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“A verdadeira viagem de
descobrimento nao consiste em
procurar novas paiségens, mas em ter
novos olhos.”

(Marcel Proust)



RESUMO

A Garantia e o Controle da Qualidade dos medicamentos, os conceitos de Boas
Praticas de Fabricacdo e o Registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), séo aspectos inter-relacionados no gerenciamento da qualidade e
garantia da eficacia e seguranga do produto a ser administrado no paciente. Este
trabalho tem como objetivo fazer uma analise de trés medicamentos da e'mpresa
ficticia Lebkuchen Industria Farmacéutica Ltda., os quais sofreram impacto nestes
quesitos, ocasionando o indeferimento de seu registro sanitario. Através das
ferramentas SWOT e FMEA seréo realizadas analises dos processos de fabricacédo
destes' medicamentos e a sifuagéo atual da empresa, desdobrando os pontos em
comum entre eles e os problemas enfrentados, para que os demais medicamentos

sejam preservados e continuem abastecendo o mercado farmacéutico.

Palavras-chave: Medicamento, ANVISA, Analise SWOT, FMEA, Qualidade.




ABSTRACT

" The Assurance and Quality Control of drugs, the concepts of Good Manufacturing

Practice and Registration in the National Sanitary Surveillance Agency (ANVISA), are

inter-relat_ed aspects of quality management and assurance of the safety and efficacy.

of the product to be administered to the patient. This study aims to analyze the three
pharmaceuticals products of fictitious company Lebkuchen Pharmaceutical Ltda.,
impacted for these issues, causing the rejection of your health record. Through the
SWOT tools and FMEA analyzes will be performed in the manufacturing processes
for these products and the company's current situation, unfolding the commonalities
between them and the problems faced so that other medicines are preserved and
continue fueling the pharmaceutical market.

Keywords: Drugs, ANVISA, SWOT Analysis, FMEA, Quality.




Figura 1
Figura 2

Figura 3

Figura 4
Figura 5
Figura 6
Figura 7
Figura 8

Figura 9
- Figura 10

Figura 11
Figura 12
Figura 13

LISTA DE FIGURAS

Estrutura da ferramenta de Analise SWOT........... L BE . s
Fluxograma do Processo de Fabricagéo de Passanchen
COMPIMIAOS. ..o e T
Classes de |limpeza do ar para particulas em
suspensao............ T — B e e ez
Eduipamento misturadorem V......... I R S
Compressora de comprimidos........ e
Revestidora de comprimidos.............cccccvviiieviiiieiiiciieeee e, ..
Equipamento emblistadeira......................cccooiiii,
Fluxograma do Processo de Fabricacdo de Biofruleb Solucdo
Injetavel.............. R g Sana,
Maquina de envase de injetaveis...............cccccoeiiieieiciiiiinneee
Fluxograma do Processo de Fabricagdo de Tandkuchen

ComMPriMIdOS.......c..vviiiieiie e

- Equipamento amassadeira.............ccccceeeeeeiineenne, ST

Equipamento moinho granulador........ - N T

Estufade secagem.........cccoooiiiiiiiciiiiiie e

26

30

31
32
33
35
36

39
42




Tabela1 -
Tabela2 -

Tabela3 -

LISTA DE TABELAS

Especificagbes analiticas do produto Passanchen
Comprimidos........................ AL TR S T E 38
Especificagdes analiticas do produto Biofruleb Soluggo
INJEtAVEL. ..o, 44
Especificagbes analiticas do produto Tandkuchen

ComPriMIdOS......c..oocviiiiieie e e 51



ABNT
ANVISA
API
BPF
DCB
DCl
DFMEA
FMEA
FP
ISO
MS
'NASA
NBR
NPR
PFMEA
pPH
PVDC
PVP
RDC
SWOT.

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Associagao Brasileira de Normas Técnicas
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
Agua para injetaveis |

Boas Praticas de Fabricacao

Denominacdo Comum Brasileira
Dendminagéo Comum Internacional

FMEA do produto

Failure Mode and Effect Analysis

Formulario de Peticdo

International Organization for Standardization
Ministério da Salde

National Aeronautics and Space Administration
Norma Brasileira

Numero de prioridade de risco

FMEA do processo

'Potencial de hidrogénio

Cloridrato de Polivinilideno
Polivinilpirrolidona

Resolugéo da Diretoria Colegiada

.Si‘rengths, Weaknesses, Oppon‘unities'e‘ .Threat'sA '




1. INTRODUGAO... ... e |

SUMARIO

2. FUNDAMENTAGAO............coooiiiiiieeeteeceeeteeee oo

2.1.

2.2.
2.3,
2.4,

2.5,

286.
2.7.

2.8.

APENDICE A - FMEA (Failure Mode and Effect Analys:s) do Processo

e ™~ 0o oo T

DEFINIGOES................. T T NEE T R E A T T

A, MediCamMEeNtO.......ooveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e I

Medicamento GENEFICO. ...............cocveeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e
"~ Medicamento similar.................coveieoii e
Forma Farmacutica.............cc.oooovviieeeiiee e
Prazo de Validade. ..........ccooooooeosooooeoeoeoeeoooeoeeoeeo
Embalagens: Primaria e Secundaria...................cccoeeeeiiicneenn..
FOrmula Padrao..........ccoooooiiiiiiiii e
i. Formulario de Petigcdo (FP) 1e2..................... TS o o o ol B T B
j- Monografia do produto — Compéndio Oficial................ccceenneneeee.
REGISTRO DE MEDICAMENTOS. ..o,
PESQUISA CLINICA ...t
SEGURANGA E EFICACIA ...
QUALIDADE: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) -
RDC 17 de 16 de abril de 2010 e ABNT NBR ISO 9001:2008............

Ferramenta de Analise: SWOT................ CIE T SO T ST S |

AnéliseSWOT como.parte doAplane'jamento estratégico de_',

Processos em pequenas € grandes empresas...L'................;'. e ’-
Ferramenta de Analise: FMEA (Failure Mode and Effect Analysrs) -
ANALISE DE CASO ......... e '

de Passanchen Comprimidos...

APENDICE B - FMEA (Failure Mode and Effect Analysis) do Processo

de Biofruleb Solucao Injetavel................................ocoi

APENDICE C - FMEA (Failure Mode and Effect Analysis) do Processo

de Tandkuchen Comprimidos

12
14
14
14
14

15

15
16
16
16
17
17
17
18
19

20

21
24

© 25

27
29
56

58

61



11

APENDICE D - Tabela Comparativa entre os 3 medicamentos:
Passanchen Comprimidos, Biofruleb Solugao Injetavel e Tandkuchen
Comprimid'os
APENDICE E - Analise SWOT: Lebkuchen Industria Farmacéutica




12

1. INTRODUGAO

Toda a substancia ou associagao de substancias apresentadas de modo a possuir
propriedades curativas ou preventivas de doengcas em seres humanos, ou dos seus
sintomas, ou que possa ser utilizada ou administrada no ser humano com vista a
estabelecer um diagnostico médico ou, exercendo uma agdo farmacoldgica,
imunologica ou metabdlica, a restaurar, corrigir ou modificar fungdes fisiologicas, é
- definida como um medicamento (MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

Os medicamentos sdo substancias capazes de provocar modificagbes no
funcionamento do nosso organismo e restabelecer-nos a salde, para tanto, estas
modificacées devem acontecer na intensidade certa, para que nao tenhamos ou a
falta de efeito da substancia em decorréncia da pequena dose utilizada, ou

intoxicacdes decorrentes de doses superiores a necessaria (VILMORE, 2010).

No Brasil, o 6rgdo que rege a disponibilidade de medicamentos no mercado é a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) A ANVISA foi criada para
proteger a salde do cidadao, atraves do controle sanitario da produgao e
comermahzagao de produtos e servngos submetldos a V|g|IanC|a sanitaria (...) com a
autarquia vinculada ao Ministério da Saude (PORTAL BRASIL, 2013).

Para que um medlcamento seja dlsponlbmzado a populagao a mdustna fabricante
—deve submeter este produto ao’ estudo clinico,” com o ObjethO de averlguar sua
| _seguranca e tambeém sua eficacia. O estudo clinico é classificado em quatro fases: |,
Il e V. | o |

Apbs a aprovagéo dos testes, o processo 'de soliciiagéo de registro sanitario é -
encaminhado a ANVISA e, apdés aprovado, € dado um numero de registro ao
medicamento. Através deste nimero é possivel obter informagbes como o
responsavel técnico pelo produto, a origem do medicamento, a formulacao e
embalagem que deverao sér seguidas, os cuidados de conservagdo do
medicamento e demais itens que garantem a seguranga e rastreabilidade do

 mesmo, desde a fabricagdo até a sua comercializagao.
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As industrias farmacéuticas devem seguir todo o processo de fabricagdo e a
formulagdo do medicamento conforme deferido/outorgado pela ANVISA. Caso isso
nao acontega, o 6rgdo regulamentador tem total autonomia de autuar a empresa e
solicitar que esta providencie o recolhimento dos medicamentos presentes no

mercado e s6 disponibilize-os novamente ap6s adequagao e re-inspegéo sanitaria..

A suspensdo de fabricagdo e comercializagdo de medicamentos também é
monitorada no momento de renovagéo do registro do medicamento na ANVISA, que
ocorre a cada cinco anos. Neste momento, todos os documentos pertinentes a
fabricagao, rastreabilidade e garantia da qualidade do produto comercializado sé&o
encaminhados a ANVISA, que faz a analise do dossié de renovacgao e retorna a
empresa com o deferimento do processo ou lista de exigéncias para adequagéo ou
indeferimento. Quando ha o indeferimento, a empresa nao pode mais fabricar nem

comercializar o medicamento.

Neste trabalho serd abordada a importancia do registro sanitario de medicamentos,
os itens obrigatérios de seguranga e eficacia para a disponibilizagédo dos
‘medicamentos no mercado da salde, bem como a necessidade da industria

farmacéutica implantar um sistema de gerenciamento da qualidade eficaz.

Sera realizada uma analise da empresa Lebkucheh Indastria Farmacéutica Ltda.
(ficticia), em que'tré's medicamentos de seu portifolio fdram indeferidos pela ANVISA
e héop’uderalm ser mais comercializados. Os motivos se,réo-analisadbs_através das
ferramentas de Analise SWOT e FMEA, estabelecendo o cenario da empresa
atualmente e os itens relevantes e criticos do processo de fabricagio dos
medicamentos abordados. Os pontos de melhorias serdo definidos’ para que os
demais produtos do portifélio ndo sofram os mesmos impactos e possam continuar

abastecendo o mercado farmacéutico.
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2. FUNDAMENTACAO

Neste capitulo serdo apresentados alguns conceitos imprescindiveis para o perfeito
entendimento do tema abordado. As ferramentas de andlise serdo exploradas, as
~ quais vao ser aplicadas ao longo do estudo, ressaltando a importancia e destaque

na utilizacao de cada uma delas.

2.1 DEFINICOES

Foram listadas abaixo, algumas definicbes especificas da area farmacéutica, para

que o assunto possa ser amplamente compreendido.

a. Medicamento

E o produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado, que contém um ou
mais farmacos e outras substancias, com finalidade profilatica, curativa, paliativa, ou
para fins de diagnéstico (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

b, Medicamento de referéncia

E o produto inovador registrado no drgao federal -Brasileiro, responsavel pela
vigiléhcia sanitaria e comercializado no paié, cuja eficécia_, seguran¢a e qualidade
foram comprovados, cientificamente, no 6rgao federal competente, por ocasifo do
registro (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010). :
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c. Medicamento genérico

E o medicamento similar a um produto de referéncia, que pretende ser com esse
intercambiavel (equivalente terapéutico de um medicamento de referéncia,
~ comprovados, essencialmente, os mesmos efeitos de eficacia e seguranca),
geralmente produzido apds a expiracdo ou renuncia da protegédo patentaria ou de
“outros direitos de exclusividade, comprovada a sua eficacia, seguranga e qualidade,
e designado pela DCB (Dendminag’éo Comum Brasileira) ou, na sua auséncia, pela
DCI (Denominagido Comum Internacional) (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

Genericos sdo copias de medicamentos novos que perderam a patente (de quando
medicamento de referéncia), “emprestando” resultados dos ensaios clinicos de
eficacia e seguranca do produto original, por meio da comprovagao de equivaléncia

farmacéutica (in vitro) e bioequivaléncia (in vivo).

d. Medicamento similar

E aquele que contém o mesmo ou os mesmos principios ativos, apresenta a mesma
concentragéo forma farmacéutica, via dé administragéo, posologia e indicagéo
terapeutlca e que é equnvalente ao medlcamento registrado no- orgao federal,
a responsavel pela V|g|lanC|a sanltana podendo diferir somente - em caractenstlcas
relatlvas ao tamanho e forma do produto prazo de validade, embalagem rotulagem
exmpnentes e veiculo, devendo sempre ser identificado por nome comercial ou
marca (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010). '

Similares sdo medicamentos cépia, existentes antes da Lei dos Genéricos, em vigor
no ano de 1999, que a partir de maio de 2003, assemélham¥se a genéricos,
mediante apresentacao daqueles mes‘m'_os testes, no momento de renovagao do
registro. A renovacéo deve ser feita a cada cinco anos, no aniversario do registro do

produto.
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e. Forma Farmacéutica

Estado final de apresentagcéo que os principios ativos farmacéuticos possuem apoés
uma ou mais operagbes farmacéuticas, executadas com a adigdo de excipientes
apropriados ou sem a adigao de excipientes, a fim de facilitar a sua utilizacao e obter
o efeito terapéutico desejado, com caracteristicas apropriadas a uma determinada
via de administragao (BRASIL, 2011).

f. Prazo de Validade

Tempo durante o qual o produto podera ser usado, caracterizado como periodo de
vida util e fundamentada nos estudos de estabilidade especificos (INSTRUCAO
NORMATIVA n° 15, 2009). |

E definida também, como a data estabelecida nas embalagens de medicamentos
(usualmente em rotulos) até a qual se espera que o produto permanega dentro das
‘especificagdes, desde que armazenado corretamente. Essa data & estabelecida por

lote, somando-se o prazo de validade a data de fabricagcdo (RDC n° 17, 2010).

- "g. Embalagens: Primaria e Secundaria

O termo embalagem ¢é definido como um invélucro, recipiénte ou qualquer forma de
acondicionamento removivel ou n&o, destinado a cobrir, empacotar, envasar,

proteger ou manter, especificamente ou nao, medicamentos (ANVISA, 2011).

A embalagem primaria é aquela que mantém contato direto corﬁ o medicamento
- (RDC n° 71, 2009; ANVISA, 2011) e a'embalagem secundaria € a embalagem
externa do produto, que esta em contato com a embalagem primaria ou envoltério
intermediario, podendo conter uma ou mais embalagens primarias (RDC n°® 71,
2009; ANVISA, 2011).
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h. Formula Padrao

Documento ou grupo de documentos que especificam as matérias-primas e os
materiais de embalagem com as suas respectivas quantidades, juntamente com a
déscrigéo ‘dos procedimentos e precaugdes necessarias para a producdo de
determinada quantidade de produto terminado. Além disso, fornece instrugdes sobre

o processamento, inclusive sobre os controles em processo (RDC n° 17, 2010).

i. Formulario de Petigdo (FP) 1 e 2

Os Formulérios de Peticdo 1 e 2 sdo documentos obrigatérios para o registro do
medicamento na ANVISA, no qual descrevem informacgdes referentes aos dados da
empresa e dados do produto, como classe terapéutica, nome comercial do produto,
empresa detentora do registro, nimero do registro sanitario, dados relacionados a

férmula e a sua embalagem primaria e secundaria.

J- Monografia do produto — Compéndio Oficial

| P_ar.a' a rééliza¢é0'das analises de Controle 'deAQuaIivdade,A ha monografia especifica
~do ativo. farmacolégico num Compéndio Oficial. Cada pais possti o seu documento.
oficial com a relagao de especnﬂcagoes para matérias primas, medicamentos e
msumos comuns naquela regido e utilizados na produc;ao de produtos usualmente

utilizados pela populagéo.

No Brasil, o compéndio oficial que rege as analises para os medicamentos e
insumos € a Farmacopéia Brasileira. A Farmacopéia Brasileira € o compéndio que
define as eSpecificagées para o controle de qualidade de medicamentos e insumos
para saude (ANVISA, 2013).
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2.2 REGISTRO DE MEDICAMENTOS

O registro do medicamento é uma garantia a satde publica em que a producgéo e
fabricagéo de certos produtos seja submetida ao regime da legislagéo sanitaria e ao
poder de policia sanitaria. O Estado-administrativo vale-se de licencas, autorizagées

e registros, controlando os bens que possam interferir na saide (HORTA, 2002).

A evolugdo tecnolégica da industria farmacéutica possibilitou ao desenvolvimento
dos sistemas de vigilancia de medicamentos. Isto porque, desconsiderando o
controle de problemas de salde, a tecnologia farmacéutica tornou-se também capaz

de causar homéricos danos aos consumidores (HORTA, 2002).

A principal finalidade do registro de medicamento & garantir que sejam entregues a
populagdo medicamentos que contenham componentes eficazes e que atendam a
terapéutica indicada. Outro objetivo importante é o poder que o Ministério da Salde
(ANVISA) tem para, conhecendo os diversos tipos de substéncias usadas no pais, a
qualquer momento, por motivos de risco potencial a satide ou por ndo serem mais
beneflcas do ponto de vista clmlco-terapeutlco identificar quem as utlllza pronblr o .

seu uso ou exigir que as férmulas sejam modificadas (HORTA, 2002).

Para ~obteng&o do registro, pe’ucnona se as formulas dos medlcamentos na ANVISA

’atraves dos Formulanos de Petlgao 1e. 2

Apés a aprovacao da soliciitagéo do registfo do medicamento este € publicado no
Diario Oficial da Uni&o e é traduzido num sistema de codlﬁcagao numerlca de treze
dlgltos 0S quais sao termmantemente obrigados a ser |mpressos na embalagem

também denominada rotulagem do medicamento precedida da sigla MS.

A renovagdo de registro dos medicamentos possui particularidades conforme a
cl‘assiﬁcagéo do medicamento em similares, genéricos ou médicamento “de
referéncia. A importéncia desta atividade é o sistema de Vigilancia Sanitaria possuir
um controle do que esta no mercado, para que as industrias continuem produzindo e

come'rci'alizando os medicamentos de forma segura, dentro dos rigdres da ANVISA.
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2.3 PESQUISA CLINICA

A pesquisa clinica engloba qualquer investigacdo em seres humanos, objetivando
descobrir ou verificar os efeitos farmacodinamicos, farmacolégicos, clinicos e/ou
outros efeitos de produto(s) e/ou identificar reacdes adversas ao .produto em’
investigagdo com o objetivo de averiguar sua seguranca efou eficacia (NAPESQ,
2013). |

A pesquisa clinica & usualmente classificada em 4 fases: |, Il, lll e IV. Devemos
antes lembrar que, para se estudar clinicamente um medicamento, ele ja devera ter
sido aprovado em testes pré-clinicos, ou seja, aspectos de seguranca sdo avaliados
em animais de experimentacéo antes da aplicacdo dessa droga em seres humanos.
Quando essa medicagao esta pronta para ser testada no ser humano, as fases de
investigacao clinica iniciam-se e seguem uma apos a outra, até que o maior volume

possivel de informagbes sobre o medicamento seja obtido.

Considerando os aspectos mais importantes e seus principais objetivos, cada fase

de uma pesqunsa clinica esta resumlda abalxo

Fase I: refere-se ao uso do medicamento pela primeira vez em um ser humeno,
geralmente um individuo saudavel e que nao tem a doenga para a qual o
medicamento esta sendo estudado. Nesta fase serao avahadas diferentes vias de
admlnlstragao e diferentes doses reahzando se testes |n|c:a|s de seguranga e de
interacdo com outras drogas ou “alcool. Cerca de 20 a 100 individuos participam ‘

dessa fase.

Fase II: cerca de 100 a 300 individuos que tém a doenca ou condigéo para a qual o
procedimento esta sendo estudado participam desta fase, que tem como objetivo
‘obter mais dados de seguranga e comegar a avaliar a eficacia do novo medicamento
ou procedimento. Os testes de fase |, geralmente pessUem diferentes dosagens
assim como diferentes indicagdes do novo medicamento, e também sdo avaliadas

nesta fase.
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Fase Ill: depois de concluido o estudo piloto, grandes estudos multicéntricos
acompanham milhares de pacientes, 5 a 10 mil, em geral, dependendo da patologia
em questao com a doenga em questao, por um periodo maior de tempo, geraimente
sendo comparados a outros tratamentos existentes e recomendados para o0 mesmo
problema. Durante esta fase se espera obter maiores informagdes sobre seguranca,
eficééia e interacdo de drogas. Ao participar de uma pesquisa erh fase lll, o
voluntario podera receber ou o novo tratamento ou o tratamento habitual (ou
placebo). Recebendo o tratamento habitual, o paciente sera tratado com a qual os
especialistas avaliam como o melhor tratamento da atualidade. Se o paciente
receber o novo tratamento, sera tratado com uma alternativa de tratamento que os
especialistas ésperam obter vantagens significativas sobre o habitual. O objeﬁvo
desta fase de estudo é comparar ambos os tratamentos e estabelecer a
superioridade de um sobre o outro. Os testes de fase lll devem fornecer todas as
informagdes necessarias para a elaboragao do rétulo e da bula do medicamento. A
analise dos dados obtidos na fase lll pode levar ao registro e aprovagao para uso

comercial do novo medicamento ou procedimento, pelas autoridades sanitarias.

~Fase IV: ap6s um medicamento ou procedimento diagnéstico ou’ terapéutico ser
aprovado e levado ao mercado, testes de 'acompanvha'mento’ de seu uso sao
elaborados e implementados em milhares de pessoas, possibilitando o
conhecimento de detalhes adicionais sobre a seguranca e a eficacia do produto. Um
~ dos objeti\)os importantes dos estudos fase IV é detectar e definir efeitos colaterais
previamente desconheci'dos ou incompletamente qual_i»f'_icadoé, ‘assim como os
fatores de risco relacionados. Esta fase é conhecida como Farmacovigilancia.

A pesquisa clinica, portanto, faz parte da evolugido da sociedade, sempre com o

objetivo maior de trazer mais qualidade de vida as pessoas.

2.4 SEGURANCA E EFICACIA

A seguranca dos medicamentos é estabelecida pelos testes de toxicidade, e a

eficacia pelos testes de bioequivaléncia e biodisponibilidade.
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Para mensurar o quanto do principio ativo foi absorvido e a velocidade que isso
ocorreu e tornou-se disponivel na corrente sanguinea, realiza-se o teste de
biodisponibilidade (ANVISA, 2013). '

- O teste de bioequivaléncia consiste na demonstragdo de que o medicamento
genérico e seu respectivo medicamento de referéncia (aquele para o qual foi
efetuada pesquisa clinica para comprovar sua eficacia e seguranga antes do
registro) apresentam a mesma biodisponibilidade no organismo. O teste de
bioequivaléncia assegura que o medicamento.genérico € equivalente terapéutico do
medicamento de referéncia, ou seja, que apresenta a mesma eficacia clinica e a

mesma segurancga em relagdo ao seu de referéncia (ANVISA, 2013).

Todos os medicamentos, para poderem entrar no mercado, tém de sofrer uma
bateria de importantes testes, entre os quais a avaliagdo da toxicidade (“foxicity
assessment’). Esta consiste na determinagdo do potencial de uma dada substancia
atuar como toéxico, as condicdes em que esse potencial se evidencia e a
caracterizagao dessa agao. A avaliagéo do risco (“risk assessment’), por outro lado,
€ uma avaliagéo quanﬁtativa, da probabilidade de ocorrerem efeitos negativos no

organismo vivo sob detérminada"s condicées.

Todo o processo de avaliagdo da toxicidade é complexo e inicia-se em estudos “in
' vivo” que permitem identificar 6rgaos alvo e estabelecer os mecanismos de

- toxicidade.

2.5 QUALIDADE: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) - RDC 17 de 16 de abril de 2010 e ABNT NBR
ISO 9001:2008 .

A Industria Farmacéutica € regulamentada pela Agénéia Nacional de Vigilancia
‘Sanitaria (ANVISA). Esta agéncia foi criada em 1999 e é uma autarquia sob regime
especial, vinculada ao Ministério da Salde, e sua gestdao é de responsabilidade de

uma diretoria colegiada, composta por cinco membros (ANVISA, 2011)
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A ANVISA tem como finalidade institucional promover o controle sanitario sobre a
producdo e a comercializagdo dos produtos e servicos submetidos & Vigilancia
Sanitaria, inclusive os ambientes, os processos, os insumos e as tecnologias a eles
relacionados. Atua também na Autorizagdo de funcionamento de empresas e
servigos, registro de medicamentos e produtos sujeitos a. esta vigilancia (ANVISA,
2011). |

A Resolugdo de Dirétoria Colegiada — RDC n°® 17, de 16 de abril de 2010 dispde
sobre as Boas Praticas de Fabricagdo de Medicamentos. Esta- resolugéo possui o
objetivo de estabelecer os requisitos minimos a serem seguidos na fabricagdo de
medicamentos para padronizar a verificacdo do cumprimentb das Boas Praticas de
Fabricacdo de Medicamentos (BPF) de uso humano durante as inspecdes

sanitarias.

Segundo a NBR ISO 9000 (2000), “as normas da familia 1SO 9000 foram
desenvolvidas para apoiar as organizagdes, de todos os tipos e tamanhos, na
implementacdo e operagéo de sistemas de gestdo da qualidade eficazes”. No caso
da norma de BPF, de acordo com a RDC 17 (2010), “ela deve ser utilizada como a
base de um sistema de garantia da qualidade para empresas que pretendem
fabricar medicamentos no Brasil”. Assim, ambas s&o normas utilizadas como base
para sistemas de gestéo da qualidade, sendo que a primeira, & utilizada por.
qualquer tipo de empresa enquanto a segunda, & especmca para empresas

" fabricantes. de medlcamentos

A primeira diferenga entre essas normas é em fungio da imposicdo de seu
cumprimento; A adocao da norma 1SO 9001 (2000) para um sistema de gestao da
qualidade, € uma decisdo da organizagdo e ela ndo impde uniformidade na estrutura
ou na documentagao das empresas (NBR ISO 9001, 2000). A norma de BPF deve
ser cumprlda por todos os estabelecxmentos fabricantes de medicamentos
determinando a estrutura e as documentagoes minimas exigidas para as empresas
(RDC n° 17, 2010). A BPF apresenta um detalhamento maior de seus requisitos. O
sistema 1SO 9001 ndo contempla todos os aspectos relacionados a qualidade do
produto exigidos pela BPF (MACEDO, 2003). Desse modo, por ser a base normativa
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mais utilizada no mundo, algumas empresas farmacéuticas tém utilizado a ISO 9000

em conjunto com as BPF.

Com o intuito de compatibilizar os requisitos da NBR ISO 9001 (2000) com as Boas
Praticas de Fabricagéo para a indUstria farmacéutica, a Associagéo Brasileira de
Normas Técnicas (ABNT) elaborou a NBR 14919 (2002), que apresenta requisitos
especificos para a aplicacédo das normas em conjunto, nos sistemas de gestdo da

qualidade das industrias farmacéuticas.

Na documentagdo devem existir documentos como a politica, os objetivos e o
manual da qualidade. Especifica a necessidade de alguns documentos, como
formula mestra, especificagdes analiticas, instrucdes de embalagem, além de
determinar que toda a documentacdo deva ser aprovada pelo responsavel do

sistema de gestéo da qualidade previamente a sua utilizacéo.

A NBR 14919:2002 determina que devam existir registros legiveis e recuperaveis,
para prover evidéncias da conformidade com os requisitos e das operacoes.
Determina também que os registros devam ser efetuados no momento da ‘acéo e
serem assinados pelo executor, além de verificados e aprovados por pessoal
qualificado antes da liberagc&o do produto dentro dos padrées de qualidade exigidos.
Define a responsablhdade da diregao, do responsavel técnico, do responsavel da

produgao e do responsavel pelo controie da qualldade

'A empresa deve ldentlflcar 0 produto quando for apropnado e promover sua
rastreabilidade, quando for um requisito. Todos os produtos devem ser identificados
e os registros devem permitir a rastreabilidade de qualquer etapa da fabricagdo ou
do produto, apds sua expedigdo utilizando-se as BPF conforme a resolugdo RDC
134 (2001), que nado € a edigdo atual da norma e, sim, aquela determinada pela
resolugéo RDC 17 (2010).
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2.6 Ferramenta de Analise: SWOT

A analise SWOT corresponde a identificacdo por parte de uma organizacéo e de
forma integrada, dos principais aspectos que caracterizam a sua posigéo estratégica
num determinado mdmento; tanto a nivel interno como externo (BICHO; BAPTISTA,
2006). Produz uma capacidade de visualizagdo clara e transparente, tanto externa
“como interna da organizagdo. Essencialmente, ela objetiva possibilitar ao gestor
maximizar os pontos fortes, minimizar os pdntos fracos, tirar proveito das

oportunidades e se proteger das ameacas.

O termo SWOT €& um acrénimo das palavras Strenghts (forcas), Weaknesses
(fraquezas), Opportunities (oportunidades) e Threats (ameacas). Ela é dividida em
" duas partes: o ambiente externo a organizagao (oportunidades e ameacas) e o

ambiente interno (pontos fortes e pontos fracos).

Primeiramente, os pontos fortes da organizacdo deverdo ser determinados.
Entdo, através dessa visualizagdo, poderdo ser utilizadas estratégias que
visem & maximizagdo de tais pontos. Estes pontos devém lser. mais .
intensamente explorados, pois & através deles que a empresa obtém seus

principais retornos, tanto financeiros como nao financeiros.

‘Esses pontos . podem" ser rep‘res_e'ntados.. por. recursos; 'infraestr;utura,
habilidades, market share, patentes, capital humano, além de outras
‘competéncias distintas, existentes nos mais diversos niveis hierarquicos

organizacionais.

- As fraquezas representam os pontos negativos existéntes na empresa, desde
seus controles internos até os valores agregados a marca da empresa. E.
verdade dizer que existe ‘diﬁculdade no embasamento das fraquezas, pois as
empresas nao estdo objetivando o reconhecimento das mesmas (CLAVEL,
2000).
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Outro fator importante € determinar como sua organizacdo pode continuar a
crescer dentro de seu mercado. Afinal, oportunidades estdo em todo lugar,
tais comb mudangas na tecnologia, politica governamental, padrées éociais,
etc. (MARTINS; TURRIONI, 2002).

As ameacas fazem referéncia aos aspectos negativos os quais podem
diminuir o potencial da empresa dentro do seu ramo, mercado, objetivo etc.
Elas podem comprometer seriamente, até mesmo, os pontos fortes da

empresa inviabilizando-os ou destruindo-os.

E vital a empresa estar preparada para enfrentar as ameacas durante
situacbes de turbuléncias (MARTINS; TURRIONI, 2002). Até mesmo quando
n&do ha um ambiente muito propenso para tais acontecimentos, é importante
gque a empresa esteja sempre a par do que acontece externamente visando o

que pode influenciar negativamente nos seus resultados.

| Portanto‘, o ambiénte externo esta totalmente fora do cdnt_fole da organizagéo, 'age
de maneira homogénea sobre todas as organizégées que atuam no mesmo mercado
e na mesma area e, desta forma, representa oportunidades ou ameacgas iguais para
todas cuja probabmdade de impacto deve ser tratada por cada empresa
separadamente Por outro lado o amblente mterno e aquele que pode ser
- controlado pela empresa e, portanto é dlretamente sensnvel as estrateglas

formuladas pela orgamzag:ao

2.7 Analise SWOT como parte do planejamento estratégico de

processos em pequenas e grandes empresas

De acordo com Ansoff & McDonnell (1984), a analise SWOT é uma das ferramentas
de gestdo para suporte ao planejamento estratégico. Consiste num modelo de

avaliagao da posigdo competitiva de uma organizagéo no mercado.
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O conceito de estratégia é oriundo de um cenario de guerra. As constantes lutas e
batalhas ao longo dos séculos fizeram com que os militares comegassem a pensar
antes de agir. A condugdo das guerras passou a ser planejada com antecipacao.
Este conceito sofreu uma serie de refinamentos e hoje sem planejamento uma
empresa nao sobrevive. A elaboragdo de um Planejamento Estratégico aumenta a
probabllldade de que, no futuro, a organizagéo esteja no local certo, na hora certa
Um plano estratégico. oferece uma visdo de futuro. Independente do porte da
organizagao, o plano estratégico indica a diregéo certa (CHIAVENATO, 2003). Ha
também o conceito de planejamento estratégico como um processo continuo de,
sistematicamente e com o maior conhecimento possivel do futuro contido, tomar
decisbes atuais qué envolvam riscos; organizar sistematicamente as atividades
necessarias a execugio destas decisbes e, através de uma retroalimentacéo
organizada e sistematica, medir o resultado dessas decisdes em confronto com as

expectativas alimentadas (DRUCKER, 1984).

A Figura 1 representa uma estrutura da Analise SWOT, na qual as informacgdes do
item analisado ficam dispostas de maneira que as caracteristicas dos fatores que
ajudam e atrapalham a organizagdo possam ser evidenciados e possiveimente

manipulados para atingir a estratégia da organizagéo.

Ajuda . Atrapatha
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Figura 1 — Estrutura da ferramenta de Analise SWOT.
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2.8 Ferramenta de Analise: FMEA

O método FMEA - Failure Mode and Effect Analysis - surgiu em 1949 na Industria
Militar Americana e nos anos 60 a agéncia do governo dos Estados Unidos, National
Aeronautics and Space Administration, comumente conhecida como NASA, através

do Apollo Space Program, foi a pioneira no seu desenvolvimento e evolug&o.

O FMEA consiste em uma técnica de analise que foi desenvolvida para ser aplicada
principalmente a componentes (hardware), cujo objetivo primordial é “radiografar”
cada um dos componentes de um sistema a fim de levantar todas as maneiras pelas
quais o componente possa vir a falhar e avaliar quais os efeitos que estas falhas
acarretam sobre os demais componentes e sobre o sistema (instalagao,
equipamento, etc.) (CARBONE; TIPPET, 2004; SIMOES, 2004).

'E um método atil para documentar de forma organizada os modos e os efeitos de
falhas, investigando-os a fim de levantar todos os elementos, incluindo as agdes
inadequadas do ser humano, que possam interromper ou degradar o seu
funcionamento e/ou do sistema ao qual pertenca (SIMOES, 2004). Assim, de acordo
* com Maddoxx (2005), 0 FMEA constitui uma das técnicas de andlise de risco mais
utilizadas no dominio de engenharia de produto, a qual analisa os possiveis modos
de falhas dos componentes de um S|stema e |nd|ca os efeitos e a crltlmdade destas
: falhas sobre outros componentes e sobre o sistema. Para Puente et al (2002) 0
FMEA permlte que problemas poten0|a|s sejam analisados, posswe»s defeitos em.
produtos sejam |den_t|flcados antes de chegarem o cliente fmal, cujos efeltos no
sistema completo podefn ser estudados e decisbes mais assertivas de controlé
podem ser tomadas tanto para o FMEA de produto (DFMEA) quanto de processo
(PFMEA) ‘

Na elaboracéo do FMEA, cada componénte € examinado de forma a identificar seus
' possiveis modos de falha. Para cada modo de falha séo atribuidos trés valores: a
probabilidade de ocorréncia de um modo de falha (*O”), a severidade do impacto de
tal falha (*S”) e a capacidade dos meios de detecgéo desta falha antes que ela
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realmente ocorra (“D”). A simples multiplicagdo destas trés variaveis gera o valor do
risco, denominado NPR - Nimero de prioridade de risco (MADDOX, 2005).

Apesar de o FMEA colaborar com a priorizacéo. dos efeitos mais criticos dos modos
- de falha em analise, de acordo com Puente ef al. (2002) pode-se fazer as seguintes
criticas ao FMEA:

e A avaliagéo oferecida pelo NPR nem sempre pode ser aferida pelos meios de
deteccao (“D”); ' |

e Nao ha uma regra algébrica pfecisa para a determinacdo dos indices
ocorréncia (“O") e detecgao (“D”);

e O calculo do NPR baseado no produto dos trés indices também pode causar
distorgdes, pois enquanto a probabilidade de nido detecgio e sua respectiva
pontuagéo seguem uma funcgdo linear, a relacéo entre a probabilidade de
ocorréncia de uma falha e sua pontuagéo néo necessariamente ¢ linear;

o Diferentes pontuagdes de “O” e “D” podem levar a um mesmo NPR, apesar
de o risco envolvido ser completamente diferente;

e O NPR nao consegue mensurar a. efetividade das ag¢des de melhoria

propostas.

O FMEA por si s6 néao constitui um método de geren_ciame.ntoid_e_riscos, devendo

~seus pontos fortes ser integrados as dimensées de analise como os impactos nos

prazos, escopo, custos, ainda com uma tratativa temporal de evolugéo dos riscos

(TRAMMELL et al, 2004). -
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3. ANALISE DE CASO

Neste capitulo serdo analisados trés medicamentos, com seus nomes verdadeiros
preservados e a nomenclatura de seus componentes substituidos por outro sem
valor quimico e/ou farmacéutico, da empresa ficticia Lebkuchen Industria
Farmacéutica Ltda., os quais tiveram seu registro sanitario indeferido e nao puderam

ser mais comercializados.

Para cada medicamento, serad descrito o seu processo de fabricacdo, desde a
pesagem das matérias primas até a expedig¢ao do produto para o mercado; o FMEA
do processo e as especificagcbes analiticas requeridas-para cada produto. Sera
elaborada também a andlise SWOT da empresa, abordando a sua posicéao frente ao

mercado farmacéutico e a visao estratégica para sua sustentabilidade.

Requer-se ao final desta analise relacionar os itens comuns entre os medicamentos
e pontuar acées para que os demais produtos nao sofram este impacto e possam

continuar sendo comercializados e abastecendo ao mercado farmacéutico.

3.1 Passanchen Comprinﬁdos

0 medlcamento Passanchen Comprlmldos € um SO|IdO oral fltoteraplco com agao

'sedativa do s:stema nervoso Os- compnmndos sao revestldos de ‘modo que as
"materlas primas flcam envoltas-com uma camada de goma que possun a funcao de
' proteger os extratos utilizados na formulacédo quanto a degradagao por hldrollse

(dgua/umidade) e fotohse (qu)

Abaixo sera descrito o processo de fabricagdo deste medicamento, o fluxograma do
processo e a andlise FMEA, evidenciando os pontos criticos desta fabricacéo, e
também as andlises redueridas para a liberacdo do produto pelo Controle de
Qualidade.
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3.1.1 Fluxograma do Processo
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Figura 2 — Fluxograma do Processo de Fabricagéo de Passanchen Comprimidos
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3.1.2 Processo de Fabricagdo

O processo de fabricagéo descreve todas as etapas que s&o realizadas para que um

produto seja produzido.

a. Pesagem das Matérias-Primas

As matérias primas sdo pesadas em setor especifico, abaixo de fluxo laminar' com
sala “classe 5", conforme NBR 14644-12 para garantir que n&o ocorra contaminagéo

cruzada®. A Figura 3, extraida desta norma, indica os limites maximos na

concentracdo de particulas por metro quadrado de ar.

1O fluxo laminar é classificado como um equipamento com objetivo
de formar ilhas estéreis, protegendo o produto contra a
contaminacao externa (NBR 14644-1).

%A norma ISO 14644-1 especifica o logaritmo decimal do ndmero
de particulas de 0.1 pm ou superior permitido por metro ctbico de
ar . Por exemplo, uma sala "classe 5" de acordo coma ISO, possui

como Maximo 10 = 100,000 particulas por m3.

3Con‘tamina<;éo cruzada é classificada como uma contaminagéo de
determinada matéria-prima, produto intermediario, produto a granel
ou © produto terminado com
outra matéria-prima, - produto intermediario, produto a granel ou
produto terminado, durante o processo de produgao (RDC 134,

2001)
Namém de L:m:tes maximos de concentragao {pamculasim’ de ar)
classmcagéa ; para particulas iguais pu maiores gue os tamanhos considerados
18O (M) 0.1 um 0,2 um 03pum’ 0%am | Aam 5um

ISO Classe 1 10 2 . '

ISO Classe 2 100 24 ' 10 4 »

1SO Classe 3 1000 237 102 35 ) B

IS0 Classe 4 10,600 2370 - 1020 352 | B3

180 Classe § 100 000 23 700 10 200 ' 3520 832 29

80 Classe 6 1000 000 237 000 - 102 000 35200 8 320 293

180 Classe 7 ' 352 000 83 200 2930

180 Cilasse 8 3 520 000 832000 | 28300
180 Classe 9 35 200 600 8 320 000 253 000

Figura 3 — Classes de limpeza do ar para particulas em suspensao
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Em um misturador em V de ago inoxidavel - Figura 4, adiciona-se as seguintes

matérias-primas:

Extrato secode Alfa ..o, 11,20

Extrato Seco de Beta ... 42,20
" Extrato secode Gama —............ e 21,10

Diéxido de Silicio ..o . 0,55

‘ / i
| ]

1
3 TN
L

Figura 4 — Equipamento misturador em V

- Em seguida adiciona-se ao mesmo MiSturador emV: .

Cellactose . e 25,08

 Celulose Miérécristalina ;g s s 3,30
'Croscarmelose Soédica ... e o . e 4,40

Mistura-se por 20 minutos a 20 rotagdes por minuto.
Ao misturador em V é adicionado:
Estearato de Magnésio Vegetal .................. 1,10

Mistura-se por 5 minutos a 20 rotagdes por minuto.

Quilogramas

Quilogramas

" Quilogramas

Quilogramas

Quilogramas
. Quilogramas

Quilogramas -

Quilogramas
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c. Compressao

Utiliza-se uma compressora nesta etapa — Figura 5, e esta € montada usando jogo
de pungbes (utensilios que compactam o granulado formando os comprimidos), de

2,0 milimetros de didmetro, convexos e lisos e matrizes 20 milimetros de diametro,

ovais.

Figufa-S — Compressora de COnﬁpr'imidos'

| d Rgvéstimgntq .'
NeSté etapa ’séo_ preparadas as $ci>.l.u<;6.es due‘ iréo fe__vesﬁr 0 pd comprimido.
Pfeparégéo da Solugéo de Eta:
Transfere-se para um recipiente de aco inoxidével dotado de sistema de agitagdo:

‘Alcool Isopropilico ... Fheale i ifugfor e s 31 12 Quilogramas

Aos poucos se adiciona a matéria-prima abaixo e aciona-se, gradativamente, o

sistema de agitagéo deste recipiente:
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Eudragit E-100 ., 3,25 Quilogramas

Aguarda-se até dissolugao total do polimero Eudragit E-100.

Susbenséo de Pigmentos:

Transfere-se para um recipiente de ago inoxidavel a parte, munido de agitador:
AICOOI. Isopropilico e T T N 4,19 Quilogramas
Adiciona-se aos poucos sob agitagao:

Talco O - N T 1,14 Quilogramas

Estearato de Magnésio Vegetal ... 0,33 AQuilogramas
Di6éxido de Titdnio . 0,81 Quilogramas
Macrogol L 0,16 Quilogramas

Deve-se aguardar a perfeita homogeneizacao da suspenséq. '
Solugao de Brilho:

Em um recipiente. de aco inoxidavel, fundir em banho-maria até a solucéo ficar .

" limpida:
Macrogol =~ o B n. 0 .. 0,16 Quilogramas
Alcool Isopropilico JR— SR 0,55 Quilogramas

Com uma pistola manual aplicar a solugéo sobre os niicleos com a Revestidora de
~comprimidos — Figura 6, em velocidade de 4 a 6 rotagdes por minuto. Deixar rodando

por 10 minutos até os nucleos pegarem brilho.
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Figura 6 — Revestidora de comprimidos
Suspensao Final:
- Sobre a solugéo de Eta em agitacao, adicionar:

Suspensédo de Pigmentos ... 7,81 Quilogramas

Alcool Isopropilico 5,08 Quilogramas

Manter a suspenséo final sob agitagdo, conservando a tampa do recipiente bem

fechada.

A finalizagao do revestimento da-se com a Suspenséo Final. Aguarda-se a secagem
total e os comprimidos revestidos e estes sdo armazenados em barricas

identificadas de acordo com o niimero de volumes, nome do produto e lote.

e. thbala"géfh Primaria (Blistagem)

Confere-se o Aluminio e o Cloridrato de Polivinilideno (PVDC), materiais de
embalagem que serdo selados e sdo utilizados como embalagem primaria do

comprimido, de acordo com o produto a ser emblistado.
Realiza-se a codificacéo do lote e validade na matriz de selagem.
O equipamento Emblistadeira — Figura 7 é montado utilizando as ferramentas

- adequadas para o produto na apresentagéo de 12 comprimidos, conforme descrito

abaixo:
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Matriz de Formacgao: 110x49 milimetros
Matriz de Selagem: 110x49 milimetros
Matriz de Corte: 110x49 milimetros

* - + v i - :" B
& 5. e lﬂ-
o a 1 | -3 -
: "_:sij'i | T w\ 'B'—

|- -y ]
R——— L
#
®
E 5 ) 3 -

Figura 7 — Equipamento emblistadeira

f. Embalagem Secundaria

Os blisteres sdo encartuchados conforme a apresentagao do produto reglstrada na

ANVISA, juntamente com a sua bula.
A linha de embalagem é continua, de forma que o cartucho jaé encamlnhado a
Calxa de Embarque para expedicao. ' ' '

~ g. Aguardar a Aprovagio Final do Sistema da Qualidade

6] departamento de Controle de Qualidade realiza uma amostragem, a fim de
realizar analises para a liberagéo final do produto. Assim que aprovado as caixas de

embarque séo liberadas.
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h. Encaminhar as Caixas de Embarque ao setor da Expedicéo

O produto fica neste setor até o momento de ser entregue ao consumidor

intermediario, podendo ser distribuidora, transportadora ou farmacias.

3.1.3 FMEA: Failure Mode and Effect Analysis

Para analise das falhas, elaborou-se o FMEA do processo, mapeando assim todas

as etapas e os possiveis efeitos de falha em cada uma delas.

No APENDICE | - FMEA (Failure Mode and Effect Analysis) do Processo de

Passanchen Comprimidos encontra- se toda a analise realizada.

Mediante a analise FMEA foi possivel observar que as falhas de maior probabilidade
de ocorréncia estdo localizadas nas etapas de Blistagem, com o fechamento
inadequado dos blisteres e possibilidade de entrada de ar e umidade, ocasionando a
. degradagéq do comprir_nidoj e na etapa de Embalagem Secundéria, cohia falhé na
'codificag:éo dos cartuchos, podendo levar a administragéo do produto ao paciehté

fora do prazo de validade, infringindo a legislagdo sanitaria.

.Com ISSO fOI posswel tragar um plano de agao mals especifico para que a
' manutengao preventlva dos equnpamentos alterasse na penodncndade de um ano'
para seis meses, garantmdo assim que o equamento possa. liberar bllsteres
dewdamente Iacrados e cartuchos |dent|fxcados reallzando assnm 0 cumpnmento da _

Ieglslagao

3.1.4 Especificacoes Analiticas

As especificacdes analiticas, conforme definido no capitulo 2, sdo elaboradas de

acordo com a monografia do produto, existente nos compéndios oficiais.
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Abaixo, na Tabela 1, encontram-se as especificagbes requeridas para a liberagdo do

medicamento Passanchen Comprimidos.

Analises : : Especificacoes .

Descricdo ~ | Corbranca

. - 60 minutos em Acido Cloridrico com concentracao
Desintegragao

0,1 Normal
Umidade Maximo de 7% .
Dureza- Maior que 6 Quilogramas-forca
Friabilidade Menor que 1%
Diametro 10 = 0,1 milimetros
Altura 4,7 £ 0,2 milimetros

Comprimido Simples: 370 a 393 miligramas

seteminacde delfese Comprimido Revestido: 390 a 420 miligramas

Extrato Seco de Alfa 90 a 110%

Extrato Seco de Beta 90 a 110%
Extrato Seco de Gama 90 a 110%

Referéncia(s): Departamento de desenvolvimento interno.

Tabela 1 -’Especificagées analiticas do produto Passanchen Comprimidos.

‘3.2 Biofruleb Solugdo Injetavel

'O medicamento Biofruleb Solugao Injetavel & um médicamehtoihjet'ével,' co'_m'- acio
‘ energéticé e auxiliar para o tratamento e ret:uperagéo de pacientes com doengas
infecciosas nos estados de debilidade orgén-i‘ca e de pacientes. idosos incapazes de
deglutir (engolir) e/ou sujeitos a dietas por sondas. O medicamento é envasado em

ampolas de vidro transparentes, com volume de 5,0 mililitros.

'Abaixo sera descrito o processo de fabricagao deste medicamehto, o fluxograma do -

processo e -a analise FMEA, evidenciando os pontos criticos desta fabricac;éo, e
também as andlises requeridas para a liberagdo do produto pelo Controle de
Qualidade. '
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3.2.1 Fluxograma do Processo

T
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—'J Sisterna da

Qualidade

2 Vv .
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Figura 8 — Fluxograma dO'Proceé_so de Fabricagao de _Biofruléb Solugao 'Injetévei

3.2.2 Processo de Fabricagéo

Conforme supracitado, o processo de fabricagao descreve todas as etapas que s80
realizadas para que um produto/medicamento seja produzido. Abaixo se tem as

etapas de fabricagdo do medicamento Biofruleb Solug&o Injetavel.
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a. Pesagem das Matérias-Primas

As matérias primas sdo pesadas em setor especifico, abaixo de fluxo laminar com
sala “classe 5", conforme NBR 14644-1 para garantir que n&o ocorra contaminagéo

cruzada, conforme supracitado no item 3.1.2 —a.

A Figura 3, presente no item 3.1, extraida desta norma, indica os limites maximos na

concentracao de particulas por metro quadrado dear.

b. Manipulacao

A etapa de manipulacdo deve ser realizada em setor estéril, isento de

contaminantes, para que garanta a esterilidade e apirogenicidade* do medicamento.

*Apirogenicidade: E também um requisito
dos injetaveis que sejam- livres de
pirogénios (Saha, 1998; Rakias et al,
1996; Balaban et al., 1986). Os pirogénios
sdo produtos do metabolismo das
bactéri.as (endotoxinas), com tamanho
éntre 005 e 1 milimetros, "soiaveis,
- termoestaveis e sé&o .éap'azes' de induzir

hipertermia. -
'As etapas da manipulacdo do medicamento ocorrem na sequéncia descrita abaixo.

Em um reator de ago inoxidavel com capacidade para 150 litros, devidamente limpo

e munido de 'agitad‘or, adiciona-se:
Agua para Injetaveis (APl) o, 40,0' litros

Dissolve-se e agita-se cuidadosamente até homogeneizacéo completa:
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AcidoDelta . 6,0 quilogramas

Em outro recipiente de aco inoxidavel, com capacidade para 10 litros, devidamente

limpo e seco, adiciona-se em constante agitagdo:

Agua para Injetaveis (APl) 4,5 litros
Hidréxido de Sédio . 1,3 quilogramas .

Deve-se aguardar até o resfriamento e verter ao reator de aco inoxidavel. Na
sequéncia a solugdo é borbulhada com nitrogénio por 10 minutos, a fim de expulsar o

oxigénio presente no reator e inviabilizar o crescimento microbiolégico.

Adiciona-se cuidadosamente ao reator:

Frutose 48,0 gramas
Cloridrato de Piridoxina ... 35,0 gramas
Nicotinamida .. 0,35 quilogramas
Uréia aitas . 22,5 gramas
Cloreto de Benzalconio ' [ 0,02  quilogramas

- Agita-se até dissolugdo completa em 35 rotacdes por minuto e adiciona-se:

Agua'péra'lhjetéveiS‘ e e eeiedumanndds 30,'0 litros

Cloridrato de Tiamina « S 0 0 . 45,0 quilogramas

Apos adicdo destes componentes, deve-se aguardar até dissolucdo completa, em

velocidade de 50 rotagdes por minuto.
Completa-se aos poucos o volume com agua para injetaveis, quantidade suficiente -
para 150 litros e mantém-se sob agitagéb com o reator fechado por

aproximadamente 10 minutos em 40 rotagdes por minuto.

Mede-se o pH que deve estar entre 5,0 a 7,0.
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c. Embalagem Primaria (Envase)

O envase de injetaveis é realizado em area especifica, abaixo de fluxo laminar com
controle de particulas em suspensé&o no ar, a fim de garantir a seguranca do estéril
que esta sendo produzido. No processo, a maquina de envase - Figura 9 devera ser

montada juntamente com o filtro cartucho esterilizante, previamente autoclavado.

Figura 9 — Maquina de Envase de Injetaveis
O envase ¢é realizado com auxilio de nitrogénio com 1,5 Quilogramas-forca de
pressao, com a finalidade de expulsar o oxigénio presente no interior do recipiente e
gérantir a seguranca contra microorganismos do medicamento.
O medicamento é envasado em ampola de vidro incolor com volume de 5,5 a 6,0
mililitros.
- d. Embalagem Secundaria

Encartuchar o produto conforme: a‘apresentac-;éo registrada na ANVISA, juntamente

com a sua bula.

A linha de embalagem é continua, de forma que o cartucho ja é encaminhado a

Caixa de Embarque para expediczo.
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e. Aguardar a Aprovacgao Final do Sistema da Qualidade

O departamento de Controle de Qualidade realiza uma amostragem, a fim de
realizar a liberacéo final do produto. Assim que aprovado as caixas de embarque

sdo liberadas.

f. Encaminhar as Caixas de Embarque ao setor da EXpedigéo

O produto fica neste setor até o momento de ser entregue ao consumidor final,

podendo ser distribuidora, transportadora ou farmacias.

-3.2.3 FMEA: Failure Mode and Effect Analysis

Para analise das falhas, elaborou-se o FMEA do processo, mapeando assim todas

as etapas e-0s possiveis efeitos de.falha em cada uma delas.

No APENDICE Il - FMEA (Failure Mode and Effect Analysis) do Processo de

Biofruleb Solugao Injetavel, encontra-se toda a analise realizada.

Baseando -se na anallse reallzada foi possnvel evidenciar que a falha de maior .
probablhdade de ocorrenCIa esta localizada na etapa de: Manlpulagao com a
~ utiizagdo de agua para injetaveis fora das espemﬁcagoes definidas nos -
procedimentos especificos, pbdehdb ocasionar a contamina§éo microbiol6gica do |
produto, alteragéo fisico-quimica da solug&o, reprovagéo do lote, ou também leséo

ao paciente, no caso de ser liberado ao mercado.

A partir dissoAfoi'possivel érjali,sar- o processo de forma mais especifica, podehdo
tracar um plano de agdo coerente e aplicavel as etapas criticas do processo. As
acdes preventivas foram de validar o sistema de agua, a fim de garantir que a agua
produzida dentro da empresa, proveniente de etapas de purificacdo, esteja conforme -

as especificagcoes exigidas pela ANVISA para os medicamentos injetaveis.
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3.2.4 Especificagoes Analiticas

As especificagdes analiticas, conforme definido no capitulo 2, sdo elaboradas de

acordo com a monografia do produto, existente nos compéndios oficiais.

Abaixo, na Tabela 2, encontram-se as especificagbes requeridas para a liberagso do

medicamento Biofruleb Solugao Injetavel.

Anilises . : Especificagdes
Descrigao Solugao limpida de cor vermelha
Odor Inodoro
Determinacgao de volume 5,5 a 6,0 mililitros
pH 50a5,5
Frutose 90 a 150%

Cloridrato de Piridoxina 90 a 150%

Nicotinamida 90 a 150%

Cloridrato de Tiamina 90 a 150%

Teste deiPi‘rogénio : - | Apirogénico

Teste de Esterilidade Estéril ‘
Referéncia(s): Departamentp de desenvolvimento interno.

 Tabela 2 - Especificacées analiticas do produto Biofruleb Solug&o InjeféVeI.' '

3.3 Tandkuchen Comprimidos

O medicamento Tandkuchen Comprimidos é um comprimido simples, isto &, p6
-compactado, sem revestimento e drageamento, com agéo de relaxante muscular,
antiinflamatdria e analgésica. O medicamento possui apresentacdo de 2 blisteres de

15 comprimidos por cartucho.

Abaixo sera descrito o processo de fabricagéo deste medicamento, o fluxograma do

processo e a analise FMEA, evidenciando os pontos criticos desta fabricacdo, e
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também as analises requeridas para a liberagdo do produto pelo Controle de
Qualidade.

- 3.3.1 Fluxograma do Processo
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Figura 10 — Fluxograma do Processo de Fabricagdo de Tandkuchen Comprimidos.

3.3.2 Processo de Fabricagao

O processo de fabricagéo descreve todas as etapas que sao realizadas para que um

produto seja produzido.
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a. Pesagem das Matérias-Primas

As matérias primas sdo pesadas em setor especifico, abaixo de fluxo laminar com

sala “classe 5", conforme NBR 14644-1 para garantir que ndo ocorra contaminacio

cruZada, conforme supracitado no item 3.1.2 — a.
A Figura 3, presente no item 3.1, extraida desta norma, indica os limites maximos na
concentragao de particulas por metro quadrado de ar.

b. Manipulagao

Em um misturador em V — Figura 4, devidamente limpo e seco, acrescenta-se as

seguintes matérias primas:

Tau e, 5,53  Quilogramas
Sigma et 31,85 Quilogramas
Cafeina Anidra e 3,31 Quilogramés
Lactdse monoidratada M-200 ..., 9,73 'Quilogramas
Amidode Milho 8,89  Quilogramas
Croscarmé_losé Sddica I s 2,10  Quilogramas
Ca:risbprodol o | ' ...... i 13,93 Q'uilégramas‘

 Mistura-se por 15 minutos.
O misturador & descarregado, a mistura & acondicionada em saco plastico,
identificada com nome, numero de lote e validade, e reservada.

Em um recipiente de acgo inoxidavel, dissolve-se:

Alcool Etilico e 14,00 litros'

Crospovidona 4,20  Quilogramas

Agita-se até dissolugdo completa.



47

Em um béquer de 1000 mililitros, dissolve-se:

Corante amarelo e, 0,04  Quilogramas
Agua Purificada e, 1000,0 litros

Permanece em agitacdo até dissolugdo completa. Apos a dissolugdo, mistura-se

com a solugéo anterior.

Adiciona-se a amassadeira — Figura 11, a mistura e inicia-se o processo de
granulagéo utilizando a solugéo alcoélica de Polivinilpirrolidona (PVP) colorida até

obter uma massa consistente.

N

Figura 11— Equipamentd Amassadeira

- A massa obtida é introduzida ao moinhb granulador —'Figura 12, com malha nimero
5, |

Figura 12 — Equipamemtno moinho granulador
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Na sequéncia, é disposta em bandejas de aco inoxidavel e colocada na estufa de
secagem — Figura 13. A massa deve permanecer na estufa até obter umidade maior

que 3%.

— s

- Figura 13 — Estufa de secagem

Apbs a secagem e liberagdo pelo departamento de Controle de Qualidade, deve-se
passar a mistura no moinho granulador usando peneira de 2,5 micras e transferir para

o misturador em V devidamente limpo e seco.

A mistura deve ficar em procedimento. no equipamento por 10 minutos. Em seguida,
deve-se adicionar ao misturador em V as seguintes matérias-primas e mistura-las
por 5 minutos:

" Talco i i R N 1,~82.,QQ'uiI,o'gramas e
Estearato de Magnésio o s 2,52 Quilogramas

O pé é retirado do misturador em V e colocado em barricas de polietileno revestidas
com saco plastico e identificadas interna e externamente, com etiquetas de controle
em processo devidamente preenchidas com nome do produto, nimero de lote e data

de validade.
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¢. Compressao

Da mesma forma que foi utilizado na etapa de compressidao de Passanchen
Comprimidos, € aplicado neste produto. Utiliza-se uma compressora na qual é
montada usando pino com pungao superior sulcado, inferior com logotipo Lebkuchen

e matrizes de diametro 12 milimetros.

d. Embalagem Primaria (Blistagem)

Confere-se o Aluminio e o Cloridrato de Polivinilideno (PVDC), materiais de
embalagem que serdo selados e sdo utilizados como embalagem primaria do

comprimido, de acordo com o produto a ser emblistado.

Realiza-se a codificagéo do lote e validade na matriz de selagem.

O equipamento Emblistadeira, conforme Figura 7 acima, é montado utilizando as
ferramentas ‘adequadas para o produto na apresentagdo de 10 comprimidos, .
conforme descrito abaixo:

Matriz de Formagao: 100x40 milimetros
Matriz de Selagem: 100x40 milimetros
" Matriz de Corte: 100x40 milimetros

e. Embalagem Secundaria

Encartuchar o produto conforme a apresentacgéo registrada na ANVISA, juntamente

com a sua bula.

A linha de embalagem é continua, de forma que o cartucho ja é encaminhado a

Caixa de Embarque para expedig&o.
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g. Aguardar a Aprovagao Final do Sistema da Qualidade

O departamento de Controle de Qualidade realiza uma amostragem, a fim de
realizar a liberacgéo final do produto. Assim que aprovado as caixas de embarque

sdo liberadas.

h. Encaminhar as Caixas de Embarque ao setor da Expedigéo

O produto fica neste setor até o momento de ser entregue ao consumidor final,

podendo ser distribuidora, transportadora ou farmacias.

3.3.3 FMEA: Failure Mode and Efféct Analysis

Para analise das falhas, elaborou-se o FMEA do processo, mapeando assim todas

as etapas e os possiveis efeitos de falha em cada uma delas.

No APENDICE II'I - FMEA (Failure Mode and Effect Analysis) do Processo de

Tandkuchen Comprimidos, encontra-se toda a analise realizada.

A pamr da anallse realizada foi possivel observar quea falha de maior probabllldade

de ocorréncia esta descrita na etapa de Mampulagao com 0 erro na |dent|f|cagao "
‘das barricas e do Iacr-e de fechamento do saco plastico de acondicionamento. Com
esta possiv_el félha no processo, a rastreabilidade do produto fica prejudicada, sendo
que o produto pode ser destinado a outro tipo de tratamento a qual ele nao seja
indicado, impactando na saude do pacienté. Porém ha também outras duas
possiveis falhas que ndo podem ser desconsideradas, pois seu nivel de significancia
é grande, localizadas estas nas efapas de Blistagem, com o feéhamento inadequado,
dos blisteres e possibilidade de entra'da de ar e umidade, ocasionando a degradacéo
do comprimido, e na etapa de Embalagem Secundaria, com a falha na codificagdo
dos cartuchos, podendo levar a administracdo do produto ao paciente fora do prazo

de validade e infringir a legislagéo sanitaria.
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Ficou clara a necessidade de um treinamento e acompanhamento do mesmo com a

garantia da eficacia de absorgao das informacdes aos operadores desta etapa, para

que- identifiguem Corretamente todos os materiais. Tragou-se também um plano

estratégico de implantagédo de um'sistema de codificacdo através de codigo de
barras, sendo que para toda - etiqueta gerada ha este codigo, e para o
prosseguimento do processo de fabricacdo é necessaria a validagdo desta etiqueta
- no sistema computadorizado. Foi possivel também tragar um plano de agdo mais
especifico para que a manutengdo preventiva dos equipamentos. alterasse na
periodicidade de um ano para seis meseé, garantindo assim que o equipamento
possa liberar blisteres devidamente lacrados e cartuchos identificados, realizando

assim o cumprimento da legislacao.

3.3.4 Especificagdes Analiticas

As especificagdes analiticas, conforme definido no capitulo 2, sdo elaboradas de

acordo com a monografia do produto, existente nos compéndios oficiais.

Abaixo, na Tabela 3, encontram-se as especificacdes requeridas para a liberagao do

medicamento Tandkuchen Comprimidos.

 Analises © | - - Especificagdes

Aspecto ' | Comprimido de cor amarela

Umida‘de _

Méxi'mob de 3,0 %

. D_etefminagéo de peso

‘ 731,5 a 808,5 miligramas

Teste de dureza

Maior que 10,0 Quilograma-forga

Teste de friabilidade

Menor cjue 1,0 %

Diametro

12,5 £ 0,5 milimetros

Altura

6,7 + 0,5 milimetros

Teste de Desintegragao

Maximo de 30 minutos em agua

Teor de Tau 95a110%
Teor de Sigma 90 a 105%
Teor de Cafeina Anidra

90 a 110%
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Teor de Carisoprodol 90 a 150%

Referéncia(s): Departamento de desenvolvimento interno.

Tabela 3: Especificagbes analiticas do produto Tandkuchen Comprimidos.

3.4. Tabela Comparativa entre os 3 medicamentos: Passanchen
Comprimidos, Biofruleb Solugdo Injetavel e Tandkuchen

Comprimidos

Realizou-se uma analise dos trés medicamentos que sofreram o indeferimento
sanitario, ndo podendo ser mais comercializados, e buscaram-se encontrar
semelhangas entre estes processos de fabricagdo e problemas que a empresa

enfrentou com a comercializagdo destes medicamentos.

As analises encontram-se no Apéndice IV — Tabela Comparativa entre os 3
medicamentos: Passanchen Comprimidos, Biofruleb Solugao Injetavel e Tandkuchen

Comprimidos.

As ihformagc")es presentes nesta tabela indicam que os pontos criticos para o
produto Passanchen Comprimidos sd&o em questdo a ser um medicamento
fitoterapico, ndo possumdo um placebo para comparagao a andlise, neste caso o
2 placebo serla um extrato sem marcador e tambem nao ha monografla especnflca
para o doseamento destes ativos, desta forma o método obrlgatorlamente precisou
“ser desenvolvido internamente e n&o ha eficacia comprovada. Portanto, neste caso,
houve indeferimento da ANVISA para o produto, preservando a saude da popula(;éo
até que haja mais estudos para este tipo de medicamento. Foi possivel observar
tambéem a questado na identificacdo dos materiais de embalagem com a queda na
confiabilidade do medicamento no mercado, diminuindo a aceitabilidade pelos
paciéntes, pois um medicamento sem identificacao pbde ser pass‘a'_r por um
medicamento falsificado. Portanto, para que este produto seja reinserido no mercado
€ necessario que o departamento de Pesquisa e Desenvolvimento reformule-o,
submeta-o aos testes de pesquisa clinica e entre com nova petlgao de registro no

- 6rgao regulador - ANVISA.
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Para o medicamento Biofruleb Solugao Injetavel, foi possivel verificar que ndo ha um
medicamento de referéncia com a mesma formulagéo, poderiamos entender como
este medicamento sendo o de referéncia, porém para o Iangamehto do mesmo nao
foram realizados testes de bioequivaléncia e biodisponibilidade, exigidos para
medicamento- de referéncia, portanto, o registro sanitario foi indeferido pela ANVISA
e o medicamento ndo pode ser mais comercializado. Ha forte inclinagdo também
referente a contaminagdo microbiolégica, pois o sistema de égué da Lebkuchen
Industria Farmacéutica Ltda. ndo encontra-se validado, e com isso nao garante que
toda a agua produzida na empresa esteja nas especificagbes analiticas de uma
agua para injetavel. Com isso, o medicamento pode estar contaminado e o paciente
que recebera a administragéo do mesmo podera ser lesionado. Vale-se dizer
também a questao da identificagdo dos materiais de embalagem, da mesma maneira
que o Passanchen Comprimidos, com queda na confiabilidade do produto no
mercado. Neste caso, para adequagédo do medicamento inicialmente devera adequar
a agua de produgdo e na sequéncia o departamento de Pesquisa e
Desenvolvimento deverd realizar novos testes na formulagdo, o medicamento
devera ser submetido aos testes de Pesquisa Clinica e apods resultados satisfatérios,
o departamento de Assuntos Regulatorios deveréa peticionar a solicitagé_o de registro

na ANVISA, apés deferimento podera ser reinserido no mercado farmacéutico.

Para o produto Tandkuchen Comprimidos o ponto crucial foi a caducidade do

registro, isto significa que a empresa n&o se atentou ao prazo de renovagio do

registro e deixou de-enviar-os documentos apropriados @ ANVISA, com isso o
registro nao foi renovado e o produto necessitou ser retirado do mercado. Com
relagéo ao processo, as questdes de identificagdo dos materiais de embalagem e

problema na etapa de emblistamento com a“entradé‘de ar e degradagao do

comprimido também sao relevantes. Portanto, neste caso também, para que o

produto retorne ao mercado, € necessario que o departamento de Pesquisa e

Desenvolvimento trabailhe sobre-todas as questGes criticas do processo, trabalhem
na confiabilidade dos resultados, e envie toda a doCumentaé:éo ao departamento
regulatério para que este solicite um novo nimero de registro ao medicamento.
Particularmente neste caso, como o desvio inicial foi em relacdo a nao enviar os
documentos no prazo de.termihado,‘ houve a necessidade de substituir os

colaboradores que estavam na linha de frente desta coordenacéo.
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3.5. Analise SWOT: Lebkuchen Indistria Farmacéutica Ltda.

‘Com a finalidade de analisar os pontos fortes e fracos da empresa, e as possiveis
oportunidades e ameacgas que se apresentam, foi elaborada a Andlise SWOT. Esta
andlise encontra-se no Apéndice V — Analise SWOT: Lebkuchen IndUstria

Farmacéutica Ltda.

Analisando os resultados aplicados com a ferramenta SWOT foi possivel identificar
os pontos fortes, fracos, as oportunidades e as ameacas que estdo atualmente

ligadas na corporagao.

Com relagdo ao ambiente externo a organizagdo (oportunidades e ameacas), foi
possivel evidenciar que as oportuhidades que se apresentam a empresa sao de
poder realizar a aquisicao de medicamentos ja consagrados no mercado, alterando
~apenas a logomarca da empresa e mantendo o nome do produto com mercado ja
estabelecido, aproveitar o bom momento da economia para ampliagdo da empresa
mediante aquisicédo e fusdo com novas empresas do mesmo segmento, utilizar os
recursos do setor de pesquisa e desenvolvimento para o dése'nVolvimento de novos
medicamentbs e também a capacidade de criar poiiticas para reter talentos. Qﬁanto
as ameagcas, a quantidade de industrias concorrentes é grande, o que pode interferir
diretam'ente no crescimento da Lebkuchen IndL’Jstria Farmacéutica Ltda com a
lnstabllldade dos negomos ha dificuldade em atrair e reter talentos comprometldos e
'motlvados para desempenhar um 6timo trabalho e devido ao setor de planejamento
ser defasado de proﬂsswnans capamtados nao ha planejamento estrateglco a medlo
e longo prazo, o que & uma ameaga para que a empresa se. mantenha no mercado

com aplce de desenvolvnmento

No ambiente interno da organizacao (pontos fortes e pontos fracos), evidencia-se
qué o quadro funcional & altamente capacitado, o pregco dos medicamentos sao
competitivos e a marca ja estd consagrada no- meréado.' Todos o0s niveis
hierarquicos sdo comprometidos, mesmo alguns apresentando-se defasados em sua
capacidade profissional, e todos os colaboradores sdo intimamente ligados durante

todas as etapas do processo, o que possibilita um monitoramento e cobranga ao
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realizar-se o certo da primeira vez, muito forte. Sobre as fraquezas da empresa,
pode-se verificar que ha mao de obra a ser desenvolvida, como existe em todo o
lugar, porém a existéncia de treinamentos peri'édicos pode sanar este item. Devido a
empresa estar localizada numa area de manancial, ndo é possivel que ela cresca
em construgao de novas areas, portanto, o fator de falta de espaco fisico impede o
investimento em infraestrutura, e devido ao fato que os prdcessos de fabricacao séo
antigos e nao atenderem integralmente os réquisitos da ANVISA, impactam na
qualidade -da fabricagdo e aprovagdo do medicamento, impactando no

abastecimento do mercado farmacéutico e retorno financeiro a empresa.

Apés a analise foi possivel concluir que a misséo e a visdo de uma empresa refletem

no que ela busca e como visualiza a sua posi¢cdo no mercado em que atua no futuro.

A Lebkuchen Industria Farmacéutica Ltda. possui estratégia para os seus negocios,
principalmente no mercado de similares e genéricos. Os produtos séo
comercializados a prego acessiveis, com o objetivo de melhorar a qualidade de vida
dos consumidores. Busca ser para os pacientes, sindnimo de bem-estar; para os
clientes e a classe médica, a melhor opgéo em medicamentos; e para os

colaboradores, um orgulho em trabathar na empresa.
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4. COMENTARIOS FINAIS

Um medicamento deve estar de acordo com as legislacées adotadas pelo 6rgéo
sanitario regente, no caso do Brasil a ANVISA, e cumprir todos os requisitos para
que assegure a eficdcia e auséncia de riscos & pessoa que recebera esta

administracéo e assisténcia.

A Lebkuchen Industria Farmacéutica sofreu grande impacto em trés produtos de seu
- portfélio por problemas como falta de inspegéo no processo de fabricacéo, infringir a

legislagao e 0 ndo cumprimento de prazos para renovagéo do registro sanitario.

Foi possivel observar que os processos estdo estabelecidos, as especificacdes
estéo claras e corretas conforme compéndio oficial, porém o controle em processo
de producdo nao existe, ou existe fracamente, o que impacta na qualidade do
produto final e consequentemente na seguranca do medicamento que sera

administrado ao paciente.

Ao analisar a 'érhpresa,A atraves da énéliée SWOT, observou-se que o _quadr6~
funcional & capacitado, talvez fequeira um treinamento adicional; porém a mérca e
consagrada, o preco é competitivo e a visdo estratégica frente as oportunidades
presentes € desenvolver novos férmacos através do recurso da existéncia do se'tor
~de Pesqwsa e Desenvolvnmento e tambem cnar pohtlcas para reter talentos, pois
'com essa imagem que se deixa exphcnar no mercado, o mteresse dos funcmnanos

em permanecer na empresa diminui.

Para que estes medicamentos sejam reinéeridos no mercado é necessario que o
departamento de Pesquisa e Desenvolvimento trabalhe arduamente em suas
formulagdes de forma que, para o produto Passanchen Comprimidos possa torna-lo
um medicamento com processo de fabricagao validado, mesmo sem especificagdes
de referéncia em compéndio oficial, pdrém que através dos estudos de pesduisa
clinica possa garantir a eficacia e seguranga em sua administragdo nos pacientes.
Ao medicamento Biofruleb Solugao Injetavel, também é preciso que o departafnento

de Pesquisa e Desenvolvimento realize testes de bioequivaléncia e biodisponilidade,
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uma vez que para esta formulagdo ndo ha medicamento de referéncia no mercado,
porém, a Lebkuchen Industria Farmacéutica Ltda. ndo possui um sistema de
tratamento de agua que pérmita a fabricacéo de agua para injetaveis nos requisitos
estabelecidos pela ANVISA, entdo incialmente deve-se valida-lo e em seguida
trabalhar com a formulagdo do medicamento. Por fim, para o produto Tandkuchen
comprimidos, infelizmente o que ocbrreu foi falha operacional de nao entrar com
processo de renovagdo do registro do medicamento a tempo habil atribuido pelo
6rgado regulamentador, porém os envolvidos diretos neste processo ja foram
substituidos e, como foi notado que neste processo ha desvio no caso -de
embalagem primaria e codificagdo dos materiais de embalagem, é possivel também
que o departamento de Pesquisa e Desenvolvimento trabalhe no desenvolvimento
de um novo material ou maquina que sele os materiais e ndo permita a entrada de
componentes que possam degradar os componentes do medicamento, e realize

treinamento aos operadores a fim de nao liberar medicamentos sem identificagao.

Pode-se concluir que um Sistema de Qualidade implantado faz com que todas as
etapas de um processo existente na fabrica sejam monitoradas e devidamente
gerenciadas; o que garante um produto final de acordo com as especificagdes

requeridas, e com a seguranca e eficacia garantidas.

Desta forma, sugere-se que seja implantado um Sistema de Gerenciamento da

Qualidade (SGQ), nos modelos ISO 9001: 2008 e RDC n® 17, buscando a melhoria

contmua dos processos, minimizando os. custos e maX|m|zando a ef|0|en0|a da
orgamzagao para gerar resultados fmancelros e de conflabllldade dos produtos

presentes no mercado.
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