante fornecido no pedido

de autorizacdo de comercializac&o (ICH Q11, 2012).
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1.7 Qualidade baseada no projeto (Quality by Design — QbD)

O conceito de Qualidade baseada no Projeto (Quality by Design - QbD) foi
primeiramente delineado pelo especialista em qualidade Juran (1992). Segundo o autor
a qualidade poderia ser planejada sendo que a maioria das crises de qualidade e
problemas estavam relacionados com a maneira em que a qualidade tinha sido
planejada desde o desenvolvimento do produto.

Segundo Juran (1992), o planejamento da qualidade consiste em uma sequéncia
de eventos - um roteiro de planejamento de qualidade. Primeiro identifica-se os clientes
e suas necessidades. Em seguida, projeta-se produtos (bens e servigos) que
respondem a essas necessidades. Também se projeta processos que podem produzir

esses bens e servigos. Finalmente, passa-se o plano para as forgas operacionais.

O processo de planejamento da qualidade é resumido na Figura 3.

Figura 3 - O Processo de planejamento da qualidade

1. Estabelecer o
Projeto

2. Identificar
Clientes

3. Descobrira
Necessidade
dos Clientes

4. Desenvolver
o Produto

5. Desenvolver
o Processo /
Controles

6. Transferir
para Operagdes

Fonte: Adaptado de JURAN, 2010
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A abordagem das empresas era da qualidade depois da concepgao ou
qualidade por controle de qualidade (Quality by Test — QbT), isto é, a qualidade e o
desempenho do produto sado atingidos predominantemente por restricao da flexibilidade
no processo de manufatura e ensaios analiticos no produto acabado (FDA, 2011). Com
isto, o sistema regulatério minimiza um efetivo e eficiente processo de manufatura que
assegura a qualidade do produto. Como resultado, as complexidades de uma mudanca
de escala ndo sdo levadas em consideracdo, as especificacbes do produto séo
frequentemente respondidas utilizando-se dados de um ou mais lotes e uma
compreensdo mais sistémica ndo tem um papel significativo no processo. Finalmente
um opressivo requisito regulatério impde notificacbes para a execugdo de mudangas
minimas e incrementais nos processos e controles inibindo assim melhorias continuas e
estratégias para implantagdo da garantia da qualidade em tempo real (YU, 2008).

Hubert et al. (2014) em seu estudo de caso utilizaram a abordagem de Qbd de
forma a otimizar um método realizado rotineiramente através de uma comparagéao entre
o método tradicional de Qualidade por Testes (QbT) e a estratégia de Qbd adotada. No
modelo QbT, cada lote foi testado contra uma especificagdo para assegurar sua
qualidade e consisténcia de manufatura. No modelo QbD, os lotes ndo necessitaram
realmente ser testados contra as especificagbes uma vez que os controles durante o
processo provém suficiente evidéncias para que os lotes atinjam a especificagdo ao
serem submetidos aos testes analiticos.

A especificagdo no modelo QbD é somente utilizada para confirmar a qualidade
do produto e ndo de servir como base de demonstragdo da consisténcia da producéao e
dos controles aplicados (YU,2008). A tabela 1 descreve os cenarios tradicional e

desejado pela Qualidade de Projeto.
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Tabela 1 - Cenarios Tradicional e de Qualidade por Projeto
Cenario de Qualidade baseada no projeto

Cenario Tradicional (QbT)

(QbD)

Qualidade através de testes e ensaios Qualidade baseada no projeto de produtos

L _ Aplicacdo de conhecimento dando suporte
Aplicacao intensiva de dados
ao produto e ao processo

Especificacbes baseadas em dados Especificacbes baseadas nos requisitos de
historicos desempenho do produto
Processo congelados desencorajando Processos flexiveis permitindo a melhoria
alteractes continua

Foco na reprodutibilidade frequentemente | Foco na robustez entendendo e controlando

evitando e ignorando variagbes variaveis

Fonte: Adaptado de YU, 2008.

Com a QbD, passamos de processos estaticos que ndao permitem mudangas
para processos flexiveis dentro de um espag¢o desenhado, colocando foco na robustez
do processo, permitindo controlar as variaveis intrinsecas de cada processo e produto
biofarmacéutico (Anastasia e Anurag, 2012).

A adogao pelo FDA das praticas de QbD se iniciam com o relatorio "Qualidade
farmacéutica para o século 21: Uma Abordagem Baseada em Risco " (2004) e, a partir
de entdo, a agéncia implementou os conceitos de QbD nos seus processos de analise
de produtos pré-mercado.

O paradigma entdo do desenvolvimento farmacéutico é projetar a qualidade
(Quality by Design) através de estratégias sistematicas que permitam assegurar
mediante processo e produtos bem compreendidos e controlados que a qualidade néo
depende dos ensaios finais de aprovagao do produto final (Anastasia; Anurag, 2012).

Assim, os processos estaticos que nao permitiam mudangas se tornam
processos flexiveis dentro de um espago de projeto, colocando foco na robustez do
processo, permitindo, assim, controlar as variabilidades intrinsecas de cada processo e
produto biotecnoldgico.

Do ponto de vista da industria farmacéutica, a QbD requer o desenvolvimento

de uma compreensao cientifica fundamental de processos criticos e os atributos do
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produto, o estabelecimento de controles de concep¢ao e ensaio com base na qualidade
do produto e dentro dos limites da compreensado cientifica e da utilizagdo dos
conhecimentos adquiridos ao longo do seu ciclo de vida para operarem em um
ambiente de melhoria continua (KOVALESKI, 2006).

A QbD é um esforgo deliberado do projeto, desde a concepgao do produto até a
comercializagdo que fornece uma compreensdo completa de como os atributos do
produto, de materiais e do processo se relacionam com o desempenho dos atributos de
qualidade do produto apresentando-se com uma abordagem proativa, sistematica,
cientifica, com base em analise de risco do desenvolvimento farmacéutico (FDA, 2004).
A QbD exige uma compreensao clara dos processos, a fim de definir os parametros de

projeto e controle que determinam os limites e a esfera operacional (FRASER, 2012).

A QbD inicia com objetivos pré-definidos e com destaque nas concepgdes do
produto, do processo e do controle. Isto significa planejar e desenvolver formulagdes e
processos de manufatura que garantam os objetivos pré-definidos da qualidade do
produto através da identificagcdo das caracteristicas criticas de qualidade do ponto de
vista do paciente, traduzindo-se em atributos que o produto deve apresentar

independentemente das variagdes dos parametros criticos do processo (FDA, 2004).

Para tal, as relacbes entre as variaveis da formulagcdo e do processo produtivo
(incluindo os atributos dos insumos ativos e dos excipientes, assim como os parametros
do processo) e as caracteristicas do produto sdo estabelecidas e as fontes de variagao
identificadas. O conhecimento assim adquirido é utilizado para implementar um robusto
e flexivel processo de manufatura que pode se ajustar e produzir um produto
consistente repetidamente (FDA, 2004).

A Figura 4 demonstra as etapas propostas para a implementagao da QbD

segundo ICH, Q8(R2) para o desenvolvimento de um produto farmacéutico.
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Figura 4 - Etapas da qualidade por design

Perfil de Qualidade Alvo do
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Fonte: Adaptado do guia Q8(R2) ICH.

Primeiramente, deve-se definir o objetivo do produto, ou seja, o uso a que se
destina e definir sua seguranca e eficacia clinica, isto &, o Perfil Alvo de Qualidade do
Produto (QTPP - Quality Target Product Profile).

O QTPP é um resumo prospectivo das caracteristicas de qualidade de um
medicamento que, idealmente, serdo realizados para garantir a qualidade desejada,
tendo em conta a seguranga e eficacia do medicamento (ICH, Q8(R2)).

Receber todos os requisitos do produto é o primeiro passo para planejar a Qualidade.

Para tal, ndo devem ser considerados na analise somente aspectos técnicos. E
importante que haja uma equipe multidisciplinar para a formacdo do QTPP que deve
incluir areas como logistica, comercial, econdmica entre outras.

Em seguida, deve-se propor uma formulacdo e identificar os Atributos Criticos de
Qualidade (CQA - Critical Quality Atributes) os quais devem cumprir os objetivos
propostos do perfil de qualidade e serem relacionados aos materiais € insumos da

formulagao proposta.
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Os CQA sao propriedades ou caracteristicas fisicas, quimicas, biolégicas ou
microbiologicas que devem estar dentro de um limite, escala ou a distribuigdo adequada

para garantir a qualidade do produto desejado (ICH, Q8(R2)).

Como os produtos biolégicos geralmente possuem numerosos CQA e associado
a ele mais de um parametro critico de processo, que impactam na segurancga e eficacia,
a identificacdo de um CQA ¢é melhor realizada utilizando analise de risco, de acordo
com o Guia ICH Q9.

Os Parametros Criticos de Processo (Critical Process Parameter - CPP) sao
definidos como um ou mais paradmetros de processo cuja variagdo tem um impacto
sobre um atributo critico de qualidade e, portanto, deve ser monitorado ou controlado
para garantir que o processo reproduza a qualidade desejada (ICH, Q8(R2), 2009).

Os limites dos parametros criticos de processo que demonstram a seguranca
para qualidade do produto sdo denominados de Espacgo do Projeto (Design Space -
DS).

O DS é uma combinacdo multidimensional e interacdo de variaveis de entrada
(por exemplo, atributos materiais) e parametros de processo que foram demonstradas
para fornecer garantia de qualidade” (ICH Q8 (R2), 2009).

Para que o DS seja aceitavel é preciso demonstrar sua viabilidade técnica e
cientifica através de experimentos e que o sistema de qualidade desenhado pelo

produto seja capaz de absorvé-lo.

Na Figura 5 demonstra um exemplo de DS.
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Figura 5 - Design Space
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Fonte: Adaptado de RATHORE, 2009

Conforme figura 5, o DS é geralmente dividido em trés faixas:
e Operagao — faixa onde o processo deve ser realizado. Quanto menor a faixa de
operagao, mais robusto o processo;
e Aceitagdo — faixa onde o processo foi desenhado (DS). Operagéo do processo
nesta faixa ndo configura uma mudanga;
e Faixa de caracterizagdo — faixa onde o produto foi caracterizado, porém esta fora

do DS e configura uma mudanca ou falha no atendimento das especificagdes.

A determinacdo do DS envolve (ICH, Q8(R2), 2009):

a) Conhecimento - Combinagdo de dados experimentais e conhecimentos
geralmente multidisciplinares de quimica, fisica, biologia, engenharia etc. para
modelar e prever o rendimento;

b) Desenho de Experimentos - Método eficiente para determinar o impacto de
multiplos paradmetros e suas interagoes;

c) Correcdo de Escala (Scale-up) - Abordagem semiempirica para traduzir as
condi¢des de funcionamento entre as diferentes escalas e equipamentos.

Assim, para a determinagdo do DS torna-se necessario um conjunto de métodos
estruturados e organizados cujo objetivo é de determinar as relagbes entre os fatores
que afetam um processo e seus resultados, isto €, entre os atributos criticos de
qualidade, os parametros criticos de processo, os atributos criticos de materiais e as
conclusdes estabelecidas, o qual é denominado de Desenho de Experimentos (Design

of Experiments — DoE).
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O Desenho de experimentos € uma das ferramentas do DS que permitem o

estabelecimento dos limites de controle (OMS, 2013).

Com o objetivo de demonstrar a aplicabilidade da metodologia estatistica
Bayesian de forma a identificar o espago de Design de um processo de secagem por
pulverizacédo (spray-drying), Lebrun et al. (2012) utilizando os principios do guia ICH
Q8(R2) através de uma abordagem baseada em risco preditivo foi ajustada para o
processo, a fim de esclarecer as incertezas e correlagdes encontradas no processo e
nos atributos de qualidade criticos. Isto permitiu quantificar os riscos e observar quando
o0 processo €& executado de acordo com as especificagdes de forma a descrever
resultados de qualidade satisfatérios.

ApoOs a definicdo das faixas de trabalho e operagdo, uma estratégia para o
controle e monitoramento de todo o processo deve ser implementada. O controle em
processo € 0 meio para se conseguir a qualidade desejada para o produto, como parte
do conceito que a qualidade ndo se mede apenas no produto final e deve ser garantida

desde o desenvolvimento do produto.

A estratégia de controle tem sido definida como um conjunto planejado de
controles, derivado do produto atual e da compreensao do processo que assegura
melhorar o desempenho do processo e qualidade do produto (ICH Q8 (R2), 2009).

Numa estratégia de controle tradicional, qualquer variabilidade em entradas do
processo (tais como a qualidade do material de alimentagdo ou matérias-primas) resulta
na variabilidade na qualidade do produto, porque os controles de fabricagdo como
atributos de materiais ou parametros de processo séo fixos.

Segundo a ANVISA, um desvio de qualidade é definido como um afastamento
dos parédmetros de qualidade estabelecidos para um produto ou processo (BRASIL,
2010) e nao conformidade como sendo o nao cumprimento de requisito previamente
especificado (BRASIL, 2013).

Assim, em uma estratégia de controle tradicional a variabilidade de entradas ou
do processo € uma nao conformidade que pode levar a um desvio de qualidade do
produto. Ao ocorrerem, devem ser registradas em documentagdo especifica e
comunicadas a Area de Qualidade das empresas de forma que as variabilidades

possam ser tratadas quanto a sua criticidade, com plano de mitigagao ou eliminagao do
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risco de nova ocorréncia baseado em reunides multidisciplinares para o
desenvolvimento de um plano de agao e de agcdes de melhoria continua.

Os lotes com nao conformidade sao colocados em quarentena até que sejam
avaliados quanto a sua criticidade, onde, a decisao final pode ser o descarte do mesmo
devido a falta de evidéncias que o processo possa ser realizado fora do requisito
especificado e, consequentemente, prejuizos do produtor.

Ja numa estratégia de controle de processo dinamico, as operagdes sao
realizadas dentro de uma variabilidade conhecida e determinada cientificamente que
nao afeta a qualidade do produto. Os controles dos parédmetros do processo de
fabricagdo podem ser modificados (dentro do DS), para remover ou reduzir a
variabilidade provocada por entradas do processo, resultando, assim, na qualidade do
produto mais consistente, evitando ndo conformidades e desvios a qualidade do
produto que possam levar a retencao ou descarte dos lotes produzidos (SANGSHETTI
etal., 2017).

As ferramentas técnico-cientificas que permitem monitorar o processo e
assegurar que ele se movimente dentro do Design Space sdo denominadas de
Tecnologia Analitica de Processo (Process Analytical Technology — PAT). A PAT é o
espacgo para projetar, analisar e controlar a producao mediante medidas adequadas
durante o processo seja dos atributos criticos da qualidade dos produtos de partida,
intermediarios, bem como durante o processo de manufatura, a fim de assegurar a
qualidade do produto final (FDA, 2004).

Baj (2014) descreve algumas das melhores praticas para superar os desafios
comuns em PAT. Como um dos principais desafios cita a falta de compreensédo das
ferramentas reais, mesmo em diferentes areas. As ferramentas estatisticas mais
utilizadas sao os graficos de controle, de capabilidade e indice e em termos de
ferramentas nao-estatisticas, os diagramas de fluxo de processo e Ishikawa funcionam
muito bem. Imprescindivel o aumento da comunicacdo e de trabalho em todos os
grupos funcionais para que uma melhor compreensdo do processo possa ser

alcancada, e, portanto, melhor controle.
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Por fim, deve-se monitorar o processo continuamente e atualiza-lo de forma a
garantir a qualidade projetada o que se estende para as matérias-primas utilizadas
durante as etapas de producao.

As matérias-primas utilizadas nos processos de biotecnologia muitas vezes
tendem a ser de natureza complexa, pois muitas vezes ndao podem ser bem definidas
ou apresentarem variabilidade de lote para lote. A variabilidade na qualidade do produto
causada pela variabilidade na qualidade de matérias-primas tem sido destacada como
uma preocupacgao por parte das autoridades regulatorias, uma vez que 0s processos
biotecnoldgicos utilizam um grande numero de diferentes matérias-primas.

Com base na compreensao do possivel impacto que uma matéria-prima pode ter
na qualidade do produto ou na consisténcia do processo, uma abordagem adequada
pode, entdo, ser utilizada para entender esse impacto permitindo a industria concentrar
tempo e recursos em matérias-primas mais criticas utilizando uma abordagem de
analise de risco.

Anurag (2014) revisou o progresso que tem sido realizado nos ultimos anos
(2010-2014) e proveu uma perspectiva na implementacdo da Qbd identificando areas
onde existe a oportunidade de maiores contribuicdes. O autor destaca as oportunidades
existentes para a academia e industria para ajudar na implementacdo da QbD e PAT,
principalmente em processos continuos uma vez que requer uma compreensao do
processo e produto (QbD) bem como para a tomada de decisdo em tempo real com
adequados controles (PAT).

A publicacdo Pharma 1Q (2014) explora trés tendéncias-chave na
implementacédo da PAT e QbD, os negdcios no caso de implementagao da PAT e QbD
e as melhores praticas para superar os desafios comuns no PAT através de entrevistas.
A analise dos niveis de investimento para a implementacdo de QbD e PAT de 2010-
2012 resultou que 80% dos entrevistados disseram que pretendem investir em QbD e
PAT mesmo com or¢camentos e margens cada vez mais apertados. Em 2010, 34% dos
entrevistados nao possuia planos de investimento em QbD e PAT, em 2012 este
percentual diminui para 5% enquanto 81% implementaram ou estdo em fase de
implementacao de QbD e PAT, o que em 2010 representava somente 53% mostrando a

tendéncia de crescimento e mudanca de cultura para a implementacéo da QbD e PAT.
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Cooper (2014) relata a lentiddo da industria na utilizagdo do PAT e QbD, os
principais beneficios da implementacédo do PAT e QbD e os maiores desafios que a
industria farmacéutica e biofarmacéutica enfrentam quanto a interpretacédo dos guias
regulatérios. Através de um estudo de caso em pequenas moléculas sdo propostas
ferramentas Uteis para estabelecer um campo comum sobre como desenvolver e definir
um espaco de design através de exemplos de como executar trés etapas principais na
caracterizacdo do processo: 1) executar uma anadlise de risco para identificar
parametros para caracterizagdo do processo; 2) desenvolver estudos baseados em
uma abordagem de projeto de experimentos para estudar esses parametros e suas
interacdes; e 3) executar esses estudos e analisa-los para determinar quais parametros
sao criticos e como o espacgo de design deve ser definido.

Hass et al. (2014) acelerou o processo de desenvolvimento de um candidato a
vacina em escala comercial até a chegada ao mercado através das aplicagdes de
conceitos de QbD ao utilizar uma combinagdo de histéricos e de conhecimento
cientifico de fabricagao através de analise de risco. Awotwe-Otoo et al. (2012) baseado
na abordagem QbD, avaliaram uma série de variaveis e suas interagdes na qualidade
desafiando um modelo de anticorpo monoclonal, de forma a obter uma formulagao
otimizada com alvos de qualidade pré-definidos.

Avaliando os potenciais atributos criticos de qualidade, Thoorens (2014) reuniu o
conhecimento prévio da celulose microcristalina focando o seu uso no processo de
compressao direta de comprimidos utilizando os conceitos de qualidade por design.

Fundamental para QbD é a utilizagdo da gestéo de riscos de qualidade. Como
afirmado anteriormente, os conceitos QbD n&o sdo novos; em vez disso, "as inovagdes
sdo a aplicagdo desses principios no desenvolvimento, submissado e fabricagdo de
medicamentos" (LITTLE, 2014).

A industria biofarmacéutica estd atualmente experimentando "um déficit de
conhecimento e experiéncia” em relagdo ao uso de conceitos de QbD (LITTLE, 2014).
Normalmente, os fabricantes aprendem através da experiéncia, e até que eles tenham
usado com sucesso a QbD com submissdes regulatorias positivas, continuardo com

ressalvas sobre o uso da estrutura QbD no desenvolvimento de medicamentos.
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A partir de 2013, o quadro QbD para o desenvolvimento de medicamentos
genéricos passou a ser obrigatorio para o FDA onde os revisores s&o instruidos a
avaliar as propostas de novos medicamentos de acordo com os guias Q8, Q9 e Q10
(SANGSHETTI et al., 2017). Com isto, o paradigma da industria farmacéutica & de
desenhar a qualidade através de estratégias sistematicas que permitam assegurar
através de processos e produtos bem compreendidos e controlados que a qualidade
nao depende dos ensaios finais de aprovacdo do produto final (SANGSHETTI et al.,
2017).

Um desenvolvimento cientifico eficiente e robusto, combinado com o
gerenciamento de riscos a qualidade e o sistema de qualidade farmacéutico irdo
aumentar a consisténcia no cumprimento das especificacbes do medicamento e a
eficiéncia da fabricacdo. Juntos, Q8, Q9, Q10 e Q11 proporcionam uma abordagem
sistematica e baseada no risco e na ciéncia ao desenvolvimento e fabricacédo
farmacéutica (ICH Q10, 2008).

Na industria farmacéutica os quatro guias atuam conjuntamente em diferentes
estagios ao longo de todo o ciclo de vida de um produto. Para o caso do
processamento final, englobam as atividades de formulacéo (definicdo do perfil alvo de
qualidade, estudos de pré-formulacédo, analise da formulagao, selegdo e otimizagao),
desenvolvimento de processo de envase e liofilizagdo (analise do processo,
desenvolvimento de escala laboratorial, scale-up) e fabricagdo (fabricagdo em escala

comercial, liberagao de lotes, verificagdo e melhoria continua).

1.8 Etapas de processamento final na industria biofarmacéutica

Diferentemente de outros segmentos da industria, a industria biofarmacéutica
possui nhormas muito restritas principalmente quanto a esterilidade de seus produtos
finais e os riscos associados a esta esterilidade ao longo do processo produtivo. As
normas elaboradas pela Food and Drug Administration (FDA), seguidas pela agéncia

regulatdria europeia e japonesa e logo apos pela Organizagcdo Mundial da Saude
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(OMS) e ANVISA no Brasil, preconizam um maior dominio de processo, a necessidade
de maiores investimentos em instalacbes e equipamentos das industrias farmacéuticas
e uma analise de risco abrangente na cadeia produtiva.

Tais exigéncias demandam um maior desenvolvimento tecnoloégico da industria
farmacéutica e de seus fornecedores. Para atender as Boas Praticas de Fabricacéo
tornou-se necessario adequar equipamentos, instalagées, fluidos de processo, layouts
de fabricas, redes de frio e outras modificagbes que elevaram significativamente os

custos da unidade produtiva.

Nao se pode omitir e/ou modificar uma etapa do processo produtivo sem que haja
uma nova validacdo de forma a verificar se o resultado esperado é satisfatorio. Além
disto, a autoridade regulatéria deve estar ciente da modificagdo, principalmente se esta
foi executada em algumas fases como a troca de embalagem primaria ou modificagbes
na formulagdo do produto, esta ultima provavelmente sera acompanhada por estudos
clinicos que possam comprovar a melhor ou igual eficiéncia do medicamento e o baixo

risco associado a administragcdo deste no organismo humano.

A vacina sarampo, caxumba e rubéola possui como ingredientes ativos os virus
vivos atenuados do sarampo (cepa Schwarz), da rubéola (cepa Wistar RA27/3) e da
caxumba (cepa RIT 4385 derivada da cepa Jeryl-Lynn), produzidos em substratos
celulares e células diploides. Os bulks (concentrados virais) monovalentes de rubéola,
sarampo e caxumba sdo misturados juntamente com volumes apropriados de
excipientes e estabilizadores. A vacina trivalente €, entdo, envasada e liofilizada (Bio-
Manguinhos, 2019).

A vacina sarampo, caxumba e rubéola a ser utilizada para o estudo de caso
nesse trabalho atende aos requisitos da Anvisa para a fabricagdo de substancias
bioldgicas e dada a natureza especifica de uma industria biofarmacéutica de produgao
de produtos liofilizados, Neves (2013) representa o fluxo do processo em seis etapas

considerando como ponto de partida a etapa de formulagdo do produto (Figura 6).
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Figura 6 - Fluxo do Processo de Produtos Liofilizados
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Fonte: NEVES, 2013.

A producgao de produtos liofilizado da figura 6 € descrita em detalhes a seguir.

1.8.1 A formulacéo

A formulagao é a primeira etapa para o processamento final de um lote onde a
operagao unitaria de mistura se encontra presente. Nela o Ingrediente Farmacéutico
Ativo (IFA), solvente (geralmente agua grau para injetaveis para a diluicao), excipiente,
estabilizante, crioprotetores, tampdes e demais insumos sdo adicionados em um tanque
previamente esterilizado (NEVES, 2015).
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1.8.2 O envase

A etapa de envase consiste no fracionamento do produto formulado contido no
tanque em frascos previamente lavados e despirogenizados. O tanque com o produto
formulado é conectado a maquina de envase que, por meio de um sistema de sucgao e
agulhas, injeta em cada frasco o volume especificado.

O Controle em Processo para a quantidade de volume injetada em cada frasco é
controlada de forma estatistica ou por pesagem de cada frasco.

Logo apds a colocagdo do volume necessario de produto em cada frasco, a
maquina de envase posiciona tampas de borracha (rolhas) previamente esterilizadas na
boca de cada frasco. Para um produto que devera ser seco pelo processo de
liofilizagdo, as rolhas sao inseridas parcialmente no frasco de modo que haja abertura
para a saida do vapor de agua.

O processo de envase € realizado de forma continua sendo os frascos semi-
arrolhados transferidos assepticamente para o equipamento de liofilizagdo até que este
tenha sua capacidade preenchida.

O processo de liofilizagao entdo pode ser iniciado.

1.8.3 A liofilizacdo

A operacao unitaria de secagem do produto se encontra presente na etapa de
liofilizacao.

A liofilizagdo - ou secagem a frio (freeze drying em inglés) - € um complexo
processo multiestagios, que precisa ser cuidadosamente ajustado para cada caso, e
que torna sua principal caracteristica - a secagem a partir do estado congelado - um
atrativo particularmente importante para a estabilizagdo de componentes organicos
hidratados e labeis, de origem biolégica (NEVES, 2013).
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Produtos bioldgicos sao rotineiramente liofilizados para melhorar sua estabilidade
e, assim, aumentar o tempo de prateleira comercialmente. No entanto, a liofilizacdo é
uma operacado unitaria dependente da formulagcdo do produto e seu processo de
envase. Enquanto a selecdo de excipiente € focada na melhoria da estabilidade do
produto, para um produto liofilizado uma consideracéo adicional € a compatibilidade da
formulacao para o processo de liofilizagdo (PIKAL, 1990).

A duragdo dos ciclos de liofilizagdo depende do produto a ser liofilizado e
geralmente requer mais de trés dias para se obter um produto que atinja as
especificagcbes de qualidade (Mariner et al., 1990; Wang, 2000; Chen et al., 2010;
Freixeiro et al., 2013; Orr et al., 2014).

Mayeresse (2012) demonstra a importancia do processo de liofilizagado para a
industria farmacéutica. A revisdo do mercado global mostra que um de cada dois novos
produtos sera liofilizado nos proximos anos como vacinas e anticorpos monoclonais.
Isto se deve a novas moléculas com maior especificidade nas doengas e 0 aumento da
complexidade da molécula, principalmente de origem biolégica e ndo mais por sintese
quimica e, portanto, cada vez menos estavel no estado liquido, necessitando, assim, do
processo de liofilizag&o.

Para o processo de estabilizacdo de produtos farmacéuticos com ingrediente
ativo termicamente sensivel (grande maioria dos produtos bioldgicos) ainda néo se
possui um processo que possa substituir a liofilizagdo para o uso comercial (NEVES,
2013).

Para liofilizar, o produto deve estar totalmente congelado. A partir de entéo, o
produto deve ser submetido a baixa pressao, geralmente na faixa de mbar ou micron de
Hg (uHg), enquanto energia sob condi¢cdes controladas é fornecida. Esta energia
fornecida prové o produto do necessario calor de sublimacéo, de tal forma que os
cristais de gelo presentes passem diretamente do estado sélido para o estado gasoso,
sem passar pelo liquido. O vapor de agua gerado € removido da area de secagem do
produto por bombeamento a vacuo, retornando a gelo nas superficies refrigeradas do
condensador enquanto os gases ndo condensaveis sdo removidos para o sistema de
bombas de vacuo (LEARY;STANFORD, 1977).
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A tecnologia de liofilizagao é dividida em trés fases: a fase de congelamento —
onde o produto liquido € congelado, a fase de secagem primaria — onde o solvente
congelado é retirado por sublimacao e a fase de secagem secundaria — onde na fase
final do ciclo o solvente é retirado por dessorgéao.

A fase de congelamento se caracteriza pela formagéao de cristais de gelo.

A forma dos cristais de gelo obtidos durante o congelamento do produto possui
reflexos diretos na fase de secagem primaria, grandes cristais de gelo criam grandes
poros conduzindo a uma rapida sublimagédo da agua, mas a secagem secundaria pode
ser lenta devido a menor area de superficie formada, limitando a dessorgdo da agua
durante esta etapa. Para manter um equilibrio, tem sido recomendado um grau
moderado de supercongelamento (WANG; HAYMET, 1998).

A fase de secagem primaria se caracteriza pela transferéncia de energia ao

produto para que o gelo entao seja removido por sublimagéo.

A secagem primaria € um processo de sublimagédo bem definido que ocorre de
cima da superficie do produto para baixo em diregdo ao produto congelado conforme
ocorre a secagem. Acima da face da superficie estd o produto seco, ou “bolo”; abaixo

esta o produto com os cristais de gelo remanescentes ainda a serem sublimados.

Na figura 7, observa-se que a energia € fornecida ao produto principalmente pela
base do frasco em contato com a prateleira e o vapor d'agua sublima da superficie do

gelo no topo do frasco.
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Figura 7 - Transferéncia de energia e massa na operacao de liofilizagao
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Fonte: Adaptado de FRANKS, 2007.

No caso de um produto farmacéutico ndo demonstrar comportamento eutético, é
imperativo congelar a solugao abaixo da sua temperatura vitria (Tg4), de forma a garantir
a maxima concentragao de produto congelado e minimizar rea¢des quimicas deletérias
que foram demonstradas em ocorrer a altas taxas na matriz congelada (FRANKS,
2007).

Pela mesma razado, a temperatura durante a remogéo do gelo por sublimagéo
nao pode aumentar acima da Tg em nenhum momento durante o processo de
sublimagao, de forma a evitar o derretimento do gelo dentro da mistura supersaturada
(FRANKS, 2007).

A pressao da camara afeta a taxa de sublimagao, mas n&o a forga motora que é
dada pela diferenca da pressao de vapor d’agua entre a frente de gelo no frasco e a
superficie do condensador. Uma vez que a pressao de vapor d’agua é inversamente
proporcional a temperatura, é de fato a diferenca de temperatura entre a frente de gelo
no frasco e a superficie do condensador que provém a forga motora. Por motivos
Obvios, a pressdo da camara deve ser mantida abaixo da presséo de vapor saturada do
gelo durante a temperatura de operagéo (FRANKS, 2007).

Os principios de engenharia e mecanismos de transferéncia de energia que

regem o suprimento de energia para o produto congelado foram discutidos em detalhes
por Oetjen (2017).
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Além do gelo livre que € sublimado durante a secagem primaria, continua a
existir uma quantidade substancial de moléculas de agua que estdo vinculadas ao

produto, em geral na faixa de 5-10%.

O processo de remogao da agua da solugéo solida remanescente € chamado de
secagem secundaria. Assim que todo o gelo livre for removido na secagem primaria, a
temperatura do produto ja pode ser aumentada, sem receios de derretimento ou
colapso e continuar até que o produto tenha conteudo umido aceitavel para

armazenamento em longo prazo (geralmente na faixa de 0.5% a 3%).

Para que todo o processo de liofilizagdo ocorra utiliza-se o equipamento

chamado liofilizador.

Os liofilizadores industriais sao fabricados de forma a receber os recipientes com
produto em uma camara com prateleiras. Por dentro das prateleiras ocas e com
chicanes circula um fluido que pode ser aquecido ou resfriado por um sistema de
refrigeragcdo e aquecimento composto por trocadores de calor e serpentinas de
aquecimento de forma a controlar a temperatura das prateleiras na temperatura
necessaria de acordo com a receita programada no equipamento para determinado
produto.

Um condensador se encontra adjacente a cdmara para estocar o vapor de agua
que deixa os frascos durante o processo de secagem, funcionando como uma
armadilha de frio. Compressores se ligam ao condensador de forma que valvulas
eletrébnicas possam realizar a expansao direta do gas comprimido e diminuindo a
temperatura das serpentinas do condensador a valores inferiores a -40°C. O vapor em
contato com a superficie fria das serpentinas do condensador retorna a fase sélida
(gelo) podendo ser derretido depois pela injegdo de vapor.

A diminuicdo da pressdo da camara, para que ela seja mantida abaixo da
pressao de vapor saturado do gelo na temperatura escolhida de processo, é
conseguida através de um sistema de vacuo e um controle modular de injecdo de gas
inerte.

Controle de pressao, bombas para circulagdo do fluido da prateleira, trocadores
de calor, valvulas e Controlador Logico Programavel completam o equipamento de

forma que ele possa reproduzir o ciclo de liofilizagdo desenvolvido para o produto.
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Um tipico esquema de um liofilizador simplificado utilizado na industria
farmacéutica pode ser visto na Figura 8 e seu diagrama sinético na figura 9.

Figura 8 - Desenho Esquematico de um Liofilizador Industrial
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Fonte: NEVES, 2013.

Figura 9 - Painel Sindtico do Liofilizador Industrial
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No entanto, para que o liofilizador execute as etapas necessarias para a
secagem do produto torna-se necessaria a inser¢do de uma programagao no seu
Controle Logico Programavel denominada de ciclo de liofilizagao.

O ciclo de liofilizagao é a ligagao entre os parametros do processo de liofilizagao
e 0 equipamento de liofilizagao.

O resumo de Kasper et al. (2011) destaca os recentes avangos e discute os
novos desafios da liofilizagdo. A Tecnologia Analitica de Processo e a QbD séao
questdes lideres onde o redesenho do equipamento de liofilizacdo ou até mesmo a
troca por processos continuos também devem ser reconsideradas no futuro.

Fissore, Pisano e Barresi (2014) investigaram um ciclo de liofilizagdo levando em
consideracgao a eficiéncia da energia utilizada. A analise foi focada na fase de secagem
primaria devido a este estagio contribuir com a maior parte da energia consumida
durante um ciclo de liofilizacdo. Um modelo matematico simplificado foi utilizado para
calcular o espacgo de design do processo e, acrescentando equagdes que descrevem a
dindmica do liofilizador, a analise da energia do processo foi executada para apontar as
condicbes operacionais que permitem minimizar a perda de energia e maximizar a
eficiéncia energética.

Durante o processo de liofilizagdo é possivel realizar o monitoramento do produto
através de sensores imersos no produto, possibilitando um maior conhecimento sobre o
perfil e comportamento do produto em condi¢cdes operacionais normais ou quando
variabilidades intrinsecas ou ndo conformidades ocorrem ao decorrer do ciclo de
liofilizagdo. A figura 10 demonstra um exemplo de ciclo de liofilizagdo onde os
parametros criticos de processo temperatura, tempo e pressao sao monitorados

continuamente, assim como a temperatura dos produtos.
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Figura 10 — Exemplo de monitoramento de parametros criticos de processo e
temperatura dos produtos durante o ciclo de liofilizacdo de lotes comerciais, onde Pcam
— pressao da camara de liofilizagdo; Tin — Temperatura de entrada de fluido nas
prateleiras do liofilizador; Tprodx — Temperatura dos produtos na localizagdo x da
prateleira do liofilizador
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Fonte: Autor.

A temperatura de entrada de fluido nas prateleiras do liofilizador é controlada
automaticamente pelo programa logico programavel do liofilizador em £1,5°C. A
temperatura dos produtos é medida continuamente através de sensores imersos no
produto em cada uma das prateleiras e possibilitam informac¢des de perfil do produto
que podem ser utilizadas para a melhoria ou otimizagao do ciclo de liofilizagao.

Durante a producdo de lotes em escala comercial podem ocorrer variabilidades
intrinsecas ao processo devido a termodinamica envolvida no processo de liofilizagao
ou fatores externos ou falhas no equipamento que possam ocasionar alteracdo dos
parametros de processo temperatura ou pressao e, indiretamente, no tempo do ciclo de
liofilizacdo. Afastamentos dos setpoints e das faixas estabelecidas para o ciclo de
liofilizagdo levam ao equipamento de liofiizagdo manter a etapa do ciclo
automaticamente até que os valores de presséo e temperatura retornem as faixas pré-
definidas.

Afastamentos das condi¢des ideais de operagao representam ndo conformidades
do processo que podem resultar em valores fora da especificacdo dos atributos de

qualidade do produto.
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A figura 11 demonstra um tipo de ndo conformidade durante a etapa de secagem
primaria, onde a temperatura da prateleira do equipamento aumentou acima do setpoint

estabelecido por determinado tempo.

Figura 11 — Exemplo de nédo conformidade durante a etapa de secagem primaria do
ciclo de liofilizagao
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Fonte: Autor.

No caso da figura 11, o afastamento da temperatura da condigdo ideal de
operagao poderia nao representar uma nao conformidade se anteriormente estivesse
demonstrado, de forma cientifica, que tal mudanga n&o ocasionou influéncia negativa
nos atributos criticos de qualidade, isto é, se um espago de projeto estivesse
estabelecido correlacionando, nesse caso, a temperatura e os atributos criticos de
qualidade e seus limites.

Ao término da secagem do produto, as prateleiras do equipamento se sobrepdem
de forma a fechar os frascos e, assim, permitir a retirada deles do equipamento sem
que o produto reidrate ou contamine.

Os frascos entdo sao encaminhados para a etapa de recravagao.
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1.8.4 A recravacéo

A etapa de recravagao consiste na selagem dos frascos com o produto oriundo
da finalizagcdo do processo de liofilizagdo. Esta etapa tem por finalidade proteger o
produto da entrada de umidade e contaminagao através da colocagdao de um selo para
fixar a rolha no frasco. Para tal, € utilizada uma maquina para a colocagéo de selos

metalicos de forma automatica de forma a fixar a rolha no frasco do produto.

1.8.5 A inspecao

ApoOs a recravagao, os frascos sdo inspecionados quanto ao seu aspecto,
fissuras existentes no frasco, cor de selo, particulas e demais padrdes fisicos de
qualidade que ele deva possuir para ser liberado ao mercado. Os frascos néao
conformes sao contados e segregados para descarte e amostras sao retiradas do lote
pelo Controle de Qualidade para andlise dos parametros fisico-quimicos e
microbioldgicos e, por fim, encaminhado para uma camara fria onde permanecera até a

sua embalagem final.

1.8.6 A embalagem

A ultima etapa do processamento final € a embalagem secundaria do lote do produto

onde os frascos serao rotulados e embalados para a expedicao final ao cliente.
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1.8.7 Analises de controle de qualidade

Para uma producao comercial de vacina é primordial para a liberagdo dos lotes ao
mercado e ao Programa Nacional de Imunizagdo (PNI), onde, de forma a retornar a
populacdo sua contribuicdo tributaria a vacina sera disponibilizada de forma gratuita,
atender as especificagdes referente aos métodos analiticos.

E a qualidade de um produto biolédgico que mantém sua poténcia, atividade,
titulo, imunogenicidade, durante o armazenamento a temperaturas recomendadas e
durante a exposigdo acidental a condi¢gées excepcionais. Fatores internos e externos,
que influenciam sua estabilidade e o seu tempo de vida (shelf-life) sao: a estabilidade
da sua estrutura, temperatura, pH, meio de suspenséo, ciclos de congelamento e
aquecimento, agentes antisépticos e inativantes, exposigao a luz, se sdo inativadas ou
atenuada (PEETERMANS, 1996).

Uma vez que o produto escolhido possui base biolégica e necessita da operagao
unitaria de secagem para sua estabilizacdo, a avaliagdo de umidade residual do
produto e testes que caracterizam o ingrediente farmacéutico ativo ou sua atividade
biolégica sao obrigatdrios pelas Agéncias Regulatérias.

O conteudo de umidade residual apds a liofilizacdo frequentemente controla a
estabilidade da proteina por um longo periodo, tanto fisica como biologicamente. O
conteuido de umidade de uma férmula de proteina liofiizada pode mudar
significativamente durante o armazenamento, devido a uma variedade de fatores tais
como: liberagdo da umidade pela rolha de borracha butilica e entrada de ar para o
interior do frasco contendo o produto liofilizado, cristalizacdo de um excipiente amorfo,
ou liberagdo de umidade de um excipiente hidratado. A agua pode afetar a estabilidade
da proteina tanto direta como indiretamente (TATTINI, 2006).

O método por titulagdo por Karl Fischer, originalmente descrito em 1935, é a
abordagem mais utilizada na determinagcdo do conteudo de agua residual uma vez que
fornece uma melhor estimativa para a umidade residual total, &€ bastante reprodutivel e
pode ser automatizado (TATTINI, 2006).
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De acordo com os Minimos Requerimentos da OMS para a umidade residual do
produto em estudo, tanto o método de analise quanto o limite superior de umidade
devem ser especificados pela autoridade nacional de controle. Geralmente, niveis de
umidade abaixo de 2% sé&o considerados satisfatérios (WHO, 2013). Para o produto
escolhido, a umidade residual estad preconizada para, no maximo, 2,5% para estar
aprovada neste teste (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

No entanto, as ferramentas analiticas, extremamente uteis e decisivas a
avaliacdo de diferentes medicamentos sintéticos, ndo permitem demonstracdo de
evidéncias quanto a estrutura das moléculas, nem conclusdes sobre a eficacia de
medicamentos bioldgicos, provenientes de diferentes fabricantes (ANVISA, 2017).

Dessa forma, medicamentos biolégicos ndo sdo completamente caracterizados
por analises quimicas convencionais. S&0 necessarios ensaios bioquimicos,
imunoldgicos e ensaios biologicos “in vivo” para avaliar sua atividade (ANVISA, 2017).

Alguns pontos criticos estdo relacionados a produgao e caracterizagdo desses
medicamentos, a saber, poténcia, pureza, incluindo isoformas e produtos de
degradacao do produto derivado de biotecnologia; residuos do sistema de producgéao
(meio de cultura, proteinas celulares, DNA, etc.) e do sistema de purificagédo; padrdes
de glicosilagao distintos, possiveis organismos contaminantes ou agentes infecciosos
transmitidos pelo sistema produtor celular ou animal. Portanto, o processo produtivo é
um determinante da qualidade do produto final (ANVISA, 2017).

O teste de poténcia consiste em determinar a concentracdo de particulas virais
suficiente para a imunizagdo humana, contidas em uma dose humana (DH), quando
mantida de 2°C a 8°C, se liofilizada, ou a -70°C, quando retirada na etapa de
formulacédo (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

Tendo por base os Minimos Requerimentos da OMS (WHO, 2013) e
Farmacopeia Brasileira (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010), os valores séo

considerados satisfatérios para teste de poténcia quando:
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e Os titulos médios dos frascos da vacina lioflizada estocada de 2°C a 8°C, e da

vacina mantida a 37°C, por 14 dias, for maior ou igual a 3,73 Log 10 PFU/DH'

equivalente a 3 Log 10 LD50? por dose em camundongo;

e N&o apresentar variagdo maior que 0,5 logaritmo, entre os resultados de cada
frasco testado, tanto na vacina acondicionada em 2°C a 8°C, como para a vacina

acondicionada em termoestabilidade;

o Nao apresentar uma diferengca maior que 1 logaritmo entre a média do titulo da
vacina acondicionado em 2°C a 8°C, e o titulo médio dos frascos da vacina

acondicionada em termoestabilidade.

Para que um lote seja aprovado, todos os atributos de qualidade devem se

encontrar na faixa preconizada pelo fabricante.

1.8.8 Rendimento dos lotes de producao

O aperfeicoamento dos processos produtivos faz-se necessario, atualmente, nao é
com o0 aumento dos pregos que se atinge o lucro esperado; ao contrario, a oferta de
produtos é alta e a vantagem competitiva da-se no pre¢o do produto final. Para n&o
abrir mao dessa vantagem, as empresas devem trabalhar na redugdo dos custos e é
nesse ponto que a produtividade elevada e a produgao eficiente ganham importancia
(CORREA; CORREA, 2004).

"'Log 10 PFU/DH - Unidade formadora de Placa (Plaque Forming Unit) em logaritmo na base 10 por dose
humana.

2 Em toxicologia dose letal mediana (DLso ou LDso, do inglés Lethal Dose) é a dose necessaria de uma
dada substéancia ou tipo de radiagcao para matar 50% de uma populagdo em teste. A sua determinagéo é
feita expondo cobaias a diferentes doses da substancia a ser testada por um determinado periodo até se
determinar aquela que mata apenas metade da populagao testada. O DLso é frequentemente usado como
um indicador da toxicidade aguda de uma substancia; quanto maior a dose que sera letal, menos téxica é
considerada.
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Porém, atingir niveis elevados de produtividade nao €& féacil, requer estudo e
experiéncia. Faz-se necessario conhecer o processo em que se esta atuando, saber
suas limitacbes e atuar, preferencialmente, de forma preventiva. Apds o
estabelecimento de um processo realmente eficiente, ainda € preciso controlar, ou seja,
verificar se os resultados esperados estdo realmente sendo atingidos. Esse controle
acaba acontecendo basicamente por meio de indicadores especificos, os quais devem
buscar dados de alimentacdo em fontes confiaveis e, principalmente, refletir as
necessidades da empresa (SLACK; CHAMBERS; JOHNSTON, 2009).

Para o estudo de caso pretendido nesse trabalho o indicador de eficiéncia
operacional rendimento dos lotes sera utilizado para se correlacionar as alteracdes
pretendidas nos parametros criticos de processo da operacgao unitaria de liofilizacdo em
relacao a efeitos nos atributos criticos de qualidade da vacina.

Para tal, o indicador rendimento ou performance de lotes sera definido como a
relagdo entre a quantidade de frascos com produto enviada ao equipamento de
liofilizagdo na forma liquida (ap6s a etapa de envase) e a quantidade de frascos

efetivamente aprovada apéds a revisdo de 100% dos frascos com o produto liofilizado.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

O objetivo geral deste trabalho € de propor uma metodologia utilizando os
conceitos da metodologia de QbD para a construgdo de um espago de projeto da
operagao unitaria de liofilizacdo em uma industria biofarmacéutica para um produto

existente no mercado.

2.2 Objetivos especificos

e Reunir as informacdes do produto comercial de forma a declarar o seu perfil de
qualidade do produto alvo e suas especificagdes farmacopeicas;

e Construir de um banco de dados sobre o produto com uma janela temporal de 8
anos (de 2011 até 2019), contendo informagdes de produgdo, controle de
qualidade e ndo conformidades.

e Confirmar que a operacgao unitaria mais critica no processamento final do produto
€ a operacgao unitaria de liofilizagao.

e Identificar os atributos criticos de qualidade do produto que podem ser
influenciados pela etapa critica através da ferramenta de analise de riscos
Analise Preliminar de Perigos.

¢ Identificar as falhas e riscos do processo realizado na etapa critica que possam
influenciar os atributos criticos de qualidade através da ferramenta de analise de
risco, Analise de Modo e Efeitos de Falha.

e Identificar as falhas potenciais no equipamento utilizado na etapa critica que
possam influenciar os atributos criticos de qualidade através da ferramenta de

analise de risco Analise de Perigos de Operabilidade.
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e Realizar uma analise estatistica sobre os resultados de controle de qualidade e
do rendimento dos lotes aprovados do banco de dados de forma a verificar a sua
linearidade e ocorréncia de valores extremos sobre a série historica de
resultados.

e Propor experimentos com novos valores para os parametros criticos de processo
e realizar uma comparacao estatistica sobre os seus resultados de controle de
qualidade e de rendimento, explorando a linearidade, a ocorréncia de valores
extremos e analise da significancia estatisticas das alteragdes propostas.

e Estabelecer um espago de projeto com os limites para a etapa critica do
processamento final do produto, de forma a se obter as faixas nos quais os
parametros de processo possam variar sem afetar os atributos criticos de

qualidade, mantendo-se a qualidade do produto.
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3 METODOLOGIA

A proposta da metodologia de QbD reversa nesse trabalho esta fundamentada
nos conceitos para o desenvolvimento de produtos conforme descrito nos guias do ICH
Q8(R1) (2005) e Q9 (2005) para um produto estabelecido no mercado através da
utilizacdo de informagdes prévias disponiveis pelo produtor para a criagdo de um
espaco de design da etapa mais critica do processamento final.

Com isso, realizou-se uma atualizagdo das faixas operacionais para a etapa
critica a partir das variabilidades de lotes histéricos produzidos objetivando uma maior
flexibilidade para a etapa critica de forma a nao incorrer em nao conformidades ou
desvios de qualidade futuros. Diferentemente da metodologia de QbD classica, nao
foram realizados investimentos adicionais para a realizacdo de experimentos e analises
de qualidade os quais demandariam recursos de tempo, infraestrutura e materiais, uma
vez que os lotes sdo rotineiramente realizados. Mudancgas consideradas criticas pela
agéncia regulatéria como modificagées de insumos para a formulagdo, ou quantidade
de produto envasado por frascos e diferentes dosagens também nao sdo escopo desse
trabalho devido a especificidade da regulacéo de produtos biolégicos necessitarem de
estudos de estabilidade que podem variar conforme o seu tempo de vida util
(geralmente de 2-3 anos).

Portanto, a metodologia descrita neste trabalho se propds a empregar os
conceitos do QbD de forma reversa, ou seja, de informagdes disponiveis dos lotes
produzidos para um produto ja comercializado, no qual seu processamento final e
controle de qualidade sao reproduzidos rotineiramente seguindo padrdes estabelecidos
pela industria biofarmacéutica.

A abordagem utilizada foi de um estudo de caso, onde a vacina triplice viral, que
possui 0s componentes virais sarampo, caxumba e rubéola foi utilizada como objeto de
estudo.

Como etapas preparatorias, um banco de dados foi criado de forma a suportar
todo o tempo as analises sobre a etapa critica, as analises de risco contendo as
informacdes dos lotes durante a sua produgdo, os resultados dos atributos de

qualidade, as ndo conformidades e desvios de qualidade quando da sua ocorréncia e,
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finalizando as etapas preparatorias, a confirmacdo que a operagao unitaria de
liofilizac&do era a etapa critica do processamento final por apresentar a maior incidéncia
de nao conformidades em lotes produzidos de vacina triplice viral.

Anadlises de risco foram conduzidas com o objetivo de definir os atributos
criticos de qualidade, elencar os riscos da operagao unitaria critica e suas falhas do
processo ocorridas durante a etapa do processamento final. Posteriormente, foi
realizada uma analise de experimentos utilizando-se hipdteses e ferramentas
estatisticas nos resultados do histérico dos lotes frente aos seus parametros criticos de
processo. Modificagdes nos parametros criticos de processo da etapa critica foram
sugeridas e implementadas segundo variabilidades dos lotes e consequente resultado
nos atributos criticos de qualidade. Os resultados estatisticos foram comparados de
forma a se verificar a significancia das alteragdes propostas.

Ao seu término, o espacgo de projeto foi proposto para a etapa critica relativa a
vacina escolhida para o estudo de caso, o que, futuramente, podera evitar que
variabilidades que ocorram durante a produgdo de lotes possam gerar nao

conformidades e, consequentemente, descarte de lotes produtivos.

3.1 Fluxograma da metodologia de analise

A figura 12 apresenta a metodologia utilizada para atender os conceitos de QbD
e atingir o objetivo de construgdo do espaco de projeto para o produto bioldgico

escolhido.
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Figura 12 — Passos da metodologia proposta

2. Realizar o Perfil Alvo . :
1. Escolher o 3. Revisar Atributos de 4. Formar o Banco

de Qualidade do N
Produto Prodiito Qualidade do Produto de Dados

7. Identificar os riscos aos ACQ
ocasionado por falhas no
equipamento da etapa Critica através
da Analise de Risco HAZOP

5. Identificar a 6. Identificar a influéncia da etapa

etapa criticado critica sobre os ACQ pela Andlise
processo Preliminar de Perigos (PHA)

8. Identificar os riscos aos ACQ ocasionado
por falhas do processo da etapa critica
através da Analise de Risco FMEA

9. Realizar Andlise 10. Desenvolver o
Estatistica Espago de Design

Fonte: Autor.

Para uma melhor compreensdo dos passos da figura 12, as etapas se
encontram divididas em dois grandes blocos, no primeiro (vermelho) os passosde 1 a5
sdo aqueles que de suporte com as premissas fundamentais para o delineamento do
segundo bloco (azul) de maior complexidade que compreende os passos de 6 a 10.

No Passo 1 foi definido o produto objeto de estudo com as seguintes
premissas:

. O tempo do produto presente no mercado néo deve ser inferior a cinco anos;

. A quantidade de lotes fabricados deve ser representativa para a realizagéo de
uma analise estatistica;

. As informagdes sobre os lotes de produgcdo devem estar disponiveis;

o As informacgdes devem ser confiaveis e rastreaveis.

Adicionalmente a estas premissas levou-se em consideragdo também ser um
produto liofilizado, pois abarca uma operagao unitaria a mais, que pode ser critica nas
etapas de processamento final de vacinas. Além de aspectos tecnoldgicos, abordou-se
também aspectos comerciais, regulatérios, a relevancia da vacina para a populagao
brasileira e que culminasse num melhor entendimento do processo afim de se verificar
possibilidades de melhoria.

As informagdes necessarias para a montagem do banco de dados se

encontravam disponiveis no Departamento de Garantia da empresa como dossiés de
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producao, resultados de analise de controle de qualidade, cartas graficas do ciclo de
liofilizac&o, relatério anual do produto e dados finais para aprovacdo ou descarte de
lotes.

No Passo 2, conforme os preceitos de QbD, as informagdes do produto
comercial foram resgatadas para atender o segundo passo e montou-se o formulario
Perfil de Qualidade Alvo do Produto (QTPP - Quality Target Product Profile), de forma a
agregar as informacdes sobre aspectos técnicos, comerciais, clinicos, logisticos e de
processo e, assim, mapeou-se as informacdes relevantes para o formulario QTPP
reunindo-se todas as caracteristicas de qualidade do produto.

No Passo 3, revisou-se os atributos de qualidade a partir de dados
farmacopeicos e métodos analiticos de aprovacdo do produto comercial escolhido e
montou-se uma tabela com as informacg¢des dos atributos de qualidade do produto e
suas especificacdes.

De forma a se montar a metodologia de QbD reversa, onde tradicionalmente
varios experimentos em escala laboratorial (bancada) precisariam ser realizados, optou-
se por coletar informagdes disponiveis dos 576 lotes produzidos em uma janela
temporal de 2011 a 2019 como rendimento, parametros de processo e seus resultados
de analise de controle de qualidade.

Assim, no Passo 4 montou-se um banco de dados desta janela temporal de 8
anos, com as seguintes informagdes: rendimento dos lotes, ndo conformidades que
possam ter ocorridas durante o processamento final e analise final do controle de
qualidade de cada lote de vacina produzida.

Para finalizar o bloco 1 da metodologia, no Passo 5 a partir da analise de maior
numero de nado conformidades, que podem ser reflexo de variabilidades do processo,
de fatores externos, falta de controle ou da falta de conhecimento robusto do processo,
confirmou-se a etapa critica como sendo a operagao unitaria de liofilizagao.

Para tal, aplicou-se o Principio de Pareto através da regra 80/20 (20% das
causas sao responsaveis por 80% dos efeitos) as etapas do processamento final
(formulacdo, envase, liofilizagdo, recravagdo e inspeg¢ado) onde diferentes falhas

ocorreram durante a produgéo.
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Com o objetivo de identificar os principais perigos que podem influenciar os ACQ,
assim como as falhas de operabilidade do equipamento que realiza a operagao unitaria
critica e identificar os modos de falha dos parametros criticos de processo que podem
impactar os ACQ, conduziu-se analises de risco, como descrito nos Passos 6, 7 € 8 a
seqguir.

A importancia da realizagao das analises de riscos se converte no conhecimento
pelo produtor das falhas na operacédo dos equipamentos que podem causar variagdes
nos parametros criticos de processo e consequentemente resultar em valores fora das
faixas aceitaveis dos atributos criticos de qualidade da vacina e, por fim, a qualidade do

produto final produzido conforme figura 13.

Variagao nos
Parametros

Variagaonos
Atributos | Afetaou
Criticos de Nao?

Falhas na
Operagdo
unitaria

Qualidade

Criticos de do Produto [

Processo

 Qualidade “
Metodologia

Fonte: Autor.

Dessa forma, no Passo 6 aplicou-se a ferramenta de analise de riscos Analise
Preliminar de Perigo (PHA - Process Hazard Evaluation) com o objetivo de se analisar o
sistema existente e priorizar os perigos que a etapa critica confirmada possa afetar os
atributos de qualidade do produto.

A Analise Preliminar de Perigo € uma ferramenta de analise baseada na
aplicagdo da experiéncia anterior ou conhecimento de um perigo ou falha em identificar
futuros perigos, situagdes perigosas e eventos que podem causar danos, bem como
estimar sua probabilidade de ocorréncia para uma determinada atividade, instalagao,
produto ou sistema (Q9, 2005). A ferramenta consiste em: 1) a identificagcdo das
possibilidades que o evento de risco acontecga, 2) a avaliagao qualitativa da extensédo do

possivel lesdo ou dano a saude que poderia resultar e 3) uma classificagao relativa do
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perigo usando uma combinagdo de gravidade e probabilidade de ocorréncia, e 4) a
identificacdo de possiveis medidas corretivas (Q9, 2005).

Para auxilio no preenchimento da planilha de PHA foram utilizadas
especificagcbes do produto de propriedade do produtor, da literatura e de uma equipe
multidisciplinar formada por especialistas sendo um da area de produgdo, um da area
de qualidade, um da area de controle de qualidade e um da area de engenharia.

A planilha da tabela 2 demonstra o modelo seguido pela equipe multidisciplinar

para preenchimento das informacdes.
Tabela 2 — Modelo de planilha de Analise Preliminar de Perigos

Atributo de Probabilidade de Risco
Perigo Causa Deteccao Severidade
Qualidade ocorréncia Potencial

Probabilidade (P)  Severidade (S)

Todo evento
com potencial  Causas defi n'|d5a. como a definida '
decausar  responsaveis Efeitos ol bt e
e st pelo perigo dos ocorréncia de um  das possiveis
, ' ~ ) evento ou consequéncias
consumidor  que podem  Percepcdo perigos ao ; .
ou interferir  envolver falhas  do perigo  consumido e ewlos) | S08 0 ponid | (RS0
se em levando-se em

na qualidade, de I oU a0 ) . . hy
consideragdo a  consideragéo

szgf]ilé;ir;ga dgu egtjngsmae:;c;s RoEUE avaliagdo da a avaliagéo da
i equipe equipe

multidisciplinar. ~ multidisciplinar.
Fonte: Adaptado de Mendonga, 2013.

Assim, para cada perigo identificado realizou-se uma analise da severidade do

mesmo, conforme tabela 3.
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Tabela 3 — Critérios para avaliagao da severidade do Perigo

_ Afeta diretamente a qualidade do produto
_ Afeta indiretamente a qualidade do produto 4

Perigoso Afeta o produto 3
Menor impacto no produto 2
Consequéncias leves ao produto 1

Fonte: Adaptado de Mendonga, 2013.

Associada a severidade considerou-se a probabilidade de ocorréncia qualitativa

do respectivo perigo conforme tabela 4.

Tabela 4 - Critérios para a avaliacao da probabilidade de ocorréncia do Perigo
| Desioto | oamao | vaor

Provavelmente ocorrera muitas vezes

_ Provavelmente ocorrera poucas vezes

Possivel Pode ocorrer

Provavelmente nao ocorrera

m O O W >

Muito provavelmente nado ocorrera

Fonte: Mendonga, 2013.

A multiplicacdo dos indices de severidade e probabilidade de ocorréncia indicara
o risco potencial do perigo (RP). Definiu-se a classificagdo do RP como risco alto, médio

ou baixo conforme tabela 5.
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Tabela 5 — Matriz de Risco Potencial

Severidade do Perigo
Probabilidade do

. Inaceitavel | Preocupante
Perigo 5 4

Aceitavel

Perigoso Insignificante
3 2 1

A - Frequente 5A 4A 2A 1A
B - Provavel 2B 1B
C — Possivel 2C

D - Improvavel

E - Raro
RISCO MEDIO
RISCO BAIXO

Fonte: Mendonga, 2013.

Conforme classificacdo do risco potencial da tabela 5, os atributos de qualidade
que apresentavam risco alto na matriz de risco potencial os quais a causa do perigo é
resultante da etapa critica foram definidos como os Atributos Criticos de Qualidade
(ACQ).

Com a identificacdo dos ACQ, torna-se importante conhecer a origem das nao
conformidades relativas ao equipamento da etapa critica que pudessem acarretar
resultados de analises de controle de qualidade dos ACQ fora da especificacdo do
produto e, assim, influenciar a qualidade do produto.

Dessa forma, no Passo 7 realizou-se uma avaliagdo das falhas que o
equipamento da etapa critica possa colocar em risco os ACQ utilizando-se a ferramenta
de analise de risco Estudos de Perigo e Operabilidade (HAZOP - HAZard and
OPerability study).

A escolha do HAZOP se deve as caracteristicas da ferramenta em proporcionar um
exame sistematico, que direciona o estudo pela aplicagdo de palavras-guias sobre os
desvios da intencdo de operagdo do equipamento, suas causas, consequéncias e
identificagcdo de controles. Além disso, a aplicagdo baseando-se nas documentagdes de

projeto do equipamento, manual de operacdo, diagrama de processo e diagrama de
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tubulacdo e instrumentacdo que se encontram disponiveis e podem ser subdivididos
(n6s) para uma melhor analise dos possiveis desvios.

Para a aplicagdo da ferramenta utilizou-se as recomendagdes dos guias da
International Electrotechhnical Commission IEC 61882 (2016).

Para tal, utilizou-se informagdes dos manuais de especificagdo técnica,
desenhos técnicos, P&IDs, testes de aceitacdo e manuais de operagao do equipamento
da operacgao unitaria critica. O liofilizador estudado modelo Lyomax 21 do fabricante
IMA possui 9 prateleiras e capacidade de producao de 360.000 doses de vacina triplice
viral por lote. Na tabela 6 se encontram descritos os componentes da metodologia que

a equipe multidisciplinar preencheu.

Tabela 6 - Modelo de planilha de Analise de Perigos e Operabilidade — HAZOP
Planilha de Perigos e Operabilidade (HAZOP

Sistema a ser estudado do equipamento
Identificago do nd e sua descrigo.

GO Palava guia Desvios Causss  Consequéncias ~ Salvaguardas Gral.j te Frequéncia Risco Agoesem
Severidade recomendages

Pavachae  Combiraciodo Motivo pelo Protecies  Classificagdo ~ Classificacdo  Resultadoda ~ Medidas de acBes
e atiaa ndlie arémetrcoe qualodesviodo Resultadodas existentes para  qualitativada  qualitativada  combinagdode recomendadas afim de
{ dog ety palavra o pardmetro (auss  quendoocorra gravidadedo  gravidadedo  severidadee  minimizar osriscos dos

P paavag ocorre 0 desvio perigo perigo frequéncia  perigos avaliados

Fonte: Adaptado de Herrera, 2015; IEC 61882, 2016.

Como parte da metodologia, a etapa critica foi subdividida em subunidades,
denominada “n6s”. Este procedimento € empregado a fim de facilitar a aplicagao do
método HAZOP, sendo possivel obter um detalhamento das fungdes desempenhadas
por cada componente da operacao unitaria estudada.

Na fase de planejamento HAZOP, deve-se propor uma lista inicial de palavras-
guia a serem usadas e testa-las contra o sistema e confirmar sua adequacao. A escolha
das palavras-guia deve ser considerada cuidadosamente, pois uma palavra-guia que é
muito especifica pode limitar ideias e discussdes, e uma que € muito geral pode nao
focalizar o estudo HAZOP de forma eficiente (IEC 61882, 2016).
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A classificacdo dos riscos foi realizada utilizando uma matriz, onde os riscos
foram enquadrados qualitativamente pelo resultado do produto entre a severidade e a
frequéncia.

Tomando-se como base a expertise de cada membro da equipe multidisciplinar,
foi possivel determinar o nivel de severidade para cada um dos desvios. Para
determinar a frequéncia de ocorréncia de cada um dos riscos apontados, foi utilizado o
banco de dados do Passo 6, onde a média de produgéo do produto escolhido na janela
temporal de 8 anos foi de 72 lotes ao ano.

Assim, propbs-se classificar a matriz de riscos, em cinco niveis sendo, assim,
possivel qualificar os riscos quanto aos critérios para a severidade conforme o grau de
severidade e critérios e ao grau de frequéncia, de acordo com a tabela 7 e 8,

respectivamente.

Tabela 7— Critérios para o Grau de Severidade HAZOP

Severidade
Grau de . Critério
. Classificagao = =
Severidade Equipamento Produto Processo Regulatério
Nao afeta N&o afeta
1 Muito Baixa Sem dano / sem intervencao qualidade / Nao Breve parada critérios
acarreta perda regulatorios

~ N&o afeta
NI critérios
3 Moderada Semdano / intervengéo para troca de pegas | qualidade / perda |Parada moderada .
insignificante 9 )
desvio
Parada demanda N&o afeta
Nao afeta
tempo grande / critérios
Dano critico / intervengéo para troca de pegas | qualidade / perda
retomada da regulatérios /
significativa

iroduio desvio

Fonte: Adaptado de Herrera, 2015; IEC 61882, 2016.

Tabela 8 - Niveis de frequéncia de ocorréncia de desvios por producéo de lotes HAZOP

Frequéncia s s
e —— Critério
Ocorréncia Indice
Remota 1 Ocorre uma vez a cada 72 lotes
Pequena 2 | Ocomeumavezacada3flotes |
Moderada 3 Ocorre uma vez a cada 18 lotes
Alta 4 Ocorre uma vez a cada 10 lotes
Muito Alta 5 [ Ocomeumavezacada2lotes |

Fonte: Adaptado de Herrera, 2015; IEC 61882, 2016.
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Ao final da utilizacdo da ferramenta de risco mapeou-se 0s riscos inerentes da
operacao unitaria com o nivel de cada risco avaliado através da utilizacdo de matriz de
riscos, como mostrada na tabela 9. Nela cruzou-se as informagbes do grau de

severidade do risco com o seu nivel de frequéncia.

Tabela 9 - Matriz de risco HAZOP

MATRIZ DE RISCO

Frequéncia Remota Pequena Moderada Alta Muito alta

Severidade 1 2 3 4 5

Muito Baixa | 1 | Insignificante | Insignificante Insignificante N3o desejavel

Baixa 2 | Insignificante Insignificante

Ndo desejavel | N3o desejavel

Moderada 3 | Insignificante N3o desejavel Séria

Ndo desejavel

Alta 4

N&o desejavel N3do desejavel

Critica 5 Ndo desejavel Séria

Fonte: Adaptado de Herrera, 2015; IEC 61882, 2016.

Os riscos alocados na regido branca indicam que o risco € insignificante, sendo a
classificacdo quanto a criticidade aumentada a medida que sua classificagdo caminha
em direcdo a regido vermelha, a qual € vinculada a necessidade de parada de
producao para correcao do desvio.

Na sequéncia da metodologia, torna-se necessario compreender como a
variagao dos parametros criticos de processo (PCP) da etapa critica do processamento
final do produto impactava os atributos criticos de qualidade.

Para tal, no Passo 8 utilizou-se a ferramenta Analise de Modo e Efeito de Falha
(FMEA - Failure Mode and Effects Analysis). A selegcéo por esta ferramenta se deu por

sua aplicagao poder ser aplicada em qualquer fase do processo, permitindo que sejam
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identificadas e analisadas todas as possibilidades de falhas, além de identificar suas
causas e seus efeitos sobre o sistema que possam influenciar a qualidade do produto.
A conducgao do estudo teve como base as orientagdes do guia da International
Electrotechnical Commission |IEC 60812 (2018), onde inicialmente uma equipe
multidisciplinar formada por especialistas de diversas &reas devem propor o
componente ou etapa a ser analisada. A planilha proposta para a ferramenta FMEA e a

descrigao de seus itens se encontra na tabela 10.

Tabela 10 - Modelo de planilha de Analise e Modos de Falha — FMEA

. Efeito Medida de Controle de
G Modo de Falha . Causa i Severidade  Ocorréncia Deteccdo NPR Acdo
Potencial Detecgao
i o Medidas de
|dEﬂ't.Iﬂtadﬂ v Fatt?res o Medidas preventivas Usticto Classificagho ~ Classificagdo  Resultado da agoes
andisedequal  Formapela conduziramauma ; v i o e
ik o com a finalidade de : quaitativada  qualitativada  combinagdode  recomendadas
caracteristicaou  qualomodo  sifuaaoou o o efeito . ) . :
o e deteccdo dos modos de probabiidade capacidadede  severidade, afim de
fungdodeivoude  defalhase condicéo a“ Al I 3%
: ; : falha pelo proprio deocoréncia  detectarum  ocorrenciae mitigar 0
ser desenvolvide  manifesta. ~ ocasionando um _ falha sobre o x
. sistema. . defalha,  modode falha detecgdo, modo de
pelo sistema, modo de falha. sistema, b

Fonte: Adaptado de HERRERA, 2018

Em seguida, identificou-se o0 modo de falha, o efeito potencial, a causa potencial
e a medida para controle de detecgéo.

Para o FMEA a severidade pode ser mensurada tendo em mente as diferentes
caracteristicas que podem caracterizar um nivel de severidade, tais como o tempo de
parada de processo, dano a infraestrutura, quesitos regulatérios, dentre outros
(HERRERA, 2018).

A Severidade pode ser considerada como a intensidade do resultado de uma
falha (HERRERA, 2018).

Os critérios de grau de severidade adaptado para o caso da industria
biofarmacéutica (GUPTA; SHENDE; SHAIKH, 2013) se encontram na tabela 11.
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Tabela 11- Critérios para o Grau de Severidade FMEA
Planilha de Severidade FMEA

Classificagdo indice Definicao

Danos elevados na infraestrutura, equipamentos, processos e
pessoal. O modo de falha potencial afeta a seguranga da operagao

Catastréfico 10 e/ou gera nao-conformidades regulatérias. O processo deve ser
interrompido até tomar agdes para eliminar os perigos. Perda total do
produto

Danos na infraestrutura, equipamentos, processos e pessoal. O modo
de falha potencial afeta a seguranca da operagdo e/ou gera nao-
conformidades regulatérias. E necessario parar a operacéo até que os
desvios sejam reduzidos

Interrupgao prolongada do processo. Grande possibilidade de afetar
Muito Alto 8 infraestrutura, equipamentos, processos e pessoal. Podem existir ndo-
conformidades regulatérias

Possivel interrupgéo prolongada do processo. Os danos podem afetar
0s processos e equipamento. Existem grandes perdas do produto
Interrupgdo do processo. Danos moderados nos processos e/ou
equipamento. Existem perdas moderadas do produto

Pequena interrupcdo do processo, existe a possibilidade de descartar
o produto. Os insumos nao podem ser retrabalhados

Pequena interrupgédo do processo, uma parte dos produtos pode ser
descartada. A falha pode ser detectada pelos controles

Critico 9

Alto 7

Moderado 6

Baixo 5

Muito Baixo 4

Pequena interrupcédo do processo, uma parte dos produtos pode ser
Menor 3 reprocessada ou descartada. A falha é detectada facilmente pelos
controles

Corta interrupgao da producdo. Uma pequena parte dos insumos ou
produtos deve ser retrabalhada (quando possivel), dentro da area do
processo. A falha na operagdo é identificada por controles em
processo

A falha na operacdo unitaria ndo afeta a performance do processo e
nao prejudica o produto

Fonte: GUPTA; SHENDE; SHAIKH, 2013

Muito menor 2

Nenhum 1

A frequéncia ou probabilidade de eventos é a oportunidade ou probabilidade de
um evento acontecer (HERRERA, 2018).

Segundo o procedimento da ferramenta FMEA sinalizado por Gupta, Shende e
Shaikh (2013), a ponderagdo de frequéncia possui faixa de variagdo entre 1 e
1.500.000.

No entanto, para este trabalho se encontrava mapeado no banco de dados as
nao conformidades relativas a cada lote de produgcdo, o numero total de eventos e a

frequéncia em que o evento ocorre. Uma vez que a quantidade de lotes produzidos no
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intervalo de tempo para o estudo de caso € inferior a 1.000 lotes, a tabela 12 foi
sugerida para os niveis de frequéncia de ocorréncia com uma escala mais adequada a

ser utilizada na analise FMEA desse trabalho.

Tabela 12 - indices de frequéncia de ocorréncia de ndo conformidades por produgdo de
lotes durante avaliagao do nivel de risco

Niveis de Frequéncia de Ocorréncia

Classificacao indice Ocorréncia

Constante 10 Ocorre a cada lote
Quase continuo 9 Ocorre a cada 2 lotes
Muito Alta 8 Ocorre a cada 5 lotes
Alta 7 Ocorre a cada 10 lotes
Moderada Alta 6 Ocorre a cada 14 lotes
Moderada 5 Ocorre a cada 16 lotes
Moderada Baixa 4 Ocorre a cada 18 lotes
Incomum 3 Ocorre a cada 25 lotes
Remoto 2 Ocorre a cada 36 lotes
Improvavel 1 Ocorre a cada 72 lotes

Fonte: Adaptado de GUPTA; SHENDE; SHAIKH, 2013

Apos as anadlises de severidade e frequéncia, o Nivel de Risco (NR) pode ser calculado.
FITCH (2013) representou a matriz de risco considerando o produto da severidade e a

frequéncia (S x F) conforme figura 14.
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Figura 14 — Matriz de nivel de risco

SEVERIDADE

Risco Aceitavel

Risco Ndo Desejavel

Risco Inaceitavel

L

FREQUENCIA

Fonte: FITCH, 2013

Para riscos aceitaveis, agbes podem ser consideradas apds uma avaliagao de
custo-beneficio. No caso dos riscos ndo desejaveis, € recomendavel aplicar medidas
que permitam reduzir o nivel de risco até o nivel aceitavel. Finalmente, para os riscos
inaceitaveis, medidas tem que ser tomadas imediatamente e a operacao tem que ser
interrompida até o tratamento das falhas (HERRERA, 2018).

A detectabilidade é a capacidade do sistema para a identificagcdo ou controle da
falha permitindo, assim uma melhor definicdo do nivel de risco (HERRERA, 2018) e &
uma caracteristica unica da ferramenta FMEA (BAHRAMI; BAZZAZ; SAJJADI, 2012).

Na tabela 13 se encontra os critérios de detectabilidade adaptado para o caso da
industria biofarmacéutica (BAHRAMI; BAZZAZ; SAJJADI, 2012) para cada modo de
falha de acordo com os 10 niveis de frequéncia e severidade considerados neste

trabalho para os niveis de frequéncia utilizados na analise FMEA.
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Tabela 13 - Critérios para classificacdo quanto a deteccao e indices para cada modo de
falha

Planilha de Detectabilidade FMEA

Classificagdao indice Definigao

Nao é possivel

detectar 10 Nao existe procedimento ou dispositivo para detecg¢ao da falha

Deteccao muito Modo de falha nao é facilmente detectavel e somente apds os
remota testes de qualidade finais no produto.

Deteccdo do modo de falha imediatamente apés o término do
processo.

Remota 8

Deteccdo do modo de falha pds processo, somente apods
Muito Baixa 7 verificagdo manual dos componentes do sistema imediatamente
apos o término do processo.

Baixa possibilidade de detecgao. Deteccdo do modo de falha
Baixa 6 pelo operador pdés processo através da sua experiéncia e uso
de instrumentos secundarios.

Moderadamente Moderada possibilidade de deteccdo durante o processo na
Elevada etapa seguinte - Deteccdo automatica (online)

Moderadamente alta a possibilidade de deteccdo. Deteccao do
4 modo de falha pelo operador na estagdo através da sua
experiéncia e uso de instrumentos secundarios.

Moderadamente
Elevada

Alta possibilidade de deteccao. Detecgao do modo de falha pelo

Elevada 3 ~ .
operador na estagéo por equipamentos (controle em processo).
Muito alta possibilidade de deteccdo. Deteccdo do modo de
Muito Elevada | 2 falha na estacdo por controles automaticos com emissdo de
alerta.
Com certeza 1 Deteccao imediata realizada pelo proprio sistema, na origem do
sera detectado modo de falha. Sistema de prevencéo de modo de falha.

Fonte: BAHRAMI; BAZZAZ; SAJJADI, 2012.

Para todas as analises de modo de falha seguiu-se a orientagdo do IEC (2006),
onde €& sugerido que quando se esta avaliando um indice, este ndo devera levar em
conta os demais a serem analisados, ou seja, a avaliagdo que determina cada indice
deve ser independente do outro.

A partir da multiplicacado dos indices atribuidos para a severidade (S), ocorréncia
(O) e detectabilidade (D) foi possivel calcular e classificar o modo de falha segundo o
indice de Numero de Prioridade de Risco (NPR). A¢des corretivas devem ser sugeridas

prioritariamente para valores mais altos de NPR.
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Assim, Naik (2015) propde a escala para priorizagdo do tratamento dos riscos levando

em consideracdo NPR, apresentado na tabela 14.

Tabela 14 — Escala de priorizagdo de acbes para redu¢cdo do NPR resultante do FMEA
Numero de Prioridade de Risco (NPR)

Intervalo de
Classificacao

Classificagao Acgdo

Suspensdo das atividades de produgdo.
>300 Intoleravel Necessdrias medidas de intervengdo fisica ou alteragdo na
concepgdo do sistema.

Medidas de agdo devem ser tomadas para a redugdo do
risco.

150-300 Moderado . L -
Realizagdo de testes adicionais para a verificagdo do
sistema.
<150 Toleravel Necessdario ajuste de rotina das atividades ou elaboragao

de novos procedimentos.

Fonte: Adaptado de NAIK, 2015.

Apos identificar a classificacdo do NPR, medidas de acdes foram recomendadas
a fim de mitigar o modo de falha e minimizar os riscos apontados iniciando-se pelo NPR
com maior valor.

Ao final da classificagcdo dos riscos acdes ou recomendacdes foram propostas
como forma de mitigacdo, baseando-se na experiéncia dos especialistas envolvidos e
dos procedimentos realizados pela empresa para a produgdo e manutengcdo do
equipamento.

Apods as analises de risco, se encontravam identificados os atributos criticos de
qualidade e os parametros criticos de processo da operagao unitaria mais critica, os
modos de falha no processo e as falhas no equipamento as quais pudessem influenciar
a qualidade do produto.

De modo a se realizar uma analise de experimentos no Passo 9 utilizando-se o
banco de dados. Primeiramente, realizou-se as correlacbes estatisticas entre os
parametros criticos de processo e os atributos criticos de qualidade do histérico de

producdo dos lotes sem que houvesse nao conformidades. Para tal, aplicou-se a
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analise estatistica descritiva nos atributos criticos de qualidade umidade residual,
poténcia e termoestabilidade e para o rendimento objetivando uma avaliagdo do
comportamento dos resultados de analise de qualidade quanto a aderéncia a
normalidade e a presencga de resultados extremos.

Em seguida, utilizando-se as recomendacgdes para as medidas de agao para a
reducéo do risco ou testes adicionais para a verificagao do sistema advindos da analise
de risco FMEA e dos resultados estatisticos do historico dos lotes, experimentos
baseados em hipoteses foram propostos para uma comparacgao estatistica.

A primeira hipétese se baseava em um congelamento ndo homogéneo do
produto durante a etapa de congelamento. Nesse experimento dois parametros criticos
de processo foram alterados. A segunda e terceira hipoteses se baseavam no
comportamento da pressdo da camara do liofilizador durante as etapas do ciclo de
liofilizagdo de secagem primaria e secundaria, respectivamente.

Uma vez que cada lote produzido possuia seus respectivos resultados analiticos
e de rendimento, cada fator (ou parametro critico de processo) péde ser comparado ao
seu historico de operagdo com um novo nivel de operagao proposto, de forma a se
verificar se 0 0s novos parametros criticos de processo pretendidos proporcionam
alteracédo nos atributos criticos de qualidade e, se a alteragcdo realizada, possuia
significancia estatistica.

Com as relagbes estabelecidas e a significAncia dos experimentos realizados, a
metodologia finalizou no Passo 10 com a proposta de um espaco de projeto do produto
(DS - Design Space) para a etapa critica.

Assim, utilizou-se o Software Statistica 10.0 (Statsoft, Krakdw, Polska) de forma a
se estabelecer os limites dos parametros criticos de processo da etapa critica em

relagdo aos atributos criticos de qualidade para a vacina com o respectivo rendimento.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

O Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos (Bio-Manguinhos/Fiocruz), possui
autossuficiéncia na produgdo de vacinas essenciais para o calendario basico de
imunizagcdes do Ministério da Saude, inclusive com reconhecimento internacional como
fabricante da vacina antiamarilica. Seu portfélio € composto de 10 produtos entre as
vacinas virais e bacterianas.

Para a escolha do produto alvo deste estudo, foram utilizadas as premissas que
o produto em sua forma final ao consumidor deveria estar liofilizado, sua introducéo no
mercado tivesse ocorrido a mais de cinco anos, que houvesse uma representatividade
de lotes fabricados para uma analise estatistica, que possuisse rendimentos de lote
abaixo do esperado pelo fabricante e a relevancia para a populagdo através da
vacinagao preventiva.

Assim, escolheu-se como estudo de caso a vacina triplice viral composta dos
ingredientes ativos farmacéuticos virus de sarampo, de caxumba e rubéola atenuados e
veiculados em um meio estéril, destinado a aplicagdo por via intramuscular ou
subcutanea.

O sarampo é uma doenga infecciosa exantematica aguda, transmissivel e
extremamente contagiosa, podendo evoluir com complicagdes e obitos, particularmente
em criangas desnutridas e menores de um ano de idade. Em 2016, o Brasil recebeu o
certificado de eliminagao da circulagdo do virus do sarampo pela OMS, declarando a
regido das Américas livre do sarampo. No entanto, devido a atual situagédo sociopolitica
econdmica enfrentada pela Venezuela desde julho de 2017 um surto de sarampo
devido ao intenso movimento migratério que contribuiu para a propagagao do virus para
outras areas geograficas do Brasil (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

A rubéola € uma doenga exantematica aguda, de etiologia viral, que apresenta
alta contagiosidade. A doenga € de curso benigno e sua importancia epidemiologica
esta relacionada ao risco de abortos, natimortos e a sindrome da rubéola congénita
(SRC). Esta sindrome é caracterizada pela malformagao congénita de grandes 6rgaos e
sistemas, de forma isolada ou conjunta (MINISTERIO DA SAUDE, 2008).
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A caxumba é uma infecgao viral aguda e contagiosa. Pode atingir qualquer tecido
glandular e nervoso do corpo humano, mas € mais comum afetar as glandulas
parotidas, que produzem a saliva, ou as submandibulares e sublinguais, préximas ao
ouvido. A caxumba, também conhecida como Papeira, € uma doenga de distribuicao
universal, de alta morbidade e baixa letalidade, aparecendo sob a forma endémica ou
surtos (MINISTERIO DA SAUDE, 2008).

A administracdo simultdnea dos trés componentes virais da vacina € tdo eficaz
(>95%) quanto o uso de cada um isoladamente com a vantagem de reduzir o numero
de aplicagdes.

Os concentrados virais monovalentes de rubéola, sarampo e caxumba sao
misturados juntamente com volumes apropriados de excipientes e estabilizadores.
A vacina trivalente formulada é, entdo, envasada e liofilizada. Seus frascos séo selados
e 100% inspecionados quanto as suas caracteristicas cosméticas e analises fisico-
quimicas e bioldgicas séo realizadas pelo Controle de Qualidade atestando a qualidade
final da vacina.

A apresentacdo da vacina em cada frasco € de 10 doses e possui imunizante
para ser reconstituido com diluente especifico para a imunizagédo de 10 pessoas.

Adicionalmente as premissas apresentadas, vale ressaltar que a vacina se
encontra em produgao e comercializagao no Brasil a mais de 10 anos, portanto, possui
uma quantidade de lotes representativa para a formacéo de um banco de dados e com
informacdes disponiveis e rastreaveis.

O processamento final dessa vacina possui capacidade de realizar o envase de
360.000 doses de vacina por lote de acordo com tamanho dos frascos e a capacidade
do equipamento de liofilizagao.

Este trabalho, entdo, se propés a realizar um estudo de caso, utilizando a vacina
triplice viral para a aplicagdo de uma metodologia de QbD reversa onde seus resultados

serao apresentados em seguida.
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4.1 Resultados das etapas de suporte

Para o Perfil de Qualidade Alvo do Produto (QTPP) do Passo 2, as informacgdes
foram resgatadas do memento terapéutico do produto que é enviado junto a sua
distribuicdo para o mercado publico nacional assim como o0 mapeamento das
informacgdes de logistica, aspectos técnicos, comerciais, clinicos, e de processo que se
encontram disponiveis pelo produtor e reunidas conforme o modelo de documento da
tabela 15.

Tabela 15- Modelo de Perfil do Produto

Nome do Produto

Perfil de Qualidade Alvo do Produto

Vacina Liofilizada com trés virus atenuados

Tipo de Dosagem

0,5 ml / dose

Apresentagao

Frasco-Ampola de vidro ambar com 10 doses + Ampola de vidro de 5,0mL de
diluente em cartuchos com 10 e 20 frascos

Via de administragao

Uso Subcutaneo

Forma Farmacéutica

Po liofilizado injetavel

Composigao

Cada dose de 0,5mL da vacina reconstituida contém: - No minimo
1.000CCID50 do virus 1 - No minimo 5.000CCID50 do virus 2 e no minimo
1.000CCID50 do virus 3. Excipientes: Albumina humana, lactose, sorbitol,
manitol, sulfato de neomicina e aminoacidos. Diluente: Agua para injeco.

Caracteristicas
Farmacoldgicas

A vacina é uma preparagao mista liofilizada das cepas de virus atenuados e,
separadamente obtidas por propagacdo em células dipléides humanas MRC5
ou em culturas de tecido de embrido de galinha. E indicada para imunizagéo
contra trés tipos de virus bem como para a prevencao de suas complicagbes
para todas as criancas a partir de 12 meses de idade. Nao ha registro de
eventos adversos em individuos que ja apresentam imunidade contra as
doengas causadas pelos virus que a compdem.

Tecnologia

Banco de Células / Processamento Final

Embalagem Primaria

Frasco

Transporte Caminhoes refrigerados
Antes da Reconstituicdo: Armazenar entre 2°C e 8°C e protegida da luz. A
vacina liofilizada ndo é afetada pelo congelamento. Apds Reconstituigdo: A

Estocagem vacina reconstituida deve ser armazenada ao abrigo da luz e em temperaturas

9 comprovadamente entre 2°C e 8°C. Prazo de Validade desde que mantida sob

refrigeragédo é de 24 meses, a partir da data de fabricagdo. Apds reconstituicao
a vacina tera validade de 8 horas.

Manuseio Profissional de Saude

Diluente Agua para injecdo

Mercado Nacional

Fonte: Adaptado de Bio-Manguinhos, 2014.
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Conforme a tabela 15, as informag¢des do produto comercial foram resgatadas de

forma a se reunir as caracteristicas de qualidade do produto conforme preconizado pelo

ICH Q8 (R2).

Uma vez que o produto ja existe no mercado, os atributos de qualidade e as

especificagcdbes que devem ser atingidas no produto final se encontram estabelecidos

pelo fabricante desde 2004 e sao testados a cada lote pelo Controle de Qualidade da

empresa. Na tabela 16 os atributos de qualidade do produto em pauta sédo listados,

assim como suas especificacdes.

Tabela 16 — Atributos de Qualidade do produto de estudo

Detecao de Sulfato

< 25 pg/dose

Farmacopéia Brasileira

Umidade Residual

£2,5%

Farmacopéia Brasileira

Pastilha movel inteirica

Aspecto ~ . Farmacopéia Brasileira
de coloracgao alaranjada.
pH 6,5a7,5 Farmacopéia Brasileira
Auséncia de
Esterilidade crescimento bacteriano Farmacopéia Brasileira
ou fungico

Identidade — Ingrediente Farmacéutico Positivo Farmacopéia Brasileira
Ativo 1

Identidade — Ingrediente Farmacéutico Positivo Farmacopéia Brasileira
Ativo 2

Identidade — Ingrediente Farmacéutico Positivo Farmacopéia Brasileira
Ativo 3

Poténcia — '”grzﬁ:z”ﬁe Farmaceutico | 37| og 10CCID50/DH | Farmacopéia Brasileira

Poténcia - Ingred_lente Farmacéutico = 3,0 Log 10CCID50/DH | Farmacopéia Brasileira
Ativo 2

Poténcia - Ingredllente Farmaceutico = 3,0 Log 10CCID50/DH | Farmacopéia Brasileira
Ativo 3

Termoestabilidade - Ingrediente
Farmacéutico Ativo 1

2 3,7 Log 10CCID50/DH

Farmacopéia Brasileira

Termoestabilidade - Ingrediente
Farmacéutico Ativo 2

2 3,0 Log 10CCID50/DH

Farmacopéia Brasileira

Termoestabilidade - Ingrediente
Farmacéutico Ativo 3

2 3,0 Log 10CCID50/DH

Farmacopéia Brasileira

Toxicidade Inespecifica

Satisfatdrio se os
animais permanecerem
sadios e tiverem ganho

de peso

Farmacopéia Brasileira

Fonte: Especificagdo de analises do produto final do produtor.
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Verifica-se na tabela 16, nove atributos de qualidade farmacopeicos para a
liberacdo do produto ao mercado e, como consequéncia da sua origem bioldgica,
grande parte estdo relacionados a identificacdo e valores minimos a serem atingidos
para a qualidade e eficacia de utilizagao.

Os resultados dos atributos de qualidade de cada lote foram base para montar o
banco de dados e, posteriormente através de analise de risco, definir os atributos
criticos de qualidade para o produto que possam ser influenciados pela etapa mais
critica dentro do processamento final de producao.

Para a formacdo do banco de dados, realizou-se o levantamento das
informacdes em dossiés de producao da vacina triplice viral no periodo de 2011 a 2019.
Nesse periodo, 576 lotes foram produzidos.

Organizou-se as informagdes conforme o numero do lote, o respectivo
rendimento global, isto €, a quantidade de vacina envasada e efetivamente aprovada
para comercializacdo, e as observag¢des pertinentes a ndo conformidades ocorridas
durante as etapas de producao. Adicionalmente, coletou-se os resultados de controle
de qualidade por lote (atributos de qualidade) utilizando-se como o sistema interno da
empresa onde os laudos das analises sao disponibilizados.

Uma vez que a metodologia de QbD reversa aqui proposta ird se basear em
conhecer novos limites de operacao da operacgao unitaria de liofilizacdo e de forma a se
assegurar que essa operagao € a mais critica para o produto em estudo realizou-se,
entdo, a analise de Pareto com as etapas de processamento final e suas respectivas
nao conformidades durante a produgédo dos lotes na janela temporal proposta (Figura
15).



Figura 15 - Grafico de Pareto com as causas de ndo conformidades
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Fonte: Autor.

A anadlise dos dados compilados na figura 15, demonstram que a etapa de
liofilizac&do realmente foi responsavel por mais da metade das ndo conformidades (53%)

durante o processamento final do produto escolhido.

4.2 Atributos criticos de qualidade

De forma a elencar os atributos criticos de qualidade os quais possam ser
influenciados pela operacédo de liofilizagcdo, utilizou-se a ferramenta de risco Analise
Preliminar de Riscos (PHA). A ferramenta possibilita indicar potenciais perigos, suas
provaveis causas, seus efeitos e a forma de deteccéo do perigo. Assim, os atributos de
qualidade da vacina foram discutidos em diferentes reunides com uma equipe
multidisciplinar para elencar os potenciais perigos e efeitos nos atributos de qualidade

do produto em fungdo da operagao unitaria de liofilizagao.
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Na tabela 17, os resultados da avaliagado de risco PHA sdo demonstrados com
foco na operacao de liofilizagdo, que a partir da analise de Pareto foi confirmada como

a etapa mais critica.



Tabela 17 - Planilha de Riscos PHA
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]
Atributo de Qualidade Deteccao Efeito %
o
~ Quantidade de sulfato fora da faixa preconizada. Falha no processo de Reacdes adversas (vermelhidao, E | 3E
1 Detecgéao de formulacéo “rash’ cuta .
Sulfato Falha no gerenciamento de rash curaneo, coceira e
Utilizagdo de matéria-prima expirada ger : inchaco). E | 3E
matéria-prima
Determinagio da | Desvio na liofilizagao, formulagéo, envase ou inspego. | Falha no processamento final Favorece a agéo enzimatica de
2 Umidade Residual - - - - degradacéo do produto diminuido C |5C
Falha da camara fria de armazenagem Falha na cadeia de frio 0 seu tempo de prateleira.
L Desvio na liofilizagdo, formulagdo, envase ou inspe¢éo. | Falha no processamento final Pode indicar degradagéo ou
Determinagao do - ~
3 Aspecto Falha da camara fria de armazenagem Falha na cadeia de frio deterioragdo do IFA ou presenca C|sc
9 de particulas.
N : = : = . Um dos fatores que determina a
Desvio na etapa de formulacdo, envase ou inspecao. Falha no processamento final ¢
4 Determln:gao do P ¢ pe¢ P estabilidade de um produto C | 3C
P Falha da camara fria de armazenagem Falha na cadeia de frio farmacéutico.
5 Esterilidade Desvio na etapa de formulaga~o, envase, recravagdoou | . processamento final Preseng_a de cres'mm.ento E | 5E
inspecao. bacteriano ou fungico
6 Identidade IFA 1 Erro humano na utilizagdo de matéria-prima Falha na formulagdo N&o confirmagéo da presenca do E | 5E
IFA no produto
7 | Identidade IFA 2 Erro humano na utilizagdo de matéria-prima Falha na formulagéo Teste final | N&© confllrFrr;\agao da presenga do E | 5E
do produto — - nc~> produto
8 Identidade IFA 3 Erro humano na utilizagdo de matéria-prima Falha na formulagdo N&o confirmagao da presenca do E | 5E
IFA no produto
9 Poténcia IFA 1 Desvio na I|of|I|zagAao, formulagao, envase ou inspecdo. | Falha no processgmentq final Ineficacia do produto c | sc
Falha da cdmara fria de armazenagem Falha na cadeia de frio
10 Termocla;;\aﬁnhdade Desvio na liofilizagao, formulacéo, envase ou inspecéo. | Falha no processamento final Ineficacia do produto c | sc
Falha da camara fria de armazenagem Falha na cadeia de frio
11 Poténcia IFA 2 Desvio na I|of|I|zagfzo, forrn_ulagao, envase ou inspegao. | Falha no processz?,lmento. final Ineficacia do produto c | sc
Falha da cdmara fria de armazenagem Falha na cadeia de frio
Termoestabilidade | Desvio na liofilizagao, formulacdo, envase ou inspecdo. | Falha no processamento final .
12 " - . . Ineficacia do produto C | 5C
IFA 2 Falha da camara fria de armazenagem Falha na cadeia de frio
13| Poténcia - IFA 3 Desvio na I|of|I|zagflo, form_ulagao, envase ou inspecdo. | Falha no processgmentq final Ineficcia do produto. c | sc
Falha da camara fria de armazenagem Falha na cadeia de frio
14 Termoestabilidade | Desvio na I|of|I|zag?o, forrn-ulagao, envase ou inspegao. | Falha no processz?,lmento. final Ineficécia do produto c | sc
IFA 3 Falha da camara fria de armazenagem Falha na cadeia de frio
Toxicidade . = . = = .
15 Inespecifica Desvio na formulagéo, envase ou inspegéo. Falha na formulagdo Produto toxico E | 5E

RP — Risco Potencial
Fonte: Autor.
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O racional da tabela 17 leva em consideracao o perigo potencial de que um
evento indesejavel possa ocorrer para cada atributo de qualidade, a causa raiz
deste perigo, a(s) maneira(s) de deteccao se o perigo ocorrer e o efeito que pode
ser ocasionado ao produto.

De forma mensurar a severidade e probabilidade do potencial perigo foram
realizadas reunidées com equipe multidisciplinar onde a experiéncia dos membros
é fundamental para este tipo de analise preliminar.

A equipe multidisciplinar foi formada por representantes da producao,
engenharia, qualidade e controle de qualidade com experiéncia comprovada neste
tipo de produto e processo.

Os atributos de qualidade com o mesmo Risco Potencial entdo foram

agrupados e o seu resultado indicado na planilha de risco conforme tabela 18.

Tabela 18- Resultados da analise de PHA

0DaDdade QO

i Inaceitavel 5 Preocupante Perigoso Aceitavel Insignificante
4 3 2 1
A - Frequente 2A 1A
B - Provavel B B 3B 2B 1B
- C - Possivel 4C 3C oo 2C
D - Improvavel
E - Raro i | 1)
| RISCO ALTO
RISCO MEDIO
RISCO BAIXO

Fonte: Autor.

Verifica-se na tabela 18 a existéncia de atributos de qualidade com risco
baixo, médio e alto. Alguns atributos de qualidade ndo sao afetados pela operagao
unitaria de liofilizagdo e outros possuem uma probabilidade rara de ocorrer, isto €,
apresentam um risco baixo. Os atributos de qualidade os quais sao afetados pela

operacao de liofilizagdo com riscos médio e alto estdo fora do apetite de risco
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declarado pela empresa e devem, portanto, serem tratados para nao se tornarem
recorrentes. Estes atributos serdo considerados como os atributos criticos de

qualidade e se encontram identificados na tabela 19.

Tabela 19 - Atributos de Qualidade que podem ser influenciados pela operagao de
liofilizagao

Afetado Pela Risco Atributo

Atributo de Qualidade Operacao de Potencial Critico de
Liofilizagao? (RP) Qualidade?
Sulfato Nao 3E Nao
Umidade Residual Sim 5C Sim
Aspecto Sim 3C Sim
pH N&o 3C N&o
Esterilidade Nao 5E Nao
Identidade — IFA 1 Nao 5E Nao
Identidade — IFA 2 Nao 5E Nao
Identidade — IFA 3 Nao 5E Nao
Poténcia—IFA 1 Sim 5C Sim
Poténcia - IFA 2 Sim 5C Sim
Poténcia - IFA 3 Sim 5C Sim
Termoestabilidade - IFA 1 Sim 5C Sim
Termoestabilidade - IFA 2 Sim 5C Sim
Termoestabilidade - IFA 3 Sim 5C Sim
Toxicidade Inespecifica N&o S5E N&o

Fonte: Autor.

Como resultado da analise de PHA, identificou-se na tabela 19 que dos
quinze atributos de qualidade para a vacina, 53% podem ser influenciados por
variabilidades da operacéao de liofilizagao.

Assim, os atributos de qualidade que resultaram em um risco potencial
médio ou alto foram considerados como atributo critico de qualidade para a
vacina.

Com a identificagao dos ACQ, torna-se importante compreender quais os
riscos de nao se obter as faixas preconizadas em cada ACQ. A causa raiz sao
falhas no equipamento de liofilizagdo que causam variagdo dos parametros
criticos do processo e consequentemente na qualidade final da vacina.

De forma a se conhecer as causas e consequéncias da falha do
equipamento de liofilizagdo foi empregada a metodologia Estudos de Perigo e
Operabilidade (HAZard and OPerability study — HAZOP) a seguir.
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4.4 Analise de risco HAZOP da operagao unitaria critica

De forma a se conhecer as causas e consequéncias da falha do
equipamento de liofilizagdo foi empregada a metodologia Estudos de Perigo e
Operabilidade (HAZard and OPerability study — HAZOP). Para aplicar a
metodologia HAZOP é importante salientar as diferentes partes do equipamento,
assim sendo, o liofiizador foi dividido em dois subsistemas, o primeiro relativo a
transferéncia térmica das prateleiras do equipamento e o segundo ao controle de
pressdo da camara do equipamento de liofilizacdo. Cada subsistema foi
subdividido em fungdes, denominadas “n6s” de modo a facilitar a analise dos
componentes que constituem cada circuito (Figura 16).

Figura 16 - Subsistemas no diagrama de operagéao do liofilizador industrial
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Fonte: Adaptado de Operating Manual Lyomax 21 Industrial Freeze Drying System, 2008.
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O subsistema 1 € composto pelos trocadores HX-1 e HX-2, compressores
COM1 e COM2, valvulas proporcionais ETV17 e ETV18, bombas CP1 ou CP2,
aquecedor elétrico HTR1, tanque de silicone SI EXPANSION TANK e sensor de
temperatura TE201 localizado na entrada do fluido de silicone para a camara do
liofilizador.

Os trocadores HX-1 e HX-2 sdo responsaveis pela troca térmica entre o
fluido de silicone que circula nas prateleiras para troca energética entre a
prateleira do equipamento e o produto e o gas resultante da expansao térmica
oriundo dos compressores COM1 e COM2.

O gas apos expansao pelas valvulas proporcionais ETV17 e ETV18
circulam pelos trocadores de calor HX-1 e HX-2 de modo a resfriar o fluido de
silicone. O fluido de silicone se encontra em um circuito fechado onde é bombeado
por uma das bombas CP1 ou CP2, atravessa um aquecedor elétrico, percorre os
trocadores de calor e é admitido nas prateleiras do equipamento que se encontra
carregado com o produto a ser liofilizado retornando para as bombas novamente.
Um tanque de silicone é conectado a linha de silicone de forma a manter a
quantidade de fluido na tubulagdo devido a expansédo ou retragdo no silicone
ocasionado pela temperatura. O gas utilizado para a troca térmica retorna aos
compressores de origem. O fluido de silicone e 0 gas de expansao utilizado para a
troca térmica no trocador de calor possuem circuitos fechados e independentes. A
temperatura de entrada do fluido nas prateleiras € medida pelo sensor TE201 que
envia a informagéo para o Controle Logico Programavel (CLP) do liofilizador que,
ao comparar com o set-point de temperatura no ciclo de liofilizagdo, altera a
abertura das valvulas de expansao e liga ou desliga o aquecedor de modo a se
obter uma variacao de +1,5°C no sensor TE201.

O subsistema 2 € composto pelas valvulas FV4, FV5, FV6, FV25, FV29,
FV66 e filtro para a admissdo do nitrogénio, de um grupo de vacuo formado por
duas bombas de vacuo VP1 e VP2 e as valvulas SV300, SV 301, FV1, FV2, FV11
e FV12, sensor de pressdo PT101 localizado na céamara do liofilizador e o
condensador do equipamento e respectivas valvulas de expansdo SV101 e
SV102.
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A partir da medicdo da pressdo na camara do liofilizador pelo sensor
PT101, o CLP compara com o valor de setpoint do ciclo de liofilizagdo e atua na
valvula proporcional FV66 de modo a permitir uma maior ou menor entrada de gas
inerte na camara. O controle segue pelas fases de secagem com variagao de +/-
5uHg.

4.4.1 Selecao de nés do sistema 1

4.4.1.1 N6 1 — Trocadores de Calor

O primeiro né de estudo para analise HAZOP do liofilizador serdo os
trocadores de calor HX-1 e HX-2 constituidos por duas valvulas proporcionais
derivativas ETV 17 e ETV 18 além de monitores de temperatura TE 281, TE 282,
TE 283 e TE284, conforme figura 17. Os trocadores sao responsaveis pela troca
térmica entre o fluido de silicone que circula nas prateleiras para troca energética
entre a prateleira do equipamento e o produto e o gas resultante da expansao

térmica oriundo dos compressores COM1 e COM2.

Figura 17 - N6 1 Trocador de calor
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Fonte: Operating Manual Lyomax 21 Industrial Freeze Drying System, 2008.
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Os parametros escolhidos para analise HAZOP do N6 1 foram a presséo,
vazao e temperatura. Variagdes nesses parametros podem afetar a temperatura
das prateleiras do liofilizador e consequentemente modificar a temperatura do
produto durante o ciclo de liofilizagao.

A tabela 20 demonstra os resultados da anadlise HAZOP dos trés

parametros avaliados para o n6 1.



Tabela 20 - Resultados da analise HAZOP do sistema 1 - N6 1
Subsistema 1 - Circuito Térmico
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N6 1- Trocadores de calor HX-1 e HX-02: Os trocadores de calor sdo utilizados para a troca térmica entre o circuito fechado do fluido de silicone e o circuito fechado de gas de refrigeragao

proveniente dos compressores COM1 e COM2.
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A tabela 20 demonstra um numero de risco 10 para os desvios de
temperatura e pressado quando esses parametros se encontram acima do setpoint
(palavra-guia Maior). Para desvios abaixo do setpoint (palavra-guia Menor), os
resultados para os parametros temperatura e vazao apresentou numero de risco

10 e para a pressao numero de risco 5.
4.41.2 N6 2 — Tanque de Expansao

O segundo n6 de estudo sera o tanque de expansao da figura 18. O tanque
é utilizado para armazenar e manter o nivel de silicone que passara por dentro das
prateleiras localizada na camara do liofilizador com a fungéo de troca térmica com
produto, mantendo as condigdes estipuladas no ciclo de liofilizagao.
O tanque de expansao de silicone é composto por um visor L1 para verificagao
visual do nivel de silicone e de um filtro de silica FIL5 para impedir a entrada de

umidade no tanque.

Figura 18 - N6 2 Tanque de Expanséao
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Fonte: Operating Manual Lyomax 21 Industrial Freeze Drying System, 2008

O parametro escolhido para analise HAZOP do N¢6 2 foi o nivel do tanque.
Variagbes nesse parametro pode afetar a temperatura das prateleiras do
liofilizador e consequentemente modificar a temperatura do produto durante o ciclo

de liofilizagao.
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A tabela 21 demonstra os resultados da analise HAZOP do paréametro avaliado

para o no 2.

Tabela 21 - Resultados da analise HAZOP do sistema 1 - N6 2
Subsistema 1 - Circuito Térmico

N6 2 - Tanque de expansdo de silicone: O tanque é utilizado para armazenar o silicone que passara por dentro das

prateleiras localizada na camara do liofilizador com a fungdo de troca térmica com produto, mantendo as condigdes
estipulados no ciclo de liofilizagdo. Ele também é necessario para manter o nivel de silicone dentro do sistema térmico
do liofilizador.
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Fonte: Autor.
A tabela 21 demonstra um numero de risco 4 para os desvios do nivel do

tanque quando esse parametro se encontra acima ou abaixo do setpoint.

Como o0 n6 2 faz parte de um conjunto integrado do equipamento algumas
salvaguardas sao medidas indiretamente como sensores de temperatura TE281,
TE282, TE283, TE 284, iniciagado automatica da segunda bomba de circulagao que

auxiliam a tomada de decisdo em caso de desvio no parametro.

4.4.1.3 N6 3 — Aquecedor

O aquecedor do fluido de silicone possui forma cilindrica o qual em seu
interior percorre o fluido de silicone e na sua parte externa possui diversos
elementos de aquecimento elétricos controlado por um mddulo de aquecimento
(figura 19). Dois switches térmicos de seguranca estao presentes de forma a evitar

o superaquecimento do fluido de silicone.
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Figura 19 - N6 3 Aquecedor L
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Fonte: Operating Manual Lyomax 21 Industrial Freeze Drying System, 2008

O parametro escolhido para analise HAZOP do N6 3 foi a temperatura.
Variagdes nesse parametro pode afetar a temperatura das prateleiras do
liofilizador e consequentemente modificar a temperatura do produto durante o ciclo
de liofilizacdo. A tabela 22 demonstra os resultados da analise HAZOP do

parametro avaliado para o né 3.

Tabela 22- Resultados da analise HAZOP do sistema 1 - N6 3
Subsistema 1 - Circuito Térmico

N6 3 - Aquecedor (HTR): Aquecedor utilizado para aquecer o silicone que passara por dentro das prateleiras da
camara do liofilizador.

) L vl ®
= 'S s |G
| b Sls|s
E g Causas Consequencia Salvaguardas 5|2 2 Acdes e recomendacdes
5| = Hi .
a g n| =
- Médulo de frequéncia Temperatura da . . I .
. q p. R - Visualizagdo no painel Verificagdo do tempo de vida
.© | do aquecedor com mau prateleira acima do . L ,
© A ) ) sindtico. 51115 util do médulo de
= funcionamento setpoint do ciclo de . .
B - Alarme sonoro e visual. aquecimento
© liofilizagdo
e
p=3
2
©
o
[
o
€
()
hd
. . Temperatura da . L . e .
5 |Mddulo de frequéncia do prateleira abaixo do - Visualizagdo no painel Verificagdo do tempo de vida
5 aquecedor com mau X R sindtico. 51115 util do mdédulo de
s K setpoint do ciclo de X R
funcionamento o - Alarme sonoro e visual. aquecimento
liofilizagdo

Fonte: Autor.
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A tabela 22 demonstra um numero de risco 5 para os desvios da
temperatura no aquecedor quando esse parametro se encontra acima ou abaixo
do setpoint.

O n6 3 faz parte de um conjunto integrado do equipamento algumas
salvaguardas sao medidas indiretamente como sensores de temperatura TE281,
TE282, TE283, TE 284 que auxiliam a tomada de decisdo em caso de desvio no

parametro.
4.4.1.4 N6 4 — Bomba de Circulagao

As bombas de circulagao s&o do tipo centrifuga e provem uma alta taxa de
vazao através do sistema de forma a assegurar um alto grau de uniformidade da
temperatura nas prateleiras do equipamento (figura 20). Um switch de pressao

envia as informacdes para o CLP sinalizando que a bomba esta em operacéo.

Figura 20 - N6 4 Bomba de circulagao

3

Fonte: Operating Manual Lyomax 21 Industrial Freeze Drying System, 2008

O parametro escolhido para analise HAZOP do N6 4 foi a vazdo da bomba

de circulagcdo. Variagdbes nesse parametro pode afetar a temperatura das
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prateleiras do liofilizador e consequentemente modificar a temperatura do produto
durante o ciclo de liofilizagao.
A tabela 23 demonstra os resultados da analise HAZOP do parametro

avaliado para o n6 4.

Tabela 23 - Resultados da analise HAZOP do sistema 1 - N6 4
Subsistema 1 - Circuito Térmico

N6 4 - Bombas de circulagdo: as bombas de circulagdo possuem a fungdo de circular o fluido pelo circuito térmico
oferecendo uma alta taxa de fluxo de forma a prover uma alta homogeinidade de temperatura nas prateleiras do

liofilizador.
o | 2 o| =
£l @ ElE.
g g Causas Consequencia Salvaguardas = % 2 Agoes e recomendagdes
b g &
- Performance baixa I
ero § . . L - Verificagdo do tempo
da bomba de - Visualizagdo no painel sindtico. .
. . ~ ) de vida util da bomba
o circulagdo - Alarme sonoro e visual. R
© X . N 51115 - Procedimento de
= - Valvula manual - Troca da bomba de circulagdo o
X Inspegdo visual das
MV1 ou MV2 automaticamente. vélvulas
Q fechada TemperatLFra da pratfalelra
N fora da faixa preconizada
> ) P
- Performance baixa| P2 © ciclo de liofilizagdo Verificagio do tempo
da bomba de - Visualizagdo no painel sindtico. o
5 circulagdo - Alarme sonoro e visual de vida til da bomba
5 ) § R T 5]1]11]5 - Procedimento de
s - Véalvula manual - Troca da bomba de circulagdo Inspecio visual das
MV1 ou MV2 automaticamente. Vlvulas
fechada3

Fonte: Autor.

A tabela 23 demonstra um numero de risco 5 para os desvios da
temperatura no aquecedor quando esse parametro se encontra acima ou abaixo
do setpoint.

O né 4 faz parte de um conjunto integrado do equipamento algumas
salvaguardas sao medidas indiretamente como sensores de temperatura TE281,
TE282, TE283, TE 284 que auxiliam a tomada de decisdo em caso de desvio no

parametro.
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4.4.1.6 N6 5 — Prateleiras

As prateleiras do equipamento sdo ocas e possuem chicanas para uma
melhor homogeneizagdo da temperatura. Conforme figura 21, o liofilizador é
composto de nove prateleiras e uma prateleira de compensacdo de mesma
dimensao das demais de forma a evitar os efeitos de radiagdo e garantir que o
produto na prateleira superior seja exposto as mesmas condi¢gdes térmicas das

prateleiras inferiores.

Figura 21- N6 5 Prateleiras

| R ) IO S O RN SRR I

7!’1I’TTTLTT

S | A I o [
—

Fonte: Operating Manual Lyomax 21 Industrial Freeze Drying System, 2008

O parametro escolhido para analise HAZOP do N6 5 foi a temperatura das
prateleiras. Variagbes nesse parametro pode afetar a temperatura das prateleiras
do liofilizador e consequentemente modificar a temperatura do produto durante o

ciclo de liofilizagao.
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A tabela 24 demonstra os resultados da analise HAZOP do parametro

avaliado para o n6 5.

Tabela 24 - Resultados da analise HAZOP do sistema 1 - N6 5

Subsistema 1 - Circuito Térmico
N6 5 - Prateleiras: consiste em 10 prateleiras ocas onde o fluido de silicone circula com a fungdo de

homogeneizar a temperatura dos frascos com produto. Na entrada do fluido de circulagdo para a prateleira
um sensor de temperatura (TE201) se encontra presente que é ligado ao PLC do liofilizador.

Causas Consequencia Salvaguardas Acdes e recomendagdes

Parametro
Palavra guia
Severidade
Frequencia
Risco

- Visualizagdo no painel

. é Falhair;gglensor Tem p sindtico. 5 115 Calibragdo do sensor TE201

= pgratura a - Alarme sonoro e visual.

= prateleira fora da

g faixa preconizada

§ g Falha no sensor pal:'aff).c'd? de ) Vlsuallz.ag:.o no painel 5 1]s Calibracgo d TE201
2 TE201 le) |||za§ao sinotico. alibragao do sensor

- Alarme sonoro e visual.

Fonte: Autor.

A tabela 24 demonstra um numero de risco 5 para os desvios da
temperatura nas prateleiras quando esse parametro se encontra acima ou abaixo

do setpoint.

4.4.2. Selecdo de Nos do Sistema 2

4.4.2.1 N6 1 — Admissao de nitrogénio

O controle automatico de vacuo na camara é realizado pelo CLP através da
abertura de valvulas especificas e de uma valvula agulha. Durante os passos
automaticos de secagem do ciclo de liofilizagdo, um mandmetro capacitivo na
camara do liofilizador envia a informacao da pressao da camara ao CLP. O CLP

abre a valvula agulha a qual é controlada por um loop Proporcional Integrativo
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Derivativo (PID). O nitrogénio admitido contrabalanceia o vacuo realizado pelo

grupo de bombas de vacuo conforme figura 22.

Figura 22- N6 1 Admissao de nitrogénio

@ de @ O
' |
@ @

Fonte: Operating Manual Lyomax 21 Industrial Freeze Drying System, 2008

Os parametros escolhidos para analise HAZOP do N6 1 foram a pressao e
vazao de nitrogénio para a camara de liofilizacdo. Variagbes nesses parametros
podem afetar a pressdo da camara e consequentemente modificar a taxa de
sublimacgéo do produto durante o ciclo de liofilizagao.

A tabela 25 demonstra os resultados da analise HAZOP dos dois

parametros avaliados para o n6 1.
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Tabela 25- Resultados da analise HAZOP do sistema 2 - N6 1

Subsistema 2 - Circuito de Pressdo na camara

N6 1 - Admissdo de Nitrogénio: Consiste de valvulas de admissdo de gas nitrogénio. A taxa de admissdo de nitrogénio na camara do liofilizador é
controlada através de uma valvula reguladora automatica. A pressdo da camara é medida através de sensor de pressao localizada na cdmara do
liofilizador. Ambos ligados ao PLC do liofilizador.

2 o] o
2l 3 E|lg|sg
£ Causas Consequéncia Salvaguardas =l S| 2 Acbes e recomendagdes
Lo s| 3|
B2 H
- FV66 desregulada - Verificagdo do tempo de vida util da valvula
- Avaria na tubulagdo da Medidor de pressio - Realizacdo de teste de integridade da
S camara Visualiza Iéo no :inel sin;‘>tic0 s| 2|10 camara antes da utilizagdo do liofilizador
§ - Alta quantidade de gelo no Alazrnze sonorl)'o e visual ) - Realizagdo de degelo do condensador do
condensador : liofilizador antes da utilizagdo
- Performance do né 2 Press3o da camara - Verificar agBes e recomendagdes no N6 2.
o
3 fora da faixa
E - FV66 desregulada preconizada para o
- Avaria na tubulagdo da ciclo de liofilizagdo
camara L
o - Medidor de pressdo. - Verificagdo do tempo de vida util da bomba
2 | - Falha na abertura de uma . I . L " = :
5 L - Visualizagdo no painel sinético. | 5| 2 |[10] - Validagdo do tempo de secagem dos filtros
s ou mais valvulas ~ . . s
B A Alarme sonoro e visual. apos esterilizagdo
-Falta de nitrogénio
- Obstrugdo do filtro na linha
de admiss&o de gas
- FV66 desregulada - Verificagdo do tempo de vida util da valvula
- Avaria na tubulagdo da Medidor de pressso - Realizagdo de teste de integridade da
k] camara N N ~ p' . camara antes da utilizagdo do liofilizador
© N - Visualizagdo no painel sinético. | 5| 2 |10 N .
= | - Alta quantidade de gelo no _ Alarme sonoro e visual - Realizagdo de degelo do condensador do
condensador . liofilizador antes da utilizagdo
- Performance do né 2 Pressio da camara - Verificar agBes e recomendacgdes no N6 2.
8 fora da faixa
8 - FV66 desregulada preconizada para o
- Avaria na tubulag&o da ciclo de liofilizagao
camara
= - Medidor de press&o. - Verificagdo do tempo de vida util da bomba
S | - Falha na abertura de uma . R . L o~ "
5 L - Visualizagdo no painel sindtico. | 5| 2 |10| - Validagdo do tempo de secagem dos filtros
s ou mais valvulas K | i - -
B A Alarme sonoro e visual. apos esterilizagdo
-Falta de nitrogénio
- Obstrugdo do filtro na linha
de admissdo de gas

Fonte: Autor.

A tabela 25 demonstra um numero de risco 10 para os desvios da presséo e

vazao quando esses parametros se encontram acima ou abaixo do setpoint.

4.4.2.2 N6 2 — Grupo de Vacuo

7

O vacuo necessario para o processo de liofilizacdo é atingido utilizando
duas bombas de vacuo rotatorias de dois estagios com gas balastro. As bombas
de vacuo se conectam ao condensador através de uma valvula do tipo borboleta.
No caso de falta de energia a valvula se fecha automaticamente de forma a
prevenir a contaminacao do condensador pelo sistema de vacuo. As duas bombas
de vacuo possuem uma valvula de isolamento instalada na tubulacdo de cada
bomba, permitindo que cada bomba possa ser utilizada isoladamente conforme

figura 23.
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Figura 23 - N6 2 Grupo de vacuo

OO L1 &7 00 L1 OJ L1

Fonte: Operating Manual Lyomax 21 Industrial Freeze Drying System, 2008

O parametro escolhido para analise HAZOP do N6 2 foi o rendimento da
bomba de vacuo. Variagdes nesse parametro podem afetar a pressdo da camara
e consequentemente modificar a taxa de sublimacéo do produto durante o ciclo de
liofilizac&o.

A tabela 26 demonstra os resultados da analise HAZOP do parametro

avaliado para o n6 2.

Tabela 26 - Resultados da analise HAZOP do sistema 2 - N6 2
Subsistema 2 - Circuito de Pressdo na Camara

N6 2 - Grupo de véacuo: Consiste em duas bombas de vacuo cada uma com seu respectivo gas ballast ligadas ao condensador do liofilizador.

Possuem a fungdo de realizar vacuo na cdmara do liofilizador. Cada bomba de vacuo possui uma vélvula borboleta para isolamento do
sistema de vacuo e um sensor de pressdo. O grupo de vacuo é isolado do condensador através de uma vélvula.

o 8 @ ®
£ 5 0 I
a
5 g Causas Consequencia Salvaguardas % % E Agdes e recomendagdes
e ® >
£ 5 3| £
- Vélvula SV300
desregulada
8 - Verificagdo do tempo de vida util
- Falha na bomba de . . ,
. « - Medidor de pressdo da valvula
vacuo Press&o da camara fora . . - R
e . . . - Visualizagdo no painel sindtico. - Realizagdo de degelo do
2 - Alta quantidade de| da faixa preconizada ) B
© . - Alarme sonoro e visual. 5 2 | 10| condensador do liofilizador antes
s gelono para o ciclo de . X e x
e - Inicio do funcionamento da segunda bomba da utilizagdo
condensador liofilizagao , ) . ~ .
de vacuo automaticamente. - Verificar agdoes e recomendagdes
o - Falha abertura
b . no No 1.
2 valvula FV1, FV2,
a FV11 ou FV12
- Verificagdo do tempo de vida dtil
da vélvula
. Pressdo da camara fora - Medidor de pressdo o x
s - Vélvula SV300 da faixa preconizada - Visualizagdo no painel sinético - Realizagdo de degelo do
S desregulada P N S P ) ) 5 2 | 10| condensador do liofilizador antes
s para o ciclo de - Alarme sonoro e visual. -
o . . da utilizagdo
liofilizagdo - Troca de bomba de vicuo automaticamente. e « ~
- Verificar agdoes e recomendagdes
no No 1.

Fonte: Autor.
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A tabela 26 demonstra um numero de risco 10 para o desvio do rendimento

da bomba de vacuo quando esse parametro se encontra abaixo do setpoint.

4.4.2.3 N6 3 — Condensador

O Condensador consiste em um vaso que se encontra entre a camara do
liofilizador e o grupo de vacuo isolado através de valvulas conforme figura 24.
Dentro encontram-se dois conjuntos de serpentinas independentes e ligadas a
valvulas de expansdo e respectivos compressores. O condensador possui a
funcéo de reter o vapor de agua durante a sublimagéo dos frascos e forga motriz

para o processo de liofilizagao através da diferenga de temperatura.

Figura 24 - N6 3 Condensador

Fonte: Operating Manual Lyomax 21 Industrial Freeze Drying System, 2008

Os parametros escolhidos para analise HAZOP do N6 3 foram a

temperatura e pressao do condensador. Variagdes nesse parametro podem afetar
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a velocidade de sublimagao e a pressdo da camara e consequentemente modificar
a taxa de sublimacgao do produto durante o ciclo de liofilizagao.
A tabela 27 demonstra os resultados da analise HAZOP do parametro

avaliado para o no 3.

Tabela 27 - Resultados da analise HAZOP do sistema 2 - N6 3

Subsistema 2 - Condensador

N6 3 - Condensador: Consiste em um vaso que se encontra entre a camara do liofilizador e o grupo de vacuo isolados através de vélvulas. Dentro encontram-se
dois conjuntos de serpentinas independentes e ligadas a valvulas de expansao e respectivos compressores. Possui a fungdo de reter o vapor de dgua durante a
sublimagdo dos frascos e forga motriz para o processo de liofilizagdo através da diferenga de temperatura.

o 2 g|s
s =3
g | @ . cl5|8 8 5
E 5 Causas Consequencia Salvaguardas 52 :_:r Acgoes e recomendagdes
H = 2| o
& 5 A&
- Medidor de temperatura
. .. _ | Diminuigdo da forga - Visualizagdo no painel sindtico. - Verificagdo do tempo de vida util
- Falha na valvula de expansdo i ) B
Iid V101 motriz para a - Alarme sonoro e visual. das valvulas
2 . ) ~ lioflizagdo, - Inicio do funcionamento da segunda - Verificagdo constante das condi¢des
© ) - Falha na vélvula de expans&o . , .
g § V102 alteragbes de bomba de vicuo automaticamente. 5 1|2][10 dos compressores
£ pressdo nacamara | - Sistema de refrigeragdo projetado - Realizagdo de degelo do
2 - Falha com compressor COM1 - o
ao longo da para ser utilizado com apenas um condensador do liofilizador antes da
- Falha com compressor COM2 . I
secagem. compressor para atingir temperatura utilizagdo
do condensador.
- Vélvula SV300 desregulada
- Falha na bomba de vécuo
- Alta quantidade de gelo no
a g - Verificagdo do tempo de vida util da
condensador . " )
. « ~ - Medidor de pressdo vélvula
- Falha na valvula de expansdo | Pressdo da camara - . L N
o . - Visualizagdo no painel sindtico. - Realizagdo de degelo do
o SV101 fora da faixa ) o
© . . . - Alarme sonoro e visual. 5 | 2 |10| condensador do liofilizador antes da
S - Falha na valvula de expansdo | preconizada para o . B I
. . ... .| -Inicio do funcionamento da segunda utilizagdo
SV102 ciclo de liofilizagdo ) A " N N
bomba de vécuo automaticamente. - Verificar agdoes e recomendagdes
- Falha com compressor COM1 o No 1.
z§ - Falha com compressor COM2 :
§ - Falha abertura valvula FV1,
& FV2, FV11 ou FV12
- Verificagdo do tempo de vida atil da
Pressio da camara - Medidor de pressdo vélvula
5 - Falha abertura vélvula FV1, fora da faixa - Visualizagdo no painel sindtico. - Realizagdo de degelo do
S FV2, FV11lou FV12 3 - Alarme sonoro e visual. 5 2 |10]| condensador do liofilizador antes da
s preconizada para o . S x
N o - Troca de bomba de vécuo utilizagdo
ciclo de liofilizagdo . i N ~
automaticamente. - Verificar agdoes e recomendagdes
noNo 1.

Fonte: Autor.

A tabela 27 demonstra um numero de risco 10 para o desvio do rendimento
da bomba de vacuo quando esse parametro se encontra abaixo do setpoint.

Os no6s dos subsistemas térmico e de pressao estudados foram
classificados com grau de severidade dos desvios como alta (4) ou critica (5)
devido a possibilidade de afetar os parametros criticos de processo o que pode

resultar em uma elevada perda do produto ou perda do lote produtivo.
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No entanto, a frequéncia de ocorréncia de desvios que é baseada em
dados histéricos do banco de dados criado, variou de remota (1) a pequena (2). A

tabela 28 demonstra a matriz de risco para ambos os subsistemas.

Tabela 28 - Resultado da analise de risco HAZOP para a operacgao unitaria de
liofilizacao

MATRIZ DE RISCO

Frequéncia Remota Pequena Moderada Alta Muito alta

Severidade 1 2 3 4 5

Muito Baixa | 1 | Insignificante | Insignificante Insignificante N3o desejavel

Baixa 2 | Insignificante | Insignificante N3o desejavel | Nio desejavel
Moderada 3 | Insignificante N3o desejavel | Nao desejavel Séria
Alta 4 N&o desejavel Nao desejavel Séria

Critica 5 o Séria

Fonte: Autor.

A matriz de risco HAZOP da tabela 28 é dividida em cinco niveis de risco —
Insignificante, Aceitavel, Nao desejavel, Séria e Inaceitavel. A partir da analise de
risco os no6s do subsistema 1 (em azul) e do subsistema 2 (em cinza) foram
inseridos na matriz de risco.

Os nos 2, 3, 4 e 5 do subsistema 1 apresentaram risco Aceitavel.

O n6é 1 do subsistema 1 (trocador de calor) e 1 e 2 do subsistema de
pressao possuem a maior risco de causar impactos no ACQ do produto e sdo Nao
desejaveis que ocorram. Variagdes do no 1 do subsistema 1 causam variagdes no

parametro critico temperatura da prateleira do liofilizador onde o produto se
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encontra podendo afetar os ACQ. Da mesma forma, variagées do n6 1 e 2 do
subsistema 2 causam variagdes no parametro critico de processo pressao da
camara onde o produto se encontra.

Embora a criticidade seja alta ou critica para o desvio nos parametros dos
nos analisados, a frequéncia dos desvios € remota ou pequena, demonstrando a
robustez do equipamento de liofilizacdo. A frequéncia baixa esta relacionada as
salvaguardas durante a producdo dos lotes, sejam através de mecanismos
automaticos do proéprio liofilizador ou através de procedimentos existentes
realizados pela equipe de producdo e manutencdo fazendo com que os
parametros criticos de processo nao sejam influenciados e, mantendo assim, as
faixas dos ACQ sob controle.

Para tal, as agdes de recomendacgdes devem ser seguidas para a mitigagao
do risco que os nos poderiam causar nos atributos criticos de qualidade do
produto.

Uma vez identificado os ACQ e as falhas que podem ocorrer no
equipamento de liofilizagdo, entender melhor como os ACQ sofrem influéncia
durante o processo de liofilizagdo é uma premissa fundamental para evoluir nas
analises. Assim, analisou-se, entdo, a relagcao entre os possiveis modos de falha
que possam ocorrer durante a etapa de liofilizacdo e que possam afetar os
parametros criticos de processo. Para esta andlise empregou-se a ferramenta
Analise de Modo e Efeito de Falha (FMEA - Failure Mode and Effects Analysis).

4.5 Analise FMEA e parametros criticos de processo

De modo a identificar e analisar as possibilidades de falhas, suas causas e
seus efeitos sobre o sistema de liofilizagdo e que de alguma forma possam
influenciar a qualidade do produto, a analise FMEA foi realizada em cada uma das
etapas do ciclo de liofilizagdo — etapa de congelamento, secagem primaria e

secagem secundaria.
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O grau de severidade da falha esta diretamente relacionado aos desvios
que sua ocorréncia pode causar nos parametros criticos de processo tempo,
temperatura e pressao das etapas do processo de liofilizagao.

Para ponderar a ocorréncia das falhas, utilizou-se os dados computados
para montar o banco de dados (ja demonstrado) de forma a diminuir a incerteza
do método, ja para a detecgdo da falha foi utilizado o modo de operacao do
equipamento atual que € em modo automatico e suas redundancias, assim como
0 monitoramento constante da operacgéo.

Em alguns modos de falha descreveu-se seu modo de falha potencial
(Falha completa, Falha parcial, Falha intermitente, Falha devido ao excesso da
funcdo ou Fungédo indesejada). Durante a operacao de liofilizagao falhas parciais
ou intermitentes podem nao representar uma severidade alta uma vez que a
funcdo do processo ndo se altera devido a termodinamica de transferéncia de
energia do conjunto prateleiras do liofilizador frasco e produto.

Na tabela 29 é demonstrado o resultado da analise de risco de cada etapa

do ciclo de liofilizacao.



Tabela 29— Planilha de riscos FMEA das etapas da liofilizagao

Etapa da
Liofilizagao

Fungao do
Processo

Modo de Falha

Efeito da Falha nos atributos criticos de qualidade

Causa da Falha

Perda de Poténcia / Umidade residual acima da Falta de eneraia elétrica
Variabilidade curta da temperatura especificagdo / Termoestabilidade abaixo da '_ Falta ou alte?; 50 ncl>s
durante o congelamento especificagdo / Aspecto fora da faixa de aceitagéo / arametros da utili%a de para
o Estabilizacao Performance baixa do lote (elevadas perdas) P 0 equipamento P
c n - ~ .
g da temperatura | Variabilidade extensa da temperatura Aspec_to fora da faixa de aceitagdo i - Falha em um dos nés do
Performance abaixo do esperado para o lote (Médio nivel B
% do produto para durante o congelamento de perdas) subsistema 1 (HAZOP)
o o — -
S Tempo para estabilizagdo acima do I - Falha na etapa de
]
(¢] congelamento preconizado para a etapa N&o ha. evacuagéo
. . Aspecto fora da faixa de aceitagéo s .
Tempo abaixo do preconizado para a Performance abaixo do esperado para o lote (Médio nivel | ~ Falha na efj.'gaofjo ciclo de
etapa de perdas) liofilizagao
Perda de Poténcia / Umidade residual acima da )
Variabilidade curta da temperatura especificagédo / Termoestabilidade abaixo da - Falta de energia
durante a secagem especificagdo / Aspecto fora da faixa de aceitagdo -AFaIta ou alter_a_gao nos
Performance baixa do lote (elevadas perdas) parametros da utilidade para
© Variabilidade extensa da temperatura | Aspecto fora da faixa de aceitagio / Performance abaixo 0 equipamento
5 durante a secagem do esperado para o lote (Médio nivel de perdas) - Falha em um dos nos do
£ Realizar a Tempo acima do preconizado para a N30 ha subsistema 1 (Andlise
o i 5 etapa ao ha. HAZOP)
sublimagéo da p E i
IS . : : - o : - Falha em um dos nés do
< agua do Tempo abaixo do preconizado para a | Aspecto fora da faixa de aceitagédo / Performance abaixo subsi
g A ubsistema 2 (HAZOP)
g produto etapa do esperado para o lote (Médio nivel de perdas)
Q -
] Variabilidade curta da pressao Poténcia, Umidade residual, termoestabilidade e aspecto - Falta de energia
durante a secagem fora da faixa de aceitagéo - Falta ou alterac&o nos
parametros da utilidade
Variabilidade extensa da pressdo da | Poténcia, Umidade residual, termoestabilidade e aspecto - Falta de Nitrogénio
camara durante a secagem fora da faixa de aceitagéo - Falha em um dos n6s do
subsistema 2 (HAZOP)
Perda de Poténcia / Umidade residual acima da
Variabilidade curta da temperatura especificagdo / Termoestabilidade abaixo da - Falha no equipamento
durante a secagem especificagdo / Aspecto fora da faixa de aceitagéo / - Falta de energia
Performance baixa do lote (elevadas perdas) Falta ou alteragédo nos
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camara durante a secagem fora da faixa de aceitagédo - Falha em um dos nés do
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indices

O D NPR

9 11|8| 72
9 |4|8| 288
1(5(9] 45
10 (1|8 80
7 12|8| 112
9 11|8| 72
2 11|8| 16
9 11|8|] 72
7 11|8| 56
912|6| 108
512|191 9
71119 63
6 12|9| 108
512|191 9
6 12|8] 9%
7 14|8| 224

Fonte: Autor
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4.6 Planejamento de experimentos

Trés experimentos foram realizados utilizando-se as informagdes do banco

de dados para cada etapa do ciclo de liofilizagao conforme tabela 30.

Tabela 30 - Experimentos por etapa do ciclo de liofilizacao

Alteracéo dos PCP

temperatura e tempo e Congelamento nao
1 Congelamento comparagao com os homogéneo da vacina na
resultados do histérico dos etapa.

lotes estatisticamente.

De acordo com o Variacdes ocorridas no
Congelamento ) B R
experimento 1 PCP pressao da camara

na etapa de secagem

Verificagdo da intensidade primaria em
2 da variagao da pressao da determinadas faixas
Secagem ) B 5
o camara em relacdo aos durante a produgéo de
Primaria . _
ACQ e rendimento dos lotes n&o alterariam os
lotes resultados dos ACQ e

rendimento dos lotes.

De acordo com o Variacdes ocorridas no
Congelamento ) B R
experimento 1 PCP pressao da camara

na etapa de secagem

secundaria em
Variagcado do PCP pressao

3 determinadas faixas
Secagem da camara em relagao aos .
durante a producgao de
Secundaria ACQ e rendimento dos . ]
lotes n&o alterariam os
lotes

resultados dos ACQ e
rendimento dos lotes.

Fonte: Autor.
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Para a etapa de congelamento, o histérico dos resultados do processo foi
analisado estatisticamente a partir do banco de dados utilizando-se lotes sem n&o
conformidade. De acordo com os resultados da analise FMEA, a variabilidade
curta ou extensa da temperatura durante o congelamento apresentou
recomendacgdes para que medidas de agao devam ser tomadas para a redugéo do
risco.

Assim, o experimento 1 foi desenvolvido com a intencdo de testar a
hipotese do comportamento da mudanca dos parametros criticos de processo
temperatura e tempo da etapa de congelamento. A hipotese se baseava no
congelamento homogéneo ndo adequado para o produto durante essa etapa, o
que, influenciava negativamente as etapas de secagem e, consequentemente, o
rendimento e os ACQ da vacina. Neste experimento foi desenvolvido um novo
ciclo de liofilizagdo e 102 lotes foram produzidos no equipamento de liofilizagao
industrial com capacidade de 36.000 frascos de vacina. O ciclo de liofilizag&o
proposto possuia uma diminuigdo da temperatura das prateleiras do liofilizador em
2°C e um aumento do tempo de residéncia dos frascos nessa etapa de mais 2h.
De forma a se verificar a alteragao proposta, 102 lotes comerciais foram realizados
sem que houvesse nao conformidades durante a operagido de liofilizacdo. Os
resultados dos atributos criticos de qualidade e rendimento dos lotes do
experimento 1 foram avaliados estatisticamente frente a um levantamento de
dados historicos para verificar a efetividade das mudancas propostas de melhoria
do ciclo.

O experimento 2 foi desenvolvido com a inteng¢do de testar a hipétese que
variagdes ocorridas no parametro critico pressao da cadmara na etapa de secagem
primaria em determinadas faixas durante a producdo de lotes nao alterariam os
resultados dos atributos criticos de qualidade e rendimento dos lotes. Para tal,
lotes onde houve variacdo nesse parametro de processo critico foram elencados
do banco de dados apds alteragdes nos parametros criticos de processo na etapa
de congelamento (experimento 1) durante a producdo de lotes. Os resultados

foram avaliados frente ao levantamento de dados histéricos para verificar a
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efetividade na etapa de secagem primaria apés as propostas de melhoria do ciclo
realizadas no experimento 1.

Por fim, o experimento 3 foi desenvolvido com a intencdo de testar se
variagdes ocorridas no parametro critico pressao da camara na etapa de secagem
secundaria em determinadas faixas durante a producgao de lotes ndo alterariam os
resultados dos atributos criticos de qualidade e rendimento dos lotes.

Para tal, lotes onde houve variagdo nesse parametro de processo critico na
etapa de secagem secundaria foram elencados do banco de dados apds
alteragdes nos parametros criticos de processo na etapa de congelamento durante
a producgao de lotes.

Assim, o terceiro experimento representa os resultados dos atributos
criticos de qualidade e rendimento dos lotes a partir das variagdes ocorridas no
parametro critico pressdo da camara apos alteragdes nos parametros criticos de
processo na etapa de congelamento durante a produgéo de lotes.

Os resultados foram, entdo, comparados ao historico dos resultados do
processo e verificada a significancia estatistica dessas variagbes nos atributos
criticos de qualidade. A seguir sdo apresentados as analises historicas e os

resultados de cada experimento.

4.6.1 Experimento 1 (etapa de congelamento)

Para o histérico dos resultados do processo da etapa de congelamento do
ciclo de liofilizagao da vacina triplice viral foram agrupados e examinados 214
lotes comerciais onde durante a liofilizagdo ndo ocorreram nao conformidades
relativas aos parametros criticos de processo durante todo o ciclo.

A analise descritiva foi realizada para avaliar o comportamento quanto a
linearidade do rendimento dos lotes e dos atributos criticos de qualidade. A

aderéncia do conjunto de dados quanto ao modelo probabilistico distribuicao
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normal e a presenga de resultados extremos foram verificados, por meio do teste

de normalidade Shapiro-Wilk e Grubbs, respectivamente conforme tabela 31.

Tabela 31 - Testes Shapiro-Wilk e Grubb para os resultados de rendimento e
Atributos Criticos de Qualidade antes da mudanga dos parametros criticos de
processo na etapa de congelamento.

Fase=Antes da mudanca

Variaveis Shapiro-| p- Conclusao do Teste p- Concluséo

Wilk test | value teste Grubbs | value do teste
Rendimerto 0930 00000 e 4785 0020 PO
Poténcia Sarampo 09793 0,0031  lacaderea 3,219 0,242 Ausenca de valor
Poténcia Caxumba 09148 0,0000  r2oatered 3,369 0,138 Ausenca devalor
Poténcia Rubéola 09877 00618  Adweacuva 35419 0,047 Presenade valor
Termoestabilidade Sarampo | 0,9830 0,0110 ~ Naoacerea 2,803 1,000 Ausenca de valor
Termoestabilidade Caxumba | 0,9290 0,0000 ~ Macacerea 3,424 0,112 Avuséncia de valor
Termoestabilidade Rubéola | 0,9885 0,0840 ~ A952@curva 3,239 0,225 Ausenca de valor
Umidade Residual 09770 0,0015  Nacacerea 2,200 1,000 Auseneia de valor

Fonte: Autor.

Segundo a tabela 31 o teste de Shapiro-Wilk demostrou que apenas o
atributo critico de qualidade rubéola, aderiu a distribuicdo normal, demonstrando
variabilidade dos dados. Desta forma, optou-se por uma abordagem nao-
paramétrica para o tratamento estatistico dos dados.

O teste de valor extremo Grubbs foi utilizado para verificar a ocorréncia de
valores extremos (outliers) no conjunto de resultados dos atributos criticos de
qualidade dos 214 lotes utilizados como espago amostral evitando, assim,
variabilidade aleatdria inerente aos dados, erro no calculo durante o recolhimento
dos dados ou anotacgdes precipitadas pelo operador. O teste demonstrou que para
a amostra selecionada que ha ocorréncia de valores extremos para o rendimento
dos lotes e o atributo critico de qualidade poténcia do componente rubéola. De
modo a néo influenciar os resultados da analise devido as anomalias encontradas,
optou-se por uma abordagem nao-paramétrica (Tabela 32) uma vez que a
aderéncia a distribuicio Normal € um pré-requisito para aplicacao de teste

paramétrico.
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Tabela 32 - Resultados de rendimento e Atributos Criticos de Qualidade antes da
mudancga dos parametros criticos de processo na etapa de congelamento.

Fase=Antes da mudanca
Estatistica descritiva

Variaveis N° .| Desvio- . . .
Média ~_ | Coef.Var. | Mediana | Minimo | Maximo
lotes padréo
Rendimento 214 93,22 2,86 3,07 93,59 8247 97,93
Poténcia Sarampo 214 4,03 0,19 4,70 4,01 3,42 4,41
Poténcia Caxumba 214 5,18 0,19 3,72 5,24 4,53 5,46
Poténcia Rubéola 214 3,84 0,17 4,39 3,85 3,23 4,30

Termo estabilidade Sarampo 214 3,75 0,18 4,79 3,73 3,25 4,19
Termo estabilidade Caxumba 214 4,86 0,23 4,68 4,86 4,08 5,35
Termo estabilidade Rubéola 214 3,65 0,16 4,39 3,65 3,19 4,17
Umidade Residual 214 1,43 0,34 23,25 1,43 0,71 2,16

Fonte: Autor.

Segundo a tabela 32, o rendimento dos lotes resultou em uma média de
93,22 + 2,86%. Assim, uma vez que para cada lote industrial sdo processados no
equipamento de liofilizacdo em torno de 360.000 doses de vacina, uma perda
média de 7,79% é esperada, representando 28.044 doses de vacina que serao
descartadas apds o processo de liofilizagao. Isto €, a soma das perdas relativas ao
processo de liofilizagdo a cada treze lotes produzidos representa um lote produtivo
que poderia ser comercializado.

A poténcia dos virus de sarampo, caxumba e rubéola apresentaram uma
média de 4,03 + 0,18 log10 CCID50/DH, 5,18 + 0,19 log10 CCID50/DH e 3,84 +
0,17 log10 CCID50/DH, respectivamente. Os resultados se encontram aprovados
segundo a especificacdo do fabricante possuindo ainda coeficiente de variagao
com baixa dispersao, pois sdo menores que 10%.

A termoestabilidade dos virus de sarampo, caxumba e rubéola
apresentaram uma média de 3,75 + 0,18 log10 CCID50/DH, 4,86 + 0,23 log10
CCID50/DH e 3,65 £ 0,16 log10 CCID50/DH, respectivamente. Os resultados se
encontram aprovados segundo a especificagdo do fabricante possuindo ainda
coeficiente de variagdo com baixa disperséo, pois sdo menores que 10%.

A média de umidade residual foi de 1,43 £ 0,34%. Mesmo o resultado
estando conforme especificagédo (<2,5%), seu coeficiente de variagcdo apresentou

um resultado de 23,24%, o que representa uma consideravel disperséo.
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O resultado do atributo critico de qualidade umidade residual pode ser
observado no grafico da figura 25.

Figura 25 - Dispersao do ACQ Umidade Residual do histérico de lotes

Disperséo da Umidade Residual do histérico dos lotes
Etapa de Congelamento
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Fonte: Autor.

A alta dispersao encontrada no atributo critico de qualidade umidade
residual explicitada na figura 25 apresenta resultados que variam de 0,7% a 2,2%.
Os valores se encontram na faixa preconizada pelo fabricante, porém nao se pode
assegurar que os resultados de umidade sdo homogéneos na sua totalidade
podendo causar duvidas quanto a robustez do processo de liofilizagao.

Com o historico dos lotes levantados, para a realizagdo do experimento 1
os parametros criticos de processo, temperatura e tempo, da etapa de
congelamento do ciclo de liofilizagdo da vacina triplice viral foram modificados. A
temperatura de ajuste da prateleira do liofilizador foi diminuida em 2°C e o tempo
de duragdo da etapa de congelamento ampliado em 2h. As alteragdes propostas
foram baseadas em observagdes do perfil de temperatura do produto durante a
liofilizacdo dos lotes do experimento 1 registradas nas cartas de liofilizagdo que o

equipamento de liofilizagcdo monitora continuamente. A hipétese para essa
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modificacdo seria a ndo homogeneidade de congelamento dos frascos durante a

etapa de congelamento.

Com isso, 102 lotes foram produzidos com as modifica¢des citadas para a

etapa de congelamento do ciclo de liofilizagdo da vacina triplice viral e seus

resultados agrupados e examinados estatisticamente (Tabela 33).

Tabela 33 - Resultados de rendimento e Atributos Criticos de Qualidade apds da
mudanca dos parametros criticos de processo na etapa de congelamento

Fase=Ap6s mudanga
Estatistica descritiva

Rendimento e ACQ ~ i
o | Media 223;’;% Coef.Var. |Mediana | Minimo | Maximo
Rendimento 102 96,23 1,67 1,73 96,72 90,01 98,29
Poténcia Sarampo 102 4,15 0,18 443 4,17 3,48 4,54
Poténcia Caxumba 102 4,98 0,19 3,74 5,00 4,53 5,43
Poténcia Rubéola 102 3,92 0,24 6,19 3,95 3,31 4,37
Termo estabilidade Sarampo 102 3,84 0,16 4,28 3,84 3,39 4,19
Termo estabilidade Caxumba 102 4,66 0,21 4,45 4,68 4,14 514
Termo estabilidade Rubéola 102 3,76 0,25 6,57 3,80 3,20 4,24
Umidade Residual 102 1,53 0,24 15,81 1,50 1,04 2,07

Fonte: Autor.

Apos as mudancgas dos parametros tempo e temperatura, o rendimento dos

lotes resultou em uma média de 96,23 + 1,67%, diminuindo a perda média por lote

para 3,77%, ou seja, em torno de 13.572 doses de vacina/lote perdida.

As comparagdes das medianas dos experimentos se encontram na figura

26.
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Figura 26 - Comparacgao dos rendimentos do historico dos lotes e experimento 1

Dispersdo do Rendimento (Histérico dos lotes vs Experimento 1)
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Fonte: Autor.

Na figura 26 observa-se que antes da mudanga dos parametros criticos de
processo a presenga de valores extremos além de uma variagao de rendimento de
82,47 a 97,93% com mediana em 93,59%.

Apo6s a mudanga, o numero de valores extremos e a variacao se tornaram
menores com uma variagao de rendimento de 90,01 a 98,29% com probabilidade
de se obter uma mediana de 96,72%.

De forma a verificar a significancia da mudancga o Teste de Mann-Whitney
foi utilizado de modo a observar se os resultados de rendimento do experimento 1
tendem a ter valores maiores comparados ao historico dos lotes. Para o teste, se o
p-valor encontrado for menor que o nivel de significancia preestabelecido de 5%, &
considerado como evidéncia estatistica ao nivel de 5% de significancia para
rejeitarmos a igualdade entre as medianas. Os resultados do teste se encontram
na tabela 34.
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Tabela 34 - Teste de Mann-Whitney para a rendimento dos experimentos 1 e 2

Teste de Mann-Whitney — Rendimento
Significancia para p <,05000

ACQ
Rank Rank U Z p-value | Valid | Valid
Sum Sum N N
Umidade Residual 26501,00 23585,00 3496,00 -9,76816 0,00000 214 102

Fonte: Autor.

O experimento 1 foi comparado ao histérico dos lotes e, segundo os
resultados do teste de Mann-Whitney da tabela 34, um p-valor < 0,05 foi
observado confirmando a significancia estatistica que as alteragbes nos
parametros criticos de processo resultaram sob a rendimento dos lotes.

A menor dispersao dos resultados de rendimento pode ser verificada na

figura 27.

Figura 27 - Comparagao dos rendimentos do histérico dos lotes e experimento 1

Histograma de Rendimento (Histérico dos lotes vs Experimento 1)
Parametro: Rendimento (%)
Histdrico - Rendimento (%); N = 214; Média = 93,22 (+2,86)
Experimento 1 - Rendimento (%); N = 102; Média = 96,23 (+1,67)
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Fonte: Autor.

De acordo com a figura 27, a variabilidade do rendimento diminuiu apos as
mudangas nos parametros criticos de processo elevando a média de rendimento

dos lotes para 96,23% além da redugao do desvio padrao para £ 1,67%. Esses
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dados representam uma probabilidade de um aumento médio de 10.872 doses de
vacina/lote que podem ser disponibilizadas ao mercado.

Apés a andlise estatistica nos resultados dos lotes do experimento 1, a
poténcia dos virus de sarampo, caxumba e rubéola apresentaram uma meédia de
4,15 £ 0,18 log10 CCID50/DH, 4,98 £ 0,19 log10 CCID50/DH e 3,92 £ 0,24 log10
CCID50/DH, respectivamente e se encontram aprovados segundo a especificagao
do fabricante possuindo ainda baixo coeficiente de variagao.

Observa-se na figura 28 a comparagéo entre os atributos criticos de

qualidade poténcia dos trés virus da vacina.

Figura 28 - Comparacgao das poténcias do historico dos lotes e experimento 1

Disperséo da Poténcia (log10 CCID50)
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Fonte: Autor.

Na figura 28, observa-se que apd6s a mudanga nos parametros criticos de
processo no experimento 1 ocorre a auséncia de valores extremos no atributo
critico de qualidade poténcia para o virus de caxumba da vacina e a diminui¢cado de
outlier para a poténcia de sarampo e rubéola. Para a poténcia de sarampo e

rubéola no experimento 1 houve um aumento medianas de 4,01 para 4,43 log10
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CCID50/DH e de 3,85 para 3,95 log10 CCID50/DH quando comparado ao
historico, respectivamente.

Para a poténcia de caxumba no experimento 1 houve uma diminuicdo da
mediana de 5,24 para 5,00 log10 CCID50/DH quando comparado a0 mesmo
historico.

O Teste de Mann-Whitney foi utilizado de forma a verificar se os resultados
de poténcia dos virus do experimento 1 tendem a ter valores maiores do que o
histérico ou se eles possuem a mesma mediana com nivel de significancia de 5%

(p-valor < 0,05) conforme tabela 35.

Tabela 35 - Teste de Mann-Whitney para a poténcia da etapa de congelamento

Teste de Mann-Whitney - Termoestabilidade
Significancia para p <,05000

ACQ
Rank Rank U Z p-value | Valid | Valid
Sum Sum N N
Poténcia Sarampo 30080,00 20006,00 7075,000 -5,05493 0,000000 214 102
Poténcia Caxumba 39999,50 10086,50 4833,500 8,00677 0,000000 214 102
Poténcia Rubéola 31276,00 18810,00 8271,000 -3,47992 0,000502 214 102

Fonte: Autor.

Segundo os resultados do teste de Mann-Whitney da tabela 35 um p-valor <
0,05 foi observado confirmando a significancia estatistica que as alteragbes nos
parametros criticos de processo resultaram sob a poténcia dos lotes. Assim,
valores maiores de poténcia para sarampo e rubéola sdo esperados com as
modificacbes nos parametros criticos de processo do experimento 1 e menores
para a poténcia de caxumba. No entanto, todos os valores esperados se
encontram conforme especificagdo do fabricante, sendo possivel a unidade fabril
acatar as mudangas, uma vez que os resultados estdo dentro de um padrao
esperado.

Ao se analisar o resultado da termoestabilidade dos virus no produto dos
lotes do experimento 1, a termo estabilidade dos virus de sarampo, caxumba e
rubéola apresentaram uma média de 3,84 £ 0,16 log10 CCID50/DH, 4,66 * 0,21
log10 CCID50/DH e 3,76 + 0,25 log10 CCID50/DH, respectivamente e se
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encontram aprovados segundo a especificagdo do fabricante possuindo ainda
baixo coeficiente de variacao.
Observa-se na figura 29 a comparagdo entre os atributos criticos de

qualidade termoestabilidade dos trés virus da vacina.

Figura 29 - Comparagdao das termoestabilidades do histérico dos lotes e
experimento 1
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Fonte: Autor.

Na figura 29, observa-se que ap0s a mudanga nos parametros criticos de
processo no experimento 1 ocorre a diminuicdo ou auséncia de valores extremos
no atributo critico de qualidade termoestabilidade para os trés virus da vacina.
Para a termoestabilidade de sarampo no experimento 1 houve um aumento da
mediana de 3,13 para 3,84 log10 CCID50/DH quando comparado ao histérico.

Para a termoestabilidade de caxumba no experimento 1 houve uma
diminuicdo da mediana de 4,86 para 4,68 log10 CCID50/DH e para a
termoestabilidade de rubéola no experimento 1 houve um aumento da mediana de
3,65 para 3,80 log10 CCID50/DH quando comparado ao mesmo histérico,

respectivamente.
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O Teste de Mann-Whitney foi utilizado de forma a verificar se os resultados
de termoestabilidade dos virus do experimento 1 tendem a ter valores maiores do
que o histérico ou se eles possuem a mesma mediana com nivel de significancia
de 5% (p-valor < 0,05) conforme tabela 36.

Tabela 36 - Teste de Mann-Whitney para a termoestabilidade da etapa de
congelamento

Teste de Mann-Whitney - Termoestabilidade
ACQ Significancia para p <,05000

Rank Rank U Z p-value | Valid | Valid
Sum Sum N N

Termoestabilidade Sarampo 30731,50 19354,50 7726,500 -4,19697 0,000027 214 102
Termoestabilidade Caxumba 39537,50 10548,50 5295,500 7,39837 0,000000 214 102
Termoestabilidade Rubéola  30682,50 19403,50 7677,500 -4,26150 0,000020 214 102

Fonte: Autor.

Segundo os resultados do teste de Mann-Whitney da tabela 36 um p-valor <
0,05 foi observado confirmando a significancia estatistica que as alteragbes nos
parametros criticos de processo resultaram sob a termoestabilidade dos lotes.

Assim, valores maiores de termoestabilidade para sarampo e rubéola sao
esperados com as modificagbes nos parametros criticos de processo do
experimento 1 e menores para a termoestabilidade de caxumba. No entanto, todos
os valores esperados se encontram conforme especificagao do fabricante.

Para o atributo critico de qualidade umidade residual, a média apds analise
estatistica de Shapiro-Wilk para o experimento 1 foi de 1,53 £ 0,24%. O resultado
se encontra conforme especificagdo e o seu coeficiente de variacdo apresentou
um resultado de 15,81%. A tabela 37 demonstra o resultado do teste de Mann-
Whitney utilizado de forma a comparar estatisticamente os resultados de umidade

residual do experimento 1 ao histoérico de umidade residual.
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Tabela 37 - Teste de Mann-Whitney para o histérico de umidade residual e
experimento.

Teste de Mann-Whitney — Umidade Residual
Significancia para p <,05000

ACQ
Rank Rank U Z p-value | Valid | Valid
Sum Sum N N
Umidade Residual 32239,00 17847,00 9234,00 -2,21174 0,02697 214 102

Fonte: Autor.

Observa-se na tabela 37 um p-valor < 0,05 quando comparado o histérico e
o experimento 1 pelo teste de Mann-Whitney, confirmando, assim, a significancia
estatistica que as alteragdes nos parametros criticos de processo resultaram sob a

umidade residual dos lotes, sendo observado graficamente na figura 30.

Figura 30 - Comparacdo da umidade residual do histérico dos lotes e
experimentos 1

Disperséao do Rendimento (Histérico dos lotes vs Experimento 1)
Etapa de Congelamento

2,4
2,2 o
2,0
:\o‘ 1,8
g
S 16
[}
& o
8 14 o
©
k]
542
1,0 -
0,8
- o0 Median
0,6 [ 25%-75%
Histérico dos lotes Experimento 1 T Non-Outlier Range

Fonte: Autor.

Segundo a figura 30, uma menor dispersao dos resultados de umidade
residual pode ser observada uma vez que o desvio padrao e coeficiente de

variacado diminuiram para esse experimento.
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A figura 31 demonstra a comparagao entre a distribuicdo de umidade

residual do histérico dos lotes e experimento 1.

Figura 31 - Comparacgao entre a distribuicdo de umidade residual antes e apds
modificacbes

Histograma de Umidade Residual (Histérico dos lotes vs Experimento 1)
Parametro: Umidade Residual (%)
Histérico - Umidade Residual (%); N = 214; Média = 1,45 (+0,33)
Experimento 1 - Umidade Residual (%); N = 102; Média = 1,53 (+0,24)
Etapa de Congelamento
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Fonte: Autor.

De acordo com a figura 31, a especificagdo para a umidade residual para o
experimento 1 € atendida (<2,5%). No entanto, apds a mudanga nos parametros
criticos de processo a mediana da umidade residual foi deslocada para direita do
grafico representando uma probabilidade maior de valores de umidade maiores.
Para esse atributo critico de qualidade esse deslocamento ndo € desejavel,
porém, ao mesmo tempo, a variabilidade foi reduzida de 23,24% para 15,81%
trazendo uma certeza maior na repetibilidade dos resultados de umidade residual

por lote.
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4.6.2 Experimento 2 (etapa de secagem primaria)

Pretende-se no experimento 2 verificar a hipotese para a etapa de secagem
primaria que ao ocorrer variagcbes de pressdo da camara n&o haveria influéncia
nos atributos criticos de qualidade apdés a mudanca dos parametros criticos de
processo realizados no experimento 1.

Para tal, utilizou-se as analises ap6s modificagdo dos paradmetros criticos
temperatura e tempo da etapa de congelamento do ciclo de liofilizagdo estudada
anteriormente no experimento 1 como histérico para comparagoes e verificagdo da
significancia estatistica nos atributos criticos de qualidade.

Apenas 10 lotes apresentavam variagdes de pressao na cédmara durante a
etapa de secagem primaria no banco de dados apds as modificagées realizadas
no experimento 1. Esses lotes foram selecionados e seus resultados agrupados e

examinados estatisticamente por uma abordagem nao-paramétrica (Tabela 38).

Tabela 38 - Resultados de rendimento e Atributos Criticos de Qualidade dos lotes
com variacado de pressao na camara na etapa de secagem primaria

Lotes com variagdo de pressao na camara
Estatistica descritiva

Rendimento e ACQ = :
N Média | 2€SVI0"| coef var. | Mediana | Minimo | Maximo
lotes padrao

Poténcia Sarampo 10 3,96 0,35 9,04 4,02 3,44 4,42
Poténcia Caxumba 10 4,94 0,13 2,82 4,93 4,73 513
Poténcia Rubéola 10 3,86 0,30 7,99 3,93 3,30 4,19
Termoestabilidade Sarampo 10 3,69 0,31 8,48 3,71 3,25 4,27
Termoestabilidade Caxumba 10 4,63 0,14 3,10 4,58 4,43 4,85
Termoestabilidade Rubéola 10 3,67 0,28 7,89 3,65 3,26 4,05
Umidade Residual 10 1,59 0,30 19,25 1,59 1,15 2,04
Rendimento (%) 10 95,12 3,1 3,24 9545 88,68 98,43

Fonte: Autor.

Segundo a tabela 38, o rendimento médio apds ocorréncia de variagdes de
pressao na camara resultou em um valor de 95,12 + 3,1%. Comparando-se ao

rendimento dos lotes sem variacdo de pressdo na camara (média de 96,23 +
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1,67%), verifica-se a influéncia negativa dessa variagdo sobre o rendimento dos
lotes, aumento, assim, a probabilidade maior de perdas de vacina/lote.

As comparagdes das medianas dos experimentos se encontram na figura
32.

Figura 32 - Comparacao dos rendimentos do experimento 1 e 2
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Fonte: Autor.

Na figura 32 observa-se que antes da variagdo de pressdo da camara um
rendimento de 94,56 a 97,90% com mediana em 96,23% €& esperado para o
experimento 1.

Com as variacdes de pressdo da camara, a variagdo do rendimento se
tornou maior e com valores esperados de 92,02 a 98,22% com mediana de
95,12% significando um aumento do numero de frascos perdidos por lote.

De forma a verificar a significancia das variagdes o Teste de Mann-Whitney
foi utilizado de modo a observar se os resultados de rendimento do experimento 2
tendem a ter valores maiores comparados ao historico dos lotes. Para o teste, se o
p-valor encontrado for menor que o nivel de significancia preestabelecido de 5%, &

considerado como evidéncia estatistica ao nivel de 5% de significancia para



132

rejeitarmos a igualdade entre as medianas. Os resultados do teste se encontram

na tabela 39.

Tabela 39 - Teste de Mann-Whitney para a rendimento dos experimentos 1 e 2

Teste de Mann-Whitney — Rendimento
Significancia para p <,05000

Rendimento
Rank Rank ] Z p-value | Valid | Valid
Sum Sum N N
Rendimento 5698,50 629,50 445,50 -0,65 0,51 102 10

Fonte: Autor.

Os resultados dos atributos criticos de qualidade do experimento 2 (Tabela
38), poténcia dos virus de sarampo, caxumba e rubéola apresentaram uma meédia
de 3,96 + 0,35 log10 CCID50/DH, 4,94 £ 0,13 log10 CCID50/DH e 3,86 + 0,30
log10 CCID50/DH, respectivamente e se encontram aprovados segundo a
especificacdo do fabricante possuindo ainda baixo coeficiente de variacao.

Observa-se na figura 33 a comparagdo entre os atributos criticos de

qualidade poténcia dos trés virus da vacina do experimento 1 e 2.

Figura 33 - Comparacgao da poténcia dos experimentos 1 e 2
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Fonte: Autor.
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Conforme figura 33, a variagado no parametro critico de processo pressao da
camara no experimento 2 resultou na auséncia de valores extremos no atributo
critico de qualidade poténcia para os trés virus da vacina.

Em relagcdo ao experimento 1, as poténcias de todos os virus obtiveram
uma diminuigdo da mediana de 4,17 para 4,02 log10 CCID50/DH o sarampo, de
5,00 para 4,93 log10 CCID50/DH para caxumba e de 3,95 para 3,93 log10
CCID50/DH.

O Teste de Mann-Whitney (Tabela 40) foi utilizado de forma a verificar se os
resultados de poténcia dos virus do experimento 2 tendem a ter valores menores
do que o experimento 1 ou se eles possuem a mesma mediana com nivel de

significAncia de 5% (p-valor < 0,05).

Tabela 40 - Teste de Mann-Whitney para as poténcias do experimento 1 e 2

Teste de Mann-Whitney — Poténcia
Significancia para p <,05000

ACQ
Rank Rank U Z p-value | Valid | Valid
Sum Sum N N
Poténcia Sarampo 5901,50 426,50 371,50 1,41 0,16 102 10
Poténcia Caxumba 5839,00 489,00 434,00 0,77 0,44 102 10
Poténcia Rubéola 5804,50 523,50 468,50 0,42 0,68 102 10

Fonte: Autor.

A comparacdo do experimento 2 ao experimento 1 segundo os resultados
do teste de Mann-Whitney da tabela 40 resultou em um p-valor acima de 0,05
confirmando que ndo houve mudancga estatistica significante com a variagédo da
pressao da camara.

Ao se analisar o atributo critico de qualidade termoestabilidade dos virus,
segundo a tabela 38 os resultados para os virus de sarampo, caxumba e rubéola
apresentaram uma média de 3,69 £ 0,31 log10 CCID50/DH, 4,63 + 0,14 log10
CCID50/DH e 3,67 £ 0,28 log10 CCID50/DH, respectivamente e se encontram
aprovados segundo a especificagdo do fabricante possuindo ainda baixo

coeficiente de variagdo. A figura 34 demonstra a comparacgéo entre os atributos
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criticos de qualidade termoestabilidade dos trés virus da vacina do experimento 1
e 2.

Figura 34 - Comparacao da termoestabilidade dos experimentos 1 e 2
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Fonte: Autor.

Na figura 34, observa-se que a variagdo no parametro critico de processo
pressdao da camara no experimento 2 a auséncia de valores extremos no atributo
critico de qualidade termoestabilidade para os trés virus da vacina. Em relagdo ao
experimento 1, as termoestabilidades de todos os virus obtiveram uma diminuigcéo
da mediana de 3,84 para 3,71 log10 CCID50/DH o sarampo, de 4,68 para 4,58
log10 CCID50/DH para caxumba e de 3,80 para 3,65 log10 CCID50/DH.

O Teste de Mann-Whitney foi utilizado de forma a verificar se os resultados
de termoestabilidade dos virus do experimento 2 tendem a ter valores maiores do
que o experimento 1 ou se eles possuem a mesma mediana com nivel de

significancia de 5% (p-valor < 0,05) conforme tabela 41.
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Tabela 41 - Teste de Mann-Whitney para a termoestabilidade da etapa de
congelamento

Teste de Mann-Whitney - Termoestabilidade
Significancia para p <,05000

ACQ
Rank Rank U Z p-value | Valid | Valid
Sum Sum N N
Termoestabilidade Sarampo  5941,50 386,50 331,50 1,82 0,07 102 10
Termoestabilidade Caxumba  5833,50 494,50 439,50 0,71 0,48 102 10
Termoestabilidade Rubéola 5848,00 480,00 425,00 0,86 0,39 102 10

Fonte: Autor.

Segundo os resultados do teste de Mann-Whitney da tabela 41 nenhum
resultado apresentou um p-valor < 0,05. Assim como a poténcia dos virus, a
variagao de pressao na camara nao resultou em mudanca estatistica significante
nesse atributo critico de qualidade.

Para o atributo critico de qualidade umidade residual, o valor de 1,59 +
0,30% foi observado e, se encontra de acordo com o valor maximo da
especificacdo do fabricante.

Uma menor dispersdo dos resultados de umidade residual pode ser

verificada na figura 35.



136

Figura 35 - Comparacgao dos resultados de umidade residual dos experimentos 1 e
2
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Fonte: Autor.

Segundo a figura 35, uma menor dispersao dos resultados de umidade
residual pode ser observada uma vez que o desvio padrdo e coeficiente de
variacado diminuiram para esse experimento.

A figura 36 demonstra a comparagao entre a distribuicdo de umidade

residual do experimento 1 e 2.
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Figura 36 - Comparagao entre a distribuicdo de umidade residual do experimento
1e2

Histograma de Umidade Residual (Experimento 1 vs Experimento 2)
Parametro: Umidade Residual (%)
Experimento 1 - Umidade Residual (%); N = 102; Média = 1,53 (10,24)
Experimento 2 - Umidade Residual (%); N = 10; Média = 1,59 (+0,31)
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Fonte: Autor.

De acordo com a figura 36, a especificagdo para a umidade residual para o
experimento 2 é atendida (<2,5%). No entanto, ap6s as variagées ocorridas no
parametro critico de processo pressdo da camara uma maior variabilidade foi
observada em relagdo ao experimento 1. O aumento de variabilidade de 15,81%
para 19,25% traz uma incerteza maior na repetibilidade dos resultados de
umidade residual por lote.

A tabela 42 demonstra o resultado do teste de Mann-Whitney utilizado de
forma a comparar estatisticamente os resultados de umidade residual do

experimento 1 ao experimento 2 relativo a umidade residual.

Tabela 42 - Teste de Mann-Whitney para a umidade residual dos experimentos 1 e
2

Teste de Mann-Whitney — Rendimento
Significancia para p <,05000

ACQ
Rank Rank ] 4 p-value | Valid | Valid
Sum Sum N N
Umidade Residual 5698,50 629,50 445,50 -0,65 0,51 102 10

Fonte: Autor.
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A umidade residual do experimento 2 foi comparado ao do experimento 1 e,
segundo os resultados do teste de Mann-Whitney da tabela 42, um p-valor < 0,05
nao foi observado. Assim, as variagdes ocorridas de pressdo da camara ocorridas

no experimento 2 nao representaram significancia estatistica.

4.6.3 Experimento 3 (etapa de secagem secundaria)

Para o histérico dos resultados do processo da etapa de secagem
secundaria do ciclo de liofilizacado da vacina triplice se encontravam disponiveis no
banco de dados somente 10 lotes comerciais onde durante a etapa de secagem
secundaria ocorreram nao conformidades relativas ao parametro critico de
processo pressdao da camara do equipamento de liofilizagdo e seus atributos
criticos de qualidade aprovados pelo controle de qualidade antes da modificagcao
dos parametros criticos temperatura e tempo da etapa de congelamento do ciclo
de liofilizagao estudada anteriormente no experimento 1.

A analise descritiva foi realizada para avaliar o comportamento do
rendimento e do atributo de qualidade umidade residual. A aderéncia a curva
normal e a presenca de resultados extremos foram verificados, por meio dos
testes Shapiro-Wilk e Grubbs respectivamente demostrando que a rendimento e
os atributos criticos de qualidade ndo aderem a distribuicdo normal e que valores
extremos nao se encontram presentes.

Desta forma, optou-se por uma abordagem ndo-paramétrica e seus

resultados se encontram na tabela 43.
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Tabela 43 - Resultados de rendimento e Atributos Criticos de Qualidade antes da
mudancga dos parametros criticos de processo na etapa de secagem

Fase=Antes da mudanca

Estatistica descritiva
PCP, rendimento, ACQ

Io';l;s Média gzz\r/gg Coef.Var. | Mediana | Minimo | Maximo
Presséao 10 19,20 2,69 14,06 20,00 15,00 25,00
Rendimento 10 91,30 3,22 3,53 90,45 86,41 96,34
Poténcia Sarampo 10 3,92 0,15 3,90 3,87 3,79 4,26
Poténcia Caxumba 10 5,12 0,13 2,45 5,09 4,96 5,28
Poténcia Rubéola 10 3,88 0,09 2,44 3,86 3,78 4,07
Termo estabilidade Sarampo 10 3,66 0,18 4,81 3,71 3,38 3,91
Termo estabilidade Caxumba 10 4,76 0,16 3,39 478 452 505
Termo estabilidade Rubéola 10 3,67 0,11 2,88 3,66 3,53 3,89
Umidade Residual 10 1,53 0,28 18,27 1,48 1,26 1,93

Fonte: Autor.

O histoérico desses lotes demonstrou para a rendimento dos lotes uma
média de 91,30 £ 3,22%, conforme tabela 43. Ao se realizar a comparagdo com o
histérico da etapa de congelamento (média de rendimento 93,21 £ 2,86%) onde se
utilizou os mesmos parametros criticos sem nao conformidades, verifica-se que o
parametro critico de processo pressdo ao possuir uma media de 19,20 + 2,69uHg
possui influéncia negativa no rendimento dos lotes aumentando a perda média de
7,79% para 8,70% representando, assim, um aumento das perdas em 3.276
doses de vacina por lote. Esse resultado corrobora com as analises de risco
realizadas comprovando a pressdo como um parametro critico de processo.

Apos analise estatistica, a poténcia dos virus de sarampo, caxumba e
rubéola apresentaram um média de 3,92 + 0,15 log10 CCID50/DH, 5,12 + 0,132
log10 CCID50/DH e 3,88 + 0,09 log10 CCID50/DH, respectivamente. Os
resultados se encontram aprovados segundo a especificagdo do fabricante
possuindo ainda coeficiente de variagdo com baixa dispersao.

A termoestabilidade dos virus de sarampo, caxumba e rubéola
apresentaram uma média de 3,66 £ 0,18 log10 CCID50/DH, 4,76 + 0,16 log10
CCID50/DH e 3,67 £ 0,11 log10 CCID50/DH, respectivamente. Os resultados se
encontram aprovados segundo a especificagdo do fabricante possuindo ainda

coeficiente de variagdo com baixa dispersao, pois sdo menores que 10%.
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Verificou-se também a relagdo entre as variacbes e a umidade residual. A
média de umidade residual apds analise estatistica foi de 1,53 + 0,28% sendo
superior a média de umidade residual dos lotes onde ndo houve a variagado de
pressdo na camara (1,45 + 0,33%).

Para medidas de acgdo objetivando a redugédo do risco, realizou-se o
experimento 3 utilizando-se 6 lotes que se encontravam disponiveis no banco de
dados onde houve variagbes do parametro critico de processo pressao da camara
do liofilizador na etapa de secagem secundaria apos as modificagbes sugeridas no
experimento 1, a fim de testar a hipétese que essas variacdes ndo influenciariam
os ACQ.

Assim, os 6 lotes comerciais foram agrupados e examinados durante a etapa de
secagem secundaria onde ocorreram nao conformidades relativas ao parametro
critico de processo pressao acima da controlada pelo equipamento de 11+ 3 puHg.
A avaliagao estatistica dos lotes demostrou que os dados ndo apresentam uma
distribuicdo normal. Assim os resultados n&o paramétricos dos lotes foram

agrupados e examinados estatisticamente (Tabela 44).

Tabela 44 - Resultados de rendimento e atributos criticos de processo apds a
mudancga dos parametros criticos de processo na etapa de congelamento e nao
conformidade no parametro pressao

Fase=Apo6s a mudanga
Estatistica descritiva

PCP, rendimento, ACQ

o | Média gzz‘r’;‘l Coef.Var. | Mediana | Minimo | Méximo
Pressao 6 24,66 3,44 13,95 26,00 20,00 29,00
Rendimento 6 95,88 2,74 2,86 97,55 92,00 97,80
Poténcia Sarampo 6 4,16 0,16 3,91 4,20 3,91 4,32
Poténcia Caxumba 6 5,02 0,16 3,22 5,06 473 517
Poténcia Rubéola 6 3,99 0,16 413 3,99 3,74 4,23
Termo estabilidade Sarampo 6 3,89 0,08 2,04 3,89 3,77 3,98
Termo estabilidade Caxumba 6 4,80 0,18 3,69 4,79 4,58 5,05
Termo estabilidade Rubéola 6 3,87 0,17 4,46 3,91 3,55 4,03
Umidade Residual 6 1,46 0,08 5,90 1,44 1,38 1,59

Fonte: Autor.



141

Conforme tabela 44, o experimento 3 demonstrou para a rendimento dos lotes
uma média de 95,88 + 2,74% com o parametro critico de processo pressao
variando de 24,66 + 3,44uHg.

Verifica-se que mesmo com uma variagcdo maior de pressao nos lotes do
experimento 3 apdés modificagbes na etapa de congelamento, a influéncia do
parametro critico de processo pressao foi reduzida para esses lotes. O rendimento
se aproximou aos lotes do experimento 1 (96,23 + 1,66%) onde a pressao é
controlada em 11+ 3 yHg pelo equipamento.

A tabela 45 demonstra o resultado do teste de Mann-Whitney utilizado de
forma a comparar estatisticamente os resultados de rendimento do experimento 3
ed.

Tabela 45 - Teste de Mann-Whitney para a rendimento dos lotes no experimento 3

Teste de Mann-Whitney — Rendimento
Significancia para p <,05000

Rendimento
Rank Rank ] Z p-value | Valid | Valid
Sum Sum N N
Rendimento 62,00 74,00 7,00 -2,44047 -244047 10 6

Fonte: Autor.

O experimento 3 foi comparado ao seu historico relativo a etapa de
secagem secundaria e segundo os resultados do teste de Mann-Whitney da tabela
45 para o rendimento um p-valor < 0,05 foi observado confirmando que houve
mudancga estatistica significativa para a rendimento dos lotes ap6s variagdo da

pressdo da camara conforme demonstrado graficamente na figura 37.
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Figura 37 - Comparacédo das medianas de rendimento do histérico com variagcéo
de presséao e experimento 3
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Fonte: Autor.

A mediana de rendimento do experimento 3 apresentou resultado de
97,55% e coeficiente de variagdo 2,86% enquanto para o histérico os valores de
rendimento e coeficiente de variagdo foram 90,45% e 3,22%, respectivamente
conforme figura 37.

Assim, as mudangas ocorridas na etapa de congelamento também
permitiram uma maior faixa de operacdo do equipamento quanto a pressado da
camara do equipamento com diminui¢ao inferior a 1% ao se comparar com 0
histérico dos lotes com variagao de pressao.

A poténcia dos virus de sarampo, caxumba e rubéola apresentaram um
média de 4,16 + 0,16 log10 CCID50/DH, 5,02 + 0,16 log10 CCID50/DH e 3,99 +
0,08 log10 CCID50/DH, respectivamente. Os resultados se encontram aprovados
segundo a especificagdo do fabricante possuindo ainda coeficiente de variagao
com baixa dispersao.

A tabela 46 demonstra o resultado do teste de Mann-Whitney utilizado de
forma a comparar estatisticamente os resultados de poténcia dos componentes

virais do histérico e experimento 3.
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Tabela 46 - Teste de Mann-Whitney para o histérico do rendimento e experimento
3

Teste de Mann-Whitney — Poténcia
Significancia para p <,05000

ACQ
Rank Rank U Z p-value | Valid | Valid
Sum Sum N N
Poténcia Sarampo 62,00 74,00 7,00000 -2,44047 0,014669 10 6
Poténcia Caxumba 93,00000 43,00000 22,00000 0,81349 0,415938 10 6
Poténcia Rubéola 75,00000 61,00000 20,00000 -1,03042 0,302814 10 6

Fonte: Autor.

Segundo os resultados do teste de Mann-Whitney da tabela 46 para a
poténcia de sarampo um p-valor < 0,05 foi observado confirmando que houve
mudancga estatistica significativa ao se comparar com o experimento 1 com um
aumento de 0,23 log10 CCID50/DH. No entanto, para as poténcias de caxumba e
rubéola a variagcdo de pressdo nao produziu alteragdes significativas nesses
atributos criticos de qualidade. As poténcias dos componentes virais dos lotes

apos variagao da pressao da camara sao demonstrados graficamente na figura
38.

Figura 38 - Comparacédo das medianas de poténcia do histérico com variagao de
pressao e experimento 3
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Fonte: Autor.
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A mediana da poténcia de sarampo do experimento 3 apresentou resultado
de 4,20 log10 CCID50/DH e coeficiente de variagdo 3,91% enquanto para o
historico os valores de rendimento e coeficiente de variagdo foram 3,87 log10
CCIDS50/DH e 3,90%, respectivamente conforme figura 38.

Assim, as mudangas ocorridas na etapa de congelamento também
permitiram uma variagdo maior na pressdo da camara do equipamento sem
alteracgao significativa das poténcias de caxumba e rubéola.

A termoestabilidade dos virus de sarampo, caxumba e rubéola
apresentaram uma média de 3,89 £ 0,08 log10 CCID50/DH, 4,80 + 0,18 log10
CCID50/DH e 3,87 £+ 0,17 log10 CCID50/DH, respectivamente. Os resultados se
encontram aprovados segundo a especificagdo do fabricante possuindo ainda
coeficiente de variagdo com baixa dispersao, pois sdo menores que 10%.

A tabela 47 demonstra o resultado do teste de Mann-Whitney utilizado de
forma a comparar estatisticamente os resultados de termoestabilidade dos

componentes virais do historico e experimento 3.

Tabela 47 - Teste de Mann-Whithey para o histérico de rendimento do
experimento 3

Teste de Mann-Whitney — Termoestabilidade
ACQ Significancia para p <,05000

Rank Rank U Z p-value | Valid | Valid
Sum Sum N N

Termoestabilidade Sarampo 61,00000 75,00000 6,00000 -2,54893 0,010403 10 6
Termoestabilidade Caxumba 81,00000 55,00000 26,00000 -0,37963 0,703180 10 6
Termoestabilidade Rubéola  65,00000 71,00000 10,00000 -2,11507 0,034028 10 6

Fonte: Autor.

Os resultados do histérico e do experimento 3 foram comparados e
segundo os resultados do teste de Mann-Whitney da tabela 47 para as
termoestabilidades de sarampo e rubéola um p-valor < 0,05 foi observado
confirmando que houve mudancga estatistica significativa da termoestabilidade dos
lotes apds variagdo da pressao da camara conforme demonstrado graficamente
na figura 39. A termoestabilidade da caxumba nao apresentou mudanca
significativa estatisticamente.
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Figura 39 - Comparacdo das medianas de termoestabilidade do historico com
variagao de pressao e experimento 3
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Fonte: Autor.

A mediana de termoestabilidade de sarampo e rubéola do experimento 3

apresentou resultado de 3,89 e 3,91 log10 CCID50/DH, respectivamente. Ao se
comparar ao histérico, ambas as termoestabilidades tiveram um aumento
significativo com coeficientes de variagdo menores conforme figura 39.
Assim, as mudangas ocorridas na etapa de congelamento também permitiram
que, apo6s uma variacdo maior na pressao da camara do equipamento, a
termoestabilidade de caxumba n&o fosse significativamente alterada enquanto os
resultados para a termoestabilidade de sarampo e rubéola fossem maiores e com
menor variagao ao em torno da média.

A analise estatistica para a umidade residual para o experimento 3 obteve
média de valores de 1,46 + 0,08%. Novamente, verifica-se a variagdo maior de
pressao nos lotes do experimento 3 resulta em uma influéncia reduzida para esses
lotes. Houve também diminuicdo da variabilidade da umidade residual ao se
comparar com a média histérica de umidade residual (1,53 + 0,28%).

Para o atributo critico de qualidade umidade residual, o historico e o

experimento 3 foram comparados segundo o teste de Mann-Whitney na tabela 48.
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Tabela 48 - Teste de Mann-Whitney para o histérico de umidade residual e
experimento 3

Teste de Mann-Whitney — Umidade Residual
Significancia para p <,05000

ACQ
Rank Rank U Z p-value | Valid | Valid
Sum Sum N N
Umidade Residual 86,0000 50,0000 29,0000 0,054233 0,956622 10 6

Fonte: Autor.

Segundo os resultados do teste de Mann-Whitney da tabela 48, a umidade
residual apresentou um p-valor > 0,05 confirmando, assim, a ndo significancia
estatistica que as alteragdes nos parametros criticos de processo resultaram sob a

umidade residual dos lotes, sendo observado graficamente na figura 40.

Figura 40 - Comparagdo da umidade residual do histérico com variagdo de
pressao e experimento 3
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Fonte: Autor.

Segundo a figura 40, uma menor dispersdo dos resultados de umidade
residual pode ser observada para o experimento 1 em relagdo ao histérico uma
vez que o desvio padrao e coeficiente de variagao diminuiram. Assim, a influéncia

da variagdo de pressdo na etapa de secagem secundaria nao afetou
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significativamente a mediana da umidade residual dos lotes. No entanto, a
diminuicdo do desvio padrdo em relagéo ao histérico (0,28%) para o experimento
4 (0,08%) €& desejavel.

Uma vez que todos os atributos criticos de qualidade dos 3 experimentos se
encontram conforme especificagdo, a tabela 49 demonstra o histérico e o resumo
dos rendimentos obtidos dos experimentos realizados em relagdo aos resultados

dos atributos criticos de qualidade.

Tabela 49 - Resumo dos resultados dos 3 experimentos realizados

e Gty eI Média de Potencia Média de Temoestabilidade md:a:e
Descrigio MEVOSBINCOSTE  pendimento (log10 CCIDS0IDH) (log10 CCIDS0IDH) \Gage
Processo analisados o Residual
0)
Sarampo Caxumba  Rubéola  Sarampo  Caxumba  Rubéola ¥
Histico 9321128 [403£019] 5182019 | 3485017 | 375:08 | 486023 | 365£0.6| 1452034
Expermrto | | TPOAVACEMPOTACA® | g e fyge s 0sal 4cg019 | 3024024 | 3842016 | 4982010 | 3764025 1534024
congelamento.
Temperatura e tempo na etapa de
Expeineno2 | CnoEAment 0512431 (3954035 4942013 | 386030 | 369£030 | 463£014 | 367£028| 115204
Variacéo de presséo na etapa de
secagem primaria
Temperatura € tempo na etapa de
Expeineno3 | CEAmen 05884275 |416+016| 5024016 | 399£0%6 | 3894008 | 4804078 | 367407 |146£009
Variacéo de presséo na etapa de
secagem secunddria,

Fonte: Autor.

Verifica-se na tabela 49 que todos os atributos criticos de qualidade se
encontram de acordo com as especificagbes do fabricante para a aprovagao dos
lotes produzidos.

O experimento 1 apresentou a melhor média de rendimento e menor desvio
padrdo comparando-se com o0s demais experimentos e histérico dos lotes

produzidos.



148

4.7 Espaco de projeto - Design Space

4.7.1 Design Space para a etapa de congelamento

O atendimento as especificagdes farmacopeicas dos atributos criticos de
qualidade do histérico dos lotes e do experimento 1 para a etapa de congelamento
para a vacina triplice viral possibilita realizar o Design Space para essa etapa

conforme demonstrado na figura 41.

Figura 41 - Design Space para a etapa de congelamento da vacina triplice viral
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Fonte: Autor.

Variagdes de temperatura da prateleira do liofilizador de -52 + 1,5°C a -57
1,5°C e tempo da etapa de congelamento entre 5 e 7h demonstram resultados dos
atributos criticos de qualidade poténcia dos virus e umidade residual satisfatérios
e com rendimento de lotes variando de 93,22 + 2,86 % a 96,23 + 1,67 %. Assim,
variacdes dos parametros criticos de processo temperatura e tempo na etapa de
congelamento dentro das faixas citadas passam entdo a nao representar riscos a

qualidade do produto, uma vez que os conhecimentos acerca do processo nessas
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faixas de operagao durante a liofilizacdo atendem as especificagdes dos atributos
criticos de qualidade.

Para um maior rendimento dos lotes, os parametros criticos de processo
devem ser ajustados para uma temperatura de prateleira de -57°C e tempo de
etapa de congelamento para 7h a fim de se obter um rendimento médio dos lotes
de 96,23%. Ao se comparar com o historico dos lotes, o ganho com a modificagao
dos parametros criticos de processo dessa etapa é de 10.872 doses de

vacina/lote.

4.7.2 Design Space para a etapa de secagem primaria

A fim de se verificar a influéncia das variagbes de pressdo da camara da
etapa de secagem primaria em relagdo ao rendimento dos lotes, correlacionou-se
os lotes que ocorreram variacbes de pressdo apos as modificacbes no
experimento 1 serem realizadas em fung¢ao do tempo de duragao da variagéo e do
rendimento dos lotes.

Assim, a figura 42 demonstra o Design Space para a etapa de secagem
primaria relacionando o rendimento do lote em funcdo das variagbes de pressao

da camara e o tempo de duragao da variagao.
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Figura 42 - Design Space para a etapa de secagem primaria (pressao vs tempo vs
Rendimento)
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Fonte: Autor.

De acordo com a figura 42 verifica-se que variagdes de pressdo na camara
que ocorrem em um curto intervalo de tempo ndo influenciam negativamente o
rendimento dos lotes e se encontram com média de rendimento conforme o
experimento 1 (96,23 £ 1,66%).

No entanto, a medida que a pressdo da camara aumenta, se afastando
cada vez mais do setpoint de pressdo da camara da etapa de secagem primaria, e
sua duragao € mais prolongada, observa-se um impacto negativo no rendimento
dos lotes e, consequentemente, no aumento do numero de perdas de vacina/lote.

Os valores maximos de variacdo encontrados em fungao da pressao e do
tempo em que os resultados de rendimento ainda se encontravam na meédia do
rendimento do experimento 1 foram de 300uHg por 10 minutos de duragdo com

resultado de 95,83% de rendimento e de 45 pHg por 2040 minutos de duragéo
com resultado de 94,94% de rendimento do lote.
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Em relagdo aos atributos criticos de qualidade dos lotes que apresentaram

variagbes de pressdo na camara, todos os resultados atenderam as

especificagdes de qualidade do produto acabado vacina triplice viral.
A figura 43 demonstra o Design Space para a etapa de secagem primaria
relacionando o comportamento do rendimento do lote e atributo critico de

qualidade umidade residual quando da variagdo do parametro critico de processo

pressao da camara.

Figura 43 - Design Space para a etapa de secagem primaria (pressao vs Umidade
Residual vs Rendimento)
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Fonte: Autor.

A figura 43 demonstra variagdes de pressao na camara entre 12 a 900 yHg
e os respectivos resultados esperados para a umidade residual e rendimento dos
lotes. Nessa faixa de operagao observa-se que todos os resultados de umidade
residual se encontram segundo as especificagbes para o produto (<2,5%) e,

portanto, o lote fabricado com variagdes de pressdo da camara nessa faixa se
encontraria aprovado para comercializagao.
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4.7.3 Design Space para a etapa de secagem secundaria

Para o Design Space da etapa de secagem secundaria se correlacionou a
variagao de pressao da camara da etapa de secagem secundaria em fungédo do
rendimento dos lotes e cada atributo critico de qualidade. Utilizou-se os resultados
do experimento 1 (pressao da camara constante e modificagdes nos parametros
criticos de processo temperatura e tempo na etapa de congelamento) e o
experimento 3 com suas respectivas variagdes de pressao. Todos os resultados
de ambos os experimentos atendiam as especificagées dos atributos criticos de
qualidade do produto acabado vacina triplice viral.

A figura 44 demonstra o Design Space para a etapa de secagem
secundaria relacionando o comportamento do rendimento do lote e atributo criticos

de qualidade umidade residual quando da variagcdo do parametro critico de
processo pressao da camara.

Figura 44 - Design Space para a etapa de secagem secundaria (pressao vs
Umidade Residual Vs Rendimento)
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A figura 44 demonstra variagdes de pressdo na camara entre 10 a 30 pHg e
os respectivos resultados esperados para a umidade residual e rendimento dos
lotes. Nessa faixa de operagdo observa-se que todos os resultados de umidade
residual se encontram segundo as especificagcdes para o produto (£2,5%) e,
portanto, o lote fabricado com variagdes de pressdo da camara nessa faixa se
encontraria aprovado para comercializagao.

Para rendimentos maiores dos lotes, o parametro critico de processo

pressao deve ser ajustado para uma pressao de 23 + 3 yHg no equipamento para
se obter um rendimento médio dos lotes de 95,88 £ 2,76% ou 11 + 3 pHg para um
rendimento médio de 96,23 + 1,67%.
Devido a dificuldade de o equipamento alcancgar a pressao da camara na faixa de
11 £ 3 pHg, recomenda-se a utilizagdo de um setpoint de pressdo da camara de
23 + 3 yHg para que haja uma repetibilidade dos lotes com rendimentos acima de
95,88%, representando a producdo de lotes acima de 345.168 doses/lote de
vacina. Esse valor representa um incremento de 9.612 doses de vacina/lote ao se
comprar ao processo sem alteragdes sugeridas.

Adicionalmente, mantendo-se o tempo e temperatura original da etapa de
secagem secundaria, as variagdes de pressao na camara do liofilizador na faixa
de 10 a 30 pHg estabelecidas nesse trabalho passam entdo a nao representar
riscos de desvios na qualidade do produto mesmo que o rendimento dos lotes seja
abaixo do esperado.

A figura 45 demonstra o Design Space para a etapa de secagem
secundaria relacionando o comportamento do rendimento do lote e atributo critico
de qualidade poténcia dos virus da vacina quando da variagdo do parametro

critico de processo pressao da camara.
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Figura 45 - Design Space para a etapa de secagem secundaria. a) pressao da
camara vs Poténcia sarampo vs Rendimento; b) pressdo da camara vs Poténcia

caxumba vs Rendimento c) pressdao da camara vs Poténcia rubéola vs
Rendimento
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Design Space da Etapa de Secagem Secundéria
Rendimento em func&o da pressdo maxima da camara e poténcia de sarampo Rendimento em funcdo da pressdo maxima da cdmara e poténcia de caxumba

190
w
| -
°
i 2
5 g »
i -
£ o o
Eal -
> 100
<92
[ B <82
<98 <2
I <% []<62
<94 <52
a) <9 b <42
B <%0 ) <2
<88 <2

Design Space da Etapa de Secagem Secundaria
Rendimento em funcdo da pressdo maxima da camara e poténcia de rubéola

1612 SO HOD OWSNPUTE.
i e o 2 % %%

I >80
C) [J<24
I <-36

Fonte: Autor.

A figura 45 demonstra a correlagdo entre o parametro critico de processo
pressao da camara na faixa de 10 a 30 yHg e os respectivos resultados esperados
para as poténcias dos virus da vacina e rendimento dos lotes. Nessa faixa de
operagdo observa-se que os resultados de poténcia para os trés virus se
encontram segundo as especificacdes para o produto e, portanto, o lote fabricado
com variagdes de pressdo da camara nessa faixa se encontraria aprovado para
comercializagéo.

No entanto, rendimentos de lotes acima de 97% sao esperados ao se

ajustar o equipamento de liofilizagdo para controlar a pressdo da camara na faixa
de 20 a 26 pHg.
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5 DISCUSSAO GERAL

De modo geral, a construgdo do Design Space nesse trabalho
correlacionando parametros criticos de processo, atributos criticos de qualidade e
rendimento dos lotes elevam a compreensao sobre o processo de liofilizagdo para
a vacina ftriplice viral e se encontram alinhados com a perspectiva de
implementacao de QbD na industria farmacéutica conforme relatado por Anurag
(2014). A metodologia aqui proposta e seus resultados sdo uma alternativa de
ganho de conhecimento sobre o processo através de investimentos baixos
superando, em parte, os desafios relatados na publicagdo Pharma IQ (2014). No
entanto, esse trabalho ndo descreve sobre investimentos relativos a PAT para o
processo de liofilizagdo uma vez que o equipamento é automatizado, seus
parametros criticos de processo e temperatura do produto sdo continuamente
monitorados.

As ferramentas de analises de risco foram utilizadas para identificar
atributos criticos e parametros criticos de processo para a caracterizagdo do
processo a partir de um banco de dados com o histérico de lotes da vacina e,
assim, foi possivel propor experimentos para se obter o Design Space desejado
semelhante a Cooper (2014) e Hass et al. (2014) nos seus trabalhos.

No ambito regulatério, a integragdo dos resultados obtidos, suas
comparagdes estatisticas alinhado com as analises de risco realizadas
demonstram através de dados o conhecimento do fabricante e o controle que ele
possui sobre o processo de liofilizagdo da vacina triplice viral. Os resultados se
encontram alinhados com as orientagdes dos guias do ICH e, mais recentemente,
pelas regulagdes da ANVISA, conforme tendéncia relatada por Sangshetti et al.
(2017) e Litlle (2014).

A metodologia de QbD reversa foi aplicada em lotes comerciais da vacina
trazendo como resultados um maior conhecimento da operagdo unitaria de
liofilizagdo, suas falhas eventuais e riscos durante o processo, maior robustez do
processo de liofilizacdo e correlagdes estatisticas entre os PCP e ACQ

anteriormente desconhecidos. Foi possivel através da metodologia estabelecer
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novos limites para parametros criticos de processo e, assim, ajustar os parametros
criticos de processo da operacao de liofilizagdo da vacina triplice viral para se
obter rendimentos mais altos de doses de vacina por lote mantendo-se as
especificacbes para os atributos criticos de qualidade e, consequentemente,
manutencdo da qualidade da vacina ao final do processo. O aumento do
rendimento de vacina por lote também reflete em um fornecimento mais rapido da
vacina a populacdo brasileira em casos de epidemias, diminuiu os custos de
operacao e torna possivel disponibilizar os equipamentos de liofilizacdo para a

producao de outros produtos do portfélio do produtor.
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CONCLUSAO

A utilizacdo da metodologia de QbD reverso através de um estudo de caso
da vacina ftriplice viral atualmente comercializada resultou em um maior
conhecimento da operacao unitaria de liofilizacdo, das falhas eventuais no
equipamento de liofilizacdo, dos riscos inerentes aos modos de falha durante o
processo, permitindo, assim, através de um planejamento de experimentos
estabelecer novos valores para os parametros criticos de processo de cada etapa
do ciclo de liofilizagdo da referida vacina. Os novos limites para os parametros
criticos de processo se traduzem em uma maior margem de confianca na
operacgao unitaria de liofilizagao e na robustez do processo.

A metodologia de QbD reversa possibilitou reunir as informagdes do
produto comercial através de um formulario de QTPP possibilitando descrever o
perfil de qualidade do produto alvo e suas especificagdes farmacopeicas no inicio
da metodologia.

O mapeamento de desvios do processamento final da vacina triplice viral
através de um banco de dados na janela temporal de 8 anos contendo
informacdes de produgdo, controle de qualidade e nao conformidades
proporcionou a aplicacdo da Anadlise de Pareto de forma a se certificar que a
operacgao unitaria liofilizagao era a mais critica do processamento final.

Através de ferramentas de analise de risco elencou-se os atributos criticos
de qualidade da operacado de liofilizagdo, as falhas que podem ocorrer no
equipamento de liofilizacdo e os modos de falha durante o processo de liofilizagao
que possam causar variagdo nos parametros criticos de processo e
consequentemente nos atributos criticos de qualidade elencados. Dessa forma, a
metodologia alcangou o objetivo de mapear os riscos que possam afetar os
atributos criticos de qualidade e, por fim, a qualidade do produto.

O banco de dados formado foi essencial para a realizacdo dos

experimentos onde o processo original, suas nado conformidades e resultados
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puderam ser analisados estatisticamente de forma a se propor os experimentos
realizados para cada etapa do ciclo de liofilizagao.

Para o experimento 1 na etapa de congelamento do ciclo de liofilizagao, a
mudanga dos parametros criticos de processo temperatura e tempo, antes com
média de rendimento por lote de 93,21 + 2,86 proporcionou resultados médios de
rendimento maiores e com desvio padrao menor, possibilitando uma diminui¢cao de
perdas/lote em média de 14.472 doses de vacina/lote. Todos os atributos criticos
de qualidade para a vacina triplice viral no experimento 1 se encontram dentro das
especificacdes de qualidade do produto.

Para o experimento 2, foi possivel mapear estatisticamente como as
variacdes de pressdo na camara e o tempo de duracdo dessa variagao na etapa
de secagem primaria podem influenciar negativamente no rendimento dos lotes.
Com a construgao do design space na etapa de secagem primaria, conclui-se que
variagdes de curta duragcdo nido alteram o rendimento dos lotes. No entanto,
variagdes maximas de pressao da camara de 300uHg por 10 minutos de duragao
obtém resultados médios de 95,83% de rendimento. Para uma pressdo da camara
de 45 yHg por um tempo prolongado de 2040 minutos de duracéo, a expectativa é
de se obter rendimentos de lote de 94,94%. Uma vez que as variagbes de pressao
da camara e seu tempo estudados nao resultaram em uma diferenca de
significancia estatistica nos atributos criticos de qualidade, o processo torna-se
mais flexivel e garante que os lotes possam ser liberados para comercializagéo
sem a necessidade de permanecer em quarentena quando apresentarem
rendimentos menores que o esperado.

Para o experimento 3, relativo a etapa de secagem secundaria, as perdas
de produto que se encontram relacionadas a variagbes de pressao na camara
podem ser evitadas através da combinagdo das mudancgas realizadas no
experimento 1 e um novo valor de ajuste da pressdo no equipamento de
liofilizagdo de 23 + 3 pHg, objetivando uma repetibilidade dos lotes com
rendimentos acima de 95,88%, isto &, rendimento de lotes acima de 345.168
doses/lote de vacina representando uma expectativa de incremento de 9.612

doses de vacina/lote ao comparar ao processo sem altera¢des sugeridas.
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A partir das analises estatisticas realizadas e a criagdo do Design Space
para as etapas do ciclo de liofilizagdo e os novos limites de operagao
recomendados nesse trabalho, a diminuigdo de perdas do processo de liofilizagao
na ordem de 14.472 doses/lote sdo esperadas, significando uma disponibilidade
de uma quantidade de vacina maior a populagdo em um menor intervalo de
tempo.

A importdncia desse trabalho na reducdo de perdas de produto,
incrementos de producdo e demonstracdo de novos limites para paréametros
criticos de processo e sua correlacdo com atributos de qualidade se encontra
alinhado com os ultimos boletins epidemiolégicos os quais relatam grande surto de
sarampo no pais que se encontram em consonancia com o decréscimo da
cobertura vacinal (MINISTERIO DA SAUDE,2019).

O fornecimento da vacina triplice viral é de fundamental importancia para
atender as recomendagdes do Ministério da Saude para a interrup¢ao do surto
de sarampo no Brasil através da intensificagdo vacinal e varredura em areas com
positividade laboratorial para sarampo e condugdo da vacinagdo de grupos de
risco como profissionais da saude, profissionais do ramo do turismo, setor
hoteleiro e transportes (MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

A metodologia QbD reversa pode ser utilizada para outros produtos
atualmente comercializados objetivando um maior conhecimento sobre o processo
e as respectivas variacdes nos parametros criticos de processo que possam afetar
a qualidade do produto demonstrando, assim, que o produtor possui controle
sobre o seu processo robusto e, assim, ajudando em uma submisséo rica em

conhecimento na revalidagao do registro da vacina as agéncias regulatorias.
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