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RESUMO

O crescimento do mercado farmacéutico mundial nas ultimas décadas reflete
visivelmente a importancia deste setor para a sociedade em termos de promogéo de
satde e bem estar. Nas industrias farmacéuticas, cada vez mais é tendéncia os
esforgos adicionais aos atualmente praticados para garantir a seguranca, eficacia e
qualidade nos produtos manufaturados. Uma falha de qualidade em um produto
farmacéutico podera causar grandes transtomos ao cliente @ & companhia, desde
perda de dinheiro, recolhimento do produto do mercado a severas penas e agoes
contra a companhia por contra de ineficacia ou intoxicagéo pelo produto ao cliente.

O objetivo deste estudo foi utilizar em conjunto a ferramenta de qualidade: Diagrama
de Ishikawa e realizar um estudo de capacidade de processo (média, desvio padrao,
histograma e Cpk) para melhorar as avaliagbes relacionadas com estudo de
qualidade e processos produtivos, dois processos muito importantes nesta inddstria
em especifico, para garantir a qualidade dos medicamentos distribuidos a
populagdo. Com esta melhoria na avaliagéo foi possivel prever potenciais falhas de
qualidade, investigar causas das falhas, propor e implementar as a¢des que por fim
reduziram o risco de falha de qualidade. Importante ressaltar que esta avaliagdo nao
faz parte da expectativa que a Agéncia Nacional de Salde Sanitaria (ANVISA)
requer das empresas farmacéuticas em legislagdo. As oportunidades de estudo
identificadas tiverem por objetivo agregar seguranga e qualidade ao produto, e, é

claro, com isso agregar valor ao cliente e & empresa.

Palavras chave: Estudo de estabilidade. Industria farmacéutica. Capacidade de

processo. Diagrama de Ishikawa.



ABSTRACT

The world pharmaceutical market growth, in recent decades, cleartly reflects the
importance of this industry through the society in terms of health promotion and
weliness. In Pharmaceutical Industries it's a trend to looking foward for additional
efforts to the currently practices to ensure the safety, efficacy and quality to
manufactured products. A quality failure in a pharmaceutical product may cause
huge inconvenience to the customer and the company from losing money, market
product collection to severe penalties and lawsuits against the company for drug
inefficiency or drug intoxication caused by product to the customer. The objective of
this study was used in conjunction the quality tool: Ishikawa diagram with Process
capability study (mean, standard deviation, histogram and Cpk) to improve
evaluations related to estabiliy study and production process, two important
processes in this a specific industry, to ensure the quality of medicines distributed to
the population. With this improvement in the evaluation was possible to predict
potential quality failures, investigate causes of failures, propose and implement
actions that ultimately reduced the risk of quality failure. It is important to note that
this assessment is not part of the expectation that the national health agency
(ANVISA) requires to pharmaceutical companies in regulation. The opportunities that
was identified has as its purpose to add safety and quality to the product, and, of

course, with this add customer value and company value.

Keywords: Stability Study. Pharmaceutical Industry. Process Capability. Ishikawa
Diagram.
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1. INTRODUCAO

Na area industrial farmacéutica, cada vez mais é tendéncia os esforcos
adicionais aos atualmente praticados para garantir a seguranga, eficacia e qualidade
nos produtos manufaturados.

Um dos requerimentos dos orgdos reguladores nacionais e internacionais
guando o assunto € um produto farmacéutico, seja ele destinado ao uso humano ou
veterinario, € que para o mesmo seja estabelecido um prazo de validade baseado
em testes e resultados, e para comprovar se o produto consegue manter a mesma
qualidade, seguranca e eficacia durante todo o periodo estabelecido é conduzido o
gque é denominado de estudo de estabilidade, no qual, através de andlises fisico-
quimicas e microbioldgicas (caso aplicavel) validadas, realizadas durante o periodo
de validade proposto, comprova-se a estabilidade do produto, mediante a analise
dos resultados encontrados.

A estabilidade quimica e/ou bioldgica dos produtos farmacéuticos pode ser
influenciada por fatores ambientais, como temperatura, umidade e luz, ou pode ser
intrinseca ao produto, ou seja, pode ocorrer uma desestabilizagdo natural do mesmo
ao longo do tempo. E esperado que durante o desenvolvimento de um novo produto
farmacéutico todos estes fatores sejam pesquisados para seguranga do langamento
de um novo produto em termos de eficacia e qualidade durante o periodo de
validade do mesmo.

Referente a eficacia do produto, uma das avaliagdes possiveis de ser
realizada é andlise da taxa de degradagédo do principio ativo. O principio ativo é o
componente da férmula do produto que ird prover a agédo farmacoldgica esperada, e
caso o mesmo tenha uma degradacgédo, esta acao pode ser reduzida ou até nuia,
podendo gerar problemas ao paciente e &4 empresa.

Adicionalmente, uma vez conhecida a taxa de degradacdo do produto, é
necessario relaciond-la com a rotina de producgédo, garantindo assim que os lotes que
séo liberados pela area da qualidade para serem distribuidos no mercado estardo
considerando a taxa de degradacéo intrinseca ao produto.

Mediante estas informagoes, € possivel visualizar oportunidades de estudos
que sejam aplicAveis para a industria farmacéutica com intuito de meihorar o
conhecimento dos produtos, & caso aplicavel, relacionar com os processos

produtivos, aumentando a eficacia e qualidade agregada do produto ao cliente final.



Esse valor de qualidade que pode ser adicionado ao produto também aumenta a

confianga na empresa.
1.1 Objetivo

Este estudo tem por objetivo utilizar os conhecimentos e ferramentas da
qualidade aprendidas durante o curso de especializacdo em MBA de Gestdo e
Engenharia da Qualidade aplica-las em um estudo pratico voltado para a area
industrial farmacéutica baseado nas oportunidades descritas na introdugéao.

Especificamente, foi utilizada no estudo a ferramenta de qualidade Diagrama
de Causa e Efeito, conhecida como Diagrama de Ishikawa e também se realizou um
estudo do processo produtivo calculando o indice de capacidade do processo Cpk.

Buscou-se também demonstrar que estas analises em conjunto melhoram
muito a andlise de dados, em investigacdo e na proposi¢do de melhorias para os
processos da industria farmacéutica. Sendo, portanto, ferramentas importantes para

a rotina.
1.2 Escopo

Como escopo deste estudo, foi selecionado como alvo: o medicamento
PREMAXIN 200mg (nome ficticio), os estudos de estabilidade realizados pela
empresa que produz este medicamento, bem como seu processo produtivo.

PREMAXIN 200mg é um produto farmacéutico liquido, contendo somente um
principio ativo, o qual é formulado para atender ao valor alvo de 200 mg/mL.

O estudo proposto e realizado neste trabalho foi direcionado para a indostria
farmacéutica, porém este estudo poderd se estender para industria quimica,
industria alimenticia ou qualquer empresa para a qual a regulamentagdo requeira
estudos de estabilidade ou que, proativamente, a empresa veja como oportunidade
conhecer melhor a estabilidade dos seus produtos e processos, agregando assim

qualidade e valor aos produtos, a marca e & empresa.



2. FUNDAMENTACAO

Este capitulo abrange uma breve historia do crescimento da industria
farmacéutica no mundo, referenciando as diferentes regulamentacdes que regem
este setor, existentes entre os principais paises do mundo e relacionar com as
regulamentacdes existentes no Brasil, principalmente relacionado ao assunto Estudo
de Estabilidade. Adicionalmente, também mencionara sobre o uso da estatistica

para avaliagio dos dados gerados em estudos de estabilidade.
2.1 Histéria da industria farmacéutica

Apds a segunda Revolugdo Industrial, fim do século XIX, foi a época em que
se deu a ascensdo da industria farmacéutica no mundo. Paises de primeiro mundo
(Europa e Estados Unidos) gozavam de estabilidade financeira e solidez politica,
condicAo essa que permitiu o inicio de estudos cientificos nunca antes vistos, e
sendo assim, o berco e a base para a construgdo dos primeiros laboratdrios
farmacéuticos do mundo.

Era uma época de grandes obras para desenvolvimento dos paises, o que
gerou a necessidade cada vez maior de medicamentos, uma vez que o trabalho
humano era muito exaustivo e bragal, levando a muitas enfermidades. As pessoas
possuiam baixa expectativa de vida.

A partir de entao, grandes descobertas de medicamentos até hoje utilizadas
foram ocorrendo, como € o caso do descobrimento da penicilina por Alexander
Fleming, o primeiro antibidtico do mundo, capaz de combater ampla gama de
bactérias, causadoras de varias infecgdes que tiravam a vida humana.

A partir do século XX, a industria farmacéutica foi crescendo com a
manufatura dos medicamentos. Entretanto apdés a década de 40, os avangos
cientificos e tecnoldgicos observados resultaram no desenvolvimento de uma grande
quantidade de novos produtos. Naquele momento, as industrias farmacéuticas
incorporaram o processo denominado integragéo vertical, associando a produgéo de
matérias-primas, a pesquisa e desenvolvimento de novos produtos, além da
formulagédo e comercializagao.

As induistrias foram se internacionalizando, conquistando posigdo de

lideranga, especialmente apds a década de 1950, com base no bloco de inovagbes



que se iniciou nos paises desenvolvidos, principalmente nos Estados Unidos e
alguns paises europeus, e foi transposto para os paises em desenvolvimento,
inclusive o Brasil.

Atualmente, as grandes companhias farmacéuticas s&o multinacionais,
atuando em diversos paises, onde também precisam atender os requisitos
regulatérios exigidos por cada um deles e investem grande parte de seu faturamento
em pesquisa e inovagéo.

Vale ressaltar que junto com o crescimento da industria também houve o
crescimento no padrdo de qualidade das mesmas, exigido também pelos orgaos
regulatérios de cada pais que passaram a exigir um padrdo cada vez maior de
qualidade para a manufatura de medicamentos, visando assim garantir a seguranca,

integridade e eficacia destes produtos.
2.2 Importancia do estudo de estabilidade para a industria farmacéutica

Um dos requisitos mandatérios nas legislagdes de todo o mundo para o
registro e liberagdo de comercializagdo de um novo produto farmacéutico. E a
garantia de estabilidade de suas propriedades fisicas, quimicas e microbioldgicas
durante o periodo estipulado de prazo de validade. E ndo é somente pensando nas
exigéncias regulatorias, mas também pensando no bem estar do paciente/animal
que ir4 utilizar o medicamento, uma vez que a degradagéo de produtos pode levar a
formagdo de compostos téxicos ou mesmo a ocorréncia de falha terapéutica por nao
fazer o efeito desejado do produto.

Segundo a ANVISA, o Teste de Estabilidade é o conjunto de testes projetados
para obter informagdes sobre a estabilidade de produtos farmacéuticos visando
definir seu prazo de validade e periodo de conservagdo em embalagem e condigdes
de armazenamento especificadas.

Vale ressaltar que é desejavel que o estudo de estabilidade faga parte da fase
de desenvolvimento do produto, uma vez que tal estabilidade pode ser avaliada
desde o teste piloto de bancada para a definicdo da formulagdo a ser registrada,
passando pelo lote-piloto comercial e apés pelo deferimento junto & ANVISA (ou
qualquer outro 6rgéo regulatério). Uma vez aprovado, a empresa farmacéutica tera o

direito de produzir o medicamento em escala industrial para a comercializagao.



Mediante esta necessidade, conseguimos visualizar a importdncia da
condugdo dos estudos de estabilidade, que tem por objetivo avaliar o
comportamento do produto em determinado espago de tempo, frente a condigoes
ambientais a que possa ser submetido, desde a fabricagdo até o término de

validade.
2.3 Regulamentacgdes para estudo de estabilidade no Brasil e no mundo

Ao redor do mundo, os paises com suas regulamentagées locais foram
elaborando e adotando guias para conducéo de estudos de estabilidade.

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) iniciou, em 1988, um trabalho
referente a estabilidade de produtos farmacéuticos, e em 1996 langou um guia para
conducdo de estudos de estabilidade (Guidelines for stability testing of
pharmaceutical products containing well established drug substances in conventional
dosage forms) que define estabilidade farmacéutica como a capacidade de o
produto farmacéutico manter suas propriedades quimicas, fisicas, microbiolégicas e
biofarmacéuticas dentro dos limites especificados durante todo o seu prazo de
validade (WHO, 1996).

Nos Estados Unidos (EUA), o 6rgao regulamentador FDA (Food and Drug
Administration), elaborou sua regulamentacdo CFR 21 parte 211, atualizada em 1°
de abril de 2015, a qual trata de boas praticas de fabricacdo para produtos
farmacéuticos, sendo que na subparte 1.211.166 constam os requerimentos para
estudo de estabilidade. J& na divisdo para produtos vetetinarios CVM (Center for
Veterinary Medicine), foi langado em 9 de dezembro de 2008 como parte do seu
Guia para Industria (Guideline for Industry), o guia de estabilidade de medicamentos
(Drug Stability Guideline) especifico para produtos veterinarios.

Na Europa, o 6érgdo regulamentador EMEA (European Medicines Agency),
possui nas versbes atualizadas em 2003, os guias para teste de estabilidade em
novos produtos (CPMP/ICH/2736/99) e em produtos ja  existentes
(CPMP/QWP/122/02), e para produtos veterinarios os guias para teste de
estabilidade em novos produtos (EMEA/CVMP/VICH/899/99) e produtos ja
existentes (EMEA/CVMP/846/99), atualizados em 2005 e 2002 respectivamente.

Além de todas essas regulamentagbes e guias de cada pais, existe o

conselho intemacional ICH (International Conference on Harmonisation of Technical



Requiments for Registration of Pharmaceuticals for Human Use), o qual se
consolidou em abril de 1990, com participacdo da Unido Européia, Japao e Estados
Unidos, com o intuito de harmonizagdo dos requerimentos reguiatorios. Esta
comissdo ja langou varios guias e treinamentos, inclusive no assunto de estudo de
estabilidade, e devido ao alto conceito adquirido pela competéncia e qualidade
técnica, atualmente os guias do ICH sdo amplamente utilizados. Para o tema de
estudo de estabilidade, existem os guias Q1A a Q1F que trazem os requerimentos
para teste de estabilidade.

No Brasil, os estudos de estabilidade para produtos de uso humano devem
ser realizados segundo o Guia para realizagdo de Estudos de Estabilidade da
ANVISA (Resolucao — RE n°® 01, de 29 de Julho de 2005) e para produtos de uso
animal, o MAPA (Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento) aprovou, em
12 de maio de 2005, o Regulamento técnico para testes de estabilidade de produtos
farmacéuticos de uso veterinario, a Instrugao Normativa 15/2005.

E possivel fazer uma reflexdo sobre a partir de quando, na histéria da
industria farmacéutica, foi visualizado como necessario que se estudasse a
estabilidade dos produtos ao fongo do prazo proposto de validade. Considerando-se
que as primeiras industrias farmacéuticas foram estabelecidas na década de 40 e os
regulamentos e guias comegaram a ser elaborados em torno da década de 80,
podemos concluir que 40 anos foram necessarios para esta iniciativa, e enquanto
isso os produtos farmacéuticos continuavam a ser produzidos e utilizados sem
qualquer avaliagido da eficdcia do produto por todo seu tempo de validade. Se
formos falar somente de Brasil, essa demora foi ainda maior, pois somente apos os
anos 2000, os 6rgaos publicos comegaram a elaborar as normas e exigir os estudos.

No Brasil, conforme a regulamentagao estabelecida referente as zonas
climaticas do mundo, em que os paises sao distribuidos em cada zona climatica,
possuindo condigbes de temperatura e umidade especificas, o estudo de
estabilidade de longa duragdo (durante todo o tempo do prazo de validade) é
realizado & temperatura de 30°C = 2°C e umidade de 75%UR = 5%UR. Ja o estudo
de estabilidade acelerado (condigdo de stress) é realizado a 40°C + 2°C e 75%UR =
5%UR. Essa é a condigdo especificada para paises que estdo na chamada Zona V.
Ao redor do mundo ha outras classificagdes de zonas, que dependem das condigbes

climaticas de cada pais.



Defini¢des contidas no Guia para a realizagdo de estudos de estabilidade da
ANVISA RE n° 1, de 29 de Jutho de 2005:

- Estudo de estabilidade acelerado: projetado para acelerar a degradagao
quimica e/ou mudangas fisicas de um produto farmacéutico em condi¢bes forgadas
de armazenamento. Este estudo, na maioria das vezes, da o progndstico dos
resultados que serdo encontrados no estudo de estabilidade de longa duragao
(ANVISA). Geralmente é conduzido por 6 meses para projetar um prazo de 24
meses de validade.

- Estudo de estabilidade de longa duragdo: projetado para verificagdo das
caracteristicas fisicas, quimicas, bioldgicas e microbiolégicas de um produto
farmacéutico durante o prazo de validade esperado. Os resultados sao usados para
estabelecer ou confirmar o prazo de validade e recomendar as condigbes de

armazenamento (ANVISA).

2.4 Conducio de estudo de estabilidade de longa duracao

No guia para realizagdo de estudos de estabilidade, resolugdo RE n° 01 da
ANVISA, & estabelecida a frequéncia de testes para os estudos de longa duragao,
sendo estes 0, 3, 6, 9, 12, 18, 24 meses para os testes de doseamento de principio
ativo, quantificag@o de produtos de degradagéo, dissolugdo e pH (quando aplicavel),
utilizando de métodos analiticos validados.

Para conducido dos testes, é estabelecida, em protocolos de estudo, a
estratégia, as andlises, os métodos analiticos, as especificagbes dos testes e
métodos de analises, e apds a finalizagio do estudo é elaborado em relatério final

com os dados.

2.5 Uso de métodos estatisticos para avaliagao de estudo de estabilidade

de longa duracéo

A ANVISA néo prevé na resolucdo a necessidade de analisar estatisticamente
os resultados obtidos com os estudos ao longo do tempo, e, portanto n&o é uma
pratica da industria brasileira tal avaliagdo. A avaliagio realizada & somente se 0s

resultados se apresentaram dentro das especificagbes estabelecidas.



Entretanto, tanto o FDA quanto EMEA e o ICH recomendam a avaliagdo dos
dados através do uso de andlise estatistica, sendo essa uma boa pratica adotada
para conhecer a tendéncia de degradacédo de cada produto farmacéutico, podendo
auxiliar na solicitagio da extrapolagao de prazo de validade.

Portanto, utilizando métodos estatisticos & possivel confirmar e prever a
tendéncia de degradacéo dos ativos de produtos farmacéuticos, e com isso garantir
a seguranca do seu prazo de validade.

Como ndo é mandatério o uso de ferramentas estatisticas, e quando
recomendado, ndo é estabelecido ¢ tipo de analise ideal, é possivel realizar uma
analise do histérico calculando a taxa de degradag@o média do principio ativo, bem
como utilizar ferramentas estatisticas mais sofisticadas, sendo esta uma escolha de
cada empresa. O importante é que qualquer avaliacdo realizada ja representa um
ganho no sentido de agregar qualidade ao produto e seguranga ao paciente. Mas é
importante ressaltar que, para isso, é necessdrio recursos de pessoas, e case opte
por métodos mais sofisticados, recursos de tecnologia, o que acaba por aumentar o

custo para o produto.
2.6 Revisao da literatura

A pesquisa bibliografica teve foco na compara¢do das regulamentagdes
brasileiras e estrangeiras para estudo de estabilidade em farmacos, sendo que
foram consultadas as normas para produtos de saude humana (ANVISA) e também
produtos para saude animal (MAPA), bem como as regulamentagbes dos 6rgaos
dos Estados Unidos (FDA) e Unido Europeia (EMEA) e da Organiza¢do Mundial da
Saude (OMS).

O Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA) regulamenta,
através da instrugdo normativa IN15/2005, a norma para testes de estabilidade de
produto farmacéutico de uso veterinario, sendo que o objetivo deste regulamento
define os critérios para prever, determinar e monitorar o prazo de validade dos
produtos.

Esta instrugdo normativa, além das definigbes sobre os diferentes tipos de
estudo, também determina as condigdes climaticas necessarias para a realizagao
dos estudos. De acordo com a IN15/2005, o mundo esta dividido em quatro zonas

climéaticas. Os estudos de estabilidade devem ser conduzidos observando-se o0s



critérios estabelecidos para a zona climatica para a qual o produto € destinado. O
Brasil situa-se na zona climatica [V (quente e umida), portanto, para medicamentos
cuja recomendagdo seja conservar a temperatura ambiente, o teste devera ser
conduzido a temperatura de 30°C + 2°C e umidade relativa de 65% + 5%.

Com relagédo as analises realizadas durante o estudo, a norma IN15/2005
somente requer que sejam descritos o plano de estudo adotado, os métodos
analiticos utilizados, que sejam informados os dados sobre a validagdo dos métodos
analiticos utilizados e resultados dos testes.

Fazendo um comparativo com a Resolucdo RE n°1, de 29 de julho de 2005 da
Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria (ANVISA), a qual se trata de um guia para
a realizag@o de estudos de estabilidade para medicamentos de uso humano, as
condigdes climaticas preconizadas para a zona climatica a qual o Brasil pertence,
zona IV, possuem as especificagbes de temperatura de 30°C + 2°C e umidade
relativa de 75% + 5%, ou seja, a umidade relativa € menor em 10% comparada com
a instrugdo normativa IN15/2005 do MAPA, esta sendo a Uunica diferenca
encontrada, uma vez que os requerimentos sobre os testes realizados séo
praticamente os mesmos, e avaliando os tempos de andlises requeridos para
avaliagdo também sdo os mesmos, sendo estes: 0; 3; 6; 9; 12; 18 e 24 meses para
estudos de estabilidade de longa duragéao.

Nenhuma referéncia bibliografica pesquisada solicita a implementagcéo de um
limite de aceitabilidade por periodo de andlise; entretanto a proposta deste estudo é
para que os departamentos de qualidade das industrias farmacéuticas possam
assegurar que os produtos estao sendo liberados para 0 mercado com uma poténcia
de principio ativo que esta considerando a degradagdo ao longo do tempo deste
ativo e assim agregar qualidade e seguranga ao produto. Sabe-se que ha a
degradag&o natural dos principios ativos, a qual ndo é considerada nesta analise, e
portanto, no momento da liberagdo do produto, ndo ha a total garantia de que o
mesmo atendera o limite regulatdrio durante todo o tempo de validade do mesmo.

Para comparagdo da abordagem utilizada nas normas brasileiras citadas
acima com abordagem em outros paises, serd utilizado o guia ICH Q1 a Q1E
(Guidance for Industry — Stability testing), os quais sdo adotados na Unido europeia,
Japdo e Estados Unidos. Adicionalmente, também foi pesquisado nas normas
regulamentadoras dos principais paises (como Estados Unidos - FDA e Uniéo

Européia - EMEA) sobre a abordagem e requerimentos para condugao de estudos



de estabilidade, bem como a recomendacdo de utilizar métodos estatisticos para
avaliagdo do prazo de validade proposto para produtos farmacéuticos de uso
humano e veterinarios.

Na Farmacopeia Brasileira, 5° edicdo, s@o encontradas informagoes
referentes aos métodos analiticos utilizados na andlise de teor dos produtos
registrados no Brasil. Adicionalmente, o capitulo 8 da farmacopeia possui
informagdes sobre procedimentos estatisticos aplicaveis aos ensaios de rotina, no
qual é possivel confirmar a tendéncia da andlise no &mbito da industria
farmacéutica.

CONTADOR (2010) fez importantes contribuigbes para este estudo,
especificamente através do capitulo 15 — Controle Estatistico de Processo, paginas
169 a 179. Neste capitulo traz as informagdes sobre estudo de capacidade de
processo, bem como detalhamento e aplicagéo das ferramentas do Histograma e
Diagrama de Ishikawa, utilizadas neste estudo.

BOLTON & SANFORD (2004) e SHIEN (2007) contribuiram com

conhecimentos sobre aplicagdo estatistica na drea industrial farmacéutica.
2.7 Diagrama de causa e efeito (Diagrama de Ishikawa)

Para este estudo foi utilizada uma das ferramentas da qualidade mais
exploradas, quando a intengdo é de investigar problemas de qualidade, o Diagrama
de Ishikawa.

A histéria desta ferramenta comega com Kaoru Ishikawa, um quimico
japonés, que trabalhou no desenvolvimento de uma estratégia da qualidade, a qual
foi muito importante para o Japdo. No ano de 1982, Ishikawa elaborou um modelo
de diagrama de causa e efeito, hoje conhecido como Diagrama de Ishikawa.
Atualmente, este modelo é amplamente utilizado uma vez que se apresenta como
uma eficiente ferramenta de qualidade e de facil utilizagéo para andlise e solugédo de
problemas.

O diagrama de causa e efeito consiste de uma figura formada por linhas e
simbolos, representando a relagdo entre um efeito e suas possiveis causas
(CONTADOR, 2010). Para a construgéo do diagrama utilizam-se as seis categorias

principais (6 M’s) sendo elas Meio Ambiente, Mdo de Obra, Maquinas, Métodos,



Materiais e Medicdo. As categorias principais podem ser subdivididas em categorias
ou causas secundarias.

O mesmo deve ser construido tragando-se, primeiramente, uma linha
horizontal {eixo principal) na qual, em sua extremidade, é descrito o efeito (problema
a ser solucionado). Feito isto, seis flechas diagonais devem ser tragadas, cada uma
representando um conjunto de causa principal, para avaliagéo dos 6 M’s. Por fim,
flechas horizontais sdo tragcadas em cada conjunto de causas principais,

descrevendo as causas secundarias para cada item. Vide figura 1 a seguir:

Figura 1: Modelo de Diagrama de Ishikawa

Mao-de-obra Método Maquina

CAUSAS
CAUSAS
CAUSAS
SUB-CAUSAS |
\ PROBLEM
CAUSAS CAUSAS /
CAUSAS 7/

Medidas Meio Ambiente Matéria-Prima

Fonte: o préprio autor,2016

2.8 Histograma

Existem muitas ferramentas estatisticas Uteis para analisar e controlar
processos, uma delas é o Histograma que tem propdsito de demonstrar
graficamente a distribuigdo de frequéncia de um conjunto de dados agrupados.
(CONTADOR, 2010}

O Histograma é uma importante ferramenta de avaliagdo a ser realizada de
forma preliminar em qualquer estudo, podendo indicar se a distribuicdo de dados se
aproxima de uma fungdo normal ou se ha mistura de populagdo, quando se

apresentam bimodais.



2.9 Estudo de Capacidade do Processo

Os estudos de capacidade de processo t&ém por objetivo verificar se um
processo estavel atende ou ndo as especificagdes de engenharia do produto. Essa
analise costuma ser realizada por meio do calculo e interpretacéo de indices
especificos para tal finalidade. O indice Cpk avalia a distancia da média do processo
aos limites da especificagdo, tomando aquela que é menor e, portanto, mais critica
em termos de chances de se produzirem itens fora da especificagéo. Se Cpk > 1,
entdo o processo sera capaz. (CONTADOR, 2010).

Para o calculo do indice de Cpk, é necessario realizar primeiramente o célculo

da média e desvio padrio da populagéo de dados existentes, segundo a férmula:

Cpk = minimo | _LSE —média _, média — LIE
3 x Desvio Padrao 3 x Desvio Padréao

Onde: LSE = Limite superior de especificagao

LIE = Limite inferior de especificagédo



3. ESTUDO DE CASO
3.1 Caracterizacao da oportunidade no estudo de estabilidade

PREMAXIN 200mg é um produto manufaturado na forma farmacéutica liquida
para uso humano, sendo manufaturados, em média, 80 lotes por ano. Para todos os
lotes fabricados s&o retiradas amostras ao longo do processo produtivo para
realizagdo de testes fisicos e quimicos, os quais possuem especificagbes minima e
maxima que foram estabelecidas no desenvolvimento do produto e registradas no
6rgdo regulador brasileiro ANVISA, sendo que um dos testes realizados € o de
quantificacéo de teor do principio ativo. Este produto é formulado para ter 200mg/mi
de principio ativo por lote, sendo que sua especificagdo minima e maxima € de 170
a 230 mg/ml, respectivamente.

Este produto foi registrado e aprovado pela ANVISA ha mais de 10 anos e
tem definido 24 meses como prazo de validade na condi¢do de armazenamento a
temperatura de no maximo 30°C.

Portanto, conforme requerido pela agéncia regulatéria ANVISA, pelo menos
para um lote por ano é iniciado um estudo de estabilidade na condicdo de
temperatura 30°C e umidade relativa de 75%, sendo estas as condigdes de zona IV
a qual o Brasil faz parte. Para este estudo, as amostras sdo mantidas em camaras
climéaticas qualificadas durante todo o tempo do estudo, que asseguram as
condicdes de temperatura e umidade estabelecidas e s&o monitoradas
rotineiramente.

Durante os estudos realizados, foram retiradas amostras das céamaras
climaticas a cada tempo de andlise (0, 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21 e 24 meses) e
realizados testes fisicos e quimicos para verificar diversos atributos do produto
conforme especificagéo, entre eles o teor do principio ativo para verificar se havia
qualquer degradagdo do mesmo. Anteriormente, os resultados eram somente
comparados com a especificagédo do produto registrada na ANVISA e concluidos
como satisfatérios caso todos os resultados apresentassem de acordo com as
especificacdes, ndo era realizado qualquer tipo de estudo estatistico para avaliar
tendéncia de degradacéao do principio ativo.

A oportunidade identificada foi a de utilizar os conhecimentos obtidos no curso

e realizar uma analise no histérico de dados do estudo de estabilidade do produto,



para entdo calcular a taxa de degradagdo média do produto ao longo do prazo de
validade do produto.

Apds determinada esta taxa de degradagéo, baseado no histdrico do produto,
aplicar esta taxa & especificagdo minima de teor do produto (LIE), e assim
determinar um limite minimo de aceitacgéo para o teste de quantificac&o de teor de
principio ativo para os lotes a serem manufaturados, no futuro, para este produto.

Com isso, os lotes fabricados serdo liberados ao mercado com mais

seguranca de que, 0 mesmo atendera o prazo de validade.
3.2 Caracterizacao da oportunidade no processo produtivo

Uma vez estabelecido um limite minimo de aceitagdo para o teste de
quantificagdo do teor do principio ativo para o produto em questao, faz-se
necessario verificar se este limite é viavel ao processo produtivo atual, pois se o
novo limite de aceitacdo fosse aplicado imediatamente ao processo sem antes
avaliar sua viabilidade, poder-se-ia ter eventual rejeicéo de lote caso o limite minimo
de aceitagdio ndo fosse atendido. Sabendo-se que pode haver variagbes no
processo produtivo o qual pode levar as variagdes de teor encontrado entre lotes no
produto, foi prudente que se fizesse uma avaliagio prévia desta viabilidade, e esta
foi a oportunidade encontrada para aplicagdo dos conhecimentos agregados durante
o curso de especializagéo.

Para este estudo foram analisados os resultados do teste de teor do principio
ativo, realizados ao final da produgéo em todos os lotes produzidos no periodo de 12
meses do produto PREMAXIN 200mg, e assim verificou-se a viabilidade de
aceitacao do novo limite apontado pelo processo.

Adicionaimente, com os mesmos dados, foi avaliada a capacidade atual do
processo produtivo e utilizada ferramenta da qualidade aprendidas no curso com o
intuito de reduzir a variabilidade de principio ativo entre lotes, para entao ter a

seguranga na aplicagéo do novo limite de aceitagao.
3.3 Avaliacéo da taxa de degradagdo nos estudos de estabilidade

A medicdo da taxa de degradagdo de um farmaco é um importante parametro

no desenvolvimento e formulagdo de produtos. Esta taxa pode ser frequentemente



determinada a partir de graficos de poténcia (ou log de poténcia) versus tempo de
estocagem, em que a relagéo da poténcia e tempo € conhecida ou assumida como
sendo linear. O FDA tem sugerido a avaliagio de trés lotes para determinagéo do
prazo de validade. (Pharmaceutical Statistics,2004); entretanto, para este estudo,
foram utilizados todos os estudos de estabilidade ja realizados para o produto em
questdo, com o intuito de aumentar o nimero de dados e a eficiéncia na analise.

O intervalo de tempo a ser escolhido para a andlise de poténcia depende das
indmeras caracteristicas de produto e da estabilidade do mesmo. Um &timo design
para estatistica para estudos de estabilidade seria realizar andlises mensais de
poténcia durante o periodo de validade, mas este tipo de design fica impraticavel e
custoso para as empresas. Além disso, esse design ¢ baseado na degradacgéo
linear durante o periodo avaliado, o que, na pratica, podem ocorrer casos em que a
degradag&o se apresenta de forma néo linear.

Com o intuito de ter mais resultados entre a andlise inicial e final, para
verificar a linearidade da degradagdo e também para satisfazer os requerimentos
regulatérios, um razodavel cronograma para testes de poténcia seria, em condigoes
ambiente de temperatura e umidade, os tempos 0, 3, 6, 9, 12, 18 e 24 meses.
(Pharmaceutical Statistics, 2004). O que ja é o solicitado pela ANVISA no Brasil.

Para este estudo de caso, foi selecionado um produto farmacéutico de nome
ficticio PREMAXIN 200, o qual tem um histérico de 10 lotes com estudos de
estabilidade. Inicialmente, o prazo de validade estabelecido no momento do registro
do produto na ANVISA foi de 24 meses. Este produto foi analisado quanto ao teor do
principio ativo nos seguintes periodos: 0, 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21 e 24 meses, e a
intengdio foi a de obter o maior nimero de amostras e dados para a construgédo da
curva de degradagéo do ativo.

No quadro 1 a seguir, apresenta-se o histérico dos dados obtidos nas analises
realizadas em laboratério para quantificar o teor do principio ativo em cada tempo de
anélise durante o perfodo de prazo de validade do produto. O passo a passo da

andlise realizada, € detalhada a seguir:

1° Passo: Compilacdo dos dados de andlise de teor do ativo dos estudos de
estabilidade entre 2006 e 2015



Dados: Especificacdo minima de teor do principio-ativo: 170,0 mg/mL
Especificagao méxima de teor do principio-ativo: 230,0 mg/mt.

Quadro 1: Dados histérico de estudo de estabilidade

2049 | 2092 | 211,5 | 206,7 | 2034 | 2079 | 2021 | 2106 | 209,8

197,0 | 1946 | 199,8 | 197,0 | 1925 | 1954 | 191,2 | 198,9 | 199,8

194,9 | 192,7 | 196,3 | 194,0 | 190,8 | 1936 | 190,9 | 1953 | 196,9

191,4 | 189,9 | 1859 | 187,9 | 186,9 | 1935 | 1898 | 1923 | 1929

189,3 | 187,1 | 182,1 | 1851 | 183,5 | 1857 | 1827 | 191,0 | 1874

188,9 | 182,3 | 181,8 | 182, | 180,3 | 1825 | 183,9 | 187,3 | 182,4

183,7 | 179,92 | 180,9 | 1849 | 1786 | 180,4 | 1783 | 180,4 | 181,6

182,7 | 178,8 | 177,7 | 178,8 | 1754 | 1762 | 179,4 | 1739 | 177.,8

176,6 | 173,4 | 1721 1774 | 1736 | 1752 | 177,2 | 1749 | 172,6

Para cada estudo de estabilidade acima, foi plotado um gréafico no software
Excel para avaliar a curva de degradagédo do ativo individualmente por estudo. Os
graficos encontram-se no apéndice A deste estudo.

Na andlise dos gréficos é possivel verificar que a curva segue um padréo de
degradacédo gradual ao longo do tempo, atendendo a especificagdo minima de

170mg/ml em 24 meses de validade.
2° Passo: Andlise do Conjunto de Lotes 2006 a 2015

Para uma melhor avaliagéo foram plotados em um grafico Unico os resultados

obtidos ao longo do estudo de estabilidade de 24 meses de todos os lotes avaliados.




Figura 2: Estudos de estabilidade Premaxin 200mg/ml — Ano 2006 a 2015
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Fonte: o préprio autor, 2016

Nota-se que cada lote teve uma degradagéo especifica, com variagbes que
podem ser de diversas fontes, como, por exemplo: teor inicial do ativo, variagéo
analitica, entre outros, entretanto quanto ao comportamento de degradacgéo, é

possivel assumir, avaliando a figura 2, que a mesma se comporta da mesma forma

para todos os lotes.

3° Passo: Avaliando a média dos resultados encontrados por tempo de

analise

Para realizar a avaliagdo da taxa de degradagédo média, foi calculada a media

dos resultados de cada tempo de andlise, e os resultados estao reportados no

guadro 2 a seguir.




Quadro 2: Resultados dos estudo de estabilidade com a média por tempo de andlise

Fonte: o proprio autor ,2016

4° Passo: Determinagéo da curva de degradagéo media

Plotando somente as médias no gréfico, encontra-se a seguinte curva meédia

de degradacéo, representada na figura 3 a seguir:



Figura 3: Curva de degradacdo média do ativo conforme histérico
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Fonte: o préprio autor, 2016

5° Passo: Célculo da taxa de degradagéo
Continuando a andlise para determinar a taxa de degradacgéo do ativo, foi
possivel, com as médias calculadas, definir a linha de tendéncia linear (tracejada

vermelha) e a equagéo através do software Excel, conforme demonstrado a seguir.

Figura 4: Curva de degradac@o média do ativo com tendéncia linear
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Fonte: o préprio autor, 2016



Foi escolhido utilizar a linha de tendéncia linear, com a equacgéo da reta e 0
R2, e avaliando o valor do R2 encontrado, foi possivel assumir que a regresséo linear
teve um R2 de aproximadamente 96% de demonstrando que a regresséo linear €
representativa dos dados, representando 96% da distribuigéo. Portanto, com a base
nisso é possivel realizar o calculo da taxa de degradacéo através da media dos
resultados dos estudos de estabilidades ja realizados para o produto Premaxin.

Em porcentagem, taxa de degradagdo média = 15,5% em 24 meses,
aplicando aos 200mg/ml, em mg/mi, pode-se assumir que o produto tem uma
degradagédo de 31 mg/ml em 24 meses, portanto, caso o resuitado inicial seja 200
mg/ml, o produto tem a tendéncia de encerrar o prazo de validade de 24 meses com

169 mg/ml, ou seja, ndo atendendo a especificagdo minima de 170 mg/ml.

6° Passo: Determinando um limite de aceitagéo para teor de ativo aplicando a
taxa de degradagéo calculada

Para garantir que, baseado na tendéncia histérica de estabilidade, os lotes do
produto Premaxin 20 mg/ml atenderdo ac prazo de validade de 24 meses
estabelecido, apds as andlises acima realizadas é prudente que se estabelega um
limite de aceitagéo do lote, para o teste de quantificagéo do principio ativo realizado
ao final de cada lote de produgao.

Aplicando a taxa de degradagdo de 15,5% ao valor alvo da formulagao do

produto, teriamos os seguintes limites de especificagéo e de aceitagao:

Limite de especificagdo maximo de ativo: 230 mg/ml

Limite de aceitacdo de ativo méaximo: < 230 mg/ml

Limite de aceitacdo de ativo minimo; > 202 mg/ml

Limite de especificagdo minimo de ativo: 170 mg/ml

Ou seja, a partir destas andlises, todos os lotes fabricados obrigatoriamente
teriam que apresentar teor de ativo da andlise inicial entre 202 ¢ 230 mg/ml.

Uma vez que para a formulacdo do lote, o valor alvo é de 200 mg/ml,
precisariamos adicionar excesso de, no minimo, 1% do principio ativo na
formulagdo, para que o lote permanecesse dentro do limite de especificagdo minimo

durante o prazo de validade de 24 meses.



3.3.1. Concluséo da avaliagao dos dados de estabilidade

Apés as andlises realizadas no histérico de resultados de estudo de
estabilidade, podemos concluir que:

1- Para o produto em questdo, é evidente que o principic ativo sofre uma
degradagéo de causa desconhecida nesta condigéo de Zona IV (30°C e 75%URY);

2- A tendéncia linear da degradag&o se confirma através dos 10 anos de resultados
de estudos de estabilidade;

3- O limite de aceitagdo minimo proposto de 202 mg/ml € maior que o valor alvo do
produto (200 mg/ml), sendo necessdario adigdo de excesso de 1% do ativo na
férmula do produto para que se atenda com seguranga o prazo de validade.

4- Para conhecer as causas da degradagéo do ativo seria necessario realizar uma
investigacéo aprofundada, para entdo propor alternativas para o produto.

Apés a andlise foi possivel detectar um potencial risco de qualidade no
produto, referente a0 mesmo ndo atender ao prazo de validade de 24 meses por
teor do ativo abaixo da especificagéo. A partir do risco identificado, uma investigagao

detalhada fez-se necessdria para diminuir e eliminar este risco.
3.4 Aplicacéo do limite de aceitagdo ao atual processo produtivo

Para avaliar a viabilidade da implementacdo do limite de aceitacdo ao atual
processo produtivo do produto Premaxin 200mg/mL foi avaliado um historico de
andlises de teor de ativo inicial do produto realizadas no ano de 2015.

Basicamente procurou-se avaliar com o processo atual, qual era a
porcentagem de lotes que apresentariam resultados fora da proposta de novo limite
de aceitagdo. Além disso, foi elaborado o histograma com os resultados e avaliado a
capacidade do processo através do célculo do Cpk, uma vez que, caso seja
necessario, incluir um excesso na formulagéo, seria importante verificar como estava

0 processo atual.



No quadro a seguir, indicado com a cor vermelha estdo os resultados que

estdo abaixo de 202 mg/ml, ou seja, fora do limite proposto apés avaliagdo dos
dados de estabilidade. Na populagéo de dados da tabela (100 lotes), 24% dos lotes

ficariam fora do limite.

Quadro 3: Resultados anélise iniciat lotes de 2015 — Premaxin 200 mg/ml

Resultado Resultado Resultado Resultado
Lotes 2015 Analise Lotes 2015 Analise Lotes 2015 Analise Lotes 2015 Analise
Inicial Inicial Inicial Inicial
oo 206 026 222 051 202 076 214
002 218 027 201 052 214 Q77 200
003 209 028 207 053 204 078 218
004 219 029 200 054 218 079 206
005 215 030 217 055 202 080 215
006 201 031 216 056 214 081 215
007 218 032 220 057 200 082 205
Q08 201 033 202 058 207 083 214
0038 217 034 205 059 203 084 202
010 198 035 214 060 212 085 207
011 196 036 205 061 207 086 201
012 ' 214 037 208 062 220 087 209
013 217 038 206 063 220 088 212
014 202 039 210 064 203 089 217
015 206 040 207 065 207 090 216
016 198 041 220 066 216 091 220
017 229 042 200 067 215 092 196
018 218 043 206 068 204 093 193
019 204 044 201 069 206 094 202
020 199 045 199 070 206 095 208
021 | 208 046 212 071 205 096 197
022 ‘ 206 047 192 Q72 200 097 195
023 218 048 201 073 213 098 210
024 198 049 220 074 220 099 220
025 202 050 196 075 199 100 223

Fonte: o prépric autor, 2016

1° Passo: Construgdo do histograma




Figura 5: Histograma dos resultados de teor do ativo - 2015

Lotes 2015

45
40
35
30 +
25

20 - I
W Lotes 2015
15 -+
10 - -
N 28! P P

A
X E ) ) P
K-l A® S o " ‘

o owm

Fonte: o préprio autor, 2016

E possivel verificar que a distribuicdo ndo é normal, isto ja é um indicativo que
os valores néo estdo distribuidos ao redor da média, os resultados tendem a estar

distribuidos acima da média, o que j4 demonstra uma descentralizagéo do processo.

2° Passo: Calculo da média, desvio padrac e Cpk do processo atual

Especificacdo minima = 170 mg/ml
Especificacao maxima = 230 mg/ml
Média = 208 mg/ml
Desvio Padrao = 8,1
Cpk = 0,9

3.4.1. Conclusao da avaliagao dos dados de processo

Apés as andlises realizadas com resultados de teor de ativo nos lotes de 1
ano de produgéo, podemos concluir que:
1- O processo nao esta centralizado, e n&o segue uma distribuicéo normal;
2- O processo provou-se nao capaz, uma vez que o Cpk calculado ficou <1,0;
3- O limite de aceitagéo proposto de 202 mg/ml néo é viavel ao processo atual, uma
vez que aproximadamente 25% dos lotes neste ano nao atenderiam a este

critério.



4- Para implementag@o do novo limite de aceitagdo, seria necessario a inclus@o de
1% de excesso na formulacéo além de realizar uma investigacéo para verificar as
causas potenciais para a variagdo entre lotes que levam ao processo néo ser

capaz.
3.5 Utilizacao do Diagrama de Ishikawa

A ferramenta de qualidade escolhida para auxiliar na investigagao das causas
potenciais dos problemas identificados no estudo de estabilidade e na avaliagao do
processo produtivo do produto Premaxin 200 mg/m! foi o Diagrama de Ishikawa.

Para a aplicac@o desta ferramente foi necessaric o envolvimento de um time
multidisciplinar da empresa, que tenha conhecimento dos processos, para ajudar na
tempestade de ideias (brainstorming) e elencar todas as possiveis causas.

Nos itens 3.5.1 e 3.5.2 a seguir apresentam-se os diagramas elaborados com

as causas provaveis.
3.5.1. Diagrama de Ishikawa para degradac¢éo do ativo

No diagrama de Ishikawa a seguir foram relacionadas todas as causas que
poderiam afetar a estabilidade do ativo no produto a ponto de ocorrer a degradagao

do mesmo.



Figura 6: Diagrama de Ishikawa para investigacéo de causa referente degradagio do principio ativo
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Fonte: o préprio autor, 2016

Como principal causa identificada na avaliagdo do diagrama, a temperatura
seria o fator que mais influenciaria na degradagéo do ativo ao longo do tempo. A
justificativa desta afirmacao foi levantada durante a investigagéo, e é devido ao fato
de que o mesmo produto Premaxin 200 mg/ml também ¢é fabricado na filial da
empresa situada Europa, e nos estudos de estabilidade realizado naquela filial, néo
foi evidenciada uma degradacdo na mesma propor¢do que evidenciada no Brasil,
durante o prazo de validade de 24 meses.

Pelo fato de o Brasil estar situado em zona iV, o produto € mantido durante o
estudo de estabilidade em 30°C (+ 2°C), portanto esta condigdo seria muito
estressante para este ativo em especifico. A Europa esté situada na zona climatica
Il, de temperatura 25°C (+ 2°C) e umidade relativa de 65% (+ 5°C), portanto uma
condicdo menos agressiva. Além disso, na Europa, este produto é armazenado em

cadeia fria com temperatura de 2 a 8°C.



3.5.2. Diagrama de Ishikawa para variabilidade do processo produtivo

No diagrama de Ishikawa a seguir foram relacionadas todas as causas que
poderiam influenciar para aumentar a variabilidade do processo a ponto de ocorrer a

descentralizagdo do mesmo e tornando-o nao capaz.

Figura 7: Diagrama de Ishikawa para investigagdo de causa referente processo produtivo
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Fonte: o préprio autor, 2016

Durante a investigagdo, uma das causas levantadas foi na categotia
“equipamentos” e como causa secundaria a auséncia da célula de carga no reator
de manipulagéo.

No processo produtivo em questdo, as matérias-primas séo todas pesadas
antes da etapa de formulagdo, e depois sdo adicionadas seguindo as etapas de
adicdo, uma a uma no reator de manipulagdo, e o peso de cada material
considerado (incluindo o principio ativo) € o que foi pesado inicialmente, a figura a

seguir demonstra as etapas do processo.



Figura 8: Fluxograma do processo produtivo
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Fonte: o prépric autor, 2016

Conforme levantado pela &rea operacional, no exercicio de brainstorming, ha

duas possibilidades de falhas neste processo que poderiam influenciar na variagao

de teor do ativo encontrado, ambas relacionadas com a falta de célula de carga

{(balan¢a) no reator de manipulagao:

1-

Como o reator de manipulagdo ndo possui célula de carga (balanga) para
confirmar a quantidade que foi adicionada de cada material, qualquer perda de
processo ocorrido na adigdo do principio ativo pode influenciar no resultado de
teor do lote. O principio ativo em questio tem caracteristica de ser um pd muito
leve, e durante a adigdo manual pelo operador, acaba tendo uma perda natural
do processo, ao qual ndo é considerado.
No fim do processo é adicionado o restante da agua, procedimento que é
chamado de QSP, que significa que sera adicionado o material em quantidade
suficiente para o tamanho total do lote. Porém, a medicdo & realizada
visualmente utilizando uma régua pelos operadores, portanto cada operador fara
a adigdo de maneira diferente, sem a célula de carga néo € possivel saber com
certeza o quanto foi adicionado e se esta de acordo com o tamanho padrao do
lote. Qualquer variagdo pode resultar em variagéo no teor do ativo, pela solugéo
estar mais ou menos diluida.

Portanto, na avaliagdo do diagrama, foi verificado que o fato de o reator de



manipulacdo do produto ndo ter a célula de carga, a qual é responsavel por
confirmar o quanto de material estd sendo adicionado durante a formulagéo dos

lotes, pode estar afetando na variagéo verificada entre lotes.
3.5.3. Acoes de melhorias identificadas

Com utilizagdo do Diagrama de Ishikawa, foi possivel identificar todas as
possiveis causas que poderiam estar levando aos problemas identificados do
produto Premaxin 200 mg/ml.

Apds serem determinadas as causas mais provaveis, o time multidisciplinar
relacionou, no quadro a seguir, quais seriam as propostas de agbes de melhoria
para ambos os problemas, considerando as barreiras e/ou oportunidades para
implementagédo de cada proposta, para que, entdo, a diregdo da empresa seguisse

com a deciséo, estdo apresentadas no quadro 4 a seguir:

Quadro 4: Agdes propostas para mitigagéo das causas



PROBLEMA

CAUSA PROVAVEL

ACOES PROPOSTAS

BARREIRAS / OPORTUNIDADES

Degradagéo do
ativo durante o
prazo de
validade

Q ativo & um composto
quimico termo sensivel,
ou seja, degrada com
temperatura.

1 - Inclus&o de 2% de excesso
na formulagéo do produto

N&o & permitido uma vez que o érgdo regulatdrio
ANVISA nao autoriza a inclusdo de excesso para
justificar degradagao na estabilidade

2- Alterar condigdio de
armazenamento do produto
para cadeia fria 2 a 8°C

Necessidade de realizar novos estudos de
estabilidade

Histdrico da filial da Europa assegura estabilidade
ao ativo

3 - Diminuir prazo de validade
do produto para 12 meses,
calculando outro limite de
aceitacao

Inviabiliza a operagio de vendas do produto, 12
meses de validade & um curto perfodo para estoque
do produto.

Processo
produtivo com
alta
variabilidade
Processo Nao
capaz

Falta de célula de carga
no reator de
manipulagio

1 - Inclusao de 2% de excesso
na formulagéo do produto

N&o & permitido uma vez que o érgdo regulattrio
ANVISA ndo autoriza a inclusdo de excesso para
justificar degradacéo na estabilidade

2- Instalagéio da célula de
carga no reator

Investimento no equipamento como mehoria do
processo.

Apos melhoria, realizar novos levantamentos de
resultados de teor do ativo

Fonte: o proprio autor, 2016

As acBes acima foram apresentadas para a diretoria que decidiu por

implementar as seguintes melhorias:

1- Alterar condigdo de armazenamento do produto para cadeia fria 2 a 8°C

2- Instalagdo da célula de carga no reator de formulagao

Com estas medidas, foi possivel atacar as duas causas identificadas que

seriam causadoras na degradacdo do ativo durante o prazo de validade e falta de

capacidade no processo produtivo com grande variagéo de teor de ativos entre lotes.

3.6. Implementacao de Melhorias x Resultados

3.6.1. Estudo de Estabilidade em Cadeia Fria (2 a 8°C)




Baseado nos estudos realizados na filial da Europa, o armazenamento dos
produtos foi alterado para cadeia fria de 2 a 8°C.

Novos estudos de estabilidade nesta condigdo foram iniciados com 3 lotes do
produto em 2015, nesta nova condi¢éo proposta, para entdo fundamentar a
alteracao de condi¢do de armazenamento.

Por se tratar de um estudo novo, foi proposto que fosse realizada analise a
cada dois meses do periodo de validade do produto, para entdo serem gerados mais
resultados para analise. Nesta condigdo teremos resultados de teor do ativo nos
tempos 0, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22 e 24 meses. Estes resultados serviréo
utilizados para geragéo de um novo histérico de dados. O

Os estudos serdo finalizados em 2017, devido ao prazo de validade de 24
meses. Entretanto uma analise inicial dos primeiros resultados foi realizada com os
resultados obtidos com os tempos 0, 2, 4, 6, 8 meses. No quadro 5 a seguir estéo
apresentados os dados obtidos e na figura 9 o grafico que representa a tendéncia

encontrada de degradagéo do ativo até o momento.

Quadro 5: Resultados estabilidade de 2 a 8°C




200,3 199,8 199,9

Fonte: o préprio autor, 2016

Figura 9: Grafico resultados estabilidade de 2 a 8°C
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Fonte: o préprio autor, 2016

E possivel verificar que praticamente néo houve degradagéo do ativo em oito
meses de estabilidade. Ficando nos trés lotes com resultados estaveis e muito
préximo do alvo do produto de 200 mg/ml.

Fazendo um comparativo com os resultados na condigéo de 30°C, nota-se
que o produto se manteve mais estavel nesta nova condigao proposta.

Os estudos continuarao em andamento, mas ja é possivel verificar um ganho
na qualidade do mesmo, uma vez que se mostra muito mais estabilizado

comparando com a condi¢ao anterior.

3.6.2. Capacidade do processo produtivo

A partir da decis@o da companhia, a célula de carga foi instalada no reator de
formulagdo, e apds testes iniciais, qualificagdo do equipamento e validagdo do
processo, a rotina de produgéo retornou ao normat.

Apds 50 lotes fabricados, foi realizada nova avaliagéo dos dados de teor de
ativo e os resultados encontrados foram muito satisfatérios, conforme apresentado

no quadro 5 a seguir:




Quadro 6: Resultados de teor do ativo -~ Lotes 2016 (apds melhorias)

Lotes 2016 Resultado Analise Inicial Lotes 2016 Resultado Analise Inicial

| 001 197 026 208

' 002 207 027 205
003 202 028 207
004 206 029 208

; 005 208 030 202
006 201 031 203
007 205 032 204
008 203 _ 033 205
009 206 034 206
010 205 035 205
011 205 ' 036 204
012 202 037 203
013 203 038 202 |
014 206 039 200 r
015 205 040 201 |
016 206 041 202 |
017 204 042 200 ]
o8 | 207 043 206 |
019 205 044 205 |
020 202 045 204 !
021 206 046 204 |
022 207 | 047 205 B
023 207 f 048 206 |
024 205 ' 049 207
025 207 ‘ 050 201

'Fonte: o préprio autor, 2016

Com os dados coletados, primeiramente foi construido um histograma para
avaliar a distribuicdo dos resultados.

Na figura 8 a seguir, é possivel visualizar que a distribuicdo do processo apos
melhorias seguem um padrdo de normalidade. Nota-se que os resultados se
apresentaram mais proximo & média do processo, muito diferente do comportamento

do processo observado anteriormente.

Figura 10: Histograma dos resultados apés melhoria
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Fonte: o préprio autor, 2016

Apos a avaliagdo do histograma, pode-se realizar os calculos de media,
desvio padrdo e indice de capacidade do processo Cpk. Os resultados constam a

seguir:

Especificagdo minima 170 mg/ml
Especificacdo maxima 230 mg/mi
Média 204 mg/mi
Desvio Padrao 2,4
Cpk 3,6

E possivel verificar que a alteragio realizada no reator de formulagéo teve um
grande impacto para que 0 processo apresentasse capaz, com Cpk de 3,6. O desvio
padrio teve uma grande diminuicdo, o que significa menor variabilidade entre os
lotes manufaturados.

Os novos resultados do processo demonstram que o processo, apds as
melhorias implementadas, mostra uma condigao muito melhor que a condigao
anterior. A capacidade do processo (Cpk) aumentou de 0,9 para 3,6, ou seja, 0
processo tornou-se mais estavel e mais capaz. Com isso diminui-se muito o risco de

desvios de qualidade que podem ser encontrados no caso de processos nao

capaZes.



4. CONCLUSAO

Com o vasto crescimento do mercado farmacéutico mundial, as empresas
visam ndo somente grandes lucros e retoros acerca de seus investimentos, mas
visam também entregar um produto de qualidade e eficacia que atenda as
necessidades dos seus clientes e com isso garantir 0 nome e protecdo da marca.
Qualquer fatha de eficicia ou recolhimento de mercado devido a problemas de

qualidade no produto gera um grande transtorno para a companhia.



O objetivo deste estudo foi o de aplicar os conceitos aprendidos no curso de
especializagio MBA Gestdo e Engenharia da Qualidade, como Histograma,
Diagrama de Ishikawa e indice de Capacidade do Processo para melhor avaliagao
dos resultados de estudos de estabilidade, na avaliagdo no processo produtivo e
também na investigacao dos problemas detectados.

Garantir bons resultados nos estudos de estabilidade e na capacidade do
processo produtivo é essencial para ndo haver problemas de qualidade no produto
ao longo do prazo de validade.

As oportunidades visualizadas neste estudo para aplicagéo de ferramenta da
qualidade foram benéficas para que, durante a analise, se detectasse um potencial
risco de qualidade no produto, referente ao mesmo ndo atender ao prazo de
validade de 24 meses devido ao teor do ativo estar abaixo da especificagdo minima
do produto, e partir dai a empresa pode dar seguimento para eliminagéo do risco.

Utilizando o Diagrama de Ishikawa foi possivel realizar uma investigagao
robusta e estruturada das potenciais causas dos problemas encontrados na analise.
E com isso, agbes efetivas foram implementadas, de modo a garantir a qualidade do
produto e agregar seguranca de uso ao paciente.

Este estudo ajudou a melhorar a avaliago dos processos para a empresa, 0s
beneficios nitidos observados com este estudo foram: prever potenciais resultados
fora da tendéncia, de maneira que a empresa teve tempo habil para reagéo,
investigacdo e determinagdo de agdes para minimizar danos aos clientes e a
empresa; ter conhecimento melhor da degradagdc do produto; seguranca na
liberagao inicial do produto e melhoria da capacidade do processo produtivo.

Em comparacdo com o histdrico dos resultados de estabilidade na condicao
anterior de 30°C e os resultados apés alteracéo de condicéo para 2 a 8°C & notavel
a melhora de qualidade do produto, uma vez que o mesmo mantém-se estavel ao
longo do tempo. E com relagéo ao processo produtivo, também é notavel o aumento
da capacidade do mesmo, quando comparamos a condigéo anterior e a condigao
atual ap6s as avaliagdes e melhorias identificadas.

Para o0 sucesso deste resultado, a utilizagdo em conjunto do Diagrama de
Ishikawa com ferramentas estatisticas Histograma e Cpk foi essencial.

Como recomendacéo para futuros trabalhos, apés a finalizagéo do estudo de
estabilidade em 2017, uma anélise completa poderé ser realizada para avaliagio da

taxa de degradacdo nesta nova condi¢do e proposi¢do de limites de aceitagéo



baseado na degradacio, se aplicavel. Outro trabalho que podera ser realizado pode
ser referente & pesquisa dos compostos que sé@o gerados na degradagéo do ativo,
com intuito de verificar a toxicidade do mesmo.

Com isso, este estudo finaliza-se com sucesso, com ganhos de processo e de
qualidade notaveis, garantindo que utilizar ferramentas de qualidade na industria
farmacéutica é um item imprescindivel, e esforgos para fomentar esta pratica devem

ser adicionados pelos profissionais da area.
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APENDICE A
Graficos de Estudo de Estabilidade Lotes 2006 a 2015
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