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RESUMO

Este trabalho apresenta um Plano de Amostragem de um caso para garantir e
melhorar a qualidade de comprimidos na industria farmacéutica, com o auxilio de
ferramentas da Garantia da Qualidade. O Plano de Amostragem foi desenvolvido a
fim de atender as exigéncias dos orgaos regulamentadores como a FDA e a
ANVISA. O objetivo foi alcancado através de explicagdes tedricas e pesquisas na
literatura, explicando conceitos e definicdes importantes para compreensao do tema.
Foram analisados e definidos processos que auxiliam o desenvolvimento do Plano
de Amostragem, esta amostragem foi apresentada como uma ferramenta para ser
uma forma de garantir a qualidade de determinado processo produtivo. No segmento
industrial farmacéutico, sabe-se dos riscos que sao envolvidos ja que estdo
diretamente ligados a saude do consumidor, entado alguns erros no final da producéao
de um medicamento podem ser catastroficos. Assim, com a pesquisa realizada,
trocas de informagdes, analises de casos reais e analises de risco, pode-se
desenvolver o Plano de Amostragem da forma mais segura possivel.

Palavras-chave: plano de amostragem; BPF; ANVISA; validagcdo de processos;
qualidade; procedimento operacional padrao.



ABSTRACT

This work presents a Sample Plan of a case to guarantee and improve the quality of
patients in the pharmaceutical industry, with the help of Quality Assurance tools. The
Sampling Plan was developed to meet the requirements of regulatory bodies such as
the FDA and ANVISA. The objective was achieved through theoretical guidelines and
research in the literature, explaining important concepts and definitions for
understanding the theme. Processes were analyzed and defined that help the
development of the Sampling Plan, this organized was presented as a tool to be a
way to guarantee the quality of a certain productive process. In the pharmaceutical
industrial segment, the risks involved are known, since they are directly linked to the
health of the consumer, so some errors at the end of the production of a medicine
can be catastrophic. Thus, with the research carried out, exchanges of information,
analyzes of real cases and risk analyses, the Sampling Plan can be developed in the
safest possible way.

Keywords: sampling plan; GMP; ANVISA; process validation; quality; standard
operating procedure.
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1. INTRODUCAO

Na industria farmacéutica, cada vez mais as atividades de controle de medicamento
ficam mais intensivas e fiscalizadas, pois ¢ uma producdo que deve ser executada com um
grande nivel de qualidade, e evitando erros que possam prejudicar a saide humana
(ALMEIDA et al., 2021). A tecnologia e a inovagdo sdo grandes aliadas para a industria,
principalmente na farmacéutica, j& que o mercado esta cada vez mais competitivo, o que
proporciona cada vez mais melhorias na qualidade dos produtos. (BRASIL, 2019).

Nestes aspectos, as regulamentagdes estdo sempre mudando e sendo desenvolvidas
novas normas. A validagdo foi desenvolvida para ser aplicada como um recurso para
assegurar a qualidade de novos produtos ou a eficacia de produtos ja existentes. E, entdo,
crucial para o alcance do resultado esperado, € um requisito para a aprovagdo de
medicamentos.

A validacdo de processos € composta principalmente, pelo sistema da garantia da
qualidade, seguindo as normas estabelecidas pelo setor, para as tomadas de decisdes perante
aa questoes sobre o medicamento. (BRASIL, 2019). Na validago e na garantia da qualidade o
objetivo ¢ alcancar as melhorias necessarias em todo o processo produtivo e no produto, além
de garantir sua qualidade. (BRASIL, 2019). Ainda dentro do sistema da qualidade, estdo as
Boas Praticas de Fabricagdo, que determinam e auxiliam no desenvolvimento do produto,
procedimentos e na qualidade, definindo padrdes a serem seguidos. (BRASIL, 2019).

Neste contexto o presente trabalho teve como objetivo o desenvolvimento de um
procedimento de amostragem dentro da industria farmacéutica para um produto, buscando na
literatura formas de assegurar a qualidade e eficiéncia do medicamento, ndo comprometendo a

saude do consumidor.
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2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

Desenvolver um plano de amostragem para a selecdo e reapresentagdo dos desvios

encontrados em comprimidos na induastria farmacéutica.

2.2 Objetivos especificos

- Procurar na literatura, como Farmacopeia, NBR, ANVISA e BPF, documentos que
possam auxiliar no estudo para criagdo da metodologia da selecdo e reapresentagdo
das ndo conformidades.

- Investigar possiveis causas das ndo conformidades (comprimidos lascados,
contaminagdo cruzada, comprimidos com manchas etc.) na produgdo de
medicamentos.

- Criar um plano de amostragem dentro do processo produtivo, para a selecdo e
reapresentacdo das ndo conformidades em comprimidos semiacabados através do
estudo baseado na literatura.

- Elaborar uma fase de teste para o plano de amostragem pré-determinado, estimando
a eficiéncia na detec¢ao das nao conformidades.

- Desenvolver um procedimento operacional padrdao para o plano de amostragem,

descrevendo como, quando e onde deve ser aplicado.
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3. JUSTIFICATIVA

A industria farmacéutica ¢ uma das mais importantes mundialmente, pois auxiliam e
levam satde a populacdo. Mas, para que esta saude seja garantida, € preciso que os
medicamentos atendam a certos padrdes de qualidade e confiabilidade.

Ao longo dos anos, as Boas Praticas de Fabricagdo (BPF) do Brasil foram evoluindo,
e consequentemente, ficando mais exigentes. Na década de 70, as leis criadas foram sobre a
atuacao da Vigilancia Sanitaria no controle de medicamentos e outros produtos, e as leis que
indicavam as infra¢des em relacdo a legislagdo sanitaria. Na década de 90, surgiram as leis de
Protecdo ao Consumidor, sobre a criacdo da Agéncia de Vigilancia Sanitdria (1996). Em
1995, surgiu a Portaria 16, a primeira norma Brasileira voltada para BPF (NASCIMENTO,
2016).

A globalizagdo permitiu a circulacdo internacional de matéria-prima, mas também
trouxe riscos sanitarios: transmissdo de doengas, produtos contaminados, produtos sem
eficacia e outros; e a necessidade de adaptar o trabalho com estes riscos. Entdo levou um
aprimoramento das técnicas cientificas de alguns setores do governo, como as Agéncias
Regulamentadoras, os 6rgdos de Defesa do Consumidor e a alguns 6rgaos da Justiga
(NASCIMENTO, 2016).

Observa-se mudangas significativas nos documentos oficiais em relagdo as empresas
que prestam servicos a saude. Nestes documentos estdo agregados questdes relacionadas aos
processos de gestdo da qualidade, do controle ambiental, as andlises de tendéncia, a
qualificacdo de fornecedores de matéria prima e material de embalagem, ao controle das
transportadoras, ao controle de documentos, e as andlises de tomadas de decisdes para
questdes que estdo descumprindo as normas ndo acontecam, € muito menos, se repitam.
(BRASIL, 2019).

Mesmo com todas estas evolugdes € normas o processo produtivo muitas vezes pode
ser falho, gerando algumas nao conformidades no processo, alterando a eficiéncia e qualidade
do produto, causando impactos imensuraveis para a empresa, como, perda de credibilidade
perante os clientes, gerando alguns problemas de satide ha quem consumir o medicamento,
tendo como exemplo, os medicamentos falsificados, onde utilizam farinha de trigo para a
producdo, fazendo com que prejudique a satde ja que ndo fara o efeito de tratamento da

doenca. (NASCIMENTO, 2016).
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Assim, justifica-se a necessidade da criacdo deste processo para a garantia final do
produto. Atendendo as novas exigéncias, trazendo melhorias ao processo produtivo e

confiabilidade no medicamento.
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4. REVISAO DE LITERATURA
4.1 Industria Farmacéutica

As primeiras industrias farmacéuticas do mundo surgiram no final dos séculos 19 e
inicio do século 20 (SANTOS, 2020). No Brasil, essa pratica ocorreu de forma segmentada,
junto com as regulamentacdes sanitdrias que ocorriam na época, para prevengdo de doencas.
Entre os anos de 1990 e 2000, observou-se uma diminui¢do dos investimentos aqui no Brasil,
devido a alta inflacdo, falta de credibilidade nos produtos nacionais, em vista aos
internacionais, sendo entdo desenvolvida e criada a ANVISA 1999. (BRITO; PONTES, 2019)

Destaca-se a relevancia dos medicamentos produzidos na industria farmacéutica
disponibilizados a sociedade e outros produtos ligados a saide humana. Isso fez com que o
ramo farmacéutico, ap6s um declinio, voltasse a ter grande importdncia para o
desenvolvimento econdmico. (BRITO; PONTES, 2019)

Os resultados econdmicos e financeiros do setor industrial farmacéutico colocam-no
como sendo uma das mais rentaveis do mundo (AITKEN et al., 2014). Segundo o relatério do
IQVIA (VASCONCELLOS, 2021), o Brasil ocupava a 6 * posi¢cdo no mercado farmacéutico,
perdendo para os Estados Unidos, China, Japdo, Alemanha e Franga. As vendas foram de
US$76,98 bilhdes em 2020, tendo uma alta de 8,58%. Devido ao crescimento do mercado
farmaceéutico, o Brasil poderd ocupar a 5 posicao em 2023, se seu crescimento anual for entre
5% e 8%. (VASCONCELLOS, 2021).

A questdo tecnoldgica ¢ um elemento chave nos processos farmacéuticos, pois
automatizando seus processos gera uma melhora nos resultados esperados, isso porque a
rotina de uma industria farmacéutica requer agilidade, necessitando de ferramentas
tecnologicas para aumentar a eficiéncia produtiva. (SEMPERE; NOMEN, 2019)

Um exemplo ¢ a industria 4.0, que propde a implementacdo de fabricas inteligentes,
estruturadas em torno da linha de producdo modulares e flexiveis. Empregardo composto de
computagdo integrada, redes e componentes fisicos, tais como sensores, para monitorar
processos, maximizar a produtividade através de modelos virtuais, operando com tomada de
decisdes descentralizadas e em tempo real (SILVA; AMORIM; RESENDE, 2020)

A aplicacdo dessas tecnologias na industria estd evoluindo rapidamente. Além do
aumento da produtividade, a tecnologia traz outros beneficios, como evita falhas, melhora a
flexibilidade produtiva, personaliza produtos, minimiza o consumo de energia, entre outros

(SILVA; AMORIM; RESENDE, 2020). Na Alemanha, onde a Industria 4.0 esta mais
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avancada, estimam-se ganhos na produtividade entre 15 e 25% (SILVA; AMORIM;
RESENDE, 2020).

O orgao regulamentador no Brasil ¢ a ANVISA, que foi criada pela lei n 9.782, de
janeiro de 1999. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, ¢ uma autarquia sob regime
especial, sendo sua sede no Distrito Federal. Tem como a finalidade de promover a prote¢ao
da saude da populagdo, com controle sanitario da produgdo, consumo de produtos e servigos

submetidos, inclusive do ambiente, dos processos industriais, dos insumos e das tecnologias e

eles relacionadas. (ANVISA, 2021)

4.2 Sistema da Qualidade Da Industria Farmacéutica

A industria, que estd autorizada a produzir medicamentos, deve garantir que estes
correspondam a finalidade pretendida, satisfacam os requisitos do registro ou da autorizacao
para uso em ensaio clinicos, de forma a ndo colocar os pacientes em risco (BRASIL, 2019).

O cumprimento destes parametros ¢ de responsabilidade da administragdo superior
da empresa, exigir e verificar a participacdo de seus funciondrios. Para que seja possivel o
alcance dos objetivos, deve haver um sistema da qualidade abrangente e corretamente
implementado, incorporado com as boas praticas de fabricacdo (BPF) e gerenciamento de
riscos de qualidade (GRQ) (BRASIL, 2019).

O Sistema da Qualidade deve ser todo documentado, ter todas as suas atividades
monitoradas, com revisdes gerenciais, para também promover melhorias na qualidade. Deve
dispor de recursos adequados, pessoal competente, instalacdes e equipamentos apropriados e
suficientes. E segundo a RDC 301, de agosto de 2019, (BRASIL, 2019), um sistema da
qualidade adequado deve garantir que:

e A concepcdo de produto seja alcancada por meio do projeto, planejamento,
implementa¢do, manuten¢do e melhoria continua de um sistema que permita a
fabricacdo consistente de produtos com atributos de qualidade apropriados;

e (Conhecimento de produtos e processos seja gerenciado em todas as etapas do ciclo de
vida;

e Os medicamentos devem ser concebidos e desenvolvidos de forma a se levar em
consideracdo os requerimentos das BPF;

e As operagdes e controles sejam claramente especificados e sejam adotadas as BPF;

e As responsabilidades gerenciais sejam claramente especificadas;
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Devem ser tomadas providéncias para a fabricagdo, fornecimento e uso das matérias-
primas ¢ materiais de embalagem corretor, a selecdo e monitoramento dos
fornecedores e verificagdo da conformidade de cada recebimento com o fornecedor
aprovado;

Existam processos para assegurar a gestao de atividades terceirizadas;

Um estado de controle seja estabelecido e mantido por meio do desenvolvimento e uso
de sistema eficazes de monitoramento e controle para o desempenho do processo e
para a qualidade do produto;

Os resultados do monitoramento de produtos e processos sejam levados em
considera¢do na liberacdo do lote, na investigacdo de desvios e com o objetivo de
tomar agdes preventivas para evitar desvios potenciais que possam OcCorrer;

Todos os controles necessarios em produtos intermedidrios e quaisquer outros
controles em processo e validagdes sejam realizados;

A melhoria continua seja facilitada por meio da implementacdo de melhorias da
qualidade apropriadas ao nivel de conhecimento do processo ¢ do produto;

Estejam implementados procedimentos para a avaliagdo prospectiva e mudangas
planejadas e sua aprovacdo antes da implementagdo, levando-se em consideragdo as
notificacdes e aprovagdes regulatorias, quando necessario;

Ap6s implementagdo de qualquer mudanga, uma avaliagdo seja realizada para
confirmar que os objetivos de qualidade foram alcangados e que ndo houve impacto
prejudicial ndo intencional na qualidade do produto;

Um nivel apropriado de andlise de causa raiz seja aplicado durante a investigacdo de
desvios, suspeita de defeitos no produto e outros problemas. (i) o nivel apropriado
pode ser determinado pelo estabelecimento por meio da aplicagdo dos principios de
Gerenciamento de Risco na Qualidade, (ii) nos casos em que as verdadeiras causas
raizes do problema ndo puderem ser determinadas, deve-se considerar a identificagdo
das causas raizes mais provaveis e aborda-las, (iii) quando se suspeitar ou identificar
erro humano na causa, isso deve ser justificado, tendo-se cuidado de garantir que erros
ou problemas de processos, de procedimentos ou de sistema ndo tenham sido
negligenciados, se for o caso, (iv) agdes corretivas ou acdes preventivas (CAPAs)
apropriadas devem ser identificadas e implementadas em resposta as investigagoes. A
eficacia dessas acdes deve ser monitorada e avaliada, de acordo com os principios do

Gerenciamento de Risco da Qualidade;
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e Os medicamentos ndo devem ser comercializados ou distribuidos antes da pessoa
delegada pelo sistema da qualidade ter certificado que cada lote do produto foi
produzido e controlado de acordo com os requisitos dos registros € quaisquer outras
normas relevantes a produgdo, ao controle e a liberagdo de medicamentos;

e Existem mecanismos para garantir que os medicamentos sejam armazenados,
distribuidos e posteriormente manuseados de modo que a qualidade seja mantida ao
longo do seu periodo de vida 1til;

e Deve haver um processo de autoinspe¢do ou auditoria da qualidade, que avalie
regularmente a efetividade e a aplicabilidade do sistema da qualidade farmacéutica.

Por fim, o sistema da qualidade deve ser definido ¢ documentado. Os superiores
devem acompanhar o seu funcionamento, garantido que todos os requisitos sejam
comprimidos, também para que possam desenvolver melhorias no setor, mas, principalmente,

devem se basear nas boas praticas de fabricacdo (BRASIL, 2019).

4.2.1 Boas Praticas de Fabricagao

As Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) foram implementadas no Brasil a partir da
RDC n° 314 de julho de 2001 (BRASIL, 2019), padronizando as ac¢des da Vigilancia Sanitaria
quanto as operacdes envolvidas em processos de fabricacdo de medicamentos. (BRASIL,
2019).

As BPF sdo as ferramentas mais importantes do Sistema da Garantia Qualidade, elas
asseguram que os produtos sejam consistentemente produzidos e controlados, de acordo com
as normas de qualidade apropriadas. Dizem respeito tanto a produgdo como ao controle de
qualidade (BRASIL, 2019).

As BPF também determinam que os processos de fabricacao devem ser identificados,
revisados e validados, com instru¢des e procedimentos escritos de forma clara, inequivoco e
serem aplicaveis de forma especifica as instalagdes. As etapas criticas e as mudangas do
processo de fabricacdo devem ser validadas. Também determinam que todos os recursos
necessarios sejam disponibilizados, como pessoal devidamente treinado, instalacdes de areas
adequadas, equipamentos e servigos apropriados, materiais, recipiente e rotulos corretos,
procedimentos e instrugdes aprovadas, de acordo com o Sistema da Qualidade, armazenagem
e transporte adequados (BRASIL, 2019).

Segundo as BPF, quaisquer desvios significativos devem ser integralmente

registrados e investigados com o objetivo de determinar a causa raiz e implementagdo de
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acdes corretivas e preventivas. Dependendo dos desvios e sua causa, os lotes do produto ja
comercializado, devem ser recolhidos. Suas reclamagdes devem ser examinadas, ¢
investigadas, ¢ medidas apropriadas devem ser adotadas em relagdo aos produtos com desvios
(BRASIL, 2019).

A implementag¢do das BPF permitiu tanto a padronizagdo dos processos produtivos,
quanto a seguranga e a robustez deles, aprimorando conceitos de qualidade e gerando

inovagdo ao processo produtivo da industria farmacéutica (BRASIL, 2019).

4.2.1.1 Validagado

Os estudos de valida¢do devem reforcar as BPF ¢ serem conduzidos de acordo com
procedimentos definidos. Segundo a RDC n° 47 de 21 de agosto de 2019 (BRASIL, 2019), os
protocolos de validagdo de processos devem incluir, mas ndo somente se limitar os seguintes
itens:

e Uma breve descricdo do processo e uma referéncia a respectiva formula
padrio;

e Fungdes e responsabilidades;

e Resumo de outros atributos e pardmetro (ndo criticos) que serdo investigados
ou monitorados durante a atividade de validacdo e as razdes para sua
inclusao;

e Lista dos equipamentos/instalagdes a serem utilizadas (incluindo
equipamentos de medigdo/monitoramento/registros) juntamente com o status
de calibragao;

e Lista de metodologias analiticas e sua validag¢do, conforme apropriado;

e Proposi¢do de controle de processos, com critérios de aceitagdo e 0s motivos
pelos quais cada controle de processo foi selecionado;

e Testes adicionais a serem realizados, com critérios de aceitacao;

e Planos de amostragem e o seu racional;

e M¢étodos para registros e avaliacdo de resultados;

e Procedimento para liberagao e certificacao de lotes (se aplicavel).

Além dos itens citados, a validagdo ¢ dividida em Validacao de Limpeza, Validagao
de Processos, Valida¢dao de Sistemas Computadorizados e Qualificacao, conforme a RDC n°
47(BRASIL, 2019), as quais sdo ferramentas utilizadas pela garantia da qualidade para

assegurar a seguranga do processo ou produto.
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Os testes de validagdio podem ainda serem realizados de trés maneiras,
retrospectivos, prospectivos ou concorrentes. A Validacdo de retrospectiva envolve a
avaliacdo da experiencia passada de producdo, sob condigdo de que a composigdo,
procedimentos e equipamentos permanecem inalterados. Validagdo de prospectiva ¢ realizada
antes do produto ser produzido para comercializagdo. E a Validacdo de concorrente ¢
realizada em circunstancias excepcionais, justificada por meio de beneficios aos pacientes,
onde o protocolo de validagdo ¢ executado concomitantemente com a comercializacao dos
lotes de validagdo. Entretanto a validacao de retrospectiva nao ¢ recomendada, pois € baseada

somente em historico dos produtos, ndo garantindo a qualidade por si (BRASIL, 2019).

4.3 Planos de amostragem para niao conformidades

Segundo a NBR 5626 de 1985 (ABNT, 1985), os planos de amostragem sao
destinados, em principio, para inspegdo de lotes observando-se o plano escolhido, em fungao
a sua curva de caracteristica de operacdo (CCO), e oferece a protecdo desejada ao produto
(ABNT, 1985).

Os planos de amostragem podem ser realizados em produtos terminados,
componentes ¢ matéria-prima, operagdes, materiais em processamento, materiais estocados,
operagdes de manuten¢ao, procedimentos administrativos, relatorios e dados. (ABNT, 1985)

Dentro do plano de amostragem sao seguidas algumas definicdes na NBR 5426:

a) Inspecdo: Processo de medir, ensaiar e examinar a unidade de produto ou
comparar suas caracteristicas com as especificacdes;

b) Inspecdo por Atributo: Inspecdo segundo a qual a unidade de produto e
classificada simplesmente como defeituosa ou ndo, em relacdo a um conjunto de
requisitos.

¢) Unidade de produto: ¢ a referéncia na inspecao, pode ser um artigo simples, um
par, um conjunto, uma area, um comprimento, uma operagao, um volume, um
componente de um produto terminado ou o préprio produto terminado.

d) Classificagdo de Defeitos: Um defeito ¢ uma falta de conformidade a qualquer um
dos requisitos especificados. Relacdo dos possiveis defeitos da unidade de produto,
classificados segundo sua gravidade. Defeito critico ¢ aquele que pode produzir
condigdes perigosas ou inseguras para quem usa ou mantem o produto, ¢ também o
defeito que pode impedir o funcionamento ou o desempenho de uma funcdo

importante de um produto mais complexo, defeito grave é aquele ndo critico que
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pode resultar em falha ou reduzir a utilidade do produto para o fim que se destina,

e o defeito toleravel ¢ aquele que ndo reduz a utilidade da unidade de produto para

o fim a que se destina ou nao influi no seu uso efetivo ou operagao.

Nao-conformidade: a ndo-conformidade ¢ expressa por termos de porcentagem

defeituosa, ou em termo de defeitos por unidade.

Nivel de qualidade aceitavel (NQA): méxima de porcentagem defeituosa que para

fins de inspecao por amostragem, pode ser considerada satisfatoria como média de

um processo. O NQA juntamente com o cddigo literal do tamanho da amostra, ¢

usado para classificar os planos de amostragem.

Seguindo o guia da NBR 5427 para a utilizagdo da norma NBR 5426 (ABNT, 1985),

para realizar uma inspecdo de qualidade de ndo conformidade deve-se seguir a sequéncia de

operagoes, apresentado abaixo na Quadro 1.

Quadro 1 — Sequéncia de operacdes a serem seguidas para o plano de amostragem.

Operacoes

Explicacio

1. Determinar o tamanho do lote

Tamanho do lote, estabelecido pelos critérios de
formacao do lote.

2. Escolher o nivel de inspec¢ao

Aconselhavel utilizar o nivel II, disponivel no
ANEXO A, Tabela 1 da NBR 5426/1985

3.

Estabelecer a severidade da inspegdo

No inicio do contrato ou produc¢éo utiliza-se
regime normal.

4.

Determinar o tamanho da amostra € o

numero de aceitagdo

Basear na tabela 2 da NBR 5426/1985

5.

Inspec¢do da amostra

Apds o término da amostragem realiza inspegdo
conforme estabelecida.

Fonte: Autoria propria. (2022)

O primeiro item ¢ determinar o tamanho do lote, identificado no Quadro 2 —

Codificacdo de Amostragem, e observar em qual intervalo o tamanho do lote se enquadra e

escolher o nivel de inspecao a ser utilizado.
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Quadro 2 — Codificacio seguindo o tamanho do lote para a amostragem.

Tamanho do lote 51 52 53 54 I 11 111
2asd A A A A A A B
2als A A A A A B C
16a25 A A B B B C D
26a50 A B B C C D E
51a90 B B C C C E F
91a150 B B C D D F G
151a280 B C D E E G H
281 a 500 B C D E F H I
501 a1200 C C E F G ] K
1201 a 3200 C D E G H K L
3201 a 10000 C D F G J L M
10001 a 35000 C D F H K M N
35001 a 150000 D E G J L N P
150001 a 500000 D E G J M P Q
Acima de 500001 D E H K N Q R

Fonte: NBR 5426 — Planos de amostragem e procedimentos na inspecio por atributos (1985).

Apo6s determinar o tamanho do lote, identificar o intervalo com o nivel de inspecao,

deve-se seguir a amostragem e inspe¢do de qualidade conforme apresentado no Quadro 3.

Quadro 3 — Plano de Amostragem Simples.

Codegn de
amosras

g
E E 0,010 {0,015 | 0,026 | 0,040 |0065 | 010 | D15 | 025 | 040 | 0O.BE 10
|

Ac Re |Ac Re |Ac Re |Ac Re |Ac Re |Ac Re |Ac Re |AcRe |[Ac Re (Ac \Ac Re | Ac Re| AcRe|Ac Re |Ac Re |Ac Re |Ac Re |Ac Re | Ac Re|AcRe

7
3
7

¥
3
S HE
z
3

10
Ac R
\ll'

15
| Ac R
\”/

A 2 n 01 \l}, 1 2|2 3 4| 5 8] 7 8|10 11|14 15|21 22{30 2
8 a W olo ‘ﬁ 12 3 5 6| 7 8[10 1] 15]21 22|20 31|44 a5
5 n1‘ﬁ'-e-12 2 3)3 4|5 6|7 8|0 11| 15|21 22|20 314a 45| T
D 8 Vniﬁ-\f}122 3 4|5 a|7 8o 1) 1521 2|20 21|as as| £
E B Olﬁ{l’,1223 5 6|7 8fo 1114 15|21 22|20 3|ea 8|
F 0 Vn1‘ﬁ'\n/122334 7 8wt 1sfon oo S| Lo | L
G = Vn|ﬁ~{!.122 3 4|5 6|7 afwnuislarzm| o
H 50 N oiﬁ‘ %122:3 5 6|7 8o sz =] G
J a0 Wolo o ‘ﬁ' -E; 1 2|2 3|3 4 7 8|11 |1 1|21 2| 47
K 125 W Dlﬁ} %122 3 4|5 8|7 a|ion|asfar 2| o
200 oo {L 1 2|2 3|3 el 7 8l 1|1 15|z 2| F
M 35 A" n1‘ﬁ' Qf 1 2|2 3|3 4[5 & 8[1 11|14 1521 22
s00 Ay 01{-} ol zfz al5 6| 7 8|0 1|ws|nz
S
P ao | N niﬁ’ ‘5, i 2|2 3|3 5 8]l 7 8| 114 15|21 =
s [0 1| 5 \l} 1 2[2 3|3 4fs 7 8f1o 11w 15l 2
£
R | 2000 1 2|2 3|3 a|s5 |7 8|0 11)14 15[z =
{l,- s o pritein: plan abain da sets, Se a nova amosagem eguerida for igual ou mast 5o gue © Numen: de pegas constiuntes do loe, nspecionar 100%.
‘&- Usar o primeino plano acima da seta
Az - WNimende pecas defeitucsas (ou falhas ) que ainda permite aceitar o lote.
Re - Mumero de pecas cefeiluosas (ou Talhas) que impiica a rejes 20 dolote.

Fonte: NBR 5426 — Planos de amostragem e procedimentos na inspecio por atributos (1985).
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O nivel de inspecdo II, amostragem simples e um valor de NQA igual a 2,5%, ¢ o
indicado para a implantac¢do deste guia na rotina de trabalho de amostragem. Para que todas as
indicacdes sejam utilizadas corretamente, € necessario analisar os processos da industria em
questdo, tendo em vista que os niveis gerais de inspecao, que sao I a III, utilizam inspe¢do nao

destrutiva, ou seja, as amostras retiradas podem voltar ao processo.

4.3.1 Curva Caracteristica de Operagao

A Curva Caracteristica de Operagdo (CCO) ¢ uma curva que indica a prote¢ao
fornecida por um plano de amostragem, ¢ a capacidade de discriminar varios graus de boa ou
ma qualidade, podendo ser calculado. A partir dela, ¢ possivel quantificar os riscos de certo
plano de amostragem, sendo possivel determinéa-los estaticamente, descrevendo com precisao
a quantidade de produto que se espera ser aceito. Tais calculos baseados na teoria da

probabilidade, fornece entdo dado para constru¢do de uma curva mostrada na Figura 1.
(ABNT, 1985)

Figura 1 — Curva Caracteristica de Operacio - NBR 5425

'

1007 Curva de oceitagao parg

S0 um plano idedal de amostragem
L 80—
S 704
[= 3
§ 60+
-0
EE 504 Curva de aceitogdo para um dado
n‘n"g 40— '\__ planoc de amostragem com n=50, c=2
=
58 307
22 209
52 40
£8
@ OtT T T T T T T T T

|
O 412 34 56 7T 89 10U i3 15
Qualidode dos lotes recebidos
{(Em percentogem defeituosal

FONTE: ABNT, 1985, p. 11.

O desempenho de qualquer plano de amostragem pode ser mostrado graficamente. A
Figura 1 compara o plano de amostragem simples, que por sua vez possui um tamanho de
amostra igual a 50 unidade de produto e um nimero de aceitagdo de 2. Mostrando os
possiveis niveis de qualidade e a probabilidade de aceitacdo de um lote inspecionado (ABNT,
1985).
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4.5 Relevancia da Validacgao

Os orgaos sanitarios de todos os paises t€ém grandes preocupagdes na seguranga
qualidade e eficacia dos produtos farmacéuticos, ja que se ligam diretamente com a economia
e saude social. Sendo o setor publico responsavel por determinar parametros de qualidade e
seu cumprimento, sendo obrigagdo a industria farmac€utica atender esses parametros
(OLIVEIRA; YOSHIDA; GOMES, 2011).

E de conhecimento algumas tragedias envolvendo medicamentos néo controlados de
forma adequada, como o caso do Diane 35, uma pilula anticoncepcional onde havia uma
pilula a menos, sendo assim a mulher que estava fazendo seu uso acabou engravidando e por
complicagdes a crianga acabou falecendo. (FRIOCRUZ, 2008).

Outro caso, em 1998, foi de mulheres que engravidaram apds utilizar o
anticoncepcional Microvlar, onde o lote foi produzido para teste de maquina e acabou sendo
comercializado, ao invés de conter os hormdnios, o comprimido era composto por farinha.
(FRIOCRUZ, 2008).

Porém n3o é somente para evitar tragedias que a inovagdo e criagdo de novas
metodologia se faz necessaria, ¢ importante para o desenvolvimento de novos medicamentos,
como o Canabidiol, desenvolvido pela Prati Donaduzzi e langado pela industria em 2020 no
mercado nacional. O medicamento ¢ feito a partir da Canabis, mas contendo somente o
Canabidiol, ou seja, sem o THC da planta. O medicamento ¢ utilizado para tratamento de
doencgas, como epilepsia, esclerose multipla, Parkinson, Alzheimer, ansiedade, esquizofrenia,
autismo, sindrome das penas inquietas e ¢ um grande marco da industria nacional, j& que € o
primeiro medicamento indicado para epilepsia, fazendo com que o seu tratamento seja muito

mais acessivel no Brasil. (DONADUZZI, 2020)

4.6 Etapas produtivas de um comprimido

A produgdo dos medicamentos sélidos (comprimidos) acontece por compressao, que
¢ posterior a etapa de granulacdo e mistura. A formulacdo do comprimido estd diretamente
ligada ao desenvolvimento farmacotécnico da granulacdo.

Processo de produgdo pode ser classificado por mistura simples, que ocorre por meio
de agente, que promove a compressdo direta, a mistura via seca, que ¢ obtida a partir da pré-
compressao, e a granulacao via imida, onde € obtida através de solucdo granulante e secagem.

A compressao ¢ realizada em maquinas circulares, para garantir requisitos de

qualidade e seguranga, o processo ocorre com auxilio de puncdes (inferiores e superiores),
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matrizes, guias e rolos compressores. Pode-se dividir o processo de compressdo em 3 fases:

(ABNT, 1985).

1.

Alimentagdo: o p6 flui de um funil de alimentacao e enche a camara formada pela
matriz e pela pung¢do inferior, com ajustes nas pungoes ¢ possivel determinar o
peso do comprimido. O processo de transferéncia do p6 ao funil de alimentagdo
pode ocorrer manualmente, com auxilios de conchas, por gravidade com
instalacao de recipientes sobre o funil e por sistema a vacuo que exige mangueiras
e filtros dedicados por produto. (MOISES, 2006)

Compressao: as pungoes compactam o granulado formando os comprimidos, a
forca de compressdo define a dureza e a espessura do comprimido. (MOISES,
2006)

Ejecdo ou expulsdo: por meio de guias, a puncdo inferior sobe ao nivel da mesa
expulsando o comprimido, com auxilio de um raspador, o comprimido se desloca
e ¢ langado para fora da maquina, entdo sdo conduzidos por calhas para sistema
para desempoeirar e detectores de metal, e por fim para recipientes de

acondicionamento. (MOISES, 2006)

Por fim, apds concluido as etapas de compressdo se houver a necessidade de um

revestimento, os comprimidos sdo destinados para uma revestidora, onde recebem uma

espécie de pelicula que pode mascarar cheiro ou sabores. Caso nao haja a necessidade de

revesti-los, ou apos o revestimento, sdo entdo encaminhados para as salas de emblistamento,

onde os comprimidos sdo devidamente alocados em blister com a quantidade pré-determinada

e vao para a embalagem, apos isso sdo armazenados em caixas para envio aos comeércios.

(MOISES, 2006)
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5. MATERIAL E METODOS

Para ser desenvolvido o objetivo deste trabalho, foi realizado uma pesquisa aplicada,
utilizando as normas de amostragem, como as NBR 5426 (1985), NBR 5427 (1985), ABNT
(1985) e ANVISA (1985), onde foi possivel a contemplagdo e compreensao das metodologias
de amostragem.

A coleta dos dados foi dentro do setor produtivo de uma industria farmacéutica, as
coletas foram feitas de forma qualitativas. O acervo documental pesquisado e utilizado para
realizar o trabalho ¢ de suma importancia, ja que, através delas, foi possivel desenvolver a

metodologia.

5.1 Estudo de caso

A industria, onde foi desenvolvido o projeto pertence ao ramo de produtos
farmacéuticos, e optou por desenvolver o estudo no setor da compressao e revestimento dos
comprimidos, onde encontra-se a maior demanda produtiva.

O estudo foi feito em lotes que eram reprovados na inspecao visual do processo, em
que apresentavam uma quantidade maior que a estabelecida em seu Procedimento
Operacional Padrao.

No periodo de estudo, a industria trabalhava com um sistema de amostragem que nao
era caracterizado, pois 0 método utilizado ndo tinha bases bibliografica creditada.

Como visto no decorrer do trabalho, seguindo os passos do plano de amostragem nao
conforme, foram coletados dados de produtos com tamanho do lote superior a 150000,

utilizando o nivel de inspecao II, pois o material € de categoria ndo destrutiva.

5.2 Inspecao simples

Seguindo todos os passos ja citados no trabalho, foi, entdo, desenvolvido um plano
de amostragem, com documentagdo, procedimento operacional padrdo com todas as
especificagdes exigidas pelas normas, e assim possivel treinamento dos colaboradores.

O fluxograma abaixo ilustra a sequéncia de operagdes a ser seguida neste tipo de

amostragem:
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Fluxograma 1 — Sequéncia de Operacoes

Tamanho da amostra:
800 comprimidos

Quantidade de
defeituosas?

MAIOR QU IGUAL 8—'

APROVA O LOTE LOTE REPROVADO

Realiza-se uma
segunda
amostra

Amostragem
severa

Quantidade de
defeituosas?

ENOR OU IGUAL A 4 MAIOR QU IGUAL A

REPROVA
LOTE

APROVA LOTE N PLANO DE AGAO

FONTE: Autoria prépria. (2022)

Caso o lote seja reprovado uma segunda vez, apos nova inspecdo visual de forma
mais severa, deve entdo seguir para um plano de acdo interno, para ser entendido desde os

processos iniciais o que pode ter causado a ndo conformidade e como serd tratada.
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Para que tudo seja documentado e arquivo para futuros questionamentos foram

com toda a informagdes pertinentes, como apresentado no exemplo abaixo, na Figura 2.

Figura 2 — Inspecéo visual por defeitos encontrados

PRODUTO: Chor. Bict o bne S00enig oo o

LOTE: axNuxy SALA UMILEZADA,; TF00s

AZSINALAR TIRD DE DESVID:

I:I CAPPING I:I ORIFYO
[®] saamcHa [ rusoso & rorsoso
[ mevesTosnms MAD LNIFORME [] rowmos PreTOs
|:| LaSCaDa WA, BORDA |:| GRS
] oumsoe: [] =OLTANDD REVESTIMENTO
REGISTAO DA INSPECAD DO LOTE
nibcho s Irespecda Deta: 21/10/3000  Hora: 0835
Ouantidade reccbida doboteemig: | xDDOO Ty
Reponsdects pela reviksda: fnomeorachd) - R —
Termning da repeida: Data: 2141 Haora: 15210
Duantkdade decatadaemig 02020 0 | oooon Ty
Rocsponsdecl] OF pola avaliacdo jroameyorzadhead | O
Témming da AumcesTragom: Daa: 2110030 Haora: 1545
Remulitaada: | o | APROVADD | | REFROWVADD

Calculo de rendinvento apos etapa de amostragem.

Caloular o rendimenta JesTe Procsss produtired

Feso praticoe oltido apas osto etapa (K@)

Feso pratico olitio no fose anterior (Kg )

I WM = rendimeento am %

|K

EL I THFGh = Y
Rl

Roe s ponzs e I cracha:

Fonte: Autoria propria (2022).

desenvolvidos documentos, onde o colaborador responsavel pela amostragem deve preencher
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O célculo de rendimento ap6s finalizada a inspe¢do deve ser feito pelo analista da

qualidade, para poder ser avaliado se houve muitas perdas durante a amostragem.

5.3 Riscos da amostragem

Existe a possibilidade na inspe¢ao por amostragem de um lote “bom” ser rejeitada e
de um lote “ruim” ser aceito. Isto implica riscos tanto ao produtor quanto para o consumidor.

e Risco do produtor (o) ¢ a probabilidade de que um lote “bom” venha a ser
rejeitado pelo plano de amostragem. Este risco € estabelecido em conjunto
com o valor méximo de qualidade (porcentagem de defeitos) que possa passar
pelo plano, denominado de nivel de qualidade aceitavel (NQA).

e Risco do consumidor (B) ¢ a probabilidade de um lote “ruim” venha a ser
aceito pelo plano de amostragem. Este risco ¢ estabelecido em conjunto com
o valor de qualidade insatisfatoria que possa passar pelo plano, denominado
de nivel de qualidade inaceitavel (NQI) ou também conhecido como fragao
defeituosa toleravel (FDT).

Um parametro importante ¢ a CCO de um plano de amostragem. Ela relaciona a
probabilidade de aceitacdo (Pa) de um lote com a porcentagem de itens de amostragem, ou

seja, o poder discriminatorio dele em aceitar ou rejeitar um lote.
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os ensaios de amostragem foram realizados durante 5 meses dentro da industria e ao
todo foram avaliados 10 lotes defeituosos, dentre lotes avaliados foram focados em 2
produtos, a Dipirona Monoidratada 500mg e o Paracetamol 500mg revestido, podendo entdo
comparar a qualidade destes produtos avaliados, também por fisicamente serem produtos
semelhantes.

Foram levantados dados do SAC sobre as reclamacgdes no periodo de 2020 e depois
da implementag¢@o do processo em 2021. Observou-se uma diminui¢do das reclamagdes, via
SAC da empresa, sobre esses produtos com os consumidores relatando alguma ndo
conformidade. Os dados obtidos foram satisfatorios, em vista que, se a imagem da industria
perante o consumidor for boa, maior serd sua venda, possibilitando seu crescimento e gerando

mais empregos. O Gréfico 1 abaixo mostra os dados levantados.

Grifico 1 — Reclamacgdes SAC

250
200
150
100

50

Redamactes 2020 Redamactes 2021
Fonte: Autoria Prépria. (2022)

Ao final do processo de avaliagdo, observou-se que houve uma diminui¢dao no tempo
médio gasto de producdo destes medicamentos, ja que, quando ndo havia a inspec¢ao, muitas
vezes o produto acabava tendo que voltar alguma etapa produtiva. No entando, com a
amostragem quando a ndo conformidade era detectada, ja era possivel facilmente resolve-la
sem a necessidade de voltar algum processo produtivo.

Dados levantados no mesmo periodo das reclamacdes do SAC mostram essa

melhoria no tempo médio em minutos gasto, o Grafico 2 apresenta estes dados.
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Grafico 2 — Tempo Médio Producéo
300

290

280

270

260
tempo 2020 tempo 2021

Fonte: Autoria Prépria. (2022)

Com a diminuicao de certa de 6,9% no tempo € possivel aumentar a producio anual
dos produtos, trazendo varias vantagens, tanto a industria quanto ao consumidor. A industria
produzindo mais consegue gerar mais lucros ¢ melhorias dentro do seu processo, e, para o
consumidor, levara a maior facilidade de encontrar o medicamento e a encontrar um valor
mais justo nos produtos, ou até mesmo conseguir encontra-los mais facilmentos em farmacias
dos Postos de Satde, onde a medicacdo ¢ sedida gratuitamente.

De modo geral, foi possivel melhoras a qualidade do produto, a imagem da impresa

perante o consumidor e fazer com que o processo produtivo seja mais rapido e eficiente.
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7. CONCLUSAO

Foram destacados fatores de grande relevancia sobre os métodos estatisticos para a
determinagdo do tamanho da amostra para a inspe¢ao visual, com o proposito de firmar a
credibilidade da industria frente aos 6rgaos de inspec¢do do setor farmacéutico.

Como mencionado, a busca pela qualidade dos produtos e servigos ¢ cada vez maior,
entao hd essa necessidade de desenvolver planos e metodologias de alta eficiéncia e
credibilidade, podendo trazer maior seguranca para o consumidor.

O conteudo do presente trabalho auxilia no processo de amostragem ndo conforme,
tendo assim melhorias nos processos produtivos e na qualidade do produto, podendo

identificar mais falhar e consequentemente aplicar as melhorias.
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