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1. Introducéo

Este guia descreve as abordagens para desenvolver e entender o processo de fabrica¢do da substancia
medicamentosa e também fornece orientagdes sobre quais informag6es devem ser fornecidas no Mddulo
3 do Documento Técnico Comum (CTD) Seges 3.2.5.2.2 — 3.2.5.2.6 (Guia M4Q do ICH). Aborda os
aspectos do desenvolvimento e da fabricacdo que pertencem a substancia medicamentosa, incluindo a
presenca de etapas projetadas para reduzir impurezas. Além disso, o Guia Q11 do ICH fornece
esclarecimento adicional sobre os principios e conceitos descritos no Guia do ICH sobre Desenvolvimento
Farmacéutico (Q8), Gestdo do Risco a Qualidade (Q9) e Sistema de Qualidade Farmacéutica (Q10), uma
vez que pertencem ao desenvolvimento e producdo da substancia medicamentosa.

Uma empresa pode escolher seguir abordagens diferentes no desenvolvimento de uma substancia
medicamentosa. Para o objetivo deste guia, os termos “tradicional” e “intensificada” sdo usados para
diferenciar as duas possiveis abordagens. Em uma abordagem tradicional, os pontos de defini¢do e as
faixas de operacdo para os pardmetros do processo sao definidos e a estratégia de controle da substancia
medicamentosa €é tipicamente baseada na demonstracdo da reprodutibilidade do processo e teste para
preencher os critérios de aceitacdo estabelecidos. Em uma abordagem intensificada, o gerenciamento de
risco e o conhecimento cientifico sdo usados mais extensivamente para identificar e entender os
parametros do processo e as operagfes unitarias que impactam os atributos criticos de qualidade (CQAS),
bem como desenvolver estratégias de controle aplicaveis ao longo do ciclo de vida da substancia
medicamentosa que pode incluir o estabelecimento de “design space(s)” (espacos de planejamento).
Como discutido no Guia Q8 do ICH para medicamento, um maior entendimento da substancia
medicamentosa e seu processo de fabricacdo pode criar a base para abordagens regulatérias mais flexiveis.
O grau de flexibilidade regulatéria € geralmente baseado no nivel de conhecimento cientifico relevante
fornecido na peticdo de registro.

As abordagens tradicional e intensificada ndo sdo mutuamente exclusivas. Uma empresa pode usar uma
abordagem tradicional ou uma abordagem intensificada para o desenvolvimento da substancia
medicamentosa ou de uma combinagdo de ambas.

2. Escopo

Este guia é aplicavel a substancias medicamentosas, conforme definido nas se¢des de Escopo dos Guias
Q6A e Q6B do ICH, mas também poderia ser adequado para outros tipos de produtos apds consulta com
as autoridades regulatorias adequadas. E particularmente relevante para o preparo e organizagio dos
contetidos das Secdes 3.2.5.2.2 — 3.2.5.2.6 do Mddulo 3 do Documento Técnico Comum (Guia M4Q do
ICH). O guia ndo se aplica a contetdos de submissdes durante os estagios de pesquisa clinica do
desenvolvimento do medicamento. Entretanto, os principios do desenvolvimento apresentados neste guia
sdo importantes para serem considerados durante os estagios de investigacdo.

As exigéncias regionais para alteraces pds-registro ndo sdo cobertas por este guia.
3. Desenvolvimento do Processo de Fabricacao

3.1.  Principios Gerais

O objetivo do desenvolvimento do processo de fabricacéo para a substancia medicamentosa é estabelecer
um processo de fabricagdo comercial capaz de produzir de forma consistente a substancia medicamentosa
da qualidade pretendida.
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3.1.1.Relacéo da Qualidade da Substancia Medicamentosa com o Medicamento

A gualidade pretendida da substancia medicamentosa deve ser determinada por meio da consideracdo do
seu uso no medicamento, bem como a partir do conhecimento e entendimento das suas propriedades ou
caracteristicas fisicas, quimicas, bioldgicas e microbioldgicas, que podem influenciar o desenvolvimento
do medicamento (por exemplo, a solubilidade da substancia medicamentosa pode afetar a escolha da
forma farmacéutica). O Perfil de Qualidade do Produto Alvo (QTPP), CQAs potenciais do medicamento
(conforme definido no Guia Q8 do ICH) e experiéncia prévia de produtos relacionados podem ajudar a
identificar CQAs em potencial da substancia medicamentosa. O conhecimento e entendimento dos CQAs
podem evoluir durante o desenvolvimento.

3.1.2. Instrumentos de Desenvolvimento do Processo

A Gestdo do Risco a Qualidade (QRM, como descrito no Guia Q9 do ICH) pode ser usado em varias
atividades, incluindo avaliacdo das op¢Oes para o planejamento do processo de fabricagdo, avaliacdo dos
atributos de qualidade e parametros do processo de fabricacdo e aumento da garantia de produzir
rotineiramente lotes com a qualidade pretendida. As avaliacbes de risco podem ser realizadas
precocemente nos processos de desenvolvimento e repetidas conforme mais conhecimento e
entendimento se tornam disponiveis. Podem ser usadas ferramentas de gerenciamento de risco formais
ou informais, como ferramentas ou procedimentos internos reconhecidos.

A Gestdo do conhecimento (como descrito no Guia Q10 do ICH) também pode facilitar o
desenvolvimento do processo de fabricacdo. Nesse contexto, fontes de informagdes em potencial podem
incluir conhecimento prévio e estudos de desenvolvimento. O conhecimento prévio pode incluir
principios estabelecidos bioldgicos, quimicos e de engenharia e experiéncia aplicada de fabricacdo. Os
dados derivados do conhecimento prévio relevante, incluindo fabricacdo de plataforma (ver Glossario)
podem ser alavancados para corroborar o desenvolvimento do processo comercial e acelerar o
entendimento cientifico.

3.1.3. Abordagens para o Desenvolvimento

O Guia Q8 do ICH reconhece que “Estratégias para o desenvolvimento do produto variam de empresa
para empresa e de produto para produto. A abordagem e a extensao do desenvolvimento também podem
variar e devem ser descritas na peticdo.” Esses conceitos aplicam-se igualmente ao desenvolvimento do
processo de fabricacdo da substancia medicamentosa. Um solicitante pode decidir por uma abordagem
tradicional ou abordagem intensificada para o desenvolvimento da substancia medicamentosa ou uma
combinacéo de ambos.

O desenvolvimento do processo de fabricacdo deve incluir, no minimo, os seguintes elementos:

e Identificacdo de CQAs em potencial associados & substdncia medicamentosa para que as
caracteristicas com impacto sobre a qualidade do medicamento possam ser estudadas e
controladas;

o Definigdo de um processo de fabricacdo adequado;

e Definicdo de uma estratégia de controle para assegurar o desempenho do processo e a qualidade
da substancia medicamentosa.

Uma abordagem intensificada para o desenvolvimento do processo de fabricagdo incluiria
adicionalmente os seguintes elementos:

e Uma abordagem sistematica para avaliacdo, entendimento e refinamento do processo de
fabricacdo, incluindo;

o ldentificagdo, por meio de, por exemplo, conhecimento prévio, experimentacdo e avaliagéo
de risco, atributos do material (por exemplo, matéria-prima, materiais de inicio, reagentes,
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solventes, auxilio durante o processo, intermediérios) e parametros do processo que possam
ter um efeito sobre os CQAs da substancia medicamentosa;

o Determinacdo das relacdes funcionais que relacionam os atributos do material e 0s
parametros do processo com 0s CQAs da substancia medicamentosa;

e Utilizar a abordagem intensificada em combinagdo com 0 QRM para estabelecer uma estratégia
de controle adequada que pode, por exemplo, incluir uma proposta para um “design space”
(espaco de planejamento).

O aumento do conhecimento e entendimento obtido de uma abordagem intensificada poderia facilitar a
melhora continua e a inovagdo durante todo o ciclo de vida do produto (consulte o Guia Q10 do ICH).

3.1.4. Atributos Criticos de Qualidade da Substancia Medicamentosa

Um CQA é uma propriedade ou caracteristica fisica, quimica, bioldgica ou microbiol6gica que deve
estar dentro de um limite, faixa ou distribuicdo adequado para assegurar a qualidade desejada do produto.
CQAs potenciais da substancia medicamentosa sdo usados para guiar o processo de desenvolvimento.
A lista de CQAs potenciais pode ser modificada conforme aumenta o conhecimento sobre a substancia
medicamentosa e 0 entendimento do processo.

Os CQAs da substancia medicamentosa incluem tipicamente aquelas propriedades ou caracteristicas que
afetam a identidade, pureza, atividade bioldgica e estabilidade. Quando as propriedades fisicas sdo
importantes com rela¢do a producéo ou desempenho do medicamento, estas podem ser denominadas
como CQAs. No caso de produtos biotecnoldgicos/ bioldgicos, a maioria dos CQAs do medicamento é
associada a substancia medicamentosa e, assim, os CQAs sdo um resultado direto do planejamento da
substancia medicamentosa ou do seu processo de fabricagao.

As impurezas sdo uma classe importante de CQAs em potencial da substancia medicamentosa devido
ao seu impacto potencial na seguranca do medicamento. Para entidades quimicas, as impurezas podem
incluir impurezas organicas (incluindo impurezas potencialmente mutagénicas), impurezas inorganicas,
por exemplo, residuos metais e solventes residuais (consulte os guias Q3A e Q3C do ICH). Para produtos
biotecnoldgicos/ bioldgicos, as impurezas podem ser relacionadas ao processo ou ao produto (consulte
0 guia Q6B do ICH). As impurezas relacionadas com o processo incluem: impurezas derivadas do
substrato celular (por exemplo, proteinas da célula hospedeira (HCP) e DNA); impurezas derivadas da
cultura de células (por exemplo, componentes do meio); e impurezas derivadas posteriormente (por
exemplo, lixividveis da coluna). A determinacdo de CQAs para produtos biotecnoldgicos/ bioldgicos
também deve incluir consideracdo sobre os contaminantes, conforme definido no Guia Q6B, incluindo
todos os materiais introduzidos acidentalmente, ndo destinados para ser parte do processo de fabricacéo
(por exemplo, contaminacéo acidental por virus, bactéria ou micoplasma).

A identificacdo de CQAs para produtos complexos pode ser desafiadora. Produtos biotecnolégicos/
biolégicos, por exemplo, possuem tipicamente um grande nimero de atributos de qualidade que poderia
ndo ser possivel avaliar completamente o impacto sobre a seguranga e a eficacia de cada um. As
avaliacBGes de risco podem ser realizadas para classificar ou priorizar os atributos de qualidade. O
conhecimento prévio pode ser usado no inicio do desenvolvimento e as avaliagdes podem ser
repetidamente atualizadas com os dados do desenvolvimento (incluindo dados de estudos néo clinicos e
clinicos) durante o ciclo de vida. O conhecimento referente ao mecanismo de acdo e caracterizacdo
bioldgica, tais como de estudos avaliando as relacbes de estrutura-funcdo, pode contribuir para a
avaliacdo de risco para alguns atributos do produto.

3.1.5.Relacionando os Atributos do Material e Parametros do Processo com CQAs da
Substancia Medicamentosa

O programa de desenvolvimento do processo de fabricacdo deve identificar quais atributos materiais
(por exemplo, matéria-prima, materiais de inicio, reagentes, solventes, auxiliares de processo,
intermediarios) e parametros do processo devem ser controlados. A avaliacdo de risco pode ajudar a
identificar os atributos materiais e pardmetros do processo com o potencial para ter um efeito nos CQAs
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da substancia medicamentosa. Aqueles atributos do material e pardmetros do processo que sdo
constatados como sendo importantes para a qualidade da substdncia medicamentosa devem ser
abordados pela estratégia de controle.

A avaliacdo de risco usada para auxiliar a definir os elementos da estratégia de controle gque se referem
a materiais a montante da substancia medicamentosa pode incluir uma avaliacdo da capacidade do
processo de fabricacdo, detectabilidade do atributo e gravidade do impacto conforme se relaciona com
a qualidade da substancia medicamentosa. Por exemplo, ao avaliar a ligacdo entre uma impureza em
uma matéria-prima ou intermediario e CQAs da substancia medicamentosa, a capacidade do processo
de fabricacdo da substancia medicamentosa de remover aquela impureza ou seus derivados deve ser
considerada na avaliacdo. O risco associado a impurezas pode normalmente ser controlado por
especificacdes da matéria-prima/ intermediarios e/ ou pela capacidade de purificacdo robusta em etapas
a jusante. A avaliacdo de risco também pode identificar CQAs para os quais ha limitagdes inerentes na
detectabilidade na substancia medicamentosa (por exemplo, seguranca viral). Nesses casos, tais CQAs
devem ser controlados em um ponto adequado a montante do processo.

Para o desenvolvimento da entidade quimica, um foco principal € o conhecimento e controle de
impurezas. E importante entender a formac&o, o destino (se a impureza reage e altera sua estrutura
quimica) e 0 expurgo (se a impureza é removida via cristalizagdo, extragdo etc.) bem como sua relagéo
com as impurezas resultantes que acabam na substancia medicamentosa como CQAs. O processo deve
ser avaliado para estabelecer os controles adequados para impurezas conforme progridem por meio de
multiplas operagdes de processo.

Ao usar uma abordagem tradicional, as especificacdes de material e faixas de pardmetro de processo
podem ser baseadas principalmente no histérico do processo de lote e experimentos univariados. Uma
abordagem intensificada pode levar a um entendimento mais completo da relacdo de atributos do
material e parametros de processo para CQAs e o efeito das interagdes. O Exemplo 1 (consulte Secéo
10.1) ilustra o desenvolvimento dos parametros de processo usando conhecimento prévio e primeiros
principios de quimica.

A avaliagdo de risco pode ser usada durante o desenvolvimento para identificar aquelas partes do
processo de fabricagdo provaveis de impactar CQAs em potencial. Avaliagdes de risco adicionais podem
ser usadas para focar o trabalho de desenvolvimento em &reas em que é necessario um melhor
entendimento da relacdo entre o processo e a qualidade. Ao usar uma abordagem intensificada, a
determinacgdo das especificagdes adequadas de materiais e as faixas de parametro de processo pode
seguir uma sequéncia, como a mostrada abaixo:

¢ Identificacdo de fontes potenciais da variabilidade do processo;

¢ Identificacdo dos atributos do material e parametros do processo provaveis de ter o maior impacto
na qualidade da substancia medicamentosa. 1sso pode ser baseado no conhecimento prévio e nas
ferramentas de avaliagdo de risco;

e Estudos de planejamento e realizagdo (por exemplo, avaliagbes mecanicistas e/ ou cinéticas,
planejamento multivariado dos experimentos, simulacBes, modelagem) para identificar e
confirmar as ligagdes e relacdes dos atributos do material e parametros do processo com 0s CQAS
da substancia medicamentosa;

e Andlise e avaliacdo dos dados para estabelecer faixas adequadas, incluindo o estabelecimento de
um “espaco de planejamento”, se desejado.

Modelos em pequena escala podem ser desenvolvidos e usados para dar suporte a estudos de
desenvolvimento do processo. O desenvolvimento de um modelo deve considerar os efeitos da escala e
representar o processo comercial proposto. Um modelo cientificamente justificado pode possibilitar uma
predi¢do da qualidade e pode ser usado para dar suporte a extrapolacao das condigdes de operagdo entre
escalas maltiplas e equipamentos.

3.1.6. Espaco de Planejamento

O espaco de planejamento é a combinacdo multidimensional e interagdo das variaveis de entrada (por
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exemplo, atributos do material) e pardmetros de processo que demonstraram fornecer garantia da
qualidade. Trabalhar dentro do espago de planejamento ndo é considerado uma alteracdo. O movimento
para fora do espaco de planejamento é considerado uma alteracdo e normalmente iniciaria um processo
de alteracdo pos-registro. O espaco de planejamento € proposto pelo solicitante e € sujeito a avaliacdo e
aprovacao regulatéria (Guia Q8 do ICH).

As consideragdes para 0 espaco de planejamento abordadas no guia Q8 do ICH para uma abordagem
intensificada do desenvolvimento do medicamento sdo aplicaveis a substancia medicamentosa. A
capacidade de avaliar com preciséo a significancia e o efeito da variabilidade dos atributos do material
e parametros do processo nos CQAs da substancia medicamentosa e, assim, os limites de um espaco de
planejamento, depende da extensdo do processo e do entendimento do produto.

O espacgo de planejamento pode ser desenvolvido com base em uma combinagdo de conhecimento
prévio, primeiros principios e/ ou entendimento empirico do processo. Os modelos (por exemplo,
gualitativo, guantitativo) podem ser usados para corroborar os espacos de planejamento entre as
multiplas escalas e equipamentos.

Um espaco de planejamento poderia ser determinado por unidade de operacdo (por exemplo, reacéo,
cristalizagdo, destilagdo, purificacdo) ou uma combinacdo de unidades de operagdes selecionadas. As
unidades de operag0es incluidas em tal espago de planejamento devem ser selecionadas geralmente com
base no seu impacto sobre os CQAS e ndo precisam ser necessariamente sequenciais. As relacdes entre
as etapas do processo devem ser avaliadas de forma que, por exemplo, a geragdo cumulativa e a remogéo
de impurezas sejam controladas. Um espaco de planejamento que abrange multiplas unidades de
operacdes pode fornecer mais flexibilidade operacional.

O desenvolvimento e a aprovacdo de um espago de planejamento para algumas substancias
medicamentosas biotecnoldgicas/ bioldgicas podem ser desafiadores devido a fatores incluindo
variabilidade do processo e complexidade da substancia medicamentosa (por exemplo, modificagdes
pos-translacionais). Esses fatores podem afetar o risco residual (por exemplo, potencial para alteracdes
inesperadas para CQAs com base nas incertezas associadas com a sensibilidade da escala), que
permanecem apos a aprovacao do espaco de planejamento. Dependendo do nivel do risco residual, pode
ser adequado que um solicitante forneca propostas sobre como movimentos dentro de um espaco de
planejamento serdo gerenciados apds a aprovacao. Tais propostas devem indicar como o conhecimento
do processo, a estratégia de controle e os métodos de caracterizagdo podem ser empregados para avaliar
a qualidade do produto apés o movimento dentro do espago de planejamento aprovado.

3.2. Submisséo de Informacdes sobre o Desenvolvimento do Processo de Fabricagdo

As informagdes fornecidas sobre o desenvolvimento do processo de fabricagdo da substancia
medicamentosa (principalmente na Secdo 3.2.5.2.6 da solicitacdo) devem identificar alteracdes
significativas durante o desenvolvimento do processo, associar lotes relevantes da substancia
medicamentosa com o estagio de desenvolvimento do processo de fabricagdo usado para prepara-los e
explicar como o conhecimento prévio, avaliagdes de risco e outros estudos (por exemplo, experimental,
de modelagem, simulagfes) foram usados para estabelecer aspectos importantes do processo de
fabricacdo e estratégia de controle. As informacdes sobre o desenvolvimento do processo devem ser
logicamente organizadas e faceis de entender. Os fabricantes podem apresentar as informacdes sobre o
desenvolvimento do processo de diversas formas diferentes, mas algumas recomendacdes especificas
sdo fornecidas abaixo para consideracdo.

3.2.1.Resumo Geral do Desenvolvimento do Processo

Recomenda-se que a secdo de desenvolvimento do processo de fabricagdo comece com um resumo
narrativo descrevendo marcos importantes no desenvolvimento do processo e explicando como séo
associados para assegurar que seja alcancada a qualidade pretendida da substancia medicamentosa. Os
seguintes itens devem ser incluidos no resumo:

e Lista de CQAs da substancia medicamentosa;

8



Desenvolvimento e Fabricacdo de Substancias Medicamentosas
(Entidades Quimicas e Entidades Biotecnolégicas/ Biolégicas)

e Breve descricdo das etapas na evolucdo do processo de fabricacdo e alteracdes relevantes na
estratégia de controle;

o Breve descricdo dos atributos do material e parametros dos processos identificados como
impactando os CQAs da substancia medicamentosa;

e Breve descricdo do desenvolvimento de quaisquer espagos de planejamento.

Apos o resumo geral do desenvolvimento do processo, a se¢do de desenvolvimento do processo de
fabricacdo deve incluir informac@es mais abrangentes, conforme recomendado abaixo.

3.2.2. CQAs da Substancia Medicamentosa

Os CQAs da substancia medicamentosa devem ser listados e deve ser fornecida a justificativa para
designacdo dessas propriedades ou caracteristicas como CQAs. Em alguns casos, poderia ser adequado
explicar o motivo de outras propriedades ou caracteristicas que poderiam ser consideradas como CQAS
em potencial ndo serem incluidas na lista de CQAs. As ligagdes ou referéncias devem ser fornecidas
para informacBes submetidas em outro local na submissdo (por exemplo, 3.2.5.3.1, Elucidacdo da
Estrutura e Outras Caracteristicas) que corroboram a designagédo dessas propriedades ou caracteristicas
como CQAs. Alguma discussdo sobre CQAs da substancia medicamentosa conforme se relacionam com
0s CQAs do medicamento pode ser adequada na secéo de desenvolvimento farmacéutico do dossié (por
exemplo, 3.2.P.2.1 Componentes do Medicamento).

3.2.3. Historico do Processo de Fabricacéo

Devem ser fornecidas uma descrigdo e uma discussdo quanto as alteracdes significativas realizadas no
processo de fabricacdo ou local de fabricagéo dos lotes da substancia medicamentosa usados em suporte
a submisséo regulatdria (por exemplo, agqueles usados em estudos nao-clinicos e clinicos ou estudos de
estabilidade em suporte & submissdo regulatoria) e, se disponiveis, lotes de producdo em escala.
Geralmente, a descricdo deve seguir uma sequéncia cronolégica finalizando com o processo comercial
proposto. As informacdes do lote (tamanho ou escala do lote, local e data de fabricagéo, via e processo
usados e objetivo pretendido [por exemplo, em um estudo especifico de toxicologia ou clinico]) e dados
suporte obtidos de teste analitico comparativo nos lotes relevantes da substancia medicamentosa devem
ser fornecidos ou referenciados (por exemplo, Anélise de Lote, Secdo 3.2.5.4.4).

Para substancias medicamentosas biotecnoldgicas/ bioldgicas, o motivo de cada alteracdo significativa
deve ser explicado juntamente com uma avaliacdo do seu potencial de causar impacto na qualidade da
substancia medicamentosa (e/ ou intermediario, se adequado). A secdo de historico do processo de
fabricacdo deve incluir uma discussdo de comparabilidade durante o desenvolvimento como descrito no
guia Q5E do ICH. Deve ser incluida uma discussao sobre os dados, incluindo uma justificativa para a
selecdo dos testes e avaliagdo dos resultados. O teste usado para avaliar o impacto das alteracfes de
fabricacdo da substancia medicamentosa e medicamento correspondente também pode incluir estudos
ndo-clinicos e clinicos. Deve ser incluida uma referéncia cruzada com a localiza¢éo desses estudos em
outros mddulos da submissao.

3.2.4. Estudos de Desenvolvimento de Fabricagdo

Os estudos e as avaliacOes de risco usados para estabelecer aspectos importantes do processo de
fabricacdo comercial e estratégia de controle citados na solicitacdo devem ser listados (por exemplo, em
tabela). Deve ser fornecido o objetivo ou o uso final de cada estudo ou avaliacdo de risco citado.

Cada estudo ou avaliacéo de risco citado deve ser resumido com um nivel de detalhe suficiente para
levar a um entendimento do objetivo do estudo, os dados coletados, como foram analisados, as
conclusBes obtidas e o impacto do estudo no processo de fabricagcdo ou desenvolvimento adicional do
processo de fabricacdo. Os pardmetros em particular e as variagfes estudadas devem ser descritos e
discutidos em relacéo as condi¢es operacionais propostas ou ao espago de planejamento para o processo
de fabricagdo comercial (como descrito no 3.2.5.2.2). As ferramentas de avaliacdo de risco e 0s
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resultados de estudo nos quais se baseia um espago de planejamento devem ser descritos adequadamente.
O Exemplo 2 (ver Secdo 10.2) mostra uma possivel ferramenta de comunicagdo para um espago de
planejamento. Quando o desenvolvimento se referir a um conhecimento prévio especifico, devem ser
fornecidos as informagdes e os dados relevantes e, quando adequado, deve ser justificada a relevancia
para a substancia medicamentosa em particular.

Os modelos em pequena escala usados para corroborar o desenvolvimento do processo de fabricacéo
comercial devem ser descritos.

4. Descricédo do Processo de Fabricacéao e Controles de Processo

A descricdo do processo de fabricacdo da substancia medicamentosa representa o comprometimento do
solicitante para a producdo da substancia medicamentosa. As informacdes devem ser fornecidas para
descrever adequadamente o processo de fabricacdo e os controles de processo (consulte o guia M4Q do
ICH, 3.2.5.2.2).

A descri¢do do processo de fabricagdo deve ser fornecida na forma de um fluxograma e narrativa de
procedimento sequencial. Os controles em processo para cada etapa ou fase do processo devem ser
indicados na descricdo. Os fatores de escalonamento devem ser incluidos para as etapas de fabricacdo
destinadas a abranger multiplas escalas operacionais quando a etapa do processo for dependente da
escala. Qualquer espaco de planejamento no processo de fabricagdo deve ser incluido como parte da
descrigdo do processo de fabricagdo. O Exemplo 3 (ver Secédo 10.3) fornece um exemplo da apresentacéo
de um espaco de planejamento para um produto biotecnoldgico.

Muitos produtos biotecnoldgicos/ bioldgicos apresentam processos a montante complexos e usam
divisdo e agrupamento para criar um lote da substancia medicamentosa. Deve ser fornecida uma
explicagdo de como os lotes da substancia medicamentosa sdo definidos pelo fabricante (por exemplo,
divisdo e agrupamento das extra¢des ou intermediarios). Devem ser incluidos detalhes do tamanho ou
escala do lote e da numeracéo do lote.

5. Selecédo dos Materiais de Partida e de Materiais de Origem
5.1. Principios Gerais
5.1.1. Selecdo dos Materiais de Partida para Substancias Medicamentosas Sintéticas

Os seguintes principios gerais devem ser considerados ao determinar onde o processo de fabricacdo da
substancia medicamentosa comeca (ou seja, na selecdo dos materiais de partida).

e Em geral, alterac6es nos atributos do material ou condi¢fes operacionais que ocorrem proximas
do inicio do processo de fabricagdo tém potencial menor de impactar a qualidade da substancia
medicamentosa;

o A relacdo entre o risco e 0 numero de etapas a partir do final do processo de fabricacéo é
resultante de dois fatores, um referente as propriedades fisicas da substancia medicamentosa
e o outro referente & formacdo, destino e expurgo de impurezas. As propriedades fisicas de
uma substancia medicamentosa sdo determinadas durante a etapa final de cristalizagdo e
operacdes subsequentes (por exemplo, trituracdo, micronizacao), todas as quais ocorrendo
no final do processo de fabricacdo. As impurezas introduzidas ou criadas no inicio do
processo de fabricacdo tipicamente tém mais oportunidades de serem removidas nas
operacgdes de purificacdo (por exemplo, lavagem, cristalizacdo de intermediarios isolados)
do que impurezas geradas tardiamente no processo de fabricacdo e sdo, portanto, menos
provaveis de serem carregadas para dentro da substancia medicamentosa. No entanto, em
alguns casos (por exemplo, quando peptideos ou oligonucleotideos s&o sintetizados em um
suporte so6lido), ha uma relagcdo mais limitada entre o risco e 0 nimero de etapas do final do
processo de fabricacdo;

e As autoridades reguladoras avaliam se os controles sobre a substancia medicamentosa e do seu
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processo de fabricacdo podem ser considerados adequados, incluindo se ha controles apropriados
para impurezas. Para realizar esta avaliagdo, deve ser descrito o suficiente do processo de
fabricacdo da substancia medicamentosa na solicitacdo para as autoridades reguladoras para
entender como as impurezas sao formadas no processo, como as alteracdes no processo poderiam
afetar a formacdo, destino e expurgo das impurezas e por que a estratégia de controle proposta é
adequada para o processo de fabricacdo da substancia medicamentosa. Isso tipicamente incluira
uma descricao de mdltiplas etapas de transformacéo quimica;

e As etapas de fabricacdo que impactam o perfil de impureza da substancia medicamentosa
normalmente devem ser incluidas no processo de fabricacdo descrito na Secdo 3.2.5.2.2 da
solicitacdo;

e Cada ramo de um processo convergente de fabricacdo da substancia medicamentosa inicia com
um ou mais materiais de partida. As disposicdes sobre Boas Préaticas de Fabricacdo (BPF)
descritas no Guia Q7 do ICH se aplicam para cada ramo, comegando com o primeiro uso de um
material de partida. A realizacdo das etapas de fabricacdo observando as BPF, juntamente com
uma estratégia de controle adequada, fornece a garantia da qualidade da substancia
medicamentosa;

e Um material de partida deve ser uma substancia com estrutura e propriedades quimicas definidas.
Intermediarios ndo isolados geralmente ndo sdo considerados materiais de partida adequados;

¢ Um material de partida é incorporado como fragmento estrutural significativo na estrutura da
substancia medicamentosa. “Fragmento estrutural significativo” nesse contexto € destinado a
distinguir materiais de partida de reagentes, solventes ou outras matérias-primas. Substancias
guimicas comumente disponiveis usadas para criar sais, ésteres ou outros derivados simples
devem ser consideradas reagentes.

Todos os principios gerais acima devem ser considerados na selecdo dos Materiais de Partida, em vez
de aplicar rigorosamente cada principio geral no isolamento (ver Exemplo 4, Secéo 10.4).

5.1.2. Selecédo dos Materiais de Partida para Substancias Medicamentosas Semissintéticas

Para fins deste guia, uma substancia medicamentosa semissintética € uma na qual os componentes
estruturais foram introduzidos por uma combinacao de sintese quimica e elementos de origem bioldgica
(por exemplo, obtidos da fermentac&o ou por extracdo de material botanico). Em alguns casos, poderia
ser adequado para o solicitante descrever o processo de fabricacdo iniciando do material de origem
(microrganismo ou material botanico). No entanto, se puder ser demonstrado que um dos intermediarios
isolados no processo sintético cumpre com o0s principios descritos acima para a selecdo de materiais de
partida para substancias medicamentosas sintéticas, aquele intermediario isolado pode ser proposto
como o material de partida. O solicitante deve avaliar especificamente se é possivel caracterizar
analiticamente o material de partida proposto, incluindo seu perfil de impureza, e se o material de
fermentacdo ou boténico e o processo de extragdo impactam o perfil de impureza da substancia
medicamentosa. Os riscos de contaminacdo microbiana ou de outra natureza também devem ser
abordados.

5.1.3. Selecdo dos Materiais de Partida e de Origem para Substancias Medicamentosas
Biotecnoldgicas/ Biologicas

Os bancos de células sdo o ponto de inicio para a fabricagédo de substancia medicamentosa biotecnoldgica
e de algumas substancias medicamentosas bioldgicas. Em algumas regides, sdo referidos como materiais
de origem; em outras, materiais de partida. As orientacfes estdo descritas nos guias Q5A, Q5B e Q5D
do ICH.

5.2. Submisséo de Informac6es para Material de Partida ou Material de Origem

Os solicitantes devem identificar todos os materiais de partida ou materiais de origem propostos e
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fornecer especificacdes adequadas. Os materiais de partida propostos para substancias medicamentosas
sintéticas e semissintéticas devem ser justificados.

5.2.1. Justificativa da Selecdo do Material de Partida para Substancias Medicamentosas
Sintéticas

O solicitante deve fornecer uma justificativa para como cada material de partida proposto € adequado
em vista dos principios gerais para a selecdo dos materiais de partida descritos acima na Se¢édo 5.1.1.
Pode incluir informagdes sobre:

e A capacidade dos procedimentos analiticos de detectar impurezas no material de partida;

o O destino e expurgo dessas impurezas e seus derivados em etapas subsequentes do
processamento;

e Como a especificacdo proposta para cada material de partida contribuird para a estratégia de
controle.

O solicitante deve fornecer, como parte da justificativa, um fluxograma descrevendo a(s) via(s)
sintética(s) atual(is) para a fabricacdo da substancia medicamentosa, com o0s materiais de partida
propostos claramente indicados. As alteragdes na especificacdo do material de partida e na via de sintese
desde o material de partida até a substancia medicamentosa final sdo sujeitas a exigéncias regionais de
alteragdo pos-registro. Além disso, as exigéncias regionais referentes aos fornecedores do material de
partida também podem ser aplicaveis.

Um solicitante geralmente ndo precisa justificar o uso de um produto quimico comercialmente
disponivel como material de partida. Um produto quimico comercialmente disponivel é geralmente
aquele vendido como uma mercadoria em um mercado ndo farmacéutico pré-existente além do seu uso
proposto como material de partida. Os produtos quimicos produzidos por sinteses personalizadas néo
sdo considerados como sendo comercialmente disponiveis. Se um produto quimico de uma sintese
personalizada for proposto como material de partida, deve ser justificado em conformidade com os
principios gerais para a selecdo de materiais de partida descritos acima na Se¢do 5.1.1.

Em algumas situagdes, etapas adicionais de purificacdo pelo fabricante da substancia medicamentosa
podem ser solicitadas para assegurar a qualidade consistente de um material de partida comercialmente
disponivel. Nessas situacOes, as etapas adicionais de purificacdo devem ser incluidas como parte da
descricdo do processo de fabricacdo da substdncia medicamentosa. As especificagdes devem ser
fornecidas normalmente tanto para os materiais de partida de entrada como para os purificados.

5.2.2. Justificativa da Selecdo de Material de Partida para Substéncias Medicamentosas
Semissintéticas

Se um intermediario isolado for proposto como o material de partida para uma substancia
medicamentosa semissintética, o solicitante deve fornecer uma justificativa que explique como o
material de partida proposto cumpre os principios gerais para a selecdo dos materiais de partida descritos
na Secdo 5.1.1. De outra forma, o0 solicitante deve descrever o processo de fabricacdo iniciando do
microrganismo ou material botanico, conforme apropriado, e esses materiais devem ser qualificados.

5.2.3. Qualificacdo de Material de Origem ou Material de Partida para Substancias
Medicamentosas Biotecnoldgicas/ Bioldgicas

As diretrizes estdo descritas nos guias Q5A, Q5B e Q5D do ICH.

6. Estratégia de Controle
6.1. Principios Gerais
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Uma estratégia de controle € um conjunto de controles planejados, derivados do entendimento atual do
produto e do processo, que assegure o desempenho do processo e a qualidade do produto (Guia Q10 do
ICH). Todo processo de fabricagdo de substancia medicamentosa, seja desenvolvido por uma abordagem
tradicional ou intensificada (ou alguma combinacdo dessas) tem uma estratégia de controle associada.

Uma estratégia de controle pode incluir os seguintes itens, entre outros:

e Controles dos atributos de material (incluindo matérias-primas, materiais de partida,
intermediarios, reagentes, materiais de embalagem primaéria para a substancia medicamentosa
etc.);

e Controles implicitos do planejamento do processo de fabricacdo (por exemplo, sequéncia das
etapas de purificagdo [substancia medicamentosa biotecnoldgica/ biologica] ou a ordem da
adicdo de reagentes [entidades quimicas]);

e Controles em processo (incluindo testes em processo e parametros do processo);

e Controles da substancia medicamentosa (por exemplo, teste de liberag&o).

6.1.1. Abordagens para Desenvolver uma Estratégia de Controle

Uma estratégia de controle pode ser desenvolvida por meio da combinag&o de abordagens, utilizando a
abordagem tradicional para alguns CQAs, etapas ou unidade de opera¢des e uma abordagem mais
intensificada para outros.

Em uma abordagem tradicional para o desenvolvimento de um processo de fabricacdo e estratégia de
controle, pontos de ajuste e faixas de operacdo sdo tipicamente definidos estritamente com base nos
dados observados para assegurar a consisténcia da fabricacdo. Mais énfase é colocada na avaliagdo dos
CQAs na etapa da substancia medicamentosa (isto €, teste do produto final). A abordagem tradicional
fornece flexibilidade limitada nas faixas de operagdo para lidar com a variabilidade (por exemplo, em
matérias-primas).

Uma abordagem intensificada para o desenvolvimento do processo de fabricacdo gera um melhor
entendimento do processo e do produto do que a abordagem tradicional, para que as fontes de
variabilidade possam ser identificadas de uma maneira mais sistematica. I1sso permite o desenvolvimento
de controles de parametros, de atributos e de procedimentos mais significativos e eficientes. A estratégia
de controle pode ser desenvolvida por meio de diversas iteragdes a medida que o nivel de entendimento
do processo aumenta durante o ciclo de vida do produto. Uma estratégia de controle baseada em uma
abordagem intensificada pode oferecer flexibilidade nas faixas de operacao dos parametros do processo
para lidar com a variabilidade (por exemplo, em matérias-primas).

6.1.2. Considerac6es no Desenvolvimento de um Estratégia de Controle

Uma estratégia de controle deve garantir que cada CQA de substancia medicamentosa esteja dentro da
faixa, limite ou distribuicdo apropriada para garantir a qualidade da substancia medicamentosa. A
especificacdo da substancia medicamentosa é uma parte de uma estratégia de controle total e nem todos
0s CQAs precisam ser incluidos na especificacdo da substancia medicamentosa. Os CQAs podem ser
(1) incluidos na especificagdo e confirmados por meio do teste da substancia medicamentosa final, ou
(2) incluidos na especificacdo e confirmados por meio de controles a montante (por exemplo, como no
Teste de Liberacdo em Tempo Real [RTRT]), ou (3) ndo incluidos na especificacdo, mas garantido por
meio de controles a montante. Exemplos de controles a montante podem incluir:

e Teste em processo

e Uso de medicGes dos parametros do processo e/ ou atributos do material em processo que s&o
preditivos de um CQA da substancia medicamentosa. Em alguns casos, a Tecnologia Analitica do
Processo (PAT) pode ser usada para intensificar o controle do processo e manter a qualidade do
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resultado.

Independentemente de ser adotada uma abordagem de desenvolvimento de processo tradicional ou
aprimorada, o uso de controles a montante deve ser baseado em uma avalia¢do e no entendimento das
fontes de variabilidade de um CQA. Fatores a jusante que possam impactar a qualidade da substancia
medicamentosa, como mudancas de temperatura, condi¢des oxidativas, luz, contetdo ibnico e
cisalhamento, devem ser levados em consideracao

Ao desenvolver uma estratégia de controle, um fabricante pode considerar a implementacao de controles
para um CQA especifico em um ou mdltiplos locais no processo, dependendo do risco associado ao
CQA e da capacidade de controles individuais para detectar um problema em potencial. Por exemplo,
com entidades quimicas esterilizadas ou substancias medicamentosas biotecnolégicas/ biologicas, existe
uma limitagdo inerente na capacidade de detectar baixos niveis de contaminagéo bacteriana ou viral.
Nesses casos, considera-se que o teste da substancia medicamentosa fornece garantia inadequada da
qualidade, de modo que controles adicionais (por exemplo, controles de atributo e em processo) séo
incorporados & estratégia de controle.

A qualidade de cada matéria-prima usada no processo de fabricacdo deve ser apropriada para seu uso
pretendido. As matérias-primas usadas nas operac¢des proximas ao final do processo de fabricagdo tém
um potencial maior de introduzir impurezas na substancia medicamentosa do que as matérias-primas
usadas a montante. Portanto, os fabricantes devem avaliar se a qualidade desses materiais deve ser mais
rigidamente controlada do que os materiais similares utilizados a montante.

6.2. Submissao das InformacgGes sobre Estratégia de Controle

As informagbes fornecidas sobre estratégia de controle devem incluir descrigdes detalhadas dos
elementos individuais da estratégia de controle e, quando apropriado, um resumo da estratégia geral de
controle da substancia medicamentosa. O resumo da estratégia de controle geral pode ser apresentado
em formato de tabela ou diagrama, para auxiliar a visualizagdo e o entendimento (ver Exemplo 5, Secéo
10.5, para exemplo de resumo da estratégia de controle em forma de tabela). Idealmente, o resumo deve
explicar como os elementos individuais da estratégia de controle trabalham juntos para garantir a
gualidade da substancia medicamentosa.

O Guia M4Q do ICH recomenda que os elementos individuais da estratégia de controle relatados em
uma petigdo sejam fornecidos nas se¢es adequadas de uma submissao, incluindo:

e Descri¢do do Processo de Fabricacéo e Controles de Processo (3.2.S.2.2);
e Controle de Materiais (3.2.5.2.3);

e Controles das Etapas Criticas e Intermediarios (3.2.S.2.4);

e Controle da Substancia Medicamentosa (3.2.S.4);

e Sistema de Fechamento do Recipiente (3.2.S.6).

7. Validagdo/ Avaliagdo do Processo
7.1. Principios Gerais

A validacdo de processo € a evidéncia documentada de que o processo, operado dentro dos pardmetros
estabelecidos, pode executar de forma eficaz e reprodutivel para produzir uma substancia medicamentosa
ou intermediario que atenda as especificacOes e atributos de qualidade predeterminados (Guia Q7 do
ICH).

A validacdo de processo pode incluir a coleta e avaliacdo de dados, desde a etapa de planejamento do
processo até a producdo, que estabelecem evidéncias cientificas de que um processo é capaz de fornecer
consistentemente uma substancia medicamentosa de qualidade.

O processo de fabricagdo da substancia medicamentosa deve ser validado antes da distribui¢cdo comercial
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do produto farmacéutico resultante. Para processos biotecnoldgicos ou para etapas assépticas de
processamento e esterilizagdo de substancias medicamentosas, os dados fornecidos para apoiar a
validacdo do processo sdo incluidos como parte da peticdo de registro (3.2.S.2.5). Para processos de
substancias medicamentosas de entidades quimicas nédo-estéreis, o0s resultados dos estudos de validacdo
de processos normalmente ndo sdo incluidos no dossié.

Geralmente, a validagdo do processo inclui a coleta de dados em um ndmero apropriado de lotes de
producdo (consulte o Guia Q7 do ICH, Sec¢do 12.5). O numero de lotes pode depender de varios fatores,
incluindo, entre outros: (1) a complexidade do processo que estd sendo validado; (2) o nivel de
variabilidade do processo; e (3) a quantidade de dados experimentais e/ ou conhecimento do processo
disponivel sobre o processo especifico.

Como alternativa a validacédo tradicional do processo, a verificacdo continua do processo (Guia Q8 do
ICH) pode ser utilizada em protocolos de validacdo de processo para a producdo comercial inicial e
também para alterac6es no processo de fabricacdo para a melhoria continua durante o restante do ciclo
de vida do produto.

7.2. Principios Especificos para Substancia Medicamentosa Biotecnoldgica/ Bioldgica

Para substancias medicamentosas biotecnoldgicas/ bioldgicas, as informacdes fornecidas no dossié em
apoio a validacdo de processos geralmente contém estudos de validagcdo de processos em escala
comercial e estudos em pequena escala. Os lotes de validacéo de processo devem ser representativos do
processo comercial, levando em consideragdo a defini¢do do lote, conforme detalhado na descri¢do do
processo.

A contribuicdo dos dados de estudos de pequena escala para o pacote geral de validagdo dependera da
demonstracao de que o modelo de pequena escala é uma representacao apropriada da escala comercial
proposta. Os dados devem ser fornecidos demonstrando que o modelo é escalavel e representativo do
processo comercial proposto. A demonstracdo bem-sucedida da adequagdo do modelo de pequena escala
pode permitir que os fabricantes proponham a validacdo do processo com dependéncia reduzida dos
testes de lotes em escala comercial. Os dados derivados de lotes em escala comercial devem confirmar
0s resultados obtidos em estudos de pequena escala usados para gerar dados em suporte & validacdo do
processo. Fundamentos cientificos ou referéncia a diretrizes que ndo exigem ou excluem especificamente
esses estudos podem ser uma justificativa apropriada para a realizacdo de determinados estudos apenas
em pequena escala (por exemplo, remocao viral).

Estudos devem ser realizados para demonstrar a capacidade do processo de remover impurezas
relacionadas ao produto, impurezas relacionadas ao processo (Guia Q6B do ICH) e contaminantes em
potencial (como virus em processos que utilizam material de origem humana ou animal, consulte o Guia
Q5A do ICH). Os estudos realizados para demonstrar a vida util das colunas de cromatografia podem
incluir estudos experimentais realizados em modelos de pequena escala, mas devem ser confirmados
durante a producdo em escala comercial.

O limite da idade celular in vitro para producéo comercial deve ser avaliado. Os documentos Q5B e Q5D
do ICH fornecem mais orientagdes para produtos relevantes.

Quando a experiéncia de fabricacdo da plataforma é utilizada, a adequacao da estratégia de controle deve
ser demonstrada e o processo de fabricacdo da substdncia medicamentosa deve ser adequadamente
validado no momento da submissdo da peticao de registro. Geralmente, os estudos de validagdo em escala
total devem incluir dados derivados do processo final de fabricagdo e do(s) local(is) usado(s) para
fabricar o produto a ser comercializado.

8.  Submisséo do Desenvolvimento do Processo de Fabricagdo e Informagdes
Relacionadas no Formato do Documento Tecnico Comum (CTD)

O uso de uma abordagem intensificada para o desenvolvimento de processo resulta na geracdo de

informacGes para as quais um local no CTD ndo esta definido. As informacgGes sobre o desenvolvimento

do processo geralmente devem ser submetidas na Secdo 3.2.5.2.6 do CTD. Outras informacdes
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resultantes de estudos de desenvolvimento podem ser acomodadas pelo formato CTD de varias maneiras
diferentes e algumas sugestdes especificas sdo fornecidas abaixo. O solicitante deve indicar claramente
onde estdo localizadas as diferentes informag6es. Além do que é submetido na peticdo, determinados
topicos mencionados neste guia (por exemplo, gerenciamento do ciclo de vida, melhoria continua) sdo
tratados no Sistema de Qualidade Farmacéutica do solicitante (PQS, consulte o Guia Q10 do ICH).

8.1. Gerenciamento do Risco a Qualidade e Desenvolvimento do Processo

O gerenciamento do risco a qualidade pode ser usado em diferentes etapas durante o desenvolvimento
do processo e a implementagéo da fabricacdo. As avaliagdes usadas para orientar e justificar decisfes de
desenvolvimento (por exemplo, avaliacdo de riscos e relagBes funcionais que vinculam atributos do
material e pardmetros de processo a CQAs de substancias medicamentosas) podem ser resumidas na
Secéo 3.2.5.2.6.

8.2. Atributos Criticos de Qualidade (CQAS)

Os CQAs da substancia medicamentosa devem ser listados e a justificativa para designar essas
propriedades ou caracteristicas como CQAs deve ser fornecida na se¢do de desenvolvimento do processo
de fabricacdo da peticéo (3.2.S.2.6). No entanto, informages detalhadas sobre estudos de caracterizagdo
estrutural que d&o suporte a designacdo dessas propriedades ou caracteristicas como CQAs devem ser
fornecidas nas se¢des apropriadas do formato CTD (por exemplo, 3.2.S.3.1 Elucidacdo da Estrutura e
outras Caracteristicas, 3.2.S.7 Estabilidade). Alguma discussdo sobre os CQAs de substancias
medicamentosas, conforme se relacionam com os CQAs de medicamentos, pode ser apropriada na secéo
de desenvolvimento farmacéutico da peticédo (3.2.P.2.1 Componentes do Medicamento).

8.3. Espaco de Planejamento

Como elemento do processo de fabricacdo proposto, o(s) espaco(s) de planejamento(s) pode(m) ser
descrito(s) na secdo da peticdo que inclui a descricdo do processo de fabricacdo e dos controles do
processo (3.2.S.2.2). Se apropriado, podem ser fornecidas informagfes adicionais na se¢do da peticao
que aborda os controles de etapas criticas e intermediarios (3.2.S.2.4). A secdo da peticdo sobre o
desenvolvimento do processo de fabricagdo (3.2.S.2.6) é o local apropriado para resumir e descrever 0s
estudos de desenvolvimento de processo que fornecem a base para o(s) espago(s) de planejamento(s). A
relacdo do(s) espago(s) de planejamento(s) com a estratégia geral de controle pode ser discutida na se¢éo
da peticdo que inclui a justificativa da especificagdo da substancia medicamentosa (3.2.S.4.5).

8.4. Estratégia de Controle

Embora a especificacdo da substancia medicamentosa seja apenas uma parte da estratégia total de
controle, a secdo da peticdo que inclui a justificativa da especificacdo da substancia medicamentosa
(3.2.5.4.5) é um bom lugar para resumir a estratégia geral de controle da substancia medicamentosa. No
entanto, informacOes detalhadas sobre os controles de materiais de entrada, controles de processo e
controle de substancia medicamentosa ainda devem ser fornecidas nas se¢des apropriadas no formato
CTD (por exemplo, descri¢do do processo de fabricacdo e controles de processo [3.2.S.2.2], controle de
materiais [3.2 .S.2.3], controles de etapas criticas e intermediérios [3.2.S.2.4], especificacdo de
substancia medicamentosa [3.2.S.4.1]). Uma breve descri¢do das alteragdes relevantes na estratégia de
controle durante a evolugéo do processo de fabricagéo deve ser fornecida na Segéo 3.2.S.2.6 da petigéo.

9. Gerenciamento do Ciclo de Vida

Os elementos do sistema de qualidade e as responsabilidades de gerenciamento descritos no Guia Q10
do ICH tém como objetivo incentivar o uso de abordagens baseadas em ciéncia e no risco em cada etapa
do ciclo de vida, promovendo, assim, a melhoria continua em todo o ciclo de vida do produto. O
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conhecimento do produto e do processo deve ser gerenciado desde o desenvolvimento até a vida
comercial do produto, incluindo a descontinuagdo do produto.

O desenvolvimento e o aprimoramento de um processo de fabricacdo de uma substancia medicamentosa
geralmente continuam ao longo de seu ciclo de vida. O desempenho do processo de fabricacéo, incluindo
a eficécia da estratégia de controle, deve ser avaliado periodicamente. O conhecimento adquirido com a
fabricagdo comercial pode ser usado para melhorar ainda mais a compreensdo e o desempenho do
processo, bem como para ajustar a estratégia de controle para garantir a qualidade da substancia
medicamentosa. O conhecimento adquirido com outros produtos ou com novas tecnologias inovadoras
também pode contribuir para esses objetivos. A melhoria continua e a validagdo bem-sucedida do
processo ou a verificacdo continua do processo exigem uma estratégia de controle apropriada e eficaz.

Deve haver uma abordagem sistematica para gerenciar o conhecimento relacionado a substancia
medicamentosa e ao seu processo de fabricacdo ao longo do ciclo de vida. Esse gerenciamento do
conhecimento deve incluir, entre outros, atividades de desenvolvimento de processos, atividades de
transferéncia de tecnologia para locais internos e fabricantes contratados, estudos de validagdo de
processos durante o ciclo de vida da substancia da substdncia medicamentosa e atividades de
gerenciamento de mudangas. O conhecimento e a compreensdo do processo devem ser compartilhados
conforme necessario para executar o processo de fabricagdo e implementar a estratégia de controle nos
locais envolvidos na fabricagdo da substancia medicamentosa.

Um solicitante pode incluir na submissao original uma proposta de como as mudancas futuras especificas
serdo gerenciadas durante o ciclo de vida do produto, incluindo mudancas na estratégia de controle.
Como um exemplo de gerenciamento do ciclo de vida dos pardmetros de processo para um produto
biotecnoldgico, consulte o Exemplo 2, Se¢éo 10.2.

Qualquer alteracdo proposta ao processo de fabricacdo deve ser avaliada quanto ao impacto sobre a
gualidade da substancia medicamentosa e, quando apropriado, do medicamento. Essa avalia¢do deve ser
baseada no entendimento cientifico do processo de fabricacdo e deve determinar testes apropriados para
analisar o impacto da mudanca proposta. Para entidades quimicas, o teste apropriado para analisar o
impacto da mudanga proposta pode incluir, entre outros, uma avaliagdo das novas impurezas atuais e
potenciais e uma avaliacdo das capacidades dos procedimentos de teste para detectar quaisquer novas
impurezas. Esse teste deve ser realizado em um ponto apropriado do processo (por exemplo,
intermedidrio ou substancia medicamentosa) apos a alteragdo proposta. Para alteracfes de processo de
substancias medicamentosas biotecnoldgicas/ biol6gicas, consulte também o Guia Q5E do ICH.

Todas as alteracbes devem estar sujeitas a processos internos de gerenciamento de alteragfes como parte
do sistema de qualidade (Guias Q7 e Q10 do ICH). Isso inclui movimentos dentro do espaco de
planejamento, que ndo exigem aprovacdo pelas autoridades reguladoras regionais.

AlteracOes nas informagdes submetidas e aprovadas em um dossié devem ser relatadas as autoridades
reguladoras de acordo com os regulamentos e diretrizes regionais.

10. Exemplos llustrativos

Esses exemplos s&o fornecidos para fins ilustrativos e apenas sugerem usos em potencial. Este Apéndice
ndo se destina a criar quaisquer novas expectativas além das exigéncias regulatorias atuais.

10.1. Exemplo 1: Ligando Atributos de Material e Parametros de Processo com CQAs de
Substéncia Medicamentosa — Entidade Quimica

Este exemplo ilustra o desenvolvimento de um espaco de planejamento usando o conhecimento prévio
e 0s primeiros principios da quimica. Ele descreve tanto uma abordagem tradicional como intensificada
para determinar as faixas de pard@metros que controlam a formag&o de uma impureza de hidrélise durante
a Etapa 5 do seguinte esquema de reacdo (também usado no Exemplo 4).

Etapa 1 R1 Etapa 2 Etapa 3
A > Raj\ R2 E C E D

(B)
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Apos a formacdo do intermediario F na Etapa 5, a mistura é aquecida para refluxo. Durante o refluxo
uma impureza é formada por meio da hidrélise do intermediario F.

Para os fins deste exemplo simplificado, essa € a Unica reacdo do intermediario F que ocorre durante
esse refluxo. As seguintes premissas foram usadas no planejamento do processo:

e A concentracdo do intermediario F permanece aproximadamente constante;
e A temperatura permanece constante;

e O critério de aceitacdo para a impureza da hidrdlise no Intermediario F é 0,30%. (Isso se baseia
no CQA da substancia medicamentosa e na capacidade demonstrada das etapas subsequentes
para eliminar a impureza.);

e A quantidade inicial de &gua na mistura de refluxo depende da quantidade de agua no
Intermediario E, que pode ser controlada por secagem.

O tempo de refluxo e a concentragdo de agua foram identificados como os parametros mais importantes
gue afetam a hidrolise do intermediario F. Outros fatores potenciais foram considerados insignificantes
com base no conhecimento prévio e na avaliacdo de risco.

Esperava-se que a reagdo seguisse uma cinética de segunda ordem, de acordo com a equagdo abaixo:
d [hidrdlise _impureza] = k[H20][F ]
dt
Onde [F] se refere a concentracao do intermediario F.

Por meio de experimentacéo simples, o seguinte gréafico que liga a extensdo da hidrdlise ao tempo e
conteudo de agua do intermediario E pode ser gerado:

Degradacéo por Hidrolise no Refluxo

0,60

0,50
¢ 4,0%
m 2,0%
A 1.0%
® 0,5%

0,40

0,30

0,20

0,10

Impureza por Hidrélise (%) no Intermediario F

0,00
0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0

Tempo de Refluxo (horas)
Abordagem Tradicional:

Em uma abordagem tradicional, essas informagdes seriam usadas para definir um intervalo aceitavel
comprovado para % de &gua e tempo que atenda aos critérios de aceitacdo para a impureza da hidrélise
de 0,30% no intermediario F. Isso geralmente é feito definindo um valor alvo e um maximo, como:

e Secar o intermediario E a um teor maximo de agua de 1,0%;
e Tempo de refluxo desejado de 1 hora e tempo maximo de refluxo de 3 horas.
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Abordagem intensificada:

A equacdo da taxa de 22 ordem pode ser integrada e resolvida explicitamente (Chemical Reaction

Engineering, Levenspiel 22 Edi¢do, 1972)

Onde:

[F Jo

[H 20]0

M =[H20]. [F]o

Xe=[X][F]o

In E\‘/I-XF }: ([H20]0 — [F]o) kt
(1- Xr)

Refere-se a concentracdo inicial do intermediario F,
Refere-se a concentracdo inicial do intermediario de agua,

Refere-se a raz8o da concentragdo inicial de &gua com a concentracao
inicial do intermediario F, e

Refere-se & concentragdo dependente do tempo do degradante por hidrolise
do intermediério F dividida pela concentracéo inicial do intermediério F.

A resolucdo dessa equacdo para o tempo (t) permite o calculo do tempo méaximo permitido de refluxo
para qualquer combinacdo do teor inicial de dgua e do nivel alvo para a impureza da hidrélise. (A
concentracdo inicial do intermediario F na mistura de refluxo sera essencialmente constante de lote para
lote.) O gréfico a seguir mostra a combinacao de condigdes necessarias para garantir que a impureza da
hidrélise permanega abaixo de 0,30% no intermediério F.

Interdependéncia do Tempo de Refluxo e Teor de Agua na Formagao de

Tempo de Refluxo (horas)

4,0

Impureza por Hidrolise

Condigges que produzem um nivel de
0,30% de impureza por hidrélise

Operagao acima da linha produzira mais
de 0,30% de impureza por hidrélise

1,0 2,0 3,0 4,0 5,0

Teor de Agua (%) no Intermediario E

A drea abaixo da linha no gréfico acima poderia ser proposta como o espaco de planejamento.
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Resumo:

Apesar de ambas as abordagens, tradicional e intensificada, fornecerem faixas de teor de 4gua e tempo
para controlar a formacdo de impureza por hidrélise, a abordagem intensificada permite maior
flexibilidade de fabricacéo.

10.2. Exemplo 2: Uso do Gerenciamento do Risco a Qualidade em Suporte ao
Gerenciamento do Ciclo de Vida dos Parametros do Processo

Este exemplo ilustra como os resultados de uma avaliagdo iterativa do risco a qualidade podem ser usados
para comunicar a justificativa da classificacdo e o gerenciamento futuro proposto de alteracGes nos
parametros do processo. Parametros relevantes para estabelecer um espaco de planejamento para uma
coluna de troca de anions Q sdo mostrados neste Histograma de Classificacdo de Risco. O histograma
mostrando a classificacdo dos pardametros destina-se apenas a fins ilustrativos e ndo é abrangente, nem
deve ser aplicavel a todos os produtos que podem usar cromatografia de troca idnica.

Submissdo Inicial

Uma avaliacéo do risco a qualidade utilizando conhecimento prévio e estudos de desenvolvimento pode
ser usada para classificar os parametros do processo com base em seu potencial relativo de afetar a
gualidade do produto se as faixas de parametros forem alteradas. O histograma mostra 0 impacto
potencial sobre a qualidade para futuras alteracfes nas faixas de parametros com base no conhecimento
e no entendimento no ato da submissdo. Foram conduzidos estudos de desenvolvimento de processos e
estudos de interagdo para estabelecer limites do espago de planejamento para cada um dos parametros
de maior risco (parametros A-F) que impactam os CQAs. Os parametros G, H e | também foram
desafiados nos estudos de desenvolvimento e demonstraram ndo impactar os CQAs nas condic¢des
estudadas. Alteragdes nas faixas desses pardmetros ainda podem levar a riscos residuais (com base em
conhecimentos/ incertezas anteriores, incluindo potencial sensibilidade a escala). Os parametros J-T
foram considerados pardmetros de menor risco com base no conhecimento prévio documentado e,
portanto, ndo se prevé impacto sobre os atributos de qualidade. A classificacdo dos pardmetros a partir
da avaliacdo do risco a qualidade pode ser usada para se comunicar com os reguladores em relacéo a
uma abordagem de gerenciamento do ciclo de vida para garantir a melhoria continua ao longo do ciclo
de vida do produto.

Opcoes de Gerenciamento do Ciclo de Vida

O risco deve ser reavaliado ao longo do ciclo de vida, a medida que o entendimento do processo aumenta.
Encontram-se recomendacGes sobre alteracfes no gerenciamento do ciclo de vida no Sistema de
Qualidade Farmacéutica (PQS), conforme descrito no Guia Q10 do ICH.

Trabalhar no espago de planejamento ndo é considerado uma alteragdo. O movimento para fora do espaco
de planejamento é considerado uma alteracdo e, consequentemente, qualquer extensdo de faixas para
parametros de maior risco (isto é, pardmetros A-F) fora do espaco de planejamento normalmente iniciaria
um processo regulatério de alteragdo pos-registro.

Um solicitante pode incluir na submisséo original uma proposta de como futuras alteracGes especificas
nos parametros G, H e | serdo gerenciadas durante o ciclo de vida do produto. A extenséo de faixas para
pardmetros de menor risco (J-T) é abordada principalmente por meio do PQS e nédo requer aprovacao
regulatoria prévia, embora possa ser necessaria uma notificacdo dependendo das exigéncias e diretrizes
regulatérias regionais. Se for determinado posteriormente a submissdo que ha uma alteracdo na
classificagdo do risco, de modo que uma extenséo de faixas para um parametro represente um risco mais
alto, essa alteracdo deve ser adequadamente submetida por meio do processo regulatorio regional.
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Classificagdo de Risco dos Pardmetros do Processo de Cromatografia I6nica

Menor risco Maior risco

Condutividade da matéria-prima (A)
pH da matéria-prima (B)

Densidade de carga (C)

Condutividade do tampéo (D)

Nivel de impureza da matéria-prima (E)
Parametro X (F)

Idade da resina (G)

Taxa de fluxo (H)

Parametro Y (I)

Composicéo de sal da matéria-prima (J)_—|
Composicéo de sal do tampao (K) —— Il Extensdo das faixas normalmente iniciaria um processo de
Concentragao do titulante do tampéo (L) ——] alteracdo regulatéria pos-registro
Lote da resina (M)-:
Temperatura (N) ] [l O solicitante pode incluir na submisséo original uma proposta
Titulante da matéria-prima (O) [ nara extensdo das faixas para esses parametros
Concentragdo do produto de biotecnologia (P)_:
Tampéo de limpeza (Q)-:|
Inicio do agrupamento (R)—:l . . ) o .
Fim do agrupamento (S) 159 [] Extenséo das faixas é abordada principalmente via PQS (Q10) .,
Parametro Z (T)-:|
10.3. Exemplo 3: Apresentacdo de um Espaco de Planejamento para uma Unidade

de Operacao de Substancia Medicamentosa Biotecnoldgica

Esse exemplo é baseado em um espaco de planejamento para uma unidade de operacéo de purificacdo
de substéncia medicamentosa (coluna de troca de anions Q executada para um anticorpo monoclonal no
modo de fluxo continuo), determinado a partir da regido comum de intervalos operacionais bem-
sucedidos para maltiplos CQAs. Essa figura ilustra uma representacdo potencial de um espago de
planejamento com base em intervalos operacionais bem-sucedidos para trés CQAs e 0 uso de
conhecimento prévio (fabricacdo de plataforma) no desenvolvimento de um espaco de planejamento. As
faixas representadas aqui indicam areas de operacdo bem-sucedida. A operacdo além desses limites ndo
significa necessariamente que sera produzida uma substancia medicamentosa de qualidade inaceitavel,
simplesmente que essas condicGes operacionais ndo foram estudadas e, portanto, a qualidade da
substancia medicamentosa é desconhecida.

As faixas de depuracéo viral e proteinas das células hospedeiras (HCP, em inglés) foram derivadas de
experimentacdo multivariada (consulte o Guia Q8 do ICH). A faixa operacional bem-sucedida do DNA
foi derivada de conhecimentos prévios (fabricagdo de plataformas), que por sua vez foram derivados de
resultados de estudos multivariados realizados em produtos relacionados. A faixa operacional bem-
sucedida do HCP esta dentro dos intervalos operacionais bem-sucedidos para depuracéo viral e DNA.
Nesse exemplo, os diagramas abaixo mostram como o HCP limita o espa¢o de planejamento da operacéo
da unidade em comparacdo com a seguranca viral e 0 DNA. A consideracdo de variaveis de entrada
adicionais, parametros do processo ou CQAs pode limitar ainda mais o espaco de planejamento.

O espaco de planejamento é aplicavel somente dentro de condicGes especificadas, incluindo:
1. Critérios de qualidade definidos adequadamente para materiais de entrada;

2. CQAs e parametros de processo selecionados adequadamente.
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Esse exemplo ilustra a importancia de considerar todos os principios gerais descritos na Se¢éo 5.1.1 ao
selecionar um material de partida apropriado, em vez de aplicar cada principio geral isoladamente. O
exemplo é ficticio, baseado em uma sintese linear para uma molécula relativamente simples, e ndo se
destina a transmitir nenhum significado especifico em relacdo ao nimero de etapas.

A configuracéo estereoquimica desejada na substancia medicamentosa resulta da sintese do composto B
na Etapa 1 a partir de um precursor aquiral A disponivel comercialmente e um reagente estereo-seletivo.
Uma pequena quantidade do enantidmero oposto do composto B também é formada na Etapa 1. Uma
vez formada, ambas as configuracdes estereoquimicas persistem por meio das etapas sintéticas que se
seguem, de modo que a substdncia medicamentosa também contém uma pequena quantidade de seu
enantibmero indesejado como impureza especificada. De acordo com o principio de que as etapas de
fabricagdo que afetam o perfil de impureza da substdncia medicamentosa devem normalmente ser
incluidas no processo de fabricacao descrito na Secdo 3.2.S.2.2 da peti¢do, pode-se concluir que a Etapa
1 deve ser descrita na se¢do 3.2.S. 2.2, e que A deve ser considerado o material de partida.

No entanto, para esse processo de fabricagéo, sabe-se também que todas as impurezas significativas na
substancia medicamentosa (exceto enantidmero oposto) surgem das Etapas 4, 5 e 6. As Etapas 2 e 3 ndo
tém impacto no perfil de impureza da substancia medicamentosa, e o Unico impacto da Etapa 1 é com
relacdo a impureza enantiomérica. Além disso, também é de conhecimento que o estereocentro formado
pela primeira vez na Etapa 1 € estavel as condi¢des de fabricacdo em todas as etapas a seguir (isto €, ndo
ocorre racemizacao, nem é sequer provavel que ocorra) e que existe um procedimento analitico adequado
para medir a quantidade do enantibmero oposto no composto D. Portanto, desde que o composto D esteja
de acordo com a maioria dos outros principios gerais descritos na Secéo 5.1.1, seria razoavel propor D
como o material de partida em vez de A de acordo com o principio de que as etapas iniciais do processo
de fabricagdo tendem a ter um potencial menor de afetar a qualidade da substancia medicamentosa do
gue as etapas posteriores. Nesse exemplo, 0 Unico impacto da Etapa 1 é a quantidade de impureza
enantiomérica na substancia medicamentosa, e isso pode ser controlado de forma alternativa por meio
de um limite apropriado na quantidade do enantidmero oposto no composto D. InformagGes sobre as
Etapas 1-3 seriam disponibilizadas as autoridades reguladoras, a fim de justificar tal proposta de acordo
com as expectativas regionais.

Um argumento semelhante poderia ser feito se o estereocentro na substancia medicamentosa se
originasse no precursor A disponivel comercialmente, em vez de ser criado na Etapa 1.

10.5. Exemplo 5: Resumo dos Elementos de Controle para selecionar CQAs

Esse exemplo ilustra como parte de uma estratégia de controle de substancia medicamentosa pode ser
resumida em forma de tabela. As tabelas mostram como um solicitante pode comunicar informagoes
sobre multiplos elementos de uma estratégia de controle de substancia medicamentosa e orientar o
técnico que fard a analise da peticdo para as se¢cdes do CTD em que elementos detalhados da estratégia
de controle sdo descritos ou justificados. Essas tabelas resumidas da estratégia de controle ndo devem
conter a justificativa para os controles, mas devem simplesmente indicar onde as informag6es podem
ser encontradas na peticao de registro.

Existem multiplas maneiras de apresentar essas informagdes, e duas sdo mostradas abaixo. Uma tabela
mostra mais detalhes que a outra para ilustrar que ha uma gama de possibilidades para apresentar essas
informagdes. A quantidade de detalhes incluidos em uma tabela resumida da estratégia de controle
depende do solicitante e ndo esta relacionada ao tipo de substancia medicamentosa. Os CQAS e 0s
elementos de controle mostrados nas tabelas abaixo s@o apenas exemplos e ndo pretendem ser uma
representacdo abrangente de todos os elementos de uma estratégia de controle de substancia
medicamentosa. As tabelas ndo devem ser consideradas modelos. A se¢do da peticdo que inclui a
justificativa da especificacdo da substancia medicamentosa (3.2.S.4.5) € um bom lugar para resumir a
estratégia geral de controle de substancia medicamentosa.
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5a. Exemplo de um Possivel Resumo de Estratégia de Controle — Produtos Biotecnologicos

Secao(des) no

Substancia Estratégia de Controle para o CQA da CTD onde estio
medicamentosa Substancia Medicamentosa Informacdes
COA Detalhadas
Contaminantes em | Resumos das informagdes de seguranca viral 3.25.2.3
materiais de para materiais de origem bioldgica
origem bioldgica
_ Informacdes detalhadas incluindo para materiais 3.2.A2
(Seguranca viral) | de origem bioldgica, teste nas etapas adequadas
de producdo e estudos de depuracgéo viral
Proteinas de Espaco de planejamento para uma unidade 3.25.2.2
Células individual de operagdo (por exemplo, consulte
Hospedeiras Exemplo 3)
Residuais
Faixa alvo para remocao consistente assegurada 3.25.25
por validagéo
Procedimentos analiticos e sua validagdo 3.2S542¢e
3.2.5.4.3
Glicoformas Controles implicitos no planejamento do 3.25.22
Especificas processo de fabricacdo incluindo um resumo das
etapas de controle de processo (por exemplo,
condigdes de cultura celular, purificagdo a
jusante, condigdes de manutencéo etc.)
Caracterizacdo para justificar a classificacéo 3.25.3.1
como CQA (referéncia cruzada com sec¢des ndo-
clinicas/ clinicas, se relevante)
Controle de Etapas Criticas, programa de teste e 3.25.24¢lou
especificacdes 32541
Justificativa da especificacdo 3.2.5.45
Estabilidade 3.2.5.7
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5b. Exemplo de um Possivel Resumo de Estratégia de Controle — Entidade Quimica

Tipo de Controle

Controles em Processo

Controles sobre os

Impacto do

O CQA E Testado na

Substancia Medicamentosa (Incluindo Teste em Atril?utos.do Materia] _ Planejamento do SL_Jbsténcia
“IProcesso e Parametros del(Matéria-Prima/ Materiais Processo de Medicamentosa/
CQA (3-2-3-2@ /_ Processo) de Partida/ Fabricacao Incluido na
Limite na Substancia Intermediarios) Especificacdo da
Medicamentosa | Substancia
Medicamentosa?
(3.254.1)
Pureza Orgénica
-Impureza X Espaco de planejamento da operacdo de unidade de Sim/ Sim
N . refluxo composto de uma combinagdo de % de agua no
NMT*0,15% Intermediério E e o tempo de refluxo na Etapa 5 que
fornece o Intermediario F com Impureza de Hidrélise <
0,30% (3.2.5.2.2)
-lmpureza Y Parametros do processo Sim/ Sim
. Etapa 4 (3.2.5.2.2)
NMT 0,20% p(H2) >2 barg
T<50°C
Teste em processo Etapa
4(3.28.2.4)
Impureza Y < 0,50%
- Qualquer impureza Especificacdo para material Sim/ Sim
individual nio especificada de partida D
(3.2.5.2.3)
NMT 0,10%
-Total de impurezas
NMT 0,50%
Pureza Enantiomérica Especificagdo para Estereocentro é N&o/ Nédo
N material de partida D demonstrado como
-S-enantibmero (3.2.52.3) nio formando
NMT 0,50% -S-enantiémero racémico (3.2.S.6)
< 0,50%
Solvente Residual
-Etanol Teste em processo Os resultados em N&o/ Sim
durante a secagem apés processo
NMT 5000 ppm a etapa de purificagio correlacionados com
final (3.2.5.2.4) 0s resultados do teste
LOD < 0,40% na substancia
medicamentosa
(3.2.5.2.6)
- Tolueno Teste em processo na As etapas do processo Nao/ Ndo !
Etapa 4 (3.2.5.2.4) apds a Etapa 4
NMT 890 ppm demonstram expurgar

<2000 ppm pelo GC

tolueno a niveis
significativamente
abaixo (menor que
10%) que o indicado
no Guia Q3C do ICH
(3.2.5.2.6)

* NMT (no more than): ndo mais que

! Essa abordagem poderia ser aceitivel como parte de uma estratégia de controle quando justificada pela submiss&o
de dados relevantes do processo que confirmam a adequagdo do planejamento e do controle do processo. O
processo de fabricacdo deve ser periodicamente avaliado sob o sistema de qualidade da empresa para verificar a

remogcdo do solvente.
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Notas relativas a Tabela 5b

A tabela acima é baseada na rota de sintese apresentada no Exemplo 1. O controle para impurezas
enantioméricas é baseado na Arvore de Decisdo 5 do Guia Q6A do ICH, que permite que o controle da
qualidade quiral seja estabelecido aplicando limites aos materiais de partida ou intermediarios
apropriados, quando justificado a partir de estudos de desenvolvimento. Para que essa abordagem seja
aceitavel, os dados precisariam ser fornecidos na se¢do 3.2.S.2.6 para demonstrar a estabilidade do
estereocentro nas condi¢des de fabricacdo propostas.

A tabela resume apenas uma parte da estratégia de controle que seria apresentada no momento da
submissdo inicial e ndo inclui todos os CQAs da substancia medicamentosa. A estratégia de controle de
exemplo fornece o controle de alguns CQAs em etapas do processo anteriores a substancia
medicamentosa. Os elementos da estratégia de controle proposta, descritos na peticdo, seriam
justificados pelo solicitante e sujeitos a avaliacao e aprovacgao regulatoria.

27



Desenvolvimento e Fabricacdo de Substancias Medicamentosas
(Entidades Quimicas e Entidades Biotecnolégicas/ Biolégicas)

11. Glossario

Etapa de Transformacéo Quimica:

Para Entidades Quimicas, uma etapa envolvida na sintese da estrutura quimica da substancia
medicamentosa a partir de fragmentos moleculares precursores. Normalmente envolve a formacéo ou
guebra de ligagdes C-X ou C-C.

Contaminantes:

Quaisquer materiais introduzidos acidentalmente (por exemplo, substancias quimicas, bioquimicas ou
microbianas) que ndo se destinam a fazer parte do processo de fabricacdo da substancia medicamentosa
ou medicamento. (Guia Q6B do ICH)

Verificagdo Continua do Processo:

Uma abordagem alternativa a validacao de processos, na qual o desempenho do processo de fabricacao
é monitorado e avaliado continuamente. (Guia Q8 do ICH)

Estratégia de Controle:

Um conjunto planejado de controles, derivado do entendimento atual do produto e do processo, que
garante o desempenho do processo e a qualidade do produto. Os controles podem incluir pardmetros e
atributos relacionados as substancias medicamentosas, bem como a materiais e componentes de
medicamentos, condi¢cbes de operacdo de instalacbes e equipamentos, controles em processo,
especificacdes de produtos acabados e métodos e frequéncia associados de monitoramento e controle.
(Guia Q10 do ICH)

Atributo Critico de Qualidade (CQA):

Uma propriedade ou caracteristica fisica, quimica, biol6gica ou microbioldgica que deve estar dentro de
um limite, faixa ou distribui¢do apropriada para garantir a qualidade desejada do produto. (Guia Q8 do
ICH)

Espaco de Planejamento:

A combinacdo multidimensional e a interacdo de variaveis de entrada (por exemplo, atributos do
material) e pardmetros do processo que foram demonstrados para fornecer garantia de qualidade.
Trabalhar no espaco de planejamento ndo é considerado uma mudanga. O movimento para fora do
espaco de planejamento é considerado uma alteracdo e normalmente iniciaria um processo de alteracdo
pos-registro. O espaco de planejamento é proposto pelo solicitante e esta sujeito a avaliacdo e aprovagédo
regulatérias. (Guia Q8 do ICH)

Intermediario:
Consulte os guias Q7, Q3A e Q5C do ICH.

Impureza:
Consulte os guias Q3A, Q6A e Q6B do ICH.

Ciclo de Vida:

Todas as fases da vida de um produto, desde o desenvolvimento inicial até comercializagdo e até a
descontinuacéo do produto. (Guia Q8 do ICH)

Plataforma de Fabricacéo:

A abordagem do desenvolvimento de uma estratégia de producdo para um novo medicamento a partir
de processos de fabricacdo semelhantes aos usados pelo mesmo solicitante para fabricar outros
medicamentos do mesmo tipo (por exemplo, na producdo de anticorpos monoclonais usando células
hospedeiras pré-definidas, cultura de células e processos de purificacdo, para 0s quais ja existe
experiéncia consideravel).
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Robustez do Processo:

Capacidade de um processo para tolerar variabilidade de materiais e alteracbes de processos e de
equipamentos sem impacto negativo sobre a qualidade. (Guia Q8 do ICH)

Gerenciamento do Risco a Qualidade (QRM):

Um processo sistematico para avaliacdo, controle, comunicacdo e revisdo dos riscos a qualidade do
medicamento ao longo do ciclo de vida do produto. (Guia Q9 do ICH)

Perfil de Qualidade do Produto Alvo (QTPP):

Um resumo prospectivo das caracteristicas de qualidade de um medicamento que, idealmente, seréo
alcangadas para garantir a qualidade desejada, levando em consideragdo a seguranca e a eficacia do
medicamento. (Guia Q8 do ICH)

Teste de Liberacdo em Tempo Real (RTRT):

A capacidade de avaliar e garantir a qualidade do produto em processo e/ ou do produto final com base
nos dados do processo, que normalmente incluem uma combinagdo valida de atributos de material
medidos e controles de processo. (Guia Q8 do ICH)
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