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Introduction

Cleiton de Castro Marques

President of Sindusfarma

6 Science and technology. The pharmaceutical industry is fueled by both,
grounds its work on both and depends on both.

That is why Sindusfarma has maintained for decades a wide program of
workshops, seminars and lectures which spreads advances, new knowledge
and new applications in these fields, focusing on research, development and
manufacturing of drugs.

The big acceptance by companies and professionals of the sector — there
have been thousands of participations to date — has shown the importance
of this initiative to establish a permanent improvement process for the
pharmaceutical industry.

That was where the idea of extending this activity came from, to be able
to share this information, which is relevant and fundamental in the drug
manufacturing process, with other spheres also interested and involved in
the matter.

Therefore, eight years ago Sindusfarma proposed to Anvisa and to the
Industrial Pharmacy Section at International Pharmaceutical Federation
(IPS-FIP) to joint organize the Simposium “New Pharmaceutical Frontiers in
Science, Technology, Regulation and Quality System”.

The project was warmly embraced and realized the following year, in 2012.
And, lo and behold, here we are at the seventh edition of an event that,

as documented in this book, has been contributing for the education and
updating of the industry, as well as the country’s health regulators and
authorities, on the current state and challenges of the pharmaceutical
manufacturing chain, always having in mind the higher purpose of offering
better, more efficient and safer products for all Brazilian citizens.
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Introducgao

Cleiton de Castro Marques

Presidente do Sindusfarma

Ciéncia e tecnologia. A industria farmacéutica é movida por ambas, baseia 7
seu trabalho em ambas, depende de ambas.

Por isso, o Sindusfarma mantém hé décadas um amplo programa de
workshops, semindrios e palestras que dissemina os avangos, os novos
conhecimentos e as novas aplicagoes nesses campos, com foco na pesquisa,
no desenvolvimento e na fabricacao de medicamentos.

A grande adesdo de empresas e profissionais do setor — foram dezenas

de milhares de participantes ao longo do tempo — mostrou a importancia
dessa iniciativa no marco do permanente processo de aperfeicoamento da
industria farmacéutica.

Nasceu dai a ideia de estender essa agao, para compartilhar essas
informacoes relevantes e fundamentais do processo de producéo de
medicamentos com outras esferas também interessadas e envolvidas na
questao.

Assim, hé oito anos o Sindusfarma levou a Anvisa e a Se¢ao de Farmacia
Industrial da Federacdo Internacional Farmacéutica (IPS-FIP) a proposta
de realizagdo conjunta do Simpésio Novas Fronteiras Farmacéuticas nas
Ciéncias, Tecnologia, Regulamentacao e Sistema da Qualidade.

O projeto foi aceito com entusiasmo e concretizado no ano seguinte, em
2012.E eis que ja estamos na sétima edi¢ao de um encontro que, como
este livro registra, tem contribuido para que a industria e os reguladores
e autoridades da satude no Pais aprendam juntos, se atualizem sobre o
estado-da-arte e os desafios da cadeia produtiva farmacéutica, sempre
orientados pelo propédsito maior de oferecer produtos cada vez melhores,
mais eficazes e mais seguros para toda a populacao brasileira.
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Introduction

Jarbas Barbosa

President and CEO at Anvisa

8 In order to fulfill its mission of promoting and
protecting people’s health through sanitary
control of drugs and products, the regulatory
work of the National Agency for Sanitary
Vigilance (Anvisa) must always be based
upon the best scientific evidence,as well as
the appropriate balance between the impact
of regulation and its sanitary, social and
economic benefits.

The institutional maturity of the Agency has
established, in recent years, a culture that
aims at stimulating ethical and transparent
dialogue with all public sectors which, through
knowledge, can improve the regulatory
process: academic institutions, public
organizations, other governmental agencies
and the manufacturing sector, which is
regulated by Anvisa.

An example of this new practice is the fact
that Anvisa, in association with Sindusfarma
and the Industrial Pharmacy Section at
International Pharmaceutical Federation (IPS-
FIP), have been promoting, since 2012, the
Symposium “New Pharmaceutical Frontiers”.

In 2018, this partnership will present the
seventh edition of the Symposium. Throughout
these years, the event has welcomed

;ﬁOiSIMPOSIO NOVAS FRONTEIRAS

almost two thousand people. Moreover,over
one hundred experts, both national and
international, have been mobilized to the
event, aspiring to enrich and diversify debate.

This undertaking has enabled the exchange of
technical visions and opinions from experts
within all segments and from several places in
the world. A valuable opportunity for technical
qualification, both for regulators and for other
technicians of the manufacturing sector.

This Symposium Book is a rich collection of

all the debates which have taken place along
the six previous editions of the event. An effort
has been made to reproduce, in each chapter,
the summary of the promoted lectures and
panels. The accomplishment of this book is,
thus, an ultimate update on the current state of
the art as well as on the regulatory challenges
around a series of debated issues: bio-and
nanotechnology, bioequivalence, genetically-
modified microorganisms, in-silico methods,
electronic submission of registrations among
other themes of interest.

We hope that the reflection upon these themes
will broaden the frontiers established so far.
Enjoy your reading!
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Introducgao

Jarbas Barbosa

Diretor presidente da Anvisa

Com o objetivo de melhor cumprir sua
missdo de promover e proteger a saide da
populacgdo por meio do controle sanitario

de medicamentos e produtos, a atuacado
regulatéria da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) deve sempre estar baseada
nas melhores evidéncias cientificas e no
adequado balanceamento entre o impacto da
regulacdo e seu beneficio sanitario, social e
econdémico. Conhecimento &, portanto, um dos
valores fundamentais da Anvisa.

O amadurecimento institucional da agéncia
tem criado, nos anos recentes, uma cultura
de cada vez estabelecer maior estimulo ao
didlogo, em bases absolutamente éticas

e transparentes, com todos os setores da
sociedade que podem aportar conhecimentos
que aperfeicoem o processo regulatério:
institui¢cdes académicas, organizagdes da
sociedade, outros érgaos governamentais, e o
setor produtivo que é regulado pela Anvisa.

Um exemplo dessa nova pratica é o fato da
Anvisa, juntamente com o Sindusfarma e a
Secdo de Farmacia Industrial da Federagao
Internacional Farmacéutica (IPS-FIP), estarem
promovendo, desde 2012, o Simpédsio Novas
Fronteiras Farmacéuticas.

Em 2018, essa parceria concretizard a sétima
edicao do simpésio. Ao longo desses anos,

Introdugao

foi alcancada a participacao presencial de 9
quase 2 mil pessoas. Além disso, com o fito de
enriquecer e diversificar o debate, mobilizou-

se, pelo menos, uma centena de especialistas,
nacionais e internacionais.

Com isso, foi possivel franquear, de forma
transparente e aberta, as visoes e opinioes
técnicas de especialistas de todos os segmentos
e de diversos lugares do mundo. Uma valiosa
oportunidade de qualificacdo técnica, tanto

dos reguladores quanto dos demais técnicos do
setor produtivo brasileiro.

O livro que ora se apresenta é uma rica
coletdnea de todos os debates produzidos
durante as seis edi¢oes anteriores. Em cada um
dos capitulos, foi feito um esforco de recuperar
o resumo das apresentacoes realizadas e

das discussoes promovidas. Com isso, o que

se entrega a sociedade nesse livro é uma
fundamental atualizacdo sobre o estado da
arte e os desafios regulatérios dos diversos
temas debatidos: bio e nanotecnologia;
bioequivaléncia; micro-organismos
geneticamente modificados; metodologias in
silico, submissao eletronica de registro; dentre
diversos outros temas de grande interesse.

A expectativa é de que a reflexdo amplie as
fronteiras até aqui logradas. Boa leitura!

SIMPOSIO NOVAS FRONTEIRAS fﬁﬁi




Introduction

MICHAEL ANISFELD IGOR LINHARES DE CASTRO

President, International Pharmaceutical Treasurer, IPS-FIP
Federation/Industrial Pharmacy Section (IPS-FIP)

10 “Improve global health by advancing pharmaceutical education,
pharmaceutical sciences and pharmaceutical practice thus encouraging,
promoting and enabling better discovery, development, access to and
responsible use of appropriate, cost-effective, quality medicines worldwide.”
(FIP mission)

By organizing training events, such as symposia, webinars and workshops
around the world, the Industrial Pharmacy Section of FIP commits to

the fulfillment of FIP’s mission, therefore helping pharmacists and other
professionals from both public and private sectors to play a special role on
the improvement of global health.

With the objective of setting a creative environment for the discussion of
cutting-edge science and technology, it is with great honor that IPS-FIP have
been collaborating with Sindusfarma and Anvisa on the organization of

the Symposium “New Frontiers in Manufacturing Technology, Regulatory
Science and Pharmaceutical Quality System” since its conception and first
edition back in 2012.

After so many editions, the results continue to exceed expectations, as

it keeps bringing professionals into a welcoming environment, where
international speakers, as well as representatives from regulatory agencies
and industrial experts share their knowledge and help participants to tailor
the future of the pharmaceutical sector.

We look forward to the years to come.
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Introducgao

MICHAEL ANISFELD IGOR LINHARES DE CASTRO

Presidente da Industrial Pharmacy Section, Tesoureiro, IPS-FIP
International Pharmaceutical Federation (IPS-FIP)

“Aprimorar a saude mundial através de avancos na educagao, ciéncias e 11
praticas farmacéuticas, os quais visam encorajar, promover e possibilitar

melhorias na descoberta, desenvolvimento, acesso e uso responsavel de

medicamentos apropriados, economicamente viaveis e de qualidade ao

redor do mundo.” (Missao da FIP)

Através de eventos de treinamentos tais como simpdsios, semindrios

pela internet e workshops ao redor do mundo, a IPS-FIP se compromete
com o cumprimento da missao da FIP, contribuindo desta forma para que
farmacéuticos e outros profissionais das areas publica e privada possam
desempenhar um papel de destaque no aprimoramento da satide mundial.

Com o objetivo de estabelecer um ambiente criativo para a discussao

de ciéncia e tecnologia de ponta, é com grande honra que a IPS-FIP tem
colaborado com o Sindusfarma e a Anvisa na organizac¢do do Simpdsio
Novas Fronteiras Farmacéuticas nas Ciéncias, Tecnologia, Regulamentacao e
Sistema de Qualidade, desde a sua criagao e primeira edi¢do em 2012.

Apbés tantas edigOes, os resultados continuam a exceder as expectativas,

a medida que o evento segue recebendo profissionais num ambiente
acolhedor, no qual palestrantes internacionais, bem como representantes
de 6rgaos regulatérios e especialistas da industria, compartilham seus
conhecimentos e contribuem para desenhar o futuro do setor farmacéutico.

E com grande expectativa que aguardamos o que ainda esta por vir.

SIMPOSIO NOVAS FRONTEIRAS fﬁﬁi
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Introduction

NELSON MUSSOLINI

Executive President of Sindusfarma

12 It is gratifying to acknowledge that, since its first edition, the Sindusfarma
Simposium - IPS-FIP - Anvisa has been fulfilling its mission to expand the
frontiers of knowledge in the pharmaceutical area, doing justice to its name.

Since then, government administrators and technicians, experts in the
pharmaceutical and health areas, as well as executives and professionals of the
industry have had access, year after year, to a global vision of the recent advances
in technology and regulatory measures for drug manufacturing and development.

Dozens of world renowned experts that have taken part in the symposium, have
contributed with valuable information regarding cutting-edge areas such as
biotechnology, manufacturing of monoclonal antibodies and clinical trials.

Rules and regulations have also been shared by the main international regulatory
agencies - the American Food and Drug Administration (FDA) and the European
Medicinal Association (EMA) - on subjects such as the role of drug regulation in
the advance of innovation and best practices in pharmacovigilance.

Fundamental aspects of drug testing, manufacturing and registering processes
have been a part of the programs: bioequivalence, drug absorption, validation,
manufacturing classification system, and electronic submission of registration.

The delivered lessons and the rich exchange of experiences have created

an opportunity for Anvisa technicians to deepen their expertise in the
pharmaceutical area, and for professionals of the industry to acquire valuable
references for the improvement of manufacturing processes and decision making
in their respective companies. From a broader and long-lasting perspective,

this great event that Sindusfarma, Anvisa and FIP promote allows for a deep
integration among companies and the regulatory organisations, which benefits all
involved in the process, and mainly the Nation.

Through continuously improved regulation and product quality and the
consequential increase in competitiveness in the sector, the Simposium
contributes to the critical mass necessary to place the Brazilian pharmaceutical
center at a more relevant position in the world scenario.

;ﬁOiSIMPOSIO NOVAS FRONTEIRAS
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Introducgao

NELSON MUSSOLINI

Presidente executivo do Sindusfarma

E gratificante constatar que, desde a primeira edicédo, o Simpésio Sindusfarma 13
- IPS-FIP - Anvisa tem cumprido sua finalidade de alargar as fronteiras do

conhecimento na area farmacéutica, fazendo jus ao préprio nome. Desde

entdo, gestores e técnicos do governo, especialistas das areas farmacéuticas e

da satuide, bem como executivos e profissionais da industria tém tido acesso, a

cada ano, a uma visao global dos avancos recentes nas tecnologias e normas

regulatérias de producdo e desenvolvimento de medicamentos.

Dezenas de especialistas de renome internacional que ja participaram do
simpoésio trouxeram informacoes valiosas a respeito de areas de ponta, como
biotecnologia, produgao de anticorpos monoclonais e ensaios clinicos.

Também compartilharam regras e procedimentos das principais agéncias
reguladoras do mundo - a norte-americana Food and Drug Administration
(FDA) e a europeia European Medicinal Association (EMA) — em temas como
o papel da regulacdo de medicamentos no avanc¢o da inovagao e as melhores
praticas de farmacovigilancia. Aspectos fundamentais dos processos de
teste, producao e registro de medicamentos constaram das programacoes:
bioequivaléncia, absor¢ao de farmacos, validagao, sistema de classificacdo de
fabricagdo e submissao eletronica de registro.

Os ensinamentos transmitidos e a rica troca de experiéncias permitiram
que os técnicos da Anvisa aprofundassem sua formacao especifica na area
farmacéutica, e que os profissionais da industria obtivessem referéncias
valiosas para o aprimoramento de processos produtivos e a tomada

de decisbes estratégias em suas empresas. Num sentido mais amplo e
duradouro, esse grande evento que Sindusfarma, Anvisa e FIP promovem
permite uma forte integracdo entre as empresas e o 6rgao regulador que
beneficia todos os envolvidos e, principalmente, o Pais.

Contribui para que, pela crescente qualidade da regulacdo e dos produtos e o
consequente aumento de competitividade do setor, a agéncia e as empresas
acumulem a massa critica necessdria para situar o polo farmacéutico instalado
no Brasil numa posicdo cada vez mais relevante no cenario mundial.

SIMPOSIO NOVAS FRONTEIRAS fﬁﬁi
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Apresentacao

LAURO D. MORETTO

14 Simpésio Novas Fronteiras - como tudo comecou

Hoje, distante mais de seis anos da reunido de diretoria do Sindusfarma,
realizada em 4/8/2011, estamos recuperando o registro de como comecou
a primeira edigdo do Simpoésio Novas Fronteiras. Naquela oportunidade,
para a reunidao mensal da diretoria do Sindusfarma, presidida por Omilton
Visconde Jr., foram convidados Dirceu Barbano e Ivo Bucaresky:.

Na ata da referida reuniao, consta um texto simples que registra a
proposta da diretoria do Sindusfarma em colaborar com os diretores da
Anvisa, numa demonstracao de compromisso de se encontrar solucao
para o fortalecimento da instituicdo e atendimento as demandas do setor
industrial farmacéutico.

Esse registro, aparentemente perdido entre relatos de problemas,
comentdrios sobre acoes que seriam tomadas, confianga no processo de
reorganizacao do 6rgao para enfrentar os novos desafios, incorporagao de
novo diretor, o presidente da Anvisa demonstrava humildade em reconhecer
que a solucdo de varios problemas poderia ser encontrada numa parceria
com o Sindusfarma. Assim comecou este trabalho colaborativo.

O desafio assumido pelo Sindusfarma exigiu reflexdes no sentido de se
definir o escopo, o formato e a estrutura de um projeto, para ser realizada a
primeira edicdo. Essas reflexoes foram levadas e compartilhadas pelo vice-
presidente executivo do Sindusfarma Lauro Moretto a Tom Sam e Vinod
Shah, no Congresso Mundial da FIP, que foi realizado em Heiderabad, na
fndia, em 2012. Ambos foram convidados a participar do referido projeto.

Naquela oportunidade, Tom Sam era secretario e ex-presidente da IPS-FIP
(Seccao de Farmacia Industrial da Federacao Internacional Farmacéutica) e
diretor farmacéutico da MSD da Holanda; Vinod Shah era chefe do Grupo de
Interesse Especial de Ciéncias da FIP, tendo sido secretario de Ciéncias da FIP
e consultor da U.S.Pharmacopeia em Rockville, EUA.
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Tom Sam e Vinod Shah demonstraram imediato entusiasmo pela estrutura
inicial do projeto aceitando colaborar na proposicao de temas e indicac¢ao de
palestrantes para o programa.

Assim foi homologado simpdsio como tipo de evento, com o titulo Novas
Fronteiras em Tecnologia de Manufatura, Ciéncias Regulatérias e Sistema
Farmacéutico da Qualidade, que submetido a deliberagao da presidente da
IPS Linda Hakes, da Secgdo de Farmacia Industrial da FIP, acordou apoiar a
parceria com o Sindusfarma e Anvisa.

A equipe do Sindusfarma, em entendimentos com Suzana Fujimoto,

assessora comissionada do diretor presidente Dirceu Barbano, que serviu

de interlocutora da Anvisa, homologou a data, colaborou na criagao da 15
logomarca do Simpésio, reservou o auditério e se encarregou de promover a

divulgacao do evento junto aos servidores da instituicao.

Assim, lancou-se a primeira edicdo do Simpdsio Novas Fronteiras.
De 2012 até a presente data foram realizadas seis edi¢oes, a saber:
e ISimpbsio - 25 e 26 de junho de 2012

e II Simpodsio — 24 e 25 de junho de 2013

e III Simposio — 4 e 5 de agosto de 2014

e IV Simpésio — 22 e 23 de junho de 2015

e V Simpésio — 22 e 23 de junho de 2016

e VI Simpésio — 28 e 29 de junho de 2017

Os desafios de novos projetos

A criacao da grande maioria dos projetos é decorrente de problemas, e outra
significante parte, de oportunidades. Esse é o caso do projeto do Simpésio
Novas Fronteiras.

A busca incessante de eficicia organizacional pelos dirigentes da Anvisa
para atender as oportunidades do setor industrial farmacéutico do Brasil foi
a razdo maior da concepcao deste projeto.

Entre metas, objetivos, problemas e oportunidades, na permanente busca
pelas solucdes identificadas no binémio causa-efeito, algumas proposicoes
se orientaram para a necessidade de um projeto educacional.

SIMPOSIO NOVAS FRONTEIRAS fﬁﬁi
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O que se vislumbrava como potencial solu¢do dos problemas constatados
estava relacionada com a necessidade de um programa que suprisse

a demanda de atualizacdo e desenvolvimento profissional, tanto dos
cientistas e técnicos da Anvisa quanto do setor industrial farmacéutico.

Este programa deveria contribuir para fornecer novos conhecimentos

nas principais dreas dos medicamentos industrializados, ou seja, ciéncia
regulatdria, ciéncias farmacéuticas, tecnologias e o sistema de qualidade
farmacéutico, no sentido de conhecer o estagio e fronteiras destas vertentes
no atual mundo contemporaneo.

As seis edi¢Oes realizadas num curto periodo de tempo demonstraram

16 que muitos objetivos foram atingidos, tanto no que concerne a eficicia
organizacional quanto ao contexto do desenvolvimento e atualizacdo
profissional.

Num rapido balanco destas edi¢oes, tivemos oportunidade de interagir
com cerca de 100 especialistas nacionais e internacionais, alguns ocupando
cargos em instituicOes oficiais, e a grande maioria com profundos
conhecimentos das mais recentes inovagoes resultantes das pesquisas
regulatérias, cientificas e tecnolégicas. Foram beneficiados, com este
processo interativo, quase 2 mil profissionais, tanto de érgaos publicos
gquanto do setor industrial.

Os resultados imediatos deste projeto podem ser contabilizados em
maior conhecimento de nossas atividades sobre o que ocorre em paises

e regioes no exterior, oportunidades de interagdo sequencial com esses
especialistas, frequente e efetivo desenvolvimento de procedimentos
interativos entre os profissionais da Anvisa com os do setor industrial,
decisoes estratégicas tomadas pela direcao da Anvisa e do setor industrial
farmacéutico, estimulos para outras atividades educacionais que foram e
serdo desenvolvidas tanto na prépria Anvisa quanto no Sindusfarma.

Certamente, numa avaliacdo simplista e qualitativa, pode-se afirmar, com
grande assertividade, que a almejada melhoria dos indices de eficicia
organizacional da Anvisa e do setor industrial farmacéutico foi atingida.

Evidentemente o balango de ganhos, conseguidos neste curto intervalo

de tempo, sera potencializado gradualmente, porque a base estd se
consolidando e constituird a grande alavanca para se alcangar a meta e
objetivos de novos e melhores indices na direcao da eficicia organizacional
por meio deste e outros projetos educacionais.
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Objetivos do Simpdsio Novas Fronteiras

Os objetivos que se pretendiam atingir com o projeto do Simpdsio Novas
Fronteiras estavam correlacionados com varios temas de natureza
regulatodria, cientifica e tecnolédgica, em func¢ao de multiplas incorporagoes
de documentos da ICH (International Conference on Harmonisation of
Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use)
pelas agéncias FDA, EMA e PMDA (Pharmaceuticals and Medical Devices
Agency).

A necessidade de disseminar as bases regulatorias, cientificas e

tecnologicas, assim como os préprios documentos da ICH, e interpreta-

los, gerava natural inquietacao de dirigentes e de profissionais tanto 17
das empresas industriais farmacéuticas quanto da Anvisa. Por isso, era

indispensavel estruturar um programa que pudesse contemplar a exposicao,

anadlise e interpretacdo da grande maioria dos temas que estava sendo

incorporada pelas agéncias ligadas a ICH no sentido de contribuir para

a atualizacdo e o desenvolvimento profissional tanto do setor industrial

farmacéutico quanto da Anvisa.

Os especialistas convidados para elaborar a primeira edi¢cdo do simpésio
foram Tom Sam e Vinod Shah, que tinham participado da formatacao dos
principais documentos da ICH e continuavam assistindo as agéncias a
internalizar os documentos, bem como, contribuiam para a adogao dos
documentos junto as empresas industriais farmacéuticas.

No sentido de conferir abrangéncia ao simpdsio, decidiu-se estruturar o
programa em quatro eixos tematicos, a saber: ciéncias regulatérias, ciéncias
farmacéuticas, tecnologia de fabricacao e sistema da qualidade.

Considerando-se o escopo do projeto, cada eixo tematico deveria
contemplar de trés a quatro apresentagoes de aproximadamente 40
minutos, totalizando aproximadamente 12 horas efetivas de exposicéo, em
dois dias de atividades.

Por principio, o simpésio teria que ser realizado no auditério da Anvisa, com
vistas a facilitar o comparecimento dos profissionais da mesma, abrindo-se
a inscricdo aqueles do setor industrial farmacéutico.

Os temas e os ministrantes de cada palestra do simpoésio seriam
selecionados por uma equipe organizadora constituida por membros do

Sindusfarma e do corpo técnico da Anvisa, com efetiva participacdo da IPS-
FIP, Secao de Farmacia Industrial da FIP.
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Os ministrantes, todos voluntarios, seriam profissionais com vivéncia nos
temas do programa, tanto de 6rgaos regulatérios quanto do setor industrial
farmacéutico, com natural preferéncia a especialistas advindos de paises
altamente regulados, de associacoes especializadas, da Anvisa e de outras
agéncias, bem como de institui¢coes internacionais como OPAS (Organizacao
Pan-Americana da Satide) e OMS (Organizacdo Mundial de Satude).

Queremos registrar os agradecimentos a todos aqueles que contribuiram,
direta ou indiretamente, na consecucao deste projeto, com especial
referéncia aos dirigentes da IPS-FIP, da Anvisa e da equipe do Sindusfarma.

Queremos também registrar os agradecimentos aos ministrantes de

18 palestras, que elaboraram resumos de suas apresentagoes e a equipe do
Sindusfarma, que preparou os demais para que pudessem fazer parte deste
compéndio.
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Tom Sam (esq.), Dirceu Barbano, Nelson Mussolini e Lauro Moretto abriram o I Simpésio Novas Fronteiras Farmacéuticas, no
auditério da Anvisa, em Brasilia.



I Simposio Novas Fronteiras Farmacéuticas

Abertura do evento

O Simpésio Internacional Novas Fronteiras Farmacéuticas nas Ciéncias 21
da Regulamentacao, Tecnologia e Sistema da Qualidade promovido nos

dias 25 e 26 de junho de 2012 no auditério da Anvisa, em Brasilia, reuniu

especialistas dos Estados Unidos, Europa e Brasil.

Os painéis tematicos do encontro discutiram nanotecnologia, impacto da
ciéncia nas regulamentacoes, perspectivas da biorregulamentacdo, melhoria
da qualidade de medicamentos, processos continuos de fabricagao e
farmacovigilancia no Brasil, entre outros assuntos.

O encontro foi organizado e realizado pelo Sindusfarma, com a cooperagao
da Secao de Farmaécia Industrial da Federagdo Farmacéutica Internacional
(IPS-FIP) e o apoio da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa).

A abertura do evento ficou a cargo do presidente da Anvisa, Dirceu Barbano,
com a participacao de Tom Sam, representando a IPS-FIP, e os vice-
presidentes executivos do Sindusfarma Nelson Mussolini e Lauro Moretto.

Dirceu Barbano enfatizou a importancia de uma articulacdo transparente
entre o governo e setor produtivo para o fortalecimento da industria
nacional de medicamentos. “Nao havera industria de medicamentos no
Brasil que seja competitiva sem inovagdo. Por isso, temos que ser capazes
de articular a regulagcdo com as novas tecnologias, sem perder de vista a
seguranca sanitaria”, disse o presidente da Anvisa. Ele defendeu que para
isso é necessario que o marco regulatério esteja em sintonia com o atual
estagio de desenvolvimento da ciéncia.

Tom Sam, representando a IPS-FIP, expressou agradecimento a Lauro
Moretto que também é membro do comité executivo da IPS-FIP, por
convidar a entidade para contribuir na organiza¢ao do evento. Ao mesmo
tempo, registrou expectativas otimistas em relacdo ao desenvolvimento do
programa, que certamente contribuira para insercao do Brasil no contexto

internacional da regulamentacao industrial farmacéutica. Registrou os
agradecimentos a Vinod Shah, colega da FIP e parceiro na sele¢do dos temas
e palestrantes desta primeira edi¢do do simpésio.
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Coordenador do Simpésio, o vice-presidente executivo do Sindusfarma
Lauro Moretto lembrou que o evento foi organizado para atender a um
pleito formulado pelo presidente da Anvisa, Dirceu Barbano, numa visita
ao Sindusfarma em agosto de 2011. “Naquela oportunidade, foram feitas
varias reflexdes que possibilitavam descortinar oportunidades para o Brasil
em decorréncia de um trabalho coordenado entre os setores publicos e
privados, especificamente do industrial farmacéutico e, particularmente,
entre a Anvisa e o Sindusfarma, que pode resultar em beneficio de todos”,
disse Moretto. “Com uma construcao efetiva de relacionamento e de agoes,
pode-se contribuir com os esforcos politicos de colocar o Brasil ainda
mais alinhado com aqueles que ocupam a lideranga no desenvolvimento
22 de farmacos e medicamentos de interesse regional e também global”,
finalizou Moretto.

Nelson Mussolini, vice-presidente executivo do Sindusfarma, registrou os
agradecimentos a Barbano pela acolhida da dire¢ao da Anvisa ao projeto
do simpésio, demonstrando confianca na contribuicdo dos especialistas
nacionais e internacionais no desenvolvimento dos profissionais
farmacéuticos do Brasil. Lembrou ainda que uma segunda etapa deste
processo ainda seria organizada para possibilitar a visita de colaborares
da Anvisa a empresas industriais farmacéuticas do Brasil, que foi um dos
topicos acordados na reuniao com a diretoria do Sindusfarma.

Participaram do simpdsio 232 profissionais e dirigentes da industria
farmacéutica, institui¢oes académicas e érgaos publicos da Satde, que
interagiram com os palestrantes no debate acerca das novas fronteiras do
conhecimento na industria farmacéutica, com foco em ciéncia, tecnologia,
regulamentacao e sistemas da qualidade.
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I Simposio Novas Fronteiras Farmacéuticas

Resumo das palestras

O papel de Anvisa e suas atribuigoes legais / 23
The role of Anvisa and its legal attributions

DIRCEU BARBANO

Diretor presidente da Anvisa no periodo de 2011 a 2014.

Barbano fez sua
apresentacao expondo o
papel da Anvisa no
contexto de suas
atribuicoes legais,
descortinando suas
responsabilidades nao sé
da regulamentacao de
medicamentos, mas
também de alimentos,
cosmeéticos, dispositivos
médicos, normativas no
ambito do Mercosul, respeito as recomendacoes da Organizacao Pan
Americana e Mundial da Satde, assim como de natureza politica. Destacou
o papel politico da Anvisa, como integrante das atividades do Ministério da
Saude em relagao aos 6rgaos da Camara e Senado.

Destacou também que a Anvisa foi a primeira agéncia da area social

no Brasil, criada pela Lei n® 9.782 de 26 de janeiro de 1999, sob regime
especial, vinculada ao Ministério da Saude. Lembrou as origens da Anvisa,
iniciada no Conselho Nacional de Satide (CNS), em 1994, por iniciativa de
Omilton Visconde, na época conselheiro do referido 6rgao e presidente do
Sindusfarma.

A Anvisa exerce o papel de coordenacao do Sistema Nacional de Vigilancia
Sanitaria, atuando com metas de desempenho acordadas com o Ministério
da Saude e reguladas por meio de contrato de gestao, destacando sua
missao, visao e valores, a saber:
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Missao: Promover e proteger a saide da populacdo e intervir nos riscos
decorrentes da producao e do uso de produtos e servicos sujeitos a
vigilancia sanitéria, em agdo coordenada com os estados, os municipios e
o Distrito Federal, de acordo com os principios do Sistema Unico de Saude,
para a melhoria da qualidade de vida da populacao brasileira.

Visdo: Ser legitimada pela sociedade como uma institui¢ao integrante
do Sistema Unico de Satde, 4gil, moderna e transparente, de referéncia
nacional e internacional na regulagdo e no controle sanitario.

Valores:
24  Ftica e responsabilidade como agente publico;
e Capacidade de articulacao e integracao;
e Exceléncia na gestao;
e Conhecimento como fonte para a agao;
e Transparéncia;
e Responsabilizagao.

A Anvisa estd presente em 86 postos de vigilancia sanitdria, em portos,
aeroportos e fronteiras no Brasil.

Barbano destacou ainda as atribui¢des da Anvisa no contexto da protecao

a saude da populacao por meio de atos regulatérios que promovem a
minimizacdo de riscos a satde, decorrentes da producéo e do consumo de
bens e servigos, e a promogao da saide da populacdo por meio da ampliacao
do acesso a bens e servigos que melhorem a satde e a qualidade de vida.

No sentido de caracterizar as atividades da Anvisa, relacionou as areas de
atuacao, a saber: alimentos; cosméticos; saneantes; tabaco; toxicologia;
servicos de saide; medicamentos; produtos para a saude; laboratérios;
sangue, tecidos e 6rgaos; vigilancia pés-uso; propaganda; portos, aeroportos
e fronteiras; atuagao internacional; e coordenacao SNVS (Sistema Nacional
de Vigilancia Sanitdria).

Destacou também a abrangéncia de atuag¢do da Anvisa, em cujo banco de
dados constam:

e Producdo de medicamentos: 450 indistrias farmacéuticas;
e Comércio varejista: 81.159 farmadcias;
e Distribuicao de medicamentos: 6.741 distribuidoras;

e Produtos para a saude: 9.256 empresas?, sendo 1.774 produtores;

;ﬁOiSIMPOSIO NOVAS FRONTEIRAS

I Simpésio 25-26 de junho de 2012




e Cosmeéticos: 6.050 empresas?, sendo 3.022 produtores;
e Saneantes: 4.870 empresas?, sendo 3.267 produtores;
e Alimentos: 81.100 supermercados;

e 76 laboratérios centrais de satide publica - Lacen,;

e 33.571 servigos de diagndstico por imagem;

* 6.700 hospitais;

e 4.113 servigcos de hemoterapia. (Fonte: Cadastro Nacional dos

Estabelecimentos de Satide do Brasil - CNES — Dez/1); -

e Nos tltimos cinco anos foram protocolados, em média, cerca de 230 mil
documentos na sede da Anvisa.

1 Inclui todas as empresas que possuem autorizacdo junto a Anvisa para qualquer
atividade — armazenar, distribuir, comercializar, transportar, importar, fabricar etc.
Fontes: Datavisa; GGIMP; Dez/11

Esclareceu que, no que se refere ao cendrio interno, a atuacdo da Anvisa
tem que estar em permanente sintonia com a mobilidade social, alteracao
da base demografica, ambiente competitivo em torno da inovagao, aumento
da complexidade e da volatilidade das tecnologias, pressao crescente

por protecdo sanitaria, necessidade de respostas em prazos adequados e
cada vez mais curtos, exigéncia de rigor com o gasto publico e eficiéncia

na gestdo, crescimento econdmico e expansao dos mercados regulados e,
finalmente, demanda por reposicionamento da vigilancia sanitaria como
instrumento de amparo ao desenvolvimento.

No que se refere aos medicamentos, Barbano explicou a estrutura que

foi recém-implementada na Anvisa, ou seja, os comités regulatérios para
acompanhamento das Parcerias Piblico-Privadas (PPP) na area da Saude.
Esses comités tém como tarefa permitir que os processos de registros de
medicamentos, desenvolvidos em parceria entre o governo e a iniciativa
privada, tramitem de forma mais rapida. Estes acordos agilizam a chegada
de novos medicamentos para o Sistema Unico de Saude (SUS), ampliam

o0 acesso, reduzem custos nas compras do Ministério da Satde, além de
estimular o setor farmacéutico nacional e a area de pesquisa.

Cada um dos sete comités instalados acompanha passo a passo o
andamento dos estudos e do registro dos medicamentos. Por se tratar de
produtos estratégicos para a politica de satide, o processo recebera o registro
tdo logo os estudos técnicos sejam concluidos. Cada comité é composto por
membros da Anvisa, do Ministério da Satide e do laboratério parceiro na PPP.
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Relacionou os laboratérios publicos com PPPs acompanhados pelos comités
regulatérios que sdo: Furp (SP), Biomanguinhos e Farmanguinhos (R]),
Instituto Vital Brasil (R]), Lafep (PE), Funed (MG) e o Laboratério Farmacéutico
da Marinha.

Em resumo, no total sdo 36 PPPs firmadas, que geraram 17 pedidos de
registro de medicamentos, dos quais 11 foram deferidos e seis encontram-se
em andlise. Sob o enfoque de inovagao no contexto da regulacdo sanitéria e
perspectivas para um acordo setorial, destacou que sera necessario:

e Propiciar ambiente favoravel a inovacao, baseado na estabilidade,

previsibilidade, clareza, racionalidade e eficiéncia da regulacdo sanitdria.

26
e Entender a saide como frente de desenvolvimento, de garantia da

cidadania e de geracao de renda, tendo o Gecis (Grupo Executivo
do Complexo Industrial da Saide) como instancia de governanca e
articulacao no ambito do Plano Brasil Maior.

e Manter estrutura regulatéria voltada para o estimulo a inovacao, para a
adequacao do parque produtivo e do custo da producao a demanda por
parte dos setores publico e privado.

e Ampliar a interlocu¢do com a academia, com o setor produtivo e com
os entes de governo responsaveis pela tomada de decisdo quanto
a investimentos, determinacao de demanda e estabelecimento dos
critérios para incorporacgao de tecnologias no sistema de saude.

e Estabelecer medidas regulatérias para ampliar as condi¢oes de tornar o
Pais mais competitivo no campo da pesquisa clinica no cendrio mundial.

e Acompanhar e priorizar a andlise dos processos relacionados com o
desenvolvimento ou internalizacdo de tecnologias de interesse do Pais,
por intermédio dos comités regulatérios.

e Estruturar marcos regulatérios capazes de impactar na mobilizagdo de
investimentos da industria em inovagoes incrementais para a geracdo de
cultura inovadora na industria instalada no Pais.

e Estabelecer mecanismos que possibilitam interfaces precoces entre os
produtores de tecnologias inovadoras, o Ministério da Saude e a Anvisa,
com o objetivo de gerar reducdo dos tempos, dos custos e dos gargalos
técnico-regulatérios para sua disponibilizagao.

e Promover articulacdo que viabilize um acordo setorial com vistas na
estruturacao de um marco regulatério préprio para a inovagao na
industria da saude.

Ao final de sua apresentacao, Barbano respondeu as perguntas, muito
especialmente de varios especialistas estrangeiros presentes ao evento.
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O impacto da Qualidade por Concepgao na moderna manufatura /
The impact of Quality by Design on Modern Manufacturing

ToMm SAM

Secretary, FIP’s Industrial Pharmacy Section.

Development and
manufacturing can be
viewed through distinct
lenses. The market lens
shows a move from
innovation to generic
products since patent
expiry and global
manufacturing are
becoming the rule, despite
the lack of worldwide
regulatory harmonization.
A hot topic is the security
and integrity of the supply chain. The regulatory lens exhibits a focus on
post marketing surveillance, Quality by Design (QbD), and global production
and distribution. Acknowledging, managing and accepting risk will be a
cultural and intellectual challenge, as is the paradigm shift from the
traditional quality by testing to quality by design. Quality cannot be tested
into the product!

27

QbD requires a thorough understanding of a product and its manufacturing
process. The product and process knowledge base must include an
understanding of variability in raw materials, the relationship between
critical process parameters and product critical quality attributes (CQAs),
and the association between CQAs and a product’s clinical properties. It is
important for a company to have one integral systematic approach towards
quality risk management across the development and manufacturing
departments. This should be assured through a company’s Pharmaceutical
Quality System, providing the necessary life cycle perspective.

QbD promotes systematic, scientific and risk-based approaches to product
and process development. MSD/Merck has embraced QbD as a strategic
initiative on how it develops and manufactures products. QbD provides
Merck with a consistent framework for developing quality products for its
patients. All of MSD’s/Merck’s development programs now follow the QbD
approach. Work processes are established to realize MSD’s/Merck’s QbD
strategy. Initial QbD filing was done by Merck as early as 2006, as part of
the FDA QbD pilot program. It led to real-time release testing approval on
a high-volume product, which was since then registered in 80+ markets
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worldwide. Merck subsequently used the QbD approach in development of
all programs, introducing innovative elements such as use of PAT for feed-
back and feed-forward control, use of models for stability evaluations, filing
and approval of dimensionless scalable design spaces and control strategies,
setting clinically relevant specifications, and extension of the QbD approach
from small molecules to biologics/vaccine products.

Pfizer emphasizes that operational excellence in manufacturing is enabled
by Quality by Design, through higher process capability, increased regulatory
flexibility, better product and process design, and improved process control.
This leads to reduced numbers of defects, rejections and investigations

in manufacturing as well as to reduced testing and inventory costs. The
outcome is added value to the patient! Real Time Release Testing (RTRT) can
be considered one of the main products of QbD, since it has been proven

to lead to reduced QC Lab costs, reduced throughput time and reduced
inventory. Especially the latter is a true cost saver for companies. It means a
shift of analytical control from an off-line, post- manufacturing approach to
an approach where data is generated during manufacturing. RTRT does not
necessarily mean less testing, in fact it often means more analytical data is
generated! It allows, however closer control over the source of variability in
the process.

28

To further enhance industrial pharmaceutical innovation, the principles
of QbD should be applied to the regulatory system itself. If you want to
have a quality regulatory system, these critical attributes should be built
into the regulatory system and into its processes; it cannot be added

as an afterthought. What critical regulatory quality attributes do we

want the future regulatory systems to have? We want them to be easily
maintainable, that is a good change system, with policies based on sound
science, considering the needs of all stakeholders (HAs, companies,
society), efficient and effective, predictable and reliable, stimulating rather
than blocking innovation. A big step forward is to work in the harmonized
environment of ICH, PIC/S, and EDQM/EP, and to apply scientific and risk-
based decision making.

The author acknowledges input from Charles Cooney (MIT), Gerry Migliaccio
(Pfizer), Stephan Roenninger (Roche) and Gert Thurau (Merck).
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Ciéncia e Regulamentagées / Science and Regulations

LESLIE Z. BENET

Professor, Bioengineering Dept., School of Pharmacy, University of California (UCSF).
Former Chair of the FIP Foundation for Education and Research.

With the prominent news
coverage of drug toxicity
issues during the last few
years and the world
financial crises, which is
far from over, a marked
change has occurred in
the perspective that
regulatory agencies take
in reviewing new drug
applications. The same
change can be seen in
new drug delivery
systems of previously
approved drugs, as well as in the financial climate necessary for funding
such innovative drugs and delivery systems. The financial crisis has led to
further consolidations of large companies within our industry, and to
bankruptcy for many innovative start-ups. Both venture funding and large
Pharma /small Pharma partnerships are focused almost exclusively on new
drugs and delivery systems that have successfully shown proof of concept
in Phase 2B.

29

Regarding new molecular entities given priority review status by the FDA for
treatments where no effective therapy exists, financial analysts are focused
on any toxicity reported, as if drugs should be expected to have no toxicity
at all. Fortunately, regulatory agencies are still responding more responsibly,
at least for now. However, safety has become a much more important
element in the regulatory review process than it had been in the past.

In my opinion the risk/benefit pendulum has swung much too far to the
risk side. On a positive note, this pendulum swing has led to an enhanced
environment for new products related to drug delivery systems. Regulatory
agencies such as ANVISA, EMA and FDA recognize that good science is the
basis for good regulation.

Yet, their funding bodies and the general public have a very difficult time
in recognizing this paradigm. I greatly admire the regulatory scientists,
who are dedicated to improving and protecting public health, who in all
instances make the best decision based on the limited data available to
them. But what those outside our field do not recognize is that it is very
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hard to prove that a drug works, especially if it is first-in-class, and that it is
safe. This is due to a constellation of factors. Variability (in both patients and
disease) is inherent in the drug development process and makes it difficult
to prove both safety and efficacy. For a first-in-class drug, what are the
appropriate efficacy end points? The primary end point and the statistics to
evaluate that end point must be agreed by the FDA and the company before
the Phase 3 studies start. Is a surrogate validated?

Those are all difficult questions. A serious life-threatening toxicity that
occurs in 1-10,000 or even 1-1000 patients will most likely not be seen in
the studies for approval and cannot be anticipated in the drug approval
process. Finally, for a first-in-class drug the science is all new and will

not necessarily be correct. Nor will all scientists, both within the FDA and
outside, agree on both efficacy and safety issues. Regulatory agencies
approve a drug when the efficacy outweighs the toxicity and this balance
will change depending upon the severity of the disease and the availability
of alternate therapeutic modalities.

30

A evolucao das BPF para o sistema farmacéutico de qualidade /
The Journey from GMP to Pharmaceutical Quality Systems

LUCIANA MANSOLELLI

Director, Quality Assurance for Novartis Group Compliance and Audit (GCA) based
in East Hanover, NJ, USA.

A realidade em muitas
unidades de qualidade é
de surpresas,
emergéncias, desvios,
rejeitos, retrabalho e falta
de dados. A percepcao
muitas vezes é de que a
qualidade é um fardo.

De acordo com a ICH
Q10, um bom sistema
de qualidade pode ser
definido como um sistema de qualidade harmonizado aplicavel em todo o

ciclo de vida do produto, com énfase em uma abordagem integrada para o
gerenciamento de riscos de qualidade, e baseado em ciéncia. Qualidades
além do compliance.
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Um efetivo sistema da qualidade assegura desde estudos clinicos
executados com rigor, respeitando a necessidade dos pacientes e gerando
resultados devidamente documentados, compreensao do perfil de
seguranca e eficidcia do medicamento, formulagoes robustas, com processos
de manufatura e controle adequados e reprodutiveis, até sistema de
armazenagem e distribuicdo que mantenham a qualidade e integridade

do produto; vendas e marketing conduzidos de maneira ética e segundo

as regulamentacoes; e um sistema de assisténcia p6s-venda que atenda as
necessidades dos pacientes. Em resumo, garantindo acesso a medicamentos
necessarios de maneira consistente e previsivel.

Considerando esses elementos, por que entao os sistemas falham? 31

De acordo com pesquisa executada com empresas em todo o mundo,

os principais fatores sdo: falta de qualificacdo de pessoal na disciplina
Qualidade, perda de foco, responsabilidades nao definidas, processos fracos,
falha na determinacdo da causa raiz de desvios e falta de medidas proativas.

Portanto, é necessario que a mentalidade seja mudada para se alinhar com
as perspectivas delineadas na ICH Q10, na qual todos sdo responsaveis
pela qualidade. Devemos fomentar a drea de qualidade como um destino
para todos os profissionais envolvidos no ciclo de vida de um produto.

As competéncias precisam ser desenvolvidas por meio de treinamento e
experiéncia.

De um modo geral, continuamos a ter problemas com tecnologias antigas,
ainda hoje a maior parte dos recalls estd associada a processos manuais e
sem controles adequados.

Esta apresentacao explora o futuro, ja ndo tao distante, como, por exemplo,
a manufatura continua, que propicia o uso de Quality by Design e estabelece
controles para libera¢do paramétrica.

Pela adogdo metddica dos sistemas de qualidade aqui propostos, é possivel
planejar as ag¢des a partir de revisoes sistematicas e, desta forma, evoluir

no processo de qualidade além de compliance. Desta maneira, gera-se
entendimento de processos, produtos e sistemas e, a0 mesmo tempo,
fomenta a colaboragdo entre as diferentes areas responsaveis pela qualidade
dos produtos.

A unidade de qualidade, portanto, estard posicionada para antecipar desvios

e liderar processos de melhoria. Por fim, poderemos nos assegurar de
cumprir a responsabilidade com nossos pacientes — medicamentos de alta
qualidade e sempre disponiveis.
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Superando obstaculos na implantac¢do do PAT e RTRT / Overcoming
the hurdles for implementation of Process Analytical Technology — PAT and
Real-Time Release Testing - RTRT

GERT THURAU

Head Process Analytical Technology (PAT) Group, MSD Manufacturing Division.

Tecnologia Analitica do
Processo, conhecida pela sigla
PAT (Process Analytical
Technology) significa
determinacdes analiticas em
linha de producgao e ndo em
laboratoério. Ja Teste de Tempo
Real para Liberagao — RTRT
(Real-Time Release Testing)
significa a realizacao de teste
em linha para fins de liberagao
para venda e consumo.
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RTRT esta conceituado no documento ICH Q8, como sendo “a capacidade

de avaliar e garantir a qualidade aceitdvel do processo e/ou produto final
com base nos dados do processo, que normalmente inclui uma combinacao
véalida de atributos de material medidos e controles de processo”. Esta
definicdo apresenta algumas imprecisoes, que estdo sendo objeto de debates
e esclarecimentos.

Algumas empresas farmacéuticas realizaram nos anos 2004-2006 estudos
para adotar o PAT utilizando protocolos que incluiram o uso de métodos NIR
(infra-vermelho préximo) para analise de comprimidos.

De acordo com o documento da ICH QbD (Quality by Design = Qualidade por
Concepc¢ao), a maior compreensao do processo é a base para entendimento
0 RTRT/PAT.

Os beneficios do RTRT, em combinag¢do com o QbD, apresentam vantagens,
pois possibilitam uma estratégia de controle tipicamente mais integrada,
com melhores dados para uso na compreensao do processo, e melhor
garantia de qualidade do que os testes convencionais de produtos finais.
Além dessas, incluem maior envolvimento de operagdes de fabricagdo no
controle de qualidade, economias potenciais pela eliminacao do teste do
produto final e melhor processo lean. Estas conclusées sao da EMA.

Os desafios com a RTRT estdo relacionados com limitacgoes técnicas/
cientificas (nem todos os produtos/processos estdo atualmente disponiveis
para RTRT), investimento de recursos financeiros e sistemas de TI, e
gerenciamento e execucao de abordagens inovadoras para os testes
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analiticos, experiéncia limitada com desempenho a longo prazo de métodos
PAT (por exemplo, NIR) na industria farmacéutica, e ainda mais atengao
regulatéria do que as estratégias de controle convencionais.

A experiéncia da MSD com os testes de RTRT, usando NIR como metodologia
para controle de comprimidos, revelou que o método NIR é extremamente
robusto ao longo de cinco anos de produgao/controle.

Transferéncia de tecnologia: fatores conhecidos e desconhecidos
impactando a continuidade dos negécios / Technology Transfer & 33
Integration: knowns and unknowns impacting business continuity

MUKUND ‘MIKE’ YELVIGI

Adjunct Assistant Professor of Pharmaceutics at the School of Pharmacy,

University of Mississippi.

Technology transfer and
integration activities
continue to provide
challenges for the
Pharmaceutical Industry
especially within Chemistry,
Manufacturing and Control
(CMC) activities. This
presentation initially
provided the context of these
challenges in terms of the
large numbers of mergers
and acquisitions, increasing outsourcing of projects to CRO/CDMOs, and the
increasing complexity of projects. These have required an increase in
technology transfer activities between companies and the need to be
successful to maintain business continuity. A reference was also made to
the FDA indicating that 50% of product shortages are related to CMC issues
and it was suggested that many of these are associated with sub optimal
transfer exercises. Definitions of technology transfer and technology
integration were provided. The scope and types of technology transfer were
outlined, and the potential pitfalls addressed.

A new “equation for success“ was described as a basis for efficient

and effective technology transfer. This framework offers a balanced
focus on 3 key components: a sound technical understanding of the
product, process systems (guidelines, tools and training) and people
expertise (leadership, partnership, mutual recognition of expertise and
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experience). A technology transfer exercise was considered successful
if the receiving party can routinely reproduce the product, process and/
or method against a predefined set of specifications. The framework for
success was supplemented by a set of guiding principles and then used
to review the transfer of CMC projects between R&D groups following an
acquisition and also from R&D to a commercial manufacturing location.
The potential challenges were highlighted and included insufficient
technical understanding of each product, insufficient senior management
support and application of resources. Importantly, key elements to achieve
effective and efficient transfer were described. These included functional
team membership, timeframes and use of appropriate tools and templates
34 to assist with the transfer. The presentation provided more detail on each
of these aspects. It was believed important to assess the effectiveness of
the exercise after the transfer and a set of criteria to measure success was
described.

It was found, as a conclusion, that successful technology transfer is a critical
aspect in today’s dynamic environment to achieve business continuity,
reduce costs and achieve regulatory compliance. The authors provide a
framework to achieve this success.

Os pros e contras da fabricagao em processo continuo /
Benefits and Opportunities of Continuous Manufacturing

GERT THURAU

Head Process Analytical Technology (PAT) Group, MSD Manufacturing Division.

Nos ultimos anos, a tematica de fabricagao continua para medicamentos
estd no centro das atencgoes.

Alguns comentdrios e pensamentos sdo do tipo: “o processamento continuo
é bem controlado e os controles ndo sao iguais, mas sdo superiores aos

”, «Z

métodos em lote”; “é dificil estabelecer critérios para quando comecar a
aceitar o produto e quando comecar a rejeitar”; “é muito dificil validar esse
tipo de processo”; “dado o fato de que muitas empresas se encontram com
capacidade excedente, a justificativa econdmica para uma mudanca de lote
para continua nao é simples”; “os microrreatores de nova geracdao podem
eliminar a necessidade de plantas tradicionais dedicadas, mantendo a

flexibilidade necessaria”, dentre outras.

Alguns conceitos e defini¢es se referem a manufatura continua ou
semicontinua, para substancias ou para medicamentos, o que caracteriza a
amplitude do tema.
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Na fabricacdo de medicamentos, sob a forma farmacéutica forma sélida,
jé existem muitos equipamentos disponiveis, que incluem alimentadores,
misturadores, granuladores, secadores e de revestimento.

Em véarias operacdes farmacéuticas, ja se estd quase trabalhando em forma
continua como, por exemplo, com cilindros de compactacio, formacao de
comprimidos, encapsulamento e linhas de embalagem.

Na Europa, algumas empresas industriais farmacéuticas ja tém linhas
continuas de producao, tanto para formas farmacéuticas sélidas, quanto
liquidas. No entanto, sdo poucas diante do total.

Os beneficios tipicos citados incluem: reducao do ciclo de desenvolvimento 35
(aumento de escala, transferéncia de tecnologia); beneficios operacionais

(redugao de capital/custo), e de qualidade (consisténcia do material de

saida).

A adocao da manufatura continua exige enfrentar alguns desafios, dentre os
quais se incluem os técnicos (engenharia), os de qualidade (regulatério) e de
realidade comercial.

No processamento de pés, para medicamentos sob forma farmacéutica
s6lida, encontram-se desafios como eficiéncia do processo de mistura
(uniformidade), balanceamento de entrada dos componentes, dentre outros.

Sob o ponto de vista de controle da qualidade, tudo comeca pelo critério de
definicdo de um lote, num processo continuo, com as alternativas de definir
com base num intervalo de tempo. Dentre alguns outros, também é um
desafio validar tamanho de lotes flexiveis.

Sob o enfoque de qualidade em relacao a regulamentacao, estdo o
relacionamento de lotes e quarentena, os aspectos analiticos dos controles
em processo, com grande potencial de ndo aceitacao pelas agéncias
regulamentadoras. FDA e EMA ainda discutem esse tema.

A realidade demonstra que praticamente todas as 10 maiores empresas
industriais farmacéuticas tém projetos para manufatura continua, algumas
com linhas ja em operacao.

Em resumo, a manufatura continua se caracteriza por ter muitas
expectativas positivas tecnolégicas e operacionais, existem muitos projetos
em andamento, desenvolvidos por diversos atores, em varios estagios de
conclusdo. Na realidade, existem poucas efetivamente em operacao.
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Nanotecnologia translacional - entrega de farmacos, diagnésticos
e nanomedicina / Translational Nanotechnology - Drug Delivery,
Diagnostics and Nanomedicine

SALOMON STAVCHANSKY

Alcon Centennial Professor of Pharmaceutics at College of Pharmacy, The University of

Texas at Austin.

A nanotecnologia, oriunda dos
recentes conhecimentos da
Fisica, representa a mais efetiva
e promissora ferramenta para o
aperfeicoamento da entrega de
farmacos em seus locais de
atuagao no organismo humano,
UAVAEETY W para fins de diagnéstico e na
nanomedicina.
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Os conceitos relacionados com o
tamanho de particulas na escala
“nano” e sua transposicao para
compostos e materiais de uso na medicina, estdo sendo explorados nas
ultimas décadas. O tema chama a atengdo com as perguntas: por que nano?
por que agora? o que é especial acerca de nano? quais sao as preocupacoes
éticas? qual é o potencial toxicolégico?, dentre algumas outras.

A era da nanotecnologia se inicia na ultima década do século XX e atingira
sua maturidade na terceira década do século XXI, quando haverd uma
expansao generalizada de artigos (inclusive farmacos, medicamentos,
dispositivos médicos e diagnosticos), bens e servigos, de uso pela
populacdo. Esta era, a semelhanca de outras, como a da revolucao industrial
(tecidos, estradas ferroviarias, automaéveis) e, mais recentemente, a dos
computadores com a revolugdo na comunicacdo, promovera significantes
alteracdes em varios aspectos relacionados com a saude e seus reflexos na
populacao com maior vida 1til, resultante de viabilizacdo de terapias para
doencas raras, derivando em superior qualidade de vida em relac¢do aos
tempos atuais.

Os condutores e impulsionadores do impacto da nanotecnologia na saude
sdo: o envelhecimento da populacao, a satde personalizada, o diagnéstico
precoce, os custos dos cuidados de saude, as epidemias, a seguranca
alimentar, o monitoramento de doencas, os aspectos ético das pesquisas
com células tronco e uso de animais.

A nanomedicina é um desdobramento da nanotecnologia, que se refere a
intervencao médica altamente especifica na escala molecular para curar
doencas ou reparar tecidos danificados, como ossos, misculos ou nervos.
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O nanodiagnéstico tem por finalidade identificar a doenca em nivel
molecular, utilizando sondas inteligentes que detectam e assinalam
patologias em nivel celular in vivo e/ou in vitro.

A medicina regenerativa tem por objetivo integrar mecanismos de
reparo humano com nanoestruturas para tratar doencas, por exemplo,
DPOC (doenca pulmonar obstrutiva cronica), cardiovasculares, alergias,
osteoartrite, sistema nervoso central, dentre outras.

A nano-entrega (Nanodelivery) de farmacos no alvo, que tem por objetivos
gerenciar os sistemas ADME (Absorcao, Distribuicao, Metabolizacao e
Excrecdo), farmacocinética-farmacodinamica (PK - PD), imunogenicidade e
biorreconhecimento, formulacdo de medicamentos e via de administracao.

Alguns campos da saide humana chamam particular atenc¢ao como, por
exemplo, a reversdo e prevencao da cegueira por meio da regeneracao da
medula espinal e da retina, a regeneracgdo do coragdo apods infartos, a cura
da doenca de Parkinson, a cura da doenca de Alzheimer, o acesso a nova
cartilagem, a reparacao 6ssea, os dentes novos, dentre outros.

Os estudos de nanotecnologia mostram-se bem sucedidos em varios
campos da Medicina, e incluem aplicaces em artérias coronarias,
implante ocular, degeneracdo macular relacionada a idade, glaucoma,
retinites, endoftalmites, stentelutores de farmacos, implante neural/
cerebral, parkinsonismo, Alzheimer, tumor cerebral, gerenciamento da
dor, intratecal (cérebro-espinhal), anestesia local, dor crénica associada a
artrite, dentre outras.

A farmacovigilancia no Brasil / Pharmacovigilance in Brazil

GISELLE CALADO

Geréncia de Farmacovigildncia (GFARM/Anvisa).

Giselle Callado iniciou com a
apresentacdo do organograma
Anvisa e a composicao da
GFARM (Geréncia de
Farmacovigilancia da Anvisa).
Destacou o alinhamento da
regulamentacao brasileira
com os conceitos da OMS e a
regulamentacao brasileira
RDC 04/09.
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Com a publicacao da normativa brasileira, foram divulgados quatro guias
com informacoes complementares para orientar no estabelecimento dos
sistemas de farmacovigilancia das empresas e no cumprimento das boas
praticas em farmacovigilancia.

Séo estes os guias que compdem a Instru¢ao Normativa 14/09:

e Funcdes e rotinas em farmacovigilancia

e Relatérios Periédicos de Farmacovigilancia - RPF

¢ Planos de Farmacovigildncia e de Minimizac¢ao de Risco - PF/PMR
38 ¢ Inspecao em farmacovigilancia

Gisele apresentou o Notivisa, sistema de notificacao de farmacovigilancia da
Anvisa, e demonstrou como notificar um evento adverso.

O tema farmacovigilancia assume cada vez mais relevancia no cenario
nacional e internacional, e existe uma preocupa¢ao muito grande com a
subnotificacdo. Segundo a OMS (WHO, 2007), estima-se sejam notificadas
menos de 10% de todas as reagoes adversas a medicamentos (RAMs)
graves e apenas 2-4% de todas as RAMs nao graves, embora se observe o
crescimento dos nimeros de notificagoes no Brasil a partir da vigéncia da
regulamentagao.

Dados apresentados de 2011 apontam que os maiores indices de
notificagoes referem-se aos medicamentos, seguidos pelo uso de sangue
ou componente, e dos artigos médico-hospitalares. Parte expressiva destes
relatos sdo encaminhados pelos hospitais sentinelas, instituidos pela
Portaria n° 1.693, de 8 de novembro de 2011.

Foram apresentadas como exemplos de tomada de decisdo, as seguintes
medidas sanitdrias:

e Publicacdo de alertas e orientac¢oes para uso racional;
e Limitacdo de indicacdes ou de subgrupos da populacao;
e Ajuste das doses recomendadas;

e Inclusdo de contraindicagOes e novas reagoes adversas nos textos de
bula;

e Modificagdo do status do medicamento;
e Retirada de lotes do mercado;
e Cancelamento de registro;

e Suspenséao do principio ativo.
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Outro importante ponto, trazido em sua apresentacao, foi o fluxo de trabalho
do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria.

Por fim, apresentou a agenda de trabalhos para 2012, e uma foto da equipe
GFARM/ Anvisa.

Regulacao de ensaios clinicos pela Anvisa / Clinical Trials Regulation
by Anvisa

RicARDO ECCARD DA SILVA
39
Coordenacdo de Pesquisa Clinica em Medicamentos e Produtos Bioldgicos (Copec/Anvisa).

No Brasil, a Agéncia
Nacional de Vigilancia
a Sanitaria (Anvisa) atua na

regulacao de ensaios

=ar A bl

i clinicos dos

F.l ‘H medicamentos e
| ~ 3 dispositivos médicos cujos
WWW. anvisa. gov. 8]l  dados possam ser usados
\ num futuro registro
sanitéario para uso
humano. Um dos pilares
dessa regulacdo é a verificacdo da aplicacdo de Boas Praticas Clinicas (BPC).
A avaliagdo dos ensaios clinicos pela Anvisa envolve principalmente os
aspectos relacionados ao desenho do estudo, ou seja, se os objetivos e
hipéteses sdo claros, se os desfechos clinicos estdo em consonéncia com os
objetivos, se o tamanho de amostra é suficiente para mostrar as possiveis
diferencas entre o tratamento teste e o controle e outros. O ensaio clinico,
enquadrado no escopo da norma vigente, deve ser iniciado no Brasil apenas
apds a aprovacao pela Anvisa. Além da avaliagdo da Anvisa, os ensaios
clinicos requerem avaliacao prévia pelos comités de ética em pesquisa. Caso
o ensaio clinico se enquadre em areas tematicas especiais estabelecidas
pelo Conselho Nacional de Satde, deve ser apreciado pela Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa (Conep).

As BPC foram inicialmente publicadas pela Organizacao Mundial da Satude
em 2002, sendo um consolidado de atividades e requisitos necessarios na
condugao de ensaios clinicos. Apés este documento, surgiram outros guias
de BPC, como o Documento das Ameéricas, de 2005, e o E6 da Conferéncia
Internacional de Harmonizacéao, revisado em novembro de 2016. A esséncia
de cada um desses documentos sdo os principios de BPC. Entre esses
principios estd a garantia dos direitos e seguranca dos participantes,

SIMPOSIO NOVAS FRONTEIRAS fﬁﬁi

I Simpésio 25-26 de junho de 2012



beneficéncia, justica, solidez cientifica, clareza e detalhamento do protocolo
de pesquisa e a condugao dos estudos por profissionais adequadamente
qualificados, e em centros de pesquisa com infraestrutura adequada para
resguardar a integridade dos participantes. Apos a avaliacao e aprovacao
de um ensaio clinico no Brasil, a Anvisa realiza o acompanhamento dos
estudos. Uma das estratégias desse acompanhamento é a inspecédo dos
estudos nos centros de pesquisa para verificar se o ensaio clinico esta
sendo conduzido de acordo com o protocolo aprovado e as BPC. A Instrucao
Normativa n° 20, de 2017, dispoe sobre procedimentos de inspecao. As
medidas da Anvisa em casos de conducgao inapropriada do ensaio clinico:
interrupcao temporaria do ensaio clinico; cancelamento definitivo do ensaio
40 clinico em um centro de pesquisa; ou cancelamento definitivo do ensaio
clinico em todos os centros brasileiros.

Com o intuito de fortalecer a pesquisa e o desenvolvimento (P&D), a Anvisa
estabeleceu um processo de avaliacao regulatéria de ensaios clinicos

de medicamentos experimentais com base na construc¢ao conjunta do
desenvolvimento dos produtos com os pesquisadores e financiadores

dos estudos, com foco nos medicamentos desenvolvidos nacionalmente.
Desde o inicio do processo de P&D em fases nao clinicas (estudos in vitro e
modelos animais) até o final do desenvolvimento clinico, os desenvolvedores
podem agendar reunides presenciais para discutir com a equipe da Anvisa,
em cada etapa, os requerimentos necessarios para a pesquisa com o foco
regulatério e futuro registro sanitario do produto.

Perspectivas sobre bio-regulamentacao (biodisponibilidade,
bioequivaléncia, sistema de classificagdo biofarmacéutica) /
Perspectives on Bio-regulations: (Biovailability, Bioequivalence,
Biopharmaceutics Classification System)

VINOD P. SHAH

Consultant at United States Pharmacopeia (USP); Chair of Regulatory Sciences Special
Interest Group of International Pharmaceutical Federation (FIP).

The mission of a regulatory
authority is to assure that
safe and effective drugs are
marketed in the country
and are affordable by the
people. US FDA defines
bioavailability as “the rate
and extent to which the
active ingredient or the
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active moiety is absorbed from a drug product and becomes available at the
site of action, and bioequivalence as the absence of a significant difference in
the rate and extent to which the active ingredient or the active moiety
becomes available at the site of drug action when administered at the same
molar dose under similar conditions ...” (21 CFR 320. BA/BE Regulations).
FDA ensures that the generic drugs are safe and effective by assuring that
they are pharmaceutically equivalent and bioequivalent and are
manufactured according to the same standards as brand name drugs under
cGMP conditions.

In general, immediate and extended release products require in vivo
bioequivalence study using highest dosage in healthy volunteers and

must meet BE approval criteria of 90% C.I. and dissolution requirements.
Lower strengths can be approved based on formulation proportionality and
dissolution studies. Food effect studies for immediate release products are
required, if indicated in the labelling. Food effect studies are always required
with highest dosage strength for all extended release products.

41

Biopharmaceutics Classification System (BCS) is used to provide biowaiver
for certain class of drugs, thereby reducing the regulatory burden. BCS
classifies the drug substance based on its solubility and permeability into
four classes: class 1: high solubility/high permeability; class 2: low solubility/
high permeability; class 3: high solubility/low permeability and class 4: low
solubility/low permeability. When the highest marketed dose dissolves in
250 ml of aqueous medium pH 1-6.8, it is considered highly soluble and
when more than 85% of the administered dose is absorbed, it is considered
highly permeable. The dissolution studies should be carried out under mild
conditions using basket method at 100 rpm or paddle method at 50 rpm (75
rpm with justification) in 900 ml of pH 1.2, 4.5 and 6.8. For biowaiver to be
applicable, the drug product (tablet or capsule) should dissolve at least 85%
in 15 minutes (very rapidly dissolving) or in 30 minutes (rapidly dissolving)
in all three dissolution media and should always be compared with the
brand name product. According to BCS biowaiver criteria, only class 1 drug
products are eligible for Biowaivers. (Revised BCS guidance, December

2017 allows biowaiver for class 3 drugs under certain conditions). Narrow
therapeutic drugs are not eligible for biowaiver.

Dissolution data are thus used to provide biowaiver for lower strength of
dosage forms and BCS class 1 drugs. In these cases, dissolution is used as a

surrogate marker for in vivo BE studies. Dissolution, when used as a quality
control test, is generally a single point test. When dissolution test is used for
biowaiver of class 1 drugs, it is generally a profile comparison of the test and
reference product in three dissolution media.
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It can be concluded that all regulations are science based. Regulatory
requirements have changed as science has evolved. BCS principles provide
a reasonable drug approval approach by lowering regulatory burden without
sacrificing drug product quality.

Instalagoes multi-produtos para farmacos de alta poténcia /
Multi-product facilities for high potency drugs

SANDRA SCHROEDER
42 Global Head Technical Regulatory Small Molecules Marketed at Roche.
ANDREAS FLUECKIGER

Chief Occupational Health Officer, Roche Applied Science.
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The manufacture of high potency drugs requires special attention. These
drugs present a potentially higher risk to the health of the worker in the
plant. At the same time potential cross-contamination into other products
manufactured in the same facility represent also a higher risk to patients
than when handling less potent drugs.

Cross-contamination can come from product mix-up, from retention of

old product on product-contact surfaces produced earlier by the same
equipment. Finally, it can be the result of air-borne and mechanical transfer
from product produced in the same facility at the same time by different
equipment. The most extreme measure to avoid cross-contamination is
dedication of the equipment and / or the facility to a single product. These
measures are customary for potent sensitizers such as penicillin. For other
human pharmaceuticals (with a few restrictions), most regulators allow
multi-product use of equipment or facilities. The decision to either dedicate
equipment and the facility or to share it between products and the degree of
segregation must be based on the outcome of a quality risk assessment (as
described in ICH Q9).
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The concept of risk management in a multi-product facility needs to

be holistic and include two main aspects: define a scientifically sound,
acceptable level of carry-over of one product into another and describe and
assess the measure necessary to ensure that this acceptable level of carry-
over is not exceeded. A multi-product risk assessment master-template
ensures high quality and aligned approach across the manufacturing site
network. The development of such a master-template is recommended
with participation of Subject Matter Expert across the site network. The
multi-product risk assessment template may include all risks typical to

a multi-product facility, all baseline controls and the severity scoring. On

a site level, site specific risks will be added as well as the scoring for the
occurrence and detectability based on site specific controls. The outcome of 43
the site-specific risk assessment will then define the measures to prevent
cross-contamination. Those measures include but are not limited to
adequate design of equipment and parts, ensuring appropriate air quality,
training and gowning of personnel, design of utilities, adequate separation
between products and easy-to-clean design of production areas. Adequate
design of equipment also involves the recognition that using well contained
(highly “closed”) equipment not only benefits the worker by reducing his
exposures but also reduces the risk of cross-contamination by airborne and
mechanical transfer.

Past risk assessments presented by the industry were conservative but
scientifically poor, for they ignored product-specific data that were readily
available, for example, by using generic cleaning limits such as 0.1%

of a therapeutic dose or 10 ppm as a maximum allowable carry-over.
Proposals are being made by the industry to improve the quality of these
risk assessments, by using all clinical and toxicological data on each
compound to establish substance-specific cleaning limits. These science-
and health-based toxicological limits are referred to as “Acceptable Daily
Exposures” or ADEs.

The ADE approach overcomes another difficulty that the old system had. It
used terms such as “cytotoxic” or “hormone” that either have no generally
accepted definition or, if a definition is set, comprises very heterogeneous
drugs (estradiol and erythropoietin are both hormones, but they have very
little in common). ADEs replace these purely descriptive “family names”. If a
safe limit can be set, if the facility can reliably and always be cleaned within
this level and if the analytical proof can ensure that successful cleaning

has occurred, the opportunity should be given to industry to demonstrate,
through risk assessment, that shared use of a facility is an option.
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Planejamento de inspe¢oes baseadas em riscos /
Risk-Based Inspection Planning

NELIO CEZAR DE AQUINO

Geréncia-Geral de Inspecdo e Controle de Insumos, Medicamentos e Produtos
(GGIMP/Anvisa).

As boas praticas de fabricacao (BPF) é um dos principais mecanismos para
assegurar a disponibilizacao de medicamentos com qualidade adequada,
pois certifica que os produtos sdo consistentemente produzidos e
controlados, com padroes de qualidade apropriados para o uso pretendido.

44 No entanto, devido a crescente demanda de inspegoes e aos recursos
limitados do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS), torna-se cada
vez mais necessario que sejam adotadas medidas focadas no risco sanitario,
que otimizem os recursos disponiveis.

Uma das alternativas que vem sendo discutidas internacionalmente é a
adocgdo de uma matriz de riscos que permita a prioriza¢do de inspecdes

mais relevantes, e que também possa direcionar a periodicidade em que
uma planta produtiva deva ser inspecionada.

O modelo de matriz de risco que estd sendo construido pela Anvisa leva
em consideracdo o risco intrinseco da planta produtiva e o histérico

de cumprimento dos requisitos das BPF, associado aos dados de
monitoramento pds-mercado. Essa proposta traz uma abordagem mais
“personalizada” e detalhada, e menos sujeita a interpretacoes subjetivas.

O risco intrinseco é derivado da complexidade das instalagoes, dos
processos e dos produtos, combinados com a criticidade potencial do
desabastecimento de produtos e servicos de uma determinada planta
produtiva. A complexidade e a criticidade usualmente permanece constante,
mesmo que haja alteracdes no status da planta produtiva quanto ao
cumprimento das BPF.

O risco referente ao cumprimento das BPF é quantificado apds inspecao

in loco, de acordo com a adequacgao da planta aos regulamentos vigentes.
Para isso, deve ser levado em consideracdo o nimero e a gravidade das néao
conformidades identificadas, e também as informacdes de monitoramento
pos-mercado disponiveis.

A partir da matrizacgado dos riscos identificados, é possivel classificar as
empresas de acordo com seu risco e planejar as inspecoes sanitarias de
acordo com o risco total calculado. Essa abordagem permite diminuir

o numero de inspegoes realizadas e otimizar a alocagdo dos recursos
humanos do SNVS.
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Visdo de um cientista farmacéutico - Desenvolvimento e regulagoes /
Vision of a Pharmaceutical Scientist — Drug development and Regulations

LESLIE Z. BENET

Professor, Bioengineering Dept., School of Pharmacy, University of California (UCSF).
Former Chair of the FIP Foundation for Education and Research.

Multiple new approaches have been suggested for speeding the drug
development process. Will these new approaches fail miserably, as the
combinatorial chemistry approach did a number of years ago, or will
they in fact lead to faster evaluation and more successful approaches to
the processes important for drug development? In this presentation, I
addressed the potential and lack of potential of new frontiers/approaches
being discussed and developed today including silico drug discovery
and development, pharmacogenomics, biomarkers, systems biology,
transporters, and preclinical alternatives to animal studies. Much of our
work is presented within the framework of the Biopharmaceutics Drug
Disposition Classification System (BDDCS).
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In 2005, we noted that intestinal permeability rate can very well
differentiate drugs between those in which the major route of elimination
in humans occurs by metabolic processes, from those where excretion of
unchanged drug in the urine and bile is the major route of elimination. We
have also recently observed that although CNS active drugs are generally
hypothesized to be those with high permeability, they are not substrates for
brain efflux transporters, such as P-gp and BCRP, BDDCS/BCS class 1. High
permeability, extensively metabolized and high solubility compounds, will
exert central CNS effects, even when they are very good substrates for these
efflux transporters.

Pharmacogenomics has had a marked positive effect in drug development
as the basis for selecting the right drug for a patient, and although
personalized medicine is frequently characterized as picking the right
dose for a patient, there are very few documented examples where this is
clinically beneficial, due primarily to interpatient variability. However, this
lack of relevance could also be due to the fact that further unexplained
and unexplored genetic differences may exist. We recently described an
unexplained racial difference in a transporter-based drug interaction

with statins that go beyond the well-recognized effect of OATP uptake
transporters.

One of the greatest obstacles to speeding drug development is recognizing
whether a biomarker used in a systems biology and/or PK/PD modeling
approach is, in fact, a surrogate for the long term clinical outcome upon
which drug approval will be based. In other words, is the biomarker only a
measure to ensure a good therapeutic outcome resulting from drug therapy
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or does drug dosing used to change the biomarker actually result in the
good therapeutic outcome?

Finally, I reviewed the important advances in the development of artificial
tissue, initially hepatic, designed for humans and preclinical animal species
that will: (1) facilitate characterization of hepatic drug disposition for low
clearance compounds, where traditional hepatocyte and microsome studies
are limited by time-viability constraints; (2) allow comparison of cross-
animal species and human hepatic drug disposition prior to in vivo studies;
(3) permit both qualitative and quantitative identification and evaluation

of formed metabolites in preclinical species and humans; (4) confirm IVIVC
in preclinical small and large animal species, as well as in humans in

terms of hepatic clearance; (5) provide data to justify early elimination of
inappropriate preclinical species; and (6) be responsive to the concerns of
society, the regulatory agencies and the industry in reducing the extent of
animal testing in drug development.
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Mensagem de encerramento

LAURO D. MORETTO

Na qualidade de
coordenador geral deste
simpésio, e na
impossibilidade de
podermos contar com a
presenca de Dirceu Barbano,

N coube-me a
$7 LI ) responsabilidade de

. encerrar este evento.

Seria muito simples dizer
que o evento esta encerrado, mas estou consciente que devemos fazer
algumas considerac¢oes antes desta declaragao.

1. Objetivos: Os objetivos tragcados para o simpésio foram plenamente
atingidos, tanto no que concerne ao conteido das apresentacdes quanto
em relagdo ao numero de participantes. Foram mais de 250 presencas
registradas nestes dois dias, que superaram nossas expectativas.

2. O titulo “Fronteiras” foi muito bem explorado pelos palestrantes,
descortinando desafios e oportunidades para um futuro préximo,
tanto para os profissionais e os dirigentes, quanto para empresas e
organizagoes governamentais.
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3. As exposicoes deste simpédsio atenderam apenas a um dos pleitos
formulados por Dirceu Barbano, quando o projeto foi estruturado. Outro
pleito, que agora vou declinar, ainda néo foi desenvolvido. Trata-se de
um programa de visitas, por profissionais e cientistas da Anvisa, as
instalacbes empresariais e industriais farmacéuticas. Durante as visitas
serd possivel conhecer o acervo documental e as inovagoes existentes
e em processo de desenvolvimento. A equipe do Sindusfarma vai
estruturar este programa, na certeza de contar com os parceiros para
viabiliza-lo.

4. Proximos passos: A 22 edicdo deste simpdsio ndo esgotou os assuntos
que pretendiamos expor e analisar. £ de grande relevancia para todos
planejar atividades que sejam sequenciais e aditivas ao que pudemos ter
acesso hoje. Em nome de todos os participantes deste evento deixamos
em aberto a possibilidade de receber sugestdes de como poderemos dar
continuidade a esta tematica.
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5. Agradecimentos: E nosso dever relacionar todos aqueles que merecem
nosso reconhecimento pelos esforcos e colaboracao.

Comeco agradecendo os ilustres conferencistas que nos brindaram com
excelentes apresentacdes e, muito especialmente, a Dirceu Barbano e
equipe da Anvisa que nos acolheram neste auditério para este simpdésio.

Agradecemos os colaboradores da Anvisa, saudando Suzana Fujimoto em
nome de todos, que cuidaram dos preparativos e toda a disponibilizacdo
da infraestrutura.

Agradecemos também ao pessoal dos recursos audiovisuais e especial
referéncia a equipe de traducao simultanea e ao mestre de ceriménia
Fontinelli.

Devemos todos agradecer a nossa equipe do Sindusfarma nominando
apenas os aqui presentes, Raquel Toledo, Francisco Brasil, Marineis Martins,
Vanessa Vicente e Raquel Toledo, que viabilizaram os recursos para atender
aos conferencistas e aos participantes do simpésio. Aos demais, que ficaram
em nossa sede, nossos agradecimentos.

Quero destacar a dedicada colaboracdo de Igor Linhares, representando
a IPS-FIP e Nelson dos Santos Jr. da U.S. Pharmacopeia e, dos gerentes da
area regulatéria do Sindusfarma Jair Calixto e Rosana Mastellaro, pela
colaboracao nas atividades de planejamento e realizacdo deste simpésio.

Finalmente, queremos registrar os agradecimentos a diretoria do
Sindusfarma, na pessoa de seu presidente da diretoria Cleiton de Castro
Marques e ao presidente executivo Nelson Mussolini, que viabilizaram os
recursos indispensaveis a realizacdo deste simpésio.
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Na abertura do II Simpésio Novas Fronteiras Farmacéuticas, Lauro Moretto (esq.), José Agenor Alvares da Silva e Igor Linhares.



II Simpodsio Novas Fronteiras Farmacéuticas

Abertura do evento

O II Simpdsio Novas Fronteiras Farmacéuticas nas Ciéncias, Tecnologia, 51
Regulamentacao e Sistema da Qualidade reuniu especialistas internacionais
nos dias 24 e 25 de junho, em Brasilia.

Participaram do evento cerca de 300 profissionais e executivos da industria
farmacéutica, de instituicoes académicas e érgaos publicos da area da
saude.

A abertura foi realizada com a participacao do diretor da Anvisa — José
Agenor, do vice-presidente executivo do Sindusfarma - Lauro Moretto, e de
Igor Linhares, membro do comité executivo da IPS-FIP.

O diretor da Anvisa, José Agenor Alvares da Silva, representando Dirceu
Barbano na solenidade de abertura, congratulou-se com os organizadores,
Sindusfarma, IPS-FIP e com a equipe da Anvisa pelos esforcos no sentido
de dar continuidade a um promissor projeto. Comentou que tinha recebido
comentarios positivos em relacdo a primeira edicdo e, portanto estava
otimista em relacdo a esta edicao.

Igor Linhares, na qualidade de membro do Comité Executivo da IPS-FIP,
agradeceu a renovacao do convite para participar como parceiro e registrou
os agradecimentos de Linda Hakes, atual presidente da IPS, que nao pode
atender ao honroso convite para participar.

No encerramento, falaram o presidente da Anvisa, Dirceu Barbano; o
presidente executivo do Sindusfarma, Nelson Mussolini; e o vice-presidente
de Assuntos Regulatérios e Programas Sociais e Educacionais da entidade,
Lauro Moretto.

Barbano destacou a exitosa parceria entre Anvisa e Sindusfarma, fazendo
votos de que se mantenha, dada sua importancia na disponibilizacao e
acesso as informacdes relevantes para os colaboradores da Anvisa e para
todos os setores do segmento farmacéutico.

Moretto chamou a atengdo para a importancia dos quatro eixos tematicos
do encontro - ciéncias, tecnologia, sistema de qualidade e harmonizacao
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farmacopeica. “O Brasil estd em evolucdo na area farmacéutica e precisa
ocupar um papel de lideranca”, afirmou.

O II Simpdsio Novas Fronteiras Farmacéuticas foi promovido pelo
Sindusfarma em parceria com a Sec¢do de Farmdcia Industrial da Federacao
Internacional de Farmacéuticos (FIP-IPS) e o apoio da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa), em cujo auditério o encontro aconteceu.

Manual das DCBs - Denomina¢ées Comuns Brasileiras

No encerramento do simpésio, foi langado o Manual das Denominagoes

52 Comuns Brasileiras (MDCB), obra de referéncia para a area farmacéutica,
que reune a nomenclatura padrao para uma série de substancias utilizadas
diariamente na indtstria farmacéutica.

0O livro, editado pelo Sindusfarma e a Anvisa, com o apoio da Farmacopeia
Brasileira, foi coordenado por Lauro Moretto e por Rosana Mastellaro,
gerente de Legislacao Industrial Farmacéutica da entidade.

O presidente executivo do Sindusfarma, Nelson Mussolini, assinalou que
a definicdo de regras e padroes nacionais para o desenvolvimento de
medicamentos permitiu um salto de qualidade da industria nacional nos
ultimos 10 anos. Segundo ele, a industria farmacéutica brasileira cresceu e
hoje se equipara as melhores do mundo.

Para Barbano, a publicacdao do manual representa todo o esforco que foi

feito para que o Pais tivesse a DCB. “Estas sdo acoes fundamentais para

que o acesso a medicamentos no Pais tenha o olhar da regulagédo do Estado
e também o cuidado e responsabilidade de quem fabrica”, disse. “Isto
seguramente é uma ferramenta que eleva a qualidade da produgao nacional,
ampliando o acesso da populacéo e projetando a industria nacional no
cenario externo”, afirmou o presidente da Anvisa.

Barbano destacou persisténcia e importante participacdo de Moretto desde o
inicio do processo que resultou na publicacdo do manual.

A padronizacdo dos nomes é fundamental para o registro de medicamentos,
compras publicas, manipulacido magistral, identificacao de genéricos, entre
outras atividades. Atualmente, o Manual das DCBs conta com mais de 11 mil
denominacoes.

A vice-presidente da Comissdo da Farmacopeia Brasileira, Miracy Muniz
de Albuquerque, participou da cerimonia de langamento do manual.

A elaboracgao do Manual das DCBs contou com o suporte decisivo e a
dedicacdo de Silvania Vaz de Melo Mattos, representante da Anvisa no
comité técnico tematico da Farmacopeia Brasileira, encarregada da edigdo
do manual.
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Resumo das palestras

Desafios e expectativas na harmonizagao farmacopeica mundial / 53
Challenges and expectatives in global pharmacopeical harmonization

JANEEN SKUTNIK-WILKINSON

Health Sciences Division at National Science Foundation (NSF).

Os desafios da
harmonizacao
farmacopeica estao
relacionados ao contexto
atual, que se caracteriza
por empresas industriais
farmacéuticas que atuam
globalmente, com base no
contexto que os pacientes
sdo globais, enquanto que
as farmacopeias e a
regulamentacdo sao
locais. Isso significa que é necessario trilhar um novo caminho para abordar
os padroes farmacopeicos.

O ideal é que as industrias farmacéuticas tenham a disposi¢ao
especificacdes e métodos de andlises farmacopeicos harmonizados para
os IFAs e medicamentos. As farmacopeias sdo consideradas ferramentas
indispensaveis para o controle e garantia de qualidade dos medicamentos,
as quais contribuem para a seguranca e eficicia dos mesmos.

Constata-se, atualmente, que paises e regioes tém suas proprias leis,
compéndios locais que regulamentam a qualidade dos medicamentos.
Essa falta de uniformizacao levou a OMS a instituir o Grupo de Discussao
Farmacopeica — GDF (PDG em lingua inglesa) para uniformizar as
monografias. Inicialmente o PDG incluiu apenas as farmacopeias europeia,
do Japao e dos Estados Unidos, embora esteja consciente que serd
necessario incluir no programa as 23 farmacopeias que estdo ativas e sdo
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atualizadas regularmente. Também considerou que varios paises adotam
monografias desses compéndios e da farmacopeia internacional da OMS.

Para uma efetiva harmonizacao global é necessario adotar-se um dnico
modelo do que se considera sistema da qualidade, ou seja, um novo
paradigma que tem por base os documentos Q8, Q9, Q10 e Q11 da ICH, os
quais possibilitam reduzir os riscos operacionais, estimulam a inovacgao e
melhoria continua, bem como aperfeicoam o gerenciamento de mudancas
de processos, e introduzem abordagens regulatérias flexiveis.

Para se atingir os objetivos de harmonizacdo é necessario que organizacgoes
e 6rgdos governamentais estejam engajados na ICH na busca de

54 harmonizacdo além das farmacopeias que hoje fazem parte do grupo, que
haja colaboracédo e acordos entre reguladores para inspecoes. Também é
necessario considerar que ainda existe algum conflito entre o papel de
testar dentro do sistema de qualidade, e que o atual paradigma néo esta
alinhado com uma abordagem baseada em ciéncia e risco.

E evidente que o novo sistema da qualidade oferece beneficios tanto para as
industrias quanto para os reguladores, bem como aos pacientes, mediante
critérios de coordenacao de recursos, clareza e consisténcia nos testes de
qualidade, critérios para inspecoes globais, suporte para a complexa cadeia
de suprimentos, dentre outros assuntos relevantes.

Para as industrias, a importancia se reflete em ter um padrao unificado

em todo o mundo, incluindo os paises membros da OMS, em garantir a
consisténcia e eliminar redundéancia. Com isso as colabora¢des da OMS
com o PDF/PDG agregam um valor significativo, conferem a OMS a lideranga
em reunir as farmacopeias globais, que sdo encorajadas pelas industrias
farmacéuticas.

Evidentemente existem obstaculos e barreiras para se atingir os objetivos,
que estdo relacionados com a disposi¢ao das farmacopeias, dos reguladores
e do setor industrial em mudar para o novo paradigma, disponibilidade

de tempo e recursos, superacao dos conceitos tradicionais existentes para
vencer a sindrome de que “nao foi inventado aqui”, falta de confianca, e
falta de compreensao dos problemas existentes.

Alguns exemplos sdo positivos: as atividades de harmonizacao no

ambito do Mercosul, o acordo bilateral Argentina-Brasil para intercambio

de conhecimento, 0 mutuo reconhecimento dos padrées quimicos de
referéncia das respectivas farmacopeias e o projeto da Farmacopeia do
Mercosul. Algumas ideias para o futuro incluem a necessidade de deixar

de lado o territorialismo para se concentrar no paciente, uma vez que os
pacientes necessitam de consisténcia de padroes de qualidade; maior
cooperacao e colaboracgado entre compéndios globais; adocao de boas praticas
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farmacopeicas, utiliza¢do do PIC/s para cooperacgao entre farmacopeias
globais.

Finalmente, alguns pensamentos adicionais podem ser adicionados como,
por exemplo, procedimentos operacionais para farmacopeias que podem
incluir sistema de qualidade, CAPA, parceria com reguladores, colaboracao
com stakehoders, transparéncia e rastreabilidade, responsabilidade de gestao,
qualificacdo de especialistas, auditorias e inspecoes etc..

Inovagoes tecnoldgicas na produc¢ido de medicamentos por via
parenteral (produtos estéreis) / Innovative technologies for the production
of parenteral medicines (sterile products)

MATHEW CHERIAN

Director Pharmaceutical Development at Hospira.

O Brasil é considerado um
hub potencial para a
fabricacdo de produtos
biotecnolégicos.
Atualmente ocupa a 9*
posicao no ranking global
de medicamentos, com
crescimento anual de 12%.

Dados da Biominas citam
que existem 89 empresas
—n atuando no campo da
saude humana, com
continua expansao e lideranca em agronegdcio. As condicoes econdmicas
alavancam bases cientificas, existem milhdes de pessoas de classe média, e
o Brasil estabeleceu demanda para produtos de alto valor.

Os dados do financiamento da sauide no Brasil consideram que o pais quer
participar do mercado emergente de biossimilares, tendo estabelecido
regulamentacdo para registro desta categoria de medicamentos. Dados da
balanga comercial mostram que o Pais tem um déficit de US$ 3,4 bilhdo de
medicamentos, e que o Ministério da Satide gasta anualmente US$ 1 bilh&o
em medicamentos, dos quais 41% sdo de biomedicamentos.

O mercado de biomedicamentos mostra tendéncia de crescimento muito
relevante, num mercado global de US$ 165 bilhdo, com crescimento anual
de 11%. A macrotendéncia dos medicamentos de origem biotecnolégica
exige 25% a mais de unidades produtoras, com foco em produtividade,
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trabalho em escala reduzida com expectativa de reducao das instalagoes
em aco inoxidavel, padronizacao global de produtos e processos, unidades
de reserva para fabricacdo, producéo internacionalizada e foco em terapias
individualizadas.

As tendéncias produtivas estdo orientadas para multiplos usos de
instalagdes, utilizando sistemas de uso Unico, processamento continuo
com foco em aumento de produtividade, maior interesse em automacao
com melhor controle do processo e menor custo, melhor monitoramento, e
processos mais eficientes.

Os beneficios de instalagées modulares para medicamentos biotecnoldgicos

56 e de uso Unico podem contribuir para que o Brasil ocupe uma posicao de
destaque no contexto internacional, pois reduzem os investimentos iniciais,
aceleram as aprovacodes e treinamento operacional, bem como reduzem o
prazo dos projetos.

As instalacOes de uso Unico, apesar de muitas vantagens, também
apresentam desvantagens, especialmente no caso de novas tecnologias,
limitada capacidade, gestdo da cadeia de suprimento, descarte de sistemas
ja utilizados.

As instalacoes de uso Uinico sdo muito utilizadas na elaborac¢ao de produtos

para ensaios clinicos e para a fabricacdo de lancamento de produtos.

De um modo geral, as instalagdes de uso Unico possibilitam mais
consistente producao global, sdo mais flexiveis e modulares, podendo ser
uma oportunidade para a producao brasileira de biomedicamentos.

Qualificacao da cadeia de suprimentos / Supply Chain Qualification

RAFIK H. BISHARA

Technical Advisor, Chair of the Pharmaceutical Cold Chain Interest Group (PCCIG)
within the Parenteral Drug Association (PDA).

The foundation of the supply chain
qualification is knowing the global
regulatory requirements at the points of
origin and destination. These include but
are not limited to domestic requirements,
pharmacopeial standards and current
industry best practices such as pertinent
PDA Technical Reports and IATA Guidelines.
In addition to the country’s regulatory
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guidelines and requirements, documents by the WHO and the ICH
organizations should be considered.

The ANVISA National Sanitary Surveillance Agency, Resolution — RDC #
234, 17 August 2005 specify the requirements for the importing company
to ensure the quality, efficacy, and safety of the imported products.
Temperature monitoring during storage and transportation is required. All
these guidelines and regulations demonstrate the increased focus on the
end-to-end cold chain compliance and visibility.

A model to be considered for the supply chain qualification includes

the following items: global regulations; product attributes; packaging

development and qualification; lane qualification; temperature monitoring 57
and data analysis; good distribution practices; supply chain integrity; supply

chain security, which can all be compiled in the Qualification Master Plan

(Qup).

The product attributes address the identity, potency, degradation profile,
stability studies, protein denaturation, sterility, clarity, color, and pH shift.

The packaging development and qualification establish the selection of the
primary, secondary and tertiary containers. This includes the component,
operational, and performance qualifications (CQ, OQ, and PQ) to meet the 3
essential requirements of temperature range, time of duration and pay load
capacity.

The lane qualification studies the mode of transportation: truck, air, ocean
vessel or train, time in transit, effect of shock, vibration, drop, atmospheric
pressure, humidity, and includes a hot (summer) and cold (winter) profiles.
Analytical testing post shipment includes potency, degradation profile,
sterility, clarity and color.

There are various tools available for temperature monitoring. However,
electronic loggers offer the advantages of collecting data that relates time
and temperature which is essential in case of excursions. Analysis of

the data and the establishment of a corrective action preventive action
(CAPA) should be performed. The availability of stability data is essential to
justify the quality decision of the fate of the shipment which experienced
excursion.

The European Good Distribution Practices (EU GDP) is an example of

the most recent regulatory requirement (1). Examples of the supply

chain partners include but are not limited to suppliers, manufacturers,
wholesalers, distributers, importers / exporters, hospitals, clinics, physician’s
office, pharmacies, and patients. Areas of focus should include the first and
last miles.
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The Supply chain integrity covers the track, trace and pedigree of the
materials. Numerical numbers, barcoding and serialization have been used
to identify the product and guard against its theft, tampering, diversion
and counterfeiting. These are worldwide efforts to protect the integrity of
medicine supply systems and ensure the efficacy and safety of the patient.

The security of the supply chain is based on risk analysis and mitigation for
the storage facilities, cargo in-transit, business partners, data management
and human resources. Standards for secure storage and shipping include
but are not limited to Government (C-TPAT, and AEO), ISO 28000:2007,

TAPA, and RX 360. Global cargo theft has been monitored and is showing an
increase. As an example, in Brazil, 84% of incidents occur in Sao Paulo and

58 . .
Rio de Janeiro.

The collation of all the above-mentioned information in one file will
generate the Qualification Master Plan (QMP) document.

References: (1) EU Guidelines on good distribution practice (GDP) of
medicinal products for human use. European Commission, 23 November
2013 (2013/C 343/01.)

Aplicagdo do QbD nos processos e produtos biotecnolégicos /
Application of QbD in biotechnological processes and products

LUCIANA MANSOLELLI

Director, Quality Assurance for Novartis Group Compliance and Audit (GCA) based
in East Hanover, NJ, USA.

O desafio da manufatura de medicamentos estéreis é apresentado sob o
ponto de vista de processo (input and output) e prové uma comparagido
entre producao farmacéutica classica de medicamentos estéreis e
biotecnolégicos.

Os controles sobre contaminacao que devem estar estabelecidos, incluindo
pessoal (monitoramento por placas, luvas na entrada e saida da operacao
ou trocas, bem como vestimenta), materiais, equipamentos, ferramental

e ambiente (por exemplo, sala limpa), e o impacto desses elementos na
seguranca para liberacdo de um produto para uso pelos pacientes.

As variaveis que advém dos materiais e sua transferéncia entre etapas do
processo, o processamento de intermedidrios ou de bulk, recipientes de
acondicionamento e embalagem sdo discutidas, alinhadas com os controles
requeridos e o racional que suporta os diferentes niveis de controle
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estabelecidos. Exemplos praticos de controles como formas de esterilizacao
por calor, radiagao, filtracdo ou ainda reducao de biocarga por gases, luz UV
ou desinfetantes.

Os desafios de tais operacgoes sdo discutidos nessa apresentacao, tais como:
fatores humanos, niveis de automacao, contaminac¢do microbiana, entre
outros.

Similarmente, as ferramentas existentes, como processos de esterilizagao,

agentes de sanitizagao, os controles relativos a instalag¢oes, equipamentos,

qualificacdo e validagdo de processos auxiliares (HVAC, utilidades), selecao,

qualificacdo, treinamento, motivagao e supervisao de pessoal nas operacoes

de manufatura. 59

Nenhuma dessas ferramentas, no entanto, deve ser considerada
isoladamente. Somente a combinac¢do harmonizada das ferramentas e a
forma com que sao utilizadas, e sua respectiva interacdo com o processo,
pode prover o nivel de controle adequado para garantir a manufatura de
produtos estéreis.

Adicionalmente, para cada um dos fatores relevantes do processo de
manufatura de produtos assépticos, uma breve discussao dos elementos
criticos a serem monitorados ou controlados séo listados, a saber,
instalacbes, equipamentos, ar-condicionado (HVAC), CIP (cleaning in place —
limpeza em circuito fechado) e SIP (sterilization in place — esterilizacdo em
circuito fechado), utilidades (dgua para injecao, vapor limpo, gases etc.).

A importancia da integridade dessas informacdes e a rastreabilidade
necessaria para garantir compliance com os regulamentos atuais.

Por definigéo, o principal risco, embora nédo o Gnico, relativo a fabricacdo
de produtos estéreis, é o de contaminacao microbiolégica. Desta forma, o
uso de esterilizacao terminal de materiais e produtos representa o menor
nivel de risco. No entanto, nem todos os materiais ou processos podem ser
esterilizados desta forma, para produtos preparados assepticamente, ou
sob condicOes estéreis, o risco é maior nas fases do processo, apés a ultima
chance de eliminar uma contaminacao potencial.

Andlises de risco sdo mandatérias e devem ser completas, considerar e
identificar todos os riscos potenciais, incluindo, mas néo limitando-se,
aos riscos de contaminacao microbiana, e suportar o uso de controles
adequados, incluindo solugoes técnicas e procedimentais.
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Avangos e desafios da analise paramétrica aplicada a medicamentos /
Advances and challenges of parametric release applied to pharmaceuticals

HUMBERTO ZARDO

International consultant, Irvine, California, USA.

Os guias internacionais
definem a liberacao
paramétrica como um
sistema de qualidade que
assegure, em base as
informacoes coletadas
durante todos os passos
de fabricacao, que o
produto fabricado cumpre
com os requerimentos
especificos das boas
praticas de fabricacao
atuais (CGMP) e é adequado para o uso intencional.
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Do ponto de vista operacional significa énfase na gestdo do processo e
menos dependéncia de testes no produto final. Os estatisticos apoiam e os
filésofos exultam: “a boa arvore produzird bons frutos” e “depender de testes
no produto final é muito tarde e muito caro”.

O processo de fabricacao deve ser harmonizado e submetido para
autorizacao oficial antes de ser posto em préatica. A necessidade surge

em funcado de varios fatores, que incluem, mas néao se limitam a: (I)

riscos associados com a amostragem de itens recebidos prontos para uso
(materiais de embalagem primaria, matérias-primas e outros componentes
para fabricagao); (II) reducao das areas de estocagem (especialmente para
produtos de grande volume); e (III) liberagdo de produtos em situacoes de
emergéncia ou seguranca nacional.

Além dos procedimentos operacionais padrao (POP), o processo deve ser
detalhado, seus riscos incluidos como parte da qualificagdo das operacoes
unitdrias e validacao do processo, bem como deve haver monitoramento
continuo durante a operacao, selecdo de limites que oferecam garantia e
margem de seguranga, além da revisao perpétua (lote-a-lote) da qualidade
do processo e do produto.

Ha desafios para estabelecer a liberagdo paramétrica, que estdo associados
a, pelo menos, quatro fatores: (I) conhecimento de quem pretende usar este
sistema, de quem revisa os processos e autoriza esta pratica; (II) atitude

de quem estabelece os passos do processo e de quem revisa o suporte
cientifico, qualificacdo das operagoes unitarias e validagao do processo
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como um todo; (III) comportamento individual de quem registra e revisa os
indicadores de processo e de quem analisa os documentos que suportam
a solicitacao de autorizacao; e (IV) comportamento geral da empresa
solicitante e do organismo com poder de autorizagao.

Como em outros exemplos de tomada de decisdo, ha pelo menos trés
fatores fundamentais a serem considerados: (a) explicar e divulgar

todo o conhecimento cientifico que suporta a solicitacdo para liberacdo
parameétrica para reduzir ou eliminar a incerteza; (b) contar com
fornecedores que atendam nao somente as CGMP, mas que tenham um
sistema de revisdo de processo e produto com frequéncia ao menos
trimestral, e que estejam comprometidos, via um contrato de longa duracado
para evitar tendéncia, influéncia e suposicao; e (c) que fornecedores e
fabricantes dos produtos terminados possuam um plano de andlise de risco
atualizado, além de sistemas de qualidade robustos e excelente revisdo
pelos érgaos de fiscalizagao para reduzir a complexidade e evitar informacao
incompleta ou imperfeita.

61

Liberacao paramétrica pode ser usada, entre outros: (I) na sintese quimica,
purificacdo de intermedidrios e produtos com API altamente ativos (HAPI);
(II) irradiacdo (gama) de API, excipientes e embalagem primadria; (III)
recebimento de componentes para fabricacao de produtos estéreis.

Liberagao parameétrica é realidade em muitos paises e entre empresas
que seguem o plano descrito acima, suportado por evidéncia cientifica e
documentada.

Medicamentos quimicos e bioldgicos: oportunidades para
harmonizacao e simplificagao / Is a New Paradigm Possible? Reduction in
Regulatory Burden and How to Achieve It

ROGER L. WILLIAMS

Chief Executive Officer of United States Pharmacopeia (USP).

This USP presentation considers regulatory burden, which over the years
has generally increased. As a general statement, this increase is predictable,
necessary and desirable, as a means of bringing good quality and at times
interchangeable chemical medicines to nations across the globe. At the
same time, modern scientific approaches also allow the possibility of
reducing regulatory burden, which is the focus of this presentation.

In the 1990s regulatory research at FDA made possible through funds
arising as a result of the generic manufacturing challenges of the late 1980s,
focused in part on pharmacodynamic measures to document bioequivalence
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and also on studies to assess the impact of changes in components and
composition and method of manufacture on product performance, i.e.,
bioavailability. Additional research led to concepts that are now termed ‘the
biopharmaceutics classification system’, which amplified opportunities
for in vitro dissolution to serve as a surrogate for in vivo performance of a
non-solution orally administered drug product. Other research considered
prescribability and switchability concepts and in turn led to population
and individual bicequivalence criteria. While the latter required replicate
bioequivalence studies (T, T,R,R) and in consequence did not progress, the
former advanced and allows, as means of reducing regulatory burden, the
possibility of reference scaling. USP research in the early part of the 215t

62 century led to even more expansive concepts embodied in the Medicines
Compendium and consideration of drug products that could be designated
as optimally bioavailable. The Medicines Compendium advanced concepts
of a performance-based monograph and reference procedures suitable for
all tests in an ingredient and product compendial monograph—coupled
with a free, web-based process. The concept of an optimally bioavailable
product allowed the possibility of preparation of a very rapidly dissolving
formulation for a highly soluble drug-substance. Taken together, these
two ideas create the possibility of a global system in which no application
requirements are needed for fully interchangeable medicines under the
same name, provided manufacturers conform to a specified publicly-
available compendial monograph and cGMPs.

Regulacao de insumos farmacéuticos ativos (IFA): critérios para
registro e inspecao de unidades fabris / Regulation of active
pharmaceutical ingredients (API): criteria for register and manufacturing
site inspections

STEPHAN ROENNINGER

Head External Affairs Europe, International Quality of Amgen.

This presentation
facilitates the awareness
of different terminologies
used in relation to APIs
and their manufacturing.
It explains the
applicability of the ICH M4
guideline for regulatory
filing and the globally
implemented ICH Q7
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guideline, as a basic standard to GMPs of all types, of APIs and related
supply. It highlights that ‘compliance’ means that the applicant should say
what they do, do, what they say, prove it, and improve it as applicable, using
quality risk management (QRM) principles.

Traditionally most guidelines focus on the product value chain from API
starting material, production, purification to distribution. The current
paradigm change on pharmaceutical development is guided by ICH Q11/
Q8 with the enabler of risk management as described in ICH Q9. It can be
applied to assess, control and monitor the product risk, manufacturing
process risk and the system risk in development, manufacturing, as well
as in regulatory assessments and inspections. This means that the focus
on repeatability and quality testing is converted into a proactive approach
of process understanding, and continuous improvements with knowledge
and risk management as enablers. This approach follows the life cycle of a
product from development, technical transfer, commercial manufacturing
and product discontinuation. According to the Quality by Design approach
(see ICH Q8) the overall risk is managed by an appropriate control strategy,
which includes knowledge of the severity (critical quality attributes and
critical process parameters), probability (process capability, validation and
quality system) and detectability (analytical methods and testing).

63

When manufacturing and distributing an API, the ICH Q7 guideline

applies. This guideline describes the applicable quality system elements.

It also provides guidelines to non-manufactures like agents, broker, and
distributers. Specific requirements for manufacturers of investigational
medicinal products and biotech APIs are included. GMP for APIs starts

with the ‘API Starting Material’ as defined and approved in the regulatory
dossier. GMP’s for APIs do not apply to steps prior to the API starting
material. However, there is an expectation that, an appropriate level of
controls suitable for the production of the API starting material should be
applied. Please note the potential confusion on the terminology of ‘starting
material’, whether this is the starting point of the manufacturing of the API
or the API itself, as described in many regulations in different countries. The
selection of the ‘API starting material’ is described in ICH Q11 (see also the
recently published ICH Q11 Q&A). With regards to regulatory filing it should
be noted that ‘details that fall within the scope of GMP are inappropriate for
inclusion in submissions’, which is stated in the QP-discursion reflection
paper from EMA.

Inspections of API manufacturers should be risk based. There are different
risk-based approaches for decisions on scheduling an inspection, scope
of an inspection, classification of observations, and the process towards
issuing a GMP certificate. Authorities should give first priority to ensuring
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that manufacturers on their own territory are compliant through adequate
local oversight. Foreign inspections should only be conducted if absolutely
necessary, since alternatives are available such as desk assessments,
cooperation’s, reliance or recognition. This applies to drug products as well.

In conclusion, an efficient and reliable high quality of APIs should be made
available. A consistent outcome is supported by product knowledge and
manufacturing process understanding, maintained within a quality system.
Established systems are continuously improved.

64
Novos conhecimentos em relagao ao sistema de classificacao

biofarmacéutica e seus impactos na determinacao e critérios de
avaliacdo da biodisponibilidade e bioequivaléncia / New data regarding
the biopharmaceutics classification system (BCS) and its impact on the
establishment and evaluation criteria for bioavailability and bioequivalence
testing (biowaivers)

VINOD P. SHAH

Consultant at United States Pharmacopeia (USP); Chair of Regulatory Sciences Special
Interest Group of International Pharmaceutical Federation (FIP).

The bioavailability/
bioequivalence regulations
of US FDA were defined in
1977 and were codified in
Federal Regulations (21
CFR 320. BA/BE
Regulations).
Pharmaceutical Sciences
provided the scientific
justification for the 1984
Drug Price Competition
Act (Hatch-Waxman Act),
and gave statutory authority to FDA for approval of new generic drugs, on
the basis of accepting BE studies as a surrogate for clinical studies. FDA
ensures that the generic drugs are safe and effective by assuring that they
are pharmaceutically equivalent and bioequivalent and are manufactured
according to the same standards as brand name drugs under cGMP
conditions. Approved generic products are therapeutically equivalent and
thereby interchangeable with the brand name drug.
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In general, immediate and extended release products require in vivo
bioequivalence study using highest dose in healthy volunteers and must
meet BE approval criteria of 90% C.I., and dissolution requirements. Lower
strengths can be approved based on formulation proportionality and
dissolution studies. Food effect studies for immediate release products are
required, if indicated in the labelling. Food effect studies are always required
with highest dosage strength for all extended release products. Highly
variable drug and drug products, narrow therapeutic drug index products
and multiphasic extended release products must meet additional criteria for
drug approval.

The Biopharmaceutics Classification System (BCS) is used to provide
biowaivers for certain classes of drugs, thereby reducing the regulatory
burden. BCS classifies the drug substance based on its solubility and
permeability into four classes: class 1: high solubility/high permeability;
class 2: low solubility/high permeability; class 3: high solubility/low
permeability and class 4: low solubility/low permeability. When the highest
marketed dose dissolves in 250 ml of aqueous medium pH 1-6.8, it is
considered highly soluble and when more than 85% of administered dose
is absorbed, it is considered highly permeable. The dissolution studies
should be carried out under mild conditions, using basket method at 100
rpm or paddle method at 50 rpm (75 rpm with justification) in 900 ml of pH
1.2,4.5 and 6.8. For a biowaiver to be applicable, the drug product (tablet or
capsule) should dissolve at least 85% in 15 minutes (very rapidly dissolving)
or in 30 minutes (rapidly dissolving) in all three dissolution media and
should always be compared with the brand name product. According to
BCS biowaiver criteria, only class 1 drug products are eligible for Biowaivers.
(Revised BCS guidance, December 2017 allows biowaiver for class 3 drugs
under certain conditions). Narrow therapeutic drugs are not eligible for
biowaivers. FIP/SIG has undertaken a project for developing “Biowaiver
Monographs” using WHO Essential Medical List of Drugs, to provide
comprehensive scientific judgement about eligibility of BCS based biowaiver.
These monographs are published in the Journal of Pharmaceutical Sciences
and are also available at the FIP website.

65

It can be stated, as a conclusion, that all regulations are science based.
Regulatory requirements have changed as science has evolved. BCS
principles provide a reasonable drug approval approach by lowering
regulatory burden without sacrificing drug product quality.
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A importancia do gerenciamento de risco de qualidade de matérias
primas no QbD e seus impactos no setor regulado / The Importance
of Raw Material Quality Ris k Management in QbD and its Impact on the
Regulated Sector.

BRIAN CARLIN

Director of Open Innovation (Pharma) at FMC BioPolymer.

A Federacao do International
Pharmaceutical Excipients Council
(IPEC) dedica-se ao estudo dos
excipientes utilizados na

colation thr

66 . ~ .
fabricacdo de medicamentos,
il atuando nos eixos tematicos:
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fied Critical Ma processo, e distribuicao.

O IPEC adota como modelo de
atuacao os principios contidos no documento Quality by Design: FDA 21st
century cGMP e o conceito externado por Jane Woodcock, ou seja, “um setor
de fabricacdo farmacéutica flexivel, eficiente e agil, que produz de forma
confidvel produtos farmacéuticos de alta qualidade sem ampla supervisao
regulatéria”. Para tanto, propugna por alterar o modelo da qualidade por
inspecao para o QbD, novas tecnologias de manufatura e mudanca da
fabricacdo por lotes para manufatura continua.

— IJ:
i‘_‘{i m

Para o IPEC, somente sera possivel atingir os niveis desejados na qualidade
dos insumos farmacéuticos quando combinados os grandes eixos tematicos:
concepcao dos excipientes x seguranca dos excipientes x manufatura +
controle do processo + distribuicéo.

O documento ICH Q-9 estabelece os critérios para a gestdo de riscos, que
estdo relacionados com os blocos de identificacdo, analise e avaliacgdo.

A robustez dos dados é fundamental para se assegurar a qualidade dos
insumos.

Representam preocupacgoes as incertezas do processo e a falta de
conhecimentos, que estdo relacionados com a composicao, a funcionalidade,
a relevancia de atributos farmacopeicos, os atributos nao especificados

dos excipientes, a verdadeira variabilidade dos atributos especificados,

a criticalidade do produto final. E importante estabelecer alertas para
excipientes que podem afetar inesperadamente os pontos criticos de
controle (CQAs), promover alteracoes imprevistas, dentre outras.
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E importante destacar a importancia da contribuicdo do fornecedor para
0 usuario, porque ele tem conhecimento do préprio produto, como foi

desenvolvido, como se comportard em circunstancias inesperadas, como
pode ser alterado ou melhorado, e quais os riscos associados ao mesmao.

A experiéncia demonstra que excipientes desconhecidos sdo aqueles que
apresentam maior probabilidade de causar falhas num produto. E também
conhecido que fornecedores de excipientes farmacéuticos sdo aqueles que
podem indicar modos de falha relacionados, se eles souberem bem o que o
usudrio esta fazendo. Por isso, o processo interativo e colaborativo entre o
fornecedor e o usudrio contribui para a redugao dos riscos.
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Inspecoes baseadas em riscos, de acordo com normas PIC/S /
Risk-based inspections according PIC/S rules

MARK BIRSE

Group Manager of the GMP/GDP Inspection Team at the MHRA.

As inspecoes de unidades
produtivas, por 6rgaos reguladores,
é uma atividade complexa que exige
planejamento e metodologia. No
ambito da MRHA (Medicines and
Healthcare Products Regulatory
Agency), do Reino Unido, as
atividades estdo sob a
responsabilidade da area de
Regulacdo de Medicamentos, que se
ocupa das autorizacoes de ensaios
clinicos e comercializacdo, farmacovigilancia, inspecoes e autorizagoes para
fabricantes e distribuidores, bem como aplicagdo de sangoes.

A missdo da MRHA estd estabelecida como: “We protect and improve the
health of millions of people every day through the effective regulation of medicines
and medical devices, underpinned by science and research”.

A equipe da MRHA utiliza as ferramentas da PIC/S, PI 037-1, que se trata

de uma ferramenta de gerenciamento de risco de qualidade simples e
flexivel, que classifica os locais de fabricagdo quanto ao risco estimado

que eles podem representar. Possibilita ainda planejar a frequéncia e o
escopo das inspecoes de BPF, bem como permite que o inspetor atribua uma
classificacao de risco relativo.
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A metodologia PIC é constituida de varios blocos que incluem: Parte A -
Informacdes preliminares; parte B — Os riscos intrinsecos em relacgéo a
unidade produtiva; parte C — O atendimento com base nos riscos em relagao
a ultima inspecao; parte D - A classificacdo de risco atribuida a unidade
produtiva; parte E- A recomendacao de frequéncia para inspecoes de rotina
na unidade inspecionada; parte F — A recomendacao do escopo para a
préxima inspecao de rotina.

As inspecoes da MRHA estdo convergentes com critérios de outras agéncias
europeias e internacionais.

Desde 2013, a MRHA adota um sistema préprio de inspeg¢oes que tem

68 como objetivo melhorar a qualidade dos medicamentos no mercado do
Reino Unido mediante critérios de autorregulagido, com vistas a alterar o
comportamento das empresas, reduzir a carga regulatéria mantendo a
conformidade, e otimizar os recursos utilizados nas inspecoes.

Em resumo, os reguladores adaptaram seus programas de inspecoes com
base nos riscos de acordo com o PIC/S e nos critérios propostos pela MRHA,
adotados a partir de 2013.

As assimetrias na documentacéo técnica de registro destinada a
multiplos mercados e as vantagens da padronizagdao com base em
modelo internacional: CTD/ECTD (ICH) / Asymmetries in technical data
for registration applications in multiple markets and the advantages of the
standardization based on international model: CTD/eCTD (ICH)

JoAo J. M. S. SousA

Assistant Professor at the Faculty of Pharmacy, University of Coimbra; Coordinator
of the Center for Pharmaceutical Studies (CEF).

The asymmetries between
countries regarding the
requirements imposed to
new marketing
authorizations are
discussed. To begin with,
an overview of the
different market zones is
analyzed, focusing on
“EMA environment”. From
an identified problem
“Difference in the
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regulatory requirements in various countries hinders the development of a
global regulatory strategy for MAAs” an adequate answer arises: “common
format for the technical documentation will significantly reduce the time
and resources used to compile applications and will ease the preparation of
electronic submissions”. As exchange of regulatory information among
regulatory authorities grow, regulatory reviews and communication with the
applicant become facilitated by the adoption of a standard document of
common elements. Through the ICH process, considerable harmonization
has been achieved, among the three regions, on the technical requirements
for the registration of pharmaceuticals. Worldwide, however, there has not
been until now, a clear harmonization of the organization of a submission,
due to the fact that it is region “independent”, and thus adopts its own 69
requirements for the organization of technical reports in the submission
and for the preparation of summaries and tables. However, since the
adoption of the Common Technical Documentation (CTD), greater
harmonization has been perceived, in order to ensure that safe, effective,
and high-quality medicines are developed and registered in the most
resource-efficient manner. It is then recognized that the adoption of the
same evaluation model represents main advantages in the whole process,
facilitating the understanding of the different documents required,
contributing to identical and less time-consuming evaluation and, as a final
result, to a more expedite process to release new products on the market.

The different Marketing Authorization (MA) Procedures (Centralized,
Mutual Recognition, Decentralized and purely national) are analyzed and
their vantages/limitations are highlighted. The main issues required to
appropriately filling in the Application Form are analyzed as per UE/ICH
requirements in comparison to other relevant market regions.

In addition to the requirements for adequate supportive MA documentation,
it is also relevant to do a subsequent evaluation process and to discuss

the different pharmaceutical legislation and regulations among different
regions. Focusing on the main goal uniformization, a clear definition of an

intelligent and appropriate regulatory approach is proposed, to avoid major
difficulties and rejections of submissions, through understanding in detail
the regulatory requirements of each country. The analysis of the similarities
and discrepancies that still exist allow for the definition of a common
strategy to overcome difficulties, and for promoting the desired quality of
drug products worldwide.
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Desafios na implementacao do gerenciamento do conhecimento no
ambito do sistema ICH Q10 / Challenges in implementing knowledge
management within ICH Q10

JosepH C. FAMULARE

Vice President, Global Head Compliance and External Collaboration Genentech,

a member of the Roche Group.

Uma visdo geral sobre a qualidade
farmacéutica, contida nos documentos da
ICH, pode ser resumida no entendimento
do que é o sistema regulatorio e os
componentes do sistema da qualidade
(ICH Q10), ou seja, as boas praticas de
fabricacao (ICH Q11), o desenvolvimento
farmacéutico (ICH Q8) e a gestao de riscos
(ICH Q).

70

O objetivo da qualidade farmacéutica é
reduzir os riscos aos pacientes mediante
a concepcao de processos, materiais

e instalacdes aplicados na producao e
distribuicdo de produtos farmacéuticos.

O sistema farmacéutico da qualidade (Q10) é composto de quatro

blocos de conhecimentos sequenciais. O primeiro é o desenvolvimento
farmacéutico, que engloba tanto as atividades clinicas e néo clinicas,
quanto as tecnoldgicas. Este é o &mbito do documento Q8. O segundo é o
da transferéncia tecnolégica, no qual todos os conhecimentos adquiridos
no primeiro bloco servem de suporte para as adaptagoes e novas validagoes
gquando se muda de escala de produgao. O terceiro bloco é o da producao
em escala comercial, no qual todos os conhecimentos de fases anteriores
sdo novamente conferidos e validados, agora com o uso de equipamentos
de escala ainda maiores. Finalmente, o quarto bloco refere-se a retirada do
produto de linha, ou seja, o encerramento do ciclo de vida do produto.

Em resumo, a gestdo do conhecimento é uma abordagem sistematica para
adquirir, analisar, armazenar e divulgar informacoes relacionadas a produtos,
processos e componentes de fabricacao.

No ambito do desenvolvimento farmacéutico é necessario conceber e
estruturar varias atividades que incluem a producao do ingrediente ativo (no
caso dos produtos de biotecnologia, as células-mae); a concepg¢ao do processo
e os métodos analiticos; as matérias primas auxiliares; a estratégia de
controle; as instalacgdes, utilidades e equipamentos; a producao; os controles
e liberacdo. Todos esses dados fazem parte da documentacao para fins de
registro junto ao érgao sanitario competente.
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No bloco de transferéncia tecnoldgica sdo avaliadas as atividades contidas
no plano mestre de validagado, o processo de validagao, os protocolos e
relatérios de transferéncia dos métodos analiticos, os desvios, as acbes
preventivas e corretivas, e a gestdo da qualidade.

Durante o processo produtivo, em escala industrial para fins comerciais,
sdo necessarias varias atividades, que incluem testes de controle de
qualidade, monitoramento da estabilidade, analises peridédicas de produtos,
atendimento e analise de reclamacoes, desvios de qualidade e acbes
preventivas e corretivas.

Em resumo, o sistema farmacéutico da qualidade estabelece uma visao

de ponta a ponta da qualidade do produto durante o seu ciclo de vida. 71
Exige amplo entendimento dos sistemas e procedimentos de qualidade,

conhecimentos cientificos e tecnolégicos para entender e avaliar o

desempenho do processo e problemas de qualidade do produto. Estabelece

a necessidade de parceria com os fornecedores e com a equipe de assuntos

regulatérios, dentre outras.

O sistema farmacéutico da qualidade é o guardido dos dados e
conhecimentos adquiridos ao longo da vida 1til do medicamento.

Mensagem de encerramento

No encerramento, falaram o
presidente da Anvisa, Dirceu
Barbano; o presidente
executivo do Sindusfarma,
Nelson Mussolini; e o vice-
presidente de Assuntos
Regulatérios e Programas
Sociais e Educacionais da
entidade, Lauro Moretto.

Barbano destacou a exitosa
parceria entre Anvisa e
Sindusfarma, fazendo votos
de que se mantenha, dada sua importancia na disponibilizacdo e acesso

as informacoes relevantes para os colaboradores da Anvisa e para todos os
setores do segmento farmacéutico.

Moretto chamou a atengdo para a importancia dos quatro eixos tematicos
do encontro - ciéncias, tecnologia, sistema de qualidade e harmonizacao
farmacopeica. “O Brasil estd em evolugdo na area farmacéutica e precisa
ocupar um papel de lideranca”, afirmou.
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O II Simpdsio Novas Fronteiras Farmacéuticas foi promovido pelo
Sindusfarma em parceria com a Secao de Farmdcia Industrial da Federagao
Internacional de Farmacéuticos (FIP-IPS) e o apoio da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa), em cujo auditério o encontro aconteceu.

Manual das DCBs - Denomina¢ées Comuns Brasileiras

No encerramento do simpésio, foi langado o Manual das Denominagoes
Comuns Brasileiras (MDCB), obra de referéncia para a area farmacéutica
que reline a nomenclatura padrao para uma série de substancias utilizadas

diariamente na industria farmacéutica.

72
O livro, editado pelo Sindusfarma e a Anvisa, com o apoio da Farmacopeia

Brasileira, foi coordenado por Lauro Moretto e por Rosana Mastellaro,
gerente de Legislacdo Industrial Farmacéutica da entidade.

O presidente executivo do Sindusfarma, Nelson Mussolini, assinalou que

a definicdo de regras e padroes nacionais para o desenvolvimento de
medicamentos permitiu um salto de qualidade da industria nacional nos
ultimos 10 anos. Segundo ele, a industria farmacéutica brasileira cresceu, e
hoje se equipara as melhores do mundo.

Para Barbano, a publicacdo do manual representa todo o esfor¢o que foi

feito para que o Pais tivesse a DCB. “Estas sdo agoes fundamentais para

que o acesso a medicamentos no Pais tenha o olhar da regulacdo do Estado
e também o cuidado e responsabilidade de quem fabrica”, disse. “Isto
seguramente é uma ferramenta que eleva a qualidade da produgao nacional,
ampliando o acesso da populacdo e projetando a industria nacional no
cenario externo”, afirmou o presidente da Anvisa.

Barbano destacou a persisténcia e importante participacao de Moretto desde
o inicio do processo que resultou na publica¢do do manual.

A padronizacdo dos nomes é fundamental para o registro de medicamentos,
compras publicas, manipulacdo magistral, identificacdo de genéricos, entre
outras atividades. Atualmente, o Manual das DCBs conta com mais de 11 mil
denominagdes.

A vice-presidente da Comissao da Farmacopeia Brasileira, Miracy Muniz de
Albuquerque, participou da cerimonia de lancamento do manual.

A elaboragao do Manual das DCBs contou com o suporte decisivo e a
dedicacdo de Silvania Vaz de Melo Mattos, representante da Anvisa no
comité técnico tematico da Farmacopeia Brasileira, encarregado da edicao
do manual.
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A mesa de abertura do III Simpédsio Novas Fronteiras Farmacéuticas foi composta por Lauro Moretto (esq.), Vera Bacelar
e Michael Anisfeld.



III Simpdsio Novas Fronteiras Farmacéuticas

Abertura do evento

A abertura do III Simpédsio Novas Fronteiras foi feita por Michael (Mike) 75
Anisfeld, presidente da IPS/FIP, Lauro Moretto, vice-presidente executivo do
Sindusfarma, e Vera Bacelar, representando o diretor presidente da Anvisa.

Em sua palestra no segundo dia do encontro, o diretor presidente da
Anvisa, Dirceu Barbano, descreveu as a¢oes do érgao relacionadas as novas
tecnologias e abordou o papel das agéncias reguladoras neste cendrio.
“Temos que fazer duas perguntas para o futuro: a primeira é qual serd a
necessidade das pessoas; o outro questionamento é qual serd a necessidade
do mercado”, disse.

Barbano destacou a exitosa parceria entre Anvisa e Sindusfarma. “Ela
precisa e deve continuar”, disse. “Este terceiro Simpésio esta sendo

uma mostra muito clara do éxito e de algo que é fundamental, que é o
didlogo altamente qualificado entre os setores que produzem e a agéncia
reguladora; e é inevitavel que, acontecendo desta forma, tanto o setor que
produz quanto a prépria Agéncia ganhem”, afirmou o presidente da Anvisa.
“Com isso, ganha também a sociedade”.

Michael Anisfeld agradeceu o convite para apoiar a terceira edi¢ao deste
projeto, que ja se demonstrou como inovador no contexto internacional.
Declarou que é raro participar de uma conferéncia na qual cada simples
papel apresentado é 1til e atual, congratulando-se com o Sindusfarma por
este impressionante evento.

Lauro Moretto registrou os agradecimentos a Dirceu Barbano por incentivar
e apoiar essa iniciativa, lembrando que esse evento foi criado pela diretoria
do Sindusfarma para atender a solicitagcdo da Anvisa.
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Depoimentos

76 Alguns depoimentos foram colhidos junto aos especialistas internacionais
que participaram do III Simpésio. Eles destacaram a importancia do
encontro para a difusao dos recentes avancos cientificos, tecnolédgicos e
regulatérios relacionados a producgdo de medicamentos em todo o mundo.
Também elogiaram o Sindusfarma pela iniciativa.

A seguir estdo reproduzidas as manifestacoes de alguns palestrantes:

Vinod P. Shah

“The Symposium provided frontiers in Manufacturing Technologies and
stressed the importance of following GMP. It also discussed some of the
advances in Bioequivalence Regulations. Speakers were very qualified and
provided opportunities to participants for interactions. Sindusfarma and
Anvisa should continue this type of educational activities”.

Humberto Zardo

“Excelente oportunidade para alinhar experiéncias e sonhos com
académicos, colegas de atividades, reguladores e filésofos sobre o presente,
e sobre possiveis oportunidades a médio e longo prazos”.

Antonio R. Moreira

“This Symposium has provided an excellent overview of the regulatory and
scientific developments in the pharmaceutical sector and an opportunity to
network with colleagues in Brazil as well as to discuss the many and bright
future opportunities”.

Peter Schmitt

“This Symposium provided an excellent forum and dialogue between new
Technologies, regulatory leaders in Brazil and international innovators. The
exchange of regulatory information was also superb”.
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Angela G. Long

“The Symposium brought together many great speakers on actual relevant
topics. It was a good mix of regulations, industry and pharmacopoeial topics,
all having the patient in mind. Thanks to ANVISA, IPS/FIP and Sindusfarma
for organizing such a good meeting and for inviting USP to speak”.

Nelson dos Santos Jr.

“Este ano, principalmente, pude observar muitas melhorias e oportunidades

para receber grandes informacodes de palestrantes maravilhosos. Este tipo

de evento tem trazido um palco para grandes discussoes e interagoes.

Aproveito para parabenizar as organizac¢oes envolvidas no planejamento 77
deste evento”.

Helena Baido

“Este simpdsio revelou-se uma importante plataforma de conhecimentos,
como ponto de partida para preparar um melhor mundo, e garantir a

saude publica. Foi rico em diversidade e intensidade. Em seu programa
cientifico, todos os temas apresentados e discutidos sdo claramente atuais e
fundamentais na drea de medicamentos. Foi um prazer estar presente neste
evento de marcado valor”.

Nelson Franco and Luciana Mansolelli

“We had the pleasure to join all of the Symposiums organized by
Sindusfarma to date - IPS/FIP/ANVISA. We consider these events a

great networking opportunity. The dedication of Sindusfarma to bring
speakers and topics of the highest relevance for the Pharmaceutical
Industry is notable. We trust all that take part in these events benefit

from the interactions and knowledge sharing opportunities, speakers and
participants alike. Novartis encourages and values these opportunities and
interactions, and it is proud to contribute for the third time to this event”.

Dr. Vee Revithi

“The Symposium has been a very interesting event for me for the following
reasons: 1 - Cooperation between Industry and Regulators; 2 — A large
audience with a high percentage of young scientists; 3 - International
participation of speakers; 4 — A large diversity in topics, research,
evaluation, manufacturing, regulatory, everything interesting and many
things learned; 5 - The speakers were all very good and charismatic

in presenting these topics. I would like also to mention the excellent
hospitality offered by Sindusfarma and the networking with all colleagues.

Thank you”!
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Resumo das palestras

78 Harmonizacao de exigéncias de BPFs para medicamentos: tendéncias
internacionais em inspec¢oes com base no PIC/S / Harmonization of
requirements for GMPs for medicines: International trends in inspections
based on PIC/S

HELENA BAIAO

Regulatory and Scientific Advice Manager, Infarmed I.P., Portugal.

- 7 The Pharmaceutical Inspection

3 Co-operation Scheme (PIC/S) is
a non-binding co-operative
arrangement between
Regulatory Authorities in the
field of Good Manufacturing
Practice (GMP) of medicinal
products for human or
veterinary use. It is open to any
Authority having a comparable
GMP inspection system. In
2014, PIC/S comprised 46
Participating Authorities (PA) coming from all over the world, as well as 10 Pre-
Applicants & Applicants, including Brazil / ANVISA.

PIC/S aims at harmonizing inspection procedures worldwide by developing
common standards in the field of GMP and by providing training opportunities
to inspectors. It also aims at facilitating co-operation and networking between
competent authorities, regional and international organizations, thus
increasing mutual confidence.

This is reflected on PIC/S’ mission which is, to lead the international
development, implementation and maintenance of harmonized GMP standards
and quality systems of inspectorates in the field of medicinal products.

PIC/S achieves this by developing and promoting harmonized GMP standards
and guidelines; training competent authorities, in particular inspectors;
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assessing (and reassessing) inspectorates as well as facilitating the co-
operation and networking for competent authorities and international
organizations. PIC/S has associate partnership agreements with EDQM, EMA,
UNICEF and WHO. It also liaises with a number of organizations such as the
European Commission, ICH, ASEAN, ISPE, PDA, etc.

The harmonization of Good Manufacturing Practice (GMP) and more
recently of Good Distribution Practice (GDP) is at the very heart of PIC/S.

The development and promotion of high and harmonized GMP standards
and guidance documents has been a key focus since the start. The main
instrument for harmonization has been the PIC/S GMP Guide but PIC/S has
also been a pioneer in developing a number of additional guidelines and
guidance documents such as the Site Master File, the Recommendation on
Quality System Requirements for Pharmaceutical Inspectorates and the first
Guideline for the Manufacture of Active Pharmaceutical Ingredients (which
later became ICH Q7).

79

Harmonizing GMP requirements through the PIC/S GMP Guide ensures
uniform interpretation and application of GMP, however, focused training of
GMP Inspectors is essential to achieve this goal. For this reason, the training
of GMP Inspectors is a key priority and activity of PIC/S. The variety of PIC/S
training tools include Annual Seminars, Joint Visits Programme (JVP), Expert
Circles in specialized areas and training courses, such as the New Inspector
Training Courses, among others. In 2014, a PIC/S Inspectorates’ Academy (PIA)
was established, regrouping all PIC/S training activities.

BPFs, tendéncias e o ponto de vista da industria na Unido Europeia
e no PIC/S / GMPs, trends and industry point of view in EU and PIC/S

VEE REVITHI

Head of External Relations Europe in PTQG at Roche in Basel.

Dr Vee Revithi provided at the event a
presentation with the title: “GMPs, Trends and
Industry point of view in EU and PIC/S”.

At first, the legal system inside EU and the
decision-making process was described.
This process is usually in parallel to the
corresponding inside PIC/S, affecting

many more Health Authorities around the
world. PIC/S is a very dynamic organization
which keeps expanding as more and more
authorities apply to join.
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An update on the current situation of the EU and PIC/S GMP Chapters and
Annexes and their revision status was described. The forums that deal with
the revision and the technical discussion are the EMA Inspectors Working
Group (IWG) and the PIC/S Committee. The two groups have agreed to
cooperate for further harmonization of the GMPs and this is an ongoing
procedure.

The benefits for both the Industry and the Health Authorities deriving from
the global harmonization in the GMPs were analyzed, as well as the reasons
why this is needed, in order to save resources.

It was accepted that PIC/S is the major “tool” for harmonizing requirements
80 and that the Industry strongly supports this effort.

Novas perspectivas para a regulamentacao das areas de fabricagao
de produtos altamente ativos / New perspectives in the regulation of
manufacturing areas for highly active products

MARCOS PEREIRA

Consultor especializado em orientagdes para parceiros de produgdo de qualidade, rede e
externos sobre segregacdo de compostos altamente ativos.

As areas de fabricagdo de produtos
altamente ativos podem utilizar
como base para seu gerenciamento
o Guia da ICH Q9, Quality Risk
Management. Neste guia, extrai-se a
seguinte definicdo: “Dois principios
basicos do gerenciamento de risco
da qualidade sdo: a avaliacdo do
risco a qualidade deve ser baseada
em conhecimento cientifico e, em

ultima insténcia, vincular-se a

protecao do paciente; e o nivel de
esforco, formalidade e documentacgao do processo de gestdo do risco da
qualidade deve ser proporcional ao nivel de risco”.

O Risk-MaPP fornece uma abordagem cientifica baseada em riscos, tomando
como referéncia o ICH Q9 para estabelecer limites de contaminacao cruzada
com base na saude, para validacao de limpeza e para seguranca do operador.
Esses limites orientam os controles de risco que sdo estabelecidos caso a
caso para manter a qualidade do produto e a seguranca do operador.

Conceitos macro:
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e Usar valores derivados cientificamente como aceitaveis de exposicdo
diaria (ADE) para definir limites de limpeza;

e Orisco pode ser controlado por uma variedade de métodos (além da
segregacao total);

e O gerenciamento eficaz de riscos requer um entendimento e aplicacdo
compartilhados de avaliacdo e controle para alcancar o equilibrio
apropriado entre as diferentes necessidades;

e O risco zero néo é cientificamente vidvel ou necessario, e o risco é fator
do perigo x exposicao;

E uma abordagem consistente, robusta e baseada na ciéncia para a tomada 81

de decisbes, sendo caso a caso, nao por classe.

As avaliagoes de risco devem abordar: a mistura, a retencdo/transporte, a
transferéncia mecanica e a transferéncia aerotransportada.

Conclusoes

Os limites de limpeza devem ser de protec¢do a salide, ou seja, com base na
ADI. A capacidade do processo deve fornecer uma margem de seguranca tao
grande quanto possivel. Os programas de validacdo de limpeza robustos sao
necessarios para evitar a contaminacao cruzada. As auditorias de qualidade
devem continuar a focar na adequacgao dos programas de validagao de
limpeza. As instala¢oes devem ter um plano de gerenciamento de risco de
qualidade documentado. O Risk-MaPP ajudara a garantir que os programas
baseados na ciéncia sejam estabelecidos de forma consistente.

Fabricac¢ao do futuro / Manufacturing of the Future

CHANTAL CAZEAULT

Executive Director, Product Quality at Amgen.

Uma visdo de futuro na producao de
medicamentos toma por base as
inovagoes tecnoldgicas, as mudancas
de paradigmas, as tecnologias de uso
Unico e, naturalmente, as
oportunidades e desafios.

A grande pergunta que se faz é: quais
sdo os eixos motores da inovagdo na
producao de medicamentos?
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As respostas sdo varias e incluem velocidade na realiza¢ao de ensaios
clinicos para se chegar ao mercado no menor intervalo de tempo, redugao
de custo, reducdo no investimento de capital, flexibilidade do processo
produtivo, aumento de produtividade, conformidade aprimorada, tendo por
objetivo atender a demanda dos pacientes, em seguranca, com ininterrupto
fornecimento e com pregos acessiveis.

Um programa de fabricac¢ao do futuro oferece vantagens de qualidade
dos produtos, mediante multiplas instala¢des equivalentes de fabricacéo,
reducao do risco de transferéncia de tecnologia, escala de fabricagao
consistente ao longo do ciclo de vida, aceleracdo da obtencao de
conhecimento do processo, melhoria da confiabilidade do fornecimento,
bem como o controle do processo, utilizagdo dos conceitos do PAT (Process
Analytical Technology), dentre outras.

82

Além das vantagens principais, algumas outras secunddrias incluem a
reducao do consumo de energia, de dgua e de geracdo de residuos por meio
de processos mais eficientes, com racionalizacdo do uso de mao de obra,
reducao de emissoes de carbono, dentre outros.

Num exemplo de medicamentos biotecnoldgicos, os facilitadores de
fabricacdo no futuro incluem maior uso de tecnologias descartaveis (uso
Unico), novos métodos de recuperacgdo/purificacdo, além da sofisticagdo do
sistema de controle.

As tecnologias de uso Unico, ou seja, utilizacdo de recursos de fabricacao
descartaveis, oferecem vantagens em relacao a equipamentos de agco
inoxidavel por terem maior flexibilidade, rotacdo mais rapida entre lotes e
campanhas (evita os rigorosos processos de limpeza), reducao do risco de
contaminacdo cruzada, dentre outras.

Em resumo, as inovagoes na fabricagdo apresentam oportunidades,
nao apenas do ponto de vista empresarial, mas de uma perspectiva de
conformidade com a regulamentagdo sanitaria.

Os novos conceitos operacionais desafiardo os paradigmas existentes em
termos de projeto da instalacao, escala de produgéo e aumento do uso de
materiais descartaveis.

Entende-se também que os agentes reguladores estao receptivos a novas
abordagens na manufatura e estratégias de controle.
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Expectativas em Boas Praticas de Distribuigdo / Expectations in GDP

Qualidade das investigacoes: cadeia de fornecimento confidvel - fabricagdo
- seus desvios e o fator humano / Quality of Investigations: Reliable Supply
Chain, Manufacturing Deviations and the Human Factor

LUCIANA MANSOLELLI

Director, Quality Assurance for Novartis Group Compliance and Audit (GCA)
based in East Hanover, NJ, USA.

Muito embora possamos
considerar que erro humano é
inevitavel, queremos reduzi-los 83
e limita-los ao maximo
possivel. Para tanto, devemos
prevenir os erros humanos,
promover uma concepgao de
processos e procedimentos que
eliminem as possibilidades de
erro humano, e estabelecer
processos de investigacao que
nos levem a verdadeira causa
dos problemas e ao estabelecimento de acdes corretivas e preventivas, mais
uma vez, concebidas para eliminar o erro humano.

Esta apresentacdo discute o conceito fundamental do erro humano como
causa do problema, e propoe o uso de ferramentas e mecanismos comuns
para enderecar o fator humano e alinhar a estratégia de investigacdo de
desvios. Isso é necessario para que a verdadeira causa, muito além do
erro humano, seja de fato revelada e enderecada pelas agdes corretivas e
preventivas.

Em caso de desvios em qualquer etapa do processo farmacéutico, ha uma
expectativa muito clara de que uma investigacao robusta seja feita para
determinar a(s) causa(s) raiz e, consequentemente, propor agoes corretivas
para o evento, bem como preventivas para eliminar a chance de recorréncia.

Parte da expectativa dos reguladores é de que se demonstre diligéncia nas
investigac¢oes, que a documentacdo do evento seja clara e capaz de elucidar
por que o evento ocorreu, por meio da identificacdo da causa raiz ou da mais
provavel, e como prevenir a possibilidade de recorréncia.

As ferramentas qualitativas utilizadas sdo muito tradicionais, tais como
brainstorming, mapeamento de processos, analise de causa e efeito (por
exemplo, diagrama de espinha de peixe), bem como as de solugdo de
problemas, tais como analise de modos de falha e efeitos (FMEA), diagramas
de inter-relacdo e andlise de problemas e de decisdo (Kepner-Tregoe), entre
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outros. Todas elas devem ser utilizadas no sentido de definir a estratégia
para a melhoria continua.

As acgoes, no entanto, devem ser tomadas com o devido nivel de urgéncia e
responsabilidade por todos envolvidos. Mecanismos devem ser estabelecidos
para verificar a aderéncia a processos, documentos, procedimentos que, por
ventura, tenham sido modificados ou melhorados, bem como sua habilidade
de prevenir a recorréncia de desvios. O processo é considerado completo
somente apds a confirmacdo de que as a¢des foram efetivas em termos de
prevenir a recorréncia de um desvio pelo mesmo problema, ou pela mesma
causa raiz.

84 A documentacao relativa a uma investigacao de desvio deve ser capaz de
resumir o histérico, desde o processo de investigacdo, determinacdo da
causa raiz, proposicao de acoes corretivas e preventivas, até a verificagao da
efetividade das mesmas.

A determinacdo de um desvio causado por erro humano deve sempre ser
seguida por uma avaliagdo do potencial de que tal erro seja promovido

por falha de treinamento, falta de clareza nas regras, ou de conhecimento
individual. Outros fatores que contribuem e devem ser sempre avaliados sao
de natureza ambiental, de processo ou de interface.

A proposta é de que nao nos basta dizer que a causa foi erro humano,
se essa é a conclusao. Temos que ser diligentes e nos aprofundar na
investigacao.

DMF Perspectivas Globais / DMF Global Perspectives

PETER SCHMITT

Managing Director of Montesino Associates.

A definicao/conceituacdo de DMF

(Drug Master File) ndo é uniforme nem
harmonizada entre paises e agéncias
regulatérias. E um documento de apoio
ao registro e aprovacao de farmacos e
medicamentos por érgaos regulatérios.

O DMF documenta a identidade,
pureza, concentracdo e qualidade
dos medicamentos, bem como as
condic¢oes de processos de fabricacao

de insumos ativos e medicamentos.
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De um modo geral, um DMF pode ser separado em partes, de acordo com
critérios de livre acesso ou restricdo as informacoes e dados. Para fins

de registro de insumos e produtos junto a autoridades sanitarias, pode
ser necessario entregar as partes consideradas confidenciais do DMF,
cujo acesso é restrito a poucas pessoas, mediante critérios explicitos de
confidencialidade.

Nos mercados altamente regulamentados (Estados Unidos, Canada,
Austrélia, Japao, Europa), os DMFs sdo usados para apoiar o processo de
aprovacao de farmacos e medicamentos. A China estd desenvolvendo seu
proprio sistema DMF.

Mercados regulamentados (Brasil, Russia e Africa do Sul) utilizam o dossié 85
de pacote técnico para fins de registro junto a érgaos regulatoérios.

Em alguns paises (India e muitos outros), ndo se exige DMF para processos
de registro de farmacos e medicamentos.

DMF na FDA

Para a FDA, o DMF é usado para fornecer informacoes confidenciais

e detalhadas sobre instalagoes, processos ou artigos usados na
fabricagao, processamento, embalagem e armazenamento de um ou
mais medicamentos. Passa por uma revisao pela central de documentos,
e é inserido no banco de dados onde recebe um nimero. O detentor
recebe uma carta de confirmacao de entrega. O DMF ndo passa por um
processo de aprovagao, conforme previsto pelo 21 CFR 314.420 (Codigo de
Regulamentos Federais).

Para a FDA existem cinco tipos de DMF, com diferentes contetdos: tipo 1-
local de fabricacao, instalagdes, procedimentos operacionais, e pessoal; tipo
2 — substancia ativa, intermediaria do principio ativo, e material utilizado
em sua preparacao; tipo 3 — embalagem; tipo 4 — excipientes, corante,
esséncia ou material usado em sua preparagao; tipo 5 — Informacoes de
referéncia aceitas pela FDA, usadas para instalagoes de fabricacao estéreis e
instalacbes contratuais para produtos biotecnolédgicos.

DMF na Unido Europeia (EDMF or ASMF)

O DMF na Unido Europeia foi estabelecido em 1989, e revisado em 2005,
tornando-se ASMF (Active Substance Master File), apds o estabelecimento do
CTD da ICH na Unido Europeia (UE). Aplicavel apenas a substancias ativas,
foi dividido em duas partes: parte requerente (aberta); e parte restrita
ASM (fechada/confidencial). Tanto a parte do requerente quanto a restrita
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do DMF da ASM é submetida as autoridades para fins de autorizagdo de
comercializacao.

Na Uniao Europeia, o ASMF deve ser submetido em diferentes se¢des nos
modulos CTD, a saber:

e Mobdulo 1: contém informacoes administrativas e de prescri¢ao
(informacoes administrativas sdo necessarias apenas para um ASMF);

e Mobdulo 2: contém resumos gerais comuns (QOS) de uma “parte do
candidato” (parte aberta) e “parte restrita” (parte fechada);

e Mobdulo 3: contém todas as informacgoes de qualidade (parte do candidato
e parte restrita). A parte do requerente contém informagoes necessarias
para a autorizac¢do de comercializagdo. A parte restrita contém
informacdes que sdao extremamente confidenciais para o detentor do
ASMF, e podem ser compartilhadas somente com a autoridade de sadde.

86

Desafios Globais do DMF

Apesar de o assunto nao ser uniforme pelos 6rgaos regulatérios dos Estados
Unidos e Unido Europeia, hd uma tendéncia de convergéncia em funcao

da necessidade de padronizacao da inclusdo dos dados necessarios no
preenchimento do documento formato CTD da ICH. Acredita-se que idéntico
processo também passardo os modelos de DMF do Canada, Australia, Brasil,
Japao e outros paises.

Novas Perspectivas nas ciéncias e tecnologias para o desenvolvimento
de medicamentos a base de plantas / New perspectives in science and
technology for the development of herbal-based drugs

EMERSON F. QUEIROZ

Cientista Sénior, Departamento de Fitoquimica e Produtos Naturais Bioativos da

Universidade de Genebra.

Os produtos naturais tém sido
uma fonte de inspiracdo para o
desenvolvimento de
medicamentos ao longo da
histéria. A natureza continua a
representar uma rica fonte de
moléculas com propriedades
farmacolégicas interessantes
que podem ser usadas como
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compostos iniciais (lead compounds) para o desenvolvimento de novos
medicamentos. Durante a ultima década, a investigacao de metabolitos
secundarios de plantas conduziu ao desenvolvimento de medicamentos
importantes, como a apomorfina (Apokyn®) para o tratamento da doencga
de Parkinson e nitisinona (Orphadin®) para o tratamento da tirosinemia
hereditaria do tipo 1.

O sucesso na pesquisa de descoberta de fairmacos a partir de plantas
medicinais depende de diferentes fatores. A escolha do material vegetal
apropriado é geralmente baseada em informacoes de medicamentos
tradicionais, dados quimiotaxondémicos, observagoes de campo ou colecao
aleatéria. Recentemente, foram utilizadas outras abordagens, como a
farmacognosia reversa e a indug¢ao de novos compostos por elicitagao e
estresse. Os procedimentos de extragao e enriquecimento sdo fundamentais
para evitar a degradagdo quimica e aumentar a detecg¢do de componentes
ativos entre centenas de outros em programas de triagem de bioatividade.

87

Novas estratégias de triagem de alto rendimento foram introduzidas para
avaliacdo rapida e eficiente do potencial biolégico e quimico de matrizes
complexas, como extratos de plantas. Avancos significativos na biologia
molecular permitiram o desenvolvimento de bioensaios in vitro e in vivo
mais previsiveis.

A combinacao do perfil dos metabdlitos, utilizando redes moleculares e
bioensaios, possibilita distinguir entre compostos bioativos ja conhecidos e
novas moléculas diretamente em extratos naturais brutos (desreplicacao).
Assim, o isolamento direcionado de novos produtos ou componentes
bioativos, que apresentam caracteristicas espectroscépicas novas

ou incomuns, pode ser realizado. A identifica¢ao estrutural de novos
produtos naturais requer apenas quantidades muito pequenas de material
(micrograma) usando essas abordagens.

Por outro lado, a caracterizacao extensiva do perfil de bioatividade

requer miligramas ou dezenas de miligramas. Neste caso, os métodos

de cromatografia preparativa para a purificacdo de produtos naturais em
grande escala sdo obrigatérios. Neste contexto, foram feitas melhorias
significativas para o isolamento direcionado eficiente de produtos naturais
por meio de métodos de transferéncia de gradiente cromatografico. As
aplicagdes, possibilidades e limitacoes dessas ultimas tecnologias, aplicadas

a planta de estudo e aos metabdlitos fungicos serdo ilustradas com
pesquisas recentes realizadas em nosso laboratério.
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A regulamentacdo aplicada ao setor industrial farmacéutico nas
perspectivas da Anvisa / The rules applied to the pharmaceutical industry
according to Anvisa

DIRCEU BARBANO

Diretor presidente da Anvisa no periodo de 2011 a 2014.

A regulamentacdo
aplicada ao setor
industrial farmacéutico
estd diretamente
correlacionada com o
sistema de saude vigente,
estruturado pelo SUS, com
base nas necessidades das
pessoas e do mercado. O
Brasil é o inico pais do
mundo com mais de 100
milhodes de pessoas que assumiu o desafio de ter um sistema universal,
publico e gratuito de saude.
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No contexto mundial, o Brasil é um dos mais citados pelos empresarios
que planejam ampliar seus negocios, com perspectivas de ser o 5° maior
mercado consumidor do mundo em 2020. Atualmente ja ocupa posicoes de
destaque na area de produtos de cuidado pessoal, de produtos de limpeza,
de alimentos e bebidas, bem como de medicamentos.

No contexto das necessidades das pessoas, ja se constatam transicdo
demografica com queda da mortalidade e fecundidade, com transicao
epidemiolégica, climatica, com mobilidade social e novos padroes de
consumo. Por outro lado, existe maior demanda por resultados e seguranca
no consumo de bens, e por qualidade e seguranca nos servicos de saude.

No que se refere ao mercado, existe forte demanda de consumo e expansao
de mercado, necessidade de capacidade de produzir inovagdes, globalizar as
cadeias produtivas, dentre outras.

A atuacdo da Anvisa estd orientada para dois blocos, o de proteger a

saude da populacéo, e o de promover a satide da populagdo. No ambito da
protecao, se encontram as atividades que minimizem os riscos decorrentes
da producéao e do consumo de bens e servigos, e no contexto da promocgao
da saude, se encontram a ampliacdo do acesso a bens e servigos que
melhorem a salide e a qualidade de vida da populacao.

As ferramentas para tais atividades sao: autoridade para exercer regulagao
sanitaria e econdmica, capacidade de agir para atualizar as normas
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legais existentes, exercer a coordenacao do SNVS e induzir cooperacoes
institucionais.

A retrospectiva das atividades da Anvisa demonstra que no periodo de
1999 a 2013 houve elevado ntimero de consultas piblicas (CP), resolugoes
da diretoria colegiada (RDC) e instru¢des normativas (IN) publicadas

pela Anvisa. A grande maioria foi publicada nos primeiros cinco anos de
existéncia da Anvisa.

As atividades recentes estao mais orientadas para a modernizacao do

marco regulatério, tais como os de ensaios clinicos com medicamentos;

priorizacao de andlises de peticoes de medicamentos e produtos bioldgicos;

regulamentacao de registro de medicamentos novos, genéricos e similares, 89
bem como de medicamentos fitoterapicos.

Alguns temas sao objeto de debates, tais como desfechos desejaveis x
desfechos alcancaveis nos estudos clinicos; registro sanitario x avaliagdo
para incorporacao no SUS; processo de avaliagdo econdmica x tomada
de decisdo individual para uso de uma determinada tecnologia; uso
autorizado x uso off label, e ambiente de pressdes para incorporacao de
tecnologias no SUS.

As tendéncias tecnolégicas apontam para necessidade de estabelecer
regulamentacao para novos produtos oriundos da biotecnologia; da
nanotecnologia; da miniaturizacdo; de dispositivos médicos inteligentes;
de érgdos, de conexdes nervosas e musculares artificiais; de produtos
combinados; de tecnologia da informacao; de populagoes especiais; de
células tronco; de terapias génicas e de telemedicina.

Desafios na avaliagao de bioequivaléncia de formas farmacéuticas
especiais / Challenges in Bioequivalence Evaluation of special Dosage
Forms

VINOD P. SHAH

Consultant at United States Pharmacopeia (USP); Chair of Regulatory Sciences Special
Interest Group of International Pharmaceutical Federation (FIP).

FDA ensures that the generic drugs are safe and effective by assuring

that they are pharmaceutically equivalent and bioequivalent and are
manufactured according to the same standards as brand name drugs under
cGMP conditions.The new drug products are approved based on safety

and efficacy data. The requirements for approval of generic drugs vary
according to the nature of the drug and complexity of the formulations.
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Generic products approved are therapeutically equivalent and thereby
interchangeable with the brand name drug.

Complex drugs are those which
contain (1) complex active
ingredient, e.g., Low-molecular
weight heparin, peptides,
complex mixtures and natural
source products (2) complex
formulations, e.g., liposomes and
iron colloids (3) complex route of
delivery, e.g., topical and locally
acting drugs and (4)complex drug-
device combination, e.g., DPI, MDI, nasal sprays and transdermal system.
These complex products require additional testing compared to
conventional products. Additional testing may include formulation
similarity, comparative physicochemical characterization with reference
product, and additional bioequivalence study/design.

90

Highly variable drugs and narrow therapeutic index drugs require special
bioequivalence study design and bioequivalence criteria. A generic
multiphasic modified release dosage forms need to meet additional partial
AUC BE criteria for drug approval. Approval for generic topical drug product
depends on the therapeutic class and active ingredient. Corticosteroids are
approved based on vasoconstriction assay; most others require comparative
clinical studies. DPI and MDI have very complicated drug approval
requirements. In US, it is based on extensive comparative evaluation and
‘Weight of Evidence’ approach, whereas EMA requires ‘stepwise approach’.

It can be concluded that bioequivalence methodology and criteria for
evaluation of the generic product depends on the complexity of the dosage
form.

Microorganismos geneticamente modificados para a producao de
medicamentos / Genetically modified microorganisms for medicines
production.

ANTONIO MOREIRA

Vice Provost for Academic Affairs at the University of Maryland, Baltimore County (UMBC).

A utilizacdo de sistemas biolégicos para a fabricacao de produtos
biofarmacéuticos, incluindo proteinas terapéuticas e anticorpos
monoclonais, representa um componente crescente e criticamente
importante da industria farmacéutica. Através da utilizacdo de bactérias,
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leveduras ou varios tipos de células de mamiferos, é agora possivel fabricar
estas moléculas biolégicas complexas numa escala de milhares de litros. Em
ultima andlise, essa capacidade oferece aos pacientes produtos de medicina
avancada que trazem novas esperancas para curar doencas de maneiras
antes inimaginaveis.

O principio fundamental para o
uso de microrganismos
geneticamente modificados esta
baseado no processo de como se
insere e como se mantém as
sequéncias de codificacdo de

P 91
proteinas.

A base desse processo é a
identificacdo, num plasmideo,
do gene que é importante e que

queremos transferir para um microrganismo, a fim de que o mesmo seja
modificado e utilizado para a expressdo de uma proteina.

Os plasmideos sdao moléculas circulares de ADN, que tém capacidade de se
replicar automaticamente. Os plasmideos circulares ou transformados em
estrutura linear podem ser transferidos para microrganismos ou mesmo
células de plantas, humanas ou de animais.

A cultura dessas células modificadas possibilita a expressao de um
composto que se pretende obter para uso na terapéutica.

Os principais sistemas de producao de compostos biotecnolédgicos utilizam
células bacterianas de E. coli, células de fungos — Saccharomyces cerevisae,
Aspergillus sp., podendo usar células mamarias — Chinese Hamster Ovary ou
Baby Hamster Kidney, dentre outros.

A partir do microrganismo geneticamente modificado, é indispensavel o
controle do microrganismo, células, tecidos ou organismos; o controle da
conversao de matérias-primas simples ou moléculas complexas no produto
desejado e o isolamento, bem como a purificacdo do produto a partir de
misturas complexas que resultardo da cultura dos mesmos.

Cada sistema produtivo se enquadra em dois grandes blocos em relacdo aos
resultados: pior ou melhor em relagdo a velocidade, custos, glicolizacéo e
regulamentacdo governamental.

Mais recentemente esta sendo objeto de utilizacdo de producéao de
substancias proteicas utilizando o processo denominado “cell free”, ou
seja sem uso de células de microorganismos (bactérias, fungos) ou de
plantas, animais e humanas). Por meio de sintese, utilizam-se os sistemas
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enzimaticos da célula lisada, contendo o plasmideo. Esse processo de sintese
da proteina recombinante se apresenta como muito promissor, levando-

se em consideracdo a velocidade, custos, glicolizacao, regulamentacao
governamental de producao. O sistema “cell free” converte as células vivas
num sistema catalitico de aprimorada capabilidade.

O ponto central para o sucesso em disponibilizar compostos
biofarmacéuticos para o mercado é o desenvolvimento de processos

de fabricacdo que podem, de forma confiavel e eficiente, produzir tais
compostos na escala comercial necessaria. O desenvolvimento de processos
requer o trabalho em equipe de individuos com uma grande variedade

de areas de conhecimento, em engenharia (quimica, mecanica, elétrica,
ambiental, civil, automacao), biologia molecular e celular, bioquimica de
proteinas, quimica analitica e fisica, virologia e microbiologia.
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Como os sistemas preventivos de BPF atendem aos principais
objetivos de negdcio / Quality matters: How GMP’s preventive systems
meet core business objectives

NELSON DE FRANCO

Oncology Global Head Brand Integrity at Novartis Pharmaceuticals.

A farmacovigilancia tem
sido um importante
instrumento de alerta
sanitdrio para ajudar a
evitar problemas de
seguranga com
medicamentos. J4 em
1906, a agéncia regulatéria
americana FDA iniciou
procedimentos e normas
para assegurar eficacia,
seguranca e qualidade de
medicamentos. Desde entdo, varias autoridades regulatérias introduziram

normas e procedimentos para o controle de medicamentos. Na medida em
gue este controle foi evoluindo, para melhor, houve um aumento de alertas
de seguranca e qualidade, em muitos casos levando a retirada de
medicamentos do mercado, e a correcoes, gerando melhores sistemas de
producao.

A farmacovigilancia e as ciéncias regulatérias vém se atualizando a uma
velocidade sem precedentes. Muitos tém sido os atores envolvidos, além
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da regulacdo governamental. Profissionais de satude, pacientes, grupos
de consumidores e midia tém maior consciéncia sobre os beneficios e
potenciais riscos de medicamentos.

Hoje o avanco nos processos de qualidade evita o surgimento de surpresas
que possam ser ocasionadas por desvios de qualidade na producao e ter
efeitos negativos para pacientes e para a satude publica.

Atualmente, podemos evitar tais surpresas negativas. Maior acesso a
auditorias e autoinspec¢oes nos permitem identificar problemas criticos
antes que os mesmos ocasionem danos a satide publica e prejuizos

financeiros.

93
A qualidade deve ir além do que se entende por complicance, ou pura

aderéncia as normas regulatérias.

Ao analisar os dados produzidos por desvios de processo que podem
provocar desvios de qualidade, as empresas farmacéuticas podem reduzir o
nuamero de “surpresas”, ou seja, antecipar e evitar problemas de qualidade
que somente seriam descobertos por meio de farmacovigilancia eficiente ou
por uma inspecao feita pelas autoridades competentes. Acima de tudo, esta
nova atitude com relacdo aos processos internos e externos tem o potencial
de criar vantagem competitiva para as empresas.

Cinco sao os pontos que norteiam melhor qualidade dos processos de
fabricacao. Sao eles:

1 O uso de sistemas de qualidade para seu devido fim, ou seja, adequados
ao que se produz;

2 Conhecimento de produtos e processo proporcionado por treinamento
continuado;

3 Investimento em novas tecnologias que melhorem o produto;
4 Adocao de uma nova mentalidade com relagdo a qualidade e, finalmente;
5 Formalizacdo dos processos e planos de qualidade.

O uso de sistemas adequados de qualidade permite atuar na base da
pirdmide, que cria situagoes de retirada de produtos do mercado. Em
principio, cada 100 mil comportamentos sem foco na qualidade geram cerca
de 10 mil desvios, que podem levar a 100 erros suficientemente criticos para
ocasionar reclamacdes de consumidores. Destes, cerca de 10 podem levar a
rejeicao de lotes e até mesmo provocar um recall.

Por outro lado, a industria farmacéutica necessita deixar de desenvolver
produtos novos utilizando plataformas de produgao muito antigas, que
podem ser mais vulneraveis a problemas de qualidade. Dai a necessidade de
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se investir em novas tecnologias computadorizadas, que tornem potenciais
falhas mais visiveis, sejam no processo de mistura, de granulacgao, de
compressao, de embalagem ou em outros tantos processos farmacéuticos.

Na industria de hoje ndo ha mais espaco para a improvisagao. Todos os
controles tendem a ser computadorizados, permitindo trabalhar com

maior eficiéncia e precisdo. O uso intensivo de ciéncia aplicada a producéo
farmacéutica evita que os problemas somente sejam identificados quando
ha uma investigacdo regulatéria externa para inspecio de aderéncia as boas
praticas de fabricacdo. Tais inspecoes tendem a ocorrer tardiamente, quando
o prejuizo nao pode ser facilmente revertido.

94 A formalizacao de planos continuos e periédicos de diagnéstico da
qualidade tem impacto positivo na qualidade e seguranca de produtos
farmacéuticos. Isto se da pela utilizacao de métricas adequadas e de
indicadores criticos de qualidade no monitoramento da producgéo.

Nao menos importante é o emprego de metodologia de prevencao e correcao
de desvios de qualidade, também conhecido internacionalmente como
CAPA (Corrective and Preventive Action). Concomitantemente, devem ocorrer
acoes periddicas que resultem em um plano anual de qualidade. Estas agoes
incluem a avali¢ao de riscos para a qualidade na linha de producao ou na
fabrica, revisdo sobre a qualidade e desempenho dos produtos, e revisdo

dos sistemas de qualidade. A formalizacao destes processos se faz por meio
de auditorias internas, autoinspecoes, auditorias externas e uso intensivo

de inteligéncia regulatéria. Os processos atuais de qualidade antecipam e
evitam problemas por meio do CAPA.

Outra preocupacao nos dias de hoje é com a globalizacdo dos meios de
producéo, ou seja, com a integridade da cadeia de suprimento. £ necessario
se ter em conta que os medicamentos modernos ndo somente aliviam
sintomas, mas podem salvar vidas. Falhas na integridade da cadeia de
distribuicdo podem resultar em problemas de qualidade, ou mesmo em falta
de medicamentos.

Todos os atores envolvidos com medicamentos devem ter compromisso
com pacientes e qualidade na atencdo a saude. Com isto, deve-se assegurar
consisténcia nos padroes de fabricacao de medicamentos, e garantir

que a aprovacdo de registros sanitarios esteja embasada em regras que
assegurem estado da arte para produgdo farmacéutica. Também todos
devem estar empenhados em desenvolver sistemas de inspecao e provas
de qualidade que avaliem aderéncia as normas sanitarias. Finalmente,
deve-se dar atengao a seguranca dos pacientes por meio de sistemas de
farmacovigilancia apropriados para identificar falhas de qualidade.
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Perigos e contencao de riscos na fabricacao de IFAs e produtos
farmacéuticos contendo hormoénios / Hazards and risk containment
in the manufacturing of APIs and pharmaceutical products containing
hormones

HUMBERTO ZARDO

International consultant, Irvine, California, USA.

A fabricacao de
medicamentos hormonais
apresenta riscos aos
operadores, contaminacao
. cruzada e ao meio

| U“H\HN ambiente, que podem ser
contidos, mitigados ou
controlados por meio de
tecnologia de construcao
de fabricas, sistema de ar
(HVAC), equipamento e
procedimentos. A
compatibilidade entre baixo custo e seguranc¢a depende da aplicagdo de
ciéncia e racionalidade.
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As matérias-primas com atividade farmacéutica usadas na fabricacdo de
produtos hormonais estdo classificadas, com respeito ao nivel de exposicdo
operacional (OEL), entre os mais perigosos (OEB de 4 e 6). Os produtos finais
podem estar na forma de: (I) sélidos orais, revestidos ou nao; (II) solugoes
ou suspensoes injetaveis; (III) adesivos cuténeos; e (IV) implantes. A dose
unitdria pode variar de 0,03mg a 200mg. Portanto, os desafios de tecnologia
devem ser cuidadosamente estudados antes de construir ou modificar
instalacodes, sistemas e equipamentos para fabricar estes produtos.

A contencao pode ser obtida de maneira efetiva por uma concepgao
conceitual do processo que leve em consideragao os circuitos e circulagoes,
i.e., fluxos de materiais, pessoas, produtos e residuos; bem como os volumes
de producao e a decisdo racional dos sistemas de transferéncia (e.g.,
fechados), separacao fisica, isoladores e o uso de pressoes diferenciais como
protecao adicional.

Pode-se dizer da impossibilidade de obter sucesso somente com
procedimentos operacionais (POPs) e equipamento de protecao individual
(EPI). Eles auxiliam, mas ndo sdo maneiras seguras e eficientes para
contencao ou protecao.

Na selecdo do processo de fabricacéo, deve-se levar em conta a possibilidade
de geracdo de pé em cada processo unitario e buscar a contencdo por meio
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de sistemas fechados, converter os p6s em massa Umida antes de transferir
entre operagdes unitarias, desenho do equipamento e dos acessorios.

H4 guias internacionais e nacionais que tratam deste tema (e.g., WHO TRS
957, 2010 e as versdes nacionais deste guia) e o conhecimento coletado
por muitos anos, em varios paises, devem ser aplicados na fabricacdo de
matérias-primas, produtos intermedidrios, granel e produto terminado.

Em adicdo a concepcao (desenho) das fabricas e processos de fabricagao,
pode-se contar com: (I) sistemas de monitoramento continuo para material
particulado; (II) amostragem do operador para IFAs/APIs veiculados pelo ar;
(III) andlise rapida de superficies em contato com o produto antes de liberar

96 equipamentos apds limpeza, ou antes do uso; (IV) sistema de extracdo de
ar localizado com filtros adequados para evitar a contaminacao dos dutos;
(V) duplo sistema de protecao (por via seca, e.g. filtros tipo H14 ou com
lavadores de gases) para ar recirculado ou enviado para o meio ambiente;
(VI) inativacao de residuos antes serem transferidos para as areas de
tratamento de efluentes; (VII) rotagdo do pessoal trabalhando em &reas de
alto risco para o wash-out biolégico; (VIII) revisdo médica frequente; e (IX)
documentacao.

A chave do sucesso estd baseada em trés principios basicos: (a)
conhecimento e aplicacdo da tecnologia; (b) revisdo frequente dos
indicadores de processos e do produto, e (c) lideranca, pois quando os
mesmos produtos sdo produzidos em varios paises e empresas, 0 sucesso
dependera da inovacgao, tornando o investimento em tecnologia fator
decisivo na competicao.

A harmonizacao farmacopeica no contexto da ICH / The Pharmacopoeial
harmonization in the context of the ICH

ANGELA LONG

Senior Vice President, Global Alliances and Organizational Affairs and Executive
Secretariat, Council of Expert for United States Pharmacopeia (USP).

This presentation considers the challenges of pharmacopoeias globally,
including the fact that there are many medicines for which there are

no available public standards, the difficulty and resource intensiveness
pharmacopoeias face in creating standards for medicines, and the
difficulties of harmonizing standards globally. It also presents some
opportunities for pharmacopoeias in the future, including new global
initiatives to work together for greater technical alignment and increased
availability of public standards.
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Pharmacopoeias, which are downstream
of regulatory authorities, have
traditionally been at the behest of the
pharmaceutical industry when it comes
to developing standards for medicines.
Typically, the industry provides
monographs as a medicine is going off-
patent, well-afterward, or not at all. And
there usually is no mandate for the
industry to provide these standards to
pharmacopoeias. It is also resource
intensive for the pharmaceutical 97
industry to provide standards to
pharmacopoeias, as they have other
business priorities. What'’s more,
pharmacopoeias generally do not have laboratory resources to verify the
specifications provided, let alone create their own standards for these
medicines. This leads to lack of standards, which ultimately affects the
public health because regulators around the world cannot do their jobs of
assessing the quality of medicines in their markets without available
public standards.

Solving this issue depends on several approaches, some of which are
ongoing and some of which are new. One way to increase the availability of
standards in a market is a bilateral approach whereby two pharmacopoeias
collaborate to “adopt and adapt” each other’s standards. Another is
consolidation, or a regional approach, like the European Pharmacopoeia,
which includes the majority of pharmacopoeias in the world (29 of 49).
This is difficult to replicate, as proven by several tried and failed efforts
(e.g., the Mercosur Pharmacopoeia and the ASEAN Pharmacopoeia). The
European Pharmacopoeia is successful due to its overarching governance
structure (the Council of Europe) that enables this approach. Harmonization
is also important but could be expanded. For example, the longest running
harmonization effort, the Pharmacopoeial Discussion Group (PDG), has had
limited impact over its 25+-years of history because of its focused scope
(excipient monographs and key general chapters) and its lengthy process.
And it has seemed exclusive because only the largest of pharmacopoeias
are involved (the European, Japanese, and US pharmacopoeias). Other
efforts have attempted to include all pharmacopoeias, including the
“Global Summit of the Pharmacopoeias” initiated by the Chinese and US
pharmacopoeias. The World Health Organization also created an effort to
develop “Good Pharmacopoeial Practices” among all pharmacopoeias. These
two efforts have now combined, and pharmacopoeias are working together
to successfully develop good practices for pharmacopoeial monograph,
general chapter, and reference standard development.
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This talk also contemplated that there could be other future collaborative
pharmacopoeial activities such as working together to create globally
harmonized standards for drug substances and products. This could

be possible by being open to new ideas and being inclusive of all
pharmacopoeias.

Categorizagao de nao conformidades, classificacao de
estabelecimentos quanto ao cumprimento das boas praticas e
determinacao de riscos regulatdrios / Categorization of non-compliance,

98 classification of establishments in accordance to best practices and
establishment of regulatory risks

NEL1IO CEZAR DE AQUINO

Geréncia-Geral de Inspecdo e Controle de Insumos, Medicamentos e Produtos
(GGIMP/Anvisa).

Na palestra intitulada
Planejamento de Inspecdes
Baseadas em Riscos realizada
no I Simpésio Novas
Fronteiras (2012) foram
discutidos os trabalhos
sobre planejamento e
padronizacao de inspecoes
sanitdrias que estavam
sendo desenvolvidos pela
Anvisa.

Posterior a esse evento, houve uma modificacdo no regimento interno

da Anvisa que transformou a Geréncia-Geral de Inspecao e Controle de
Insumos, Medicamentos e Produtos (GGIMP/Anvisa) em uma Geréncia-Geral
de Inspecgao Sanitaria (GGINP/SUINP) subordinada a Superintendéncia de
Inspecdo Sanitaria (SUINP/Anvisa). Como reconhecimento da relevancia
dos trabalhos de planejamento e padronizacao de inspe¢des sanitarias que
estavam em curso, o novo regimento criou a Coordenacao de Gestao do
Processo de Inspecao Sanitdria (CGPIS/SUINP), que se tornou responsavel
por coordenar as atividades de gestdo da qualidade no &mbito do Sistema
Nacional de Vigilancia Sanitéria (SNVS).

Um dos principais trabalhos desenvolvidos neste periodo foi a edig¢do do
Procedimento Operacional Padrdao (POP-O-SNVS-014), que estabeleceu a
categorizacdo de nao conformidades, a classificacdo de estabelecimentos
quanto ao cumprimento das boas praticas, e a determinacao do risco
regulatério de plantas produtivas.
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Essa ferramenta reduz a subjetividade inerente as inspec¢oes sanitdrias,
uma vez que os estabelecimentos passaram a ser classificados e agrupados
de acordo com o grau de cumprimento das BPF, ou seja, de acordo com o
nuimero e categorias das nao conformidades identificadas.

As informagoes geradas de acordo com o POP-O-SNVS-014 alimentam as
matrizes de decisdo estabelecidas pelo procedimento de Planejamento de
Inspecdes com Base no Risco Sanitario Associado (POP-O-SNVS-015), que
é uma ferramenta simples e flexivel para o planejamento da duragdo, da
frequéncia e do escopo das inspe¢oes de BPF.

Paralelamente a esses dois importantes procedimentos, muitos outros

documentos foram elaborados para estruturar o sistema de gestao da 99
qualidade do SNVS, o que inclui um programa de capacitacdo e regras para

sistematizacao do gerenciamento de documentos da qualidade. Muitos

desses documentos estao disponiveis no portal da Anvisa na forma de um

Compilado de Procedimentos do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitdria.

Solenidade de encerramento

A solenidade de encerramento foi realizada com a presenca de Luiz Roberto
Klassmann, na qualidade de diretor-adjunto da presidéncia, representando
Dirceu Barbano, diretor presidente da Anvisa, Nelson Mussolini e Lauro
Moretto, do Sindusfarma.
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Luiz Roberto Klassmann externou otimismo com o programa desenvolvido
no III Simposio, na expectativa de que os temas expostos terdo acolhimento,
pois descortinam as fronteiras do conhecimento em areas de grande
relevancia para a Anvisa e para o setor industrial farmacéutico.

Nelson Mussolini ressaltou a contribui¢do do Simpdsio para o
desenvolvimento do setor industrial farmacéutico e para os técnicos e
cientistas da Anvisa. “Muitas das coisas que foram faladas neste simpésio
provavelmente nao terdo aplicacdo pratica imediata, mas tenho certeza de
que, daqui a 10 anos, vamos olhar os anais da Anvisa e constatar que elas
estardo implantadas em nosso Pais”.

100 “Quero agradecer o apoio da diretoria colegiada da Anvisa, na figura do
Dirceu Barbano, que nos ultimos anos tem nos apoiado na realizacdo de
trés edicOes deste simpodsio. Espero que possamos repetir isso e que esse
simpdsio faca parte da agenda da Anvisa e sempre com a participacdo do
Sindusfarma”.

O vice-presidente executivo do Sindusfarma, Lauro Moretto, coordenador
geral do evento, disse que os objetivos do simpdsio foram plenamente
atingidos. O titulo ‘Novas Fronteiras’ foi muito bem explorado pelos
palestrantes, descortinando desafios e oportunidades num futuro préximo
para os profissionais e dirigentes, assim como para empresas e organizagoes
governamentais.

Livro “Mercosul - Legislacdo para a Industria Farmacéutica”

Como ultima atividade do III
Simpésio, foi langado o livro
“Mercosul — Legislacdo para
a Indtstria Farmacéutica”.
Esse compéndio, elaborado
pela geréncia de Assuntos
Regulatoérios do
Sindusfarma, é o terceiro da
série sobre registro de
resolugdes do Grupo
Mercado Comum do
Mercosul e compode o 20°
volume da coletanea técnico-regulatéria editada pela entidade.

O trabalho contou com a inestiméavel colaboracdo de Cammilla Horta, da
assessoria de assuntos internacionais (AINT) da Anvisa.
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O IV Simpésio Novas Fronteiras Farmacéuticas foi aberto por Nelson dos Santos Jr. (esq.), Renato Porto e Igor Linhares.



IV Simposio Novas Fronteiras Farmacéuticas

Abertura do evento

A abertura do IV Simpésio Novas Fronteiras, edi¢do de 2015, realizada no 103
auditério da Anvisa em Brasilia, foi feita por Renato Porto, representando

a diretoria colegiada da Anvisa; Igor Linhares, representando a Sec¢ao de

Farmadcia Industrial da Federacdo Internacional Farmacéutica (IPS/FIP); e

Nelson dos Santos Jr., vice-presidente executivo do Sindusfarma.

Na solenidade de abertura, Renato Porto enfatizou que a parceria

entre a Anvisa e o Sindusfarma é absolutamente importante para o
desenvolvimento cientifico, no campo farmacéutico, para o Pais. Afirmou
que o IV Simpdésio Novas Fronteiras oferece oportunidade de atualizagdo
e desenvolvimento de cientistas e profissionais que atuam nas ciéncias,
tecnologia, regulamentacao e sistema de qualidade.

O encontro, organizado por Sindusfarma e IPS/FIP, com o apoio da Anvisa,
reuniu palestrantes internacionais que expuseram e debateram temas

de interesse da industria farmacéutica e da agéncia reguladora, e reuniu
269 pessoas, entre gestores e técnicos do governo, especialistas das areas
farmacéutica e da saude, e executivos e profissionais da industria.

O intercambio de experiéncias também foi um dos pontos ressaltados

por Igor Linhares, representante da IPS/ FIP. “As trocas que ocorrem em
encontros como este sdo importantes para que o Brasil possa se tornar um
player realmente importante no mercado”.
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IV Simpodsio Novas Fronteiras Farmacéuticas

Resumo das palestras

104 O papel da Anvisa na regulamentacao da inovagao farmacéutica /
The role of Anvisa in the regulation of pharmaceutical innovation

RENATO PORTO

Diretor de Regulagdo Sanitdria da Anvisa.

Renato Porto iniciou a
palestra fazendo uma
contextualizacdo sobre as
bases legais para o
estabelecimento do
sistema de regulacao,
sobre as competéncias da
Anvisa, e sobre sua missao
institucional de promocéao
e protecao da saude da
populagao.

A respeito da inovacdo tecnoldgica no campo da saude, abordou o impacto
positivo da incorporacado de novas tecnologias na queda da mortalidade, na
melhoria na qualidade de vida e na aquisi¢ao de conhecimento. Abordou
também o impacto no aumento de custos na satde e a importancia da
racionalizacdo dos gastos para orientar a melhor decisdo nessa area.

Tratou do ambiente de inovagao e sobre como os agentes, governo,
universidades e empresas, devem combinar esforcos para sua promocao.
Governo, como indutor da inovagao, com a criacao de politicas favoraveis
ao desenvolvimento das industrias; universidades, como geradores de
tecnologias e desenvolvimento de base; e as empresas, como agentes
capazes de combinar conhecimento e necessidades mercadolédgicas para
gerar valor. Elencou os desafios da inovagado farmacéutica, como novas
tecnologias, que tragam aumento de eficacia; diminuicdo de eventos
adversos e melhoria da adesao; necessidade de reducao do custo global
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de tratamento (custos diretos e indiretos); estruturacdo para a pesquisa e
desenvolvimento, entre outros.

Sobre a atuacdo da Anvisa na avaliagdo da inovagao farmacéutica, abordou
a complexidade da andlise da Anvisa e os requerimento avaliados para
aprovacao de pesquisas clinicas e registro de medicamentos novos no Pais.
A andlise da documentacao de qualidade contempla dados sobre tecnologia
de obtencao do farmaco, tecnologia do processo de fabricacao, estudos de
estabilidade, entre outros. Para andlise de eficicia e seguranca, sdo avaliados
estudos ndo clinicos e clinicos, dentre outros documentos.

Também mencionou como dever ser a atuacao da Anvisa na regulamentacao

da inovacao. Disse que cabe a agéncia criar um ambiente regulatério 105
seguro para o desenvolvimento tecnolégico, ter capacidade técnica para

acompanhar esse desenvolvimento, regulamentar sem transformar a

normatizacao em obstéculo aos objetivos de bem-estar social e econémico,

e monitorar as inovagoes no pés-mercado. Como temas desafiadores para a

regulamentacao pela agéncia foram citados a nanotecnologia, a engenharia

genética, as terapias celulares, entre outros.

Porto apresentou as RDCs de registro de medicamentos que tém interface
com a inovacao: Registro de Produtos Biolégicos (RDC N° 55/2010), Registro
de Medicamentos Especificos (RDC N° 24/2012), Registro de Medicamentos
Fitoterdpicos (RDC N° 26/2014), Registro de Medicamentos Novos, Genéricos
e Similares (RDC N° 60/2014) e Ensaios Clinicos com Medicamentos (RDC
N° 09/2015). Citou também que peti¢des que tratam de medicamentos
inovadores possuem priorizacdo de andlise concedida pela agéncia de
acordo com a RDC N° 37/2014.

Por fim, falou sobre iniciativas da Anvisa que visam dar transparéncia

e previsibilidade para o registro de medicamentos. Foi apresentada
ferramenta disponivel no portal da Anvisa que permite consulta aos
pareceres com as bases técnicas e cientificas para aprovagao e reprovacgao

do registro de medicamentos. Foram apresentados dados sobre atendimento
em parlatério da GGMED, que somavam 243 entre janeiro e marco de

2015. Foram apresentadas também as filas e os prazos para analise de
medicamentos novos e pesquisa clinica.
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Bioequivaléncia no século 21: avancos e melhores praticas /
21st Century Bioequivalence: Advances & Best Practices

DAviD W. HoLT

Emeritus Professor of Bioanalytics at St. George’s, University of London, UK and director

of Analytical Services International Ltd.

This presentation focused on
the need for regulations
governing the bioequivalence
of drug formulations and the
increasing complexity of
enforcing these regulations
in a rapidly expanding
market for generic
formulations.

106

Historic examples were
cited to show that

small differences in the
manufacturing processes, including the choice of excipients, could alter
the amount of drug delivered into the systemic circulation. These examples
influenced the development of the bioequivalence regulations most highly
regulated drug authorities currently follow.

Alot is known about the innovator formulation of a drug, the first into
field, as it is supported by a full regulatory dossier. When the patent
expires on this formulation others can make a new formulation of the
drug. Most manufacturers follow the process known as the Abbreviated
New Drug Application (ANDA) to produce a generic formulation. For solid
dose formulations, comparison between the innovator formulation and a
generic formulation is based on the principle of a bioequivalence test, for
which there are internationally accepted guidelines. Whilst many generic
formulations are manufactured to a high quality, not all are made to
acceptable standards and this can impact on both drug safety and efficacy.

Interest in the quality of generic formulations has become of particular
concern because, in many countries, a very high proportion of prescriptions,
of the order 80%, are for generic formulations, and also because the supply
chain for drug formulations is becoming increasingly complex and difficult
to regulate. Thus, precise regulations for bioequivalence are needed to
engender confidence in the therapeutic efficacy and safety of multiple
formulations of the same drug.

Bioequivalence studies are normally performed in healthy normal subjects
using a randomized single-dose two-way crossover format. Typically, 18-24
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subjects are used, both male and female and there may be restrictions on
body weight and age range. The study is performed to see if the release of
the active pharmaceutical ingredient (API) into the systemic circulation is
similar for both the new drug formulation, the test drug, and the Reference
Listed Drug, usually the innovator formulation.

The focus is on the blood concentration/time profile and three
pharmacokinetic parameters - the peak concentration (Cmax), the time

to reach Cmax (tmax) and the area under the time/concentration curve
(AUC). Bioequivalence is based on a statistical test of the rate and extent of
absorption between the two formulations. This test establishes that the 90%
confidence interval of the mean ratios for Cmax and AUC should lie within
an acceptance interval of 80 to 125%. Bioequivalence demonstrates that the
test drug and the Reference Listed Drug have comparable bioavailability, not
that the two formulations are identical.

107

There is a fundamental assumption in the bioequivalence process that, if
two formulations have been shown to be bioequivalent then they will reach
the same therapeutic effect, are therapeutically equivalent and, hence,
can be used interchangeably. Unfortunately, in a number of instances it
has transpired that this is not the case, and several examples were cited
in the presentation. In an era of increased access to a range of generic
formulations of the same drug it was pointed out that many clinicians
are concerned at the prospect of repeated switching between multiple
formulations of a drug, especially those that have a narrow therapeutic
index. These are drugs for which small differences in exposure may lead
to therapeutic failure or adverse drug reactions. Regulatory authorities
are recognizing these issues and have responded with new guidelines
that require tighter limits and quality standards for the production of
pharmaceuticals.

It is noted that a medicine is the sum of many parts in addition to the

API. Of particular importance are the excipients, which can vary between
formulations. In addition, the final product can be affected by the
packaging, and its assessment can be influenced by the quality of the
bioequivalence studies performed, including the analytical methods used to
measure the drug.

It was concluded that not all Drug Regulators worldwide show the same
commitment to the highest standards of drug production and testing.
Fundamental to the acceptance of generic formulations and their inter-
changeability is confidence in the Regulator and adherence to international
standards of production. It was pointed out that clinicians must also
institute ongoing clinical assessment of drug efficacy and safety when
changing patients from one drug formulation to another.
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Classifica¢ido biofarmacéutica: métodos para determinacio da
permeabilidade / Biopharmaceutical classification: methods for
determining permeability

SfLVIA STORPIRTIS

Professora Associada, Departamento de Farmdcia da FCFUSP; Coordenadora do Comité
Técnico Tematico de Equivaléncia Farmacéutica e Bioequivaléncia de Medicamentos da

Farmacopeia Brasileira.

A Biofarmaicia é o ramo das
ciéncias que estuda a relagdo
e a influéncia das
propriedades dos farmacos,
da forma farmacéutica e da
via de administracgéo sobre a
velocidade e a extensao da
absorcao. Relaciona-se com a
farmacocinética (PK) e a
farmacodindmica (PD), e seu
amplo conhecimento
colabora com o
desenvolvimento de medicamentos seguros e eficazes.

108

Considerando-se que a via oral é muito empregada na terapéutica, é
fundamental estudar os mecanismos pelos quais ocorre a permeabilidade
dos farmacos pelas membranas bioldgicas do trato gastrintestinal (TGI),
uma vez que a permeabilidade se relaciona com a absorc¢ao, o que também
possibilita o desenvolvimento de métodos in vitro capazes de predizer a
absor¢ao in vivo.

Para o desenvolvimento de medicamentos que serdo administrados sob
formas farmacéuticas sélidas de liberacao imediata, é essencial avaliar as
caracteristicas de solubilidade e de permeabilidade dos farmacos, uma vez
que estas podem ser fatores limitantes no processo de absorc¢do, além dos
aspectos relacionados a formulacgao e aos processos de fabricacao.

Em 1995, Amidon e colaboradores publicaram um artigo propondo as bases
cientificas do Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (SCB), apds anos de
estudos colaborativos envolvendo varias universidades. Segundo o SCB, os
farmacos podem ser classificados em quatro classes de acordo com suas
caracteristicas de solubilidade (S) e permeabilidade (P), a saber: Classe I -
alta S e alta P; Classe Il - baixa S e alta P; Classe IIl - alta S e baixa P e Classe
IV - baixa S e baixa P.

Esse sistema foi adotado pela FDA em 2000, no guia para bioisengao, o que
possibilitou a submissao de registros de medicamentos genéricos contendo
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farmacos da Classe I, desde que apresentados os estudos de solubilidade e
permeabilidade do farmaco e de dissolucdo da forma farmacéutica sélida de
liberacao imediata, sob condic¢des explicitadas no referido guia.

Dessa forma, criou-se o conceito da bioequivaléncia in vitro empregando-
se a bioisencao, definida como a néo exigéncia de um estudo de
biodisponibilidade relativa, ou de bioequivaléncia in vivo, para o registro

de um medicamento pela autoridade sanitéria, quando ensaios in vitro
podem substituir adequadamente o estudo in vivo. Tal fato teve repercussao
mundial no contexto das agéncias reguladoras devido a possibilidade de
reducao do nuimero de estudos de bioequivaléncia in vivo para registro

de medicamentos genéricos, com impacto nos custos e no acesso a

. 109
medicamentos.

Varios métodos podem ser empregados para a determinacao da
permeabilidade intestinal de farmacos. O método in vitro, que utiliza a
linhagem de células Caco-2 (células de adenocarcinoma de célon humano),
tem se destacado, uma vez que reproduz in vitro as caracteristicas de

uma monocamada de enterdcitos polarizados, com a expressao de
transportadores de influxo e de efluxo, o que possibilita resultados
correlaciondveis com os dados obtidos in vivo.

Entretanto, tais estudos requerem o estabelecimento de protocolos bem
definidos para garantir a reprodutibilidade dos resultados laboratoriais,
considerando as boas praticas necessarias as culturas celulares in vitro, bem
como os desafios analiticos relacionados. Porém, a despeito das limitacoes,
o emprego das células Caco-2 tem sido amplo para a determinacao da
permeabilidade visando a bioisencdo com base no SCB, além da avaliacao
da citotoxicidade e da permeabilidade de candidatos a novos farmacos
(screening), o que representa um avanco cientifico relevante com potencial de
agilizar os estudos e impactar o acesso a medicamentos pela economia de
tempo nos estudos e pela reducao de custos.

Bioequivaléncia de medicamentos inalatérios orais /
Bioequivalence of Orally Inhaled Drug Products (OIDP)

GUSTAVO MENDES LIMA SANTOS

Coordenacdo de Equivaléncia Terapéutica (Ceter/Anvisa).

Medicamentos inalatérios orais apresentam diversas vantagens, ja que
promovem a administracao do farmaco diretamente no sitio de agao

em doses menores do que as orais. Contudo, apresentam como fatores
limitantes a capacidade de liberacdo do principio ativo pelo dispositivo e a
deposicao pulmonar das particulas.
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A deposicao pulmonar
influencia a quantidade de
principio ativo disponivel no
sitio de ac¢do. O pardmetro critico
para o estabelecimento do perfil
de deposicao é o tamanho das
particulas, ja que o considerado
6timo para a acao terapéutica
estd entre 1-5pm.

A capacidade de liberagao

do dispositivo determina a
quantidade de principio ativo
disponibilizada. Existem diferentes tipos de dispositivos para medicamentos
inalatorios, sendo os mais comuns os aerossois pressurizados de dose
medida, os nebulizadores e os pds inalatérios orais.

110

Os aerosséis pressurizados de dose medida sdo formulados como solugao
ou suspensdo embalada em um recipiente pressurizado acoplado a um
dispositivo que mede precisamente a dose, e a libera na forma de uma
pluma. Os nebulizadores sao utilizados na administra¢do de medicamentos
por inalacdo que convertem a formulacgado liquida em um aerossol. Existem
dois mecanismos de nebulizacdo: a jato e ultrassonicos. Os pds-inalatérios
orais contém a formulacdo na forma de pd seco, que podem ser de dose
Unica ou dose multipla. Existem diferentes tipos de dispositivo com
caracteristicas distintas de manuseio pelo paciente.

O procedimento para demonstracdo de equivaléncia terapéutica de
medicamentos inalatérios ndo é harmonizado entre as diferentes agéncias
reguladoras. A FDA recomenda que sejam apresentadas provas de
comparabilidade in vitro, farmacocinética, farmacodindmica e clinica. Ja a
EMA adota uma abordagem por etapas, em que sé sao apresentadas provas
complementares caso haja divida sobre estudos anteriores.

No Brasil, ndo existe uma resolugao publicada que defina os critérios

para determinacdo da comparabilidade. E claro, contudo, que ensaios
comparativos tanto in vitro, quanto in vivo (para suspensoes e pds) devem
ser apresentados para fins de registro. Alguns dos desafios para a definicdo
de uma norma estdo relacionados aos seguintes aspectos:

1 Comparabilidade do dispositivo: tanto a prepara¢do quanto as
dimensodes do dispositivo ndo devem resultar em diferencas no esforco
para manuseio pelo paciente, contudo, esses estudos ainda nao estdo
definidos;

2 Distribuicdo aerodindmica de particulas: o critério de aceitacdo e a
abordagem estatistica ainda estdo sujeitas a discussoes;
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3 Estudos farmacocinéticos: dados sugerem haver relacdo entre os
parametros farmacocinéticos medidos e a eficicia/seguranca dos
produtos, mais ainda ha divergéncias dos especialistas sobre o tema;

4 Estudos farmacodinamicos: encontrar biomarcadores que sejam
sensiveis para detectar diferencas entre formulagdes, e que apresentem
relagcdo dose-resposta adequada, ainda é um desafio.

Existem diferentes féruns internacionais empenhados na harmonizacgdo
desses requisitos, tais como o PQRI e IPAC-RS. £ evidente, contudo, que
pesquisas sobre o tema sao necessarias. Além disso, a Anvisa deve publicar

em breve um guia com requerimentos especificos sobre o tema.
111

Sistema de classificacao de fabricacao e seus impactos nas alteracoes
pos-registro / Manufacturing Classification System: An Industrial
Perspective

KENDAL G. PITT

Senior Technical Director in the Centre of Excellence for Solid Dosage Forms at
GlaxoSmithKline based at Ware, UK.

A proposal for a drug-
product manufacturing
classification system
(MCS) for oral solid-dosage
forms, was published in
2015 by a working group of
the UK’s Academy of
Pharmaceutical Sciences
(APS) (Leane, Pitt et al.
2015). This white paper
proposed the development
of an MCS based on
processing route. The MCS was primarily intended to support decision tree-
based tools for manufacturing process selection, rather than being an
instrument for regulatory purposes.

The processing technologies included in the classification system were,

in order of increasing complexity: Direct Compression (DC) MCS Class 1,
Dry Granulation (DG) MCS Class 2, Wet Granulation (WG) MCS Class 3,
Other Technologies (OT) MCS Class 4, such as active coating or liquid-filled
capsules. The paper introduced the concepts of developability as they
applied to oral solid dosage form manufacture, summarized the current
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state of knowledge regarding suitable materials for DC, DG and WG, and
gave some commercial examples of OT.

While the BCS is concerned with molecular properties of a given API which
are constant, the MCS is related to particle properties of the API, which can
be highly variable particularly during development of a new chemical entity
(NCE). For marketed products, or generic development, challenges could
arise when switching suppliers for a particular API. The MCS aimed to gather
existing knowledge and experience to categorize the properties of an API
that would enable manufacture of a finished drug product using a particular
processing route. There was a recognition that more complex processes can
handle a wider range of API properties, but may have more steps or related
costs and may face additional challenges in manufacturing and stability. DC,
for example, is the simplest process with only mixing and compression, but
unfavorable API particle size and shape may be difficult for DC to handle. By
pre-defining the target properties, MCS would aid API particle engineering

to enable use of the simplest process possible for a given formulation. As
you escalate on the MCS from Class 1 to 4, the original particles are modified
more and more. For OT, you may completely obliterate the original API
properties in the case of a solubilized particle for example.

112

The paper marked the start of a consultation process with the wider
pharmaceutical community. The main gap was the need to gather data

to back up some of the hypotheses. To this end, publicly available data

on commercial products from regulatory filings was collected to confirm
whether the properties that are regarded as most important (particle size,
drug loading) actually have an effect on the subsequent drug product
processing decision. Other areas include application of the MCS towards
continuous processing along with clarification of how additional processing
techniques fit within the MCS continuum.

References: [1]. Michael Leane, Kendal Pitt, & Gavin Reynolds. Powder
Development and Technology 2015 Dosage Forms, 2015; 20: 12-21 http://
dx.doi.org/10.1080/10837450.2017.1384492.

Tecnologia da insulina e os beneficios na modificagdo das moléculas /
Insulin technology and the benefits for molecule modification

JEPPE STURIS
Senior Principal Scientist, Insulin Research, Novo Nordisk.

Diabetes is what you could call an emergency in slow motion. Since year
2000 the international diabetes foundation has published a so-called
diabetes atlas which estimates the number of diabetes patients worldwide
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and projections into the future. In the latest atlas, 382 million people were
estimated to have diabetes in 2013 and this number was estimated to
increase to almost 600 million by year 2035.

Since the discovery of
insulin by Banting and
Best in 1922, evolving
protein technologies have
been driving the
development of
improvements within
insulin treatments. Early
formulation techniques
such as adding protamine
to the insulin preparation
resulted in prolongation of
the duration of action. In the 1980’s, the ability to produce recombinant
human insulin in yeast resulted in high quality large scale production of
insulin that enables more patients to receive treatment. And more recently,
molecular engineering has allowed insulin analogs with further improved
PK/PD relationships to become available to patients. These techniques have
also enabled a new class of peptide based antidiabetic treatment to be made
in the form of the emergence of GLP-1 analogs.

113

The insulin molecule consists of 51 amino acids — 21 in the a-chain and 30
in the b-chain and three invariant di-sulphide bridges. The individual amino
acids play different roles, some are important for the interaction with the
insulin receptor and therefore the insulin action.

Other amino acids are important for how the insulin molecule is able to
self-associate into dimers and yet others are important for the ability for
insulin to form hexamers. The self-association plays an important role
for both formulation properties such as physical stability, but also for the
pharmacokinetic properties as I will address shortly.

By making slight modifications to the insulin molecule, it is possible to
modify the PK/PD properties. For example, the long-acting insulin glargine
has been modified in position 21 of the a-chain by replacing the asparagine
residue with glycine. Furthermore, the c-terminal of the b-chain has been
extended by the addition of two arginine molecules. These modifications
resulted in an altered solubility profile and upon injection into the sucbutis,
precipitation of the molecule and a prolongation of the PK/PD profile is
achieved.

Another approach that has been used is to attach a fatty acid side chain
to the lysine in position B29 and deleting position B30. This was done for
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insulin detemir by adding a myristic acid side chain and for insulin degludec
by addition of a 16-carbon fatty acid side chain with a spacer in between. For
both insulin detemir and insulin degludec, this resulted in soluble insulin
products properties where binding to albumin and altered self-association
properties play a role in achieving prolonged PK/PD.

Like many other pharmaceutical preparations of insulin, insulin degludec
contains Zn and phenol. Without phenol, degludec will prefer to be in the
so-called T6 conformation shown how the hexamer is nicely symmetric.

Upon subcutaneous injection, phenol quickly disappears, allowing the
dihexamers to assemble into longer multihexameric strands.

114
On the other hand, the insulin glarginer depot in the top right panel consists

of larger crystalline structures formed due to the change in pH from low
(acidic in the formulation) to neutral (in the s.c. space) while the NPH pre-
formed crystals can be seen in the lower panel.

In people with type 2 diabetes, in a clinical treat-to-target trial lasting 2
years, insulin degludec demonstrated lower rates of hypoglycemia, and the
reduction in nocturnal hypoglycemic event was 43 % which was statistically
significant as shown on the right.

Another important feature of the molecular properties of insulin degludec
allow the molecule to be combined with other molecules, enabling the
development of combination products.

After injection, the degludec molecule will still assemble in multihexamers
and the apsart will dissociate into monomers, thus allowing the two
molecules to be adminstered in a single formulation while maintaining the
PK/PD properties of each individual component.

This has allowed a new improved biphasic insulin product to be made
where the basal component in Ryzodeg has been greatly prolonged
compared the NovoMix products

A second combination made possible with the engineering of insulin
degludec is the combination with the GLP-1 analog liraglutide.

At Novo Nordisk, we are committed to continue to improve oor product to
the benefit of patients. In the future we aspire to be able to deliver insulin
products with distinct benefits such as perhaps orally available insulin or an
insulin product where the action of the insulin is glucose dependent such
that the reduction of hypoglycemia will be even further reduced or perhaps
even removed. These are difficult efforts that will require a lot of work and
investment, but we are committed to working hard at it.
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Desenvolvimento e producio de anticorpos monoclonais: principios
tecnolégicos do processo produtivo / Monoclonal Antibody Development
and Production Technological Principles

ANTONIO MOREIRA

Vice Provost for Academic Affairs at the University of Maryland, Baltimore County (UMBC).

O desenvolvimento e
producéao de anticorpos
monoclonais para fins
terapéuticos estdo em
franco processo de
evolucao, com
conhecimentos
diferenciados em relagado
as caracteristicas das
moléculas, as tecnologias
de producao e de controle
de qualidade.

115

Atualmente ja existem muitas moléculas bioldgicas em comercializagao,
como por exemplo: Interferons (Intron A, Pegintron, Betaseron, Avonex),
Interleukins (IL2, IL11), Fusdo de Proteinas (Enbrel, Orencia), Bexxar (Fully
Murine), Remicade, Rituxan, Reopro, Simulect, Erbitux (chimeric), Herceptin,
Avastin, Tysabri, Synagis, Zenapax (humanized), Humira (Fully human),
Biosimilars (Remsima by Celltrion and Inflectra by Hospira), Antibody-Drug
Conjugates, Adcertis by Takeda, Kadcyla by Genentech, dentre outras.

Os anticorpos monoclonais apresentam diferentes mecanismos de

acao, como, por exemplo, o Bevacizumav (Avastin), que é um inibidor

de angiogénese, atuando na inibicdo do fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF). Este composto foi aprovado para tratamento de cancer de
c6lon em 2004, e estd também aprovado para tratamento de outros tipos de
cancer como pulmao, rins, ovarios, glioblastoma.

A producéo é realizada em biorreatores, em lotes, processo continuo,
perfusao, dentre outros.

A producdo em processo continuo promove reduc¢do no tamanho das
instalacoes, facilidade para inicio de produgao, reducao significativa de
custos, particularmente investimento em instala¢des. Além disso, aumenta
a flexibilidade, possibilitando a automacao dos controles, no conhecido
modelo de PAT (Process Analytical Technology).

A producéo de anticorpos monoclonais apresenta varios desafios em
virtude das moléculas serem grandes e complexas. Os desafios estdo na
complexidade do sistema de manufatura, longo periodo de producao,
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estabilidade das matérias-primas, linhagem de células, produtos
intermedidrios, potencial imunogenicidade, dentre outros.

No desenvolvimento tecnolédgico é indispensavel ter amplo dominio do tipo
de célula, condicbes de cultura, escala de producéo, instalacoes, metodologia
de purificacdo, formulacdo, armazenamento, dosagem, componentes,
fornecedores etc..

As preocupacoes mais frequentes estdo associadas aos componentes
derivados de animais, imunogenicidade, deficientes de validagao,
reprocessamento, capacidade produtiva etc..

116 Constitui desafio no desenvolvimento de medicamentos de anticorpos
conjugados o transporte de molécula téxica, que deve ficar ligada ao Mab
enquanto no sistema circulatério, mas que sera liberada apds a introducgao
na célula.

Mab conjugado deve reter a alta afinidade para o antigeno da célula tumoral.
A toxina deve ser liberada a partir do Mab, internalizado, e depois atingir
uma suficiente concentracao intracelular para promover a morte celular. A
poténcia da toxina liberada deve ser alta o suficiente para matar as células
tumorais em baixas concentragoes.

A toxina livre pode ser extremamente perigosa devido ao alto nivel de
poténcia. Dificil de trabalhar na fabricacio e nas operacoes de controle de
qualidade. Instalacdes de producao especiais podem ser necessarias.

Os recentes avancos na biotecnologia industrial estdo orientados para
anticorpos monoclonais totalmente humanizados ou de fragmentos de
anticorpos com caracteristicas favoraveis, ou novos suportes, ou engenharia
de glicocirurgia de anticorpos e proteinas de fusdo. Alguns exemplos de
medicamentos oriundos de fragmentos de anticorpos sao o ranibizumab
(Lucentis) e certolizumab pegol (Cimzia).

As mudancas globais no processo de validagao de fabricagao /
The Changing World of Validating Manufacturing Processes

DARRIN COWLEY

Executive Director Quality at Amgen Inc.

A orientacao de qualificacdo do desempenho do processo da FDA (PPQ)
em 2011, e as recentes propostas da Unido Europeia (UE) destacam as
expectativas para as atividades de validagdo antecipada do ciclo de vida.
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Fase 1 - Projeto de
processos/
desenvolvimento de
processos: o objetivo geral
é o desenvolvimento de
uma estratégia de controle
comercial eficaz. As
expectativas incluem
compreender e justificar
os requisitos de qualidade
do produto, entender as
fontes de variabilidade do 117
processo que impactam a qualidade do produto, e projetar controles eficazes
para fornecer consistentemente a qualidade do produto requerida.

Fase 2 — Qualificacdo/validacdo do desempenho: metas incluem
demonstracao da eficacia e consisténcia da estratégia de controle no
ambiente de fabricagdo comercial; expectativas incluem (para PPQ)
identificacado de indicadores de desempenho relevantes, estabelecimento de
desempenho e variabilidade esperados e aceitaveis, e demonstracdo de que
o processo funciona conforme planejado contra critérios prospectivos.

Fase 3 - Monitoramento continuo
e Melhoria continua da estratégia de controle.
PPQ néo termina apés o préprio PPQ ser executado

e A passagem do PPQ sozinho nao garante que o processo esteja sob
controle em uma base diaria continua: durante a validagao, vocé esta
no seu “melhor comportamento”, nimeros crescentes de execucoes
de producao. Mudancgas nas matérias-primas, pessoal, procedimentos,
aumento dos ciclos de uso e limpeza de equipamentos e materiais, ndo
conformidades e fora de tendéncias.

O paradigma do PPQ requer novas abordagens para o projeto de processos

e Abordagens aprimoradas fornecem a estrutura geral: avaliacdo da
criticidade do atributo do produto e desenvolvimento de risco e estratégia
de controle integrada baseada em conhecimento.

e O conhecimento de muitas fontes estad sendo integrado por projeto
e selecao de produtos, pelo desenvolvimento de processos, pela
caracterizagdo de produtos e processos, pela experiéncia de fabricacao de
piloto e clinica, pela modelagem matematica (isto é, dindmica de fluidos
computacional), e pelo conhecimento anterior de plataforma de outros
produtos.
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A verificacdo de processo continuo confirma o estado de controle e/ou
identifica areas de preocupacao

e Uma forma de controlar e manter o estado validado, conforme
apresentado no guia FDA da validagao de processo (janeiro 2011), é
conhecimento prévio do produto, qualificacdo de desempenho do
processo e melhoria continua do processo por meio da verificagao
continua do processo.

e O conhecimento prévio é extremamente valioso porque integra e baseia-
se na vasta experiéncia da Amgen. O desafio é transmitir com eficacia os
conhecimentos prévios e de desenvolvimento nos arquivos regulatérios

118 de uma maneira que:

e Forneca informacdes suficientes para apoiar o desenho do estudo e as
conclusdes.

e Seja eficaz e pratico para facilitar o entendimento e revisao da
agéncia.

Conhecimento prévio do produto
e Processo/produto
e Experiéncia de manufatura;
* extensdo da caracterizacao do processo;
e ampliacdo do processo e histérico de transferéncia do local;
e avaliagdo de riscos;
e compreensdo das matérias-primas;
e instalacao;
» configuracdo de instalagdes e equipamentos;
e experiéncia na instalagao;

e ferramenta organiza conhecimento em trés categorias que geram
variagao de produto. Ferramenta consiste em declaragoes qualitativas
para cada categoria (declaracoes sdo focadas em molécula, local,
equipamento e escala especifica).

e Uma declaragdo = uma informacao do projeto de processo que fornece
entendimento de variacao.

e (Cada declaracao recebe pontos baseados na importancia do
entendimento do produto/processo.
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e Os pontos sao acumulados quando a informacéo estd incompleta
ou faltando, no momento em que a estratégia do PPQ estd sendo
desenvolvida.

Os conceitos de qualificacdo de desempenho de processos, da fase I a III,
devem ser incorporados em nossos sistemas de validagcdo de processos.

As abordagens propostas representam uma abordagem padronizada

para informar os planos PPQ e CPV. As discussoes adicionais de pré-
preenchimento com agéncias sdo justificiveis em relacdo a implementacao
efetiva dessas ferramentas de validacao de processos. As mudangas devem
ser tratadas pelo sistema de gestdo da qualidade (SGQ) da organizacao.

119

Desenvolvimento acelerado de terapias inovadoras: as oportunidades
para os pacientes e seus desafios técnicos / Accelerated development
programs for innovative therapies: the opportunities for the patients and
their technical challenges

EARL S. DYE

Director Technical Regulatory Policy at Genentech in Washington DC.

O desenvolvimento acelerado
de terapias inovadoras,
iniciado pelos programas da
FDA, com promessas de
beneficios aos pacientes,
especialmente aqueles
portadores de doencas raras,
estd promovendo uma
revolucao regulatdria global.

Varios paises e blocos
econdmicos estao
introduzindo modificacoes em
seus regulamentos para poder contemplar programas acelerados de registro
e de autorizacao de comercializacdo, que oferecam beneficios aos pacientes,
com base na andlise de riscos que as autoridades possam assumir.

Em marco de 2014, a FDA publicou as diretrizes que estabelecem os
programas acelerados para condi¢des graves de saude, definindo cada um,
as exigéncias e seus beneficios. Os programas sdo: aprovacao acelerada
(accelerated approval), faixa rapida (fast track), revisdo prioritaria (priority
review) e terapia avancada (breakthrough therapy).
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Os requisitos de elegibilidade para programas acelerados foram
estabelecidos com base na decisao clinica dos pacientes, ou seja:

e CondicgOes sérias: farmacos para tratar uma condigao séria, definida
como uma doenca ou condi¢do associada com morbidade, que tem um
impacto substancial no funcionamento diario;

e terapia disponivel: aprovado/licenciado nos EUA para a mesma indicagao
e relevante para o padrao de atendimento dos EUA para a indicacao;

¢ necessidade médica ndo satisfeita: é uma condicdo cujo tratamento ou
diagnéstico nao é abordado adequadamente pela terapia disponivel.

120 Na Unido Europeia, existem varias ferramentas que podem ser usadas para

suportar desenvolvimento acelerado de medicamentos inovadores para
doencas potencialmente fatais. Essas ferramentas, inseridas no PRIME
(PRIority MEdicines), incluem autorizagao condicional para comercializagao,
autorizagao sob circunstancias excepcionais, uso compassivo e terapias
avancadas. Até o momento estas ferramentas nao tém sido amplamente
usadas.

No Japao, a PMDA introduziu o programa SAKIGAKE que tem por objetivo
promover revisao rapida de novos farmacos inovadores. SAKIGAKE se
encaixa com o desejo do Japao de ser visto como um pais de classe mundial
para inovacao e regulamentacdo de medicamentos.

A RDC 60/14 da Anvisa também estabelece critérios de submissao de
processo de registro para medicamentos que ja tém os estudos de fase II
completos e iniciando a fase III, bem como de produtos biolégicos com
fase II ja completa para tratamento de graves ameaca a vida ou doencas
altamente debilitantes, uma vez que esteja demonstrada necessidade
médica nao satisfeita.

Em resumo, as terapias avancgadas oferecem significantes beneficios aos
pacientes, mas os cronogramas reduzidos introduzem desafios significantes
para o desenvolvimento de produtos.
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A racionalizacao de submissoes de registro pelo uso do modelo de
Dossié Eletronico (eCTD): médulos IV e V - Seguranca e Eficacia / Using
the eCTD Model to Streamline the Marketing Application Process Modules
IV and V - Safety and Efficacy

JOEL ALVAREZ

Head of Global Regulatory Operations and Compliance for Takeda Vaccines Inc.

Joel Alvarez inicia sua
apresentac¢do com o
histérico da ICH e da
adogao do formato CTD
(Common Technical
Document) para
padronizacao do envio de
documentos na submissao
de registro.

121

Destaca que o modelo
pode ter adaptacgoes

de acordo com as
necessidades dos paises membros, mas a inclusdo das informacoes sempre
obedece a um modelo padronizado.

Joel apresentou também o e-CTD. Mais do que um formato eletrénico de
envio do CTD, as especificagoes detalham a forma para uma submissao
compativel.

Grande parte da exposicao apresentou a estrutura dos médulos II (resumo
da parte clinica), IV (estudos pré-clinicos) e do médulo V (estudos clinicos)
bem como, os guias ICH que estabelecem as diretrizes para demonstracao
da seguranca e eficidcia dos medicamentos que serdo passiveis de registro.

Entre as recomendacdes na elaboragao dos dossiés destacam-se:
e (Criacdo e submissdo alinhada as expectativas do revisor.

e Facil de localizar informacoes e referéncias;

e permita a cdpia de partes do documento;

e documentos bem organizados e identificados.

e Visdo global: abordagem abrangente para atender requisitos regulatérios

de diferentes regioes.
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A Ultima parte da apresentagdo abordou o tema de gerenciamento do ciclo
de vida, destacando os beneficios trazidos pelo e-CTD, dentre eles:

Melhora da comunicagao;

e resposta mais rapida;

facilidade de recuperacao de dado e informacao;

e acesso para complementacdo de informacao;

melhoria do conteldo e gerenciamento de documento.

199 E principalmente, o gerenciamento completo do ciclo de vida.

O papel da regulacao de medicamentos no avanco da inovagao /
The Role of Drug Regulation in Advancing Innovation

PETER J. PITTS

President of the Center for Medicine in the Public Interest.

What is the role of a
medicines regulator in the
21st century? Every
agency’s primary objective
must be to an advocate for
patients. Today, more than
ever, that means both
protecting and advancing
the public health. To do so,
leading medicines
regulatory agencies such
as ANVISA, EMA, and the
USFDA recognize that they must continue to focus their attention on the
traditional triad of safety, efficacy, and quality, but also on being the “First
Among Equals” in the national healthcare ecosystem. A medicines regulator
must lead as both regulator and colleague.

The key, underlying premise of regulatory prowess and leadership is the
urgency of medical innovation. “Innovation,” according to Apple Computers
founder Steve Jobs, “distinguishes a leader from a follower.”

Medicines regulators can be partners in innovation three ways: Through
robust oversight, through active collaboration, and, most importantly,
by being an innovation enabler. Regulators must be at the center of the
“Innovation Ecosystem.”
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Consider the value of innovation in terms of both financial and public health
impact:

e Increases in life expectancy resulting from better treatment of
cardiovascular disease alone have been conservatively estimated as
bringing benefits worth more than $500 billion a year.

e Pharmaceutical innovation has accounted for 73 percent of the total
increase in life expectancy between 2000 and 2009 across 30 developing
and high-income countries.

e According to Harvard health economist David Cutler, virtually every
study of medical innovation suggests that changes in the nature of 123
medical care over time are clearly worth the cost.

In the 21st century, medicines regulators can better support innovation
by embracing (philosophically) and formalizing (through process and
procedure) the idea of “Regulatory Velocity.” Speed + Accuracy + Public
Health Priorities = Regulatory Velocity. It’s not, exclusively, about how fast
decisions are reached, it’s how agency resources and decisions evolve to
address a nation’s healthcare needs and requirements.

Real world data and the associated role of the patient voice in risk/benefit
calculations are at the intersection of the 21st century medicines regulatory
revolution. 21st Century regulatory innovation will facilitate the systematic
integration of the patient perspective into the development and approval
process of new medicines, including (for example) the use of patient-
reported outcomes. Patient passion is important to share. When combined
with data and a more dispassionate understanding of regulatory paradigms,
a patient-driven pathway can, and must, evolve into a tool used to impact
regulatory decision-making.

In an era when the number of expedited and conditional review pathways
for newly available brand-name drugs and biosimilar medicines to

treat serious and life-threatening diseases is increasing, advancing
pharmacovigilance must become a regulatory priority. Under-reported,
inaccurate, delayed, and non-salient data are major shortcomings for
pharmacovigilance activity in every country, and all must be addressed
with new and existing methods and strategies to make 21st century
pharmacovigilance a reality. National agencies should seek cross-national
regulatory convergence as a pathway to improvement— with the first
step being identification of specific procedural asymmetries that can be
addressed and corrected.

The world’s greatest chess players understand that every variable (analytic,
contextual, social) is interdependent and relevant. 21st century medicines
regulators must strive to be international grand masters.
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Ensaios clinicos: assimetrias e convergéncias regulatorias
(monitoramento, inspecao e auditoria) / Clinical assays: asymmetries
and regulatory convergences (monitoring, inspection and audits)

DAGOBERTO DE CASTRO BRANDAO

Diretor de Assuntos Regulatérios e P&D da PHC Pharma e vice-presidente da Sociedade

Brasileira de Medicina Farmacéutica (SBMF).

O poder normativo é a
competéncia da
administragdo publica
para editar atos com
efeitos gerais e abstratos,
tais como decretos
regulamentares,
instrucdes normativas,
regimentos, resolugoes e
portarias. A regulagao da
inovacdo em saude é
crucial para os paises em
desenvolvimento, uma vez que atua equilibrando os interesses econémicos
dos grupos produtores, em beneficio dos interesses da nacéo e da satide de
suas populacoes.

124

A Anvisa, como brago regulador do Ministério da Satude, tem modernizado o
seu arcabouco regulatério da saude, visando garantir a sociedade brasileira
medicamentos eficazes, seguros e acessiveis, e a qualificacdo das industrias
farmacéuticas localizada no territério nacional e no exterior. De acordo
com as diretrizes internacionais de boas praticas clinicas publicadas

pela Organizacao Mundial da Satde, as agéncias reguladoras devem
proporcionar regulamentacao adequada para ensaios clinicos, garantir a
seguranca e os direitos dos participantes de ensaios clinicos, bem como
garantir que os ensaios clinicos sejam adequadamente conduzidos por
investigadores qualificados.

Na area de pesquisas clinicas com medicamentos novos, ha algumas
controvérsias principalmente oriundas da antinomia, que é uma contradicao
real ou aparente entre normas dentro de um sistema juridico, dificultando-
se assim sua interpretacao e reduzindo a seguranca juridica no territério e
tempo de vigéncia daquele sistema.

Exemplo disto é o artigo 24 da Lei 6360/76 e a Resolucao 404/08 do CNS e RDC
38/13 da Anvisa. Ha também aspectos injustos como estabelecido pela RDC
9/15 que diferencia os estudos estrangeiros (que podem ser aprovados em 90
dias) dos estudos nacionais (que ndo podem ser aprovados em 90 dias).
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O tempo para se aprovar um estudo clinico no Brasil é um dos mais lentos
do planeta. O Brasil é o inico pais que exige uma aprovacao tripla para cada
estudo, que se inicia em um dos cerca de 700 comités de ética em pesquisa
(CEP), distribuidos em cada regido, e se concretiza na Conep e Anvisa.

Com isto, o Pais perde a chance de investigar tratamentos inovadores para
doengcas graves como cancer, diabetes e dengue.

N&o é o excesso de normas que atrasa a decisdo administrativa, mas sim a
hermenéutica equivocada e a utilizacdo inadequada do poder discriciondrio
pela administrac¢ao publica.

A atual filosofia da Anvisa, como um todo, € manter o bindémio — direito dos

administrados e a defesa do interesse publico — absolutamente equilibrado. 125
O poder discricionario por meio de atos discricionarios, que sdo tutelados

pela lei e nela tém demarcados seus limites, podem e devem ser usados

sempre no interesse publico.

O atraso na decisao do érgao regulador sobre peticoes de anuéncia em
pesquisa clinica, ou concessdo de registro, ndo é influenciada pelas normas
regulatdrias, sejam elas poucas ou muitas, mas sim e, sobretudo, por
fatores inerentes ao ser humano em suas diferentes posicoes, considerando
neste contexto a supremacia do interesse puiblico de um lado, e o direitos

e garantias constitucionais privados do outro lado. As solugoes para
equilibrar este bindmio incluem o aperfeicoamento da cidadania e a efetiva
consciéncia da responsabilidade, e de seus precisos limites e demarcacoes,
de cada um dentro do conjunto social.

Como detectar, avaliar e minimizar os riscos /
How to Detect, Evaluate and Minimize Risks

HERVE LE LOUET

Head of Pharmacovigilance Federation and Co-chair of the Pharmacoepidemiology unit of
Paris University Hospitals (AP-HP).

O peso das Reacoes
Adversas a Medicamentos
(RAMSs) na Uniao Europeia
(UE), com dados
importantes estao
descritos conforme
abaixo:

* 5% de todas as
internacoes hospitalares
sao decorrentes de RAMs;

SIMPOSIO NOVAS FRONTEIRAS fﬁﬁi

IV Simpésio 22-23 de junho de 2015




¢ 5% de todos os pacientes hospitalizados sofrem uma RAM,;

e RAMs sdo a quinta causa mais comum de morte hospitalar;

e 197 mil mortes por ano acontecem em decorréncia das RAMs;
¢ alta porcentagem de RAMs pode ser evitada;

e custo médio de uma RAM: 2 250 euros;

e custo social das RAMs para a Unido Europeia: 79 bilhoes de euros por
ano.

196 Uma pequena melhoria no sistema de farmacovigilancia pode trazer
um grande impacto na satude publica e na sociedade. Os efeitos da
farmacovigilancia na satide sao alcancados por meio de acoes regulatérias

baseadas nas informacdes coletadas na pés-comercializacao.

A farmacovigilancia é definida como a ciéncia e atividades relacionadas
a deteccao, avaliagdo, compreenséao e prevencao de efeitos adversos,

ou qualquer outro problema relacionado aos farmacos, mas, em sua
apresentacdo espera ir além, na gestdo dos beneficios e riscos dos
medicamentos no mercado.

Segundo Le Louét, trés pilares sustentam um robusto gerenciamento de
risco:

e Meétodos cientificos robustos: ISOP, ISPE, UMC, sociedades de
aprendizagem, universidades etc;

e recursos robustos: fortalecimento da capacidade de vigilancia, pesquisa e
tomada de decisao;

e regulamentacao e diretrizes robustas (regulamentos europeus,
americanos e japoneses, OMS, ICH etc.).

O modelo de gerenciamento de risco na etapa de pés-comercializacdo esta
baseado em vigilancia passiva, e alteracoes de rotulagem podem levar a
decisoes regulatorias. Os dados disponiveis revelam:

e Retirada de produtos: 121 produtos retirados do mercado por motivos de
seguranca nos ultimos 40 anos;

e atraso ou suspensao de comercializa¢do: reduz os beneficios para a
populacao alvo;

e basear-se apenas em relatos espontdneos pode levar a decisoes
regulatérias extremas/catastréficas;
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e acodes extremas s6 devem ser usadas quando a relacao beneficio/risco é
inaceitavel, ou que nao se consegue administrar.

Hervé Le Louét apresenta como estratégias para o gerenciamento de risco, o
planejamento estratégico da fase II, o planejamento de estudos para o plano
de gerenciamento de risco, estudos observacionais e estudos de efetividade
envolvendo todos os departamentos relevantes, deteccao e avaliacdo de
riscos (fase IV), criagdo de protocolo e de um comité de supervisao, e a
realizacdo de estudos de eficicia (beneficio-risco na vida real).

Propoe ainda, no momento da comercializagdo, ou para farmacos mais

antigos, a elaboracdo de um plano de divulgacao, e também que a empresa

selecione as atividades de minimizacao de riscos mais apropriadas 127
alinhando-as com as autoridades.

Por fim, apresentou aos presentes o que é o PRAC (Pharmacovigilance Risk
Assessment Committeee) e seus objetivos.

O PRAC é um dos sete comités da agéncia europeia de medicamentos
(EMA), e é responsavel por avaliar e monitorar questoes de seguranca para
medicamentos humanos.

O PRAC ¢é envolvido nas seguintes agodes:

e Avaliacao de sinais relativos a medicamentos comercializados na Unido
Europeia;

e avaliacdo de quaisquer procedimentos de seguranga urgentes/nao
urgentes, devido a preocupacgoes de seguranca identificadas em
medicamentos autorizados em mais do que um Estado membro;

» avaliacdo dos planos de gestao de risco dos medicamentos;

e avaliacdo de protocolos de estudos de seguranca observacionais e
relatdrios de estudo;

e avaliacdo periddica do relatério de atualizacdo de seguranca, em que pelo
menos uma das autorizacoes de registro foi concedida de acordo com o
procedimento centralizado;

e estabelecimento de uma lista de datas de referéncia da Unido Europeia
(EURD) e frequéncia de apresentacao de PSURs;

e inspecoes.
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Submissao eletronica de registro (formato eCTD) - Médulo III -
Qualidade / Electronic submission of registration (eCTD format) — Module
III - Quality

LARISSA ENGEL

Analista de Assuntos Regulatérios na Bayer.

eCTD significa electronic
Common Technical
Document, ou seja,
Documentos Técnicos em

um formato comum.
128

Houve a necessidade de
harmonizacao no formato
de submissao de registro,
uma vez que facilitaria
muito o entendimento e
troca de informacao entre
os 6rgaos reguladores e o setor regulado. Dessa forma, nos anos 90, a Europa,
Japao e EUA optaram pela harmonizacdo desse formato e criaram o ICH
(Internacional Conference on Harmonization).

Hoje o CTD é o padrao oficial internacional para submissao de registro
eletrdnico em pelo menos 51 paises do mundo.

Um dos moédulos que faz parte desse novo formato de submisséo eletronica
(eCTD) é o médulo III, de qualidade, que é subdividido em: indice, substéncia
ativa, produto acabado, apéndices, informacao regional e referéncias
bibliograficas. Dentre eles, é importante destacarmos dois itens:

e Substancia ativa: o sistema permite a inclusdo de documentos relativos
ao processo de fabricagdo do ativo, como controle dos materiais, controle
das etapas criticas e intermedidrias durante o processo, e controle de
processo, processo de validacao e ou avaliacdo para produtos assépticos
ou produtos esterilizados, bem como discussao das alteragoes criticas
no processo produtivo durante o desenvolvimento, comparando os lotes
utilizados nos estudos nao clinicos, clinicos e/ou comerciais. Nessa etapa,
também é imprescindivel a inclusdo dos estudos de estabilidade do ativo,
bem como descrever o sistema de fechamento do recipiente incluindo os
materiais utilizados para cada componente, com suas especifica¢des e
identificacdo dos métodos utilizados.

e Produto acabado: o sistema permite a inclusdo da descricdo e
composicao do medicamento, dados de todo o desenvolvimento
farmacéutico do produto, bem como descricdo de todas as etapas do
processo de fabricagdo, controle dos excipientes, controle do produto
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acabado, substancias ou preparacoes de referéncia, descricao do sistema
de fechamento do recipiente (embalagem), e por Gltimo o estudo de
estabilidade do produto acabado, para comprovar que o produto em
questao mantém suas caracteristicas durante todo o prazo de validade
proposto.

Caso 0 eCTD venha a ser implementado no Brasil, teremos um avanco
regulatério importante tanto para os 6rgaos reguladores, que poderao trocar
experiéncias com outros érgdos, quanto para o setor regulado, que podera
protocolizar seus processos eletronicamente, em um formato Gnico e
utilizado na maior parte do mundo.

Empresas multinacionais também serdo beneficiadas, uma vez que 129
muitas vezes recebem o dossié internacional ja eletronico no formato de

médulos (CTD), ndo sendo necessario, portanto, desmembrar o dossié para

protocolizacdo em papel na agéncia reguladora.

As aplicagoes da espectrometria de massas no desenvolvimento de
farmacos e medicamentos / Mass Spectrometry in the Development of
Drugs and medicines

MIKE S. LEE

Biotechnology entrepreneur and Founder/President of Milestone Development Services.

O uso da espectrometria
de massa no
desenvolvimento de
farmacos e medicamentos
tem sido considerado uma
das mais relevantes
ferramentas de suporte.

E de conhecimento

geral que o processo

de desenvolvimento de
farmacos e medicamentos
nao oferece nenhuma garantia de sucesso, com custos muito elevados.

No entanto, a demanda por novos medicamentos tem aumentado em
funcao do envelhecimento da populagao, a ampliagao do uso de produtos
para prevencao e diagnéstico de moléstias, um mercado consumidor
asidtico crescente, medicamentos e medicina personalizada, o uso de
terapia genética. Estamos a beira de uma revolucao na satude!
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O espectrometro de massa tem se transformado em um analisador clinico,
como um microscopio molecular, com utilizagdo em cuidados de saide nos
casos de medicacado guiada por resposta.

As plataformas de cromatografia-espectrometria de massa evoluem para um
analisador clinico, com leitor de placa molecular, posicionado para ativar
cuidados de satde personalizados, mediante integra¢do, miniaturizacao e
visualizacdo.

No campo industrial, as aplicacoes da espectrometria de massa estao
orientadas para anadlises qualitativas, para a rapida confirmacao da
estrutura e identificacdo, bem como quantitativas que sao sensiveis,

130 altamente especificas e com possibilidade de determinar tragos. Sao
também especificas para abordagens mecanicistas nos casos de resposta
imune e metabolitos reativos.

De um modo geral, as analises por espectrometria de massa se prestam para
andlises qualitativas e quantitativas, oferecendo sensibilidade com exatidao,
precisao e velocidade, bem como com automacao.

As andlises por espectrometria de massa sdo indicadas para identificagdo
de impurezas, produtos de degradacao e metabdlitos, com possibilidade
de confirmacao do peso molecular, identificacdo de subestruturas, sem
utilizacdo de padrao de referéncia.

No processo de definicdo da estrutura de uma molécula, a espectrometria
de massa resolve o quebra-cabeca, por meio de “imagens” homélogas e com
conhecimentos especializados de quimica.

A gestao do conhecimento como ferramenta no desenvolvimento
tecnolégico farmacéutico / Knowledge management as a tool for
technological development in pharmaceuticals

JORDI BOTET

Independent consultant providing worldwide GMP guidance and training.

O Sistema Farmacéutico da Qualidade (SFQ), desenhado pela diretriz

ICH Q10, descreve dois ativadores, ou enablers, que sdo considerados
ferramentas ou processos que fornecem os meios para atingir um objetivo: o
gerenciamento do risco da qualidade e a gestao do conhecimento (GC).

A GC é a abordagem sistematica para aquisicao, analise, armazenamento
e disseminacado de informacodes relacionadas aos produtos, processos de
fabricacdo e componentes.
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A qualidade dos
medicamentos deve ser
considerada em termos de
ciclo de vida: primeiro é
concebida durante o
desenvolvimento dos
produtos (quality by design)
e depois construida e
monitorada na cadeia de
suprimentos (built-in
quality), levando em conta
os insumos utilizados na fabricacado, as caracteristicas do seu processo de 131
fabricacdo e uma distribuicao adequada.

Um medicamento é definido pelo seu perfil de qualidade, ou Quality Target
Product Profile (QTPP), que vem determinado pelos atributos criticos de
qualidade, Critical Quality Attributes (CQAS), e pelos parametros criticos de
processo, Critical Process Parameters (CPPs). Tudo isso é verificado durante

a etapa de desenvolvimento e, depois, aprovado pelas autoridades,

que autorizam a comercializacdo do produto. Desta forma, durante a
producao e distribuicéo rotineira, o produto é monitorado e controlado
permanentemente com o intuito de garantir sua qualidade.

Os sistemas de farmacovigilancia e de GC possuem alvos similares:
assegurar que o produto comercializado mantenha as caracteristicas

de qualidade e seguranca do produto desenvolvido e autorizado. A
farmacovigilancia faz isso em termos farmacoldgicos, e a GC em termos
farmacotécnicos (atributos e pardmetros). Portanto, a GC pode aproveitar a
experiéncia pratica da farmacovigilancia.

E preciso lembrar que ao comecar a comercializacdo de um medicamento
o conhecimento existente é baseado em uma quantidade limitada de lotes
e de pacientes. Por conseguinte, ao crescer a difusao do produto haverd um
incremento progressivo do conhecimento sobre ele.

Assim sendo, um sistema de GC pode compor-se dos seguintes elementos:

e Uma pessoa responsavel da GC, ajudada por uma equipe (segundo as
necessidades);

e uma estratégia de comunicacao para a colheita das informacodes relativas
aos produtos;

e um procedimento para revisar e gerir as informacoes;

e um comité de GC para simplificar as coisas, e que poderia ser o mesmo
que realiza as revisdes de direcao;
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e reunides periddicas do comité de GC;

e preparacao de relatérios de GC atualizando o conhecimento sobre os
produtos;

e uma base de dados ou arquivo maestro para conservar as informacoes
acima mencionadas.

A GC é um elemento chave para a manutencio de medicamentos robustos
e baseados na ciéncia, assim como de processos de fabricacdo submetidos
a melhora continua. Além disso, a GC mantém atualizada a informacéao
relativa aos procedimentos de monitoramento, aos métodos analiticos, e

132 qualquer outro assunto que possa fornecer nova informacao significativa
sobre os produtos e seus processos de producgao.

Novos dados obtidos como consequéncia da GC podem demandar
mudancas. Entao, elas devem ser geridas pelo sistema de gestao das
mudancas, levando sempre em conta que certas modificagoes exigem
autorizacao regulatéria.

Procedimentos simplificados para registro de medicamentos clones /
Simplified procedures for registration of pseudo-generic medicines

RicARDO FERREIRA BORGES

Geréncia Geral de Medicamentos (GGMED/Anvisa).

Ricardo Borges
apresentou a evolugao
da regulamentacao
para registro de
medicamentos novos,
genéricos e similares.

De 1976 até 1999,
utilizavam-se os
mesmos dados
clinicos da molécula
do medicamento novo
para o registro de
medicamento similar.

A partir de 1999, houve a necessidade de apresentacdo de estudos de
comparabilidade dos genéricos e similares em relacdo ao medicamento de
referéncia.
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Considerando que:

e Uma empresa pode obter registro de um produto com marca e o registro
de um produto genérico;

e ndo hd vedagdo para que empresas de um mesmo grupo econdmico
tenham registros de um mesmo produto;

e ndo ha vedacdo para que uma empresa compartilhe seu dossié técnico
e clinico com outra empresa, sendo de um mesmo grupo econdmico ou
nao.

Criou-se entdo a categoria de medicamentos clones pela publicagdo da RDC
N° 31, de 29 de maio de 2014. 133

Os principais pontos desta resolucao sao:

e Documentacao simplificada: ndo é necessdria a apresentacao dos
documentos técnicos e de qualidade do medicamento matriz.

e Estabeleceu a vinculagao entre produtos: obrigatério o envio de
declaracdo que assegura tratar-se do mesmo produto.

e Impossibilidade de produtos clones se diferenciarem do produto matriz:
caso ocorra o cancelamento do medicamento matriz, serd cancelado o
registro do medicamento clone.

e Possibilidade de migracao de registros ja concedidos para o sistema
simplificado.

A seguir destacou os principais resultados esperados:

1 Racionalizacdo da andlise: em alguns casos um mesmo registro matriz
dava origem a nove clones, em razdo da existéncia de grupos econdémicos
compostos por diversas empresas e grande nimero de parcerias
comerciais. A andlise fica restrita as informacoes de bula, rotulagem e
nome comercial.

2 Reducao do volume de peticionamento: estimava-se que 1/3 das
solicitagoes de registro eram de medicamentos clones.

3 Racionalizagao das atividades de pés-registro: melhor acompanhamento
dos produtos no mercado. A vincula¢do dos produtos permitird maior
rastreabilidade de produtos. Isto porque, no caso de desvios de qualidade,
todos os clones podem ser identificados rapidamente.

4 A identificacdo dos medicamentos clones permitird ampliar o volume de
dados para o acompanhamento de farmacovigilancia de um determinado
produto.
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As principais dificuldades encontradas durante a implementacao da norma
sao:

¢ Incongruéncias entre as informacoes presentes no registro de clones e as
informacodes aprovadas para o medicamento matriz;

e volume de solicitacbes muito superior a demanda inicialmente prevista;

e concessdo de um novo registro, com consequente perda do material de
embalagem, e o novo registro de preco reduziu a migragao de registros
antigos para o registro simplificado.

134
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Michael Anisfeld (esq.), Jarbas Barbosa e Nelson Mussolini abriram o V Simpésio Novas Fronteiras Farmacéuticas, no auditério

da Anvisa, em Brasilia.




V Simpésio Novas Fronteiras Farmacéuticas

Abertura do evento

O presidente da Anvisa, Jarbas Barbosa, elogiou a iniciativa do Sindusfarma 137
de realizar o V Simpdsio Novas Fronteiras Farmacéuticas nas Ciéncias,

Tecnologia, Regulamentacao e Sistema da Qualidade, destacando a

importancia da parceria entre a agéncia e a industria farmacéutica. O

encontro aconteceu nos dias 22 e 23 de junho de 2016, no auditério da

Anvisa, em Brasilia.

O presidente da IPS-FIP, Michael Anisfeld, fez referéncia a parceira que
mantém com o Sindusfarma na organizacao deste projeto desde 2012,
quando a série foi iniciada. “Esta é uma combinacdo de esforcos que ja
alcancou excelentes resultados no processo de desenvolvimento cientifico e
tecnolégico de profissionais brasileiros e que nédo encontra similar em outros
paises”. Elogiou a dire¢do da Anvisa e do Sindusfarma pela originalidade

do projeto e pelas excelentes edi¢oes até agora, confiando numa sequéncia
cada vez mais exitosa.

O presidente executivo do Sindusfarma, Nelson Mussolini, disse que
encontros como o simpésio apontam para a relevancia estratégica de
discutir a regulagao do futuro. “Uma regulacao forte contribui para uma
industria farmacéutica forte, como mostra a experiéncia dos Gltimos 20
anos”, afirmou. “Precisamos pensar o futuro, sem deixar de atuar com
firmeza e determinacdo nas questdes do presente”.
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V Simpésio Novas Fronteiras Farmacéuticas

Resumo das palestras

138 Ciéncia Regulatdria: a regulacdo como instrumento de fomento
as pesquisas de novas tecnologias em saude / Regulatory Science:
regulation as a tool to promote research on new health technologies

JARBAS BARBOSA

Diretor presidente da Anvisa.

Jarbas Barbosa apresentou
a estrutura e o
planejamento estratégico
da agéncia. Disse que a
Anvisa apoia e ajuda no
aperfeicoamento geral de
tudo que é produzido na
area de satide no Brasil.

A agéncia trabalha com
ética e conhecimento
técnico cientifico forte.
Uma autoridade regulatéria pode propulsionar ou inibir o ambiente
econdmico do Pais.

O grande desafio para a agéncia é fazer com que os processos sejam
vinculados ao risco sanitario. A andlise de risco é uma ferramenta dificil

de implementar, e tem dificuldades de criar algoritmos suficientes para
identificar médios riscos, e saber exatamente o grau e dose que deve adotar
nos processos regulatérios, sem levar ao exagero.

Relatou a fragmentacao das inspeg¢oes: ndo ha uniformidade nos padrdes

e metodologias nas inspecoes. Afirmou que estdao buscando melhorias
nessas questoes. O desenvolvimento regulatério deve ter a premissa de um
ambiente estdvel, previsivel e eficiente.
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O presidente deu exemplos de que o ambiente regulatério pode propiciar a
inovacao, especialmente na pesquisa clinica. “O Brasil faz pouca pesquisa
clinica em comparacdo com sua capacidade; a revisdo da RDC n° 09/15 traz
previsibilidade regulatéria, faz acompanhamento de resultados e prazos”.

A intencdo da agéncia é conseguir colocar no mercado, o mais rapido
possivel, os medicamentos promissores utilizados em doencas/condic¢oes
que nao tém terapéuticas adequadas, e fazer o acompanhamento da fase III,
concomitantemente. Assim, garantira o acesso rapido da populagdo a esses
produtos.

Jarbas Barbosa também relatou o aumento do monitoramento da
autorizacao de entrada de produtos para pesquisa clinica no Pais, e destacou 139
a politica de PDP como sendo de extrema importancia.

Por fim, falou da agenda regulatéria, citou a regulacdo de medicamentos e a
correcao de distorcoes de precos gerados, revisdo de precos que beneficiem
a inovacgao. O proximo desafio tecnoldgico para a agéncia é a aceleragdo do

acesso as drogas inovadoras, sem deixar de proteger a populacao.

Situagao atual e perspectivas da industria farmacéutica no Brasil /
Current overview and future panorama of the Brazilian pharmaceutical
industry

NELSON MUSSOLINI

Presidente executivo do Sindusfarma.

A padronizagao
regulatéria instituida pela
Anvisa é positiva, pois
eleva o nivel médio geral
de qualidade da industria
farmacéutica, abrindo
espaco para que o setor se
desenvolva em escala
global.

O faturamento do setor

no pais deve crescer 11%
em 2016. Hoje, apenas para dispensacao nas farmacias do setor privado, a
industria produz mais de 3,5 bilhdes de caixas de medicamentos.

Os Medicamentos Isentos de Prescricao (MIPs) e os genéricos cumprem um
papel extremamente importante como ampliadores de acesso da populacao.
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Os MIPs desafogam os consultérios do sistema publico de satde, ajudando

o governo alcancgar sua meta de dar satude para todos. E os genéricos agem
como reguladores de preco do mercado, além de terem contribuido, desde
sua introducgao, para aumentar a competéncia da industria instalada no pais
na producao de medicamentos. Atualmente, os medicamentos fabricados no
Brasil tém o mesmo alto padrdo de qualidade de qualquer produto originério
da Europa e nos EUA.

Um entrave para o crescimento do setor é a elevada carga tributaria que
incide nos medicamentos, que no Brasil atinge mais de 30% do preco final
ao consumidor, enquanto a média mundial é de apenas 6%. Reduzir tributo
é fundamental para o sistema de saude, pois aumenta o consumo e diminui

140 e ~
os gastos com tratamentos, hospitais e internagdes.

Também precisam ser enfrentadas duas questoes fundamentais para o
desenvolvimento do setor. Uma é a excessiva burocracia que envolve a
realizacdo de pesquisas clinicas, o que acaba levando para outros paises
pesquisas que poderiam ser feitas aqui, com ganhos clinicos para os
pacientes brasileiros e avancos cientificos para médicos e pesquisadores
daqui.

A outra questdo é o sistema de concessao de patentes, cuja duplicidade de
competéncia é prejudicial. Para que o sistema funcione a contento, Anvisa
e INPI ndo precisam dividir as atribuicoes de andlise. Patente é assunto do
INPI. Registro, verificacdo de seguranca e eficacia sdo assuntos da Anvisa.

Apesar das dificuldades, o acesso aos medicamentos tem melhorado
no pais, com destaque para a atuagdo da Conitec (Comissdo Nacional
de Incorporacgao de Tecnologias no SUS), que tem ajudado bastante na
incorporagao de novas tecnologias no SUS. Gragas a Conitec, o Brasil
estd gastando menos ao incorporar do que na judicializacdo. Incorporar
medicamentos no SUS é o caminho a ser continuado.

Finalmente, registre-se uma grande preocupacdo com o futuro do programa
Aqui Tem Farmdcia Popular, na medida em que o Ministério da Satde

ndo tem dinheiro para dar continuidade ao programa. A sustentabilidade
do Aqui Tem Farmdcia Popular precisa ser enfrentada com racionalidade

e sem demagogia, caso contrario a populacdo deixard de ter acesso a
medicamentos essenciais por intermédio desse bem-sucedido programa.
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Ciéncia Regulatéria: a regulagao como instrumento de fomento
as pesquisas de novas tecnologias em saude / Regulatory Science:
regulation as a tool to promote research on new health technologies

JOSELITO PEDROSA

Departamento do Complexo Industrial e Inovagdo em Satide, Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos, Ministério da Satide.

Pedrosa destacou a
importancia da
aproximagcao dos
dispositivos médicos ao
mercado farmacéutico,
pois ambos estao muito
préximos.

141

O foco principal da

sua apresentacao

foi a dificuldade das
empresas em fazer
pesquisa, desenvolvimento e inovac¢ao no Brasil; o investimento é baixo
por parte das empresas. Disse que as empresas que tém interesse em
inovar devem se preparar para o mercado globalizado. E necessério rever a
politica e os processos regulatérios, e estudar as patentes para analisar o
comportamento do mercado.

Sobre a regulacdo de mercado, a partir da criagdo da CMED (Camara de
Regulacdo do Mercado de Medicamentos), Pedrosa considera que houve
uma estabilidade no mercado farmacéutico, e que existe a intengao de se
fazer também a regulacdo para dispositivos médicos, pois o mercado cresce
demasiadamente rapido.

Explicou que o processo de inovagdo ndo comecga com a agéncia reguladora
ou com o érgdo de saide, mas sim com a institui¢do de ensino, que trabalha
com P&D. Ambos devem trabalhar conjuntamente para disponibilizar

um produto inovador no mercado. Devem-se aumentar as parcerias

entre empresa e entidade de ensino e pesquisa, aproveitando-se da lei da
inovagao que estimula essa interagao.
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Medicamentos Inalatérios Orais: Evidéncias cientificas, estudos
de seguranca, eficacia e de bioequivaléncia para comparabilidade/
parametros criticos para a producgao e controle de qualidade /

Oral inhaled medicines: Scientific evidence, safety, efficacy and
bioequivalence studies for comparability/critical parameters for
production and quality control

FIONA MORTIMER

Head of Clinical Regulatory Affairs at Glenmark Pharmaceuticals.

A bioequivaléncia (BE) de
medicamentos inalatérios
orais nos EUA e na Uniao
Europeia (UE) tem sido
objeto de estudos para se
definir os métodos que
oferecam os melhores
resultados.

142

Os regulamentos da FDA
e da UE estabelecem
requisitos que
possibilitam avaliar a BE de medicamentos, embora apresentem, entre si,
diferencas importantes.

Nos EUA, a base para os estudos de BE de medicamentos orais inalatdrios
formulados com aplicadores de dose medida esta estabelecida em trés
blocos, ou seja, estudos in vitro, in vivo (farmacocinética PK- bioequivaléncia -
BE) e equivaléncia terapéutica.

Para a determinacdo da BE de medicamentos genéricos, os critérios
estabelecem estudos in vitro e de farmacocinética (PK) em todas as
concentracoes. Os estudos de bioequivaléncia de farmacodinamica (PD) sdo
realizados apenas com a menor concentragdo. Também é necessario realizar
os estudos dos aplicadores em humanos.

Para novas formulacoes ou dispositivos aplicadores, é necessario um
desenvolvimento completo de PK/PD com a variagao de doses, estudos
replicados de seguranca e eficacia, bem como do estudo de manuseio do
aplicador. Para os produtos hibridos (mais de um componente), os estudos
tém que ser realizados na etapa 1, com ensaios in vitro; na etapa 2, com PK
BE; e na etapa 3, de equivaléncia terapéutica.

As formulagoes tém que ser iguais as de referéncia no que concerne a
qualidade, ou seja, os mesmos ingredientes ativos e quantitativos com
+/- 5% de variacao do ingrediente ativo. Os excipientes podem variar até
os limites utilizados em outros produtos aprovados pela FDA. Além disso,
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o mecanismo do dispositivo aplicador tem que ser o mesmo da referéncia,
bem como as instrugdes de uso e a rotulagem. Portanto, se o produto
atender a todos os parametros sera aprovado.

Nos EUA, de 2012 a 2016, foram estabelecidas diretrizes e critérios
especificos para testes de equivaléncia in vitro e limites de PK e de end point
clinico para 12 medicamentos apresentados sob a forma de aerossol com
valvula dosificadora e de pés. Na EU, foram estabelecidos critérios para
ensaios in vitro, in vivo, de eficadcia em PD e clinicos em nove regras bem
definidas. Se o produto passar em todas, serd aprovado.

Para produtos hibridos, o produto teste pode diferir do de referéncia em

termos de dispositivo aplicador, formulacgéo, concentracdo, indicagio ou 143
populacdo aprovada. A rotulagem sera aprovada com base nos dados que a

suportam.

As diretrizes da EMA estabelecem critérios sobre qualidade de produtos
inaladores orais e nasais, bem como de equivaléncia terapéutica. As diretrizes
da EMA estabelecem critérios especificos sobre o perfil de distribuicao do
tamanho de particulas dos produtos inalados. A aprovac¢do dos produtos
como BE sera concedida se atenderem aos nove critérios, e se for equivalente
in vitro para distribuicao do tamanho de particulas. Se um ou mais dos nove
critérios nao forem atendidos, tem-se que seguir com outros estudos.

Em resumo, tanto nos EUA quanto na UE a equivaléncia entre produtos
pode ser demonstrada com base em estudos in vitro, PK e endpoints clinicos.
Existem notaveis diferencas nos requisitos da UE e dos Estados Unidos.

Seguranga e eficacia de medicamentos pediatricos - desenhos de
estudos / Safety and efficacy of medicines for children — study designs

ANTHONY WONG

Diretor Médico do Centro de Assisténcia Toxicolégica (Ceatox), Instituto da Crianca do
Hospital das Clinicas — FMUSP.

Dificuldade: definir o que
é uma crianga de acordo
com as idades. Nos EUA
existem quatro
classificagoes. ICH
acrescentou a de criancgas
prematuras. No Brasil
existem seis defini¢des.
Quando existem ensaios
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clinicos de outros paises e estes sdo trazidos ao Brasil, ha necessidade de
classificar novamente conforme o critério utilizado no Brasil.

Crianca até 20 anos tem desenvolvimento extraordinario do cérebro. Todos
os remédios tém algum efeito minimo ou méximo sobre o sistema nervoso.
Por que ensaios clinicos sdo importantes em pediatria?

As respostas sdo especificas conforme a idade. As respostas metabdlicas e
maturidade corpérea geram respostas farmacolégicas diferentes. Noventa
por cento dos medicamentos utilizados nao foram testados em criangas.

Beneficios e riscos: diferencas farmacodinamicas, metabdlicas e fisioldgicas
144 diferentes em relacao aos adultos.

Doses corretas para o desenvolvimento fisico e mental adequado.
Etica na pesquisa clinica:
e termo de consentimento: menor de 7 anos, o adulto é o responsavel.

e a partir de 7 anos, deve-se ter o consentimento da crianca e assinatura
dos responsaveis.

e adolescentes, também é necessaria assinatura de ambos.

Crianca em qualquer faixa etédria pode recusar a participacao. A linguagem
do termo de consentimento também deve ser diferente, dependendo da
idade.

Quem sao os patrocinadores (sponsors)?

Podem ser: uma organizacao, instituicdo, empresas farmacéuticas,
fundacoes e individuos. A maioria das pesquisas clinicas em pediatria é
patrocinada pela industria farmacéutica internacional. Poucos ensaios
realizados em criancas sdo concluidos e sdo relativamente mais caros.
Retorno financeiro é pequeno e com riscos.

FDA: em 2007, FDAAA (Food and Drug Administration Amendments Act)
exigiu que todo sponsor que pedir registro de qualquer produto seja nova
indicagao, dosagem e posologia nova, deve apresentar novo plano de estudo
de acdo em pediatria.

PSP (pediatric study plans) — dados reais, evidéncias de seguranca e eficacia ou
nao. Qualquer resultado, seja positivo ou negativo, a empresa deve colocar
suas conclusdes na bula do medicamento. A ndo eficacia deve ser relatada,
nao ha chance de omissio.

No Brasil: barreira na aprovacao de ensaios clinicos. Tempo de aprovacao
- oito meses na Conep mais seis meses na Anvisa. Segundo levantamento
feito pelo Hospital das Clinicas em Sao Pulo, dos 115 estudos em 7,5
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anos: encerrados 23, andamento 17, aprovados 7, ndo selecionado 5,
cancelados 30.

Propostas: renovar composicao das comissoes de ética. Incentivo em
pesquisa clinica para medicamentos pediatricos.

Registro de contrastes e radiofarmacos: Requisitos de seguranca e

eficicia e tecnologia farmacéutica / Drug market authorization: contrast

media and radiopharmaceutical - Safety and efficacy requirements and

pharmaceutical technology 145

AYSE BAKER

Head of Global Regulatory Affairs in Life Sciences segment of GE Healthcare.

- ' Ayse Baker iniciou sua
palestra apresentando um
panorama dos meios de
contraste, explicando que
existem diferentes tipos,
que podem ser utilizados
para raio-X, tomografia
computadorizada (TC),
ultrassom e ressonancia
magnética (RM).
Esclareceu que o propésito
dos contrastes é melhorar
a visualizacao das estruturas. Alguns agentes tipicamente utilizados para
raio-X/TC sao os compostos de iodo e bario. J os utilizados em RM sado
baseados em gadolinio.

Quanto aos radiofarmacos disse que sdo compostos tipicamente sem efeito
farmacolégico, com doses ministradas de acordo com a vida ttil, que em
geral é curta. Os sistemas de detecgdo utilizados sdo o PET e o SPECT.

Mencionou que os procedimentos para registro sdo parecidos aos dos
medicamentos terapéuticos. O caminho regulatério dos radiofarmacos é
muito similar ao de medicamentos terapéuticos.

A palestrante apresentou uma comparacao de cada fase de desenvolvimento
nao clinico e clinico, evidenciando algumas particularidades, como os
estudos de distribuicdo nos tecidos e a preocupagao com a dosimetria para
a comprovacao de seguranca. Para medicamentos terapéuticos, os estudos
clinicos tém bracos comparativos, ja para radiofarmacos existe controle,
mas ndo comparativo, a patologia é usada como standard of truth.
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Quanto as consideracdes técnicas, deve-se levar em conta que esses
produtos tém meia-vida curta, assim a logistica é um desafio e, em alguns
casos, os produtos devem estar muito préximos ao local de administragdo
aos pacientes.

Com relagdo as agéncias reguladoras, tanto Europa, quanto Estados Unidos
e Japao promovem encontros com as empresas para discutir o produto e
fazem recomendacgdes com relacao ao desenvolvimento.

Com relacdo ao registro de genéricos de meios de contraste, evidenciou
que, em geral, se exige 0s mesmos requisitos, e seguem-se as mesmas
normas de registro de medicamentos genéricos com fins terapéuticos,

146 quando é necessdria a comprovacao de bioequivaléncia e/ou equivaléncia
farmacéutica.

Finalizou com uma perspectiva de que o mercado global de meios de
contraste deve ultrapassar US$ 6 bilhdes até o ano de 2022, devido a um
aumento no numero de TCs e RMs, e uma maior parceria com empresas
farmacéuticas. Os dez maiores mercados devem ser Estados Unidos, Franca,
Alemanha, Italia, Espanha, Reino Unido, Japao, Brasil, China e india.

Estudos toxicologicos de impurezas e produtos de degradacao:
Metodologia in silico como ferramenta para avaliacao de seguranca /
Toxicological studies of impurities and degradation products: Methodology
in silico as a tool for safety assessment

AZEDDINE ELHAJOUJI

Genetic Toxicology & Safety Pharmacology, Preclinical Safety, Novartis Institutes for
Biomedical Research.

De acordo com a ICH, as
substancias que
acompanham e que nao
sdo idénticas com a
estrutura do ingrediente
ativo (subprodutos,
produtos de degradacao,
solventes residuais) sao
consideradas impurezas.

As impurezas

em substancias
medicamentosas e medicamentos nao trazem beneficios aos pacientes e,
se nao forem rigidamente controladas, podem ser perigosas. Elas devem
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ser reduzidas a niveis “tdo baixos quantos razoavelmente praticaveis”, e os
limites devem basear-se no raciocinio toxicolégico em congruéncia com as
capacidades analiticas e técnicas.

Impurezas genotdxicas significam que sdo tdxicas ao DNA, normalmente
carcinogénicas e, portanto, devem ser controladas restritamente. As
margens de seguranca devem ser altas e os limites de seguranca baixos.
Quanto mais tempo de tratamento de um paciente e maior a dose, maior
serd o risco de exposicdo a impureza.

As impurezas genotédxicas geram alto estado de risco. Os métodos in silico

Servem para prever a segurancga.

147
Os guias da ICH, Q 3A, Q 3B, Q 3C, tratam de varios tipos de impurezas e o Q

3D e M7 das impurezas genotéxicas.

De acordo com a ICH M7, as impurezas genotdxicas sdo classificadas em
cinco categorias, sendo que na classe 1 estdo os mutagénicos conhecidos;
na classe 2, os mutagénicos conhecidos para os quais nao se tem dados
se sdo ou nao carcinogénicos; na classe 3 estao aquelas substancias

ndo relacionadas aos farmacos dos quais ndo se tem dados se sao
mutagénicas, mas sua estrutura (métodos in silico) revelam potencial de
mutagenicidade; na classe 4 estdo as substancias das quais néo se tem
dados de mutagenicidade, mas tém estrutura que estdo relacionadas a
substéncia ativa, com base em estudos de métodos in silico; na classe 5
estdo as substincias para as quais existem dados que demonstram falta de
mutagenicidade de acordo com as ICH Q 3A/B.

Existem testes como o da mutagenicidade da salmonella (Ames), que
possibilita identificar se uma substancia tem ou néo potencial de
promover alteragdes. Os ensaios in silico (QSAR - Quantitative Structure
Activity Relationship) sao utilizados para avaliar a toxicidade potencial de
intermediarios e matérias primas.

Existem dados de estudos In silico com robustos informes de toxicidade/
carcinogenicidade de substancias, e que também podem ser utilizados
para analisar a estrutura de diferentes impurezas. Existem softwares que
aumentam a produtividade das ferramentas in silico, tais como: DEREK,
Mcase, TOPKAT, Oncologic.

Essas ferramentas identificam as impurezas analisando a estrutura quimica
e dando alertas.

Em resumo:

e Aindustria precisa aperfeicoar a sintese de farmacos e minimizar as
impurezas. Os limites de impurezas e produtos de degradacao sao
regulados pela ICH;
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¢ limites para impurezas e produtos de degradacao sao regulados nas
respectivas diretrizes da ICH. Especificacoes e qualificacoes necessitam
de informes de especialistas em toxicologia;

e asimpurezas genotoéxicas sdo limitadas de acordo com o conceito de TTC
(diretriz para impurezas genotoxicas: ICH M7);

e os métodos (Q) SAR sao ferramentas altamente sensiveis para identificar
impurezas genotdxicas por meio da determinacao de alertas estruturais;

e o controle cuidadoso dos niveis de impurezas nos medicamentos é
muito importante, porque as impurezas podem ser perigosas para os
148 pacientes sem lhes dar nenhum beneficio;

e Os principios de BPF devem ser seguidos para a producao de substéncia
medicamentosa para garantir o controle rigido de impurezas potenciais.

O papel da regulamentacao de medicamentos no avango da inovagao
no século 21 / The role of drug regulation in advancing 21st century
innovation

PETER J. PITTS

President of the Center for Medicine in the Public Interest.

Pitts comeca sua
apresentacdo com uma
referéncia a Steve Jobs ao
dizer que a inovagao
diferencia um lider de um
seguidor. Em seguida,
apresentou o circulo
virtuoso da inovacao.

A inovacao é dificil, cara
e lenta. Sdo necessarias
cerca de 10 mil novas
moléculas para produzir
um medicamento candidato a aprovacao pela FDA, e apenas trés em

cada 10 novos medicamentos recuperam seus custos de pesquisa e
desenvolvimento. A estimativa mais recente (dezembro de 2014) do custo
do desenvolvimento até a comercializacdo de um medicamento subiu para
quase US $ 2,6 bilhdes.

Entretanto, a inovagdo é importante. Estima-se que os aumentos na
expectativa de vida, resultantes de um melhor tratamento de doencas
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cardiovasculares, tenham beneficios conservadores que valem mais de US$
500 bilhoes por ano.

A inovacgao farmacéutica foi responsavel por 73% do aumento total da
expectativa de vida entre 2000 e 2009, em 30 paises em desenvolvimento e
de alta renda.

Pitts apresentou o case de sucesso do tratamento de hepatite C, que

reduziu o prazo de tratamento de 12 para trés meses, com a comodidade

da administracao oral. Levando-se em considerac¢ao a maior taxa de cura

e a diminuicdo nas hospitalizagoes relacionadas a hepatite C, o sistema de

saude dos EUA pode razoavelmente esperar uma economia liquida de US$

174 bilhoes até 2020. Esse é o valor da inovacao, conclui. 149

Em um segundo momento da apresentacao, Pitts relaciona os avancos da
inovacao com a farmacovigilancia, destacando o foco em seguranca do
paciente, monitoramento do mercado, produtos com baixa qualidade e,
consequentemente, baixa performance para o paciente.

E uma tarefa nova e dificil e exige metodologias validadas para coleta
de dados e priorizacao de sinais. O desafio da produgao e controle dos
biossimilares também foram tépicos da apresentacao.

Pitts encerrou sua apresentac¢ao destacando o desafio de regular sem
impedir ou criar barreiras para a inovacao.

Etapas para desenvolver um novo medicamento - Ponto de vista da
tecnologia farmacéutica. QbD e Design Space - Seus reflexos no Post
Approval Changes / Steps to develop a new medicine — Pharmaceutical
Technology’s point of view: QbD and Design Space — Their effects on Post
Approval Changes

MATHEW CHERIAN

Director and Senior Fellow at Pfizer.

O Quality by Design (QbD),
qualidade por concepgao, contida
nos documentos ICH Q8, Q9 e
Q10, estabelece que a qualidade
nao deve ser testada nos
produtos, mas sim construida.

No processo de desenvolvimento
tecnolégico de medicamentos,
o fundamental é definir os
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objetivos minimos para o projeto. A gestdo de riscos é parte integral do QbD,
e esti contida no documento ICH Q9.

E indispensével ter a disposicdo dados e informacdes detalhadas das
matérias-primas e do processo. Todas as matérias-primas devem estar em
conformidade com os pardmetros estabelecidos, embora isso nem sempre
aconteca. Por isso, é necessario compreender relagdo entre eficicia clinica
e relacdo com os atributos de qualidade, para atingir a meta: fazer um
produto seguro.

Espaco de Concepcao (design space): combinacdo multidimensional de
qualidade de insumos e pardmetros de processos que garantem a qualidade
150 dentro dos limites da especificagdo.

Atributos criticos de qualidade: propriedades quimicas, microbiolégicas e
fisicas, que devem ter limites especificos, com faixas que garantam que o
desempenho do produto esta assegurado.

A avaliacdo de risco estd baseada em principios cientificos. Inicialmente,
elabora-se uma lista de parametros de processos que apresentam maior
potencial de promover desvios de qualidade, bem como sao relacionados os
atributos criticos de qualidade dos materiais.

Outros parametros significativos séo os atributos relativos ao processo,
que foram identificados no desenvolvimento tecnolédgico. Eles podem ser
posteriormente investigados pelo design factorial de experimentos.

No processo de andlise e gerenciamento de riscos, algumas perguntas sdo
fundamentais, tais como: quanto de risco é muito risco? alguns riscos sao
cumulativos? quais as consequéncias nao previstas do risco?

A admissao de um risco potencial, para que seja incluido no processo

de anadlise de risco, exige justificativa obtida por critérios de observacao

e andlise de dados. Nao basta simplesmente admitir inserir um item no
processo ou nos materiais, na suposicao que representa um risco potencial.

Espaco de concepgao (design space): O ICH Q8 estabelece o que significa
espaco de concepg¢ao, mas nao diz como definir. Organizagoes estabelecem
critérios de formas diferentes. De acordo com a FDA, todas as propostas
novas para novos medicamentos devem seguir os critérios de QbD.

Na fase pré-clinica, quando se avalia inicialmente os produtos candidatos
a se tornarem medicamentos, ainda se constata reduzida aderéncia aos
conceitos de QbD.

A implementacao de QbD no ciclo de vida do produto gera um impacto
positivo para empresas, pois reduz custos e, portanto, se torna mais
econdmico. Todavia, exige profissionais com maior experiéncia.
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Nomenclatura de produtos biolégicos: perspectivas e propostas da
OMS / Naming of Biological Products: Perspectives and WHO proposals

RAFFAELLA BALOCCO

Secretary of the World Health Organization (WHO) INN Expert Group.

The WHO has a
constitutional mandate to
“develop, establish and
promote international
standards with respect to
biological, pharmaceutical

- 151
and similar products”.

An International Non-
proprietary Name (INN)
identifies pharmaceutical
substances or active
pharmaceutical ingredients. Each INN is a unique name that is globally
recognized and is thus public property. A non-proprietary name is also
known as a generic name.

The INN system as it exists today was initiated in 1950 by a World Health
Assembly resolution WHA3.11 and began operating in 1953. The cumulative
list of INNs now stands at over 10.000 names designated since that time,
and this number is growing every year by some 120-150 new INN.

Non-proprietary names are intended for use in pharmacopoeias, labelling,
product information, advertising and other promotional material, drug
regulation and scientific literature.

To avoid confusion, which could jeopardize the safety of patients, trade-
marks cannot be derived from INN and, in particular, must not include their
common stems.

INNs have been assigned to biological products since the early days of the
INN Programme. In 1982, the name insulin human was proposed for the
recombinant protein identical to natural human insulin, and since then
names have been assigned to a growing number of recombinant products
and the range of biological / biotechnological products has increased in size
and complexity.

Following requests from a number of drug regulatory authorities, the INN
Expert Group recommended that the WHO develop a system for assignment
of Biological Qualifiers. After discussions among interested parties the INN
Expert Group recommended a voluntary device by which an application can
be made to the INN Secretariat for a Biological Qualifier (BQ).
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A BQ s an alphabetic code assigned at random to a biological active
substance manufactured at a specified site. The device is applicable to all
biological active substances to which INNs are assigned and is applicable
retrospectively.

The BQ code will not be part of the INN, whose selection by the usual
procedure will remain unchanged. Where use of a BQ is considered by an
authority to be desirable, availability of a single global device will avoid
proliferation of separate and distinct national qualifier systems. The device
will be overseen by the WHO INN Expert Group and administered by the
WHO INN Secretariat.

152

Gerenciamento do ciclo de vida de medicamentos - Atualizagoes das
diretrizes ICH Q8 - Q12 / Managing regulatory expectations throughout
the product lifecycle — Update on ICH guidelines Q8 - Q12

ToM SAM

Director M-Pharma Consultancy.

The inclusion in 2016 of
ANVISA as new member
of the International
Council for Harmonization
led to enhanced
expectations for global
harmonization of
pharmaceutical technical
requirements. In the
quality domain, the major
hurdle to take for the
global pharmaceutical
industry and the international regulatory agencies is the harmonization of
change management, being the piece de résistance for more efficient
product lifecycle management. This requires management of 1. the
regulatory dossier and regulatory commitments for manufacture and
control, 2. the pharmaceutical quality system and its risk/change/knowledge
management components and 3. the use of post-approval change
management plans and protocols.

Good product lifecycle management starts with appropriate pharmaceutical
development with patient@center, optimizing the therapeutic value

for the patient [A.P. Sam, Optimizing the therapeutic trinity of active
ingredient, delivery system and functional packaging, ] Controlled Release
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87 (2003) 153-157] and by using benefit/risk approaches to select the most
appropriate pharmaceutical dosage form for the targeted patient population
[Tom Sam, et al, A benefit/risk approach towards selecting appropriate
pharmaceutical dosage forms — An application for pediatric dosage form
selection. Int. J. Pharm. 435, 2, 2012, 115-123]. Finally, it is important to

select appropriate manufacturing processes and adequate control over all
Quality Systems during the entire lifecycle for drug substance, excipients,
packaging materials and the finished product. Here it is important to

realize that the Pharmaceutical Quality System encompasses all stages of
the Product Lifecycle including all adaptations and changes. To this end, a
company should have a formal change control system by which its qualified
representatives of the appropriate disciplines review the proposed or 153
actual changes that might affect the validated status of facilities, systems,
equipment or processes.

The intent of change control as part of lifecycle management is to
determine the need for action that would ensure and document that

the system is maintained in a validated state. Regulatory agencies are

now emphasizing the need for a more thorough science and risk-based
understanding of product and process, prior to validation as the basis for
lifecycle management. A critical step in the lifecycle is that of Technology
Transfer, since it forms the basis for commercial manufacturing and product
supply. Developing a product in a QbD fashion and utilization of risk
assessment for the Technology Transfer process is extremely helpful. Control
Strategy is the quintessential element of QbD and control over the Product
Control Strategy must therefore be carefully and efficiently managed

during the entire lifecycle. With change management being a major

hurdle to achieve continual improvements during the product lifecycle, it

is to be applauded that ICH has embarked upon developing the ICH-Q12
guideline on Product Lifecycle Management. The final ICH-Q12 document is
anticipated to include chapters on Established Conditions, criteria for Post
Approval Change Management Protocols, the concept of Product Lifecycle
Management documents, the relation between the Pharmaceutical Quality
System and Change Management,
categorization of post-approval CMC
changes (with increased do-and-

tell possibilities), the relationship
between regulatory assessment and
inspection, and the application of
Q12 for currently marketed products.
Implementation (“Act” of the PDCA
cycle) of the ICH-Q12 standard (see
Figure) is considered an important

Quality by Design

Medicines with
improved
Quality

step forward on the QbD ladder of £
delivering better quality products to

Time
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our patients, but also in continual improvement of the performance of the
pharmaceutical sector in its entirety, encompassing both pharmaceutical
industry and regulatory authorities.

Roteiro para registro de produtos combinados - Regulamentacgao EUA /
Regulation Roadmap to Combination Products — U.S. Regulation

RAINA DAURIA

Senior Director of Regulatory Affairs for Ethicon Biosurgery.
154

A combinacéo de produtos é o
futuro da inovagao médica e
do atendimento ao paciente,
de acordo com tendéncias
avaliadas recentemente.

Aproximadamente 1/3 de
todos os produtos médicos

em desenvolvimento no
mundo hoje sdo produtos
combinados. Estima-se que em
2019 o mercado de produtos
combinados atingird um faturamento da ordem de US$ 115 bilhdes.

Existe uma clara necessidade de se definir e harmonizar globalmente
as regulamentacdes para produtos combinados. Diferencas nas vias
regulatérias de cada componente podem impactar negativamente o
desenvolvimento de tratamentos criticos.

Os produtos combinados sao aqueles resultantes de uma combinacao

de trés classes de produtos definidos na legislacdo e regulamentacao da
FDA, que sdo: medicamentos/farmacos (21USC 201(g)), destinados ao uso
no diagndstico, cura, mitigacao, tratamento ou prevencao de doencas

no homem ou em outros animais; dispositivos (21USC201(H)), que sao
instrumentos, aparelhos que ndo atingem seus propésitos pretendidos
primarios por meio de a¢do quimica dentro ou no corpo, e que néo sio
dependentes de serem metabolizado para a realizagdo de seus propésitos
principais pretendidos; e biolégicos (351(i) da Lei PHS (42USC262(1)), que
pode ser um virus, soro terapéutico, toxina, antitoxina, vacina, sangue,
componente sanguineo ou derivado, produto alergénico, proteina ou
produto analogo aplicavel a prevencdo, tratamento ou cura de uma doenca
ou condicao de seres humanos.
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A regulamentacao de produtos combinados requer uma estrutura clara
baseada em classificagoes e processos comuns de produtos, e deve ser
flexivel para gerenciar praticas médicas inovadoras crescentes.

Sao considerados produtos combinados qualquer produto composto, a
saber:

e Dispositivo médico + medicamento;
e medicamento + biolédgico;
e dispositivo médico + medicamento + bioldgico.

Na regulamentacdo da FDA de 1938, alterada em 1976 e posteriormente em 155
1990, os produtos combinados foram reconhecidos, mas somente em 2002

foi implementado o ato MDUFMA e os produtos combinados passaram a ser

regulados.

Sobre a anadlise desses produtos, existem trés centros que sdo coordenados
pela OCP. Os centros CDRH, CBER, CDER sao responsaveis pelas analises
técnicas desses produtos.

Com base nas queixas relacionadas com a falta de transparéncia,
consisténcia e coordenacao entre os centros, a FDA estabeleceu um acordo
intercentros. Atualmente os centros trabalham de forma independente, mas
podem entrar em contato com outros para discussoes técnicas e consultas,
porém a decisdo fica sempre com o primeiro.

Marco global de produtos combinados

A harmonizacao global de regulamentos de produtos combinados foi
iniciada recentemente e para sua consolidac¢do existem muitos desafios,
bem como oportunidades. O IMDREF, férum internacional de regulamentacao,
representa uma iniciativa para convergéncia e harmonizacao. Diferenca nas
definicOes entre os paises membros do IMDRE.

Entre os desafios estd, acima de tudo, a falta de harmonizacao em relagao
aos regulamentos de medicamentos e de dispositivos médicos, bem como as
diferencas nas defini¢coes entre os paises membros do IMDRFE.

Entre as oportunidades se incluem o melhor acesso global a tratamentos
criticos para pacientes necessitados, a inclusao de diferentes tipos de artigos
de produtos combinados (por exemplo, sangue e derivados de sangue, tecido
humano).

Em resumo: existe um marco legal, no ambito do IMRDF, que congrega varios
paises, mas é necessario que seja ampliado para ter representacao global.
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Aspectos criticos para a Qualificacdo de Transporte dos Produtos
Bioldgicos / Critical Aspects for Transport Qualification of Biological
Products

BERNARDO Luiz M. MOREIRA

Geréncia de Avaliagdo de Produtos Bioldgicos (GPBIO/Anvisa).

A regulamentacao brasileira
aplicada aos medicamentos
biolégicos estabelece critérios para
o registro das seguintes categorias:
156 vacinas, soros hiperimunes,
hemoderivados, biomedicamentos
obtidos a partir de fluidos ou
tecidos de origem animal e de
procedimentos biotecnoldgicos,
anticorpos monoclonais,
medicamentos contendo
microrganismos vivos, atenuados ou mortos, probidticos e alergénicos.

Os produtos bioldgicos sdo, na sua maioria, constituidos por moléculas
proteicas altamente complexas, com estruturas classificadas em primarias,
secundarias, tercidrias e quaterndrias.

A estrutura das proteinas é altamente sensivel a diversos fatores, dentre os
quais se incluem os ambientais (umidade, calor, luz, etc.) e fisico-quimicos
(pH, osmolaridade, oxidacdo etc.).

A modificacao da estrutura tridimensional pode dar origem a formacao de
agregados, que contribuem para o aumento da imunogenicidade, ou podem
promover reducao da eficacia por nao se ligar ao alvo ou ligar-se ao mesmo
de forma ineficiente.

O efeito térmico adverso a estrutura proteica pode variar de produto para
produto. A variagao da temperatura, acima ou abaixo de certos limites,
pode afetar também a formulacdo do medicamento, causando, por
exemplo, a precipitacdo de uma proteina, que deveria ser soliivel para a sua
administracao.

Para os produtos biolégicos, as temperaturas de armazenagem e transporte
sdo relevantes para a manutencao da qualidade e poténcia do produto

ao longo de sua vida ttil. Essas condic¢oes sdo definidas nos estudos de
estabilidade durante o desenvolvimento tecnolégico dos medicamentos.

Embora as condic¢des de temperatura na armazenagem sejam relativamente
constantes, no ambiente de distribuicao ela pode variar bastante,
especialmente quando um medicamento é transportado entre diferentes
zonas climaticas e de tipos de transporte.
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A oscilacdo de temperatura, tanto na armazenagem quanto no transporte,
abaixo ou acima dos limites estabelecidos nos estudos de estabilidade,
podem causar desestruturacdo e desnaturacao da proteina constituinte dos
medicamentos biolégicos.

A regulamentacdo das condicOes de transporte de medicamentos biolégicos,
com enfoque na temperatura, é estabelecida na RDC n° 55/2010, que
estabelece que as empresas apresentem relatérios comprobatérios de que
as condigdes utilizadas foram validadas. Para esse processo, é necessario
apresentar os protocolos e relatérios das qualificacoes de operacao e
desempenho dos sistemas de transporte a serem utilizados para os envios

internacionais e distribuicao nacional. 157

A empresa importadora (detentora do registro) deve possuir cadeia de
transporte validada de acordo com as caracteristicas de estabilidade de
cada produto a ser importado (RDC n° 38 de 18 de agosto de 2010). Também
deve possuir registros continuos de temperatura da cadeia de transporte
que comprovem que o produto foi mantido dentro das condigoes de
armazenamento e de transporte preconizadas pelo fabricante (RDC n° 38 de
18 de agosto de 2010).

Existem dois tipos de monitores que possibilitam acompanhar a variagao
da temperatura durante o transporte, a saber: os de natureza quimica e os
eletronicos, que tém que ser periodicamente calibrados. Esses monitores
apresentam caracteristicas diferenciadas entre si, com vantagens, riscos/
beneficios, quando comparados.

Os monitores sao utilizados nos dois tipos de transporte usuais, o ativo
e o passivo. O ativo é menos suscetivel a variacdo de temperatura, pois é
constituido de um container refrigerado, alimentado com energia externa
e regulador termo estatico. O passivo: ndo tem regulador termo estatico e
contém material refrigerante.

O tipo de transporte é definido pelo fabricante do produto, com base na
Especificacdo de Requerimento de Usudrios (ERU), que é um documento que
define as exigéncias necessarias, de forma detalhada e consistente, para
atender a um projeto de qualificacdo. Uma ERU deve ser escrita para todo
novo sistema de embarque ou transporte, e/ou se ocorrerem mudancas
significativas. Uma ERU também deve considerar os seguintes aspectos:
caracterizacao da rota, verificacdo das condi¢cdes ambientais e definicao do
pior caso.

A qualificacdo de operagdao comprova que o sistema funciona conforme
previsto em todas as faixas operacionais consideradas.

A qualificagdo de desempenho consiste na verificagdo documentada, e
demonstra que o sistema apresenta desempenho consistente e reprodutivel,
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de acordo com pardmetros e especificagoes definidas, por periodos
prolongados.

Um dos aspectos criticos em relacdo a validacio do transporte de
produtos biolégicos reside na caracterizacao do que é uma excursao de
temperatura. Conceitualmente é um desvio dos limites de temperatura de
conservagao de um produto, por um determinado periodo de tempo, seja
durante a armazenagem ou no transporte. A dificuldade na avaliacao de
uma excursao de temperatura reside em assegurar que uma determinada
excursao nao sera capaz de alterar a qualidade do produto até o final

do seu prazo de validade. A RDC n° 55/2011 estabelece critérios para os
estudos de estabilidade de estresse, avaliar o impacto de exposicdes a
temperaturas diferentes da condig¢ao de conservacao do produto. Este
estudo deve ser conduzido com pelo menos um lote do produto, até o final
de seu prazo de validade.
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Atuacdo da Anvisa em féruns estratégicos na area de medicamentos:
OMS, ICH, PIC/s / The role of Anvisa in strategic international
pharmaceutical forums : WHO, ICH, PIC/s

PATRicIA O. TAGLIARI

Assessoria de Assuntos Internacionais (Ainte/Anvisa).

Desde a sua criagao em
1999, a Anvisa vem
buscando participar das
principais iniciativas
reguladoras internacionais
de modo a inserir a
realidade brasileira no
processo de elaboracao
das referéncias
internacionais a serem
utilizadas pelas
reguladoras em todo o
mundo. Na area de medicamentos, os principais féruns que promovem a
elaboracao de guias e diretrizes internacionais, promovendo a convergéncia
regulatdria, sdo a Organizacdao Mundial da Satide (OMS); o Conselho de
Harmonizac¢ao Internacional de Medicamentos para Uso Humano (ICH), o
Férum Internacional de Reguladoras de Farmacos (IPRF) e o Esquema de
Cooperacao em Inspecao Farmacéutica (PIC/s).
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Atuar em todos esses féoruns mobiliza significativos recursos financeiros,
humanos e tempo da agéncia, mas traz beneficio ainda maior ao setor
produtivo, a sociedade e aos cidaddos em ultima insténcia.

Os guias e diretrizes internacionais conjugam a melhor ciéncia e

técnica disponiveis para gerar instrumentos regulatérios que resultem

em medicamentos seguros, com qualidade e eficicia para os cidadaos.
Adicionalmente, o envolvimento da Anvisa nesse processo busca oferecer a
experiéncia e realidade brasileiras a serem consideradas na construgao dos
guias e diretrizes internacionais.

Junto a OMS, a Anvisa tem participado da discussdo de temas referentes

a pré-qualificacdo de produtos vinculado ao programa das Nacoes Unidas 159
para a compra de medicamentos; farmacopeia global; medicamentos

falsificados; vacinas; enfretamento do virus Zika; farmacovigilancia;

tabaco; medicamentos biolégicos; resisténcia antimicrobiana, entre

outros. Adicionalmente, a agéncia participa de atividades lideradas pela

Organizagao Pan-americana da Satude enquanto autoridade reguladora

nacional de referéncia regional (ARNT). Pela condi¢cdo de ARNr, a Anvisa tem

algumas de suas decisdes regulatérias reconhecidas por paises da regido.

Quanto ao PICs, a Anvisa estd em processo de adesdo na condicdo de
membro. Este férum promove a cooperacgdo e capacitacdo no campo das
boas praticas de fabricacao de medicamentos. Grande parte das agoes
necessarias para a conclusdo da adesao ao férum se refere as acoes de
inspecdo realizadas pelos estados e municipios.

Ja o IPRF é o férum que discute regulacdo de novas tecnologias e
compartilha experiéncias e desafios entre reguladores. Os temas técnicos
atualmente em discussao sao terapia génica, terapia celular, pesquisa
clinica, biossimilares, nanomedicamentos e identificacdo de medicamentos
(conhecido como IDMP).

Por fim, o ICH é o férum com maior producao de guias relacionados a
regulacao de medicamentos. Desde 2012, a Anvisa iniciou o processo de
aproximacao e segue avaliando a conveniéncia e oportunidade de se torna
membro do férum. Até entdo a Anvisa utilizava os guias ICH como referéncia
para a elaboragao de suas normativas. Atualmente, a Anvisa tem se alinhado
as discussoes do ICH.

Por meio da participacdo nesses féruns, a Anvisa tem conseguido divulgar
suas melhores praticas, construir confianca internacionalmente, inserir as
visoOes brasileiras no processo de elaboracéo de referéncias internacionais,
compartilhar desafios e solucdes regulatdrias com demais reguladores,
melhorar a imagem nacional, promover o aumento da confianca na
qualidade dos medicamentos nacionais, entre outros beneficios.
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Exportaciao de FaArmacos e Medicamentos: dificuldades das empresas
em exportar para mercados de interesse - Beneficios de se promover
a convergéncia regulatéria / Drugs and Medicines Export: difficulties
faced by companies in exporting to interest markets — Benefits of promoting
regulatory convergence

WALKER M. LAHMANN

Diretor Executivo de Relagdes Institucionais da Eurofarma; Membro do Conselho Fiscal
do Sindusfarma.

"_T:“; ANVISA 3 Lahmann substituiu José

' Correia da Silva, presidente

- ' executivo da Associacao

Brasileira de Industria
Farmoquimica e de Insumos
Farmacéuticos (Abiquifi), para
falar sobre exportacao de
farmacos e medicamentos,
convergéncia regulatéria e o
resultado na balanca
comercial.

160

Em relacdo a balanca comercial, observa-se que ainda hé grande diferenca
entre as importagoes e exportagoes. De 2013 para 2014, houve um pequeno
aumento da balanca comercial, de 0,3%. Ja de 2014 para 2015, a balancga
decresceu 12,55%. No entanto, ainda ha uma diferenca de mais de US$ 6
bilhoes entre as importacdes e exportagoes.

Em 2014, o Brasil estava na quarta posi¢ao mundial em rela¢édo ao déficit
da balanga comercial de produtos farmacéuticos, ficando atrds apenas
dos Estados Unidos, Japao e Russia. Em relacdo ao tamanho de mercado, o
Brasil estd na sexta posigao. Por comparacéao, o déficit dos Estados Unidos
representa 8% do mercado. J4 no Brasil, esse déficit representa 36%.

Enfatizou a importancia do conceito de convergéncia regulatéria e destacou
os seguintes beneficios trazidos para o setor:

e aumento de exportacoes;

e melhora da balanca comercial,;

e celeridade;

e reducao de custos;

e internacionaliza¢do das empresas;
e aumento da competitividade;

e ganho de escala.
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Quanto ao formato do dossié CTD (Common Technical Document), o formato
do brasileiro, em capitulos diferentes do CTD, dificulta a formatacdo da
documentacdo externa, portanto, ha necessidade de adaptacao do formato.
Quanto ao certificado de boas praticas, outros paises nao reconhecem o
documento da Anvisa e exigem inspecdo nas plantas no Brasil.

A boa noticia é que a EMA (Agéncia Reguladora Europeia) passou a aceitar os
certificados para IFAS.

Concluindo, Lahmann sugeriu mais debates e didlogo entre Anvisa e a
industria farmoquimica.

Dentre os principais desafios relacionados a exportacdo destacam-se os 161
seguintes itens abaixo:

e formato do dossié;
e reconhecimento de BPF/GMP;
e requerimentos e documentacao regulatéria necessdria para registro.

Lahmann apresentou uma das iniciativas da Abiquifi para melhoria do
cendrio o projeto Brazilian Pharma Solutions. Trata-se de um projeto de
internacionalizacdo da cadeia produtiva farmacéutica brasileira em satide
humana e veterinaria, composta pelos setores de fairmacos, medicamentos e
insumos por via farmoquimica e biotecnolégica.

A iniciativa visa ampliar a participacdo das empresas brasileiras no cendario
internacional, com o objetivo de aumentar as exportagoes, estimular o
intercadmbio tecnoldgico, a atracdo de investimentos e a internacionalizagdo
da cadeia produtiva.

Destacou ainda outros projetos e inciativas, e encerrou sua apresentacao
com as seguintes sugestoes:

e Debate entre Anvisa e industria farmacéutica nacional sobre a
participacao do Brasil na ICH e PIC/S, e implementacao de medidas para
ampliacdo da convergéncia regulatéria.

e Definir os mercados estratégicos de interesse da industria farmacéutica
e farmoquimica nacional para atuacao da Anvisa em sua estratégia de
reconhecimento ou acordos internacionais.

e Atuacdo da Anvisa e Ministério das Relac¢des Exteriores para buscar
transpor eventuais barreiras especificas.

e Aprofundar as acoes para estabelecer a Anvisa como agéncia de
referéncia na América Latina.
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Cooperacgao regulatoria: a experiéncia do didlogo comercial MDIC-DoC
/ Regulatory Cooperation: The Commercial Dialog Experience MDIC-DoC

ALEXANDRE SAMPAIO DE ARROCHELA LOBO

Diretor do Departamento de Negociagdes Internacionais do Ministério da Industria
Comérecio Exterior e Servicos (MDIC).

BRUNO DUARTE

Coordenador-geral do Complexo Quimico e da Satide Ministério da Industria Comércio
Exterior e Servigos (MDIC).

O comércio global se
beneficia cada vez mais
dos acordos comerciais.
Um sinal disso é o
aumento substancial do
numero de acordos
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regionais notificados a
OMC: em 1990,
registravam-se 70 acordos
vigentes, enquanto em
2017, esse numero subiu
para 455. Esse movimento
revela a tendéncia mundial de crescimento do comércio de bens e servigcos
por meio desses acordos.

Ao se analisar o cendrio brasileiro, verifica-se que ainda ha enorme potencial
de expansdo da rede de acordos brasileira, seja por meio da ampliacao do
numero de acordos extrarregionais, ou por meio de aprofundamento e
ampliacdo tematica dos acordos regionais ja negociados.

Neste ambiente negocial também estdo inseridas as agendas de cooperagdo
bilaterais em temas de comércio, com um dinamismo e agilidade bastante
importantes.

No caso dos EUA, um relevante parceiro comercial do Brasil, a agenda de
cooperacao bilateral vem sendo estruturada de forma a gerar resultados
concretos graduais, utilizando-se a estratégia de building blocks: a partir
de contribuicoes especificas do setor privado, o Ministério da Industria,
Comércio Exterior e Servigos (MDIC) e o Departamento de Comércio (DoC)
dos EUA trabalham conjuntamente para eliminar gargalos identificados

e barreiras desnecessdrias ao comércio, promovendo maior acesso aos
mercados de ambos os paises por meio de cooperagdo em convergéncia
regulatéria.
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A cooperacado em convergéncia regulatéria insere-se no escopo mais
amplo de facilitacao comercial, e busca melhorar o acesso das exportacoes
brasileiras ao mercado norte-americano, por meio da reducao dos custos e
prazos envolvidos no atendimento a exigéncias normativas ou regulatorias
dos Estados Unidos. O tema tornou-se prioritario para o governo brasileiro
desde que foi formalmente introduzido na agenda bilateral de comércio,
com a assinatura, em junho de 2015, do memorando de intencdes (MdI)
sobre normas técnicas e avaliacao da conformidade entre MDIC e DoC.

O MdI opera como um acordo-quadro para diversas iniciativas setoriais
relacionadas a padrdes, que visam facilitar o comércio bilateral, tais como:

e Incentivo e apoio ao setor privado e aos érgdos reguladores para
a convergéncia de normas voluntdrias, regulamentos técnicos ou
processos de avaliacdo da conformidade, de modo a viabilizar acordos de
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reconhecimento mutuo; e

e desenvolvimento conjunto de novas normas ou regulamentos técnicos, a
fim de compatibilizar os padrdes (voluntarios ou compulsérios) de ambos
os paises para reduzir custos de produgao e/ou de exportacao.

Além das iniciativas setoriais citadas, outra frente de atuagdo sdo os
esforcos para a facilitacdo de acesso a mercados por meio de apoio aos
exportadores brasileiros para obtencao de certificacdes exigidas pelo
governo ou mercado norte-americano, que incluem a:

e Viabilizacdo, no Brasil, de testes e ensaios laboratoriais atualmente
feitos nos Estados Unidos, e que constituem etapa fundamental para
a obtencao de certificacdes de qualidade e seguranca valorizadas
por distribuidores, consumidores e seguradoras no mercado norte-
americano; e

e capacitacdo de empresas brasileiras interessadas em exportar para
os EUA para o cumprimento de exigéncias técnicas e normativas do
mercado norte-americano, além da facilitacdo do acesso as certificacdes.

A Ultima reunido do didlogo MDIC-DoC ocorreu em maio de 2017, em
Brasilia, ocasido em que se reuniram os grupos de trabalho de parceria
comercial, de padronizacao, e de inovacao e propriedade intelectual. Foi
realizado também o workshop em certificagdo e avaliagdo da conformidade,
em Sao Paulo, intensificando o entrosamento entre técnicos de governo e
setor privado de ambos os paises.
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Desafios e Estratégias adotadas pela Anvisa para promover a
convergéncia regulatdria internacional e facilitar a insercao de
produtos brasileiros em mercados de interesse / Challenges and
Strategies adopted by Anvisa to promote international regulatory
convergence and facilitate the insertion of Brazilian products in interest
markets

RENATO PORTO

Diretor de Regulagdo Sanitdria da Anvisa.

Renato Porto afirmou que
a convergéncia regulatéria
é uma evolugao do
conceito de harmonizacao.
Explicou que na
convergéncia os requisitos
técnicos adotados sdo
baseados nas mesmas
referéncias cientificas,
mas, que a linguagem nao
precisa ser idéntica.
Diferentes medidas
podem ser adotadas para alcancar o mesmo objetivo. Disse ainda que a
adogao do conceito de harmonizac¢ao muitas vezes dificulta a adequacao
pelas autoridades, uma vez que neste cenario ndo se consegue ajustar as
especificidades e necessidades nacionais.
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Tratou dos beneficios da convergéncia, e deu como exemplos a diminuigdo
de custo, a producao em escala, o acesso a diferentes mercados, maior
eficicia e seguranca na regulacdo e monitoramento dos produtos (produto
monitorado globalmente), e maior celeridade de avaliacdo e troca de
informacdes entre diferentes paises.

Enfatizou que a atuacdo internacional da Anvisa tem por objetivo
aperfeicoar a capacidade regulatéria da instituicdo. Destacou que em um
ambiente de convergéncia é possivel fazer um melhor uso de recursos,
reduzir as barreiras a inovacdo, e promover o acesso de produtos nacionais
a novos mercados. Ressaltou também que a construcao de um ambiente
regulatério de confianca mutua favorece a troca de conhecimento e
informacgodes entre as agéncias reguladoras de diferentes paises.

Informou que a Anvisa tem 35 acordos bilaterais firmados com diferentes
paises e instituicdes, além de outros projetos de cooperacdo com agdes

de capacitacdo em diferentes areas do conhecimento. Mencionou as
principais iniciativas internacionais de convergéncia regulatéria das quais
a Anvisa participa. Na area de medicamentos, citou PANDRH/OPAS, ICH,
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IPRF, IGDRP, PIC/s, WHO e ICMRA. Com relagdo ao ICH, citou que essa
iniciativa internacional tem uma atuagao muito importante, e utiliza

uma metodologia de trabalho durante a construgao dos guias quando sao
realizadas consultas publicas em todos os paises participantes, buscando a
coleta de dados sobre cada pais ou regido membro. Finalizou acrescentando
que a participacido da Anvisa no ICH é um grande passo para a capacitacdo
técnica dos servidores da agéncia.

Mencionou também as iniciativas de convergéncia regulatéria para produtos
para saude das quais a Anvisa participa: IMDRF, MDSAP e WHO. Mencionou
ainda os esforgos que existem na area de alimentos e de cosméticos,
também em prol da convergéncia, citando a participacao da Anvisa no Codex

. . . 165
Alimentarus, no ICCR, e nas inciativas da WHO nessas areas.

Porto enfatizou que a Anvisa é pré-qualificada pela OPAS, como autoridade
reguladora de referéncia regional, em nivel maximo, categoria IV. Que esse
é o reconhecimento de que a regulacdo e os procedimentos adotados pela

Anvisa asseguram a qualidade, seguranca e eficicia dos medicamentos.

Falou sobre a novas agoes (2015-2016) para apoiar a internacionalizacdo das
empresas brasileiras reguladas pela Anvisa, como o projeto de cooperagao
com a APEX, o programa de intercadmbio regulatério e capacitacao
internacional, e os didlogos regulatérios Internacionais. Nos didlogos
regulatérios internacionais, busca-se a interlocugdo com o setor produtivo
sobre as inciativas internacionais das quais a Anvisa participa.

Por fim, apresentou as perspectivas e desafios para convergéncia

regulatéria. Citou que as perspectivas sdo positivas, e que a Anvisa terd uma
participacao internacional cada vez mais ativa, buscando a construgao de
um ambiente regulatério de confianca mutua e o aprimoramento normativo.
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Na abertura do VI Simpédsio Novas Fronteiras Farmacéuticas, Lauro Moretto (esq.), Rosana Mastellaro, Jarbas Barbosa, Jair
Calixto e Igor Linhares.



VI Simpdsio Novas Fronteiras Farmacéuticas

Abertura do evento

“Esta parceria entre o Sindusfarma e a Anvisa na realizacdo da sexta 169
edicdo deste evento se consolida como um dos principais eventos que

temos no Brasil no campo das ciéncias regulatérias, que permite uma

plataforma de didlogo transparente, técnico, fundamental entre indudstria

farmacéutica e autoridade regulatéria”. Com estas palavras, o presidente

da Anvisa, Jarbas Barbosa, abriu os trabalhos do VI Simpésio Novas

Fronteiras Farmacéuticas, na manha da quarta-feira (28 de junho de 2017),

no auditério da Anvisa, em Brasilia.

Falando em nome do Sindusfarma, a diretora de Assuntos Regulatorios,
Rosana Mastellaro, concordou: “E por causa do ambiente favoravel para

o aprimoramento constante dos processos produtivos e regulatérios dos
medicamentos que o Sindusfarma tem organizado tantos workshops em
parceria com a Anvisa, com tanto sucesso em termos de intercambio de
informacoes e tanto resultado pratico na atuagdo da industria farmacéutica”,
disse. “Eventos como este simpédsio sdo importantes e fundamentais para o
desenvolvimento de nossa atividade”, concluiu Rosana.

Michael Anisfeld, presidente da IPS-FIP, agradeceu a oportunidade de
colaborar com o Sindusfarma e com a Anvisa para o sucesso desta brilhante
iniciativa. Destacou que a IPS (Industrial Pharmacy Section) se ocupa da
organizacao de temas de natureza cientifica, tecnolégica e regulatéria do
Congresso Mundial da FIP, que é realizado anualmente. Por esta razao, a

IPS sente-se honrada em colaborar com os esforcos do Sindusfarma e da
Anvisa em desenvolver anualmente este importante evento. Congratulou-se
com Tom Sam pelo processo de parceria com o Sindusfarma, neste pioneiro
processo de parceria.

Com a participacdo de 25 palestrantes internacionais, o Simpésio Novas
Fronteiras Farmacéuticas nas Ciéncias, Tecnologia, Regulamentacao e Sistema
da Qualidade aconteceu na quarta e quinta-feira, 28 e 29 de junho de 2017.

O publico do encontro somou 220 pessoas, entre gestores e técnicos do
governo, especialistas das dreas farmacéutica e da satude, e executivos e
profissionais da industria.
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IV Simpodsio Novas Fronteiras Farmacéuticas

Resumo das palestras

170 O papel da Anvisa no mercado farmacéutico nacional e internacional /
The role of Anvisa in the national and international pharmaceutical market

JARBAS BARBOSA

Diretor presidente da Anvisa

Consta no banco de dados da Anvisa a autorizacdo de 384 estabelecimentos
com atividade econdmica principal de fabricacdo de medicamentos
alopaticos de uso humano (RAIS 2014). Essas empresas apresentam um
faturamento que estd em sexto lugar no ranking mundial (IMS 2014),
produziram 3,9 bilhdes de medicamentos embalados, equivalente a R$ 47,8
bilhoes (Sammed 2014).

Dados da Sammed de 2015, referentes a medicamentos alopaticos revelam
que 213 laboratérios farmacéuticos comercializaram 6.331 produtos em
13.064 apresentacgoOes, com 2.252 principios ativos, distribuidos em 462
classes terapéuticas.

A responsabilidade da Anvisa estd no contexto do que se entende por
ciéncia regulatéria que é definida como “a ciéncia do desenvolvimento
de ferramentas, padrdes e abordagens para avaliar a seguranca, eficacia,
qualidade e desempenho dos produtos regulamentados”.

Compete, portanto, a Anvisa, assegurar a prontidao para avaliar tecnologias
inovadoras e emergentes, bem como preparar o ambiente regulatério para
recepcionar e tratar produtos e servigos personalizados.

Ainda no ambito de sua competéncia, esta a responsabilidade por unir o
direito, a ciéncia e a ética em demandas de tratamentos experimentais,
adotar abordagens baseadas em risco na avalia¢do de tecnologias de saude,
bem como utilizar a ciéncia da informacédo para implementacdo de um
modelo de farmacovigilancia ativa.

Em decorréncia destas atribui¢des, tem que adotar estratégias para
aprimorar a coeréncia regulatéria no SNVS, e buscar a convergéncia
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regulatéria internacional por meio do fortalecimento de parcerias para
aplicacao de principios cientificos para avancos no processo de regulacao.

Algumas estratégias em ciéncias regulatérias estdo sendo adotadas, como
por exemplo:

1 Parcerias para o Desenvolvimento Produtivo (PDP): cooperacdo entre
instituicdes publicas e entidades privadas para o desenvolvimento,
transferéncia e absorcao de tecnologia, producao, capacitacdo produtiva e
tecnolégica do Pais, com foco em produtos estratégicos para o SUS.

2 Parcerias com agéncias governamentais e ndo governamentais:
estabelecimento de parcerias com institui¢des piblicas e privadas no 171
intuito de otimizar a capacidade de implementacao de agoes e projetos,
e de obter conhecimento de ponta para subsidiar a regulacéo e avaliacao
de tecnologias e processos.

3 Programa de estudos experienciais: estratégia colaborativa entre a
agéncia, industria, comunidade académica e institui¢cdes de saide na
busca por aumentar a seguranca e eficacia de produtos e servicos a
serem disponibilizados para a populacao brasileira, a partir da oferta
de experiéncias praticas do regulador com tecnologias emergentes e
inovadoras a serem avaliadas pela Anvisa.

4 Rastreamento de medicamentos: aumentar a capacidade de evitar
fraudes e falsificacdes de medicamentos, e ampliar a garantia de
rastreabilidade em situagoes de risco sanitério, permitindo, assim, um
maior controle da agéncia sobre a qualidade dos produtos que estdo a
disposicédo da populagdo para consumo.

As iniciativas da Anvisa estdo orientadas para a regulacdo baseada em
evidéncias cada vez mais completas e robustas, assim como a adogdo de
ferramentas e metodologias. Dentre as metodologias estdo sendo adotadas
internamente a Masp (Metodologia de Analise e Solugdo de Problemas), e o
Design Thinking.

A Analise do Impacto Regulatério (AIR) j& estd sendo utilizada, estando
agora aberta a uma consulta publica para receber contribui¢oes, assim como
esta sendo elaborado um guia para uso, e esta previsto um treinamento com
especialista da OCDE.

No que se refere ao planejamento estratégico, a construgdo da agenda
regulatéria 2017-2020 estard construida na identificacdo de problemas
regulatérios, com medidas para aprimoramento do planejamento da
atuacdo regulatoéria.

Como resultado destes esforcos, ja foram editadas algumas
regulamentacoes baseadas em risco, que ratificam os esforcos da

SIMPOSIO NOVAS FRONTEIRAS fﬁﬁi

VI Simpésio 28-29 de junho de 2017



diretoria colegiada, como a RDC n° 73/2016, para mudancas p6s-registro,
cancelamento de registro de medicamentos com principios ativos sintéticos
e semissintéticos, com andlise de acordo com a complexidade que

permite implementacdes imediatas; a RDC n° 153/2017 que dispoe sobre

a classificagcdo do grau de risco para as atividades econdémicas sujeitas

a vigilancia sanitaria, para fins de licenciamento, e a revisdo da RDC n°

81, de 5 de novembro de 2008: regulamento técnico de bens e produtos
importados com proposta de matriz para identificacdo de empresas e
produtos que apresentam maior risco sanitario, que serao priorizados para
avaliacdo em portos, aeroportos e fronteiras.

Os proximos passos estdo orientados para a mudanca de paradigma

do modelo regulatério com a diminuicao do controle prescritivo e
fortalecimento de agoes pés-mercado (maior responsabilizacdo dos entes
regulados); a regulacao baseada em risco e evidéncias; o aumento da
eficiéncia da atuacao regulatéria mediante simplificacdo e racionalizacdo de
procedimentos, a diminuigao/organizagao das filas, e também a ampliagao
do debate com os atores interessados.
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Harmonizacao, convergéncia e reliance regulatério — cooperagio entre
agéncias reguladoras / Harmonization, Convergence and Regulatory
Reliance — Cooperation between Regulatory Agencies

JosE PENA

Assessor Regional das Américas de Assuntos Regulatérios de Vacinas e Medicamentos da
Organizagdo Pan-Americana da Saude (Opas/OMS).

- F vy W w

Bacional de \ ‘ T vl Estamos construindo um
caminho, assim José Pena
inicia sua apresentacdo e
descreve o momento
atual. Importante observar
que na América se discute
harmonizag¢do ha muitos
anos, pela certeza de que
existem assimetrias

ISA ANV

regulatérias muito
profundas.

Destacou que ndo ha uma autoridade no mundo que possua recurso
humano suficiente, e recomendou como soluc¢ado a harmonizacao,
convergéncia e reliance. Temos tido um éxito relativo; a harmonizacao
foi entendida como o padrao minimo de requisitos, mas devido as
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diferencas politicas entre os paises foi dificil adotar. A convergéncia
significa adotar padrdes e processos similares que criam um ambiente
previsivel e consistente para as empresas, diminuindo o peso regulatério e
acelerando o acesso aos mercados e aos pacientes. A consisténcia permite o
compartilhamento de informacdes e, ocasionalmente, a dependéncia.

Por reliance pode-se compreender, de forma simples, aproveitar o
conhecimento e resultado de outra autoridade sanitaria. Nao significa
aceitar totalmente, a adogdo pode ser parcial.

Desta forma, o reliance pode ajudar a economizar recursos, evitando a

duplicacao de tarefas entre diferentes agéncias reguladoras e melhorando

a alocagao de recursos quando estes sao limitados e, portanto, merece uma 173
discussao aprofundada: conceito, principios, implica¢des operacionais e

implementacao.

Em relacdo as boas praticas de fabricacao, questionou se existe sentido nas
inspecoes de plantas por todas as autoridades sanitarias. Deve-se focar nos
recursos prioritarios para o Pais, aproveitar o resultado de outra agéncia e,
consequente, reducdo de despesas e otimizacado de recurso humano.

José Pena destacou como principios do reliance:

e Soberania: reliance deve ser uma decisao soberana.

e Transparéncia: decisdo de confiancga deve ser transparente, respeitando
padroes e processos de base para confianca em uma entidade em
particular.

* Consisténcia: confianca em processo/resultado particular deve ser
previsivel e aplicado consistentemente.

* Base legal: reliance deve ser coerente com os quadros juridicos nacionais e
apoiados por regulamentos claros.

e Competéncia: as autoridades que utilizam a dependéncia precisam
construir as competéncias necessarias para a tomada de decisdes criticas
para uma implementacao adequada. Por outro lado, as autoridades que
dependem devem ter e manter competéncias minimas na area dada.
Essas competéncias devem ser estabelecidas por processos e padroes
transparentes.

Por fim, recomendou a assinatura e implementacao do Acordo de
Cooperacao Interagencial das Autoridades de Satide dos Paises da

Alianca do Pacifico, a fim de acelerar a concessao de registro sanitario de
medicamentos, e instruiu as autoridades de saude para obter certificagdo de
nivel IV regional da Organizacdo Pan-americana da Saude.
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Harmonizagdo, convergéncia e reliance regulatério - cooperagao entre
agéncias reguladoras / Harmonization, Convergence and Regulatory
Reliance — Cooperation between Regulatory Agencies

CAMMILLA HORTA

Assessoria de Assuntos Internacionais (Ainte/Anvisa).

NVISA

R Nacional de v

Conceito de convergéncia:
> é a evolugéo do conceito
| de harmonizacao. Os
requisitos sao baseados
nas mesmas referéncias
cientificas, mas com
linguagens diferentes. A
harmonizacao se refere a
situagao dos mesmos
requisitos com a mesma
linguagem e pouca
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flexibilizagdo como, por exemplo, o Mercosul.

Reliance: é o ato pelo qual a autoridade regulatéria, em uma jurisdicao, pode
levar em consideracao e dar um peso significativo (ou seja, confiar total ou
parcialmente) nas avalia¢oes realizadas por outra autoridade regulatéria
para chegar a sua propria decisao.

O compartilhamento de trabalho, que envolve avalia¢des conjuntas de
dossiés, pode ser considerado uma forma de reliance em que a avaliacao dos
componentes atribuidos a cada parte é combinada em um Unico relatério

de avaliagdo. Um arranjo para reliance pode ser unilateral ou bilateral, e pode
ser usado como um passo para maior interacdo, ou reconhecimento de outra
autoridade regulatéria.

Os principais féruns que adotam essas abordagens sdo: WHO (relatério 37),
IMDRE, IPRF, IGDRP, ICMRA, ICH, Codex Alimentarius, ICCR, Red Parf. Era
necessario um posicionamento da Anvisa para ter assento nos principais
féruns e iniciativas.

Dentre os principais beneficios em adotar tais praticas (harmonizacao,
convergéncia e reliance), destacam-se: diminuicao de custo, acesso a outros
mercados, celeridade em informacées, desenvolvimento industrial, maior
eficicia e seguranca na regulacdo e monitoramento de produtos.

A Anvisa considera essas opgoes como tipos de cooperacgao regulatéria
internacional. Cabe a agéncia decidir em quais areas, situacoes e parceiros
deseja seguir. Para Cammilla, as autoridades de pequeno e médio porte tém
maior probabilidade de adotar tais abordagens, mas qualquer uma pode se
beneficiar destes arranjos.
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Algumas funcoes regulatérias sdo passiveis de aplicagao dessas abordagens,
como avaliagdo de evidéncias clinicas, ou a auditoria da conformidade de
um fabricante com os requisitos BPF. Outras como, vigilancia do mercado
local, o monitoramento de ensaios clinicos, ou a investigacao de relatérios
de eventos adversos, podem necessitar da experiéncia e dos conhecimentos
da autoridade da jurisdi¢do onde ocorrem.

Oportunidades:

e Racionalizacdo de custos: avaliacdo de relatérios de BPF realizados por
terceiros. Ja fazem com Colémbia, Cuba e México, IMDRF, Argentina e
Uruguai com requisitos do Mercosul.
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e Para as situacoes de emergéncia: melhor confiar em avaliacoes feitas por

outras agéncias reguladoras do que tomar iniciativas por conta prépria.
(ex: vacinas de necessidade urgentes).

Consideracgoes:

e Necessidade de desenvolver estratégias de médio e longo prazo para
preencher lacunas de maneira permanente.

e Confianca no trabalho de outra autoridade pode contribuir para eficiéncia
interna.

» Efundamental que a autoridade nacional continue responséavel
pelas decisoes tomadas, mesmo dependentes de outras autoridades
reguladoras (soberania).

e Objetivo da Anvisa: ser inovadora ou sentar junto com parceiros e
colaborar nas decisoes de inovacao.

Por fim, Cammilla encerrou sua apresentacdo com a descri¢do das seguintes
consideracoOes e desafios da proposta:

e Reliance pressupoe acesso a informacao, que pode ser de via de mao
Unica e dupla. Como ter acesso as informacdes que na maioria nao sao
publicas?

e Devem-se ter compromissos de confidencialidade, mas sdo suficientes?

e Segundo Cammilla, hd uma dificuldade de se obter um canal seguro de
intercambio de informacodes publicas — plataformas de intercambio de
dados. A principio existe iniciativa de uma plataforma REPS.

 E possivel tornar publicas as informacées de anélise de dossiés de
medicamentos, independente da solicitacdo de outras autoridades

reguladoras?
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e Meéxico e EUA dispoem de formuldrio para autorizacdo da empresa.

e Qutros paises entendem que, preservados os segredos industriais,
todo o dossié e sua analise podem ser compartilhados entre as
autoridades reguladoras com compromisso de confidencialidade.

e Como superar as dificuldades do trabalho em diferentes idiomas?

e Existe previsao legal para permitir a ado¢ao de abordagens de confianca?
Item ndo é facil, ha pouca referéncia. Necessarias mudancas culturais,
necessidade de abordar avaliacéao de risco.

e Existe apoio do setor regulado para esta inciativa? Essas abordagens sao
176 necessdrias para trazer beneficios para a industria (taxas, prazos) e obter
apoio ao projeto.

e Internacionalmente as avalia¢des sdo feitas em ordem cronolégica
diferente. Impacto no momento de informacoes disponiveis para
compartilhamento.

¢ Requisitos diferentes entre paises. Alcangar consensos para aceitar e
conviver com estas diferencas.

Harmonizagdo, convergéncia e reliance regulatorio - cooperagao entre
agéncias reguladoras / Harmonization, Convergence and Regulatory
Reliance - Cooperation between Regulatory Agencies

PETRA DOERR

Head of Communication and Networking and Deputy Executive Director at Swissmedic,
Swiss Agency for Therapeutic Products.

Consortium é um network global entre Canada, Suica, Cingapura e Australia.

O Consortium foi formado em 2007 para explorar oportunidades de
compartilhamento de trabalho entre autoridades reguladoras de médio
porte de mentalidade semelhante.

Base: rede de acordos bilaterais entre as quatro agéncias.

Rede voluntdria para criar sinergias, aumentar a eficicia e eficiéncia dos
sistemas reguladores domésticos e capitalizar a area de forca de cada pais.

A apresentacdo focou em trés principais pontos: o conceito e
contextualizacdo sobre harmonizacdo, convergéncia e reliance regulatério;
as oportunidades existentes para emprego da abordagem de reliance; e os
desafios enfrentados pelas autoridades reguladoras nacionais (ARN) para
adotar praticas de reliance.
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O conceito de convergéncia regulatéria apresenta-se como uma evolugao
do conceito de harmonizacdo. A harmonizacao regulatéria determina o uso
de requisitos técnicos idénticos e sua incorporacéo literal, sem flexibilidade
para adequacgoes. J4 um cendrio de convergéncia pressupoe que diferentes
medidas podem ser adotadas para alcangar um mesmo objetivo regulatério,
com requisitos técnicos de mesma base cientifica, com linguagem diferente
e consideracgao as especificidades nacionais.

Por sua vez, a abordagem de reliance regulatério significa que uma ARN pode
levar em consideracao e dar um peso significativo as avalia¢des realizadas
por outra ARN para chegar a sua propria decisdo. Um arranjo para reliance
pode ser unilateral ou bilateral, podendo ser utilizado como instrumento
para maior interagdo com uma ARN, ou até mesmo para o reconhecimento
total de decisoes regulatérias tomadas por outras autoridades.

177

Existem diversos beneficios em se adotar praticas de harmonizacao,
convergéncia e reliance na area da regulacao sanitaria, dentre eles: para

o setor regulado, a possibilidade de producao em escala e de acesso a
diferentes mercados com requisitos semelhantes; para os reguladores,
maior eficacia e seguranca na regulacdo e monitoramento dos produtos,
além de maior celeridade de avaliagoes e troca de informacoes entre ARN;
para reguladores e regulados, economia e priorizagao de aplicacao de
recursos humanos e financeiros.

Reliance regulatério, juntamente a praticas de compartilhamento de
informacoes e reconhecimento, sdo diferentes tipos de cooperacao
regulatéria internacional. Cabe a cada ARN decidir se é apropriado para sua
instituicdo adotar tais praticas, em quais areas/agoes e com qual parceiro
aplicar/negociar. ARNs de pequeno e médio porte tém mais probabilidade
de adotar tais abordagens, mas qualquer ARN pode se beneficiar destes
arranjos.

As iniciativas de harmonizacao e convergéncia regulatéria das quais
participam as ARN possuem importante papel na garantia da consisténcia
dos requisitos, facilitando a adogao dessas praticas de dependéncia entre
autoridades.

Algumas fungoes regulatérias, como a avaliacao de evidéncias clinicas

ou a auditoria da conformidade de um fabricante com requisitos de BPF,
sdo mais provaveis de serem feitas com base em avalia¢des realizadas por
outras autoridades. Contudo, sdo necessarias consideragoes a respeito

da aplicabilidade desta abordagem: estratégias devem ser desenvolvidas
para médio e longo prazos, de forma a preencher lacunas de maneira
permanente; adicionalmente, a autoridade nacional deve continuar a ser
responsavel pelas decisoes tomadas, mesmo quando depende das decisoes

e informacobes de outras ARN.
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Dentre os desafios no emprego de abordagens de reliance, destacam-se o
acesso a informacdes, que muitas vezes nao sao publicas; o fato de que
diferentes ARNs trabalham em diferentes idiomas; a existéncia de previsdo
legal clara; a necessidade de profundas mudancas culturais nos habitos dos
reguladores; o engajamento da industria na definicdo dos pardmetros para
reliance; existéncia de relevantes diferencas técnicas entre jurisdicoes; e
diferentes tempos de tomada de decisdo em diferentes mercados.

Metodologias de analise de risco e sua aplicabilidade no processo
178 de registro de medicamentos / Risk analysis methodologies and their
applicability in the medicines registration process

Loo1 YEE Hoo

Deputy Director at the Health Sciences Authority, which administers the regulation and
pre-market evaluation for drug registration in Singapore.

Apresentou os tipos de peti¢des que recebem na agéncia:

e Autorizacdo pré-mercado: submissdo de medicamento novo (NDA) e
medicamento genérico (GDA).

e Autorizacdo pdés-mercado: submissao de variagao (altera¢ao) maior (MAV
-1); submissao de variagao maior (MAV 2); submissao de variagdo menor
(MIV -1).

e Autorizacdo pés-mercado via notificacdo: submissao de variacdo menor
(MIV -2).

Apresentou a definicdo do conceito de aprovacdo com base na avaliacdo de
beneficio e risco. Agéncias de referéncia para HSA: EMA, FDA, TGA, Health
Canada e MHRA.

Looi Hoo mostrou trés diferentes vias de aprovacgao:

e Via de aprovacdo de dossié completo para produtos nao aprovados em
outros paises. 270 dias de aprovagao.

e Revisao completa de dados clinicos e de qualidade.

e Via abreviada para produtos com aprovacao prévia. 180 dias de
aprovacao.

e Pelo menos uma aprovacgao prévia de qualquer agéncia. Revisdo completa
dos dados de qualidade, e revisdo abreviada de estudos clinicos.

e Via de verificagao para produtos com aprovacao por agéncias reguladoras
de referéncia. 60 dias de aprovacao.
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e Aprovacao prévia por pelo menos duas agéncias reguladoras de
referéncia. Dados clinicos e de qualidade revisados com base no
relatério de avaliacdo de agéncias, e verificacdo de aplicabilidade da
avaliacdo de risco-beneficio de outra agéncia no contexto local.

Permite as empresas escolherem a rota mais adequada baseadas no status
regulatério e estratégia de marketing.

Se a avaliac¢do de risco-beneficio por uma agéncia reguladora for aplicavel ao
contexto local, a avaliacdo da agéncia de referéncia vai se tornar a base de
aprovacao de Cingapura.

179

Motivacao para ingresso do Brasil na ICH. Objetivos, obrigacoes e
reflexos para os setores regulador e regulado / Argumentation for Brazil
to join ICH: Objectives, obligations and consequences for the regulatory and
regulated sectors

RENATO PORTO

Diretor de Regulagdo Sanitdria da Anvisa.

Renato Porto disse que o
Sindusfarma nao é apenas
um sindicato, é uma
agéncia do lado de fora, e
que desta forma, tem que
ajudar a Anvisa.

H4 alguns anos, a Anvisa
comecou a estabelecer
uma relacdo mais franca
com alguns féruns e a
ICH é um deles. A ICH

se mostrou sob a 6tica
regulatéria num modelo de estabelecimento de normas e regras bastante
frutifero.

A forma como a ICH funciona é bastante produtiva, e a Anvisa quis
participar desse processo.

A Anvisa tem que adotar cinco guias até 2020. A importancia é estabelecer,
de fato, com o mundo uma relagdo franca e direta, alinhada a organizacéo
que melhor qualifica a industria de medicamento em termo regulatério. A
ICH discute previamente em grupos (Anvisa faz parte de 13 grupos técnicos)
e dentro desse férum, o grupo Anvisa encaminha pontos brasileiros para
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que o modelo regulatério da ICH estabeleca em seus guias as peculiaridades
gue o Brasil identificou.

O medicamento é um produto globalizado, ndo ha como nao pensar em
inovacao. A Anvisa tomou decisdo como autoridade regulatéria e o desafio
de hoje &, de fato, como o setor produtivo vai se habilitar ou se habilita
neste processo.

A ICH nao tem por objetivo fazer com que o mundo fabrique igual, devem-se
defender as particularidades para o registro de produtos no Brasil. Precisa-
se manter a capacidade de fabricar normas dessa envergadura. A Anvisa
sempre observa se a norma estd harmonizada ou ndo com a ICH, em que

180 nivel a harmonizacgao estd feita, quanto custa, o impacto na fabricagao.
Brasil é um pais que fabrica muito genérico e similar, o que ndo é comum
aos membros da ICH.

O grande desafio é conseguir manter e fazer o setor regulado entender nédo
apenas a importancia do ingresso do Brasil na ICH, mas o que a ICH traz de
responsabilidade e de 6nus para o Brasil.

A ICH é somente um férum, ndo é um férum regulador que dita as regras no
Brasil. A Anvisa vem construindo um processo entre a industria nacional,
industria internacional e ICH, definindo a regra final para o Brasil. A ICH esta
sob coordenacao da Tatiana Lowande, da Diare.

Renato Porto destacou que a restricdo que o Brasil vai ter para provas de
eficicia e seguranca é muito grande, como, por exemplo, validagoes de
métodos, validacdes de controle e padrio.

Destacou também que, o ingresso na ICH vai exigir CTD, e-CTD e MDRA.
Segundo Porto, o custo de implementar o CTD e e-CTD é praticamente o
mesmo, entdo pode-se colocar os dois em vigor e deixar a escolha a critério
das empresas, 0 que permite estabelecer um mercado mais homogéneo e
padronizado.

A pesquisa clinica também é outro exemplo. Mudamos a qualidade da
pesquisa clinica no Brasil e esta acgdo foi fortemente reconhecida pela ICH.
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ICH Q12 - Consideragées técnicas e regulamentares para os
medicamentos: Gerenciamento do ciclo de vida / ICH Q12 - Technical
and regulatory considerations for medicines: Lifecycle management

Kowib Ho

Pharma Tech Regulatory, Roche; Member of ICH Q12 EWG.

Objetivo do ICH Q12 é
fornecer uma estrutura
para facilitar o
gerenciamento de
alteracoes de CMC
(Chemistry, Manufacturing,
and Controls) p6s-
aprovacao, de forma mais
previsivel e eficiente.

A

n Vigiingia Saniira
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O escopo do documento é
facilitar o gerenciamento
dessas substancias

e medicamentos, que inclui a combinacdo de produtos com diferentes
dispositivos e, por mais que néo seja especifico, também se aplica as
vacinas.

Categorizacdo de alteragdes CMC pds-aprovacao:

e Aprovacao prévia: requer revisdo e aprovacao da autoridade regulatéria
antes da implementacao.

e Notificagcdo dentro de um periodo de tempo definido antes da
implementacao.

e Notificagcdo dentro do periodo definido apés a implementacéo.
e Notificacao imediata.

e Documento de ciclo de vida do medicamento sdo todas as condigoes
estabelecidas e as que possam ter sido realizadas posteriormente.

Condicoes estabelecidas: podem ser implicitas ou explicitas.

e Implicitas: ndo especificamente propostas pelo detentor do registro, mas
sdo derivadas e revisadas de acordo com a regulamentacao regional ou
orientacao relacionada as mudancas pds-aprovacao.

e Explicitas: especificamente identificadas e propostas pelo detentor de
registro juntamente a categoria de relatdrio proposto como parte de uma
submissao regulatéria. A condicdo explicita precisa de autorizagao, e
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esse guia estabelece os critérios para identificar as condigoes implicitas e
explicitas.

Existem trés tipos de abordagens no documento:

e Abordagem baseada em pardmetros: compreensao limitada da relagao
entre inputs e atributos de qualidade resultantes.

e Abordagem aprimorada: aumento da compreensao da interagao entre
os insumos e atributos de qualidade do produto, juntamente a uma
estratégia de controle correspondente.

e Abordagem baseada em performance: ambiente rico em dados, por
exemplo, com monitoramento continuo em linha, usando tecnologias
analiticas de processo apropriadas.

182

A tecnologia do ICH Q12 permite o monitoramento do produto, verificando
0 que estd acontecendo em tempo real para poder gerenciar os produtos
intermediarios. No futuro, essa abordagem sera possivel para todos os
produtos.

Pardmetros que podem impactar ou ndo de acordo com o ICH Q12:
e Parametros nao estabelecidos.

e Parametros estabelecidos.

Protocolos de gerenciamento de mudancgas pds-aprovagao:

e Aprovacdo tradicional: realizada atualmente, é a avaliacdo de uma
variagao proposta como um todo (estratégia+resultados).

e Com o protocolo: estratégia como primeira etapa, submissdo de um
protocolo de gerenciamento de uma mudanga e o resultado; como
segunda etapa, relatério de implementacao de mudanca de acordo com o
protocolo aprovado.

Sobre o ciclo de vida do produto, o documento resume todas as condicoes
que foram definidas no dossié, e espera-se que a empresa submeta quando
o detentor propde condic¢oes explicitas.

Outras ferramentas para os produtos comercializados:

¢ Implementacdo estruturada de procedimentos analiticos equivalentes:
uma abordagem em que critérios especificos sdo definidos para
mudancas nos procedimentos analiticos. Se esses critérios forem
cumpridos, os métodos sdo equivalentes e as mudancas podem ser feitas
com notificacdo imediata ou posterior ap6s a implementagao, conforme
apropriado.
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e Estudos de estabilidade: para confirmar as condi¢oes de armazenamento
previamente aprovadas.

Identificar os atributos de qualidade relacionados a estabilidade e os
atributos limitantes da vida ttil, avalia¢Oes de risco de estabilidade para
determinar quais fatores podem afetar a estabilidade em relagéo as
mudancas de CMC propostas, e uso de ferramentas adequadas para avaliar
o impacto da mudanca proposta.

A importancia da democracia da regulamentacao / 183
The importance of regulation democracy

PETER J. PITTS

President of the Center for Medicine in the Public Interest.

= Peter Pitts inicia
Yy questionando se os
regulamentos sdo a solugao

A N \ ou o problema.

Em sua opinido, precisamos
de programas para a
democracia regulatéria,

que forneca um caminho
para a convergéncia com as
melhores praticas globais, e
programas taticos imediatos
que podem abordar a verdadeira situacao no pais.

i 2 et

Paises em todo o mundo estdo lutando para monitorar adequadamente a
qualidade dos medicamentos disponibilizados aos seus cidadaos.

De inspecdes de fabricacdo mais regulares, até investigacoes baseadas no
risco sobre o abastecimento de insumos para repensar a vigilancia pés-
comercializacdo, ndo ha uma solugdo unica e esforgos para alcancar a
harmonizacao internacional é parte do problema.

A democracia regulatéria é uma regulamentacio tatica e pragmatica,
que reconhece as assimetrias inerentes a um ecossistema regulador
em evolucao. Democracia regulatéria significa programas colaborativos

para melhorar as comunicagdes entre agéncias reguladoras e médicos,
hospitais, farmacéuticos e pacientes, para gerar relatérios de eventos
adversos pds-comercializagdo e resultados de produtos de baixa qualidade
de forma célere.
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Uma solucdo-chave, identificada pelo relatério, é colocar em pratica
programas de conscientizacdo voltados para pacientes e profissionais de
saude para aumentar o conhecimento sobre seguranca medicinal e destacar
o papel que podem desempenhar para garantir a saide publica.

f indispensével a inclusdo da educagdo em farmacovigilancia no meio
académico, nos curriculos das escolas médicas e cientificas.

A falta de sinais é um dado importante para se levar em consideracédo.

Isso requer um monitoramento regular de outras fontes de relatérios (via

compartilhamento de informacdes nacionais bilaterais) e repositérios

internacionais, como o banco de dados Uppsala da Organizacao Mundial de
184 Satde para relatérios de eventos adversos globais.

Check mate regulatdrio: inteligéncia criativa para avaliar o impacto e
trabalhar os dados para melhorar a satide publica mais rapidamente.

Para Pitts, a democracia regulatéria, assim como uma democracia politica,
requer participacdo ativa para garantir relevincia nacional e regional.

“Globalize as evidéncias, localize a decisdo”, como disse JM Eisenber, ex-
diretor da Agéncia de Saude Pesquisa e Qualidade (AHRQ), finalizou o
palestrante.

Andlise de risco aplicada as altera¢oes regulamentares poés
comercializac¢do relacionadas com a seguranga e a eficicia dos
medicamentos (farmacovigilancia/ensaios clinicos) / Risk analysis
applied to post-marketing regulatory changes related to drug safety and
efficacy (pharmacovigilance / clinical trials)

SINI ESKOLA

Regulatory Affairs Director at European Federation of Pharmaceutical Industries
Associations (EFPIA).

Sini Eskola inicia sua
apresentacao destacando
que, na Unido Europeia
(UE), a seguranca dos
pacientes estd cada vez
melhor gerenciada e de
forma mais proativa por
meio dos planos de
gerenciamento de risco
(RMP). Todo medicamento
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aprovado para comercializacdo tem a obrigacao de apresentar um RMP
como parte do processo.

Uma mudanca na UE, relacionada a quem supervisiona a estrutura da
legislacdo de farmacovigilancia, criou um grupo formado por reguladores de
outras agéncias. Os membros do PRAC (The Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee) sdo os responsdveis por avaliar e monitorar a seguranga de
medicamentos de uso humanos, e estudos de seguranca pés-mercado.

O PRAC avalia hoje de forma centralizada cerca de 600 RMPs por ano para
medicamentos autorizados.

O plano de gerenciamento de risco (RMP) inclui informacéao sobre: 185
e Perfil de seguranga de um medicamento;
® como os riscos serdo prevenidos ou minimizados nos pacientes;

e planos para estudos e outras atividades para obter mais conhecimento
sobre a seguranca e eficicia do medicamento;

e como avaliar a eficacia das medidas de minimizac&o do risco.
Em relacdo aos estudos de seguranca pés-autorizagdo (PASS), destacou que:
e Podem abranger ensaios clinicos e estudos nédo intervencionais;

e podem ser impostos como obrigac¢ao para a autorizacao de
comercializacdo, ou serem realizados voluntariamente;

e sdo previstos em um capitulo especifico da legislacao europeia de
farmacovigilancia.

Ja os estudos de eficicia pds-autorizagao (PAES) podem ser impostos pelo
regulador a uma empresa em diferentes situagdes:

e Quando for necessario completar um dado disponivel no momento da
autorizacdo, com informacoes adicionais sobre eficacia de um produto
medicinal.

e Quando a informacédo de pés-autorizagdo requerer revisio de avaliacoes
prévias de eficacia e, em adicao, dados confirmatdrios de eficicia,
enquanto a autorizagdo de mercado é mantida. Exemplo: vacinas. Desta
forma, posteriormente serd necessario apresentar o estudo de pds-
comercializacao.

e Na ampliacdo de uso em populacao pediatrica.

Com a nova legislacdo europeia, houve inversdo na piramide da anélise,
anteriormente focada nos eventos adversos pés-mercado. O gerenciamento
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de risco é atualmente o item considerado prioritario na atividade de
farmacovigilancia.

Rotina de relatérios (PSUR e PBRER)

Que tipo de relatérios periddicos de farmacovigilancia as agéncias estio
querendo receber? Na Europa, deve existir uma analise critica de beneficios
e riscos. As vezes, acha-se que é uma ferramenta apenas para compliance.
Entretanto, essa documentacao é importante para a avaliacido das reacoes
adversas e para que as validac¢des do perfil de risco e beneficios possam ser

realizadas.

186
Como fazer, na Europa, essas andalises focadas no risco para mudancas

regulatérias pés-comercializacio?

Realizando o trabalho de rotina: tomar nota de eventos adversos, pesquisa
em periddicos e gerenciamento de risco.

Com a legislacao europeia, comegou-se a perceber uma mudanca focada no
gerenciamento de risco. Em 2011, observou-se que o gerenciamento do perfil
beneficio-risco deveria ser o motor da farmacovigilancia.

Deve-se focar em duas areas:
e Dados disponiveis em midias sociais.
e Dados de pacientes, profissionais, associados.

Sini destacou que nao podemos esquecer que o paciente sera o centro.
As vezes comeca-se a atender regulamentos, e esquece-se a avaliacdo do
beneficio para o paciente.

O que ainda é necesséario para o gerenciamento eficiente das mudancas
regulatérias pds-comercializac¢do (seguranca/eficacia)?

e Focar no que é mais impactante, na seguranca da satude publica.

e Para a coleta de dados, deve-se concentrar nas fontes para gerar
informacodes de qualidade.

e Sobre PSUR e RMP: focar em riscos importantes.

e Convergéncia internacional para permitir conformidade com a legislacdo
e guias.

Olhar para o futuro: ndo somente sobre big data, mas digitalizacdo dos
dados de satde, para achar informacao que avalie risco-beneficio de
um produto. Varios dados estdo nas midias sociais. O projeto WEB-RADR
(Recognising Adverse Drug Reactions) tem dois focos principais: aplicativos
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para facilitar o relato de eventos adversos por pacientes e profissionais de
saude, e coleta de dados provenientes de midia social.

Por fim, Sini recomendou:

e Concentre-se no que provavelmente causara impacto na seguranca do
paciente e na satide publica.

e Para coleta de dados, concentre-se em fontes com maior probabilidade de
gerar informacao.

e Em relatérios periddicos de atualizacdo de seguranca e planos de

gerenciamento de riscos, concentre-se em riscos importantes.
187

e Convergéncia para permitir o cumprimento da legislacao, alinhado a
consenso internacional.

Plano de Agdo para atendimento do nivel 2 da ICH - Préximos 5 anos /
Action Plan for ICH Level 2 - Next 5 Years

BIANCA ZIMON

Assessoria de Assuntos Internacionais (Ainte/Anvisa).

f1om o i I T ApOs a aceitagdo como

" membro na ICH, a Anvisa
tem algumas tarefas,
como a implementacao de
cinco guias estratégicos
nos préximos cinco anos:
E2A, E2B, E2D, M4 e M1.

Ll

Para conseguir cumprir
com o cronograma, em

30 de dezembro de 2016,
por meio de uma portaria,
criou-se um grupo de
trabalho com a Diare, Dimon e Diges, GGMED, GGMON e GGTIN. O grupo
estd sob a coordenacdo da Assessoria Internacional (AINTE) e Diretoria de
Autorizacgao e Registro (Diare).

1° trabalho do GT: mapear o estagio atual de implementacdo dos cinco guias.
Destes, quatro guias ja tém aspectos parcialmente implementados pela
Anvisa, com excecdo ao M1. Como resultado, o grupo elaborou um plano de
acao de implementacao de cada guia, que foi apresentado e aprovado em 27

de junho pela diretoria colegiada.
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Bianca destacou as principais a¢oes do plano de trabalho:

188

Estabelecimento de um fluxo especifico para Guias ICH,;
Traducao dos guias ICH e vocabuldrio MedDRA para portugués;
Revisdo da RDC 04/2009 e IN 14/2009 (E2A, E2B e E2D);

Revisdo da RDC de pesquisa clinica RDC 09/2015 (E2A e E2B);
Aquisicao e parametrizacdo da ferramenta tecnolégica;

Realizacao de visitas/teleconferéncias com autoridades que
implementaram CTD e eCTD;

Revisdao da RDC 60/2014 e publicacao de guias de suporte ao CTD;
Discussoes com o setor produtivo previstas em diferentes momentos;

Oportunamente, elevacao a Dicol para conhecimento e deliberagao de
questdes estratégicas:

e Adotar ndo s6 o CTD, mas também o eCTD no prazo de cinco anos?

e Escalonar a obrigatoriedade de cumprimento de guias como o M4
(formato CTD para dossiés de medicamentos) ao longo dos proéximos
anos.

Acoes planejadas para serem concluidas seis meses antes do término do
prazo de cinco anos;

Comunicacao ao ICH do cumprimento relativo a implementacao dos
cinco guias.

Pontos criticos para sucesso da implementacéo:

;ﬁOiSIMPOSIO NOVAS FRONTEIRAS

Monitoramento e apoio direto das diretorias para que as a¢des sejam
realizadas;

Aquisicao da ferramenta/solugao tecnolégica;

Limitacdo das iniciativas aos pontos de divergéncia da atual
regulamentacgdo da Anvisa frente aos guias ICH;

Traducdo dos guias e do vocabulario MedDRA;

Cooperacao internacional para conhecimento das experiéncias de
sucesso na implementacédo do CTD e/ou eCTD;

Transparéncia e envolvimento do setor produtivo que atua no Brasil.
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Risco-beneficio: principais inovagoes no documento ICH - M4E(r2) /
Risk-benefit: key innovations in the document ICH — M4E (r2)

FirLip MUSSEN

Vice President, GRA Regional Regulatory Affairs at Janssen Research & Development

(Johnson & Johnson) in Belgium.

Mussen destacou os seguintes
pontos para revisao do M4E:

e A avaliagado do risco-

beneficio é a base fundamental

para a tomada de decisdes 189
regulatérias.

e Nenhuma estrutura é
sugerida no guia atual

para auxiliar a industria na
estruturacado de sua avaliacao
beneficio-risco.

e Harmonizac¢ao do formato e da estrutura das avalia¢oes de risco-
beneficio em submissoes regulatérias pode resultar em reducao da
carga regulatoria e industrial, bem como maior comunicagao entre os
reguladores e os candidatos.

Nova estrutura do guia:

Contexto terapéutico: doenca ou condicao e terapias atuais. Saber descrever
exatamente quando existe uma doenca na populacio e quais consequéncias
da doenca.

Pensar nas terapias atuais que estdo no mercado: é importante estarem
descritas em relacdo aos farmacos existentes, e como o novo pode ajudar os
pacientes.

Beneficios: devem-se resumir os principais beneficios e incluir uma andlise
dos pontos fortes, limitacoes e incertezas de evidéncia.

Riscos: devem-se resumir os principais riscos, incluir uma andlise dos
pontos fortes, limitagoes e incertezas de evidéncia, e discutir a abordagem
proposta para gerenciar cada risco-chave.

Para Filip Mussen, a avaliacdo de risco-beneficios compoe a se¢do mais
importante dos medicamentos inovadores.
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Metodologias, ferramentas e aplicagao da analise de risco na industria
farmacéutica / Methodologies, Tools and Application of Risk Analysis in the
Pharmaceutical Industry

MARCOS PEREIRA

Consultor especializado em orientagdes para parceiros de produgdo de qualidade, rede e
externos sobre segregagdo de compostos altamente ativos.

A andlise de risco é
importante para reavaliar o
sistema da qualidade, e
identificar outras atividades
que devem ser feitas para
que o sistema da qualidade
implementado continue
funcionando perfeitamente.

190

H4 uma confusao entre
definicao de risco e dano.
Dano é o potencial de um
produto causar um mal.
Risco é a exposicao. No sistema da qualidade, as vezes, ndo é possivel
eliminar o dano, e deve-se conviver com essa situacdo. A ICH oferece um
processo de andlise de risco que ajuda as empresas a tomarem decisoes

adequadas de como, onde e quando colocar seus recursos humanos para o
gue sistema funcione adequadamente ao risco em que estd inserido.

O gerenciamento de risco é uma plataforma que sustenta os demais itens
do sistema:

e Tomadas de decisdo: sdo realmente tomadas também com base em
risco?

e Controle de mudancas: analise de risco é parte desse processo. Quantos
controles de mudanca e respectivas andlises incluem todas as mudancas
anteriores que aconteceram? A dimensao de risco deveria estar
incorporada aos processos de mudangas. A soma ou combinagdo gera um
efeito maior.

e Avaliacdes de qualidade de revisoes anuais de produto: incluem
ferramentas estatisticas, base de dados.

e Introduc¢do de um novo produto no mercado: na manufatura interna;
qual acordo de qualidade existe com o fornecedor?

Deve ser no nivel necessario para a sua avaliacdo de risco:

e Variagoes e CAPA,;
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e limpeza e validacdo de limpeza;
e facilidades;
e recursos humanos e mao de obra.

A anilise de risco é multidisciplinar, e o gerenciamento do risco da
qualidade é composto por varios sistemas de boas praticas de fabricacao,
entre eles, o sistema da qualidade, sistema de instala¢des e equipamentos, e
o sistema de controle de qualidade.

191
Anadlise de risco aplicada a qualificagdo de fornecedores /
Risk Analysis applied to supplier qualification

BRETTA LICHTENHAN

IPEC-Americas Vice Chair of Administrative Affairs; Formulation Specialist,

MilliporeSigma (Merck KGaA Darmstadt Germany).

O detentor de registro deve
levar em consideracgao a
fonte e o uso pretendido dos
excipientes.

Foram apresentadas para
as categorias de risco, dois
tipos para os fabricantes:

1 O cliente ird categorizar
o fornecedor como baixo,
médio e alto risco.

2 O usudrio do excipiente ird categorizar o excipiente que ele usa no
processo como baixo, médio e alto risco.

O usuadrio de excipientes deve pensar no processo e quais os riscos
envolvidos.

O IPEC possui dois guias que abordam avalia¢ao de risco. O IPEC europeu
elaborou o documento How to para avalia¢ao de risco, que foca em seis
secoes. A terceira secdo aborda mitigacdo de risco e comunicag¢dao com os
fornecedores, riscos residuais e riscos gerais. Nao possui novos requisitos
em relacdo ao GMP, pois os itens ja estdo em concordancia.

E usada uma classificacdo em cores: verde para baixo risco, amarelo para
intermediario, e vermelho para alto risco. O guia tem trés sec¢oes de seis
anexos: 1° — fluxograma para o GMP; 2° — documentacoes gerais; 3° -
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ferramentas; 4° — categorizagao; 5° — avaliacdo de risco de excipiente; e 6° —
avaliacao de exemplos de risco.

O IPEC Américas possui outro guia de avaliagdo de risco para fabricantes de
excipientes farmacéuticos. Principais ferramentas utilizadas:

e Classificacdo de risco e filtragem: o mais popular para a avaliacdo basica
de risco.

e Andlise do Modo e Efeito de Falha (FMEA): desmembra grandes processos
complexos em etapas gerenciaveis.

e Andlise Critica do Modo e Efeito de Falha (FMECA): FMEA & links

192 gravidade, probabilidade e detectabilidade a criticidade.

* Analise da Arvore de Falha (FTA): til para o escopo inicial e para avaliar
os modos de falha.

Outro guia do IPEC aborda determinados padroes para os excipientes:

e Praticas higiénicas: para proteger excipientes de contaminacao, avaliagdo
de risco para identificar as dreas em que o excipiente possui risco de
contaminar os profissionais.

e Entendimento dos requerimentos para o gerenciamento de risco: praticas
onde os excipientes sdo expostos ao ambiente.

e Implementacao do gerenciamento de risco: mitigacao do risco,
treinamento, procedimentos.

e Identificacdo dos tipos de riscos: bioldgicos, quimicos e fisicos.
e Documentacao e relatdrios: o que precisa registrar e relatar.

e Auditorias.

Analise de risco aplicada ao desenvolvimento tecnolégico e producao
de medicamentos / Risk Analysis applied to technological development
and Production of medicines

SHAWN GOULD
Director of Compliance with Johnson & Johnson’s Regulatory Compliance Group.

A andlise de risco aplicada ao desenvolvimento tecnoldgico e de producao
de medicamentos tem por finalidade identificar, avaliar e gerenciar os
potenciais problemas relacionados a insumos e processos no que se refere a
qualidade dos medicamentos.
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A FDA estabeleceu os
principios bésicos
relacionados com a
fabricacao de
medicamentos, ou seja,
“um setor extremamente
eficiente, agil e flexivel
que produz de forma
confidvel medicamentos
de alta qualidade sem [a
necessidade de] ampla
supervisao regulatéria”. 193

Para que se consiga atingir este nivel, as ferramentas utilizadas estao
relacionadas com os documentos do bloco Q da ICH, especificamente os Q7,
Q8, Q9, Q10. Este ultimo diz respeito ao Sistema de Qualidade Farmacéutica,
aplicado durante todo o ciclo de vida de um medicamento.

O ciclo de vida do processo de manufatura se inicia com a concepgao
(design) do processo de fabricacao, segue com a qualificacao dos
equipamentos utilizados no processo e se encerra com a geracao das formas
farmacéuticas.

Nas diferentes etapas sera necessario o uso de ferramentas para analise de
risco, sendo que a FMEA - Failure Modes, Effects Analysis (Andlise dos Modos
de Falha e seus Efeitos), é uma das mais indicadas.

O uso da FMEA para avaliacdo de risco tem por finalidade monitorar os trés
fatores de sua potencial ocorréncia, ou seja: probabilidade, detectabilidade e
severidade. O objetivo maior é correlacionar o impacto do risco do produto e
do processo ao paciente.

Para essa andlise, o primeiro passo é conceber o processo de fabricacéo,
definindo o perfil de qualidade do produto, estabelecendo os potenciais
parametros criticos do processo, avaliar o risco e estabelecer o controle
estratégico. Utilizam-se para esse procedimento os documentos Q8,

Q9 e Q10 da ICH, caracterizados como Quality by Design — Qualidade por
Concepgao.

O documento que se elabora usando a FMEA consiste de uma lista de
componentes, fungdes ou servicos que podem falhar. Para cada um destes
itens sdo determinadas a ocorréncia, os efeitos e os modos de falha para
que entdo o risco inerente a falha possa ser calculado. O valor do risco é

um multiplo de trés varidveis (probabilidade de ocorréncia, severidade e
deteccao), sendo estas trés varidveis tabeladas conforme o tipo de FMEA que
esta sendo utilizado.
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Com esses recursos sera possivel: a) identificar o perfil de qualidade do
produto (QTPP - Quality Target Product Profile) e os atributos criticos de
qualidade (CQAs - Critical Quality Attributes); b) estabelecer os niveis de
impacto para os pardmetros de processo e atributos de matérias-primas e
auxiliares; c) determinar a conexao de suspeitos entre os potenciais, que
significa sair do que foi estabelecido como critico para o que realmente é
verdadeiro; 4) definir seu controle estratégico utilizando uma tabela de risco
aceitavel, risco residual.

Em resumo, a avaliagdo de risco é uma ferramenta chave para a fabricagao

de medicamentos. Ajuda a compreender o que entendemos sobre o

processo e seus impactos. Os documentos ICH Q8 e Q9 sdo instrumentos

194 para definir um quadro para o desenvolvimento cientifico e gestao de
risco. Duas consideracdes sdo imprescindiveis ao avaliar os procedimentos
de gerenciamento de risco de uma empresa: o procedimento esta

suficientemente definido? e o procedimento definido é suficiente ?

Manufatura continua para formas de dosagem oral sélidas /
Continuous Manufacturing for Solid Oral Dosage Forms

CHRISTINE MOORE

Global Head and Executive Director of CMC Policy at MSD.

O que é manufatura
continua? Pode ser

L ANVI SA  considerada uma

Yl N ' operagao, ou processo
Unico, em que o material
continua a entrar e o

N V | S A produto a sair. Pode-se
o Nacional de Vi fazer de diversas formas.
N3ao existe pausa entre a
producao de uma etapa
A siniama para outra. Essa visdo

sobre o processo é nova.

A manufatura continua tem as seguintes vantagens: agilidade,
predictabilidade e garantia da qualidade. Em relacao a garantia da
qualidade, a tecnologia assegura a qualidade em tempo real. Os beneficios
sdo também para os pacientes e reguladores, pois todos querem obter
produtos confidveis.

Como fazer a garantia da qualidade?
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Testes em tempo real: o processo de medigdo é feito durante o processo de
producao por modelos matematicos.

Consideragdes sobre manufatura continua:
* batelada: possui dois significados, quantidade de material ou lote.

e expectativas: pré-determinar o tamanho do lote. Flexibilidade com o
tamanho.

Rastreamento de estudos e segregacdes de matérias desiguais:

Independentemente de como um lote é definido, é importante ser capaz

de fornecer rastreabilidade de matérias-primas para o produto acabado. 195
Uma abordagem comum para a rastreabilidade é por meio de estudos

de distribuicdo de tempo de residéncia (RTD), que avaliam a quantidade

de mistura dentro do sistema. A rastreabilidade dos materiais pode ser

fornecida pelos modelos RTD, ou pelo monitoramento em processo usando

tecnologias analiticas de processo (PAT).

Disturbios na manufatura continua: mudanca no fluxo, problema nas
maquinas etc. Ha flexibilidade em relacdo a manufatura continua em
relagcdo ao tamanho, e ao processo de producao e das formulacoes.

Resumo: importante reforcar que a manufatura continua oferece muitos
beneficios para fabricantes e pacientes devido a qualidade, agilidade e
flexibilidade.

Do ponto de vista de um regulador, o alto grau de monitoramento e controle
oferecido pela fabricacdo continua proporciona uma garantia aprimorada da
qualidade do produto.

Do ponto de vista do paciente, a fabricacao robusta e altamente flexivel
ajuda a garantir o fornecimento continuo de produtos de alta qualidade e
reduzir a probabilidade de escassez ou destruicao.

Analise de risco aplicada ao procedimento de pés-registro
(relacionados a tecnologia farmacéutica) / Risk Analysis applied to the
post-registration procedure (related to pharmaceutical technology)

JosE CARDOSO MENEZES

CEO e fundador da 4Tune Engineering.

O que podemos intuir quando pensamos sobre o ICH, guia ICH Q12,
gerenciamento de alteracoes pés-aprovacao, decisoes baseadas no risco e na
ciéncia e decisoes baseadas nas evidéncias e no conhecimento.
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Os guias ICH lidam com a
qualidade, assim como a
ciéncia de manufatura
lidou com o QRM (GRQ -
Gerenciamento do Risco
na Qualidade) e KM (GC

- Gerenciamento do
Conhecimento).

O guia ICH Q12 veio
complementar as
publicac¢oes anteriores
sobre qualidade na fabricacdo de medicamentos, Q8, Q9, Q10, Q11, Q12,
orientando as organizagdes em relacdo ao gerenciamento do risco na
qualidade e no gerenciamento do conhecimento.

196

Para as mudancas pds-registro, hd uma maneira de classificar as
expectativas:

e Dizer e fazer: aprovacao prévia, para os riscos altos.

e Fazer e dizer: notificar riscos baixos, mas implementar sem necessidade
de aprovacao prévia.

e Fazer e registrar: sem reportar, mas com registros internos no sistema da
qualidade, para os riscos mais baixos.

Neste sentido, o gerenciamento do risco auxilia na determinacao da
criticidade da mudanca, separando em criticas e néo criticas.

Uma proposta de ciclo do gerenciamento do processo da mudanca interna
pode ser escrito desta forma: o conhecimento do processo leva a inovacgao
e ao potencial de melhoria, com avaliacdo de risco baseada na ciéncia,
medindo o impacto da mudancga aprovada, com aprovacao regulatdria (se
requerida), e a implementacao da alteragao.

O guia ICH Q12 é um elo entre a classificagdo dos riscos de mudancas, o
QRM, sistema farmacéutico da qualidade (SFQ), condicoes estabelecidas,
gerenciamento dos protocolos de mudancas, e estratégia especifica do LCM.

QRM é a aplicacao sistematica do gerenciamento de politicas da qualidade,
procedimentos e praticas para determinar, controlar, comunicar e rever o
risco. E, portanto, um processo interativo, ndo é um processo liga-desliga.

E um processo continuo. As empresas tém que trocar a cultura do mindset,
de reativa para proativa. A revisdo da RDC 48 para originar a RDC n° 73, no
Brasil, representa também a maturidade do setor regulado e a aposta na sua
capacidade de trabalhar na avaliagdo de produtos de baixo risco.
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Por outro lado, com esta classificagdo por criticidade das mudancgas pos-
registro, a Anvisa podera direcionar os seus recursos para as peticoes em
que ha maior complexidade e risco sanitério, assim como na monitorizagdo
das alteracoes realizadas.

Conclusoes:

O guia ICH Q12 surge com o objetivo de harmonizar o gerenciamento das
mudancas p6s-registro e promover o seu uso global. Fornece orientacdes
sobre como identificar e definir condicOes registradas (ECs), e classificar
mudancas pos-registro.

Mudancas criticas devem ser administradas por meio do gerenciamento 197
das mudancas pds-registro para aprovagoes mais rapidas e reducdo de
submissoes necessarias: shift de TELL and DO para DO and TELL;

O conhecimento do produto e do processo (por andlise de risco) é um
elemento-chave para agilizar alteracado pds-registro sem uma extensa
supervisao regulatéria.

Um sistema farmacéutico da qualidade robusto é a base para uma maior
flexibilidade regulatéria (mudancas mais rapidas e maior transparéncia).

A andlise de risco é uma atividade transversal a todos os elementos da
ICH Q12. Um bom programa QRM é fundamental para uma boa gestdo de
mudancas pos-registro.

Praticas seguras ao uso de medicamentos relacionados com
embalagem, rotulagem e nomes de medicamentos / Safe Practices for
the use of medicines related to packaging, labeling and medicine names

SUSAN PROULX

President of Med-ERRS.

Definicao de erro de
medicagao: é qualquer
evento que pode ser evitavel,
e que pode causar ou levar
ao uso inapropriado de um
medicamento, ou lesar um
paciente enquanto a
medicacdo estd sob controle
de um profissional da satde,
paciente ou consumidor.
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Os eventos podem estar relacionados a:
e Pratica profissional,
e produtos de cuidados da saude;
e procedimentos e sistemas, incluindo prescri¢ao, comunicacao de pedidos;
e rotulagem, embalagem e nomenclatura do produto;
* composicao;
e dispensacao;
198  distribuicao;
e administracao;
e educacgao;
* monitoramento; e
* uso.

A confusdo de nomes de medicamentos é relatada globalmente. Embora
muitas vezes a confusdo ndo resulte em um evento adverso sério, ainda
assim pode causar sérios danos ou morte.

A confusao pode ser relacionada a nomes que parecem semelhantes quando
manuscrito ou impresso, ou soam semelhante quando pronunciados. Ela
pode ocorrer entre: marca (proprietaria) para nomes de marca, marca para
nomes genéricos (ndo proprietarios), ou genérico para nomes genéricos.

Susan mostrou imagens de diversos produtos que favoreceriam a confusao.
Problemas com embalagens e rétulos:

Seringas sem etiqueta preparadas pela equipe, etiquetas imprecisas geradas
por computador, falha na manutencao de medicamentos em embalagens de
dose unitaria ou de farmaicia, falta de clareza na rotulagem e embalagem do
fabricante, embalagens e etiquetas semelhantes em produtos distintos.

Praticas que ajudam na redugao do risco
Por parte das agéncias reguladoras:

e Fornecer a industria farmacéutica orientagdo sobre como avaliar e enviar
informacoes sobre seus produtos.

e Solicitar a industria farmacéutica que demonstre que avaliou suas
marcas potenciais, bem como embalagens e rétulos antes da submissao.

e Guia de desenvolvimento de marcas.
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e Guia de rétulos e embalagens.
Por parte das industrias farmacéuticas:

e Avaliar o potencial de confusdo de marcas registradas antes de enviar as
autoridades reguladoras para aprovagao.

e Desenvolver artes de embalagens e etiquetas com foco em estabelecer
clara diferenciacao entre produtos.

e Seguir as orientac¢oes desenvolvidas pelas autoridades reguladoras.

e Solicitar ajuda de especialistas em seguranca de medicagdo para avaliar
objetivamente os nomes de seus produtos, embalagens e etiquetas. 199

Técnicas para melhorar a legibilidade das etiquetas e embalagens de
medicamentos:

e Letras diferentes, em letra maiuscula.
» Diferenciacgdo por cores as diferentes concentrac¢des do produto.
Susan terminou sua apresentacao fazendo as seguintes recomendacdes:

e Informar erros de medicagao para agéncias reguladoras ou outras
organizacgoes que exigem esses relatérios (por exemplo, ISMP Brasil).

e Usar a tecnologia eletronica de prescricao e cédigos de barra.

e Desenvolver um programa de relatério de erros de medicacdo dentro da
empresa.

e Ensinar alunos sobre praticas seguras antes de ingressarem na atividade
pratica.

e Prover educacdo continuada aos profissionais de satde.

Gestao do risco de qualidade aplicada a integridade dos dados /
Quality Risk Management applied to data integrity

MAGALY AHAM

Vice-Presidente de Compliance e Operacdes dos EUA e do Brasil na Pharma-Bio Serv.

A FDA mensurou o numero de observacoes relacionadas a integridade
de dados nos anos de 2015 e 2016, com indices de 25,3% e 26,9%
respectivamente. Estes dados nos mostram que as observacoes sao
crescentes.
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Os principios basicos do
gerenciamento de risco da
qualidade sao:

e A avaliagdo do risco a
qualidade deve basear-se
no conhecimento cientifico
e, em ultima insténcia,
vincular-se a protecao do
paciente;

e o nivel de esforgo,
200 formalidade e
documentagao do processo de gestao do risco da qualidade deve ser
proporcional ao nivel de risco.

A integridade de dados é definida pela nova diretriz de integridade e
conformidade de dados para a industria, da FDA, como: “A integridade,
consisténcia e precisdo dos dados; dados completos, consistentes e precisos
devem ser atribuiveis, legiveis, registrados contemporaneamente, originais
ou copias verdadeiras e exatas (ALCOA)”.

Dois aspectos importantes a serem considerados:

e Estado validado de um sistema computadorizado (garantia de precisao
de dados gerados ou registrados).

e Gerenciamento de autorizagdes criticas (protecdo de dados para evitar
violacoes de integridade de dados durante a operacao).

O que podemos fazer?
e Identificar riscos de integridade de dados (vulnerabilidades);

e determinar até que ponto a integridade de dados foi monitorada por
meio de auditorias internas para verificar a conformidade, bem como a
avaliacdo das investigacoes e CAPA relacionadas aos dados, verificando
as falhas e como detecta-las;

e verificar os programas e controles para prevenir a integridade dos dados;

e conduzir a classificacdo de risco dos riscos identificados para estabelecer
prioridades;

e desenvolver uma cultura de consciéncia de risco de integridade de dados,
fornecendo exemplos que todo o pessoal da organizagdo possa entender.

Temos a visao geral do risco e ndo podemos eliminar o risco 100%, mas
podemos prevenir. Precisamos de sistemas para detectar.
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Pessoal: os funciondrios devem entender claramente as responsabilidades
pelos dados dentro de suas atividades, bem como a responsabilidade e as
consequéncias relativas as violacoes de integridade intencionais.

Validacao: sistemas computadorizados devem ser validados para o uso
pretendido ou identificar os riscos e mitiga-los.

Controle de seguranca: proteger fisicamente, além de informacoes (rede e
aplicativo), e nos controles de acesso. Incluir segurancga cibernética.

Fornecedores: para servicos GxP ou auditorias e inspe¢des devem incluir
revisoes para controles de integridade de dados, documentacao e gerenciar

a vida util dos dados.
201

Auditorias: o programa deve incluir auditorias periédicas para confirmar a
adesdo aos requisitos estabelecidos para a integridade dos dados.

Revisdo de dados: boas praticas de documentacdo ou trilha de auditoria do
sistema documental.

Governanga: politica de integridade para que esses dados sejam protegidos.
Em sintese:

Os seguintes aspectos sdo cruciais para garantir o acompanhamento
continuo dos riscos da integridade dos dados e a implementacao adequada
de acbes atenuantes:

e Conscientizacao: todos devem ter clareza de suas responsabilidades.
e Padronizacdo: reduzem ou eliminam o erro.
e Determinacao de risco: avaliar o que deve ser mitigado ou eliminado.

e Cultura da integridade de dados: ndo estamos olhando o tempo todo.

O impacto do Brexit sobre EMA & PRAG / The impact of Brexit on
EMA & PRAC

PETER J. PITTS

President of the Center for Medicine in the Public Interest.

HERVE LE LOUET

Head of Pharmacovigilance Federation and Co-chair of the Pharmacoepidemiology unit of
Paris University Hospitals (AP-HP).

As mudancas decorrentes do Brexit nos érgaos responsdveis pela
regulamentacdo farmacéutica da Europa ainda nao tem linhas definidas.
Entende-se que serd relevante, em funcdo de alguns dados disponiveis.
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Atualmente estao
» alocados na EMA cerca de
280 cientistas, que
” A N V | representam
: S aproximadamente 8% do
total existente, oriundos
da Medicines and
Healthcare Products
Regulatory Agency
(MRHA). Além disso, a
MHRA tem cedido
202 profissionais para

servirem como relatores e
correlatores de processos na referida agéncia, e cientistas para coordenar

Vigildncia Sanitdrig

Peter Pitts

grupos de trabalho. De um modo geral, cerca de 10% dos dirigentes da EMA
sdo britanicos.

No contexto do programa PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee), relacionado com as investigacoes de seguranca, consta a
participacao de 29% dos cientistas do Reino Unido neste comité da EMA.

No que se refere ao impacto do Brexit para as empresas industriais
farmacéuticas, entende-se que o reflexo serda muito mais relevante uma
vez que a MHRA é o 6rgao considerado de escolha pelas empresas para os
procedimentos descentralizados, para obter o registro em varios paises
europeus.

Outras conjecturas que podem ser feitas estdo relacionadas com muitas
iniciativas da EMA, que tém origem na MHRA. Desta forma, tiveram

a lideranca da MHRA a revisdo da diretiva de ensaios clinicos em
regulamentacao, que facilitard estudos multicéntricos e multinacionais; a
nova regulamentacio europeia para dispositivos médicos e politicas para
o PRIME (PRiority MEdicines), versdo do programa de terapias avangadas da
FDA.

Adicionalmente, os reflexos do Brexit na EMA tém um grande potencial

de criar dificuldades para a agéncia europeia, uma vez que impactara
fortemente no Comité de Produtos Medicinais para Uso Humano (CHMP),
assim como terd reflexo nas NCAs (National Competent Authorities), por onde
comecam muitos processos de registros de medicamentos no Reino Unido.

O potencial de problemas nao se limita aos pontos relacionados, mas
também nos procedimentos pds-registros, nos quais a MHRA tem assumido
papel de grande importancia.
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Gestao de risco em farmacovigilancia - status no Brasil/
Risk Management in Pharmacovigilance - Status in Brazil

LiviA RAMALHO

Geréncia de Farmacovigildncia (GFARM/Anvisa).

A area de
Farmacovigilancia (FV) da

m Anvisa estd alocada na

Geréncia-Geral de
ANVISA

ool O Vighiees

Monitoramento de
Produtos Sujeitos a
Vigilancia Sanitaria
(GGMON) e as atividades
desenvolvidas sao:
avaliacao de notificacoes
de eventos adversos a
medicamentos; avaliacao
das notificagoes de vacinas em parceria com o Programa Nacional de
Imunizagodes; avaliacdo dos relatérios periédicos de farmacovigilancia e
planos de minimizacao de risco; inspecao em farmacovigilancia; andlise
beneficio/risco; e capacitagio dos profissionais de satde.

203
ANVISA

~ ANVISA

A Anvisa estd inserida, desde 2001, no Programa Internacional de
Monitoracdo de Medicamentos da Organizacdo Mundial da Satde (OMS),
participa de grupos focais de farmacovigilancia da Organizacao Pan-
Americana de Saude — OPAS (Red PARF), é membro da Internacional Coalition
of Medicines Regulatory Authorities (ICMRA), é membro da ICH, dentre outros.
Como membro da ICDRA, participa em temas como estratégia de estimulo
para notificacoes e big data.

Dentre das atividades realizadas no Brasil, no periodo de 2010-2016, se
destacam a cooperacao com vigilancias sanitarias estaduais e mecanismo
de descentralizagdo de inspecdo com as vigilancias estaduais de Sao Paulo,
Rio de Janeiro, Santa Catarina e Goids. Também realizou nove inspecoes e
elaborou 71 medidas regulatérias no periodo de 2014-2017.

Nos ultimos anos, a area de FV recebeu alertas internacionais (EMA, FDA,
TGA, HC, MHRA), sendo 45 em 2015, 28 em 2016, e oito em 2017 (até o més
de junho).

Os sinais identificados no Brasil foram 33 em 2015, 11 em 2016, e 22 em 2017
(até o més de junho).

No ambito da gestdo de FV, foram publicados oito alertas em 2015, oito em
2016, e trés (até o més de junho) em 2017.
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Foram emitidas cartas aos profissionais de satide e publicadas, sendo cinco
em 2015, 10 em 2016, e 10 em 2017 (até o més de junho).

Os dados de alertas internacionais, nos ultimos anos, mostram uma forte
tendéncia de reducao, enquanto no Brasil ndo se constata essa tendéncia.

As prioridades da 4rea de FV estdo orientadas para a aquisicao e
implementacdo de uma nova solucdo tecnoldgica para vigilancia pés-
mercado, o Big Data FV, em parceria com a Universidade Federal da Bahia; a
adequacao da regulamentacao aos guias da ICH; a revisao da RDC 04/2009.

Ainda no contexto das prioridades, se insere o monitoramento de eventos

204 adversos associados ao uso do canabidiol (CBD), a FV de medicamentos
biolégicos, a implementacdo do projeto de farmacovigilancia ativa para os
medicamentos utilizados no tratamento da hepatice C crénica, a validagao
da metodologia para priorizacao de riscos (relatérios periddicos de FV e
planos de FV e de minimizacao de riscos).

Além dos desafios relacionados as atividades constantes no bloco de
prioridades, acrescentam-se os esforcos para estimular a notificacdo, a FV
de medicamentos bioldgicos e a FV ativa (ex. hepatite, canabidiol, dentre
outros) e um sistema de informacao.

Encerramento

A solenidade de
encerramento do VI
Simpésio contou com a
participacdo de Jair
Calixto, que agradeceu aos
palestrantes por
contribuirem para o
sucesso do evento, ao
mesmo tempo em que se
manifestou muito
satisfeito com os
resultados atingidos.

Igor Linhares registrou a satisfacdo de ter conseguido trazer dois dignos
representantes da IPS para o evento, agradecendo a todos e especialmente a
Sini Eskola e Tom Sam.

Lauro Moretto também registrou os agradecimentos aos palestrantes e
equipes do Sindusfarma e Anvisa, criando a expectativa de organizar um
evento ainda maior em 2018. Em sua opinido, os objetivos do simpdsio
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superaram as expectativas, o que estimula a fazer um projeto mais
audacioso para o préoximo ano. Aproveitou a oportunidade para estimular
as entidades do setor industrial farmacéutico a organizarem oficinas e
semindrios, com o objetivo de ampliar os temas que foram expostos no
Simpoésio Novas Fronteiras.

Rosana Mastellaro agradeceu a todos, em nome de Nelson Mussolini e
Cleiton de Castro Marques, registrando que tinha recebido comentarios
muito positivos acerca do contetido das apresentagoes.

Ana Carolina agradeceu aos presentes, e tem expectativa de que todos
possam colaborar para o desempenho da Anvisa, muito especialmente em
atividades como estas do simpésio. 205

Bianca Zimon agradeceu ao publico, organizadores e palestrantes. Afirmou
que a Anvisa fortaleceu a imagem regulatéria do Brasil, e que para isso,
varias ferramentas podem ser usadas, seja pela realizacdo de eventos
presenciais, ou pelo uso de conferéncias que podem ser disponibilizadas
por video.
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