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RESUMO

O objetivo do presente trabalho é a aplicagdo da metodologia de Gestao de
Processos denominada Controle Estatistico de Processo — CEP — no processo de
fabricagdo de um medicamento para identificacdo de possiveis causas especiais,
verificagdo de estabilidade do processo de fabricagéo e estabelecimento de ac¢6es
corretivas necessdrias durante a investigacdo do produto. O presente trabalho
apresenta como escopo o processo fabricagdo do medicamento A, administrado por
via oral e para uso humano. A forma farmacéutica abordada sera de um comprimido
simples, o qual apresenta um processo de fabricagdo compreendido basicamente
pelas etapas de mistura de matérias primas e compressdao formando o0s
comprimidos. Para o produto abordado uma das etapas mais criticas para o
processo de fabricacdo & a compressdo, sendo necessario o estabelecimento,
medic8o / monitoramento e intervencio de pardmetros considerados criticos durante
o processo de fabricagdo. O uso das ferramentas como diagrama de Pareto, FMEA
e Diagrama de Ishikawa permitiu a identificacdo da variagdo de peso como o
principal problema apresentado pelo medicamento A, assim como as possiveis
causas para a sua ocorréncia. Foi realizade o acompanhamento de trés lotes do
medicamenta A produzidos em uma nova compressora, desafiando-se o parametro
de velocidade, conforme preconizado pela Validagéo de Processos. Apés avaliagao
dos dados através de histogramas, graficos de controle e graficos de probabilidade
normal foi possivel observar que né&o houve resposta favoravel com a transferéncia
do produto para uma compressora mais moderna, principalmente utilizando-se a
velocidade maxima para ambos os lados. Além disso, foi observada maior
variabilidade de dados gerados pelo Lado Esquerdo da compressora. Ambos os
lados da compressora apresentaram processos instaveis, inviabilizando a avaliagao
da capacidade. O presente trabalho possibilitou concluir que outros pontos
relacionados ao processo e a formulagdo do produto devem ser reavaliados,
comprovando a importancia de um planejamento adequado na transferéncia de
tecnologia de produtos maduros aliado ac constante monitoramento do processo
produtivo.

Palavras-Chave: Gestdo de Processos. Controie Estatistico de Processo. CEP.
Grafico de Controle.



ABSTRACT

The aim of this study is an application of process management methodology called
Statistical Process Control - SPC - in manufacturing process of a drug to identify
potential special causes, to evaluate stability of the manufacturing process and to
establish corrective actions during the investigation of the product. This study
presents as scope manufacturing process of drug A, administered orally and for
human use. The pharmaceutical form discussed is simple tablet, which shows a
manufacturing process basically comprised by the steps of mixing of raw materials
and compression forming the tablet. For drug A, one of the most critical steps in the
manufacturing process is compression, which requires establishment, measurement /
monitoring and intervention in parameters considered critical during the
manufacturing process. The use of tools such as Pareto diagram, FMEA and
Ishikawa diagram allowed the identification of weight change as a major problem
presented by the product, as well as possible causes for its occurrence. It was
monitored three lots of drug A manufactured in a new compressor, challenging the
speed parameter, as recommended by the Process Validation area. After evaluating
data using histograms, control charts and normal probability plots it was observed
that there was no positive response to the transfer of the product to a more modern
compressor, mainly using the maximum speed for both sides. In addition, there was
a higher variability of data generated by the left side of the compressor. Both sides of
the compressor had unstable processes, preventing the assessment of capacity. This
study allowed concluding that other issues related to the process and product
formulation should be re-evaluated, proving the importance of proper planning in the
transfer of technology for mature products associated with constant monitoring of the
production process.

Keywords: Processes management. Statistical Process Control. SPC. Control Chart.
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1 INTRODUCAO

Nos ultimos anos, a industria farmacéutica mundial vem passando por importantes
mudangas no perfil de demanda, nas competéncias tecnologicas requeridas e no
cendrio competitivo, © que motivou as empresas do setor a adotar novas estratégias
comerciais e de inovagao tecnolégica (GOMES; PIMENTEL; LOUSADA; PIERONI,
2014).

O Brasil se insere no contexto global da industria farmacéutica como um dos
mercados mais dindmicos da Ultima década ocupando a sexta posigdo mundial em
2013 e impulsionado, principalmente, pelos medicamentos genéricos e pela
ascensdo de um grande numero de novos consumidores (GOMES; PIMENTEL,
LOUSADA; PIERONI, 2014).

Considerando este cenario, as empresas do setor sdo forgadas a aumentar a sua
capacidade produtiva, investir em melhorias tecnolégicas e promover a diminuigao
na incidéncia de produtos em desacordo com as especificagbes registradas nos
orgéos regulatérios. Para se obter tais objetivos e fidelizar o pablico alvo, s@o
necessarios investimentos constantes, pela empresa, em Controle da Qualidade
Total (CQT — Total Quality Controf) e uma eficaz gestdo de seus processos. Assim, &
possfvel obter processos produtivos robustos, confidveis e que gerem produtos de
qualidade inquestionavel e eficazes, pois se tratam de produtos destinados a
consumidores, muitas vezes, debilitados por alguma doenga.

A variabilidade fotal de um processo de fabricagdo de medicamentos pode estar
condicionada as variagdes do sistema de medigao utilizado, matérias primas,
equipamentos, conduta e treinamento dos operadores envolvidos no processo entre
outros. Como a variabilidade sd pode ser descrita em termos estatisticos, os
métodos estatisticos desempenham papel central nos esforcos de melhoria da
gualidade e produtividade (CURTIVO, 2011).

O Controle Estatistico de Processo (CEP) auxilia no controle eficaz da qualidade,
podendo ser utilizado para determinar se um processo é estavel, previsivel e sob
controle estatistico. O CEP é conduzido simultaneamente ao processo de fabricagéo
permitindo ¢ monitoramente dos parametros criticos, detecgdo de variacdes

especiais e permite atuar na prevencgao de defeitos e erros.



1.1 OBJETIVO

O objetivo do presente trabalho é aplicar a ferramenta CEP, particularmente cartas
de controle, para identificagdo de possiveis causas especiais, verificagdo de
estabilidade do processo de fabricagdo do medicamento A e estabelecimento de
agbes corretivas necessérias durante a investigacao do produto.

1.2 ESCOPO
O presente trabalho apresenta como escopo o processo fabricagdo do medicamento

A produzido pela empresa X, administrado por via oral, para uso humano e sob a

forma farmacéutica de comprimido simples.
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 CONTROLE DE QUALIDADE TOTAL

O Controle de Qualidade Total (CQT) € um sistema administrativo de gestao de
qualidade desenvolvido a partir de idéias de consultores norte-americanos, tais
como W. Edwards Deming, Joseph M. Juran e Philip B. Crosby. No entanto, foi no
Japdo ap6s a Segunda Guerra Mundial, que Deming e Juran estabeleceram suas
idéias de como as organizagdes poderiam alcancar o sucesso (OAKLAND, 2004).

O CQT & um sistema baseado na participagdo de todos os setores da empresa,
desde a alta administra¢gdo acs niveis mais baixos da organizagéo, e de todos os
empregados no estudo e condugdo do controle de qualidade (CAMPOS, 1999).
Além disso, os resultados podem ser medidos e avaliados considerando as cinco
dimensdes da Qualidade Total, conforme representado na Figura 1 — Componentes
e Dimensdes da Qualidade Total.

Figura 1 — Componentes e Dimensdes da Qualidade Total

DIMENSOES DA QUALIDADE TOTAL PESSOAS ATINGIDAS
QUALIDADE [ERODUTO/ SERVICO CLIENTE, VIZINHO
ROTINA
cUsTO  |CUSTO OPERACIONAL CLIENTE, ACIONISTA,
PRECO EMPREGADO E VIZINHO
QUALIDADE
TOTAL
. PRAZO CERTO 7 LOCAL
(Para ENTREGA |CERTO CLIENTE

satisfazer as

necessidades QUANTIDADE CERTA
das pessoas)
| MORAL |EMPREGADOS | [ EMPREGADO ]
EMPREGADOS CLIENTE, EMPREGADO E
SEGURANGA .
i USUARIOS VIZINHO

Fonte: Ishikawa (1993)

O Controle da Qualidade Total é regido pelos seguintes principios basicos
(CAMPOS, 1999):

¢ Produzir e fornecer produtos e/ou servigos que atendam concretamente as
necessidades do cliente.
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Garantir a sobrevivéncia da empresa por meio do lucro continuo adquirido
pelo dominio da qualidade (quanto maior a qualidade maior a produtividade).
identificar o problema mais critico e soluciona-lo pela mais alta prioridade
(para isto & necessdrio conhecer o método que permite estabelecer estas
prioridades e o método que permite solucionar os problemas).

Falar, raciocinar e decidir com dados e com base em fatos (fomar decisdes
em cima de fatos e dados concretos e ndo com base em "experiéncia”, "bom
senso", "intuicao" ou "coragem”).

Gerenciar a empresa ao longo do processo e ndo por resultados (O
gerenciamento deve ser preventivo).

Reduzir metodicamente as dispersfes por meio do isolamento de suas
causas fundamentais.

O cliente é o rei. Nao permitir a venda de produtos defeituosos.

Procurar prevenir a origem de problemas cada vez mais a montante.

Nunca permitir que o mesmo problema se repita pela mesma causa.
Respeitar os empregados como seres humanos independentes.

Definir e garantir a execugdo da Visdo e Estratégia da Alta direcao da

empresa.

Conforme Ishikawa (1993), as vantagens do CQT sao muitas:

Ele oferece garantia de qualidade verdadeira. E possivel obter-se qualidade a
cada passo de cada processo, chegando a uma produgédo 100% livre de
defeitos. Isto & conseguido através do controle de processos. Nao é suficiente
apenas encontrar defeitos e falhas e corrigi-los. O que precisamos fazer &
determinar as causas que criaram estes defeitos e estas fathas. O CQT e o
controle de processos podem ajudar os trabalhadores a identificar e entéo
remover essas causas.

O CQT abre canais de comunicacdo dentro da empresa, inundando-a com
uma lufada de ar fresco. O CQT permite que as empresas descubram uma
falha antes que ela se torne um desasire, pois todos estdo acostumados a
falar uns com os outros de maneira franca, verdadeira e prestimosa.
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¢ O CQT torna possivel para as divisdes de projeto e fabricacdo de produtos
acompanhar, de forma eficiente e precisa, as constantes mudancas nos
gostos e nas atitudes dos clientes, para que os produios possam ser
fabricados para atender consistentemente a preferéncia do consumidor.

e O CQT encoraja as mentes inquisidoras que podem detectar dados falsos.
Ele pode ajudar a evitar que as empresas baseiem-se em numeros falsos de
vendas e em numero falsos de producgio. “Conhecimento é poder,” e isso é o

que oferece o CQT.

As ferramentas de controle da qualidade listadas na Tabela 1 sao técnicas muito
utilizadas, que permitem anélises de fatos e tomadas de decisdo com base em
dados, dando a certeza de que a decisdo é realmente a mais indicada.

Tabela 1 — Ferramentas de controle da qualidade

Ferramentas Tradicionais Ferramentas avancadas
Diagrama de causa e efeito Diagrama de afinidade
Folha de verificacéo ou de tabulacio Diagrama de relagtes
Grafico de Pareto Diagrama sistematico
Histograma Diagrama de seta

Diagrama de correlagio ou de dispersdo PDPC (Diagrama do programa de decisao para
O processo)
Cartas de controle Diagrama de matriz
Gréficos variados Andlise dos dados da matriz

Fonte: Elaborado pelo autor

Segundo He et al. (1996), as sete novas ferramentas ndo sao tao conhecidas quanto
as sete antigas ferramentas, porque as novas ferramentas estdo mais no plano
estratégico da qualidade, sendo mais qualitativas e com suas formatagdes ainda em
aberto. As novas ferramentas iniciaram uma nova era na qualidade, baseada em
dois requerimentos fundamentais: a criagdo de valor agregado acima das
necessidades dos clientes e a prevencdo de falhas no reconhecimento das
necessidades dos clientes, ao invés da retificacdo (CARVALHO & PORTUGAL,
2006).
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2.1.1 Metodologia Seis Sigma

Na década de 80, um conjunto de praticas tecnicamente parte do CQT denominado
metodoiogia Seis Sigma foi criado pela Motorola. Esta metodologia surgiu com o
objetivo de aumentar a competitividade e o lucro da empresa através da reducgo da
variabilidade e defeitos ocasionados por seus processos.

Seis sigma & uma metodologia centrada na identificacao dos problemas-base para a
Selecao dos Projetos a serem executados, na coleta de dados de forma honesta,
que leva a conhecer o Desempenho do Processo Atual, na determinacédo das
causas dos problemas, que leva a4 Andlise das Causas, na formulagdo de a¢tes de
melhoria, que leva & Melhoria do Processo, na consolidagdaoc e manutencéo das
melhorias conseguidas, que leva a Manter o Processo sob Controle
(ROTONDARO, 2014).

Indmeras sdo as ferramentas que podem ser utilizadas em cada etapa da
metodologia seis sigma, como FMEA, grafico de Pareto, diagrama de Ishikawa,
histograma, grafico de probabilidade e Controle Estatistico de Processo (CEP).

Estas ferramentas serdo descritas nos préximos subitens e apresentadas para o
medicamento A nos itens 3 e 4.

2.1.1.1 FMEA (Failure Mode and Effect Analysis)

A ferramenta FMEA € um método sistematico para se identificar todos os possiveis
tipos de falha relacionados a produtos e processos, determinar o efeito de cada uma
sobre o desempenho do produto ou processo, priorizar 0s modos de falha em fungéo
de seus efeitos e de sua frequéncia de ocorréncia, identificar agdes de melhoria
(ROTONDARO, 2014). Apresenta como um dos principais objetivos direcionar
recursos as oportunidades mais promissoras.

Os passos utilizados na elaboragdo de uma avaliagao deste tipo estio listados na

Figura 2.



Figura 2 - Fluxograma para elaboragao de FMEA

Identificacio de funches

Identificacio dos efeitos
dos modos de lalhas

9

Determinagio da
severidade (S)

¥

Determinagio da
ocorréncia (0)

Determinacio da
detecgao (D)

Calculo do RPN (S x O x D)

¥

Fonte: Elaborado pelo autor (2015)
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A priorizagdo das acbes de corregdo e melhoria para cada fungdo e risco

correspondente é feita a partir do valor obtido de RPN (Risk Priority Number). De

acordo com Rotondaro (2014), este & obtido pela muitiplicagdo dos valores

atribuidos as probabilidades de:

funcionamento do produto);
Ocorréncia (O): varia de 1 (baixa probabilidade) a 10 (alta probabilidade);

probabilidade de deteccgéo).

Severidade (S). varia de 1 (falha imperceptivel) a 10 (falha compromete o

Deteccéo (D). varia de 1 (alta probabilidade de detecgdo) a 10 (baixa

O indice NPR pode assumir valores de 1 a 1000, sendo os mais altos considerados

foco quanto a oportunidades de melhorias no processo.

2.1.1.2 Grafico de Pareto

Ferramenta de descricdo grafica que apresenta a informagdo de forma que se

possam concentrar os esforgos de melhoria nos pontos onde os maiores ganhos
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podem ser obtidos, ou seja, nos itens que representam as melhores oportunidades
de melhoria (ROTONDARO, 2014).
Esta ferramenta de estratificagao de dados pode ser de dois tipos:
¢ Grafico de fendmeno: elaborado para identificagdo do maior problema do
processo, como conformidade (e.g. defeitos, reclamacdes, itens devolvidos),
custo (e.g. perdas, despesas), entrega (e.g. demora, falta de estoque) e
segurancga {e.g. acidentes, quebras de maquinas).
e Grifico de causas: elaborado para identificagdo da maior causa dos
problemas, como operador (e.g. turno, experiéncia), maquina, materia-prima
(e.g. fornecedor, lote) e processo (e.g. condi¢cdes, métodos).

2.1.1.3 Diagrama de Ishikawa

Ferramenta utilizada para apresentar a relagéo existente entre determinado
resultado de um processo (efeito indesejado / problema) e os diversos fatores (todas
as possiveis causas) gue podem influenciar nesse resultado (ROTONDARO, 2014).
Esta ferramenta também é conhecida como diagrama de causa e efeito ou diagrama
de espinha de peixe e é largamente utilizada para mostrar as varias causas
potenciais de defeitos / problemas em um produto e suas inter-relagdes
(MONTGOMERY & RUNGER, 2012). Além disso, auxilia na determinacdo das
medidas corretivas, que poderdo ser adotadas de acordo com cada item levantado.
Para que haja uma melhor representacado e listagem dos potenciais defeitos /
problemas do produto em estudo, é interessante que sejam realizadas sessdes de
discussao (brainstorming) com representantes dos setores envolvidos no processo.
Assim, esta ferramenta também pode ser Util para resumir o conhecimento acerca do
processo (MONTGOMERY & RUNGER, 2012).

2.1.1.4 Histograma

Ferramenta de descricdo grafica e impressdo visual de dados quantitativos,
agrupados em classes de frequéncia ou intervalos de classes, que permite verificar a
forma de distribuigio das medidas, o valor central ou tendéncia centrai e a disperséo
ou espalhamento dos dados (MONTGOMERY & RUNGER, 2012; ROTONDARO,
2014).Quando o tamanho da amostra for suficientemente grande (pelo menos 100
observagdes), o histograma podera ser um indicador confiavel da forma geral da
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distribuicdo ou da populagdo de medidas da qual a amostra foi retirada
(MONTGOMERY, 2009; MONTGOMERY & RUNGER, 2012). Para tanto, sao
utilizados alguns indices numéricos de dados, como média (valor médio de todas as
observagdes do conjunto de dados), moda (valor mais frequente na populagéo) e
mediana (quando os dados estdo ordenados de forma crescente ou decrescente,
corresponde ao valor de posigao central, quando a quantidade de numeros for
impar, ou a média dos dois valores de posicbes centrais, quando a quantidade for
par).

De acordo com Montgomery & Runger (2012), quando os dados apresentam
distribuico simétrica, a média e a mediana coincidirdo. Caso os dados tiverem
apenas uma moda (dados unimodais), entdo a média, mediana e moda coincidirao.
Se os dados estiverem deslocados (assimétricos, com uma longa cauda para um
dos lados), entao a média, moda e mediana nao coincidirdo: moda<mediana<média
para distribuicio deslocada para a direita, enquanto moda>mediana>meédia quando
a distribuicao for deslocada para a esquerda.

A distribuicao normal (Figura 3) dos dados é a mais utilizada na aplicagao de CEP,
uma vez que caracteriza a maioria das medigoes em provenientes de processos
produtivos industriais. E caracterizada como: simétrica ao redor da media; possuir
valores de média, mediana ¢ moda iguais ou bem préximos; curva em formato de
sino; valores concentrados ao redor da média e 99,73% dos valores situam-se entre

+3 desvios padrao da média.

Figura 3 — Distribuicado normal

0.003% 99.994% G.003%
- r | —>

»
L

40 +40
#9.73%

3
v

30 +30
95,44%

— S~

Fonte: Portal Action® (2015)
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A variabilidade ou dispersdo dos dados amostrais pode ser representada pela
varidncia da amostra ou pelo desvio padrdo da amostra, sendo que refletem a
dispersdo em torno da média (MONTGOMERY, 2009; MONTGOMERY & RUNGER
2012).

O histograma, juntamente com a média amostral e o desvio padrdo amostral,
proporcionam informagdes sobre a capacidade do processo. De acordo com
Montgomery (2009), uma vantagem para o uso do histograma para estimar a
capacidade do processo € que ele da uma impressdo visual e imediata do
desempenho do processo ao se comparar os dados do processo com os limites de
especificacdes estabelecidos para o mesmo, como também mostra imediatamente a
razao do fraco desempenho do processo (Figura 4).

Figura 4 — Algumas analises da capacidade do processo através de histogramas

LE | I LSE

Reduzir a
variabllidade
do processo

e -
s - -

LE

Daslocara
média do
processo

L

Fonte: Montgomery (20

[

9)

De acordo com a Figura 4, o histograma superior mostra um processo pobre devido
a variabilidade excessiva do processo. Ja o histograma inferior mostra um processo
com capacidade potencial adequada, mas o alvo do processo estd mal colocado
(MONTGOMERY, 2009).

Um dos usos do histograma pode ser a comparagéo das situagdes inicial e posterior
de uma determinada intervencéo no processo (ROTONDARO, 2014). Este recurso
sera utilizado no item 4 para o medicamento A.
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2.1.1.5 Grafico de probabilidade

O grafico de probabilidade € um método para determinar se os dados da amostra
obedecem a uma distribuigdo hipotética, baseada no exame visual dos dados
(MONTGOMERY & RUNGER 2012).

Trata-se de uma alternativa ao histograma que pode ser usada para determinar a
forma, o centro e a dispersdo da populagdo. Tem a vantagem de tornar
desnecessaria a divisdo da amplitude da varidvel em intervalos de classe e,
frequentemente, produz resultados razoaveis para amostras moderadamente
pequenas (0 que ndo ocorre com o histograma) (MONTGOMERY, 2009).

A avaliagdo da normalidade, através desta ferramenta, leva em consideragac a
maior aderéncia dos dados a reta de tendéncia tragada em um grafico, o qual é
obtido a partir de valores normais padronizados. Assim como os histogramas,
apresentam grande importdncia na avaliagdo da normalidade dos dados e
capacidade do processo. Porém, apresenta a desvantagem de naoc ser um

procedimento objetivo.
21.1.6 CEP

De acordo com Montgomery & Runger (2012) o Controle Estatistico de Processo
(CEP) é um conjunto de ferramentas estatisticas para resolver problemas, as gquais
podem ser aplicadas a qualquer processo e permitem o monitoramento passivo do
mesmo em tempo real. Além disso, & necessario o envolvimento gerencial, atitude e
compromisso de todos os membros da empresa, com o processo de melhoria da
qualidade, para que haja sucesso do programa CEP e diminui¢do / eliminagdo de
variabilidade no processo.

A variabilidade do processo pode ter como origem as causas comuns ouU especiais
(Figura 5).
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Figura 5 — Causas de variagdo comum e especial
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Fonte: Takahashi (2011)

As causas comuns sao fontes de variagbes intrinsecas do processo, que ocorrem
quase sempre € em grande numero. Este tipo de variagdo tem pouca influéncia
originada pelo operador e sé pode ser mudada alterando-se o equipamento, matéria-
prima ou os procedimentos de trabatho.

Ja as causas especiais, geralmente, sdo pontuais e imprevisiveis, no entanto
suficientemente grandes para produzir perturbagdes fortes no processo produtivo.
Estas variagbes podem ocorrer por erros operacionais, uso de ferramentas
inadequadas, mau funcionamento do equipamento, matérias-primas inadequadas ou
defeituosas, ajustes de maquina, entre outros.

De acordo com Toledo & Alliprandini (2004), a Tabela 2 resume as principais
caracteristicas dos tipos de causas que podem influenciar um processo.



20

Tabela 2 — Caracteristicas de causas comuns e aleatérias

Comuns ou Aleatérias Especiais ou Assinalaveis
Sao inerentes ao processo e estio S&o desvios do comportamento “normal” do
sempre presentes processo. Afuam esporadicamente.

Muitas pequenas causas que produzem
individualmente pouca influéncia no
processo

Uma ou poucas causas que produzem
grandes variagdes no processo

Sua correc¢io exige uma grande mudanca
no processo. Justificavel
economicamente, mas nem sempre

Sua correcdo &, em geral, justificavel e pode
ser feita na propria linha

A melhoria da qualidade do produto,
quando somente causas comuns estio
presentes, hecessita de decisdes
gerenciais que envolvem investimentos

A melhoria da qualidade pode, em grande
parte, ser atingida através de agdes locais
gque ndo envolvem investimentos

Ao I significativos.
significativos
Séao exemplos: treinamento inadequado, Sao exemplos: maquina desregulada,
produ¢io apressada, manutengdo ferramenta gasta, oscilacéo temporaria de
deficiente, equipamento deficiente, efc. energia, etc.

Fonte: Toledo & Alliprandini (2004)

Um processo que esteja operando na presenga de causas especiais & dito estar fora
de controle (MONTGOMERY & RUNGER, 2012). Sendo assim, ferramentas graficas
que possibilitem a visualizagdo destas causas especiais s&40 muito importantes para

auxiliar no controle dos processos.

Entre as ferramentas mais importantes de CEP, temos os graficos de controle
(Figura 6). Um grafico de controle € um conjunto de pontos (amostras), ordenados
no tempo, que sao interpretados em fungéo de linhas horizontais, chamadas de
limite superior de controle (LSC), linha média (LM) e limite inferior de controle (LIC)
(ROTONDARO, 2014).

Figura 6 — Grafico tipico de controle
LSC

AN /\LC
/Y NN

LIC

Fonte: Toledo & Alliprandini (2004)
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Os gréficos de controle podem ser de varios tipos. De acordo com Rotondaro (2014),

existem duas grandes categorias:

» Variaveis: consistem nas caracteristicas cujo valor € o resultado de algum tipo
de medigdo (variaveis continuas). Exemplos: peso, tempo e espessura.

e Afributos: sdo as caracteristicas cujo resultade é decorrente de uma
classificacdo ou contagem (varidveis discretas). Exemplos: aspecto, nimero

de defeitos e nimero de erros.

Na Tabela 3, podemos observar alguns dos principais tipos de gréaficos de controle

utilizados atualmente.

Tabela 3 — Principais tipos de graficos de controle

;lr%?i:: St;i:gg:ode Estatistica de interesse
Grafico de XR Média e amplitude das medidas em um subgrupo
Controle _
para XS Média e desvio padrdo das medidas em um subgrupo
varlayels Graficos de Baseado nos limites de especificagéo do produto e
pré-controle nos limites naturais de variagéo do processo
Grafico de P Controle da proporgao de unidades defeituosas em um subgrupo
Controle por NP Controle do niimero total de unidades defeituosas em um subgrupo
atributos U Controle do numero médio de defeitos por unidade em um subgrupo

Fonte: Toledo & Alliprandini (2004)

De acordo com Montgomery & Runger (2012), quando se lida com uma
caracteristica de qualidade que pode ser expressa como uma medida, & costume
monitorar tanto o seu valor médio quanto a sua variabilidade. O controle sobre a
qualidade média ou centralidade do processo é exercido pelo grafico de controle
para médias denominado X. A variabilidade do processo ou dispersdo dos dados
pode ser controlada pelo grafico de amplitude (gréfico R) ou pelo grafico do desvio
padrao (grafico S), sendo que o grafico R o mais usado. Embora os gréficos X R
sejam os mais usados, os graficos X S s3o mais adequados quando s3o adotadas
amostras moderadamente de tamanhos grandes (n > 10 ou 12) ou gquando o
tamanho da amostra é variavel. Isto ocorre devido ao fato de o método da Amplitude



22

para estimar ¢ desvio padréo perder eficiéncia estatistica para amostras moderadas
ou grandes (MONTGOMERY, 2009).

A Figura 7 apresenta um fluxograma que pode ser utilizado para a escolha do
gréafico de controle a ser empregado no estudo.

Figura 7 — Procedimento para escolha do grafico de controle
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Fonte: Toledo & Alliprandini (2004)

Devido as caracteristicas da variavel abordada no presente trabalho (variavel
continua com amostra n>10), serao utilizados os graficos de controle por varidveis
de Média e Desvio Padrao (X S) e Pré-controle.

De acordo com Montgomery & Runger (2012), o calculo dos limites de controle para
o grafico X S pode ser realizado conforme as seguintes equagdes: eq.(1) Limite
Inferior de Controle (LIC) para gréfico S, eq.(2) Limite Central (LC) para gréafico S,
eq.(3) Limite Superior de Controle (LSC) para gréfico S, eq.(4) Limite inferior de
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Controle (LIC) para grafico X, eq.(5) Limite Central (LC) para grafico X e eq.(6)
Limite Superior de Controle para grafico X.

LIC =S - 3(Slea)¥(1- c4?)) n
LC=S 2)

LSC =5 + 3(S/caV(1- c42)) (3)
LIC = x{bb) - 3(5/(ca ¥n) @)
LC = X (bb) (5)

LSC = x(bb} + 3(S/(c4 V) (6)

Sendo: X (barra barra) igual a média das meédias, S igual a média dos desvios
padrdes; cs+ um fator tabulado e dependente do tamanho da amostra n
(MONTGOMERY & RUNGER, 2012).

Nunca é apropriado plotar os limites de especificagdo em um gréafico de controle ou
usar as especificagdes na determinag@o dos limites de controle (MONTGOMERY &
RUNGER, 2012). Os limites de especificagdo sdo determinados externamente e
representam a “voz do cliente”. Ja os limites de controle resultam da variabilidade
natural do processo, sendo considerados a “voz do processo” € permitem avaliar se
0 mesmo esta ou ndo sob controle estatistico. Com relagdo a valores, os limites de
controle devem estar contfidos no intervalo estabelecido pelas especificagbes do

produto.

Considerando-se a distribuigéo dos dados em graficos de controle, deve-se avaliar o
padrao de distribuigdo de tais dados com relagéo ac LSC, LM e LIC com o objetivo
de se determinar se um processo esta ou ndo sob controle estatistico, ou seja, se o
processo € estavel e ndo ha presenga de causas especiais de variacao atuando.

Se o processo estiver sob controle estatistico, todos os pontos plotados dever&o ter
um padrao de comportamento essencialmente aleatério e ndo apresentar padroes
de distribuicao, como tendéncias crescentes ou decrescentes, ciclos, estratificacéo
ou misturas e pontos fora dos limites de controle (MONTGOMERY & RUNGER,
2012; ROTONDARO, 2014). A Figura 8 ilustra alguns dos padrdes de distribui¢éo de
dados.
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Figura 8 — Padrdes nao aleatérios de distribuicdo dos dados
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Fonte: Toledo & Alliprandini (2004)

Ja os graficos de pré-controle ou de farol {Figura 9) sfo baseados nos limites de
especificagéo do produto e nos limites naturais de variagéo do processo (TOLEDO &
ALLIPRANDINI, 2004). O objetivo é a deteccéo de alteracbes no nivel ou na
disperséo do processo, que levam a fabricagdo de produtos defeituosos ou fora das
especificagdes (PORTAL ACTION®, 2015).
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Figura 9 — Grafico de pré-controle ou de farol
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Fonte: Toledo & Alliprandini (2004)

Consistem em um tipo de gréfico configurado para que sejam emitidos alertas
visuais em forma de cores de farol (verde, amarelo e vermelho), sendo que os limites

entre as cores correspondem a:

* Regido verde: regido de aceitacéo.

» Regido amarela: regiaoc de alerta, sendo que o processo permanece sob forte
observagéo quanto & aproximag&o do limite de cor vermelha. Normalmente,
ajustes de maquina s&o feitos caso seja observada essa aproximagso.

» Regigo vermelha: regi&o de rejeicao, a qual deve conter as especificagdes do
produto. Regido considerada critica para a qualidade e conformidade do
produto, sendo que a ulirapassagem dos limites de especificagéo leva ao
descarte de quantidades de produto produzidas sob estas condigdes.

Embora os graficos de controle sejam uma ferramenta muito poderosa para
investigar as causas de variagdo em um processo, ele é mais efetivo quando
utilizado com outras ferramentas para resolver problemas de CEP (MONTGOMERY
& RUNGER, 2012), como diagrama de Pareto, histograma e diagrama de Ishikawa.
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2.1.1.7 Capacidade de processo

Quando um processo é estavel, é possivel calcular a sua capacidade, ou seja, o seu
desempenho frente as especificagdes estabelecidas para o produto. Assim, quanto
mais centralizado o processo melhor serd o atendimento as especificagées. Uma
importante ferramenta que pode ser utilizada com esta finalidade & o histograma,
conforme descrito no item 2.1.1.4. Além do histograma, pode ser calculado indice

de capacidade (Cpk)}, representados nas Figuras 10 e 11.

Figura 10 - Férmulas para calculo de Cpk
Cpk =Min [Cpk it Cpk mp]

Cpk mp = (limte sup. de especif. - média do processo) + 3 . desvio padrio
do processo
Cpk ut = (média do processo - limite inf. de especifl) + 3 . desvio padrio

do processo
Fonte: Toledo & Alliprandini (2004)

Figura 11 — Comparativo entre diferentes indices de capacidade Cpk
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Fonte: Takahashi (2011)

De acordo com Takahashi (2011), um processo com Cpk igual ou maior que 1 é um
bom processo, uma vez que respeita consistentemente as especificacdes de
qualidade para o produto. Por outro lado, valores de Cpk inferiores a 1representam

processo inadequados.
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O Quadro 1 representa as 4 situacdes possiveis de andlise de processo, conforme
trabalho de Toledo & Alliprandini (2004).

Quadro 1 — Relag&o entre capacidade e controle de um processo

Controle
Capacidade SOB CONTROLE/ESTAVEL FORA DE CONTROLEMNSTAVEL
{CAUSAS COMUNS) (CAUSAS COMUNS E ESPECIAIS)
Caso A - situacfio desejavel. | Casa C - 0 pmcesso parece OK quanto a atender as
Autocontrole. Pré -Confrole. | especificacdes, mas & preciso melhorar sen
Capaz controle. A qualquer momente pede sair de
conirole. O estude de capacidade exigiu que o
processo estivesse astivel!
Caso B - Processo estivel, Casa D - pior situaciio possivel, causadora de
Incapaz 2510 tem cap&:czdade de | problemas e perdas. E necessdrio eliminar causas
produzir no padrio de especiais, preparar mellor o processo e refazer a
qualidade requerido. andlise. Exipe inspeciio completa.

Fonte: Toledo & Alliprandini (2004)

Conforme Quadro 1, cada situagéo exigira ou possibilitara um controle da qualidade
especifico. Caso o processo é capaz e estavel, entdo tudo indica que ha um bom

grau de controle do processec por parte dos envolvidos, sendo suficiente controlar o

processo por meio de autocontrole, pelos operadores, utilizando-se graficos de pré-
controle (TOLEDO & ALLIPRANDINI, 2004).

No Quadro 2, podemos observar um comparativo entre requisitos para aplicagao dos

graficos de controle e pré-controle considerando a capacidade do processo.

Quadro 2 — Requisitos para a aplicagéo de graficos de controle e pré-controle

Classe A B C D
CpouCpk Cp ou Cpk entre Cp ou Cpk entre Cp ou Cpk
maior que 1,33 1el,33 0,75e0,99 menor que 0,75
Capacidade excelente capaz relativamente totalmente incapaz
incapaz
frequéncia de
medi¢do pelo | normal normal freqilente 100%
operador
freqiéncia de
medicio pelo | rara normal freqilente muito fieqgiente
inspetor
grifico de opcional opcional necessario necessario
controle
pré-controle  |recomendado [ recomendado ndo utithzado ndo utilizado

Fonte: Toledo & Alliprandini (2004)
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2.2 COMPRIMIDOS

A via oral para a administragdo de farmacos constitui o método mais divulgado de
administragdo para efeitos sistémicos. Podemos observar a grande importancia
desta via de administragao deste o desenvolvimento de um farmaco, pois uma das
primeiras questdes que se coloca a uma companhia farmacéutica é saber se o
farmaco pode ser administrado por via oral. Caso contrario, o farmaco ou
medicamento podera ser dispensado somente em hospitais (LACHMAN;
LIEBERMAN; KANIG, 2001).

Considerando as formas farmacéuticas orais, ou seja, a forma na qual o
medicamento se apresenta para dispensacdo e consumo oral, temos os
comprimidos simples, granulados, capsulas, drageas e comprimidos revestidos. No
presente trabalho, sera abordada a forma farmacéutica comprimido simples.
Comprimido € a forma farmacéutica sélida contendo uma dose Gnica de um ou mais
principios ativos, com ou sem excipientes, obtida através da agregacéo de particulas
ou granulos como volumes uniformes de particulas por meio de compressao. Pode
ser de uma ampla variedade de tamanhos, formatos, apresentar marcages na
superficie e ser revestido ou ndo (ANVISA, 2010; AULTON, 2005).

Considerando suas caracteristicas, podemos ter as seguintes vantagens e
desvantagens com esta administracdo de farmacos (LACHMAN; LIEBERMAN:
KANIG, 2001):

Vantagens

= Apresentacdo unitaria, com maior precisao de dose;

= Menor custo, comparado as outras formas orais:

* Mais leves e compactos, comparativamente as formas orais;

* Facilidade de administracao;

» Facilidade de manuseio e transporte tanto do granel quanto em blister;

* Maior estabilidade quimica, mecanica e microbiologica em relagio as demais
formas farmacéuticas de uso oral;

* Facilidade e economia de processamento e acondicionamento comparada as
demais formas farmacéuticas:

= Facilidade e menor custo para o armazenamento e transporte;
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* Permitem a obtengéo de perfis de dissolucdo especiais.

Desvantagens

= Alguns farmacos sao de diffcil compactagao;

= Farmacos com problemas de molhabilidade e perfis de dissolugéo
desfavoraveis, principalmente quando em altas doses;

» Farmacos com caracteristicas organolépticas desfavoraveis;

* Farmacos com problemas importantes de estabilidade, mesmo no estado sélido.

2.3 FORMULA FARMACEUTICA DE COMPRIMIDOS
2.3.1 Caracteristicas da formula farmacéutica de comprimidos

Para que uma formulacéo seja adequadamente comprimida, séo necessarias boas
propriedades de fluxo, compactabilidade e lubricidade.

De acordo com Zerbini (2010}, o fluxo esta diretamente relacionado com o
enchimento adequado das matrizes, 0 que evita variagbes na espessura e no peso
médio dos comprimidos. Esta propriedade é determinada pelo somatorio das
caracteristicas dos materiais utilizados (e.g. tamanho de particula, distribuigdo do
tamanho de particula, densidade, formato e superficie) e do processo (e.g. umidade,
temperatura, carga estatica, tempo de mistura). Na Tabela 4 podemos observar
algumas técnicas utilizadas para melhorar o fluxo dos pds.

Tabela 4 — Técnicas utilizadas para melhorar o fluxo dos pos

Adequagdo da fluxibilidade de um pé

Alteragdo do tamanho e distribuicdo de tamanho das particulas

Alteracao da forma ou da textura das particulas

Modificacéo das forgas de superficie através da redugéio das cargas eletrostaticas
Uso de ativadores de fluxo (deslizantes) na formulagéo

Modificagdo das condi¢tes de processo (alimentagio forgada, umidade)

Fonte: Zerbini (2010)

Com relagéo a compactabilidade, podemos definir como a caracteristica dos pés de
formarem compactados intactos e estaveis quando submetidos & aplicacdo de uma
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forca (ZERBINI, 2010). Para que sejam formados pés intactos e estaveis as
matérias-primas do pé devem ser de natureza plastica, ou seja, capazes de se
deformarem quando uma forga de compressao é aplicada e nao retomarem a forma
anterior a aplicagéo da forga de compresséo. Caso o retorne a antiga forma ocorra
dizemos que o material é de natureza elastica. A Figura 12 ilustra o efeito da forca

de compressao sobre o leito de um pb.

Figura 12 — Efeito da forga de compresséo sobre o leito de um pé
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Se for
pléstico

Na descompressio

Fonte: Lachman; Lieberman; Kanig (2001)
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2.3.2 Componentes da férmula farmacéutica de comprimidos

A formula farmacéutica de comprimidos simples, ou seja, o exposto das substéncias
que compdem esta forma farmacéutica sélida, salvo algumas excecées, possui 0s
seguintes componentes:

= Principio(s) ativo(s).

= Excipientes: substancias que apresentam diversas fungdes na formulagdo como
desintegrante, diluente, deslizante e lubrificante, mas que nao apresentam agéo
fisiologica como o principio ativo.

2.3.2.1 Principio ativo

Qualquer substancia introduzida na formulagdo de uma forma farmacéutica que,
quando administrada em um paciente, atua como ingrediente ativo. Tais substéncias
podem exercer atividade farmacoldgica ou outro efeito direto no diagnostico, cura,
tratamento ou prevengdo de uma doenca, podendo ainda afetar a estrutura e
funcionamento do organismo humano (ANVISA, 2010).

Exemplos:
Cefalexina monoidratada — Antimicrobiano

Carbamazepina — Anticonvulsivante

2.3.2.2 Excipientes
2.3.2.2.1 Desintegrante

Substéncia com propriedades de captar umidade ou dissolver em meio aquoso,
favorecendo a desestruturagcdo do compacto e influencia diretamente no perfil de
dissolugao do farmaco.

De acordo com Rodrigues (2013), os desintegrantes agem por trés mecanismos

basicos:
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» Intumescimento: ocorre através da absorgdo do meio aquoso para o interior da
rede polimérica do material, promovendo aumento de volume e,
consequentemente, rompimento do compacto.

= Dissolucdo: ocorre através da solubilizagdo do desintegrante, promovendo a
formagéo de canaliculos que favorecem a permeacgao do meio aguoso levando a
desestruturagédo do compacto.

= Efervescéncia: observado quando da associacdo de um carbonato mais uma
substancia ou meio acido. Promove a desintegracéo pela formacéo de gas CO:2

€ consequente desorganizacgao do sistema.

Exemplos:
Croscarmelose sédica (mecanismo de intumescimento)
Lactose (mecanismo de dissolugao)
Acido citrico + bicarbonato de sodio (mecanismo de efervescéncia)

2.3.2.2.2 Diluente

Substancia concebida para perfazer a quantidade necessaria de um comprimido
quando a dosagem do principio ativo & insuficiente para produzir essa quantidade
(LACHMAN; LIEBERMAN; KANIG, 2001).

Exemplos:
Lactose
Celulose microcristalina

2.3.2.2.3 Deslizante

Substéncia utilizada para promover o0 escoamento dos granulos ou de pos por
redugédo da fricgdo entre as particulas (LACHMAN; LIEBERMAN; KANIG, 2001).
Dispdem-se entre as particulas maiores favorecendo o deslizamento destas umas

sobre as outras.

Exemplo:
Diéxido de silicio
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2.3.2.2.4 Lubrificante

Substincia com propriedades deslizantes e/ou antiaderentes usadas durante a
ejecdo dos comprimidos, pois reduzem a fricgdo entre os lados dos comprimidos e
as paredes da matriz na qual o comprimido se formou em uma compressora
(LACHMAN; LIEBERMAN; KANIG, 2001). Sem [ubrificantes o enchimento da matriz
pode ser irregular, promovendo a falta de homogeneidade de peso e resultar em
problemas de dosagem de ativo.

Exemplo:
Estearato de magnésio

2.4 PARAMETROS PARA AVALIAGAO

Vdrios sdo os parametros que podem ser utilizados para controlar a qualidade de
producéo de comprimidos. Entre eles, temos aspecto geral / aparéncia, tamanho,
forma, propriedades organolépticas, marcas de identificagdo préprias, dureza,
friabilidade, teor de principio ativo, variagcéo de peso, desintegragéo, dissolugao e
perda por secagem (LACHMAN; LIEBERMAN; KANIG, 2001).

A seguir sao descrifos os principais parametros utilizados na empresa X no controle
de fabricacao de comprimidos.

2.41 Aparéncia

Este parametro indica tamanho, forma, cor, presenca ou auséncia de cheiro ou
sabor, rugosidade da superficie, defeitos fisicos e facilidade de leitura e identificagéo

de marcas.

2.4.2 Dimensoes

De acordo com Rodrigues (2013) a forma e as dimensdes de um comprimido sao
determinadas pelos pungbes e matrizes utilizados durante o processo de
compressdo. A espessura de um comprimido € a Unica dimenséo que varia e esta
relacionada ao processo, como a forga de compressao utilizada, tamanho adequado
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das particulas da mistura a ser comprimida, bom estado dos punc¢des e matrizes da
compressora e funcionamento e limpeza adequados desta Ultima.

2.4.3 Dureza e friabilidade

Os comprimidos devem apresentar certa resisténcia mecénica aoc esmagamento e
nao serem friaveis para suportarem os choques mecanicos durante o manuseio,
producdo, embalagem ou transporte. A resisténcia do comprimido pode ser definida
como a forga necessaria para esmagar 0 mesmo ao longo de seu didmetro num
teste de compresséo (Rodrigues, 2013).

Assim como a espessura, a dureza esta relacionada ao enchimenio da matriz e da
forca de compressdo empregadas: para um enchimento da matriz constante, os
valores de dureza aumentam e da espessura diminuem com a forga de compressao
aplicada; para uma forga de compress&o constante, distancia fixa entre 0s pungdes
superior e inferior, a dureza aumenta com o aumento do enchimento da matriz e
diminui com menor enchimento da mesma.

A friabilidade constitui outra medida de resisténcia e compreende a capacidade de
desprendimento de pd, lascas ou fragmentos do comprimido. Alteragtes com este
parametro estdo relacionadas a problemas com variacdo de peso ou de
uniformidade contetdo de principio ativo nos comprimidos (Rodrigues, 2013).

2.4.4 Variacao de Peso

De acordo com Rodrigues (2013), a férmula farmacéutica de cada comprimido deve
conter a quantidade adequada de principio ativo em uma determinada quantidade de
pé e a determinagao da variagéo de massa de comprimido para comprimido, durante
o acompanhamento de um lote, tem grande importancia. Uma boa distribui¢do de
peso n&do assegura uma boa uniformidade de contetdo de principio ativo visto que
temos na férmula uma maior quantidade de excipientes quando comparada a do
principio ativo. Porém, uma variagdo de peso do comprimido implica em uma ma
uniformidade de teor de principio ativo.

A variagdo do peso médio, de acordo com a Farmacopeia dos Estados Unidos
(USP, 2007), é determinada por pesagem individual de 20 comprimidos, calculando-
se 0 peso médio e comparando o peso do comprimido com a média.
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2.4.5 Desintegragéo

Para que o principio ativo, contido na maioria dos comprimidos, seja absorvido sao
necessarias algumas etapas: o comprimido deve perder seu formato, a seguir deve
desagregar / desintegrar formando pequenas particulas ou granulos e, por fim, deve
ser dissolvido. O parametro denominado desintegragédo é fundamental para avaliar o
tempo que um comprimido desintegre. Porém, este teste néo permite determinar se
as particulas resultantes liberardo ou nao o principio ativo, sendo esta mensuragao
funcédo do teste de Dissolugao, que deve ser realizada pelo Controle de Qualidade
Fisico-Quimico (Rodrigues, 2013).

2.4.6 Perda por secagem

A perda por secagem ¢ utilizada para expressar o teor de agua de um sdlido, como
o p6 a ser comprimido e originado da mistura, em termos de peso Umido. Assim, 0
contelido de agua é calculado como a porcentagem do peso do sélido umido. A
quantidade adequada de agua na mistura a ser comprimida esta relacionada
diretamente com o desempenho da compressao, pois pode interferir no escoamento
do pé durante a alimentagéo das matrizes da compressora, na compressao do po
pelos pungdes para formacéo dos comprimidos devido ao aumento da forca de
compressdo, na ejecao dos comprimidos que podem ficar agarrados as faces das
pungbes, entre outros fatores (Rodrigues, 2013).

2.5 FABRICAGCAO DE COMPRIMIDOS

A producdio de um determinado medicamento varia conforme sua forma
farmacéutica, a qual apresenta parametros de processo especificos que devem ser
acompanhados durante a fabricagéo para que se tenha sucesso na liberagao final do
produto. O item 2.4 apresentou detalhes de alguns destes parametros.

A produgdo de comprimidos pode ser realizada basicamente por trés processos de
obtencdo: por via umida (Figura 13), por via seca (Figura 14) e por compressao
direta (Figura 15).



Figura 13 — Producao de comprimidos por via imida
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Fonte: Rodrigues (2013)

Figura 14 ~ Produgao de comprimidos por via seca
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Fonte: Rodrigues (2013}
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Figura 15 — Produgao de comprimidos por compressao direta
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Fonte: Rodrigues (2013)

A Tabela 5 faz um comparativo entre as etapas normalmente envolvidas em cada
um dos tipos de processos de obtengdo de comprimidos, podendo alguma etapa

estar ausente em determinados produtos.

Tabela 5 — Comparativo de etapas dos processos de fabricagdo de comprimidos

procl:a:;;t:nto Via imida Via seca Compresséao Direta
Matéria prima X X X
Pesar X X X
Calibrar X X X
Misturar X X
Comprimir (pastilhao) X
Massa umida X
Moagem X
Secagem X
Moagem X X
Mistura X X
Compressio X X X

Fonte: Lachman; Lieberman; Kanig (2001).

Como podemos observar na Tabela 5, os processos de obtengdo de comprimidos
por Compressdo Direta e Via Seca apresentam menor numero de etapas de
processo com relagdo ao Via Umida. Este menor nimero de etapas proporciona
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maior economia, pois necessitam de um menor nuimero de operadores e
equipamentos envolvidos na execugdo das etapas. Além disso, por n2o possuirem a
etapa de granulagdo, evita 0 umedecimento e secagem das matérias primas e,
consequentemente, causa menor estresse a formulagdo e menor gasto com energia
elétrica. Porém, exige a utilizacdo de matérias primas com maior valor agregado, ou
seja, matérias-primas mais elaboradas e obtidas por processos de maior tecnologia.
No presente trabalho serdo detalhadas somente as etapas mais relevantes no
processo de produgdo por via seca utilizado na produgdo do medicamento A,
conforme FMEA elaborado como Apéndice A deste trabalho.

2.5.1 Mistura

Mistura pode ser definida como o processo que leva a distribuicdo ao acaso das
diferentes particulas do sistema, distinguindo-se de um sistema ordenado no qual as
particulas estdo dispostas de acordo com uma interagéo qualquer formando um
padréo repetitivo (LACHMAN; LIEBERMAN; KANIG, 2001). A mistura € um processo
complexo que exige rigor operacional, pois as particulas sélidas tendem a segregar-

se.

De acordo com Rodrigues {(2013), entre os principais fatores influentes no processo
de mistura com relacéo a segregacéao de particulas, temos:

» Tamanho da particula: quanto menor a particula menor a capacidade de fluxo,
mais dificil o processo de mistura,

» Distribuigo granulométrica: ampla faixa de distribuicdo resulta em fluxo ruim,
dificultando o processo de mistura devido a migra¢ao das particulas menores
entre as maiores (segregacao, estratificagio),

= Forma: quanto mais regular a particula melhor sera o fluxo, mais facil o processo
de mistura;

= Densidade: quanto menor a densidade, pior sera o fluxo, pois mais dificil sera o
processo de mistura;

» Projeto do misturador: possibilidade da movimentagdo das particulas em

conjunto e isoladamente.
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Na fabricagdo do medicamento A é utilizado o Misturador Bin / Misturador por
Difusdo (Figura 16). Este equipamento consiste de um recipiente movel, que gira em
torno de um eixo principal. A forma do recipiente pode influenciar na efetividade da

mistura.

Figura 16 — Misturador Bin / Misturador por Difusao

Fonte: Rodrigues (2013)

A mistura por difusdo ocorre quando o movimento desordenado das particulas da
camada do pé as leva a mudar de posi¢ao relativa em relagao a outras e ocorre na
interface de regides diferentes, que estdo submetidas a friccdo e,
consequentemente, resulta em mistura por corte (LACHMAN; LIEBERMAN; KANIG,
2001).

2.5.2 Compresséao

A compressdo é a etapa mais importante para a obtengdo de comprimidos. O
material a ser comprimido deve apresentar as caracteristicas minimas necessarias
de compactacao, escoamento e lubrificagéo para que seja obtido um compacto.

Em escala industrial, sao utilizadas compressoras rotativas, as quais possuem alta
produtividade {~10mil comprimidos por minuto) e apresentam estagdes multiplas
trabalhando com varios jogos de pungdes e matrizes, os quais sdo montados
circularmente na mesa e giram em conjunto durante a operagdo. O material
particulade € mantido em um alimentador, sendo liberado sobre a mesa e chega as
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matrizes por meio de um distribuidor. O movimento vertical dos pungdes €
controlado por trilhos e roletes usados para ajustar o volume da camara de
compressac (profundidade de enchimento) e a forca de compress&o. As Figuras 17

e 18 representam de forma resumida o funcionamento de uma compressora rotativa.

Figura 17 — Funcionamento de uma compressora rotativa

Fonte: Aulton (2005}

Figura 18 — Funcionamento de uma compressora rotativa com dois lados (Direito
e Esquerdo)
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Fonte: manual da compressora (2015)
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O modelo de compressora avaliado no presente trabalho sera o representado pela
Figura 18.

Podemos observar na Tabela 6 os parametros que sdo observados do display de
comando de uma compressora rotativa utilizada na fabricagéo de medicamentos.

Tabela 6 — Parametros observados no display de uma compressora
Parametro Possibilidade de ajuste?
Sim. Normalmente selecionada no inicio do

Velocidade da maquina

processo.
Altura pré-cilindrica Sim. Normalmente o valor é selecionado no
Altura cilindrica principal inicio do processo, podendo ser

) , autorregulado pela maquina ou sofrer
Profundidade de enchimento _
intervencgao do operador.

Velocidade do distribuidor . , .
Sim. Normalmente o valor é selecionado no

Ponto de compressao principal T
inicio do processo e permanece constate

Ponto de pré compresséo
durante o mesmo.

Limite de compressao

Forca de Compresséo
Nao. Trata-se de uma resultante dos outros

Forga de pré compressao )
i parametros.
Desvio

Fonte: Elaborado pelo auto (2015)

2.5.2.1 Principais problemas observados na fabricacio de comprimidos

Varios fatores podem estar relacionados a problemas na fabricacao de comprimidos,
como a formulagdo do produto, equipamentos utilizados, operadores, condigtes
ambientais, etc.

De acordo com Rodrigues (2013), entre os principais problemas observados na

compresséo de comprimidos, temos:

» Capping: caracterizado pela separag&o parcial ou completa das coroas, superior
ou inferior, do resto do comprimido. Pode ocorrer imediatamente apés a eje¢éo do
comprimido da compressora ou pode ser visto durante o teste de friabilidade.

= Laminagdo: caracterizada pelfa divisdo do comprimido em duas ou mais camadas

distintas. Normalmente resuita da lubrificacéo e / ou compresséo excessivas.
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= “Picking”: caracterizado quando o material da superficie de um comprimido €
removido, principalmente quando as superficies dos pungdes sao gravadas ou em
relevo (presenca de logos € letras).

«» “Sticking”: caracterizado pela adesao do material a ser comprimido & matriz de
compressao manifestando-se durante a eje¢éo do comprimido, podendo levar a
formacéo de lascas nas arestas dos comprimidos e acumulo de material nas

faces dos pungdes.

A Figura 19 ilustra os problemas listados acima.

Figura 19 — Problemas observados em comprimidos
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3 MEDICAMENTO A
3.1 CARACTERIZAGAO DA ORGANIZAGAO

As origens da empresa X voltam ao ano de 1759, quando a fundagéo Geigy foi
criada com a finalidade da comercializagdo de produtos quimicos, corantes e
medicamentos. Ao longo dos anos, diversas fusdes ocorreram € em 1997 a empresa
X foi criada através da incorporagédo de Sandoz e Ciba-Geigy. Atualmente, com sede
nha Suica, a rede de escritérios abrange 140 paises.

Apresentando como sede Basiléia (Suiga), a empresa X atua com 360 filiais, em 140

paises e oferece seus produtos e servigos nas divisdes:

» Pharma: reconhecida internacionalmente pelos medicamentos inovadores que
oferece a pacientes, médicos e instituigbes de salde. A divis&o desenvolve e
comercializa medicamentos de receituario protegidos por patentes, que atendem
importantes necessidades medicas.

= Alcon: lider mundial em cuidados com a visdo, produtos cirlrgicos,
oftalmoldgicos e consumo.

» Genéricos: divisdo de medicamentos genéricos, lider global na oferta de
produtos de alta qualidade a pregos acessiveis.

» Vacinas e Diagnésticos: produtos para o combate de mais de 20 doengas virais
e bacterianas, assim como equipamentos de Ultima geragdo para realizar testes

soroldgicos.

Consumer Health: medicamentos isentos de prescrigdo e medicamentos voltados
para a salde animal.

A divisdo do Brasil conta com 1311 funcionarios, sendo 1 planta fabril em Resende -
RJ, uma planta fabril terceirizada em Tabodo da Serra - SP e uma central
administrativa em Sao Paulo. Além disso, desenvoive, fabrica € comercializa
medicamentos que se concentram nas seguintes areas terapéuticas:

» Cardiovascular & Metabolismo;
=  Oncologia & Hematologia;

= Neurociéncias;
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* Respiratéria;

» Doengas infecciosas, Transplantes e Imunologia;

» Oftalmologia, Dermatologia, Gastrintestinal, Urinaria;
»  Artrite & Ossos.

A empresa X recebeu o maior nimero de aprovagdes dentre todas as companhias
farmacéuticas, desde o ano de 2000. O atual portfélio de medicamentos inclui 100
marcas de medicamentos, sendo mais de 40 produtos-chave no mercado, lideres
em suas respectivas areas terapéuticas.

O portfélio de medicamentos em desenvolvimento envolve cerca de 147 projetos —
incluindo novos produtos, assim como novas indicagbes ou formulagbes para
produtos ja disponiveis no mercado — em diversos estagios de desenvolvimento
clinico. A misséo da empresa & descobrir, desenvolver e comercializar produtos
inovadores que curem doencas, amenizem 0 sofrimento e melhorem a qualidade de
vida da populagao.

Considerando as filiais presentes no Brasil, foi selecionada a unidade terceirizada no
municipio de Taboao da Serra. Esta unidade dispde de cerca de 600 funcionarios e
é responsavel pela producéo local ou importagao, controle e liberagdo de produtos
para o mercado brasileiro e latino americano.

Enfre os setores de atuacao em Tabodo da Serra, temos a Farmacotécnica. Este
setor estuda a transformacgdo em medicamentos, dos produtos naturais (animais,
vegetais e minerais) ou de sintese, tornando-os suscetiveis de serem administradas
nos seres vivos com fins profilaticos, curativos ou de diagnéstico. Além disso, este
setor & responsavel por realizar o controle de mudancas necessarios nas
formulagbes dos produtos, bem como avaliar os métodos de fabricacao e
farmacopeias para conduzir projetos de melhoria de produg¢do visando a meilhoria
continua dos processos produtivos e qualidade dos produtos.

3.2 FORMULA DO MEDICAMENTO A

Na Tabela 7 podemos observar os componentes e quantidades presentes na
férmula do medicamentio A.
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Tabela 7 — Formula do medicamento A

Substancia Quantidade (mg} % em peso da Férmula
Principio ativo 220 68,0
Desintegrante 1" 3.4

Diluente 86,9 26,9

Deslizante 2,2 0,7

Lubrificante 3,3 1,0

Fonte: Formulagdo do medicamento (2015)

Uma importante observagéo a se fazer a respeito de alteragbes de formulagdes de
produtos na indUstria farmacéutica € que normalmente estas alteracdes apresentam
impacto regulatério e, consequentemente, a empresa necessita de autorizagéo da
agéncia regulatéria ANVISA antes da implementagdo destas alteragdes nos
processos produtivos. Atualmente, o tempo de aprovagéo pela ANVISA é cerca de
trés anos, o que muitas vezes desestimula a realizagdo de alteragdes deste tipo, que
ndo sejam estritamente necessarias. Assim, devido a maior facilidade, prefere-se
realizar ajustes de parametros de processo dentro dos limites ja registrados para o
produto. Caso sejam necessdrias alteragbes dos limites dos parédmetros de
processo, muitas vezes a tratativa e o impacto podem ser os mesmos de alteragdes
de formulagéo descritas anteriormente.

3.3 PROCESSO DE FABRICAGAO DO MEDICAMENTO A

O processo de fabricagao do medicamento A e paradmetros controlados durante tal
processo podem ser descritos conforme as etapas listadas abaixo e fluxograma
representado na Figura 20. Os modos de falha e a criticidade de cada etapa podem
ser observados no FMEA presente no Apéndice A, sendo que as etapas de 1a 5

correspondem a mistura.

1. Misturar o principio ativo, o desintegrante, o diluente e o deslizante em
Misturador Bin / Misturador por Difus&o.

2. Peneirar a mistura da etapa 1 usando 0 Moinho Seletivo de Barra Oscilatoria.

3. Misturar a mistura da etapa 2 em Misturador Bin / Misturador por Difus&o.
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Passar o lubrificante em peneira / peneira manuat.

5. Adicionar o lubrificante peneirado da etapa 4 na mistura da etapa 3 e misturar
em Misturador Bin / Misturador por Difuséao.

6. Comprimir a mistura final.

Figura 20 — Fluxograma do processo de fabricagao do medicamento A

ETAPA PROCESSO CGNTROLE EM PROCESSO |
Princlpio ativo r
Desintegrante S v Y
1 Diluente Misturader por Difusso
Desfizante
v
Peneirar |
z 1Mainho Seletivo / Bara |
i Osclatéria
il
¥

!- ‘Misturar
Misturader Bln /|
Misturadar por Difustio

¥

TN i Mistorar Parda por secagem
45 ( Lubrificante || G {Mi MskradorBn/
s H r por
A Aparénola
. Dirmetro
Compritmir Espassura
8 Compressora f Auxilio Pesa
mecanio Dureza

Friabilidade
Desinlegragio

Fonte: Documentag¢édo do medicamento (2015)

3.4 EQUIPAMENTOS UTILZADOS NA FABRICAGAO DO MEDICAMENTO A

Na Tabela 8 podemos observar os equipamentos ufilizados em cada etapa do
processo de fabricagdo do medicamento A.

Tabela 8 — Equipamentos e parametros de processo do medicamento A

Etapa Operagao Equipamento Pardmetros da etapa
. Misturador Bin / Misturador por
1 Mistura Difusso -
2 Peneiragdo Moinho Seletive / Barra Oscilatoria ;?b2e5rtrl111r;:
; plekart atERuh SR HEOE Misturador Bin / Misturador
3 Mistura 5~ 7 rpm or Difusao
Tempo de Mistura aprox. 29 — 31 min P
4 Peneiragéo Peneira / Peneira Manual Abertura: 0,71 mm
- Velocidade do Misturador Misturador Bin / Misturador
5 Mistura 5—7 pm or Difusao
Tempo de Mistura aprox. 1 —2 min P
Velocidade da compressora
270 — 330 unidade/hora Compressora® / Auxilio
L ESmEESssn Forga de Compressora mecanico

8,0-12,0kN
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* A compressora apresenta dois lados (Lado Direito — LD e Lado Esquerdo — LE), os quais
séo considerados independentes e apresentam ajustes proprios, ou seja, pode-se dizer que
este equipamento é composto por duas compressoras.

Fonte: Documentacdo do medicamento (2015)

Assim como a férmula, o processo de fabricacido do medicamento A néo foi alterado.
Porém, a compressora utilizada na etapa 6 (Tabela 8) estd em processo de
alteragéo, devido a perda do controle da forga de compressdo (CFC) e inviabilidade
econdmica para seu reparo.

O controle de forga de compress&o (CFC) & responsavel pelo controle automatico
das compressoras, sendo que na falta deste, as maquinas passam a trabalhar no
modo manual, ocasionando a falta dos controles e registros de forga de compresséo
principal e coeficiente de variagéo (desvio padrao). A forca de compressao aplicada
€ controlada pelo CFC e é um dos parametros que exercem maior influéncia para o
atingimento das especificagdes dos comprimidos, como por exemplo: variacao de
peso e dureza. Como consequéncia, a friabilidade, desintegracdo e taxa de
dissolugdo dos comprimidos podem ser comprometidas.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A atual compressora ainda atende aos parametros de compressao do medicamento
A, sendo a troca da compressora considerada uma melhoria de processo, uma vez
que podera ser feito um controle mais fino e automatico da forga de compressio,
assim como do pardmetro de peso que representa um probiema histérico para este
produto, como pode ser observado na Figura 21.

Figura 21 — Principais defeitos histéricos observados no medicamento A
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Fonte: Elaborado pelo autor (2015)

Avaliando-se a Figura 21, podemos observar que os defeitos histéricos mais
encontrados durante a analise do medicamento A, totalizando 66,8% e que
representam as principais oportunidades de melhoria sdo “Teor de ativo baixo” e
“Teor de ativo alto”. Conforme item 2.4.4, uma variagdo de peso do comprimido
implica em uma ma uniformidade de teor de principio ativo nos comprimidos.

De acordo com o a Figura 22, foram avaliadas as possiveis causas de variacdo de
peso para o medicamento A através de uma sess&o de brainstorming com os
operadores, supervisor e coordenador de produgdo, analista de farmacotécnica,
analista de validacao e engenheiro de processos.
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Figura 22 — Diagrama de Ishikawa para medicamento A
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Fonte: Elaborado pelo autor (2015)

Considerando as possiveis causas para variagdo de peso do medicamento A
indicadas na Figura 22, seréo avaliados os ajustes criticos da compressora para o
parametro peso devido a possibilidade de se utilizar outras ferramentas de CEP,
como graficos de controle, histogramas e graficos de probabilidade normal. Os
demais itens foram verificados, ndo sendo observadas anormalidades aparentes na
execucao, que pudessem justificar problemas na fabricagdo do medicamento A.

Foi realizado 0 acompanhamento, pela area de Farmacotécnica juntamente com a
area de Validagdo de Processos, do processo de fabricacao da campanha dos trés
primeiros lotes do medicamento A na nova compressora disponibilizada na fabrica.
Por se tratarem dos primeiros lotes comprimidos na nova compressora, houve o
desafio da velocidade da compressora, como previsto pela Validagdo de Processos:
o primeiro lote comprimido na velocidade alvo, o segundo lote comprimido na
velocidade minima e, por fim, terceiro lote comprimido na velocidade maxima. Este
desafio foi realizado a fim de garantir que, utilizando-se a faixa de trabalho proposta
e registrada para o produto, todos os resultados estariam dentro da especificagao,
comprovando-se que a faixa estabelecida est4d adequada. Porém, também foi
avaliada a possivel interferéncia do emprego destas diferentes velocidades, as quais
sao permitidas para o produto, no processo produtivo.
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Os testes de controle em processos foram realizados a cada 30 minutos de
compressao pelo laboratério de controle em processo IPC (/n Process Control),
sendo que cada amostra era composta por 20 comprimidos, conforme preconizado
pela Farmacopeia americana.

Os processos de compress&do ocorreram nos dias 08/09/2015 (1° lote - 1528817),
09/09/2015 (2° lote - 1528818) e 10/09/2015 (3° lote - 1528819), sendo utilizado o
software recém-implementado na empresa X denominado InfinityQS para
gerenciamento de dados pelo laboratério de IPC.

Este software foi integrado e configurado para a coleta automatica de dados
provenientes de um equipamento responsavel por gerar dados de peso, espessura,
diametro e dureza. Os parametros de desintegracdo e friabilidade também foram
armazenados no software, porém de forma manual devido & incompatibilidade entre
o software e o sistema operacional dos equipamentos desintegrador de comprimidos
e friabildmetro.

A partir dos armazenados pelo InfinityQS, o IPC realiza o monitoramento do
processo através de relatérios e emissdo de alertas visuais em graficos, como os
graficos de pré-controle. Considerando este monitoramento, o IPC direciona os
operadores quanto & necessidade de ajuste manual de maquina nos processos
produtivos. Caso ocorra a intervengdo manual em algum parametro pelo operador,
esta deve ser considerada como uma causa especial, devendo o ponto
correspondente a este ajuste ser desconsiderado para gque ndo prejudicasse o
desempenho do processo.

Os registros dos parametros de ambos os lados das compressoras, contendo o
comportamento no modo automatico e os ajustes induzidos pelos operadores, estao
listados nos Apéndices B e C. Conforme citado no item 2.5.2, o pardmetro que
possui maior influéncia no par&metro de peso dos comprimidos, devido ao ajuste do
volume da camara de compressao, é a profundidade de enchimento. Tal parametro
sera discutido nos préximos itens.

Como informativo, podemos observar nas Figuras 23 e 24 os graficos de pre-
controle, para ambos os lados da compressora, considerando o parametro peso

médio.
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A especificagéo para o parametro de peso médio para o medicamento A € 192,0 mg
como vaior alvo, sendo 184,3 mg e 199,7 mg como limites de especificagao inferior e

superior, respectivamente.

Lt ooUTe
sy L) TR Mo 18147

ALV

%
91 74 25 26 27 25 20 30 31 22 33 34 35 36 37 356 30 40 41 42 43 44 45 40 A7 4B 40 N0 40
Milma 1o dle amagira

Fonte: Sistema InfinityQS (2015}

Teste: FESO MEDO

Figura 24 — Grafico pré-controle de Peso Médio — Lado Esquerdo
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Fonte: Sistema InfinityQS (20
As Figuras 23 e 24 apresentam os valores de peso médio dos trés lotes dispostos ao
longo do periodo de produgédo. Além disso, é possivel observar alguns pontos
identificados como LIA (Limite Inferior de Alerta) e LSA (Limite Superior de Alerta),
sendo os ajustes realizados de aumento ou redugdo de peso. Estes foram obtidos
através da regulagem da profundidade de enchimento e, consequentemente,
inclusdo de maior ou menor quantidade de pé na matriz. Além disso, € possivel
observar que o lado esquerdo apresentou um maior nimero de alarmes com relagéo
ao lado direito, sendo todos no limite inferior de alerta.
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O gréfico de pré-controle & o grafico utilizado como padrao para acompanhamento e
ajustes de processos produtivos pelo laboratério de IPC, sendo gue sdo incluidos
nos graficos os limites de especificagdo do produto, como representados nas
Figuras 23 e 24. Assim, com o uso dos graficos de pré-controle foi observado gque o
que estava sendo realizado era andlise de liberagédo do produto / inspecdo de
produto para remogao dos produtos ndo conformes, mas néo o acompanhamento e
entendimento do processo para prevencdo de ndo conformidades durante o
processo produtivo.

De acordo com o item 2.1.1.7, caso o processo seja capaz e estavel, entdo tudo
indica que ha um bom grau de controle do processo por parte dos envolvidos, sendo
suficiente controlar o processo por meio de autocontrole, pelos operadores,
utilizando-se gréficos de pré-controle. Porém, a andlise de capacidade e estabilidade
nao € normalmente feita durante os processos produtivos e graficos de pré-controle
sa0 usados, desta forma, em desacordo com ¢ que a literatura preconiza. Orientou-
se, assim, que fossem elaborados graficos X S para avaliagio do controle do
processo. Caso ¢ processo se mostre estavel, sera realizada a andlise de
capacidade do mesmo.

Optou-se pelo grafico X S uma vez que o tamanho da amostra mostrou-se
suficientemente grande (n > 10) de acordo com o exposto no item 2.1.1.6.

A seguir, é possivel observar os graficos elaborados para cada lado da
compressora, assim como a indicagdo dos ajustes realizados e a influéncia da
velocidade da compressora na distribuicdo dos dados. Esta individualizacdo de
lados da compressora se faz necessaria, uma vez que cada lado recebe ajustes
independentes, gerando dados que devem ser tratados e avaliados separadamente,
como podemos observar nos histogramas das Figuras 25 e 26 e Tabelas 9 e 10.
Foram obtidas 46 amostras para cada lado da compressora, sendo o tamanho de
cada amostra de 20 comprimidos.
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Figura 25 — Histograma com todos os dados de peso médic da compressora {Lado
Direito e Esquerdo) considerando os pontos de ajuste

Histograma de Peso médio total

LEI - 184,3 Média 1513 Alvo 1920 LES - 19,7

Frequéncia

1
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184 185 186 187 188 189 190 181 192 193 194 195 196 197 198 199 200
Peso médio (mg)

Fonte: Elaborado pelo autor (2015)

Tabela 9 - Pardmetros para histograma com dados dos dois lados da compressora €

considerando-se os iontos de a'|uste

Média 191,03
Mediana 191,3
Minimo 186,8
Maximo 194.4
Amplitude 78
Modas 191,8 (seis observacdes) e 192,7 (cinco observagdes)

Fonte: Elaborado pelo autor (2015)

Ap6s a identificacdo dos ajustes foram consideradas 41 amostras de 20
comprimidos cada. Os ajustes realizados serdo detalhados nos préximos itens.
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Figura 26 — Histograma com todos os dados de peso médio da compressora (Lado
Direito e Esquerdo) excluindo-se os pontos de ajuste

Histograma de Peso Médio sem ajustes
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Fonte: Elaborado pelo autor (2015)

Tabela 10 - Parametros para histograma com dados dos dois lados da compressora
e desconsiderando-se os pontos de ajuste

Média 190,93
Mediana 191,2
Minimo 186,8
Maximo 194,3
Amplitude 7.5
Modas 192,7 (cinco observagdes), 189,8 (quatro observagdes), 190,7 (quatro

observactes), 191,6 (quatro observacées) e 191,8 (quatro observacoes)

Fonte: Elaborado pelo autor (2015)

Podemos observar nas Figuras 25 e 26 que a distribuicdo dos dados é assimétrica
para a esquerda (valores de moda > valor de mediana > valor de média) com
relacdo as especificagbes do produto e € bimodal, o que pode ser indicativo de
mistura de amostras de duas fontes diferentes, ou seja, dois lados da compressora
que tem comportamentos e ajutes independentes. Assim, deve-se estratificar os
dados e os mesmo devem ser avaliados separadamente.

De qualquer forma, & possivel observar que todas as amostras atendem a
especificagéo estabelecida para o produto.
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4.1 PESO - LADO DIREITO DA COMPRESSORA

Os 46 resultados obtidos para o lado direito da compressora encontram-se listados

na Tabela 11.
Tabela 11 iContinua ha i.56i — Dados iniciais do Lado Direito da Comiressora
1 192,1 167
R e iR IR
3 192,9 2,00
4 191,2 2,15
5 191,3 2,36
6 190,4 242
1528817 7 189,1 3,12
8 189,5 2,60
9 191,5 2,50
10 192,7 2,21
1 191,6 2,92
12 190,6 2,43
13 190,4 2,82
14 190,6 2,34
e Sl e i
16 191,3 1,76
17 189,0 2,05
18 1916 2,83
19 191,5 2,10
20 190,3 1,85
21 193,9 2,63
22 191,7 1,99
T38:73 23 191.8 2,50
24 189,6 2,05
25 188,9 2,14
26 192,8 2,33
27 191,7 2,02
28 191,6 2,19
29 191,4 1,36
30 193,8 2,07
31 192,7 1,53
32 193,0 1,50
33 191,6 2,39
T e e L T R,
1528819 35 194,2 2,95
36 194,3 2,18

37 189,8 2,39




38 188,9
40 1921
41 190,5
42 183,2
44 182,7
45 189,3
46 188,5

2,68

2,90
1,84
1,89

2,30
2,74
2,35

Fonte: Elaborado pelo autor (2015)
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Foram elaborados o histograma (Figura 27 e Tabela 1 2) e gréficos de controle X S

(Figuras 28 e 29 e Tabelas 13 e 14).

Figura 27 — Histograma com dados de peso médio da compressora do Lado Direito

considerando os pontos de ajuste

Histograma de Peso médio - Lado Direito total
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Fonte: Elaborado pelo autor (2015)
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Tabela 12 - Parametros para histograma do lado direito da compressora e
considerando-se 0s pontos de ajuste

Média 191,34
Mediana 191,55
Minimo 187.6
Maximo 1944

Amplitude 6,8
Moda 191,6

Fonte: Elaborado pelo autor (2015)

De acordo com a Figura 27 podemos observar que a distribuicdo dos dados
apresenta menor variagdo (Amplitude de 6,8) e distribuicdo dos dados mais
simétrica e centralizada com relagao as especificagées do produto quando compara
a distribuig&o da Figura 25 (Amplitude de 7,6). Isto pode ser observado visualmente

no grafico e através dos valores de moda, mediana e média mais préximos.

Figura 28 — Gréfico S considerando todos os pontos para o Lado Direito
Gréfico S - Lado Direito

5,00

4,50

4,00

LsC

KXV T
= N
2,00 / V\/VV

1,50

5]

LIC

1,00

0,50

PN - -

0,00 I

] 10 20 30 10 50
subgrupos

Fonte: Elaborado pelo autor (2015)

Tabela 13 — Dados do Graico S — Lado Direito

LIC =S - 3(S/ca)V(1- ca?)) LIC =1,14
LC=% LC =224
LSC =3 + 3(Sic4)V(1- c4?)) LSC = 3,34

Sendo c,=0,2869
Fonte: Elaborado pelo autor (2015)
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Figura 29 — Grafico X considerando todos os pontos para o Lado Direito
Grafico X - Lado Direito

195 - - -

b K
Wi

ATARY
N

194

199

192

o=
-

TR
\ \ ’V \ —

Lc

o e
h_-__'-‘—

o= Y

e

X (mg)

191 -

190

189

138

187

<

0 Fi an a5 40 a5 50
subgrupos

o
[
-]
o

Fonte: Elaborado pelo autor (2015)

Tabela 14 - Dados do Grafico X = Lado Direito

LIC = x(bb) - 3(S/{(¢c4 Vn) LIC = 189,81
LC = X (bb) LC = 191,34
LSC = x(bb) + 3(5/(c4 Vn) LSC = 192,86

Sendo n= 20 e c4= 0,9869

Fonte: Elaborado pelo autor (2015)

Avaliando-se as Figuras 28 e 29 e Tabelas 13 e 14 é possivel verificar que os dados
nao apresentam distribuicdo aleatéria, ou seja, apresentam padroes de distribuicéo
devido a causas especiais, como sequéncias crescentes, sequéncias decrescentes,
pontos préximos aos limites, ciclos, saltos no nivel e pontos fora dos limites de
controle. Com o objetivo de se identificar tais causas, foram analisados os
documentos dos lotes, como o relatério proveniente da compressora, dados do
sistema InfinityQS, e questionamentos aos operadores e analistas do laboratério de
IPC.

Apbs compilagéo de todas as informagdes dos documentos citados acima, foram
identificados pontos onde ocorreram ajustes do lado direito da maquina. Tais pontos
correspondem aos numeros 2, 15, 34,39 e 43 identificados em vermelho na Tabela
11. De acordo com a Tabela 15 e Apéndice B podemos observar os tipos de ajustes

realizados.
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Tabela 15 — Ajustes realizados no lado direito da compressora

218

1528817 2 Aumento da profundidade de enchimento

1528818 18 Diminuigdo da profundidade de enchimento
34 Aumento da profundidade de enchimento

1528819 38 Aumenio da profundidade de enchimento
43 Diminuicao da profundidade de enchimento

Fonte: Elaborado pelo autor (2015)

Pela tabela 15 podemos observar que houve maior nimero de ajustes de méaquina
no lote 1528819, que corresponde ao lote comprimido na velocidade de maquina
maxima. Isto demonstra que h& uma maior dificuldade da maquina em se auto
ajustar, principalmente na velocidade maxima, sendo necessaria maior intervengac
por parte do operador.

Nao foram observados outros fatores aparentes que pudessem contribuir com os
dados levantados, como puncéo defeituoso ou quebrado, novo operador / méo de
obra desqualificada, mudanga de material, problemas ambientais, entre outros
apresentados na Figura 22 (Diagrama de ishikawa).

Assim, foram elaborados histograma (Figura 30 e Tabela 16), grafico de
probabilidade normal (Figura 31) e grafico de controle X S (Figuras 32 e 33 e

Tabelas 17 e 18) considerando os 41 dados remanescentes € sem ajuste.

Figura 30 — Histograma com dados de peso médio da compressora do Lado Direito
desconsiderando os pontos de ajuste

Histograma Peso Médio - Lado Direito
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Fonte: Elaborado pelo autor (2015)



60

Tabela 16 - Pardmetros para histograma do lado direito da compressora e

desconsiderando-se os iontos de aluste

Média 191,36
Mediana 191,50
Minimo 188,5
Maximo 1943
Amplitude 58
Moda 191,6

Fonte: Elaborado pelo autor (2015)

De acordo com a Figura 30 podemos observar que a distribuicdo dos dados
apresenta menor variagcdo (Amplitude de 5,8) e distribuicdo dos dados mais
simétrica e centralizada com relacéo as especificagbes do produto quando compara
as distribuicbes das Figuras 26 (Amplitude 7,5) e 27 (Amplitude 6,8). Isto pode ser
observado visualmente no gréfico e através dos valores de moda, mediana e média
mais proximos. Porém, podemos observar que a distribuicdo apresentou-se
truncada.

Adicionalmente, foi elaborado o grafico de probabilidade normal (Figura 31) para os
dados desconsiderando-se os ajustes com objetivo de auxiliar na determinacéo de

uma possivel distribuicao normal dos dados.

Figura 31 — Grafico de probabilidade normal para Peso Médio — Lado Direito
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Lado Direito

3,00 T — —

2,00

1,00 /i"‘)/{*

N U,UU ‘< M’/" -
-1,00 “7#/’“",
_’———
-2,00 ry
-3,00 ! T T T T . T T 1
188 189 190 191 162 193 194 195
X Lado direito

Fonte: Elaborado pelo autor (2015)
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Avaliando-se a distribuicdo dos dados pelo histograma (Figura 30) e pelo grafico de
probabilidade normal (Figura 31) podemos atribuir aos dados um formato
semelhante & distribuicdo normal. Isto pode ser verificado através da simetria e
centralizagdo dos dados no histograma e aderéncia de grande parte dos dados a
reta de tendéncia o grafico de probabilidade normal.

Figura 32 — Gréfico S desconsiderando os pontos de ajuste para o Lado Direito
Grafico S - Lado direito

5,00 -

4,50 -

4,00

3,00 -
Y 250 4 M
200 . 0

1,50 -

LSC

>

Lic

1,00 -

0,50

000 - . .

0 10 20
subgrupos

Fonte: Elaborado pelo autor (2015)
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Tabela 17 — Dados do Grafico S — Lado Direito sem pontos de ajustes

LIC =S - 3(S/cq)V(1- c4?) LIC=1,16
Lc=% LC =227
LSC =S + 3(Slc(1- c42)) LSC =338

Sendo c¢4=0,9869
Fonte: Elaborado pelo autor (2015)
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Figura 33 — Gréfico X desconsiderando 0s pontos de ajuste para o Lado Direito
Grafico X
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Fonte: Elaborado pelo autor (2015)

Tabela 18 - Dados do Grafico X — Lado Direito sem iontos de a|'ustes

LIC = x{bb) - 3(S/{cs Vn) LiC = 189,81
LC = X (bb) LC =191,36
LSC = x(bb) + 3(S/(c4 Vn) LSC = 192,90

Sendo n= 20 e ¢4 = 0,9869
Fonte: Elaborado pelo autor (2015)

Avaliando-se as Figuras 32 e 33 e Tabelas 17 e 18 é possivel verificar que, apesar
da intervenc&o pelos operadores e ajustes realizados, os dados continuaram a n3o
apresentar distribuicéo aleatéria. Desta forma podemos concluir que, apesar dos
dados apresentarem distribuigdo normal, o processo permaneceu instavel ndo sendo
prudente, desta forma, calcular a capacidade do processo.

4.2 PESO - LADO ESQUERDO DA COMPRESSORA

Assim como para o lado direito da compressora, foram avaliados os 46 resultados
obtidos para o lado esquerdo da compressora (Tabela 19).

Tabela 19 (Continua na i.63i — Dados iniciais do Lado Direito da Compressora

1 191,3 1,67

1528817

3 191,2 2,00
4 189,8 2,15



5 193 2,36

6 1935 242

7 1917 312

8 1927 2,60

9 1918 2,50

10 1918 221

11 1912 2,02

12 1901 2,43

13 190,8 2,82

14 190,80 2,34
el W s N

16 1931 1,76

17 187,3 2,05

18 1907 2,83

19 189,9 2,10

20 1919 1,85

2 187.7 2,63

22 1921 1,09

23 1897 2,50

122812 24 1898 2,05

25 187,89 214

26 1877 2,33

27 1911 2,02

28 1907 2,19

29 1907 1,36

30 1931 2,07

31 191,8 1,53

32 1911 1,50

33 192 2,39
T TR

35 189,8 2,95

36 1889 2,18

37 1882 2,39

38 1868 2,68
T S R

1528819 40 1927 2,90

41 1908 1,84

42 1907 1,89
Ay T R

44 190,4 2,30

45 1873 274

46 1873 2,35

Fonte: Elaborado pelo autor (2015)
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Foram elaborados o histograma (Figura 36 e Tabela 20) e grafico de controle X S
(Figuras 34 e 35 e Tabelas 21 e 22).

Figura 34 — Histograma com dados de peso médio da compressora do Lado
Esquerdo considerando os pontos de ajuste

Histograma de Peso médio - Lado Esquerdo total
Média - 190,73 Alvo - 192 LSE - 199,7

LIE -
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w

Frequéncia
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B4 185 186 187 188 189 190 11 192 13 194 195 196 17 18 199
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Fonte: Elaborado pelo autor (2015)

Tabela 20 - Parametros para histograma do lado esquerdo da compressora e

considerando-se 0s iontos de aiuste

Média 190,73
Mediana 191,00
Minimo 186,8
Maximo 193,5
Amplitude 6,7
Moda 191,8

Fonte: Elaborado pelo autor (2015)

De acordo com a Figura 34 podemos observar que a distribuicdo dos dados
apresenta menor variacdo (Amplitude de 6,7) quando comparada a Figura 25
(Amplitude de 7,6). Porém, a distribuicdo dos dados permanece assimétrica para a
esquerda (valores de moda > valor de mediana > valor de média) e descentralizada
com relagéo as especificagdes do produto , assim como a distribuicdo apresentada
pela da Figura 25,
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Figura 35 — Grafico S considerando todos os pontos para o Lado Esquerdo
Grafico S - Lado Esquerdo
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Fonte: Elaborado pelo autor (2015)

Tabela 21 — Dados do Grafico S — Lado Esquerdo

LIC =S - 3(G/ca)V(1- ca?) LIC =1,15
LC=S LC =227
LSC = S + 3(Slca)V(1- ¢4?) LSC = 3,38

Sendo cs=0,9869
Fonte: Elaborado pelo autor (2015)

Figura 36 — Grafico X considerando todos os pontos para o Lado Esquerdo
Grifico X - Lado Esquerdo
1M4
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X (mg)
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Fonte: Elaborado pelo autor (2015)
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Tabela 22 - Dados do Grafico X — Lado Esquerdo

LIC = x(bb) - 3(S/{c4 V¥n) LIC = 189,19
LC = X (bb) LC = 190,73
LSC = x{bb) + 3{(S/(c4 V¥n) LSC = 192,27

Sendo n= 20 e c4= 0,986%9

Fonte: Elaborado pelo autor (2015)

Avaliando-se as Figuras 35 e 36 e Tabelas 21 e 22 é possivel verificar que os dados
néao apresentam distribuicdo aleatéria, ou seja, apresentam padrdes de distribuigao
devido a causas especiais, como sequéncias crescentes, sequéncias decrescentes,
pontos préximos aos limites, ciclos, salfos no nivel e pontos fora dos limites de
controle. © mesmo procedimento realizado para o lado direito da compressora para
identificacdo de causas especiais foi realizado para o lado esquerdo, sendo obtido

os ajustes listados na Tabela 23 e Apéndice C.

Tabela 23 — Ajustes realizados no lado esquerdo da compressora

1528817 2 Aumento da profundidade de enchimento

1528818 15 Diminuig&o da profundidade de enchimento
34 Aumento da profundidade de enchimento

1528819 39 Aumenito da profundidade de enchimento
43 Diminuicio da profundidade de enchimento

Fonte: Elaborado pelo autor (2015)

Pela tabela 23 podemos observar que foram realizados no lado esquerdo os
mesmos tipos de ajustes no lado direito da compressora, sendo também observado
um maior nimero de ajustes de maquina no lote 1528819 correspondente a
velocidade de maguina maxima. Isto demonstra que ha maior dificuldade da
magquina em se auto ajustar, principalmente para a velocidade maxima, para ambos
os lados durante a compresséo do produto, sendo necessaria maior interven¢ac por
parte do operador.

Da mesma forma que foi observado para o lado direito, ndo foram encontrados
outros fatores aparentes que pudessem contribuir com os dados levantados, como
pungdo defeituoso ou quebrado, novo operador / méo de obra desqualificada,
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mudanga de material, problemas ambientais, entre outros apresentados na Figura
22 (Diagrama de Ishikawa).

Assim, foram elaborados histograma (Figura 37 e Tabela 24), grafico de
probabilidade normal (Figura 38) e grafico de controle X S (Figuras 39 e 40 e

Tabelas 25 e 26) com os 41 dados remanescentes e sem ajustes.

Figura 37 — Histograma com dados de peso médio da compressora do Lado
Esquerdo desconsiderando os pontos de ajuste

Histograma Peso Médio - Lado Esquerdo

3 Média - 190,51 Alvo - 92,0 LSE - 199,7

Frequéncia
St A = ]

e o i

87 188 189 10 11 B2 B3 B4 15 196 17 18 199 200
Peso médio - Lado Esquerdo (mg)

0-—'_1_ T
1B4 185 186

Fonte: Elaborado pelo autor (2015)

Tabela 24 - Pardmetros para histograma do lado esquerdo da compressora e

desconsiderando-se 0s iontos de a‘luste

Média 190,51
Mediana 190,8
Minimo 186,8
Maximo 193,5
Amplitude 6,7
Moda 190,7

Fonte: Elaborado pelo autor (2015)

De acordo com a Figura 37 podemos observar que a distribuicdo dos dados
apresenta menor variagdo (Amplitude de 6,7) quando compara a distribuicao da
Figura 26 (Amplitude 7,5) e igual a da Figura 34 (Amplitude de 6,7). Além disso, a
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distribuigdo dos dados permanece assimétrica para a esquerda (valores de moda >
valor de mediana > valor de média)e descentralizada com relagéo as especifica¢des
do produto, assim como as distribuigdes apresentadas pelas Figuras 26 e 34.
Adicionalmente, foi elaborado o grafico de probabilidade normal (Figura 38) para os
dados do lado esquerdo, desconsiderando-se os ajustes com objetivo de auxiliar na
determinacdo de uma possivel distribuigcdo normal dos dados.

Figura 38 — Grafico de probabilidade normal para Peso Médio — Lado Esquerdo

| Gréfico de probabilidade normal para Peso Médio -
Lado Esquerdo l

3,00

2,00 |

1,00 i— / |
N 0,00

’ L

1,00 4— —j/—t*% —Y |

l
2,00 - +

—3,00 "'— T T T T T T - 1
186 187 188 189 190 191, 197 193 194 f

X Lado Esquerdo
Fonte: Elaborado pelo autor (2015)

7Avaliando-se a distribuigdo dos dados pelo histograma (Figura 39) e pelo gréafico de
probabilidade normal (Figura 38) ndo & possivel atribuir aos dados um formato
semelhante a distribuicdo normal. Isto pode ser verificado através da assimetria e
descentralizagdo dos dados no histograma e presenca de pontos nao aderidos as
extremidades da reta de tendéncia do grafico de probabilidade normal
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Figura 39 — Grafico S desconsiderando os pontos de ajuste para o Lado Esquerdo
Gréfico S - Lado Esquerdo
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Fonte: Elaborado pelo autor (2015)

Tabela 25 — Dados do Grafico S — Lado Esquerdo sem pontos de ajustes

LIC =5 - 3(S/cs)V(1- c4?)) LIC=1,18
LC=S LC =227
LSC =5 + 3(Slca)V(1- ca?)) LSC = 3,38

Sendo c¢s= 00,9869
Fonte: Elaborado pelo autor (2015)

Figura 40 — Grafico X desconsiderando os pontos de ajuste para o Lado Esquerdo
Grafico X - Lado Esquerdo
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w
[=]



70

Tabela 26 - Dados do Grafico X — Lado Esquerdo sem pontos de ajustes

LIC = x(bb) - 3(S/(ca \n) LIC = 188,87
LC = X (bb) LC = 190,51
LSC = x(bb) + 3(Si(c4 Vn) LSC = 192,05

Sendo n= 20 e c4= 0,9869
Fonte: Elaborado pelo autor (2015)

Avaliando-se as Figuras 39 e 40 e Tabelas 25 e 26 & possivel verificar que, apesar
da intervengéo pelos operadores e ajustes realizados, os dados continuaram a nédo
apresentar distribuicdo aleatéria. Desta forma podemos concluir que o processo
permaneceu instavel e com distribuicdo ndo normal dos dados nao sendo possivel,

desta forma, calcular a capacidade do processo.

4.3 CONSIDERAGOES FINAIS E PROPOSTAS FUTURAS

A partir das avaliagdes realizadas nos itens anteriores, foi possivel observar que néao
houve resposta favoravel, por parte do medicamento A, com a transferéncia do
produto para uma compressora mais moderna, principalmente utilizando-se a
velocidade maxima para ambos os lados. Além disso, foi observada maior
variabilidade de dados gerados pelo Lado Esquerdo da compressora.

Apesar da intervengdo no processo pelos operadores e ajustes de maguina
realizados, nac houve eficacia no controle do processo. Além disso, ndo foram
observados outros fatores que pudessem contribuir com a instabilidade do processo.
Um importante fator que deve ser melhor estudado € a formulagao do medicamento
A, uma vez que se trata de uma formulagdo antiga (madura) e que, possivelmente,
requer melhorias.

As melhorias propostas devem desafiar os parametros do processo atual e promover
o enchimento regular das matrizes da compressora ocasionando,
consequentemente, menor variagdo no peso dos comprimidos. Entre as principais
proposi¢des temos a susbtituigdo e uso de excipientes (e.g. deslizante e lubrificante)
mais modemos e que permitam melhores caracteristicas de fluidez,
compactabilidade e lubricidade ao pd. Além disso, pode-se realizar ¢ estudo do perfil
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granulométrico (estudo do tamanho das particulas) e umidade de todos os
componentes da formulagéo. Para realizagdo destes estudos podem ser aplicadas
técnicas de Delineamento de Experimentos (DOE).

Tais melhorias devem ser avaliadas quanto ao risco e beneficio por parte da
empresa, uma vez que representam alteragdes com impacio regulatério e, desta
forma, requerem exaustivos estudos (e.g. qualifica¢do de novos fornecedores de
matérias-primas, execucdo de lotes pilotos, estudo do impacto no perfil de
dissolugdo do medicamento e estudos de estabilidade) e necessitam da aprovacgéo
pela ANVISA em até trés anos apds a submisséo para que sejam implementadas e

avaliadas em escala produtiva.
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5 CONCLUSAO

O uso das ferramentas de controle de qualidade, notadamente CEP, permitiu a
identificacdo e melhor conhecimento de diversos fatores, que contribuem para a
variagdo de peso durante a compressdo do medicamente A,

O envolvimento durante todo o estudo da geréncia, do chdo de fabrica e demais
analistas foi benéfico e necessario para que o processo pudesse ser melhor
detalhado, compreendido e avaliado.

Foi possivel observar que ndo houve resposta favoravel, por parte do medicamento
A, com a transferéncia do produto para uma compressora mais moderna,
principalmente utilizando-se a velocidade maxima para ambos os lados. Além disso,
foi observada maior variabilidade de dados gerados pelo Lado Esquerdo da
compressora. Porém, ambos os lados apresentaram processos instaveis
inviabilizando, assim, a avaliagéo da capacidade do processo do medicamento A.
Além disso, pode ser observado que muitos pontos relacionados ao processo e a
formulagéo do produto devem ser reavaliados, comprovando a importancia de um
planejamento adequado na transferéncia de tecnologia de produtos maduros aliado
ao constante monitoramento do processo produtivo.

Para trabalhos futuros, podem ser avaliados os impactos de possiveis alteracdes de
formulagao ou parameiros de processo através de técnicas de plangjamento de
experimentos (DOE). Posteriormente, pode ser realizada a avaliagcéo estatistica dos
dados gerados pelo novo estudo e reavaliados os possiveis defeitos, que o
medicamento A possa apresentar.
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APENDICE B — Registro do Lado Direito da compressora
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