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Desenvolvimento de Produto:
Selecao e avaliacao de sua apresentacao

e Como decido qual a apresentacao e sistema de embalagem
corretos?

* Como eu posso
* Garantir a compatibilidade dos medicamentos com seus recipientes?

* Garantir a usabilidade do dispositivo e a administracao adequada ao
paciente?

e Como posso obter ajuda de meu fornecedor? am,
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Multiplas opcoes de apresentacoes para atender as
necessidades dos medicamentos e pacientes
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Multiplas opcdes dentro da mesma apresentacao para
atender as necessidades de medicamentos e pacientes
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Diversas interagoes afetam o desempenho final do
sistema

Requisitos de interface

especificos para minimizar o

DISPOSITIVO risco de falhas do sistema

Analise de tolerancia estatistica

c s-K: xdrxme-wn with DV tes
5 mem) because measurems

Exposicao a uma ampla EMBALAGEM e
gama de desafios técnicos PRIMARIA

Melhor desempenho .
geral do dispositivo Dominio de profundo
conhecimento sobre os

parametros de teste

EXEND_INEGT_DEPTH 57G _l L
LOISYRINGE

Modelagem do tempo de injégéq
0o 9{1+K oy 1 K,D? N } v, 64p|:l|37n:+zgflliDD§N:|_& ,

Seguranca de que 0

medicamento esta no recipiente
primario adequado

" 2py M

=Teste de forca de deslizamento

=l

u |
1 o8
© 2017 BD. BD and the BD Logo are trademarks of Becton, Dickinson and Company. A e \ U




Garantindo a compatibilidade dos
medicamentos com seus recipientes

EMBALAGEM
PRIMARIA

MEDICAMENTO
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Selecao e avaliacao antecipada de materiais

Consideracoes:

Natureza da matéria prima

Natureza do sistema de embalagens

Composicao do sistema de embalagem

Nivel de risco do medicamento

Degree of Concern

Likelihood of Packaging Component-Dosage Form Interaction

Associated with the
Route of High Medium Low
Administration
Highest Inhalation Aerosols Sterile Powders and
and Solutions; Powders for
Tnjections and Injection; Inhalation
Injectable Powders
Suspensions®
High Ophthalmic Solutions
and Suspensions;
Transdermal
Ointments and
Patches: Nasal
Aerosols and Sprays
Low Topical Solutions and | Topical Powders; Oral Tablets and Oral

Suspensions: Topical
and Lingual Aerosols;
Oral Solutions and
Suspensions

Oral powders

(Hard and Soft
Gelatin) Capsules

Fonte: Guidance for Industry. Container Closure Systems for Packaging Human Drugs and Biologics. FDA May 1999
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Principais desafios relacionados a interacgao
medicamento/embalagem

=3 Potenciais fontes de degradacgao

- Incompatibilidade de Interface:
Bolha de ar, polimeros, 6leo de silicone, elastémeros

08 8 48 faacn

Agregados sollveis, particulas, perdas por adsorcédo, proteina mal enovelada

==Y |nstabilidades fisicas / quimicas causadas por lixiviaveis
Tungsténio, ions de Fe

Particulas heterogéneas, modificacdes quimicas, agregados soluveis

==3 Especifico do dispositivo:
Permeabilidade ao oxigénio, delaminacé&o de vidro, entupimento de agulhas,
exposicao a luz

I
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Exemplo 01

Estudo de Caso FDA
» Problema: Acido acrilico de adesivo a base de acrilato lixiviado no

medicamento

* Fonte: Adesivo usado para anexar agulha ao cilindro da seringa de vidro

* Impacto: O acido acrilico modificou a proteina em 3 locais diferentes,
alterando sua carga total para (-)

* Resolucao: Mudar para uma seringa preenchida alternativa (Ex.: adesivo
de formulacdo diferente, bico luer)

Fonte: Desmond Hunt. E&L Course, March 2017, Sdo Paulo - Brazil
I
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Exemplo 02

* Problema: Desnaturacao e agregacao de proteinas levando a formacao
de polimeros amorfos visiveis a olho nu.

* Fonte: O silicone usado como lubrificante em seringas preenchidas e
cartuchos de vidro pode formar particulas subvisiveis (SbVPs) e
interagir com proteinas.

* Resolucao: Controle dos niveis de silicone ou troca para seringa
alternativa (outra tecnologia de silicone, baked silicone, seringa nao
siliconizada)

Fonte: Desmond Hunt. E&L Course, March 2017, Sdo Paulo - Brazil
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Exemplo 03

Estudo de Caso FDA

* Problema: O hidroxitolueno butilado (BHT) foi observado num produto
liofilizado 12 meses apds a mudanca do stopper de latex para
clorobutilo.

 Fonte: BHT, um aditivo alimentar comum, foi encontrado em niveis
muito baixos e tem toxicidade muito baixa. Sua fonte era o stopper de
borracha butilica.

* Resolucao: Definicao de um nivel de aceitacao para o BHT e
monitoramento continuo de seus niveis.

Fonte: Desmond Hunt. E&L Course, March 2017, Sdo Paulo - Brazil
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Metodologias para avaliar a formulacao e interacao
medicamento / embalagem primaria

1. Avaliacao da sensibilidade ao silicone usando medidas de tensao interfacial

2. Protocolo de sele¢ao acelerada
3. Estudos simulados: Prevendo lixiviaveis

“00C

MenC

MenA
—8)-a-D-NeuS5Ac(7/80Ac){(2—

—6)-a-D-ManpNAc(3/40Ac)-(1—+0PO;—
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1. Analise de tensao superficial

Avaliacao da sensibilidade ao silicone usando medidas de tensao interfacial (IFT)

* Determinacao da afinidade da formulacado para o 6leo de silicone

* Determinagao de quais sdo os parametros criticos da formulacao que podem
melhorar seu desempenho

>
Syringe
Dosing System
Capillary
Cuvette Drop

& BD
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Comparacao da afinidade por silicone de MenA e
MenC

Men C
Men A Buffer en
44 44 —hMen A
i Sucrose 25maq,/mL ——Crm197 20pg/ml in Men C buffer Polysaccharide-protein
42 {3 B anieds s U R i g 42 =——crm 197 50pg/ml in Men C buffer conjugate
in Men A Buffer
$\
1% Men C buffer
40 B _
—_
s . s—Men C -E-.
— 38 1 e z
E 36 —Men A E
£ ‘ ’Chemlcal
= 34 . t Reaction
32 CRM,,, Protein Carrier
30 T T T 1 30 T T T 1
0 100 200 300 400 0 100 200 300 400
Time [s] Time [s]

* MenA apresenta maior afinidade ao silicone que MenC
* A técnica permite comparar candidatos de formulacao por sua afinidade.

’ ™
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Efeito da adicao de surfactante na afinidade pelo
silicone

— Men A Buffer

s
-

TED 32.10-6M isolate

— e A isolate

w
[#]

a—Men A = TEO 3.10-6M

—p—TBO 3.10-4M isolate

w
—

—Men A + TED 3.10-4M

'E Tween 80 + MenA
E2s | .
= adsorption \
E .
=5 e Abaixo do CMC do Tween 80, Men A apresenta
. maior afinidade pelo silicone.

'] * 0O aumento da concentracdao de Tween 80 acima

1 , , : : : , de sua CMC resulta em sua rdpida adsorcao na

° 30 100 130 200 230 300 superficie do silicone.
Time [s] , . s s . . A~
* A técnica é util no ajuste fino de parametros de
formulacado para reduzir a interacdo do ativo com

\ Oleo de silicone /
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2. Protocolo de selecao acelerada

o—o0— (oo - —O

p— Estabilidade a 25° C
: T0 T3d T5d T7d
1ml long:
» Padrdo (BG) Tul l l
* BHT (0.4MDN) M '
« Silicone Reticulado (Xsi) x Men A Men A Agitagao Men A
Men C Men C Men C
Men A +Tw80
Stopper: Omniflex 257 Analises
Espectroscopia de fluorescéncia & mudancas conformacionais na proteina
HPLC-SEC & perda de monomeros
DLS & nm oligdbmeros (2-200nm)
Archimedes & nm particulas (0,26-8um agregados)
MFI & um particulas (1-100um agregados )
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Comparacao da interacao de MenA e MenC com
diferentes propostas de embalagem

2,0E+05 MenA (Menveo) Me7oamo—] 2,0E+05 MenC (Menjugate) erwr—
- o | o] o
. ~ , 1ege0s B 20-40pm 14E405 | ®30-40pm
* Maior perda de mondémero é detectada s o
em MenA em comparacao com MenC s o |1 wotom
. . § 8.0E+04 | a7 5.10pm H 8,0E+04 a7.5-10um
* Nenhum efeito claro das propriedades da woes ([
. 40E+04 a3-5um 40E+04 | o3-5m
embalagem foi observado ﬂ H f H ol IR i
0.0E400 A =] H a - ﬁ 5 A 01-1.250m 0,0E+00 L= E E = ﬁ B e e E - E s 01-1.250m
o Menveo (Men A)_BG E EBIN EXBI IIEA MDN| EBlrl E)L!I IIEQMDN EBar. E)(l\ USIIMDN
GMenveo (Men A)_XSi mav | 20t | 04 | o | 301 | 04 | mom | xot | 4 | 04 Gl | owes | e '
100,00 o Menveo (Men A)70.4Ml Glass MDN | Glas: MDN Glass MDN | MDN To T3d T7d
g @Menveo (Men A) T80 _{ ™ T T
‘f @ Menjugate (Men C)_BGC
% 98,00 O Menjugate (Men C)_XSi
s L "‘"e/”ﬁga‘e (Men ©)0.4MON * Dados de MFI confirmam maior quantidade de
= s ~
g - particulas em MenA em comparagao com MenC
k-]
2 » Efeito das propriedades do recipiente e / ou
g 94,00 ) - , )
2 agitacao no MenA é observado em T7 dias

TO T3

Stability time

T7 +shk

© 2017 BD. BD and the BD Logo are trademarks of Becton, Dickinson and Company.

& BD



Modelos de compatibilidade de design

0—0—0—©O--—O

Modelos Proteicos

ot i

Exemplo: Insulina

AR<0.85

T28 days “non spherical” (count/ml)
% from the Regular Silicone

P1:CRM197 Particles (MFi)
Regular Si XSi No Silicone
P2 : Lysozyme “non spherical” SbVP .
ysory P Insulin (2816) (810) (906)
P3: Insulin SEC/Adsorption 100 28 32

Modelos com Excipientes: Exemplo: Tween 80

Observations

Regular Si XSi No Silicone
E1: Tweens0 Particles counts
(HIAC/MFI) (Particles)
(>50000) (1100) (550)
. % from the
A2 :Squalene Coating Reg. — MFI 100 2 !
’ integrity €8

Didametro (ESD) vs. Raio de aspecto

1.0 13.3 25.5

O protocolo de selecao acelerada demonstrou ser eficaz com varios ingredientes ativos e de

formulacao diferentes
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3. Estudos simulados: Prevendo lixiviaveis

Extraiveis

- Etapa Intermediaria entre E&L
Estudos Simulados - Realizado no sistema completo
- Solventes simulantes relevantes

para o PODP

- Predicdo mais assertivas dos
\ lixiviaveis

Lixiviaveis

Fonte: The Product Quality Research Institute (PQRI) Leachables and Extractables working group initiative for Parenteral and Ophtlamic Drug Product (PODP). D. Paskiet, D.
Jenke, D. Ball, Journal of Pharmaceutical Sciences and Technologies, Vol67, 430-447, Sept-Oct 2013

&7
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Condicoes dos estudos de Extraiveis

Extraiveis Estudos Simulados
Componentes ICH armazenamento acelerado
Alcool Isopropilico
Agua Direcionado a Bioldgicos
Baixo pH Agua =~
Alto pH pHs Alto e Baixo )
GC/MS sem ectracdo Surfactante :
Alcool polivinilico Rl
Sistema Completo /7“,\
e/
Autoclave /)
Agua gl )

pHs altos e baixos ; &
% de Solvente em Agua
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Estudo de Caso

Seringas Preenchias de linha dedicada a produtos

biotecnoldgicos

* Amostras:
* RNSA
* RNSB

e Simuladores:
« Agua

e Surfactante
 Alcool Polivinilico
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Resultados Obtidos

200 Extraiveis Potenciais

Simulated studies

20 LC
15 = HS-GC/MS
10 miC
. B ICP/MS
0+ .
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Obrigada!
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