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O controle de qualidade em industrias farmacéuticas tem sido
aprimorado de maneira gradual com a implementagdo de novas estratégias
e tecnologias, de modo a possibilitar a obten¢do de produtos cada vez mais
eficazes e seguros. Com surgimento do conceito de Quality by Design
(QbD), a producao de medicamentos passou a ser otimizada por meio da
delimitacao dos pardmetros de qualidade dos produtos desde os estagios
iniciais de desenvolvimento e planejamento da formulagdo a partir das
caracteristicas do insumo farmacéutico ativo, visando a prevencdo de
defeitos e melhoria continua da cadeia produtiva. Sendo assim, o presente
estudo constitui uma analise quantitativa de notificagdes de irregularidades
em medicamentos sdlidos publicadas no site oficial da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) durante o periodo de 2017 a 2019,
a partir do uso da metodologia de Andlise de Modos de Falhas e Efeitos
(FMEA) no contexto de QbD. Ao todo, foram analisadas 421 notifica¢des
de produtos farmacéuticos irregulares, das quais 28,5% correspondiam
a queixas técnicas, sendo 60,0% delas referentes a medicamentos solidos.
Apos a avaliacao dos dados, verificou-se que aproximadamente 80,0% das
nao-conformidades encontradas estavam relacionadas a aspecto, dissolugao,
embalagem, doseamento e pureza, sendo o QbD uma estratégia eficiente
para o gerenciamento dos riscos relacionados a produgao, visando a redugao
de custos e implementagdo de estratégias que possibilitem a diminuigao
gradativa do nimero de queixas técnicas destes produtos.
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Abstract

The quality control in pharmaceutical industries has been gradually
improved with the implementation of new strategies and technologies, in
order to make it possible to obtain increasingly effective and safe products.
With the advent of the Quality by Design (QbD) concept, the production
of medicines started to be optimized by delimiting the quality parameters
of the products from the initial stages of development and formulation
planning based on the characteristics of the active pharmaceutical
ingredient, aiming defect prevention and continuous improvement of the
production chain. Therefore, the present study constitutes a quantitative
analysis of notifications of irregularities in solid medicines published on
the National Health Surveillance Agency (ANVISA) official website during
the period from 2017 to 2019, using the Failure Mode Analysis and Effects
(FMEA) methodology in QbD context. Of the 421 notifications of irregular
pharmaceutical products analyzed, 28.5% corresponded to technical
complaints and, of this total, 60.0% were related to solid medicines. After
evaluating the data, it was found that approximately 80.0% of the non-
conformities found were related to aspect, dissolution, packaging, dosing
and purity. Thus, it can be inferred that the QbD is an efficient strategy for
the management of risks related to production, aiming at cost reduction and
implementation of strategies that allow the gradual reduction in the number
of technical complaints of these products.

Introducao

De acordo com um relatério do Sistema Mundial
de Vigilancia e Monitorizagio da Organizagdo
Mundial da Satde (OMS), estima-se que, em
paises subdesenvolvidos, cerca de um em cada dez
medicamentos comercializados ndo apresenta padroes
de qualidade aceitaveis, seja por irregularidades
relacionadas a falsificagdo de produtos ou ocasionadas
por erros de fabricagdo (1).

Com a expansdo da industria farmacéutica e
ampliacio da produgdo de medicamentos, novos
produtos sdo constantemente disponibilizados no
mercado. As formas farmacéuticas sélidas se destacam
em relagdo as demais por apresentarem vantagens
significativas, como facilidade de administragao e
transporte, maior tempo de validade e boa estabilidade
fisico-quimica (2).

Paralelamente, houve a necessidade de aumentar o
monitoramento da qualidade desses produtos, fazendo
com que as industrias farmacéuticas passassem a
investir na implementagdo de novas estratégias e
tecnologias que visam a obtengdo de produtos cada vez

mais eficazes e seguros. Uma das principais formas de
monitoramento na fase pds-comercializagdo é através
da notificagdo de queixas técnicas, que podem ser
definidas como qualquer irregularidade relacionada
a aspectos técnicos ou legais, capaz ou nao de causar
algum dano a saude individual e coletiva (3)21.0%
ineffective therapy and 9.0% adverse reaction to
medication. The pharmacological groups with highest
number of reports were: drugs that act on alimentary
tract and metabolism (25.1%.

O controle de qualidade deve ser enquadrado
como um elemento-chave de qualquer processo
industrial para conferir credibilidade aos produtos
e estabilidade as empresas no respectivo setor de
atuagdo. Com o surgimento da era da gestdao da
qualidade total a partir de 1980 (Figura 1), o foco
das industrias passou a ser no controle de variaveis
que podem afetar a qualidade desejada para os
produtos desde a fase de planejamento, por meio de
estratégias pautadas principalmente no conceito de
QbD (4,5)despite some impressive success stories,
the pharmaceutical industry have not yet fully
embraced QbD, particularly in routine commercial
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manufacturing (Rantanen and Khinast, 2015; Puiial
Peces et al., 2016.

Figura 1: Principais elementos da gestio da
qualidade total

Garantia da

Qualidade Controle

Estatistico

Gestao da
Qualidade Total

Inspeg¢ao

Figural. Elaborada pelos autores

Segundo Nadpara et al. (6), o QbD constitui uma
abordagem moderna para produtos farmacéuticos
que fornece um direcionamento para que as industrias
aprimorem seus processos de fabrica¢ao, por meio da
otimizagao de sistemas operacionais e gerenciamento
dos riscos relacionados a producao.

No entanto, o principal desafio a ser enfrentado é
a identificagdo de todos os potenciais pontos de falhas
capazes de comprometer a qualidade dos produtos,
uma vez que a maioria dos processos ndo possuem
um padrdo minuciosamente delimitado. Diante deste
contexto, o uso de ferramentas de qualidade se torna
uma importante alternativa para auxiliar em tomadas
de decisao envolvendo o direcionamento de recursos
para praticas de melhoria continua em etapas
consideradas mais criticas (7,8).

Tendo em vista a amplitude da bibliografia
disponivel para pesquisa a respeito de gestao de riscos
em processos industriais, a metodologia FMEA foi
a ferramenta mais adequada para este estudo, uma
vez que permite a identificacdo das irregularidades
que representam maiores riscos, possibilitando o
planejamento de agdes corretivas e preventivas capazes
de diminuir a ocorréncia de nao-conformidades
(9,10).

Neste sentido, o objetivo do trabalho foi avaliar
quantitativamente notificacbes de medicamentos
solidos irregulares publicadas pela ANVISA durante
o periodo de janeiro de 2017 a dezembro de 2019, a

partir do uso da ferramenta FMEA dentro do contexto
de QbD.

Materiais e Método

O presente estudo foi realizado por meio de um
levantamento de dados de notificagdes de queixas
técnicas de medicamentos solidos publicadas na forma
de Resolugoes Especificas (RE) na area de “Produtos
Irregulares” do site oficial da ANVISA (11), durante o
periodo de janeiro de 2017 a dezembro de 2019.

Apds uma busca sistematica, realizou-se a coleta
das notificagdes de acordo com a forma farmacéutica
e o tipo de irregularidade apresentada pelos produtos.
Foram considerados dados relacionados a problemas
farmacotécnicos, contaminagdo, descumprimento de
normas gerais de fabricagio e nao-conformidades
em embalagens, para posterior subdivisio em 12
categorias (Tabela 1)

Logo apds, os numeros de notificagoes foram
contabilizados separadamente de acordo com
as respectivas categorias e procedeu-se as etapas
subsequentes de aplicagdo da ferramenta (Figura 2).

Figura 2: Etapas de aplicagdo da ferramenta
FMEA para andlise de ndo conformidades em
formulagdes solidas entre janeiro de 2017 e dezembro
de 2019

Identificar o tipo de n&o- conformrdade ou

l

Levantar as possiveis causas da falha e os

potenciais efeitos na qualidade do produto
8
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Ocorréncia, Severidade e Detec¢do

Calcular o Nimero de Prioridade de Risco
(NPR)
2

[ Definir plancs de acéo ]
[ 4 h |
Padronizar o processo e verificar o Implementar medidas de confrole e
andamento das acbes atualizar os procedimentos

Fonte: Adaptado de Saxer (10).

Na classificacio de ocorréncia (Tabela 2),
principal critério adotado foi a frequéncia em que uma
dada falha se repetiu durante do periodo estudado. Ja
o indice de severidade foi definido de acordo com as
possiveis consequéncias que a falha pode trazer, sendo
assim, o principal critério adotado foi a gravidade dos
efeitos, considerando aspectos como riscos a saude
dos usudrios, comprometimento da eficacia e perda da
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credibilidade do produto. Por fim, a escala de detec¢ao
foi estabelecida a partir da probabilidade de se evitar

a falha, desta forma, quanto menor a quantidade de  nao-conforme chegar ao cliente (9,10).

Tabela 1: Categorizagdo das notificagdes de queixas técnicas de medicamentos

CATEGORIA IRREGULARIDADES INCLUSAS

Aspecto - Alteragdo de caracteristicas organolépticas (cor, sabor, odor e textura).
Contaminagao Contagem de microrganismos acima da especificagdo ou presenga de pirogénio
microbioldgica & § P ¢ P ¢4 €€ PITogento.

Contaminagdo por
substincia ativa

- Presenca de substincias ndo descritas na formulagéo.

Descricao - Divergéncias entre a descri¢do e o aspecto do produto.
Desintegracao - Reprovagio no teste de desintegracao.
Dissolucao - Reprovagdo no teste de dissolugao.
Doseamento - Teor de principio ativo fora da especificagdo.
- Caracteristicas do produto diferentes das constantes na embalagem original;
- Auséncia de informagdes em roétulos ou falhas na gravacao dos dados dos
produtos nas embalagens;
Embalagem
- Embalagem do produto com material diferente do registrado;
- Falta de contetido no frasco do produto ou problemas no envase.
Estabilidade - Reprovagio nos testes de estabilidade.
Formulagao - Presenca de grumos ou irregularidades na superficie dos medicamentos.
Peso-médio - Peso fora da especificagdo ou do limite de variagao.
- Presenca de impurezas ou de formas polimorfas menos ativas;
Pureza - Resultados fora da especificagdo para testes de substincias correlatas;

- Utilizagdo de matéria-prima irregular ou proibida.

Tabela 1. Elaborada pelos autores

controles pré-existentes, maior o valor atribuido, uma
vez que havera um aumento do risco de um produto
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Tabela 2: Classificagdes de Ocorréncia, Severidade e Detecgdo

3 OCORRENCIA SEVERIDADE DETECCAO
INDICE
Classificacao |Critério | Classifica¢ao | Critério Classifica¢iao |Critério
. Falha
- sem efeitos . .
o imediatamente
na eficicia ou
detectada
seguranca do
por controle
produto; (o
. automatico ou
Chance lveza - Falhas que nao Certamente ferramentas
1 cada3 ND* sao notificadas pelo |a falha sera .
remota . simples (ex.
anos cliente, mas que detectada .
monitoramento
configuram 1
. do peso médio dos
descumprimento )
L. medicamentos de
de Boas Praticas de s
. forma automatica e
Fabricacio. )
continua)
- Falhas que nao
causam riscos a
satde, mas sdo
o Falha evitada
detectaveis (ex.
) . ou detectada
Frequéncia 2 vezes capsula faltando); Muito alta or controle por
2 q i acada3 |Bem leve - Falhas que probabilidade P P
muito baixa Lo ) amostragem (ex.
anos indicam problemas |de detec¢do L
d analises de controle
€ processo que
P d de qualidade)
afetam os produtos
esporadicamente (ex.
embalagem vazia).
- Falhas que nio tém
impacto direto na
p, ] Falha evitada ou
. 3 vezes eficicia do produto, | Alta
Frequéncia . detectada por
3 . acada3 |Leve mas podem causar | probabilidade .
baixa i B controle visual/
anos questionamento de detecgdo )
.. . manual continuo
quanto a integridade
ou estabilidade.
Falha evitada ou
- Falha pode detectada por
4 vezes Chance X
Pouco . representar uma controle visual/
4 acada 3 |Baixa h ) moderada de o
frequente nédo-conformidade ) manual periédico
anos detec¢io

regulatoria.

(checagens
aleatdrias)
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- Caracteristicas
organolépticas
questionaveis (ex.
cheiro desagradavel,
sabor atipico); Falha evitada ou
.. 5 vezes - Desvios de Falha detectada durante
Frequéncia . , . B
5 . acada3 |Consideravel |qualidade eventualmente |a execucdo de
ocasional i .
anos visualmente detectada Procedimentos
perceptiveis que Operacionais Padrdao
podem comprometer
a eficécia do
medicamento (ex.
capsulas abertas).
- Falhas que sdo
facilmente percebidas
elo cliente,
P oo Falha pode ser
prejudicando a .
] detectada ou evitada,
P . 6 vezes quantidade de vendas | Falha ] -
requéncia orém em situacoes
6 4 acada3 |Moderada do produto; regularmente P ) ¢
moderada especificas, como
anos - Perda de detectada ) o
inspegoes internas e
desempenho 7
, auditorias
perceptivel (ex.
medicamento nio faz
efeito).
- Informacgéo ausente
ou incorreta em
folhetos, bulas ou
rétulos; Falha evitada
7 vezes - Erros no rétulo (ex. |Baixa ou detectada por
7 Frequente acada3 |Grave prazo de validade probabilidade | verificagio pontual
anos incorreto); de detecgio (ndo prevista em
- Falha no protocolo)
fechamento das
embalagens primaria
e/ou secunddria.
- Irregularidade de
) & . Falha pode ser
fabricac¢io; . ) ) ~
L 8 vezes Probabilidade |evitada, porém nio
Frequéncia . - Falha pode causar . . ] ]
8 acada 3 |Muito grave . muito baixa de |existe mecanismo
elevada recolhimento ou 3 i
anos . detecgdo definido para
suspensdo das vendas 5
) deteccdo
do medicamento.
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Frequéncia
muito elevada

9 vezes
acada3
anos

E. grave*

- Produto incorreto
(incoeréncia entre
rétulo e conteudo);
- Medicamento
apresenta
constituintes em
concentragoes
diferentes das
especificacoes

da féormula
original, podendo
causar sérias
consequéncias
clinicas.

Falha
normalmente
nao
identificada/
nio evitada

Falha sem
qualquer controle
técnico, manual ou
visual que permita
a deteccdo

10

Frequéncia
mdaxima

10 vezes
acada3
anos

Critica

- A falha representa
risco potencial

de seguranga ao
paciente, de vida ou
a saude;

- Contaminacao
microbiologica,

Falha quase
nevitavelmente
detectada

Falha negligenciada
ou imperceptivel

quimica ou fisica,
com possibilidade
de consequéncias
clinicas.

Tabela2. ND*= Nao detectavel; E. grave*= Extremamente Grave; Fonte: Adaptado de Stersi e Rito (9).

A partir da atribui¢ao dos indices de ocorréncia,
severidade e deteccdo, o NPR foi calculado de acordo
com a férmula abaixo:

Numero de Prioridade de Risco (NPR) =
Ocorréncia x Severidade x Detec¢ao

O célculo do NPR possibilita a avaliagdo dos niveis
decriticidade das falhas e a defini¢do de quais etapas do
processo devem ser priorizadas. Para a determinagio
das falhas mais criticas, deve-se considerar que, se as
escalas vdo de 1 a 10, o valor mdximo de NPR para
uma falha que apresente simultaneamente indices
maximos de O, S e D ¢é igual a 1000. Sendo assim,
para a obten¢do de 90% de confianga estatistica para
0 processo, 90% dos valores mais elevados de NPR

devem ser priorizados. Desta forma, todos os valores
de NPR iguais ou acima de 100 devem ser classificados
como criticos ou inaceitaveis (4,9).

Resultados e Discussao

No periodo de 2017 a 2019, ao todo foram
publicadas 421 notificagdes de produtos farmacéuticos
irregulares pela ANVISA, sendo 136 referentes ao
ano de 2017, 108 ao ano de 2018 e 177 de 2019. Deste
total, 120 (28,5%) estavam relacionadas a problemas
farmacotécnicos, contaminagdo, descumprimento
de normas gerais de fabricagdo e ndo-conformidades
em embalagens. Destas notificagdes, 72 (60,0%) eram
sobre medicamentos sdlidos, tais como comprimidos,
capsulas, pos liofilizados, pos para suspensio e

drageas (Tabela 3).
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Tabela 3: Quadro FMEA de notifica¢cdes de formas farmacéuticas sdlidas

fabricag¢do do produto;
- Auséncia de mecanismos de
deteccio efetivos.

detectéveis pelo
cliente, podendo
gerar reclamagoes

g o g 3
£ 2 TEE %%
5 @ K- s & |Possiveis causas da falha Efeitos potenciais | O NPR
=] —~E = Z 9
Sl BT 3 g
g g =
- Materiais de embalagem fora .
. s Auséncia ou erro
das especificagdes; . R
A . de informagoes
- Auséncia de mecanismo de
Embalagem 10 que podem 10 630
controle de rotulagem;
. comprometer o
- Falha nos mecanismos de
.. tratamento
fechamento de recipientes.
- Falhas no desenvolvimento
da formulagao;
- Presenca de polimorfismo Recolhimento
. . nas matérias-primas; Ou suspensao
Dissolu¢ao 10 prt < P 10 160
- Falhas na qualificagdo de das vendas do
fornecedores de matérias- medicamento
primas;
- Processo pouco robusto.
- Incompatibilidade entre Comprometimento
farmaco e excipientes; da eficacia do
Aspecto 7 - Problemas relacionados a produto e chance 7 105
estabilidade do produto; de ndo-adesio ao
- Contaminagdo do produto. |tratamento
- Falhas nos equipamentos (ex.
calibra¢do ou manutengdo);  |Risco de
- Auséncia de mecanismos de | consequéncias
Comprimido | Doseamento 5 controle efetivos; clinicas decorrentes| 5 90
- Falha na defini¢ao das de subdose ou
especificagdes de teor do overdose
produto.
- M4 qualidade das matérias-
primas; Consequéncias
- Uso de matérias-primas clinicas decorrentes
Pureza 4 . P . L 4 72
irregulares ou proibidas; de ineficicia do
- Auséncia de mecanismos de | produto
controle efetivos.
- Processo pouco robusto; .
AL . Recolhimento
- Auséncia de mecanismos de ol SUSbensio
Peso-médio 2 controle efetivos; P 2 32
. das vendas do
- Falhas nos equipamentos (ex. .
. ~ . medicamento
calibra¢do ou manutengio).
- Ndo-conformidade ~ .
‘o Nao causam risco
regulatoria; .
. ~ a satde, mas
- Troca da formula-padrao S0 facilmente
Descrigdo 4 ou de insumos durante a 4 24




GIORGETTI, L. e colaboradores - Braz. J. Nat. Sci. - revista eletronica ISSN: 2595-0584 - V.3 - N.2

329

- Materiais de embalagem fora
das especifica¢des;
- Auséncia de mecanismo de

Auséncia ou erro
de informagdes

Embalagem controle de rotulagem; que podem 2 7 126
- Falha nos mecanismos de comprometer o
. tratamento
fechamento de recipientes.
- Ma qualidade das matérias-
primas; Recolhimento
- Uso de matérias-primas ou suspensao
Pureza irregulares ou proibidas; das vendas do 108 160
- Auséncia de mecanismos de | medicamento
controle efetivos.
- Falha na sanitizagdo das Risco potencial
linhas de produgao; de se b
Contaminagao - Presenca de contaminantes cetransa a0
por substincia em matérias-primas; pac1f.:lr)1.tler’;1c3m d 1 10 20
ativa - Troca da férmula-padrio possibace de
ou de insumos durante a c;)’n.sequenaas
fabricacao dos produtos. chnicas
Cépsula - Falhas nos equipamentos (ex.
calibra¢do ou manutengio); Consequéncias
- Auséncia de mecanismos de clinicas decorrentes
Doseamento controle efetivos; de subdose ou 1 9 18
- Falha na definic¢do das
especificagdes de teor do overdose
produto.
- Processo pouco robusto; .
- Auséncialzle mecanismos de Recolh1mer~1t0
Peso-médio controle efetivos; Zg:::ﬁgg:?o 1 8 16
- Falhas nos equipamentos (ex. medicamento
calibragdo ou manutengio).
- Falhas no desenvolvimento
da formulagéo;
;\:{; ;lsl;lahdade das matérias- Perda de
Desintegragdo - Falhas na qualificagdo de desem?enho . 1 6 12
fornecedores de matérias- (reducao d © efeito
primas; farmacologico)
- Auséncia de mecanismos de
controle efetivos.
- Materiais de embalagem fora Auséncia ou erro
das especifica¢des; de informaces
P¢ liofilizado Embalagem - Auséncia de mecanismo de que podem 4 7 252
controle de rotulagem;
- Falha nos mecanismos de comprometer o
tratamento

fechamento de recipientes.
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- Alta atividade de agua na
formulagdo devido a falha no
processo de liofilizagao;
- Matérias-primas de ma
qualidade; Risco potencial
- Condigoes ambientais de seguranca ao
Contaminagédo ndo-controladas durantea | paciente, com 10 80
microbioldgica produgao; possibilidade de
- Falha nos mecanismos de | consequéncias
fechamento de recipientes; | clinicas
- Falha na sanitizagdo das
linhas de producao;
- Paramentac¢io inadequada
dos colaboradores.
- Incompatibilidade entre .
. .. Comprometimento
farmaco e excipientes; ..
. . | da efic4cia do
- Problemas relacionados a
Aspecto . produto e chance 5 75
estabilidade do produto; B B
o de nao-adesio ao
- Contaminag¢ido do
tratamento
produto.
- Falhas nos equipamentos
(ex. calibragdo ou
manutenc¢io); Consequéncias
- Auséncia de mecanismos | clinicas decorrentes
Doseamento . 9 18
de controle efetivos; de subdose ou
- Falha na defini¢do das | overdose
especificagoes de teor do
produto.
- Materiais de embalagem
fora das especificagoes; Auséncia ou erro
- Auséncia de mecanismo |de informagoes
Embalagem de controle de rotulagem; |que podem 7 126
- Falha nos mecanismos | comprometer o
de fechamento de tratamento
recipientes.
- Problemas de
estabilidade; i
. L Recolhimento
pé - Qualidade da matéria- -
¢ para ~ ) ou suspensao
p - Formulagéo prima; P 8 48
suspensio D das vendas do
- Auséncia de estudo sobre )
- - medicamento
as caracteristicas fisico-
quimicas do farmaco.
- Incompatibilidade entre .
. .. Comprometimento
farmaco e excipientes; L.
, . | da eficacia do
- Problemas relacionados a
Aspecto produto e chance 5 30
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Tabela 3. Elaborada pelos autores

De acordo com o levantamento, as formas
farmacéuticas solidas que apresentaram os maiores
nimeros de notificacbes foram os comprimidos

(58,3%) e pos liofilizados (19,4%), conforme Figura 3.

Figura 3: Notificagdes de formas farmacéuticas
solidas de janeiro de 2017 a dezembro de 2019

Drageas;
2,8%

Pos para suspensao;
8,3%

Pés liofilizados;

19,4%
Comprimidos;
58,3%
Capsulas;
11,1%
Figura 3. Elabora pelos autores
De acordo com Juliani (12), apesar de

apresentarem algumas vantagens em relacao a outras
formas farmacéuticas, os comprimidos possuem
desvantagens significativas, como limitagio da
quantidade de firmaco na preparacdo e dificuldade
de ajuste da dose do medicamento final, que podem
ser fatores determinantes para um maior numero
de notificagdes de irregularidades caso nao sejam
cuidadosamente formulados.

Ja a forma farmacéutica que apresentou o menor

numero de notificagdes foi a de dragea, com 2,8%
do total. No entanto, pelo fato de o processo de
drageamento demandar tempo e técnica, aumentar o
tamanho do comprimido em cerca de 50% de peso/
volume e possuir custo mais elevado, as drageas
estdo sendo cada vez mais substituidas no mercado
pelos comprimidos revestidos por filme, o que pode
justificar o baixo numero de notificagdes (12).

Das 72 notificagbes de medicamentos sdlidos
irregulares, aproximadamente 80% estavam relacionadas
a aspecto, dissolugdo, embalagem, doseamento e
pureza (Figura 4). Além disso, a partir da analise dos
NPR obtidos, as irregularidades relacionadas aos trés
primeiros parametros foram classificadas como criticas,
devido ao alto nimero de notificagdes e impacto
significativo na qualidade dos produtos.

Figura 4: Categorias de
apresentadas por formas farmacéuticas solidas entre
janeiro de 2017 a dezembro de 2019
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Figura 4. Elaborada pelos autores
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Com relagio a embalagens, a estratégia do
Design Space, no contexto de QbD pode contribuir
significativamente para a diminuigdo do numero
de notificagées relacionadas a embalagem dos
medicamentos. Nesse estudo, as ferramentas de
delineamento experimental (DoE) levam a um
conjunto de experimentos, cuja analise estatistica
pode apontar os principais fatores capazes de
prejudicar a estabilidade do produto ou a fungdo de
acondicionamento, como dimensao, cor, flexibilidade,
diagramacao, formato e aspectos graficos (5,13).

Ainda de acordo com o levantamento, outra nao-
conformidade relevante observada para comprimidos
e pos foi o aspecto. Este parametro é importante
para a credibilidade do produto, pois por meio
das caracteristicas organolépticas (como cor, odor,
sabor e textura) é possivel identificar a ocorréncia
de alteragdes fisico-quimicas, contaminagdes ou
processos de degradagdo capazes de comprometer a
estabilidade ou eficicia do medicamento, podendo
representar riscos a seguranca do paciente (14,15).

Propriedades quimicas e bioldgicas como pureza,
pKa, estabilidade fotolitica e oxidativa, coeficiente de
particdo e permeabilidade as membranas bioldgicas
também devem ser consideradas, uma vez que
influenciam diretamente na escolha dos adjuvantes da
formulagdo e materiais de embalagem mais adequados
para o acondicionamento do produto (5).

Segundo Andrade Jr. (16), outro estudo de
suma importancia para o desenvolvimento de
medicamentos é o de compatibilidade farmaco-
excipiente, realizado principalmente por meio de
técnicas analiticas que empregam métodos térmicos,
como calorimetria diferencial exploratéria (DSC),
analise térmica diferencial (TGA) e termogravimetria
(TG), cujo principal objetivo é minimizar problemas
relacionados a possiveis rea¢des entre os insumos
farmacéuticos ativos e os demais componentes
da formula¢do, como perda da estabilidade e
variabilidade de aspecto. Além disso, podem ser
uteis para a maximiza¢do do prazo de validade do
produto, aprimorar o entendimento sobre interagoes
entre medicamentos e evitar desperdicio de matérias-
primas.

Além do aspecto, outros parametros diretamente
ligados a performance dos medicamentos que
apresentaram um nuimero significativo de notificagoes
foram desintegragdo, dissolugdo, peso-médio e
doseamento. Os ensaios de desintegragao e dissolucao

estdo diretamente ligados ao efeito terapéutico de um
medicamento, uma vez que sdo etapas imprescindiveis
paraabiodisponibilidade do firmaco no organismo. Ja
os ensaios de peso-médio e doseamento, por estarem
relacionados a uniformidade dos medicamentos sao
importantes para assegurar aspectos posoldgicos do
produto (14).

Uma das principais estratégias do QbD para evitar
ndo-conformidades relacionadas a esses pardmetros
¢ a realizacdo de estudos de pré-formulagdo, que
consiste no desenvolvimento do produto a partir
fisico-quimicas do farmaco
e dos excipientes, considerando aspectos como
desempenho clinico desejado, estabilidade, seguranca
e eficécia (16).

Nadpara e colaboradores (6) destacaram que os
estudos de pré-formula¢ao sdo importantes para o
controle de qualidade de matérias-primas, uma vez
que quanto maior a variabilidade das propriedades
dos insumos utilizados no processo de fabricagéo,
maior a chance de obtencido de um produto fora dos
padroes desejados (Figura 5).

das caracteristicas

Figura 5: Principais estudos de pré-formulagao
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Fonte: Adaptado de Nadpara et al. (6)

Propriedades fisicas como fluxo e densidade podem
impactar diretamente em operagdes como compressio
de comprimidos ou enchimento de capsulas,
resultando em nao-conformidades relacionadas a
peso-médio e aspecto, por exemplo. Além disso,
dependendo da classificagio biofarmacéutica do
insumo farmacéutico ativo, as caracteristicas de
solubilidade entre diferentes polimorfos impactam
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diretamente na dissolu¢do e biodisponibilidade dos
farmacos, sendo assim, os processos de sintese e
quantificacdo de impurezas e produtos de degradacao
nas matérias-primas se tornam imprescindiveis para
garantir a pureza adequada para a produgdo do
medicamento (5,13).

O método analitico utilizado no controle de
qualidade também pode influenciar a ocorréncia
de notificagdes de irregularidades, principalmente
ao gerar resultados pouco confidveis. Apesar de
ndo-obrigatério até o momento, o conceito de
QbD pode ser aplicado no contexto analitico para
o desenvolvimento e validagio de métodos (17).
De acordo com o guia de qualidade ICH Q8 (R2)
sobre Desenvolvimento Farmacéutico proposto
pelo Conselho Internacional para Harmonizagao
de Requisitos Técnicos para Medicamentos de Uso
Humano (18), a técnica de Analytical Quality by
Design (AQbD), contrapde o método tradicional de
Quality by Testing (QbT), ao estabelecer as variaveis
capazes de afetar o método analitico antes mesmo
do inicio do desenvolvimento, permitindo métodos
robustos, reprodutiveis e de maior confiabilidade.
Desta forma, a aplica¢io do AQbD possui diversas
vantagens e constitui uma abordagem eficaz para a
diminui¢ao de falhas no controle de qualidade que
podem resultar em notificagdes de queixas técnicas.

Outros tipos de notificagdes em evidéncia foram
de contaminag¢ao microbioldgica ou por substincias
ativas. De acordo com a diretriz ICH Q7 sobre
Boas Praticas de Fabricagdo (19), algumas formas
de mitigacao de contaminagdes durante a producao
de medicamentos sdo a implementagdo de sistemas
adequados de ventilacio no ambiente de producio,
selecdo criteriosa dos conservantes das formulagoes,
validagdo de processos de limpeza, medidas de
controle de pragas e uso de equipamentos apropriados
para controle da pressaio do ar, microrganismos,
poeira, umidade e temperatura.

Outra alternativa importante para a diminuicao
do numero de produtos
implementa¢ao de mecanismos de controle de
qualidade em tempo real, a partir dos quais pardmetros
especificos sdo avaliados durante a produgido do
medicamento para facilitar a rastreabilidade de falhas,
otimizar os processos e reduzir a quantidade de testes
de liberacéo de lotes (6,15).

A implementagdo destes mecanismos pode ser
feita por meio de ferramentas de Tecnologia Analitica

nio-conformes ¢ a

de Processos (PAT), como medi¢des de controle e
analisadores na linha de produ¢ao ou programas de
monitoramento que realizem testes completos do
produto em intervalos definidos, visando reduzir a
variabilidade de insumos e equipamentos durante
o processo de fabricacdo, otimizar o tempo do ciclo
produtivo, gerar informagdes sobre os produtos em
tempo real durante os testes de liberagdo e automatizar
0s processos para reduzir erros decorrentes de falhas
humanas (8,13).

Conclusao

Por meio do uso da metodologia FMEA foi
possivel notificagoes
de queixas técnicas de medicamentos sélidos, de
acordo com a frequéncia, probabilidade de detec¢ao
e o impacto gerado pelas falhas, priorizando-as

avaliar quantitativamente

de acordo com o nivel de criticidade. Além disso,
pode-se concluir que as estratégias do QbD, uso de
ferramentas baseadas em modelos matematicos
e mecanismos de controle em tempo real, podem
contribuir significativamente para a diminui¢do de
ocorréncias de desvios de qualidade, rejeicao de lotes
de produtos, ndo-conformidades regulatorias e custos
com investigagdes de reclamagdes de consumidor,
por meio da incorporacéo de atributos de qualidade
nos produtos desde o processo de desenvolvimento.
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