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Resumo

De forma a otimizar o enchimento de cefalosporinas foi aplicado um tratamento estatistico aos
pesos dos frascos testados durante o controlo em processo de lotes produzidos, de forma ndo s6 a
avaliar a consisténcia do processo e sugerir agoes de otimizagdo, como também foram criados e
validados métodos de espectroscopia de Raman para identificagdo dos contentores individuais
das matérias-primas usadas, para ser usado como alternativa do método atual de identificagdo por

infravermelho, de forma a otimizar tempos de anélise.

Um dos objetivos deste trabalho consistiu na aplicagdo do controlo estatistico do processo para a
resolugdo dos problemas inerentes ao processo do enchimento das Cefalosporinas. De forma a
manter a uniformidade de contetido nos lotes cheios, durante o enchimento destas formas solidas
¢ necessario fazer controlo de peso dos frascos cheios com produto, no entanto inerente ao
processo de enchimento por vezes ocorrem desvios nos pesos. Independentemente de os desvios
serem inerentes ao processo de enchimento e as caracteristicas das matérias-primas usadas que
interferem na fluidez do pd na maquina de enchimento, ha acdes que podem ser consideradas para
melhorar o processo, € neste caso propde-se a alteracdo das valvulas de filtragdo. Os resultados
obtidos na aplicagdo do SPC ao lote “’A’’ da ceftriaxona mostram que o processo se encontra em
sob-controlo estatistico, com os pardmetros de média e desvio padrdo estimados, (nas cartas de
controlo) de 1,164 e 0,017 respetivamente. Os dados sdo Normalmente distribuidos, com os
resultados de p-value obtidos, nos testes de K-S e Qui-quadrado, 0,10 e 0,78 respetivamente. O
processo ¢ capaz, pois o valor de indice de capacidade (Cpk) ¢ 1,874 > 1,33 e com capacidade

potencial (Cp) de 2,278 > 1,33.

Outro objetivo tem a ver com o facto das diretivas Europeias requererem a identifica¢do de todos
os contentores recebidos num lote de matéria-prima. As matérias-primas das cefalosporinas vém
em contentores estéreis, por isso a identificagdo por infravermelho destes contentores € feita
durante o processo de enchimento dos lotes. Como forma de minimizar o tempo de execucio
desta identificag@o, sugeriu a técnica de espectroscopia de Raman, por ser uma técnica semelhante
e que permite uma leitura direta da amostra que sai da producdo contida num frasco. A
implementagdo da técnica de espetroscopia de Raman permitiu uma redugdo do tempo de analise

em 66% para 60 segundos relativamente a espetroscopia de infravermelho.

Para implementac¢do da identificagdo por Raman foram criados métodos por cefalosporina, que
foram posteriormente validados. Foi validade a seletividade relativamente a identificagdo das

cefalosporinas por espetroscopia de Raman.

Palavras-Chave: Cefalosporinas, Controlo em processo, Raman, otimizagao
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Abstract

In order to optimized the Cephalosporins filling, it was applied a statistic treatment of the weight
of the vials tested during in process control of produced batches, to assess process consistence
and suggest actions for optimization. Also to optimize times of analysis, it were created and
validated spectrophotometric methods by Raman for identity of individual containers of the raw

materials, to be use as an alternative of the current identification method by Infrared.

On this work it was applied the statistic treatment of the process to resolve problems of the filling
of Cephalosporins. In order to maintain the content uniformity of the filled batches, during the
filling of this solid form, it is required to control the weight of the filled vials with product,
however inherent of the filling process, sometimes weight deviations occur. Independently of the
deviations being inherent to the filling process and to the characteristics of raw materials used,
that interfere on the flowability of the powder on the filling machine, there are actions that could
be taken in order to improve on the process, in this case it is proposed to change the filtration
valves. The results obtained in the application of SPC to lot A of ceftriaxone shows that the
process is under statistical control with the estimated mean and standard deviation parameters (on
control charts) of 1.164 and 0.017 respectively. The data are normally distributed, with the results
of p-value obtained, in the tests of K-S and Chi-square, 0,10 and 0,78 respectively. The process
is capable because the capacity index value (Cpk) is 1.874> 1.33 and with potential capacity (Cp)
of 2.278>1.33.

The European guidelines required identification by container for all the containers received of a
raw material batch. The Cephaloporins raw material are received in sterile containers, therefore
the identification by infrared of these containers is made during batches filling process. To
minimize the time of analysis for the execution of this identification, comes out the Raman
spectroscopy, for being a similar technique and it allows a direct reading of the sample that comes
out of production in a vial. The operation time with Raman is 30 seconds, while in infrared is 90

seconds.

To implement the identification by Raman it were created methods by Cephalosporins, which
were then validated. The selectivity for the identification of cephalosporins by Raman

spectroscopy was valid.

Keywords Cephalosporin, in-process control, Raman, Optimization
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Capitulo 1
Enquadramento e Motivacoes

1.1. Introducgao Geral

Nas ultimas décadas, as Industrias farmacéuticas tém investido cada vez mais na area de controlo
da qualidade, devido, sobretudo, as exigéncias do mercado e dos clientes. O crescimento da
industria farmacéutica originou a preocupacao das fabricas em ter os seus produtos com qualidade
para satisfazer os requisitos dos clientes. Neste contexto, para minimizar os erros, as industrias

farmacéuticas recorrem cada vez mais a Estatistica ao longo dos processos produtivos.

Como foi referido atras, para o controlo dos processos produtivos, atualmente, as fabricas
recorrem ao controlo estatistico dos processos e outras ferramentas da qualidade. Uma das
ferramentas de grande relevancia no controlo estatistico € o Statistical Process Control (SPC),
dado que, permite monitorizar e controlar os processos de inicio ao fim e resolver os problemas
que possam surgir. Para aplicacdo do SPC recorre-se as cartas de controlo, de forma a estudar e
acompanhar a produgdo. Com as cartas de controlo € possivel detetar se um determinado processo
esta sob controlo estatistico ou ndo. Com andlise de capacidade dos processos € possivel definir
se o processo ¢ capaz de produzir dentro das especificagdes. Outra ferramenta da qualidade
importante € a diagrama de causa e efeito, que visa descobrir as possiveis causas do problema de

um dado processo.

As industrias farmacéuticas podem realizar os testes de identificagcdo dos compostos pelo método
de IV (espetroscopia de infravermelho) ou de Raman, que também fazem parte de controlo da
qualidade. Estes testes sdo qualitativos. Os métodos de identificagdo dos compostos realizados
com Raman ou de IV sdo validados antes de serem implementados para ver se o método ¢

apropriado para a finalidade pretendida.

1.2. Enquadramento e Motiva¢des

As industrias farmacéuticas t€ém cada vez mais importancia no mundo moderno, justificando esse
facto com uma diversidade enorme de doengas que provocam a morte de milhares de pessoas,
sobretudo, nos paises em via de desenvolvimento. Neste contexto, de forma a combater essas
doengas, tem sido desenvolvidos muitos medicamentos que sdo formulados nos diferentes estados

da matéria.



A industria farmacéutica tem carater mundial. A produgdo dos medicamentos ¢ efetuada por

equipas multidisciplinares, seguindo as normas e diretrizes previamente estabelecidos/acordados.

A industria farmacéutica funciona de acordo com as GMP’s (Good manufcturing production) ou
BPF (Boas praticas de fabrico). As BPF estabelecem os padroes minimos da qualidade de acordo
com varios 6rgdos reguladores, tais como EMA (European Medicines Agency) europeia e FDA
(Food and drug administration) de EUA (estados unidos de América), entre outros. Com o
crescimento das farmacéuticas foram alcangados novos avangos e consequentemente, descobertos
novos medicamentos para as doengas que até recentemente eram incuraveis. Para esses avancgos,
contribuiram indubitavelmente, as boas praticas de fabrico ao longo de todo o processo e 0s novos
farmacos que contribuiram nao s6 para o aumento da esperanga média de vida, como também
para melhor qualidade de vida entre outros beneficios para o Homem. O desenvolvimento da
industria farmacéutica e dos firmacos tém associado um processo que engloba vérias etapas,
nomeadamente, a investigagdo e a producao em grande quantidade entre outros aspetos, nos quais

sdo respeitadas as boas praticas de fabrico.

Neste sentido, de forma a dar viabilidade e confianga aos produtos farmacé€uticos, comegou-se
por adotar métodos de controlo e garantia da qualidade que tém vindo a evoluir
consideravelmente. De facto, o conceito da qualidade tem evoluido ao longo do tempo,
possibilitando assim, a aplicag@o de filosofia da melhoria continua dos processos associados. Nao
se cingindo apenas as industrias farmacéuticas, a qualidade, corresponde a um conceito com

aplicagdes a outras areas, tais como, a gestao, finangas, entre outras.

De ponto de vista pratico, as industrias farmacé€uticas recorrem ao controlo estatistico na producao
dos medicamentos, de forma a proceder em concordancia com as especificagdes previamente
estabelecidas, padronizadas e documentadas. Assim, se por um lado a producdo dos farmacos ¢
controlada estatisticamente através das cartas que ditam o limite superior e inferior de
especificagdes para cada produto de acordo com o mercado destinatario, por outro, sdo
controlados quantitativamente e qualitativamente, isto €, sdo feitos os testes de controlo em

processo, IPC (in-process control), durante a produgao.

A nivel nacional, um dos exemplos das fabricas que realizam o controlo estatistico do processo e
testes de identificagdo por espetroscopia, ¢ indubitavelmente a farmacéutica HIKMA. Neste
sentido, a presente dissertacdo, contou com a estreita colaboragdo desta empresa, que
proporcionou um estagio curricular, no departamento de controlo da qualidade na Hikma 2. A
realizacdo do enchimento assético das cefalosporinas (antibidticos injetaveis) em p6 por parte da
empresa contribui, para a necessidade da aplicacdo ndo s6 do controlo estatistico (recorrendo
deste modo as ferramentas da qualidade), como também dos mecanismos do enchimento, no

processo relativo a atividade desenvolvida no ambito do respetivo estagio na empresa acima



mencionada. A referida empresa, pretende efetuar a identificagdo das cefalosporinas a serem

produzidas, por via da espetroscopia de Raman.

Sao feitos os enchimentos das cefalosporinas para os frascos de diferentes caracteristicas. Os tipos
de cefalosporinas mais usados no processo do enchimento sdo a ceftriaxona, cefuroxima,
ceftizoxima e cefazolina. Como os produtos chegam nos contentores ou sterbags estéreis, logo o
teste de identificacdo por espetroscopia de cada produto ¢ feito durante o seu enchimento
(controlo em processo) para evitar a contaminacdo, dado que sdo produtos injetaveis (vao

diretamente para a corrente sanguinea dos utentes).

Atualmente a empresa controla o seu processo do enchimento pelas cartas de limite de
especificagdes de alerta e de agdo para cada produto em fungdo do seu mercado destino. Antes do
processo do enchimento de um dado lote de um produto ¢ calculado o valor do seu peso ideal
(target), de acordo com o seu destino. Sdo recolhidos amostras dos frascos cheios durante o
enchimento de um dado lote de um produto de cefalosporinas para analisar os pesos individuais
¢ a média e confrontando-os com os limites de especificagdes anteriormente descriminadas. O
limite de especificagdo superior e inferior de carta de alerta e de ac¢ao sdo calculados baseando no
valor do target de cada produto. A carta de alerta serve para alertar, durante o enchimento, que os
pesos individuais estdo fora dos limites e quando os limites de agdo sdo atingidos, o lote € posta

em retengdo para investigar a razao do desvio.

A empresa realiza os testes de identificagdo por IV, contudo isto leva imenso tempo de operagao,
porque € necessario a preparagdo de amostras antes de serem analisadas. E sugerir a técnica de
identificacdo por Raman para minimizar este tempo, dado que este ndao necessita de preparagdo

prévia da amostra. Para implementar a técnica de Raman foi validado o seu método.

De forma a otimizar os processos produtivos foi sugerido, juntamente com a empresa, a aplicagdo
de SPC ao lote “’A’’ de ceftriaxona com o destino USP (United State Products). O outro desafio
colocado foi a validagdo do método de identificacdo das cefalosporinas pela técnica de

espetroscopia de Raman como alternativa ao IV.



1.3. Problemas e Questdes da dissertacao

Algumas questoes, as quais se pretendida responder nesta dissertagdo sdo:

e Qual a vantagem que as cartas de controlo pode trazer para a empresa?

e Os dados sdo normalmente distribuidos?

e O processo de producdo de ceftriaxona ¢ capaz de produzir de acordo com as
especificagoes?

e Quais sdo as medidas de agdo corretiva para este problema?

e Quanto tempo minimizou nos testes de identificagdo dos contentores pelo método de
Raman, em comparacao com IV?

e Porque validar o método de Raman?

As respostas das questdes sdo abordadas com detalhes nos capitulos seguintes.

1.4. Objetivos

Os objetivos da dissertacao sdo:

e Aplicagdo de SPC para otimizar o enchimento assético das cefalosporinas (ceftriaxona),
recorrendo as ferramentas da qualidade e identificagdo de cada produto por espetroscopia
de Raman (posteriormente validado o seu método). O estudo da capacidade de processo
também é um dos objetivos para ver se o processo € capaz de produzir mediante as suas
especificagdes. Descobrir a causa raiz dos pesos individuais estarem fora dos limites de
especificagdes de alerta ¢ de agdo durante o enchimento de um lote de ceftriaxona,
tragando as medidas de acdo corretiva.

e Realizagdo de teste positivo e negativo (seletividade) na validacdo do método de Raman
para identificagdo das cefalosporinas. Comparar as tecnologias de Raman face ao 1V,
mostrando as vantagens e desvantagens que cada uma delas possua na identificacdo das

cefalosporinas.



1.5. A estrutura da Dissertacao

A dissertacdo esta dividida em 5 capitulos, tal como esta ilustrada na figura 1.1.

Enquadramento e
Motivagoes

> Introdugdo Teobrica

Materiais e metodologias

utilizadas na dissertacdo
Capitulo --

Apresentacdo e Discussdo
dos resultados

Conclusdes gerais e

trabalhos futuros

Figura 1.1. Estrutura da Dissertagao

Indo mais ao pormenor do assunto tratado em cada capitulo.

Capitulo 1- Enquadramento e motivacoes

YV V V V V

Enquadramento do tema

Motivagdes que levaram a dissertagdo

Objetivos da dissertacao

Problemas e questdes centrais do tema da dissertagdo

Apresentacdo da empresa Hikma

Capitulo 2- introducdo tedrica,

YV V V VY

Industria Farmacéutica e os medicamentos
Cefalosporinas
Controlo da Qualidade nas industrias farmacéuticas

Controlo estatistico do processo



Ferramentas da Qualidade
Os testes de identificacdo das cefalosporinas pela técnica de espetroscopia

Espetroscopia de Raman e de [V

YV V V V

Validagdo do método de Raman

Capitulo 3- Materiais e Metodologia utilizada na dissertacdo

» Os materiais utilizados na obtencdo dos dados e resultados
» Os procedimentos e métodos seguidos para a obtencao dos dados e resultados

» As técnicas e estratégias utilizadas na otimizac¢do do processo

Capitulo 4- Apresentacdo e discussdo dos resultados

» Apresentagdo das cartas de limite de alerta ¢ de acdo do processo do enchimento da
ceftriaxona

» O diagrama de causa ¢ efeito obtido na investigacdo do desvio dos pesos individuais no

enchimento de lote ’A’’ da ceftriaxona

Medidas de agdo corretiva tomadas

As cartas de controlo obtidas na fase 1 de implementacao do SPC

Testes da Normalidade dos dados

Os resultados do estudo da capacidade de processo

Os resultados (espetros) do teste positivo e negativo na validagdo do método de Raman

YV V.V V VYV V

Espetros de IV obtidos

Capitulo 5- Conclusdes gerais e propostas do trabalho futuro

As conclusdes gerais do tema
Conclusdes do estudo

Os problemas encontrados durante a dissertagdo e respetiva corregao

YV V V VY

Proposta da sugestdo de melhoria com os trabalhos futuro

1.6. Apresentacao da Empresa

Em seguida é apresentada a empresa, a sua organizagdo € os principais produtos. Também sera

apresentada o departamento da qualidade, onde o presente dissertacéo foi desenvolvida.



A fabrica foi fundada em Aman na Jordania, em 1978 pelo Doutor Samih Darwazah' a produzir
medicamentos genéricos e produtos injetaveis. A empresa tem cerca de 8500 funcionarios em
todo mundo. A Hikma Farmacéutica tem instalagdes fabris no Médio oriente, norte de Africa, ou
seja, MENA (Middle East and North Africa), Europa e noutros locais. Segundo o sife da empresa,

“existem no total de 29 fabricas de Hikma em 50 paises’’, como se ilustra na tabela 1.1.

Tabela 1.1. Locais onde existem as fabricas de Hikma

Localizacdo Paises Unidades fabris
EUA
MENA 50 Paises 29 Fabricas
Europa

Resto de mundo

A fabrica chegou a Portugal (na freguesia de Sintra) em 1990, a produzir injetaveis. Atualmente
95 % do que ¢ produzido ¢ para exportag@o e os restantes 5% sdo comercializados em Portugal.
A fabrica comercializa os medicamentos injetaveis de forma B2B (business to business), de

produtor para hospital. A figura 1.2 ilustra Hikma em Portugal.

Figura 1.2. Industria farmacéutica Hikma em Portugal

1.6.1. Organizacio da Empresa

Em Portugal, a fabrica encontra-se segregada em 2, Hikma 1 que produz cefalosporinas injetaveis

liquidos (liofiliza¢do) e a Hikma 2 que produz cefalosporinas injetaveis solidos (pds). Uma vez

! Fundador da Hikma, faleceu em Londres em 2015.



que a dissertagdo ¢ desenvolvida na Hikma 2, o funcionamento desta parte da empresa é descrito

com mais detalhe.

A Hikma 2 tem o departamento de produg@o, com 3 linhas de enchimento de cefalosporinas e
embalagem do produto final; o armazém para armazenar as matérias-primas (que englobam o
materiais de embalagem primdrio; frascos, rolhas e capsulas), materiais de embalagem secundaria
(caixas, rotulos e bulas); a manutencao (onde se faz o tratamento de dgua, para obtengdo de agua
para injetavel); unidade da qualidade composta por CQ (controlo da qualidade) e GQ (garantia da

qualidade) (ver a figura 1.3).

Indistria de Injetaveis (cefalosporinas)

HIKMA 1 HIKMA 2

Producio

Liofilizagao (liquidos) Enchimentos dos frascos (em po)

{}

Controlo e garantia de qualidade

Laboratorio de analises Fisicas e Quimicas Laboratorio de analises Fisicas e Quimicas

Figura 1.3. Organizacdo da Hikma em Portugal

1.6.2. Processo Produtivo

O processo produtivo € organizado por etapas, comecando desde a chegada da matéria-prima no
armazém, passando pela limpeza e verificagdo da linha, at¢ ao fim do enchimento. As etapas

seguidas na Hikma 2 estdo descritas na figura 1.4.



Chegada de matéria-prima Colocagdo dos Limpeza e verificagéo

estéreis a0 armazém - > coPt.entores na arf:a — — =%  da linha de produgio
estéril (na produgio) H

I
|
|
|
Y.

Aprovagio e langamento | Identificagéio dos Iniciar o enchimento
no mercado & — —— frascos por IV e Raman #— — =

Figura 1.4. Processo produtivo

Os produtos chegam estéreis ao armazém e em seguida sdo direcionados para a producdo, onde
sdo realizados os processos produtivos (enchimento). Durante os processos produtivos sdo
realizados os testes de controlo em processo e de identificacdo dos contentores pelo departamento
de GC e de CQ. Apos estes departamentos aprovarem todos testes feitos ao produto, este pode ser

libertado para o seu mercado de destino.

1.6.3. Os produtos da Empresa

Os produtos em questdo sdo cefalosporinas injetaveis (po). Os principais produtos na Hikma 2

sdo a cefuroxima, ceftriaxona, ceftizoxima e cefazolina (ver as figuras 1.5 a 1.8).

Figura 1.5. Amostra de ceftriaxona



Figura 1.6. Amostra de cefazolina

Figura 1.7. Amostra de cefuroxima
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Figura 1.8. Amostra de ceftizoxima

1.6.4. Controlo da Qualidade na Empresa

A empresa trabalha de acordo com as GMP’s ou BPF. Os procedimentos a seguir na execucao
das tarefas estdo escritos em procedimentos, SOP’s (Standard Operations Procedure),
farmacovigilancia (cuidados a ter com os farmacos) e HST (Higiene e seguranca no trabalho) para
manter um bom funcionamento da empresa. Os funciondrios tém formagdo nos SOP’s que devem
seguir na execugdo das suas tarefas. O CQ e GQ dos produtos sdo assegurados por equipas

multidisciplinares, tal como ¢ ilustrada na figura 1.9.
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Microbiologia

Equipas de
controlo e
garantia de
qualidade

Controlo em
processo

Producao

Quimica e
Fisica

Figura 1.9. Equipas envolvidas no controlo e garantia da Qualidade

As matérias-primas ¢ materiais que entram no armazém sio amostradas pelo controlo da
qualidade, para posterior analise ¢ libertagdo dos materiais para a produgdo apds confirmacdo que

o lote cumpre os parametros da qualidade requeridos.

O tratamento das 4guas para injetdveis tem que funcionar de acordo com os requisitos. De forma
a avaliar a conformidade da dgua para injetavel produzida sdo feitas amostragens regulares dessas

aguas em varios pontos definidos (ver a figura 1.10).

As regras da amostragem sao definidas de acordo com as diretivas internacionais que sdo

guidelines delineadas nas farmacopeias de USP e EP(European products).

De cada lote que chega ao armazém ¢ retirada uma amostra representativa do mesmo para ser

analisada.

Para determinar o nimero e quantidade amostrar de um dado produto ou material sdo seguidas as

seguintes regras, segundo as diretrizes referidas anteriormente:

e Efetuar uma inspegdo visual, confirmar os dados do fornecedor, as quantidades e as
condi¢des dos materiais e produtos.

e Saber a quantidade de contentores que cada lote contém (fornecido no recibo);
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e Efetuar o calculo de numero de contentores necessarios a amostrar, fazendo a raiz
quadrada de numero total de contentores e somar uma unidade a este resultado,

arredondando sempre para o numero inteiro.

Figura 1.10. Recolha das aguas

Apoés serem amostradas as quantidades corretas no armazém, em seguida sdo analisadas

qualitativamente e/ou quantitativamente nos laboratorios de controlo da qualidade.

Os materiais de embalagem s3o suscetiveis a prova tecnoldgica para verificar a resisténcia e
flexibilidade ao longo do tempo, os textos sdo verificados por recurso a confirmag¢do com as
provas impressas em papel de acetato, também sao testados as dimensdes, o codigo de barra e a

Ccor.

Para os materiais, como o vidro que estd em contato direto com o produto, sdo analisados as

dimensoes e as resisténcias.
Para os desinfetantes sao realizados os testes microbiologicos.

As aguas sdo analisadas, efetuando a leitura das condutividades (ver a figura 1.11), a leitura de
pH, registando os valores e confrontando-os com as especifica¢des. Os equipamentos usados tém

que estar devidamente calibrados.
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Figura 1.11. Leitura da condutividade das aguas

Na analise quimica ¢ feito o teste de identifica¢@o por IV ou UV. As andlises dos lotes seguem os
testes que estdo registados para o mercado a que se destina, no entanto todos os mercados

requerem que os lotes sejam uniformes.

As diretivas requerem que a identidade dos lotes recebidos de materiais primas seja garantida,
para tal tem que ser feito um teste de identificagdo individual para todos os contentores recebidos

de cada lote.

A identificag@o por contentor € feita por espectroscopia de infravermelho, que ¢ uma técnica que
requer preparagdo de amostra. Para reduzir o tempo de analise surge a identificagdo por
espectroscopia de Raman cujo espetro pode ser tragado diretamente através do frasco que contém

a amostra.

Sdo guardadas amostras de reserva de cada lote de matéria-prima e/ou produto final pelo menos

até o lote expirar de forma a ter suporte de avaliagdo do lote no seu tempo de vida.
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Capitulo 2

Introducio tedrica

2.1. Industria Farmacéutica e os Medicamentos

As industrias farmacéuticas sdo diversas, dependendo dos objetivos para o qual foram projetadas
em funcdo dos seus produtos. Produzem e comercializam os medicamentos. Os medicamentos
sdo substancias que, ao serem introduzidos no organismo, atuam para evitar o aparecimento de
doengas ou diminuir efeito da doenga (Barker 2007). Atuam nas zonas exatamente afetada pela
doenga. Os medicamentos podem ser produzidos em diferentes estados fisicos (liquidos e
solidos). Requer imenso tempo para produzir os medicamentos, desde a fase de investigagdo até
serem langados no mercado. Os medicamentos de marca ou de referéncia tém principio ativo novo
para atuar numa certa doenca e contém outros efeitos para além do principio ativo. Os genéricos

possuem apenas o mesmo principio ativo da referéncia (Barker 2007).

API (active pharmaceutical ingrediente) ¢ o componente biologicamente ativo de um
medicamento. Os medicamentos sdo normalmente compostos por varios ingredientes, em que o
principal € APL. Os outros ingredientes (excipientes) sdo biologicamente seguras e apresentam as
fragdes variaveis em cada medicamento. O conjunto dos ingredientes (API e os excipientes) sdo

chamados de formulacao (Cervera-padrell et al. 2012) .

Para sintetizar a molécula de API é necessario combinar os varios fatores para além do efeito
terapéutico, pois tem que ter em conta o caminho que o medicamento deve seguir no organismo.
Outro fator a ter em conta ¢ a biodisponibilidade que representa a quantidade do medicamento
que chega ao local de agdo sem sofrer alteragcdes provocados pelos processos bioldgicos do corpo

(Stauffer et al. 2018). E por essa razio que as moléculas de API contém vérios grupos funcionais.

Existem varios medicamentos com finalidades diferentes, contudo no ambito da dissertacdo falar-
se-a apenas nos grupos dos medicamentos muito utilizados na sociedade que sao os antibioticos.
Os antibidticos sdo medicamentos com agdo bacteriostatica. As penicilinas e cefalosporinas sdo
exemplos de antibioticos muito comuns. Estes antibidticos podem ser administrados por vias
diferentes (injetaveis ou oral). Os produtos injetaveis sdo administrados por via intravenosa,
intramuscular ou intradérmica. Administra¢do segura e precisa dos medicamentos nos seres vivos
¢ muito importante, dado que o sucesso dos efeitos dos medicamentos estdo relacionados com

administracdo. (Watt, Khatri, and Dibble 2018).
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2.1.1. As cefalosporinas

O termo cefalosporinas refere-se a uma variedade de antibidticos semissintéticos derivados da
cefalosporina C, um antibiético natural isolado em 1945 de Cephalosporium acremonium por
Brotzu e cuja estrutura foi elucidada por Newton e Abraham em 1961 (Alcaide and Aragoncillo

2008). A formula quimica da cefalosporina esta representada na figura 2.1.

0

Figura 2.1. Estrutura quimica das cefalosporinas (Alcaide and Aragoncillo 2008)

As cefalosporinas sdo bactericidas, classificadas em geracdes, como se ilustra na tabela 2.1. As
cefalosporinas sao antibidticos, semelhante quimicamente as penicilinas, pertencem os grupos de
B-lactamicos. Apresentam o acido 7-aminocefalosporanico (7-ACA) como nucleo central. As
cefalosporinas sdo constituidos por dois anéis, sendo um anel de B-lactamico e outro de di-

hidrotiazina (Marshall and Blair 1999).

Desde a introducdo das cefalosporinas para uso clinico na década de 1960, tornaram-se
amplamente utilizados. Em comparacdo com muitos agentes mais antigos, as cefalosporinas
demonstram baixas taxas de toxicidade associada a medicamentos e perfis farmacocinéticos
favoraveis (Marshall and Blair 1999). As cefalosporinas sdo agora usadas como agentes de
primeira linha no tratamento de muitas infe¢des, incluindo pneumonia, meningite e gonorreia

(Gad and Services 2014).

Varias cefalosporinas sdo eficazes para o tratamento de muitas infe¢des, incluindo pneumonia,
infegdes da pele e dos tecidos moles e meningite (Santos, Miguel, and Gomez 2014). As
diferengas entre os numerosos agentes antimicrobianos das cefalosporinas sdo por vezes subtis;
entretanto, uma compreensao dessas diferencas € essencial para o uso otimizado desses agentes.
Como resultado do uso disseminado de cefalosporinas, a resisténcia bacteriana a essas drogas ¢

cada vez mais comum. Novos agentes de quarta geracao (como o cefepime) oferecem uma
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alternativa para o tratamento de infe¢Ges causadas por alguns microrganismos resistentes a drogas

(Yoshino, Okugawa, and Kimura 2015).

As cefalosporinas mais recentes oferecem um espectro unico de atividade ou vantagem
farmacologica sobre os medicamentos disponiveis anteriormente. Distinguir a utilidade das
numerosas cefalosporinas disponiveis pode ser uma tarefa ardua para clinicos ocupados. Os
agentes administrados por via oral e parenteral estdo disponiveis nas categorias de primeira,

segunda e terceira geragao.

Em geral, as cefalosporinas de primeira geragdo sdo mais ativas contra cocos Gram-positivos.
Agentes de segunda geragdo sdo mais ativos contra organismos gram-negativos. Os compostos
de terceira geracdo sdo os mais ativos contra organismos gram-negativos. O agente administrado
por via parenteral mais recente colocado no mercado, a cefepime, é chamado de agente de quarta
geragdo por causa de seu amplo espectro de atividade contra organismos gram-positivos e gram-

negativos (Cunha and Opal 2018).

Tabela 2.1. Classificagdo das cefalosporinas por geragdes

Bactéria
Nome Geragao Administragao Usos clinicos Gram + ou
Gram
Cefaclor_ - Nas infegdes da pele, a
Cefadroxil celulite e erisipela
Cephalexin Oral, P
Cephradine 1° Intramuscular e *
. . - A infegdo de sistema nervoso (Positiva)
Cefazolin intravenoso central
Cephalothin
Cephapirin
Loracarbef
Cefprozil
Cefuroxime - Infegdes respiratorias
. Oral,
Axetil 2° Intramuscular e (Negativa)
Cefamandole intravenoso - Infegdes urinarias, &
Cefonicid Infegdes da pele
Cefotetan
Cefoxitin
Cefixime
Cefpodoxime
Prqxetll - Infeg@o intra-abdominais e
Ceftibuten .
.. Oral, pneumonias
Cefdinir o .
3 Intramuscular e (Negativa)
Cefoperazone . ~ .
; intravenoso - Infe¢Ges urinario
Cefotaxime
Ceftazidime
Ceftizoxime
Ceftriaxone
. Oral, N . +e—
Cefepime o - Infe¢des pneumonias, .
Cefpirome 4 Intramuscular e urinaria, pele e meningites (Positiva e
intravenoso ’ Negativa)
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2.1.2. Mecanismo de Acao

As cefalosporinas desempenham uma a agdo bactericida, pois atuam por inibigdo da sintese da
parede celular bacteriana. A sintese da camada de peptidoclicano da parede celular acarreta a
participacdo da proteina ligadora de penicilina, atuando como enzima no processo. Na verdade,
as cefalosporinas realizam a sua acdo antimicrobiana, efetuando a ligagao a proteina ligadora da
penicilina e acabando por deixa-los inativos. Neste contexto, com a inibi¢do da formacdo da

parede celular, a bactéria sofre a lise osmotica (Christian and Christian 1997).

2.1.3. Mecanismo de Resisténcia

No que concerne aos mecanismos de resisténcia, sublinha-se que, as Beta-lactamases de espetro
estendido s30 uma das principais enzimas produzidas por bactérias de gram-negativas capazes de
hidrolisar as cefalosporinas. A outra enzima responsavel no mecanismo de resisténcia é ampC
produzida por Enterobacter e outras bactérias, em que ao ser produzido ampC a bactéria torna

capaz de hidrolisar as cefalosporinas da 1* geracdo a 4 geragdo (Christian and Christian 1997).

2.2.Controlo da Qualidade na Industria Farmacéutica

A unidade da qualidade (controlo e¢ garantia de qualidade) na industria farmacéutica, tem por
funcdo, garantir que os farmacos sdo produzidos e libertados de acordo com os requisitos

estabelecidos e aprovados no mercado ao qual o medicamento se destina.

Foram criadas as leis das BPF ou GMP’s que sdo conjuntos de regras a serem seguidas na
producdo dos medicamentos, desde a matéria-prima ao produto final para garantir que os
medicamentos chegam aos utentes sem contaminac¢des (Haleem et al. 2015). Estas leis sdo
universais, ou seja sdo aplicadas a todas industrias farmacéuticas (Abdellah, Noordin, and Wan

Ismail 2015).

Para além dessas regras, existem procedimentos de cada industria que, normalmente sdo
respeitadas e conhecidas por todos colaboradores com intuito de minimizar acidentes e
descoordenagdo na empresa. Para controlar se as regras ¢ leis de boas praticas de fabrico estdo a
ser cumpridas na sua integra, sdo realizados as auditorias de acordo com os mercados destinos
dos produtos. F'DA efetua auditoria das industrias farmacéuticas que t€m clientes nos estados
unidos da América, Infarmed para Portugal, /CH (International council on hormanization) para
Europa (Yu and Woodcock 2015). Constituidos por equipa multidisciplinar competente com

muitos anos de experiéncia, devido a exigéncia do mercado, a saude e bem-estar. Os produtos
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farmacéuticos sdo produzidos e controlados seguindo os guidelines das entidades anteriormente

referidos.

Nas tultimas décadas, a FDA langou o seu relatorio para a qualidade dos produtos farmacéuticos
que visava aumentar a eficiéncia, a flexibilidade e alta qualidade dos produtos farmacéuticos
produzidos. Atualmente aposta na tecnologia de ponta para melhorar a qualidade e rentabilizar o
tempo de produgdo, como por exemplo, a metodologia de seis sigma que analisa e elimina os
erros, contribuindo para a melhoria continua de processo (Yu and Kopcha 2017). SPC continua a

ter grande impacto na monitorizag@o e controlo da qualidade nas industrias farmacéuticas.

2.3. Controlo Estatistico dos processos

A estatistica tem muita importancia no controlo da qualidade, pois permite planear e avaliar as
carateristica de um produto e melhorar o processo produtivo, tornando assim a Qualidade
universal. Recorre-se ao SPC para resolver os problemas da estabilidade dos processos e melhorar
as suas capacidades. Um dos objetivos centrais do SPC ¢é detetar as causas especiais de variagdo
dos processos através das cartas de controlo, investigando as suas origens e tomar as medidas de
acdo corretiva (Lafayette, Fischer, and Road 1985). Em seguida s3o descritas as contribui¢des da

estatistica no SPC.

2.4. Ferramentas da Qualidade

A melhoria continua das atividades, processos e produtos tem sido importante, visto que t€m
como objetivo a satisfacdo plena de todas as partes interessadas no seu desempenho. A resolucao
estruturada dos problemas ¢ feita, inicialmente, identificando o problema (definir, caraterizar e
descrever o problema) (Pereira and Requeijo 2012). Em seguida analisa-se o problema,
recorrendo as listagens das causas potenciais e selecionar as causas prioritaria e por ultimo, a

resolugdo do problema (desenvolvimento, implementagdo € monitorizagcdo da melhor solugéo).

Para resolver os problemas de varias dimensdes foram desenvolvidas as ferramentas da qualidade,
ao longo do século XX, que permitiram a contribui¢do decisiva na melhoria continua das

industrias e as empresas de variadas dimensoes.

Sdo diversas ferramentas, tais como o diagrama de causa e efeito, histograma e as cartas de
controlo. Existem outras ferramentas, porém no ambito da dissertagcdo, focar-se-a apenas aquelas

que estdo descriminadas anteriormente.
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2.4.1. Diagrama de Causa e Efeito

O diagrama de Causa-e-Efeito foi desenvolvido por Kaoru Ishikawa em 1943, e consiste em
relacionar através do grafico as causas com o efeito (ver a figura 2.6). Anteriormente € necessario
identificar o problema que mereca ser estudado mais profundo, analisando as causas potenciais

que podem ter dado a sua origem (Sobel 2017).

E de elevada importancia ter a nocao das etapas para a constru¢do do diagrama, sendo assim, as

etapas normalmente seguidas sao:

e Identificar e definir o problema, tendo em conta que quanto mais geral for o problema,
mais complicado sera a sua analise e consequentemente a sua resolugio;

o Identificar as causas do problema, ou seja, a causa que deu origem a um dado problema
(efeito). Considera-se, normalmente, as causas gerais como os 6M, que significa a Mao-
de-obra, Métodos, Meio, Maquinas, Materiais, e Medicdes.

e Selecionar as causas mais provaveis, isto ¢, as causas com maior probabilidade de estar
na origem do problema

e Efetuar as medidas da acdo corretivas, pois é necessario decidir as agdes para eliminar as
causas do problema

e Avaliacdo da eficacia das a¢des implementadas e divulgacao dos resultados obtidos.

Antes de definir os 6M’s, ¢ importante referir que um processo ¢ um conjunto de atividade
interrelacionadas e inter-atuantes que transformam as entradas nas saidas, ou seja, a
transformacdo da matéria-prima em produto final que deve ter as caracteristicas da qualidade

relevante, de acordo com os requisitos dos clientes (ver a figura 2.2).

Os dados referentes a uma determinada carateristica da qualidade desejada ndo sdo sempre os
mesmos, devido as varia¢des que afetam o processo produtivo, mesmo que 0s processos sejam
bem desenvolvidos, implementados e executados (Sikora, Margalef, and Jorba 2015). Os fatores

que afetam as caracteristicas da qualidade nos processos produtivos sao:

Eguipamento

Desgaste das ferramentas, as vibragdes, ajuste dos equipamentos, variagdes nos caudais,

flutuacdes nas tensoes elétricas da rede, etc.

Matéria-prima

O tipo ¢ as carateristicas da matéria-prima utilizada, pois é necessario haver maior controlo das

matérias-primas para evitar a ocorréncia de produto ndo conforme.
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Mado-de-obra

Plano de formagdo ndo adequada aos colaborados; insercdo de novos elementos da equipa; o
estado fisico e psiquico dos operadores; conhecimento insuficiente no desempenho das tarefas,

etc.
Meio ambiente

A temperatura, radiagdo, humidade, luminosidade, poeira, entre outros fatores que podem

influenciar significativamente o processo produtivo.
Métodos

Meétodos desajustados as necessidades e a deficiéncia defini¢do das operagdes que podem gerar

€ITOS.

Medicoes

Erros de medi¢do, uso incorreto do equipamento da medigdo, uso do equipamento da medicao

inadequado e deficiente formacdo dos operadores.

Mao de Obra Equipamento Material
Causa Nivel 2 Causa Nivel 1 Causa Nivel 1
/ / Causa Nivel 2
gausa Nivel 1 "4
—»  Problema
Causa Nivel 2 Causa Nivel 2
CausaNivel 1 /Causa Nivel 1 Causa Nivel 1
Causa Nivel 1
Meio Ambiente Medigdes Método

Figura 2.2. Diagrama de causa e efeito

2.4.2. Histograma

Corresponde a, um grafico de barras que mostra a frequéncia de uma determinada ocorréncia dos
valores de variaveis continuas ou discretas, evidenciando a dispersdo e localizagdo dos dados
recolhidos (Pereira and Requeijo 2012) (Abdellatif, El, and Satori 2018). O ntimero de classe (k)

esta relacionada com o niimero de observagoes (N), segundo a equagdo 2.1.
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k=N @.1)

Determinacdo da amplitude, R, de cada classe ¢ feito através de amplitude total dos dados
observados (h), isto €, a diferenga entre o valor maximo e o minimo. A equagdo 2.2 mostra como

se calcula R.

(2.2)

E necessario calcular o valor da frequéncia relativa acumulada (Fr) e frequéncia relativa (fr),

agrupando os dados (ver a equagdo 2.3 e 2.4 respetivamente)

fr= ];v—a +100(%) 3)

Em que fa representa a frequéncia absoluta.

s 2.4)
Fr = zfri

O grafico apresenta o nimero de classe nas abcissas e fr no eixo das ordenadas (ver a figura 2.3).
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Figura 2.3. Exemplo de um histograma com k=8

2.4.3. Cartas de Controlo

As primeiras cartas de controlo foram desenvolvidas por Dr. Walter Shewhart, nos anos 20 do
século XX, sdo ferramentas poderosas no controlo de processo, dado que fornece informagdes

necessarias ao longo do processo produtivo (Tran 2018).

A exigéncia dos clientes na consisténcia da qualidade e a forte concorréncia do mercado
contribuiu com que os processos produtivos sejam mais estadveis. Neste sentido, surgiu o controlo
estatistico do processo, que tem por objetivo, controlar estatisticamente os processos, através das

cartas de controlo estatistico desde inicio ao fim.

As causas comuns de variacdo sdo fontes da variagdo que afetam, aleatoriamente, um processo
que esta sob controlo estatistico. Os valores individuais da caracteristica da qualidade sdo
diferentes, porém o seu conjunto seguem um certo padrdo que pode ser descrito por distribui¢ao
da probabilidade. Causas especiais sdo esporadicas que contribui para que o processo esteja fora

do controlo estatistico (Gejdos 2015).

Um processo estd sob controlo estatistico se a distribuicdo da probabilidade da sua carateristica
da qualidade ¢ constante ao longo do tempo. A nao verificagdo da condigdo anterior considera-se
que o processo esta fora do controlo estatistico. As cartas de controlo apresentam o limite superior
de controlo (LSC), limite inferior de controlo (LIC) e linha central (LC), calculados a partir do
conjunto das equagdes 2.5. Ao estudar a instabilidade de uma determinada carateristica da
qualidade ao longo do tempo, sdo feitos os graficos com os limites anteriormente citados. Um
processo sob controlo estatistico ndo apresenta, nos graficos, os pontos fora dos Limites de

controlo ¢ tem um comportamento aleatério dentro dos limites de controlo estabelecidos. Um
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processo que ndo tem um comportamento aleatorio € os pontos t€ém uma tendéncia especial entre
os limites de controlo, pode-se deduzir a existéncia de causas especiais de variagdo que
contribuem para que o processo esteja fora de sob controlo estatistico (Sousa, Rodrigues, and
Nunes 2017). Essas causas especiais de variacdo devem ser investigadas e solucionar o problema.

A figura 2.4 ilustra exemplo de uma carta de controlo

2.5)

LSCw =py+ 30,
LCw = pe
LSCw =po - 30w

LEC

LIC

Figura 2.4. Exemplo de uma carta de controlo

A probabilidade de um ponto estar dentro dos limites de controlo ¢ de 99,73% ¢ 0,27% (valor de
o) representa a probabilidade de um ponto estar fora dos limites de controlo apesar de pertencer
a distribuicdo da estatistica . A probabilidade de o representa a probabilidade de risco de
produtor ou risco do erro tipo I, que significa rejeitar a hipotese nula (Ho) sabendo que Ho €
verdadeira e § ¢ a probabilidade de risco do consumidor ou o erro tipo II (¢ a probidade de rejeitar
Ho sabendo que Hy ¢é falso).O teste de rejeicao de hipotese ou ndo ¢ realizado sobre uma dada
populagdo a partir dos resultados de uma amostra. Normalmente Ho ¢ assumida como verdadeira
ao longo do teste e representa a hipotese a ser estudada. O teste € feito, para além de Ho com H;
(hipotese alternativa). Na formula para calcular Hy aparece o sinal de igualdade (=) enquanto que
na formulacdo de H; aparece o sinal de desigualdade (#) para os testes bilaterais e nos testes
unilaterais aparece o sinal de maior ou menor (< ou > ). Rejeita-se Ho se o valor de estatistica de
teste estiver fora da zona de ‘’ndo rejeicdo’” para um nivel de significancia a e ndo se rejeita Ho
se o valor da estatistica teste estiver dentro da regido de ndo rejeicdo para o mesmo nivel de

significancia a (ver a figura 2.5) (Tabri 2014).
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Figura 2.5. Testes de hipdtese para um processo bilateral

2.4.3.1. Avaliacao do Desempenho das Cartas de Controlo

O desempenho das cartas de controlo é avaliado através do estudo de ARL (Average Run Lenght),
que deve tomar o maior valor possivel para os processos que se encontram em sob controlo
estatistico (depende de valor de o) e deve tomar o valor menor possivel para um processo que se
encontra fora de sob controlo estatistico (depende do valor de ). ARLem controlo prevé a existéncia
de um falso alarme de 370 em 370 pontos para um risco de a de 0,27% € ARLfora do controlo SETVE
para detetar rapidamente uma alteragao que pode surgir num dado processo (Pereira and Requeijo
2012) (Lee and Costa 2013). Os seus valores sdo determinados a partir das equagdes 2.6 a 2.7

respetivamente.
(2.6)

1 1
ARL lo=—= =
em controlo Z 00027 370

1 (2.7)
1-p

ARLfora do controlo =
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2.4.3.2. Regras Para Detetar as Causas especiais de Variac¢ao nas Cartas de Controlo

Existem 8 regras para a detecdo de causas especiais de variacdo nas cartas de controlo, segundo

anorma ISO 8258:1991 (ver a figura 2.6):

e Regra | considera a existéncia de qualquer ponto fora dos limites de Controlo

e Regra 2 consiste na existéncia de nove pontos consecutivos num dos lados da LC

e Regra 3 consiste na detecdo de seis pontos consecutivos no sentido ascendente ou
descendente

e Regra 4 considera a existéncia de catorze pontos consecutivos crescendo e decrescendo
alternadamente

e Regra 5 ¢ quando existem dois de trés pontos consecutivos na zona A do mesmo lado da
LC

e Regra 6 ¢é quando se verifica a existéncia de quatro de cinco pontos consecutivos na zona
B ou A do mesmo lado da LC

e Regra 7 ¢ quando ¢ detetado a existéncia de quinze pontos consecutivos na zona C

e Regra 8 consiste na detegdo de oito pontos consecutivos de ambos lados de LC e sem

nenhum na zona C

Para o processo estar dentro de controlo estatistico ndo se deve verificar nenhuma das 8 regras
nas cartas de controlo, pois basta uma delas ser verificada (existéncia de causa especial de
variagdo), automaticamente o processo estd fora de controlo estatistico (Pereira and Requeijo
2012). Contudo, pode-se optar em considerar apenas a regra 1 (a existéncia de um ponto fora dos

limites de controlo). Nesta dissertacdo vai ter em consideracao apenas a regra 1.

LSC 30
Zona A 20
Zona B lo

L O Y - X S
Zona C lo
Zona B 20

LIC Zona A 30

Figura 2.6. As 8 regras para deteg¢do das causas especiais nas cartas de controlo
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2.4.3.3. Etapas de Construcao das Cartas de Controlo

Para implementar as cartas de controlo num dado processo ¢ preciso definir duas fases. A fase 1,
que serve para fazer um controlo retrospetivo e a fase 2, que visa a monitorizacdo dos processos.

No ambito da dissertacdo, focar-se-a apenas na fase 1.
As etapas a seguir na fase 1 da implementacdo das cartas de controlo, sdo:

Escolher a carateristica da qualidade

Elaboragao do plano de controlo com o equipamento ¢ método de medicao
Efetuar a recolha de dados durante um dado intervalo de tempo

Definir a frequéncia e a dimensdo da amostra

Calcular o valor da estatistica a ser controlada

Selecionar o tipo de cartas mais adequadas aos dados em estudo

Estimar os valores da LC, LSC e LIC e construir as cartas

® Ny Nk w D =

Analisar se existem as causas especiais de variagdo, elimind-las se existirem. Voltar
calcular novamente os valores de LC, LSC e LIC para as novas cartas

9. Repetir o passo 8 até ndo se verificar os pontos fora dos limites de controlo das cartas
10. Verificar se o processo esta em sob controlo estatistico de processo (sem causas especiais

de variagdo), apenas com causas comuns de variagao.

A fase 1 da implementagdo das cartas de controlo ¢é feita a recolha dos dados, defini¢do da
dimensdo da amostra e a frequéncia de amostragem. E muito importante fazer a recolha das
amostras frequentemente nos intervalos de tempo curtos e regulares para ver se o processo sofre
alteragdes significativas ou se mantém estavel nestes periodos de tempo A recolha dos dados sdo
feitos de forma a minimizar a diferenga entre amostras ¢ subgrupos (subgrupos racionais), na
existéncia de causas especiais de variagdo. Nesta fase, também ¢é determinada a dimensdo da
amostra (n) e o numero de amostras (m). Numero total das unidades amostradas (N=m*n) que ¢
recomendavel ser maior ou igual a 100. Quanto maior for a dimensao e a frequéncia da amostra,
mais facil serd a detecdo das pequenas alteragdes no processo. De acordo com o teorema do limite
central, as amostras com a dimensao igual ou superior a 4 a distribuicao das suas médias seguem
uma distribuigdo aproximadamente Normal, mesmo que os seus valores individuais ndo seguem

a mesma distribuicdo (Pereira and Requeijo 2012).
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2.4.3.4. Tipos de Cartas de Controlo

As cartas de controlo podem ser de dois tipos, a de variaveis e de atributos (ver a tabela 2.2). As
de variaveis, correspondem a todas as carateristicas que podem ser representadas numa escala
continua (pesos, dimensoes). Relativamente aos atributos, estas sdo carateristicas que nao podem
ser representadas numa escala continua, assumindo apenas os valores discretos ¢ indicando o
numero de unidades ndo conformes (Pereira and Requeijo 2012). No ambito da dissertagio, focar-

se-a apenas nas cartas de controlo variaveis para a média e desvio padrao.

Tabela 2.2. Tipos de cartas

Variaveis Atributos
Média (X) e Amplitude (R) Proporgao de unidades ndo conformes (p)
Meédia e Desvio padrio (S) Numero de unidades ndo conformes (np)
Média e Variancia (S?) Numero de defeitos (c)
Mediana e Amplitude Numero de defeitos por unidade (u)

Observagdes individuais e Amplitudes moveis

2.4.4. As Condicgoes da Utilizacao das Cartas de Controlo

Para a utilizagdo das cartas de controlo é preciso garantir que os dados sdo Normalmente
distribuidos, aleatoriedade dos dados e independéncia dos dados (Pereira and Requeijo 2012). Na
presente dissertacdo, os dados sdo normais, segundo ao teorema do limite central, pois a dimensdo
da amostra ¢ superior a 4 ¢ o nimero total das unidades da amostra é superior a 100. Neste

contexto ndo é necessario a transformagao dos dados.

Caso ndo se verifique a Normalidade dos dados, pode-se recorrer a transformagao através do Box
e Cox que foi desenvolvida em 1964, que permite assegurar o parametro de transformacgdo mais

adequado para normalizar os dados (Kemp 1996).

2.4.5. Cartas de Controlo da Média e Desvio padrao

Utiliza-se a carta para controlar estatisticamente um processo produtivo, detetando as causas de

variacdes e respetivas medidas de agdo corretiva.

Os parametros sdo estimados estatisticamente através das equacdes 2.8 a 2.11:
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e A média amostral na equagdo 2.8.

X xi
X=—" (2.8)

Onde n representa a dimensao da amostra.

e Limite central para a média na equagéo 2.9.

h
)
>
Il
il
Il

- (2.9)

Onde m representa o nimero da amostra

e Limite central para o desvio padrao na equagao 2.10 e 2.11.

i=1Si
I (2.10)

i = /zr(x]——)?l)z 2.11)
n—1

Em seguida sdo calculada o limite superior ¢ inferior de controlo para a carta da média, segundo

LCs =S =

Com:

a equacgdo 2.12 e 2.3 respetivamente.

LSCX = X + A3S (2.12)

LICX = X — A3S (2.13)
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Onde A3 é constante tabelado em anexo A.3.

O limite superior e inferior de controlo para as cartas de desvio padrao na equacdo 2.9 ¢ 2.10

respetivamente.

LSCs = BAS (2.14)

LICs = B3S (2.15)

Onde B3 e B4 sdo constantes tabelados em anexo A.3.

2.5.Estudo de Capacidade de Processos

Apos analisar as cartas de controlo que mostram se o processo esta ou ndo em sob controlo
estatistico, pode ser estudado a capacidade do mesmo, de acordo com as especifica¢ies
estabelecidas. Para efetuar este estudo € preciso garantir que o processo estad dentro de controlo
estatistico apods a eliminagdo das causas especiais de variagdo nas cartas de controlo. Ainda ¢
necessario verificar a Normalidade dos dados. Uma das formas de verificar a normalidade dos
dados ¢ através do histograma, onde ¢ possivel analisar se a sua forma se assemelha a forma da
Distribuigdo Normal (Gejdos 2015). Para ser mais rigoroso, utiliza-se o teste de KS (Kolmogorov-
Smirnov) ou de Qui-quadrado (Thornhill, Hutchison, and Haughie 1996). Ambos testes consistem
em ndo rejeitar a hipotese nula (Ho ’Os dados sdo Normalmente distribuidos’’) em detrimento da
hipotese alternativa (H; “’os dados ndo sdo Normalmente distribuidos’’) para um intervalo de

confianga de 95% e nivel de significancia de 5%. (Sousa, Rodrigues, and Nunes 2017).

2.5.1. Indices de Capacidade de Processos

Permitem avaliar o modo que um determinado processo estd a produzir mediante as
especificagdes que esta sujeito. No ambito da dissertacdo so serdo abordados o Cp (Potencial
capacity), e Cpk (potencial capacity index), sendo indice de primeira e segunda geracdo
respetivamente. Normalmente considera-se que a variacdo € de 60 (o é desvio padro), pois inclui

cerca de 99,73% dos valores de uma determinada carateristica (Motorcu and Gu 2006).
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2.5.1.1. Indice Potencial do Processo

O indice da primeira geragdo ¢ definida por equacédo 2.16.

_ LSE—LIE

Cp oo (2.16)

Onde LSE ¢ o lime superior de especificacdo, LIE ¢ o limite inferior de especificagdo para a

especificagdo bilateral.

C, € o indice de capacidade potencial do processo, em que o seu valor deve ser superior ou igual

a 1,33 para um processo com especificacdo bilateral.

2.5.1.2. indice de Capacidade do processo

Para verificar a dispersao e centralizacdo do processo, recorre-se a equagdo 2.17 para determinar

a capacidade do processo e a equagdo 2.18 e 2.19 servem para ver a centraliza¢do do processo.

Cpk = min((Cpk)I, (Cpk)S) (2.17)
— LIE
iyt = L (2.18)
oS — LS£3?U— u (2.19)

O processo € capaz se Cpk for maior ou igual 1,33 e é centrado no alvo se (Cpk) inferior for igual

a (Cpk) superior.
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2.6. Técnicas de Espetroscopia de identificacao das Cefalosporinas

Os centros ativos ou ingredientes farmaceuticamente ativo das cefalosporinas sao fornecidos nos
contentores ¢ sterbags estéreis, por isso a identificacdo pelas técnicas de espetroscopia de IV ou
de Raman sdo feitos durante o enchimento de cada contentor ou esterbags para evitar a

contaminagdo. Sdo retirados algumas amostras nos frascos para serem analisados e identificados.

A identificagdo dos frascos pelo equipamento portatil de TruScan Raman RM ¢ feito através de

incidéncia do laser nos frascos e sem preparagdo das pastilhas como no IV.

2.7. Espetroscopia de Raman

Cientista fisico indiano, Chandrasekhara Venkata Raman, recebeu o prémio nobel de Fisica em
1930 com observacao do fendmeno de espalhamento inelastico da luz monocromatica em 1928
na India. No espalhamento de Raman, os picos do espetro (‘ 'Raman shift’’) em niimero de onda
(cm™) ou energia da luz espalhada por molécula através da luz incidida é normalmente designado
por efeito de Raman. Os picos em comprimento de onda depende da estrutura e propriedades
vibracionais das moléculas responsaveis por espalhamento da luz. Este é funcionamento basico
das técnicas espetroscopicas. A intensidade dos picos no espetro de Raman dido informacao
importante acerca da propriedade intrinseca das moléculas. A técnica de Raman permite analisar
quantitativamente e qualitativamente as moléculas, nomeadamente as suas identidades, as

ligagdes quimicas, as estruturas e coordenagao (Roggo, Degardin, and Margot 2010).

Por um lado, no espalhamento de Raman, o momento dipolar pode ser gerado ou modificado com
o campo elétrico criado pela luz durante a vibragdo da molécula, em que quanto maior for o campo
elétrico, maior ¢ o momento dipolar. Para haver o espalhamento de Raman a polarizabilidade
deve variar. Os grupos funcionais como —-C=C—-, -C=C—,—C=CN —, —C — CNO2 —,
—C —§ —, —S — S —, e entre outros exibem mudancas de polarizabilidade com picos fortes no

espetro de Raman (Krishna, Unsworth, and Edge 2016).

2.7.1. Principio de funcionamento de Raman

A técnica de espetroscopia de Raman consiste em 4 componentes importantes: a laser (que podem
ser de argon, krypton, diodo e entre outros), a fibra 6tica de Raman, espetrograma e detetor.
Amostra ¢ irradiada com radiagao UV, visivel ou proxima de IV. A luz espalhada ¢ analisado por

espetrofotometro para obter os espetros de Raman (Li and Church 2014)

Na espectroscopia de Raman, a amostra ¢ irradiada com radiagao UV, visivel ou proxima de IV.

O espalhamento de Raman ¢ um processo de dois fotdes resultante de interagdes fotdo-molécula.
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Um fotdo ¢ incidente com a frequéncia inicial (v,) e outro fotdo ¢ espalhado com a frequéncia vs.
A diferenca de frequéncia entre v, e Vs esta relacionada com a separagdo do nivel de energia
vibracional. Apenas uma pequena parte da luz ¢ espalhada inelasticamente, devido a interagdo da
luz e a matéria (Li and Church 2014) . O processo consiste na incidéncia da luz monocromatica,
com uma determinada frequéncia, sobre o material em analise, espalhando a maior parte da luz

com aproximadamente a mesma frequéncia da luz incidente.

Espalhamento da luz acontece quando fotdes (particula da luz) atinge as moléculas da amostra
em analise, que pode ser em diferentes estados da matéria (gas, liquido e sélido), ligados uns aos
outros por forcas de origem elétrica. Essas ligacdes podem ser simbolizadas por pequenas molas
entre os pares de atomos, por isso quando um fotdo atinge uma molécula, pode ser espalhado, ou

seja, modifica a sua dire¢ao (Cappa, Fruehmann, and Schreiner 2019) .

Tipos de espalhamentos sdo baseados na condi¢do e comportamento da matéria em questdo. Se a
molécula comporta como uma esfera rigida € sem movimentos internos, a energia inicial de fotdo
espalhada antes de choque é quase toda conservada, designado por espalhamento elastico. No que
diz respeito ao espalhamento inelastico, a molécula comporta-se como uma esfera ndo rigida, em
que alguns fotdes que chocam com as moléculas provocam alguns movimentos dos atomos da
molécula, isto €, os fotdes excita a molécula, dando-a uma parte da sua energia inicial. A energia
do fotdo apds o espalhamento ¢ menor, dado que uma parte foi utilizada para chocar com a
molécula (troca de energia entre o fotdo e a molécula) (Krishna, Unsworth, and Edge 2016). A

figura 2.7 ilustra o fenomeno do espalhamento de Raman.

A luz que mantém a mesma frequéncia da incidéncia ndo fornece informagdes sobre a matéria e
¢ chamado o espalhamento Rayleigh, mas o que muda de frequéncia ¢ chamado espalhamento de
Raman, dando informagdes da matéria analisado. A técnica de espetroscopia de Raman aplica-se

sobre amostras sem preparacao especial. A energia € calculada a partir da equagao 2.20.

E=hvouE=h.cA\’! (2.20)

Onde E representa a diferenca de energia entre a incidida e espalhada. V representa a frequéncia

e M representa o comprimento de onda.

Quando as moléculas s3o excitadas os seus atomos podem adquirir um certo movimento
aparentemente desorganizados, devido aos modos normais de vibracdo. Cada modo de vibracdo
tem energia propria associada, neste contexto torna-se possivel descobrir as interagdes que as
moléculas tém com os agentes excitadores. A luz ¢ um dos agentes excitadores que ao atingir a

molécula provoca absorc¢do da energia de fotdo pela molécula, fazendo-a vibrar através dos seus
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modos de vibragdo. A interacdo da luz com as vibragdes moleculares sdo importantes, dado que
mostra a energia necessaria para vibrar a molécula através da luz. Considera-se Eo=0 o estado
fundamental da energia no qual a molécula esta parada, sem vibracdo e E; representa a energia
que a molécula tem quando se encontra num dos seus modos de vibragdo, chama-se estado
excitado. Para excitar uma molécula, basta incidir um fotdo com energia Erque € a diferenga entre
a energia do nivel excitado e fundamental, isto é, E~=E. Pode ocorrer uma absor¢ao de fotao pela

molécula (Krishna, Unsworth, and Edge 2016).

O espetro de Raman apresenta bandas que representam a diferenca de energia incidida e
espalhada, ou seja, o nimero de onda. A unidade mais comum ¢ 1/cm que equivale joule a dividir
por hc, onde h ¢ a constante de Planck e ¢ € a velocidade da luz. O espalhamento inelastico pode
ser dividido em dois tipos, stokes (molécula recebe a energia no seu estado fundamental) e anti-

stokes (as moléculas recebem energia no seu estado excitado (Li and Church 2014).

Espalhamento
Elastico Inelastico
Uy $ I )
Luz Incidente 20 Amostra » Refracdo

Reflexio / \4

Figura 2.7. Mecanismo de dispersao de Raman adaptado de (Krishna, Unsworth, and Edge 2016)

Ahsorcio

2.8. Espetroscopia de Raman vs. IV

Espetroscopia de Raman é complementar ao de IV, ambas sdo vibracionais. Contudo, ¢ de referir
que ambas as técnicas ndo tém a mesma sensibilidade para diferentes grupos funcionais presentes
nos compostos (diretriz USP <1120> and EP 2.2.48 Chapters). A técnica de Raman é muito util
na analise de compostos apolares (exemplo, C-C) com vibragdes simétricas, mas ¢ menos sensivel

nas ligagdes polares (exemplo, C=0) com vibragdes assimétricas (no qual o IV ¢ melhor).

O espetro obtido na técnica de Raman tem a mesma aparéncia com o de IV e sdo interpretados da
mesma maneira (ver a figura 2.8). As posigdes dos picos do espetro de Raman ¢ teoricamente

igual ao do IV, contudo os picos mais altos no espetro de Raman correspondem os picos mais
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baixos ou ndo existentes no espetro de absor¢do de infravermelho e vice-versa (Koleva, Kolev,
and Spiteller 2008). Para niimeros de onda maiores que 1500 Cm! sdo da frequéncia de grupos
funcionais € as bandas fortes que absorvem abaixo de 1500 Cm™ podem ser a frequéncia dos

grupos funcionais ou a identidade da molécula
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Figura 2.8. Espetro de IV (2) e de Raman (1) adaptado de (Koleva, Kolev, and Spiteller 2008)

2.8.1. Raman na Identificacio de API’s

O uso das espetroscopias vibracionais, tal como a espetroscopia de Raman e de infravermelho
tém imensas utilidades nas industrias farmacé€uticas. Essas técnicas permitem a identificacdo
rapida dos compostos a partir dos seus grupos funcionais (Paudel, Raijada, and Rantanen 2015).
Contudo, existem parametros que podem influenciar a precisdo e exatiddo dessas técnicas, aos
quais devem ter em consideragdo na altura de validag@o dos respetivos métodos analiticos. Estes
fatores que podem influenciar a precisdo dos métodos anteriormente descriminados podem ser
dificeis ou faceis de resolver, depende do tipo de fator em causa. Aquisicdo dos dados e as
condi¢des do meio ambiente durante a produgdo sdo fatores que se controlam mais facilmente,

pois os equipamentos sdo projetados com defini¢des para otimizar estes problemas. No que diz
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respeito aos fatores como o espalhamento da luz no IV e fluorescéncia no Raman sdo mais
complicados de controlar. Muitas das vezes sdo recorridos uma preparagdo mais apropriada da
amostra ou pré-tratamento dos dados através dos calculos matematicos para minimizar ou
eliminar estes fatores. Laser com comprimento de onda superior a 785 nm reduzem a

contribuigdo do sinal da fluorescéncia. Geralmente sdo recorridos as derivadas para corrigir o

efeito da fluorescéncia.

No pré-processamento dos sinais de espetroscopia de Raman, as derivadas sdo mais comuns para
corrigir os problemas anteriormente referidos. As derivadas servem para resolver o problema de
sobreposi¢do dos picos ou melhorar a qualidade dos mesmos e eliminar baseline constante entre
amostras (ver a figura 2.9). A primeira e segunda derivada sdo mais comuns nestes processos (ver
conjuntos de equacdes 2.21). Contudo podem criar o ruido nos espetros, dificultando a

interpretagdo dos mesmos (O’Grady et al. 2001).

f(x) =bo + b1X+ b2X 2
F'(x) = b1 + 2b2X
f"(x) =2b2

2.21)

800 900

N° de Ondas (1/cm)

Figura 2.9. Exemplo de um Espetro de Segunda derivada adaptado de (O’Grady et al. 2001)

Um dos aspetos muito importante no controlo da qualidade nas ind{istrias farmacéuticas € analise
e identificacdo do centro ativo ou ingrediente farmaceuticamente ativo dos medicamentos no

estado sélido, pois pode afetar o fabrico, a estabilidade e biodisponibilidade dos produtos. E neste
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contexto que a espetroscopia de Raman entra com grande peso, pois tem potencialidade em

caraterizacdo das matérias no estado solido (ver a figura 2.10, o espetro obtido a 785nm).

—  Material padrio

7] = i b o

Raman S gem 1)

Figura 2.10. Exemplo do espetro de Raman

No ambito da dissertagdo, recorreu-se a segunda derivada para o pré-processamento dos sinais
dos espetros de Raman. A segunda derivada foi utilizada apenas para reduzir a intensidade da luz
que incide nos frascos a serem analisados, segundo a diretriz (SOP#QC324/Revisdo). A segunda
derivada calcula a diferenga entre os picos consecutivos. Os espetros obtidos nao sdo de segunda
derivada, mas sim espetros normais de Raman. O método de Raman nesta dissertagdo ¢

meramente qualitativo, serve apenas para a identificacdo das cefalosporinas.

2.9. Validacao dos métodos

A validagdo consiste em testar os processos, equipamentos, materiais ou sistemas que,
consistentemente, leva aos resultados esperados. E necessario a validagdo para mostrar que o
método é apropriado para a finalidade pretendida, isto €, a determinacao qualitativa e quantitativa
das substancias. Trata-se de um pardmetro de boas praticas de fabrico, garantindo e assegurar a
qualidade dos produtos. Os métodos de controlo da qualidade devem ser validados antes de serem
utilizados na execugdo diaria dos processos (Rudaz and Feinberg 2018). Os responsaveis da
validac@o sdo da garantia da qualidade que devem assegurar o correto cumprimento das atividades
da validagdo. A equipa do controlo da qualidade é responsavel de assegurar que as validagdes e
calibragdes dos equipamentos sdo feitas. O responsavel da unidade da qualidade deve efetuar a
realizacdo dos programas de validacao. Sao utilizados os padroes de referéncia de acordo com as

farmacopeias europeia ou americana, tendo em conta a legislagdo em vigor.
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Os parametros a serem testados, normalmente sdo a linearidade, exatiddo, precisao, seletividade

e especificidade, robustez e gama de trabalho.

Especificidade

Capacidade de medigao de um composto na presenca de outros componentes. Quantitativamente
serve para selecionar o composto desejado entre varios semelhantes e qualitativamente serve para

ver se existira a interferéncia na presenga de compostos semelhantes.
Linearidade

Consiste em demostrar que os resultados obtidos sdo diretamente proporcionais as concentragoes

do analito em amostra, dentro do limite da especificacdo estabelecida.
Precisdo

Reflete na aproximacdo dos resultados obtidos num ensaio da mesma amostra no mesmo

equipamento, ou seja, a concordancia entre os resultados num curto intervalo de tempo.
Exatiddo
Mostra o quanto os resultados obtidos sdo proximos entre si e estes entre o valor verdadeiro.

E importante referir que um método pode ser exato, mas ndo preciso e vice-versa, portanto sdo

conceitos diferentes.
Robustez

Mede a capacidade que um método resiste as pequenas modificacdes deliberadas, mantendo os

resultados conformes, reflete a confianga que o equipamento oferece no seu uso normal.

Gama de trabalho

E um intervalo entre os limites de quantificag@o superior e inferior, visa a confirmar que o método

apresenta uma precisdo, linearidade e exatiddo, dentro do intervalo de especificagao.

No ambito da dissertagdo, focar-se-a apenas na validagdo qualitativa do método de Raman para

a identificagdo das cefalosporinas, testando o pardmetro da seletividade/especificidade.
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Capitulo 3
Materiais e Metodologia

3.1. Métodos e Materiais utilizados

A metodologia utilizada consiste em controlar, estatisticamente, o processo do enchimento,

recorrendo as ferramentas da qualidade (Cartas de controlo, Histograma e diagrama de causa ¢

efeito). Também ¢ feita a analise qualitativa dos frascos contendo os produtos através da

espetroscopia de IV e de Raman.

As etapas seguidas sdo:

>

A\

A\

V V V V V

Identificag@o do produto e mercado (lote ’A’’ de ceftriaxona com destino USP, durante
uma campanha de produg@o no més de fevereiro de 2018). Enchimento nos frascos de 10
ml

Verificar se a linha esta operacional e com devida limpeza

Determinar para o peso de po a ser cheio: o target, os limites de especificacdes de alerta
e de agdo;

Fazer as cartas dos limites de especificagdes de alerta e de ag¢do

Realizar o enchimento dos frascos na maquina do enchimento.

Recolher 10 frascos em cada 30 minutos, pesa-los individualmente e determinar os pesos
individuais, a média e o desvio padrao relativo

Alertar ou parar o processo quando os pesos estiverem fora dos limites de alerta ou de
acdo, pondo-os em retenc¢do para a investigagao, caso contrario continuar com o processo.
No fim do processo foram recolhidos 38 amostras ou subgrupos (m=38 e n=10)

No fim do enchimento, o lote ’A’’ de ceftriaxona apresentava os pesos individuais fora
dos limites de alerta e de agao.

Estudar a causa raiz do problema do desvio dos pesos verificados nas cartas de limite de
alerta e de agdo

Efetuar as medidas da acdo corretiva

Aplicar SPC ao processo do enchimento de ceftriaxona para otimizar o processo do
enchimento assético das cefalosporinas (neste caso, lote ’A’’ da ceftriaxona), recorrendo
as ferramentas da qualidade.

Aplicar as cartas de controlo

Eliminar as causas especiais de variagao nas cartas de controlo obtidas

Verificar a Normalidade dos dados

Estudar a capacidade do processo

Efetuar os testes de identificacao por IV durante o enchimento (controlo em processo).
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» Implementacdo do sistema de Raman como alternativa ao IV na identificagdo das
cefalosporinas durante o enchimento.

» Validar os métodos de identificagdo por Raman, verificando a seletividade.

» Efetuar uma matriz com os pardmetros a serem validados (tipo de produto, frascos e
fornecedores);

» Inserir os espetros padroes de cada produto no equipamento ¢ verificar a sua seletividade,
pelo menos para os 4 produtos mais comuns (Cefazolina, cefuroxime, ceftizoxime e
ceftriaxone).

» Comparar os espetros obtidos de cada produto com o seu padrio, fazendo o teste positivo.

A\

Comparar a tecnologia de IV ¢ Raman
» Conclusoes e reflexdes na aplicagdo de SPC no enchimento das cefalosporinas e

respetivos testes em processo (identificagdo por IV ou Raman)

3.1.1. Os limites de especificacdes no enchimento Assético das Cefalosporinas

Nesta sec¢do, ¢ abordado o enchimento dos frascos de acordo com as especificagdes europeias e
americanas, segundo as suas farmacopeias. No enchimento dos frascos, sdo recolhidos 10 frascos
em cada 30 minutos para avaliar o peso individual de cada frasco e o peso médio de todos os

frascos.

Na Hikma 2, onde ocorre o enchimento assético das cefalosporinas, sdo estabelecidos os limites
para o peso médio e individual dos fracos. A producdo, a garantia da qualidade e a embalagem

sdo responsaveis neste processo.

Antes de tudo, é calculado o peso alvo, de acordo com o SOP para cada mercado destino do

produto.

Target
O peso target é determinado segundo o certificado de analise da empresa e do fabricante da
matéria-prima ativa, no qual consta a poténcia na forma acida ou alcalina da molécula e o

contetdo da agua, segundo a equagdo 3.1:

10 000 3.1)
*
(100 — Y3) = P3

Target = X
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Onde X (G) ¢é Reivindicagdo de etiquetas do ativo (exemplo, cefazolina acido), Y3 (%) ¢é o
contetido em agua reportado no CoA (certificado do fornecedor) correspondendo a P3 e P3 (%)

representa a poténcia de acidez reportado no CoA.

Limites de alerta e de Acao

Sdo estabelecidos os limites para o peso médio dos 10 frascos, limites individuais de alerta e

limites individuais de ac¢ao para cada mercado (ver a tabela 3.1).

Tabela 3.1. Os limites de alerta ¢ de agdo para diferentes mercados

Limite de peso médio

+ 9 + 0
(10 frascos) 5,0 % do target 3,0 % do target
Limite individual de alerta + 10,0% do target +5,0% do target
Limite individual de acdo +12,5% do target +7,5% do target
Target 1,185g=100%

Os limites do peso médio e individual de alerta € mais apertado para o mercado EP do que o USP.

Acoes a tomar quando os limites sido atingidas
Quando os valores das amostras se encontram fora dos limites de alerta mas dentro de agao ou se
a média da amostra (subgrupo) estiver fora dos limites estabelecidos na especificacdo, deve se

testar uma nova amostra.

Se a nova amostra estiver fora dos limites, deve-se ajustar o peso ¢ testar uma nova amostra € 0s

resultados devem estar dentro dos limites.

Se os valores individuais dos pesos estiverem fora dos limites de ac¢ao estabelecidos, os lotes sdo
colocados em retengdo. De acordo com o SOP da empresa deve ser colocado em retencao desde
a ultima variag¢ao do peso conforme até a dete¢do do peso baixo ou alto, incluindo os frascos que

se encontram na linha do enchimento.

3.1.2. Aplicagio de SPC

Foi aplicada as cartas de controlo nos dados obtidos no enchimento de lote ’A’’ da ceftriaxona.
As cartas escolhidas foram as de média e desvio padrao, pois adequam melhor aos dados. Visto

que os dados ndo sdo de atributos, mas sim variaveis, recorre-se os tipos de cartas de variavel (ver
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a figura 3.1). Como as amostras sdo em subgrupos, recorre-se as cartas de média e desvio padrao,

pois o numero de subgrupos sdo maiores ou iguais a 8.

Tipos de
——Variavel— dados — Atributos
Dados em Carateristica
T subgrupos [ emEstudo
Nio Sim Itens Defeito por
defeituoso unidade
Tamanho de
subgrupos
Cartas <8 >8
Individuais
de Cartas de Cartas de Cartas P Cartas U
amplitude desvio padrdo média e desvio
movel e amplitude padrao

Figura 3.1. Escolha do tipo de cartas

Posteriormente a escolha da carta mais adequada, os resultados obtidos apresentavam alguns
pontos fora dos limites de controlo das cartas, devido a existéncia das causas especiais de variagdo
e estes foram eliminados. Apos eliminar os pontos fora dos limites do controlo estatistico, sdo
calculados os novos limites de controlo e novas cartas sdo produzidas. O processo continua

enquanto existir os pontos fora dos limites.

Depois de verificagdo de todos os pontos dentro dos limites e existir um padrdo aleatério dos
dados, ou seja, a ndo verificacdo das oito regras de dete¢do das causas especiais de variagdo,
procede-se com o estudo da capacidade do processo. Antes deste estudo, sdo feitos os testes de

normalidade dos dados.

Estudou-se a capacidade do processo, no qual deduziu-se que o processo € capaz. Apesar do

processo apresentar algumas variagdes, mas a regra 1 nao foi observada (um ponto fora dos limites
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do controlo estatistico). Estas causas especiais foram investigas e descoberta a causa raiz através

do diagrama de causa e efeito. Também foram tomadas as medidas de acdo corretiva.

3.1.3. Identificacao dos frascos obtidos no enchimento pela técnica de espetroscopia

Sempre que ¢ carregado um novo contentor de materia prima € retirada uma amostra para

identificacdo deste contentor por IV ou Raman.

3.1.3.1. Validacio do método de Raman

A validacao do método de identificacdo dos compostos nas industrias farmacéuticas € necessario
de acordo com a diretriz ‘‘USP <1225> VALIDATION OF COMPENDIAL PROCEDURES
category 4 and ICH Guidelines’’, considerando o principal objetivo € testar a seletividade

(especificidade). Na industria farmac€utica Hikma, a validagdo do método € feito através de SOP.

Atualmente o equipamento que efetua a identificacdo da matéria-prima por contentor ¢ de
infravermelho, contudo pretende-se utilizar o equipamento de Raman como alternativo. O método
de analise por Raman traz vantagens em relagdo ao de IV, pois ndo necessita de preparagdo das
amostras para analisar e tem o tempo de processamento mais rapido, otimizando o tempo de
operagao. Para este efeito, o método de Raman precisa de ser validado, sendo o principal

parametro testado € a seletividade.

O espetrofotometro TruScan Raman usa um laser de 785 nm como fonte de luz para analisar os
compostos. Durante a analise ou processamento dos espetros (signatures), o laser incide no
material de interesse a ser analisado e a luz espalhada é conduzida a um comprimento de onda.
Em seguida, o detetor mede a intensidade da luz em cada comprimento de onda, transformando

estes dados em espetro.

Antes de analisar as amostras € necessario criar e validar os métodos. Para criar o método por
cada substancia como referéncia na base de dado do equipamento pode levar muito tempo (porque
¢ primeira vez) do que uma analise normal. Apos de criagcdo dos métodos, os testes podem ser

feitos para cada substancia.

Sdo realizados os testes positivos ¢ negativos para testar a seletividade dos métodos. Quando o
equipamento compara dois métodos, este calcula o valor da probabilidade (p-value) que os dois

espetros sdo parecidos (“’match’’). Se o valor de p-value é maior ou igual a 0,05, o equipamento
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declara que o método passou no teste (“’pass’’). Quanto maior for o valor de p-value, maior ¢é a

probabilidade de dois espetros serem parecidos (‘’match’”).

O objetivo desta validagdo é assegurar que o equipamento rejeita as substancias que tem espetros

semelhantes a do método de interesse a ser testado ou validado.

Criacao dos métodos

Inicialmente foram criados protocolos (matrizes) dos 4 produtos mais comuns (Cefazolin,
cefuroxime, ceftizoxime e ceftriaxone) com os parametros a serem testados para criacdo e
validagdo do método de identificagdo por Raman. A validagdo do método de identificagdo requere
um teste de confirmagdo e um teste de selectividade. Para se efetuar a seletividade foi estabelecido
que pelo menos estivessem criados no equipemento os métodos para 4 cefalosporinas (ver as

tabelas de 3.2 a 3.5). Sdo criados os espetros para cada método e depois sdo validados.
Espetros de Referéncia ou assinaturas

As assinaturas (signatures) sdo espetros de uma substancia. Os espetros da referéncia sdo obtidos
com maior precisdo (maior razdo de indice de sinal e ruido) do que nos testes da rotina, por isso
levam mais tempo a processar. Podem levar de 5 minutos, uma hora ou mais. Este equipamento
¢ projetado de tal forma que € possivel garantir que os espetros de referéncia sdo processados com
qualidade suficiente demostrados pela robustez estatistica (valores de p-value obtidos). Na criagdo

dos espetros ¢ utilizado a segunda derivada para diminuir a intensidade da luz.

Teste positivo

No teste positivo, o equipamento compara dois espetros, calculando o valor de p-value que indica
a probabilidade de os dois espetros serem parecidos. Quando o valor de p-value é maior ou igual

0,05 é porque os espetros sdo parecidos, o equipamento devolve uma mensagem a dizer “’pass’’.

Teste de seletividade ou teste negativo

O equipamento apresenta ferramentas que permitem analisar a seletividade de um método a ser

validado em relagdo aos outros métodos presentes na base de dados do equipamento.

44



Parametros a validar

1. Tipo de produto

Como sdo enchidos varios frascos na producao para serem analisados pela espetroscopia de

Raman com intuito de identificar a matéria-prima que se trata, ou seja, o tipo de produto.

11 Fornecedores

Cada produto em si tem o préoprio fornecedor, por isso os fornecedores sdo considerados os

parametros da matriz da validagao.

1ll.  Forma dos frascos

Os frascos da Hikma 2 sdo todos moldelados, que é uma carateristica importante, dado que

sera importante na validagao para verificar a interferéncia da luz na superficie dos vidros.

1V.  Fornecedores dos frascos

Cada frasco tem o seu proprio fornecedor, que tem de ser considerados na validagdo.

V. Tipo de frascos

Existem varios tipos de frascos, tipo LII e III, no enchimento.

VI.  Tamanho do frasco

Existem os frascos de tamanhos variados, os frascos de 10 ml, 20 ml, 50 ml e 100 ml.

Tabela 3.2. Protocolo de Ceftriaxona para a validagdo de Raman

API Frascos Produt
Matéria- Tamanho . Codigo de rocuto
Fornecedor . Tipo Fornecedor final
prima (ml) frasco

Dobfar Ceftriaxona 10 1 Medilife Vial 10 Ceftriaxona
Ceftriaxona 20 1 Saint Gobain Vial 20 Ceftriaxona
Qilu Ceftriaxona 100 1T Stolzle Vial 100 | Ceftriaxona
Ceftriaxona 10 11 Medilife Vial 10 Ceftriaxona
Orchid Ceftriaxona 10 111 Stolzle Vial 10 Ceftriaxona
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Tabela 3.3. Protocolo de cefazolina para a valida¢ao de Raman.

API Frascos
Tamanho Codigo de
Fornecedor Matéria-prima (ml) Tipo | Fornecedor frasco Produto final
Cefazolina
Cefazolina (produto final,
(matéria-prima lote Lote a, destino
A) 10 1 Medilife Vial 10 USP)
Cefazolina
Cefazolina (produto final,
(matéria-prima lote Lote b, destino
B) 100 I Medilife Vial 100 Sterimax)
Cefazolina
(produto final,
Cefazolina Lote ¢, destino
Dobfar (matéria-prima lote C) 10 111 Medilife Vial 10 Labatec)
Cefazolina
Cefazolina (produto final,
(matéria-prima lote Saint Lote d, destino
D) 10 1 Gobain Vial 10 USP)
Cefazolina
(produto final,
Cefazolina Stolzle Lote e, destino
Qilu (matéria-prima lote E) 100 111 Oberglas Vial 100 Alemanha)
Tabela 3.4. Protocolo de Cefuroxima para a validagdo de Raman
API Frascos
Matéri Tamanho T dl HITED
Fornecedor aterla- Tipo Fornecedor odigo de final
prima (ml) frasco
Cefuroxime 10 I Medilife Vial 10 Cefuroxima
Cefuroxime 20 I Medilife Vial 20 Cefuroxima
Cefuroxime 100 I Medilife Vial 100 Cefuroxima
Cefuroxime 100 111 Stolzle Vial 100 Cefuroxime
Dobfar
Cefuroxime 50 11 Medilife Vial 50 Cefuroxime
Cefuroxime 20 111 Stolzle Vial 20 Cefuroxime
Cefuroxime 10 1 Saint Gobain Vial 10 Cefuroxime
Cefuroxime 10 111 Medilife Vial 10 Cefuroxime
Cefuroxime 10 111 Medilife Vial 10 Cefuroxime
Qilu Cefuroxime 50 11 Medilife Vial 50 Cefuroxime
Cefuroxime 100 111 Medilife Vial 100 Cefuroxime
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Tabela 3.5. Protocolo de Ceftizoxima para a validagdo de Raman

API Frascos
Produto
Matéria- Tamanho Lz final
Fornecedor ima Tipo Fornecedor de
p (ml) frasco

.. . Vial .

Ceftizoxime 10 111 Medilife 10 Ceftizoxime
Hanmi

.. Vial ..

Ceftizoxime 10 111 Stolzle 10 Ceftizoxime

3.1.3.2. Método de IV

O processo de andlise a partir de espetroscopia de infravermelho consiste em fazer passar um

feixe da radiacdo infravermelho numa amostra e regista-se a quantidade da energia transmitida (a

energia que sobra apds amostra absorver a radiagdo incidida). Em seguida, seleciona-se uma faixa

de comprimento da onda de interesse em cm™'. Obtém-se os graficos de espetro com o valor da

energia (nimero de onda em cm™) e a transmitancia em percentagem (%) no eixo das ordenadas.

Nesta técnica € necessario a preparacao da amostra antes de ser analisada. Focando mais nas

amostras solidas. Sdo preparadas, misturando uma quantidade da amostra com o sal altamente

purificado (normalmente o brometo de potassio). Tritura-se a mistura e prensa-se nas altas

pressoes (ficando translucidas) com intuito de formar uma pastilha através do qual passa a luz.

Os contentores foram identificados por IV, preparando as amostras e proceder a sua leitura, como

se mostra nas figuras 3.2 a 3.5
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Figura 3.2. Preparacdo de amostra e analise no IV

Figura 3.3. Analise das pastilhas no IV
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Capitulo 4
Apresentacio e Discussao dos Resultados

4.1. Resultados e Discussoes

Neste capitulo sdo apresentados o caso de estudo, os resultados obtidos e respetivas discussoes.
Adicionalmente sdo identificados a razao da causa do estudo, a estratégia atual da empresa para
o presente causa ¢ identificacdo do ponto essencial do mesmo. Foram recolhidos e analisados os
dados, utilizando as cartas de controlo durante o enchimento assético de lote ’A’’ da ceftriaxona.
Em seguida, foi validado o método de Raman para otimizar o tempo de identificacao dos produtos

durante o enchimento.

Atualmente a empresa utiliza as cartas de limites de especificagcdes de alerta ¢ de acdo para
controlar os pesos individuais dos frascos durante o processo do enchimento. Existem alguns
pesos que estdo fora destes limites. Um dos desafios desta dissertagdo € encontrar a causa raiz
destes pesos se encontrarem fora destes limites (valores a vermelho na tabela A.1 em anexo A).
Por um lado, pretende-se implementar as cartas de controlo no processo do enchimento das
cefalosporinas com intuito de otimiza-lo. Por outro lado, os frascos sdo identificados, durante o
enchimento, por espetroscopia de IV. Esta técnica leva muito tempo de operacdo, pois necessita
de uma preparagdo prévia das amostras (pastilhas). Para minimizar este tempo de operagdo
sugeriu-se 0 método de Raman, pois este ndo necessita de preparagdo da amostra. Contudo, este

método tem que ser validado antes de ser implementado.

4.1.1. Recolha e Analise de dados

Foram recolhidos 380 frascos de 10 ml de lote “’A’’ da ceftriaxona durante uma campanha de
produgdo para o mercado USP, durante o més de fevereiro de 2018 (ver a tabela A.1 em anexo
A). O processo consistia em recolher 10 frascos, em cada 30 minutos durante o enchimento, para
determinar os pesos individuais e peso médio do conjunto. Antes do enchimento foi calculado o
target e os limites de especifica¢des de alerta e de agdo para o produto em estudo, segundo o

mercado do destino (ver a tabela 4.2). A tabela 4.1 resume os dados recolhidos no enchimento.

Tabela 4.1. Dimensdo da Amostra

Nome Simbolo Valores
Dimenséao n 10
Numero de amostra m 38
Numero de observagdes N 380
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Tabela 4.2.

Produto
Target (g)
Volume de frasco

Mercado destino

Valor do Target e Destino do produto em Estudo

Ceftriaxona Sodium
1,185
10ml
USP

Os dados foram transformados em percentagem (ver a tabela em anexo A.2) para uma melhor

percecao nas cartas de limites de alerta e de acdo. Obtiveram-se os valores, dividindo cada peso

individual pelo peso alvo e multiplicando o resultado por 100, segundo a equagao 4.1:

Peso individual

Peso individual (%) = X100%

Peso de alvo (4.1)

Também calculou-se o desvio padrdo relativo a partir da equacao 4.2:

RSD = %*100% (4.2)

Onde o desvio padrdo ¢ ¢ da amostra e p é a média dos 10 frascos.

Os resultados obtidos estatisticamente, como a média global dos pesos, minimo, maximo ¢ o

desvio padrdo relativo, reportados em percentagem encontram-se na tabela 4.3. O registo da

balanca utilizada para pesar os 38 subgrupos dos frascos encontra-se na tabela 4.4.

Tabela 4.3. Calculo dos pesos maximos e minimos e desvio padrido

Resultados de calculo estatistico

Target (g) 1,185
Média (g) 1,1691 98,7%
Minimo (g) 1,050 88,6%
Maximo (g) 1,235 104,2%
Desvio padrao relativo 2,06%
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Tabela 4.4. Registo da balanga utilizada na pesagem das amostras

Registos da balanca

Contagem fisica: 38
N° entradas: 38
Estado: Conforme

4.1.2. As Cartas de Limites de alerta e de acdo obtidas

Na tabela 4.4 encontram-se os limites de especificagdes para o mercado USP. Estes sdo limites
de especificagdes que posteriormente foram construidas as cartas de limite de alerta (figura 4.5)

e de acdo (figura 4.1).

Tabela 4.5. Limites de alerta e de acdo

Mercado USP
Limite para o peso médio de cada subgrupo (95-105) % (1,126-1,244) g
Limite individual de alerta (90-110) % (1,067-1,304) g
Limite individual de aciao (87,5-112,5) % (1,037-1,33) g
Target 100 % 1,185¢

130% -
125% -
120% -
115% -
110%
105%
100%
95%
90%
85% - o o
80% -
75% H

70% ‘ ‘ ‘ ‘
22:00 10:00 22:00 10:00 22:00
Tempo (h)

O Amostras O Meédia (10 frascos)

limite superior (média) ~ ------- Limite inferior (média)

limite superior de alerta (Individual) = = =« |imite inferior de alerta (Individual)
- «Peso alvo do enchimento

Peso de produto (%)

Figura 4.1. Carta de limite de alerta
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Na figura 4.7 é possivel verificar alguns pesos fora dos limites de alerta (limite de alerta inferior
individual) e limites de alerta média. Quando isto acontece, normalmente a produgao para e ajusta

0s equipamentos e volta a testar uma nova amostra.

O target ou o peso alvo, onde os pesos da amostra ¢ as médias devem-se aproximar mais para
tornar mais consistente os dados. A maioria das amostras ¢ as suas médias estdo proximas do
target, contudo algumas amostras afastam-se significativamente do target (por exemplo, as 20:03

a amostra afastou-se do target) e as médias estdo todos proximos do alvo.

As médias em geral encontram-se dentro dos limites das médias (entre limite superior e inferior)
0 que € muito importante, pois mostra que apesar de algumas amostras estarem fora dos limites
da média, as suas médias em conjunto estdo proximos do target (alvo esta dentro dos limites das

médias).

Os limites de alerta, em verde. Todos os pesos (médios e individuais) devem estar no intervalo
entre o limite de alerta superior e inferior. Nota-se perfeitamente que algumas amostras estao fora
destes limites, mais concretamente, abaixo do limite de alerta inferior (as 23:57, ¢ um exemplo
da amostra fora dos limites de alerta). Em seguida ¢ ilustrada a carta de limite de agdo (ver a figura

42).

130% - + 20%
T 19%
125% A + 18%
+ 17%
120% 14 6°/:
115% - +15%
= 14% 3R
110% - 1 139>
) o Q
105% +12% >
01 o 1%
.5.1 00% 10% g
9%
B 95% 1o 8
s 7%
2 90% 1 6y g
() oo
T 85% o o 5% o
o T 4% 'S
@ 80% - x B o ~ T3% &
o o/ | X + 2%
75% < K X><><>8<X)$< faF%e KX >°<>g§< 1 10/2 a
70% ‘ ‘ ‘ — 0%
22:00 10:00 22:00 10:00 22:00
Tempo (h)
O Amostras O Média (10 frascos)
limite superior (média)  -----e- Limite inferior (média)
limite superior de agdo (Individual) = = =|imite inferior de ac¢&o (Individual)
- = Pegso alvo do enchimento x  Desvio padrao relativo (%)

Figura 4.2. Carta de limite de ag@o

52



Esta carta é mais exigente, dado que se os pesos individuais ou média dos frascos encontrar fora
dos limites de acdo, os lotes sdo postos em retengdo e ¢ investigada a razdo que originou o
problema. S3o postos em reten¢do todos os frascos cheios, desde a ultima variagdo de peso

conforme.

O target € o peso ideal para o qual devem-se aproximar todos os pesos individuais e as médias.
As médias, de uma forma geral, aproximam-se do alvo. Algumas amostras estdo afastados do

target.

Os limites da média apresentam as médias individuais todas dentro, porém algumas amostras

estdo fora desses limites.

Os valores do desvio padréo relativo variam de uma forma significativa em alguns pontos da
amostra. S3o os pontos mais centrais onde ha desvios significativos dos pesos, tal como se ilustra

na figura anterior.

Os limites de agdo apresentam o target e as médias dentro dos limites, contudo algumas amostras
individuais estdo fora destes limites, o lote € posto automaticamente em retencao para investigar

a origem do desvio.

4.1.3. Resultado de Anilise de causa raiz do desvio dos pesos individuais

Houve retengdo de um lote, devido ao desvio dos pesos individuais e médios durante o
enchimento, dando origem os valores fora dos limites de acdo. O local do enchimento foi na
Hikma 2. O acontecimento pode ter impacto na qualidade do produto, pois 0s pesos encontram-
se fora dos limites estabelecidos. Entre o més de fevereiro e maio, durante a campanha da
ceftriaxona foram cheios muitos lotes e alguns tiveram varias retengdes. Foram investigadas a

razao destas retencdes e a figura 4.3 mostra o diagrama com as principais causas destas retengoes.

Erro Humano Equipamento

Novos Operadores A
j Problema nas vélvulas R

Plano de Formagéo '& \

»  Desvio nos Pesos

Pressdo Insuficiente do ar e de vacuo,

/

Processo do enchimento

Figura 4.3. Diagrama de Ishikawa
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Este diagrama é uma das ferramentas muito utilizado para resolu¢do dos problemas. Neste caso
concreto, verifica-se que as possiveis causas que deram a origem do problema (efeito) podem ser
varios. As causas que originaram o desvio dos pesos podem ser do erro humano, parametros,

processo do enchimento e equipamento.

Apds uma andlise mais cuidada, foram selecionadas as principais causas que deram origem ao

problema foram:

Erro humano

Erro humano é uma das causas encontrada, pois alguns colaboradores foram recentemente

contratados, com poucas experiéncias, ¢ estdo em processo de formagao.
Equipamento

As valvulas do equipamento de filtragdo apresentaram desgastes.
Processo do enchimento

Pressao do vacuo, ar comprimido e a limpeza foram verificados antes e no fim do processo, que
se encontravam conformes. Os valores do ar comprimido ¢ do vacuo foram ajustados para
melhorar a expulsdo do pd. Sempre que a pressdo do ar comprimido para expulsar o p6 atinge o

valor maximo admitido € trocada a roda de enchimento.

Causa mais provavel

Apos a investigacdo e deliberacdo, conclui-se que a causa mais provavel do desvio dos pesos € o

desgaste de algumas valvulas do equipamento de filtracdo.

As medidas de agdo corretivas

Uma das sugestdes da melhoria ¢ trocar as valvulas da linha. Foram trocadas as valvulas e o

processo voltou a operar com a normalidade.

4.1.4. As cartas Para as médias e Desvio padrao Obtidas na Aplicacao de SPC

Foram elaboradas as cartas de controlo para as médias e desvio padrio, pois estas sdo mais

adequadas a situagcdo em estudo tal como Ja foi referido no capitulo 2 e 3. Os dados recolhidos
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sdo de tipo variaveis, organizados em 38 subgrupos ou amostras. A figura 4.4 e 4.5 ilustram as
cartas de média e desvio padrdo obtidas para as 38 amostras. Ao analisarmos cuidadosamente,
verifica-se que as amostras nimero 19, 21, 24 e 25 estao fora dos limites de controlo (LSC e LIC)
na carta das médias. As amostras 17, 20 e 24 estdo fora dos limites de controlo na carta de desvio
padréo obtida para os 38 subgrupos. Estes pontos encontram fora dos limites, devido as causas
especiais de variagdo. Estas causas t€ém que ser eliminadas e recalcular os limites para novas

cartas.

1,22
1,21

1,2
1,19
1,18
1,17
1,16
1,15
1,14
1,13
1,12

Média

0 5 10 15 20 25 30 35 40
Amostras

—@&— Média

LIC

Figura 4.4. Carta de média para 36 amostras

0,14
0,12

0,1
0,08

0,06

Desvio padrao

0,04

0,02

—@— Desvio padrao

LIC

Figura 4.5. Carta de desvio padrdo para 36 amostras
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As figuras 4.6 ¢ 4.7 mostram as cartas de média e desvio padrido obtidas apos eliminagdo dos
pontos fora dos limites de controlo, respetivamente. As amostras 16, 17 e 18 estao fora dos limites
de controlo na carta de desvio padrdo obtida, que tém que ser eliminadas e recalcular os novos
limites para novas cartas. O nimero de subgrupo reduziu de 38 para 33. Este processo tém que

continuar até ndo existir os pontos fora dos limites de controlo (Regra 1).

1,19
1,185
1,18
1,175
1,17
1,165
1,16
1,155
1,15
1,145
1,14

Média

0 5 10 15 20 25 30 35
Amostra

—@— Média

LIC

Figura 4.6.Carta de média para 33 amostras

0,14
0,12

0,1
0,08

0,06

Desvio padrao

0,04

0,02 = Caan = o S
T e AR

—@— Desvio padrdo ====- LSC IC ee=-. LIC
Figura 4.7. Carta de desvio padrdo para 33 amostras
Novos limites calculados, apds a eliminagdo das causas especiais de variagdo, para as cartas de
controlo de média e desvio padrdo (ver as figuras 4.8 e 4.9 respetivamente). Ao analisar ambas
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novas cartas, ¢ necessario eliminar os pontos 1, 2, 12 e 15 nas cartas de média e recalcular novos

limites para novas cartas. O niimero de subgrupo diminuiu de 33 para 30.

1,185

1,18
1,175
1,17

1,165

Média

1,16

1,155

1,15

1,145
0 5 10 15 20 25 30 35

Amostras

—@&— Média

LIC

Figura 4.8. Carta de média para 30 amostras

0,03

0,025

0,02

0,015

Desvio padrao

0,01

0,005

0 5 10 15 20 25 30 35
Amostras

—@— Desvio padrao

LIC

Figura 4.9. Carta de desvio padrio para 30 amostras

Por fim, obteve-se as cartas de controlo para médias e desvio padrdo com todos os pontos dentro
dos limites de controlo (figura 4.10 e figura 4.11). O processo esta sob-controlo estatistico com

26 amostras. Os valores da média e desvio padrao estimados sdo de 1,164 e 0,017 respetivamente.

57



1,185

1,18
1,175
1,17

1,165

Média

1,16
1,155

1,15

1,145
0 5 10 15 20 25 30

Amostras

—@— Média

LIC

Figura 4.10. Carta de média para 26 amostras
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Figura 4.11. Carta de desvio padrdo para 26 amostras

4.1.5. Resultados da Analise de capacidade de Processo

Apoés de garantir que o processo esta sob-controlo estatistico de processo, prossegue-se com 0
estudo de capacidade de processo. Antes deste estudo, € necessario garantir que os dados sdo

Normalmente distribuidos.
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Resultado de estudo da Normalidade dos dados em sob controlo estatistico

Foi feito o estudo da normalidade dos dados através do histograma. O histograma obtido (15
classes) na figura 4.12 assemelha-se a uma curva de distribuicdo Normal. Adicionalmente foram
feito o estudo de Normalidade através dos testes de Qui-quadrado e de K-S, no qual foram
calculados os valores de p-value e sdo maiores que 5% (ver a tabela 4.6). Tanto o histograma e os

testes mostraram que os dados sdo Normalmente distribuidos.
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0 4 5% B A T 1
1.1013 1.1200 1.1387 1.1573 1.1760 1.1947 1.2133 1.2320
1.1107 1.1293 1.1480 1.1667 1.1853 1.2040 1.2227 1.2413

Figura 4.12. Teste de Normalidade com Histograma

Tabela 4.6. Resultados de teste de Normalidade

Qui-quadrado 0,78

K-S 0,10

Resultado dos calculos dos indices de capacidade de processo

Foi feito o relatdrio de capacidade de processo, onde se encontram os indices de capacidade de

processo (Cp e Cpk)

Ao analisar o relatorio da capacidade do processo (tabela 4.7), nota-se que o valor de Cpk é 1,8
74 que representa o valor minimo entre o CPK superior e inferior e é maior que 1,33 o que mostra
que o processo € capaz. Neste contexto, o processo produz dentro dos limites das especificagdes
estabelecidas. Os valores dos limites das especificagdes superior ¢ inferior sdo de 1,307 ¢ 1,067
respetivamente. Foram analisadas 26 amostras, com a média de 1,164 e desvio padrao de 0,017.
O processo nao € centrado, visto que (Cpk)I ndo € igual o (CPK)S. O Cp é de 2,278 que ¢ superior

a 1,33, significa que o processo tem potencial.
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Tabela 4.7. Resultados do estudo de capacidade de processo

LSE LIE 3] o CcpP (Cpk)i  (Cpk)s @ Cpk
1,304 1,067 1,164 0,017 2,278 1,874 2,683 1,874

4.1.6. Resultados na validacao do método de Raman

O funcionamento do equipamento ¢ relativamente simples. Trata-se de um equipamento moével
que pode ser conectado ao computador para processar os dados. Possui os acessorios que
permitem utiliza-lo em qualquer lugar. Opera-se, analisando amostra através da luz (laser) que
basta encostar bem o frasco na saida da luz, o equipamento processa o espetro de identificagdo da
amostra a ser analisado (ver a figura 4.13.) O frasco ¢ mantido em contato com a zona do

equipamento onde provém a luz de laser e proceder a sua leitura.

Os dados obtidos sao transferido por computador recorrendo uma ferramenta do equipamento que
envia diretamente para a diretoria do Raman no computador. Pode ser usado o cartdo da memoria

como alternativa.

No final da operagdo é feito o relatorio, onde constam os métodos criados, os produtos,
identificacdo dos fornecedores, a natureza dos frascos, os resultados dos testes da seletividade e
os testes positivos com os valores de p-value. Também ¢ anexado os espetros de IV referentes aos

mesmos produtos recorridos para a validagdo de Raman.

Figura 4.13. Analise de amostra com Equipamento de Raman
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Self test

O equipamento requere, antes de efetuar qualquer andlise, um sel test (tem que ser pelo menos
uma vez por dia) para verificar se ele se encontra operacional (ver a figura 4.14). Amostra ¢ de
polistireno. A figura 4.14 ilustra o valor de P-value que ¢é 0,1, significa que o teste foi feito com

éxito. O espetro preto representa o resultado do teste € o vermelho € a referéncia (polistireno).

[ T 0 FT— pEE] 0

Haman Snift (om 1)

Figura 4.14. Espetro de poliestireno obtido no Self test

Resultados métodos criados

Para criar os métodos foram feitas as assinaturas (espetros) de cada produto, tendo em conta o
tipo de produto, os frascos, os tipos de frascos, a forma e os fornecedores (ver a figura 4.15). O
objetivo ¢ criar bases de dados no equipamento, recorrendo a segunda derivada para diminuir a
intensidade da luz de laser proveniente do equipamento de Raman no momento da leitura. Os

dados, para além de estarem no equipamento, podem ser transferidos para o computador

Foram feitos os protocolos (matrizes) para os 4 produtos mais comuns (Cefazolin, Ceftriaxone,
Cefuroxime e Ceftizoxime) com os ifens a serem validados (fornecedores de API’s e Vials, o

tamanho dos frascos, o tipo e o produto final a testar

Add h I ethod
Name Barcode Prefix Enabled ﬁ:ﬂ?s:?:; and Signatures [
Cefazolin Ma < yes yES 5 |
Ceftizoxime Na = YEs YES 2 O
Ceftriaxona Na - YES yes 5 O
Cefuroxime Na . YES yas 11 =
CyE - VS no 2 O
paly P51693 YES yes 1 [
poly 2nd . yes no 1 a

Figura 4.15. Métodos criados na base de dados do equipamento
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A figura 4.15 mostra os 4 métodos criados para os 4 profutos mais comuns. E possivel observar
os 4 métodos (Cefazolin Na, Ceftriaxone Na, Ceftizoxime Na e Cefuroxima Na). Para o método
de cefazolina, foram feitos 5 assinaturas (espetros), 2 para ceftizoxima, 11 para a cefuroxima e 5
para ceftriaxona (ver a figura 4.16). As assinaturas s2o espetros gerados na base de dados do
equipamento, tendo em conta com as especificagoes dos frascos e fornecedores de cada produto.
As figuras 4.17 a 4.20 mostram um dos espetros criados de cada produto na base de dado do

equipamento. Estes espetros vao servir para efetuar os testes de seletividade e o teste positivo.

Nama J/ UID i Matlrod

Cefazelin Na Dobfar TR 100m) Madilife / ULINEF

Praprocassin
and daiivakive

Cefazolin Na

Cofazolin Na Dobfar T1 10m| Medilife / UAWGTE 2nd dartvative Cafazolin Na
Cefazolin Ma Dobfar T3 10m| Madilife / WAESTT nd dartvative Cafazolin Na
Cafazolin Na Chlu T1 10mi 5.Gabain / UATIPY 2nd derivative Cafazalin Na
Cafazolin Na QHu T3 100md Stokzie / UHBIG) 2 derivativa Cafazolin Na
Ceftizoxime Na Hanmi T3 10mi Medslife / U1RIME 2nd derivative Coftizoedme Ma
Ceftizoxme Na Hanmd T3 10m] Stolde / UGFQAD 2nd derivative Ceftiromime Na
Coftriaxzona Na Dobfar T1 10md Medilife f IMGTC24 2nd derivative Ceftrimvons Ma
Ceftriaxona Ma Orchid T3 10imd Stolzle / UWVEXYS 2nd derivative Ceftrisxons Na

Ceftriaxona Ma Qilu T1 20ml 5.Gobain / UWATERD
Ceftriaxona Ma Qilu T3 100ml Stolzie /. UFKARX
Ceftriaxons N& Qilu T3 10ml Medilife ¢/ UBITDR

2nd derivative
#nd derivative
2nd derivative

Ceftriaxona Ma

Cefursxkive Ma Dobfar Ti 100ml Medilife / UHS9KE 2nd derbvative Cefuroxime Ma
Cefuraxime Ma Dobfar T1 10ml Meadilife / UBSHFA 2nd derivative Cefuraxime Na
Cefurgxime Ma Dobfar T1 10ml S.Gobain [/ UQCHKIF Znd derivative Cefuraxime Na
Cefuraxima Na Dobfar T1 20ml Mediife / USAHLE 2nd derfvative Cofurorime Na
Cefuroxime MNa Dobfar T2 50ml Medilife / UIGSYA 2nd derfvative Cafuroxime Ma
Cefuraxima NMa Dobfar T3 100ml Stolzie / UHLIRG 2 derivative Cafuroxime Na
Cefuraxime Ma Dobfar T3 10ml Medilife / UDYY1S 2ndl derivative Cefurodme Na
Cafuroxima Na Dobfar T3 20ml Soolzle f UINK3I4 and derivative Cefurmedma Ma
Cafuroxima Na Qllu T2 50ml Madilife / LILGPRW 2nd derivative Cafurcedme Ma
Cefuraxima Na Qi T3 100mi Medilife / LITUS3H 2nd derivative Crfurcedme Na
Cofuroxime Na Qllu T3 10ml Medilife / UZ8KPD 2nd derivativa Cafurocxime Na
cycl [/ UORIVH 15t dervative cye

cycd J UPWOGED
polyl [ USKPEC
polyl End / USYSZG

15t dervative
15t derivative
Znd derivative

Figura 4.16. Assinaturas obtidas
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Figura 4.17. Um dos 5 espetros da cefazolina obtido na validagdo de Raman

Bomp b e

s

Figura 4.18. Um dos 2 espetros da ceftizoxima obtido na validagdo de Raman
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Figura 4.19. Um dos 5 espetros da ceftriaxona obtido na validagdo de Raman

B ) jin" |

Figura 4.20. Um dos 11 espetros da cefuroxime obtido na validagdo de Raman

Resultados dos testes positivos

O equipamento indica ‘‘strong pass’’ se o p-value for > 0,2;
O equipamento indica ‘‘ pass’’ se o p-value for > 0,05;
O equipamento indica ‘‘weak pass’’ se o p-value for > 0,05 ¢ <0,2;

O equipamento indica ‘‘strong fail’’ se o p-value for < 0,001;

ok -

O equipamento indica ‘‘weak pass’’ se o p-value for > 0,001 e <0,05

Segundo SOP#325 Revisdo A (procedimento para a criagdo e validagao dos métodos de Raman
na industria farmacéutica Hikma) os espetros de referéncia (a vermelho) obtidos apresentam boa
qualidade de indice de sinal e ruido porque levaram muito tempo a serem processados (de 5 a 30
minutos). Estes espetros ndo apresentam ruidos por essa razao. Os espetros obtidos (a preto) para
testar os métodos apresentam ruidos, pois sdo processados muito mais rapido (cerca de 30
segundos), acabando por apresentar ruidos para os numeros de onda maiores. Contudo, essas
zonas com ruido ndo sdo significativas para a identificagdo dos compostos, pois apresentam picos
muito baixos. A zona com os picos mais evidentes que ddo informacao relativa ao produto a ser

analisado (nimero de ondas aproximadamente de 1500 cm-'). Um dos espetro obtido no teste
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positivo de cada método estdo nas figuras de 4.21 a 4.24 e os restantes podem ser observadas em
anexo D. A tabela 4.8 reporta os resultados das probabilidades (p-value) obtidos do teste positivo

dos métodos para os 4 produtos testados (para as figuras 4.21 a 4.24).

Tabela 4.8. Os resultados do teste positivo

Método P-value Pass /fail
Cefazolin Na 0,4 Strong pass
Cefuroxima Na 0,4 Stong pass
Ceftriaxone Na 0,6 Strong pass
Ceftizoxime Na 0,5 Strong pass

Parene SRl 10 11

Figura 4.21. Um dos resultados do teste positivo para o método de cefazolina

— A

—  Calsdime Ha

B0 1000 1500 2000 2500 M0

Raman 5nif (om -1}

Figura 4.22. Um dos resultados do teste positivo para o método de cefuroxima
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Figura 4.24. Um dos resultados do teste positivo para o método de ceftizoxima

Resultados do Teste negativo ou de seletividade

Os Resultados obtidos mostram que os métodos apresentam boa seletividade, pois foi possivel a
rejeicdo dos outros métodos em detrimento do que esta a ser validado (ver a tabela 4.9). Um dos

espetros obtidos no teste de seletividade encontram-se nas figuras 4.25 a 4.28.

Tabela 4.9. Os resultados do teste negativo

Método Near Neighbors Seletividade
Cefazolin Na
Cefuroxima Na
Ceftriaxone Na
Ceftizoxime Na

No Good selectivity
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Figura 4.25. Um dos resultados de teste de seletividade obtido no método da Cefazolina
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Figura 4.26. Um dos resultados de teste de seletividade obtido no método da Cefuroxima
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Figura 4.27. Um dos resultados de teste de seletividade obtido no método da Ceftriaxona
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Figura 4.28. Um dos resultados de teste de seletividade obtido no método da Ceftizoxima
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Resultado da comparacao de Identificacao por espetroscopia de IV e de Raman

Foram analisados ¢ identificados por espetroscopia de infravermelho os mesmos produtos
utilizados na validagdo de Raman. Na analise por espetroscopia de IV os espetros apresentam
zonas de solvente (aproximadamente entre 1800 a 4000 1/cm) e os picos mais acentuados nas
zonas de (500 a 1800) cm!. Para efetuar analise dos compostos ¢ necessario preparar a amostra
(pastilha), utilizando o solvente solido (p6), Brometo de potéssio (ver a figura 4.37 € 4.37). A luz
ao incidir na amostra, a energia pode ser totalmente absorvida ou ndo. Por isso que nos espetros
de IV apresentam no eixo das ordenadas a transmitancia em % da energia ndo absorvida. As zonas
que ndo pertencem ao solvente que dao a informagao relevante sobre a identificacdo do composto,
baseado nos seus grupos funcionais. Estes espetros sdo diferentes de Raman, pois apresentam
picos maiores nos menores numeros de onda no espetro de Raman. Os espetros obtidos

encontram-se na figura 4.29 a 4.32.
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Figura 4.30. Espetro de absorgdo de IV da cefuroxima
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Figura 4.31. Espetro de absor¢do de IV da ceftriaxona

=

Figura 4.32. Espetro de absor¢ao de IV da ceftizoxima

Enquanto que a identificagdo dos contentores pela espetroscopia de Raman ¢ mais rentdvel em
termo de tempo de operagdo (cerca de 60 segundos de diferenga com o de IV), visto que ndo ¢
necessario abertura dos frascos e nem a preparacdo das amostras, basta incidir o /aser proveniente
do equipamento ¢ este efetua automaticamente a leitura ¢ processa de imediato os espetros. A

figura 4.33 resume a comparagdo entre ambas tecnologias (IV e Raman) na identificagdo das

cefalosporinas.

\Y) Raman

Menor tempo
de operagdo

E necessaria 2
Preparagio prévia
da amostra

Nio é necessaria
Preparagao da
amostra

Espetroscopia

vibracional Esp etroscopi

a vibraciona]

Figura 4.33. Comparacao entre Raman e [V
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Capitulo 5
Conclusoes e Reflexdes

5.1. Conclusoes Gerais

Os objetivos da dissertagdo consistiam em aplicar SPC para otimizar o processo do enchimento
das cefalosporinas, utilizando as ferramentas da qualidade e minimizar o tempo de identificagdo

das cefalosporinas por espetroscopia de Raman durante o enchimento.

Os resultados do estudo de aplicagdo do SPC estdao de acordo com as expetativas iniciais. Estudo
e analise dos resultados obtidos para a implementacdo das cartas mostram a vantagem em
controlar estatisticamente o processo, desde inicio ao fim. Com as cartas de controlo € possivel
detetar os problemas e corrigi-los ao longo do processo, permitindo a empresa controlar e
monitorizar melhor os seus processos produtivos. Outra vantagem que este método de controlo
traz para a empresa tem a ver com a possibilidade de detetar as causas especiais de variagao que
afetam a estabilidade dos processos, permitindo a tomada de medidas de agdo corretiva para estes
problemas. Apo6s aplicagdo das cartas, a empresa consegue determinar a potencialidade dos seus
processos produtivos mediante os seus limites de especificagdes de alerta e de agdo. Para efetuar

estes estudos, os dados do enchimento tém que estar Normalmente distribuidos.

A identificacdo das cefalosporinas presentes nos frascos, durante o enchimento, é feita pela
espetroscopia de IV o que leva imenso tempo. Esta técnica requere a preparagdo de amostras
(pastilhas) para cada frasco antes de ser analisado. Para minimizar este tempo de operacdo,
sugeriu-se o método de identificagdo por espetroscopia de Raman, visto que ndo necessita de uma
preparagdo prévia das amostras e basta incidir a luz (/aser) nos frascos para proceder a sua
identificacdo. Para implementacgdo deste método foi necessario valida-lo. Esta validagdo consistia
em testar a capacidade de sele¢do que o método possui em rejeitar os outros métodos parecidos
com aquele que esta a ser validado. Esta técnica recorre o calculo probabilistico para realizacio

dos testes de validagao.

5.2. Conclusoes do estudo

Os dados do lote “’A’’ da ceftriaxona foi fornecido para ser analisado e resolver os problemas que
levaram o desvio de alguns dos pesos durante o enchimento. Foram recolhidos 10 frascos, em
cada 30 minutos, para analisar os pesos. Este processo repetiu-se 38 vezes. As observacdes sdo
de 380 frascos, divididos em 38 subgrupos (amostras) e com dimensdo 10. Determinaram-se os
intervalos dos limites de especificagdes de alerta e de agdo de (1,067-1,304) (1,037-1,33)

respetivamente, com o valor de target de 1,185 g. Os resultados obtidos mostram alguns pesos
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dos frascos fora dos limites de especificagdes de carta de alerta ¢ de agdo. Foi investigado e
encontrada a causa que originou os desvios, recorrendo o diagrama de causa e efeito. Concluiu-
se que existia um problema nas valvulas de filtragdo da maquina do enchimento, originado o baixo
valor de alguns pesos individuais. A medida de a¢ao corretiva tomada foi a substitui¢do de todas

as valvulas desta linha de produgao.

Para implementar as cartas de controlo (SPC) foi realizado o estudo das cartas de controlo ao
mesmo lote “’A’’ da ceftriaxona. Foram escolhidos os tipos de cartas de controlo para médias e
desvio padrdo, pois a dimensdo da amostra ¢ superior a 8 e esta dividida em subgrupos. Foram
verificados com €xito os pressupostos para aplicacdo das cartas. Nao foi necessario transformar
os dados, pois eles sdo Normalmente distribuidos de acordo com o teorema de limite central (a
dimensdo das amostras ¢ 10> 4). As cartas obtidas nos dados iniciais (38 amostras) mostram
alguns pontos fora dos limites de controlo, provocado por causas especiais de variagao (Regra 1
de detecdo de causas especiais de variagao) que levam o processo estar fora do controlo estatistico.
Estes pontos foram eliminados e recalculados os valores dos limites de controlo para as novas
cartas de controlo. Este processo repetiu-se até nao verificar a regra 1 (foi necessario repetir quatro
vezes). As ultimas cartas obtidas mostram todos os pontos dentro dos limites de controlo
estatistico, logo o processo esta sob-controlo estatistico. Com os valores da média e desvio padrdo

estimados de 1,164 e 0,017 respetivamente

Em seguida, foi estudado a capacidade do processo para os limites de especificagdes superior e
inferior de alerta de 1,304 e 1,067 respetivamente. Foi feito o estudo da Normalidade dos dados
em sob-controlo estatistico através de histograma e testes de Qui-quadrado e de K-S. O
histograma apresenta a forma de uma distribui¢do Normal e os testes de Qui-quadrado e K-S
deram o valor de p-value de 0,78 e 0,10 (maiores que 5%) respetivamente. Os resultados do estudo
de capacidade de processo mostram que € um processo capaz com o valor de indice de capacidade
de 1,874> 1,33 apesar de ndo ser centrado (valor de Cpk superior ¢ de 2,683 # Cpk inferior 1,874).

O processo tem potencial para o processo bilateral, pois o valor de Cp foi de 2,278.

O método de identificagdo dos frascos por espetroscopia de IV leva um tempo de operagdo média
de 1 minuto e 30 segundos por frasco, dependendo do operador em questdo. Enquanto que o
método de identificacdo por Raman leva 30 segundos por frasco, consegue-se minimizar 1 minuto

por frasco, dependendo do operador.

Foram criados cinco espetros de referéncia ou métodos de cefazolina, cinco de ceftriaxona, 11 de
cefuroxima e dois de ceftizoxima na base de dados do equipamento. Foram feito os testes
positivos e negativos (ou de seletividade) para cada método, baseando no calculo probabilistico.
O teste positivo calcula o valor de p-value de dois métodos serem parecidos ¢ o seu valor

pretendido deve ser > 0,05. Os resultados dos valores de p-value dos testes positivos para os 4
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métodos foram de 0,4 a 0,6 maiores que 0,05. Os resultados de p-value dos testes negativos

mostram que o método ¢ seletivo.

5.3. Reflexoes e Sugestdes do trabalho futuro

O método de controlo estatistico baseado em apenas nos limites de especificacdes de alerta e de
acdo apresenta desvantagens face as cartas de controlo, pois as cartas do limite de especificacdes
de alerta e de acdao ndo permitem estudar a estabilidade dos processos tdo bem como as cartas de
controlo. As sugestdes futuras apontam para implementacdo das cartas de controlo no processo

do enchimento das cefalosporinas para monitorizar melhor este processo.

Como os contentores chegam estéreis e por isso a identificagdo de cada contentor que constitui
um lote ¢ feito durante o enchimento. S&o retirados as amostras para os frascos para identificar,
por espetroscopia de Raman, o tipo de cefalosporinas que se trata. Apesar da espetroscopia de
Raman ser muito Util apresenta algumas desvantagens, pois so6 permite a identificagdo dos frascos
individualmente. Sugestdo futura aponta para o equipamento de Raman que consegue ler varios
frascos a0 mesmo tempo, otimizando melhor o tempo de operagdo. Outra sugestdo seria a
existéncia deste equipamento ligada a maquina do enchimento que consegue identificar
diretamente cada frasco durante o enchimento e enviar os dados para o computador. Assim nao
seria necessario levar as amostras de producdo para o departamento de controlo da qualidade,

minimizando mais o tempo.

Em suma, os resultados obtidos estdo de acordo com os esperados € os objetivos foram
concretizados. As dificuldades sentidas foram na identifica¢do da causa que originou o desvio dos
pesos individuais durante o enchimento, mas os problemas foram resolvidos. Futuramente a
empresa pode continuar o estudo para implementacdo das cartas de controlo, principalmente a
segunda parte (a monitorizagdo do processo). Futuramente a empresa pode optar por equipamento
de Raman na produg¢do para identificar mais que um frasco ao mesmo tempo, otimizando os

Pprocessos.
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Anexos

A. Tabelas com dados do enchimento da ceftriaxona e valores das constantes para as
cartas de controlo

A tabela A.l1 representa os dados obtidos no processo do enchimento da ceftriaxona para o
mercado da USP, contudo apresenta os alguns pesos ndo conformes. E possivel verificar o estado,
a média, o desvio padrdo e o tempo de cada subgrupo de frascos (sdo pesados 10 frascos em cada
30 minutos). Sao 38 subgrupos. Os pesos individuais foram transformados para a percentagem
(ver a tabela A.2), fazendo o quociente entre cada peso individual por target. Target ¢ de 1,185g.
A unidade dos pesos individuais ¢ grama. Na tabela A.3 encontram-se as constantes para a

construgao das cartas de controlo.

Tabela A.1: Os dados do enchimento de um lote da ceftriaxona para mercado USP.

Tempo Frasco | Frasco | Frasco | Frasco | Frasco | Frasco | Frasco | Frasco | Frasco | Frasco | Média | Desvio
(h) n’1 n°2 n’3 n’4 n’s n° 6 n°7 n°§ n’9 n° 10 (g2) padrio
22:25 1,203 1,171 1,219 1,177 1,159 1,189 1,170 1,172 1,179 1,179 | 11818 | 1,50%
22:55 1,175 1,190 1,186 1,190 1,197 1,166 1,178 1,176 1,178 1,186 | 1,1822 | 0,80%
23:25 1,178 1,175 1,167 1,166 1,171 1,159 1,184 1,175 1,175 1,188 | 1,1738 | 0,70%
08:10 1,191 1,158 1,189 1,142 1,177 1,160 1,169 1,166 1,189 1,191 | 11732 | 1,40%
08:40 1,172 1,178 1,176 1,160 1,153 1,139 1,123 1,171 1,169 1,160 | 17,1601 | 1,50%
09:10 1,149 1,171 1,181 1,172 1,163 1,177 1,193 1,167 1,159 1,185 | 11717 | 1,10%
09:22 1,116 1,169 1,177 1,183 1,174 1,193 1,166 1,166 1,180 1,171 | 1,1695 | 1,80%
11:23 1,180 1,151 1,141 1,144 1,134 1,156 1,156 1,152 1,156 1,165 | 1,1535 | 1,10%
13:45 1,163 1,188 1,193 1,161 1,199 1,179 1,180 1,158 1,169 1,190 | 11780 | 1,20%
14:15 1,150 1,142 1,167 1,151 1,158 1,155 1,153 1,152 1,162 1,148 | 1,1538 | 0,60%
14:45 1,144 1,159 1,152 1,145 1,156 1,155 1,150 1,149 1,150 1,146 | 1,1506 | 0,40%
15:15 1,142 1,139 1,147 1,140 1,143 1,150 1,155 1,152 1,144 1,132 | 1,1444 | 0,60%
15:45 1,142 1,165 1,150 1,149 1,154 1,146 1,132 1,138 1,139 1,157 | 11472 | 0,90%
16:15 1,166 1,165 1,118 1,178 1,147 1,148 1,142 1,134 1,168 1,164 | 1,1530 | 1,60%
16:45 1,165 1,139 1,161 1,181 1,151 1,152 1,176 1,163 1,174 1,134 | 1,1596 | 1,30%
17:15 1,189 1,194 1,165 1,193 1,187 1,190 1,183 1,193 1,159 1,167 | 1,1820 | 1,10%
17:38 1,156 1,194 1,194 1,050 1,164 1,195 1,165 1,164 1,193 1,005 | 1,1480 | 3,90%
17:55 1,159 1,097 1,198 1,202 1,193 1,162 1,209 1,203 1,181 1,200 | 1,1804 | 2,90%
18:50 1,177 1,219 1,192 1,228 1,223 1,214 1,235 1,200 1,228 1,168 | 1,2084 | 1,90%
20:03 1,137 1,219 1,188 0,934 1,227 1,210 1,221 0,927 1,218 1,216 | 1,1497 | 2,50%
21:42 1,208 1,191 1,166 1,188 1,223 1,210 1,166 1,213 1,191 1,179 | 1,1935 | 1,70%
22:30 1,175 1,189 1,153 1,202 1,187 1,188 1,161 1,185 1,163 1,196 | 1,1799 | 1,40%
23:00 1,184 1,140 1,177 1,135 1,187 1,160 1,172 1,188 1,177 1,174 | 1,1694 | 1,60%
23:57 1,171 1,200 0,934 1,194 1,163 0,997 1,163 1,163 1,094 1,193 | 11272 | 2,90%
08:22 1,201 1,204 1,203 1,199 1,193 1,179 1,224 1,18 1,200 1,230 | 1,2013 | 1,40%
09:05 1,171 1,188 1,148 1,167 1,176 1,205 1,179 1,19 1,224 1,159 | 1,1807 | 1,90%
09:33 1,151 1,200 1,181 1,144 1,133 1,176 1,188 1,199 1,163 1,182 | 11717 | 2,00%
10:05 1,185 1,165 1,169 1,170 1,163 1,128 1,176 1,136 1,131 1,158 | 11581 | 1,70%
10:35 1,148 1,156 1,163 1,170 1,138 1,141 1,134 1,164 1,199 1,148 | 11561 | 1,70%
10:52 1,148 1,150 1,188 1,176 1,155 1,128 1,144 1,203 1,167 1,151 11610 | 1,90%
13:10 1,159 1,160 1,182 1,165 1,148 1,167 1,166 1,191 1,164 1,140 | 71,1642 | 1,30%
13:40 1,149 1,168 1,151 1,167 1,160 1,135 1,165 1,192 1,124 1,195 | 1,1606 | 1,90%
14:10 1,163 1,205 1,161 1,151 1,143 1,132 1,148 1,184 1,215 1,165 | 1,1667 | 2,30%
17:33 1,175 1,163 1,164 1,174 1,165 1,216 1,165 1,176 1,216 1,156 | L1770 | 1,80%
18:05 1,142 1,136 1,155 1,164 1,158 1,196 1,165 1,173 1,200 1,153 | 11642 | 1,80%
18:35 1,148 1,146 1,179 1,161 1,152 1,161 1,165 1,146 1,171 1,172 | 1,1601 | 1,00%
19:08 1,164 1,149 1,160 1,122 1,169 1,144 1,133 1,155 1,162 1,173 | 11531 | 1,40%
19:32 1,150 1,150 1,166 1,152 1,164 1,162 1,146 1,132 1,169 1,171 1,1562 | 1,10%
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Tabela A.2: Transformagao dos dados em percentagem

Tempo (h) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Média
22:25 101,5% 98,8% 102,9% 99,3% 97,8% 100,3% | 98,7% 98,9% 99,5% 99,5% 99,7%
22:55 99,2% 100,4% | 100,1% 100,4% | 101,0% | 98,4% 99,4% 99,2% 99,4% 100,1% | 99,8%
23:25 99,4% 99,2% 98,5% 98,4% 98,8% 97,8% 99,9% 99,2% 99,2% 100,3% | 99,1%
08:10 100,5% 97,7% 100,3% 96,4% 99,3% 97,9% 98,6% 98,4% 100,3% | 100,5% | 99,0%
08:40 98,9% 99,4% 99,2% 97,9% 97,3% 96,1% 94,8% 98,8% 98,6% 97,9% 97,9%
09:10 97,0% 98,8% 99,7% 98,9% 98,1% 99,3% 100,7% | 98,5% 97,8% 100,0% | 98,9%
09:22 94,2% 98,6% 99,3% 99,8% 99,1% 100,7% | 98,4% 98,4% 99,6% 98,8% 98,7%
11:23 99,6% 97,1% 96,3% 96,5% 95,7% 97,6% 97,6% 97,2% 97,6% 98,3% 97,3%
13:45 98,1% 100,3% | 100,7% 98,0% 101,2% | 99,5% 99,6% 97,7% 98,6% 100,4% | 99,4%
14:15 97,0% 96,4% 98,5% 97,1% 97,7% 97,5% 97,3% 97,2% 98,1% 96,9% 97,4%
14:45 96,5% 97,8% 97,2% 96,6% 97,6% 97,5% 97,0% 97,0% 97,0% 96,7% 97,1%
15:15 96,4% 96,1% 96,8% 96,2% 96,5% 97,0% 97,5% 97,2% 96,5% 95,5% 96,6%
15:45 96,4% 98,3% 97,0% 97,0% 97,4% 96,7% 95,5% 96,0% 96,1% 97,6% 96,8%
16:15 98,4% 98,3% 94,3% 99,4% 96,8% 96,9% 96,4% 95,7% 98,6% 98,2% 97,3%
16:45 98,3% 96,1% 98,0% 99,7% 97,1% 97,2% 99,2% 98,1% 99,1% 95,7% 97,9%
17:15 100,3% | 100,8% | 98,3% 100,7% | 100,2% | 100,4% | 99,8% 100,7% | 97,8% 98,5% 99,7%
17:38 97,6% 100,8% | 100,8% 88,6% 98,2% 100,8% | 98,3% 98,2% 100,7% | 84,8% 96,9%
17:55 97,8% 92,6% 101,1% 101,4% | 100,7% | 98,1% 102,0% | 101,5% | 99,7% 101,3% | 99,6%
18:50 99,3% 102,9% | 100,6% 103,6% | 103,2% | 102,4% | 104,2% | 101,3% | 103,6% | 98,6% | 102,0%
20:03 95,9% 102,9% | 100,3% 78,8% 103,5% | 102,1% | 103,0% | 78,2% 102,8% | 102,6% | 97,0%
21:42 101,9% | 100,5% | 98,4% 100,3% | 103,2% | 102,1% | 98,4% 102,4% | 100,5% | 99,5% | 100,7%
22:30 99,2% 100,3% | 97,3% 101,4% | 100,2% | 100,3% | 98,0% 100,0% | 98,1% 100,9% | 99,6%
23:00 99,9% 96,2% 99,3% 95,8% 100,2% | 97,9% 98,9% 100,3% | 99,3% 99,1% 98,7%
23:57 98,8% 101,3% | 78,8% 100,8% 98,1% 84,1% 98,1% 98,1% 92,3% 100,7% | 95,1%
08:22 101,4% | 101,6% | 101,5% 101,2% | 100,7% | 99,5% 103,3% | 99,6% 101,3% | 103,8% | 101,4%
09:05 98,8% 100,3% | 96,9% 98,5% 99,2% 101,7% | 99,5% 100,4% | 103,3% | 97.8% 99,6%
09:33 97,1% 101,3% | 99,7% 96,5% 95,6% 99,2% 100,3% | 101,2% | 98,1% 99,7% 98,9%
10:05 100,0% 98,3% 98,6% 98,7% 98,1% 95,2% 99,2% 95,9% 95,4% 97,7% 97,7%
10:35 96,9% 97,6% 98,1% 98,7% 96,0% 96,3% 95,7% 98,2% 101,2% | 96,9% 97,6%
10:52 96,9% 97,0% 100,3% 99,2% 97,5% 95,2% 96,5% 101,5% | 98,5% 97,1% 98,0%
13:10 97,8% 97,9% 99,7% 98,3% 96,9% 98,5% 98,4% 100,5% | 98,2% 96,2% 98,2%
13:40 97,0% 98,6% 97,1% 98,5% 97,9% 95,8% 98,3% 100,6% | 94,9% 100,8% | 97,9%
14:10 98,1% 101,7% | 98,0% 97,1% 96,5% 95,5% 96,9% 99,9% 102,5% | 98,3% 98,5%
17:33 99,2% 98,1% 98,2% 99,1% 98,3% 102,6% | 98,3% 99,2% 102,6% | 97,6% 99,3%
18:05 96,4% 95,9% 97,5% 98,2% 97,7% 100,9% 98,3% 99,0% 101,3% 97,3% 98,2%
18:35 96,9% 96,7% 99,5% 98,0% 97,2% 98,0% 98,3% 96,7% 98,8% 98,9% 97,9%
19:08 98,2% 97,0% 97,9% 94,7% 98,6% 96,5% 95,6% 97,5% 98,1% 99,0% 97,3%
19:32 97,0% 97,0% 98,4% 97,2% 98,2% 98,1% 96,7% 95,5% 98,6% 98,8% 97,6%
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Na tabela A.3 ¢ possivel verificar as constantes utilizadas para o calculo dos limites de controlo

para as cartas da média e do desvio padréo.

Tabela A.3: Tabela de constantes para o calculo dos limites do controlo.

Factores para construcfio das cartas de controlo de variiveis
Carta da Média Carta do Desvios Padriio Carta da Amplitudes
Dimensdie  Factones Limites Comtrolo Factores Linha Ceniral Factores para Limites de Controlo Fackres para Limites de Comrolo
Amosira

" A Ay Ay dy cy B, B, B B, dy (&} [, Dy Dy
2 2121 1,881 2659 1,128 07979 [} 3,267 [} 2 606 0853 [} 3686 [} 3267
3 1,732 1,023 1. %54 1 643 HEG2 1] 2,568 L] 2276 i, HHR 1] 4358 1] 1,574
4 1,500 0,729 1628 2059 09213 L1} 2,260 L1} 2 OHE 0, KR L1} 4,698 L1} 2 383
5 1,342 0577 1427 2,326 0,9 1] 2,08 1] | el 0, Bl 1] 4918 1] 2,114
[ 1,225 0,483 1287 2534 09515 0,030 1970 0,029 | 874 0,848 0 5078 0 2 e
T 1,134 0419 1,182 2,704 0,959 LIARE 1LBR2 D113 (1 0833 0,204 5204 0076 1 924

1,01 0,373 (L 2847 D a5 185 115 i, 1T 1,751 i, H20 3HE 5306 i, 136 | o
@ 100y 0,337 1032 2970 0,993 0,239 1,761 0,232 1,707 0808 0547 5393 0,184 1 816
1y LR R 0,308 D975 30T 09727 0,284 1, Tl 0,276 1 e 0,77 D46RT 5469 0,223 1,777
11 0,905 0,285 0927 3173 0,9754 0,321 1679 0,313 1 637 0,787 D811 5535 025 1,744
12 0866 0266 0886 3258 09776 0354 1646 0,346 (L] 078 0922 5594 0,283 (el e
13 0,832 0,249 D50 333 09794 0,382 1618 0,374 1585 0,770 10025 5647 0307 1693
14 0802 0,235 0817 JADT 09810 0,40 1,594 0,399 | 563 0,763 1LIIR  56% 0328 1472
15 0,775 0,223 0TS 3AT2 09823 AR 1,572 0,421 1544 0,756 1,203 5,741 0,347 1 653
16 0, 750 0,212 0,763 3,532 09835 A48 1,552 LI 1,526 0,750 1,282 5,7TH2 0,363 | &37
17 0,728 0203 0739 3588 0,9845 0466 1,534 0,458 1,511 0,744 1,356 5820 0378 | g2
18 0, Ty 0, 14 [Iea Fnd0 09854 DAR2 1,518 0,475 | A% 0,739 1 424 SR56 0,341 | 8
14 I, 6HE 187 LEELtE S 368% O 49H62 AT 1,503 1, 44 | AH3 i, 734 L ART 5% 0,403 15497
20 6T LINE. ] GHD 3,735 D96 0511 1,44 i, 5 1 A7 0,729 1544 55921 415 1,585
21 0,655 0,173 0663 I TR OD9ETE 0,523 1,477 0516 | A5% 0,724 | 5 5951 0,425 1,575
22 0640 0,167 0647 3819 09882 0,534 1466 0,528 1448 0,720 1659 5979 0434 1566
23 0626 0,162 0633 FR58  0,9RRT 0,545 1,455 0,539 1438 0,716 1710 s006 0,443 1,557
24 612 157 ] 3895 D442 0,555 1,445 i, 54% 1 A2% 0,712 1, 75% 631 451 1,548
25 0600 0,153 0606 3931 0,98% 0,565 1,435 0,559 1420 0, TOR LAG 6056 0459 1,541

Para n = 25 2 2
L T L MR N /= S N
I &g i 4 -3 4 4 .

B. Cartas de média e desvio padrio da fase 1

As cartas para a média e desvio padrdo foram obtidas a partir dos dados do enchimento da
cefazolina. Foram eliminadas as causas especiais de variagcdo até o processo estar dentro de

controlo estatistico (ver as figuras B.1 a B.8).

79




Média

Desvio padrao

1,22
1,21

1,2
1,19
1,18
1,17
1,16
1,15
1,14
1,13
1,12

0,14
0,12

0,1
0,08
0,06
0,04

0,02

5 10 15 20 25 30 35
Amostras
—@— Média LSC ====- LC LIC
Figura B.1: Carta de média para a fase 1
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Figura B.3: Carta de média para a fase 1
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Figura B.4: Carta de desvio padrdo para a fase 1

81



1,185

1,18
1,175
1,17
1,165

Média

1,16
1,155
1,15

1,145
0 5 10 15 20 25

Amostras

—@— Média

LIC

Figura B.5: Carta de média para a fase 1

0,03

0,025

0,02

0,015

Desvio padrao

0,01

0,005

0 5 10 15 20 25
Amostras

—@— Desvio padrao LIC

Figura B.6: Carta de desvio padrdo para a fase 1
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Figura B.7: Carta de média para a fase 1

0,035

0,03

0,025
0,02

0,015

Desvio padrao

0,01

0,005

0 5 10 15 20 25 30
Amostras

—@— Desvio padrdo

LIC

Figura B.8: Carta de desvio padrdo para a fase 1

C. Verificacio de Normalidade para o estudo de capacidade de processo

Para estudar a capacidade de processo, recorreu-se os estudos da Normalidade dos dados, apds
eliminar as causas especiais de variacao nas cartas de controlo e o processo estar sob-controlo
estatistico (ver a tabela C.1). Verificou-se a Normalidade através do Histograma (ver a figura C.1)

e os testes de Qui-quadrado e de K-S
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Tempo (h)
23:25
08:10
08:40
09:10
09:22
11:23
13:45
14:15
14:45
16:15
16:45
22:30
23:00
09:05
09:33
10:05
10:35
10:52
13:10
13:40
14:10
17:33
18:05
18:35
19:08
19:32

Tabela C.1: Dados de processo sob-controlo estatistico

1,175
1,158
1,178
1,171
1,169
1,151
1,188
1,142
1,159
1,165
1,139
1,189
1,188
1,2
1,165
1,156
1,15
1,16
1,168
1,205
1,163
1,136
1,146
1,149

1,171
1,177
1,153
1,163
1,174
1,134
1,199
1,158
1,156
1,147
1,151
1,187
1,187
1,176
1,133
1,163
1,138
1,155
1,148

Pesos individuais (g)

1,159
1,16
1,139
1,177
1,193
1,156
1,179
1,155
1,155
1,148
1,152
1,188
1,16
1,205
1,176
1,128
1,141
1,128
1,167
1,135
1,132
1,216
1,196
1,161
1,144
1,162

1,184
1,169
1,123
1,193
1,166
1,156
1,18

1,153
1,15

1,142
1,176
1,161
1,172
1,179
1,188
1,176
1,134
1,144
1,166
1,165
1,148
1,165
1,165
1,165
1,133
1,146

1,175
1,166
1,171
1,167
1,166
1,152
1,158
1,152
1,149
1,134
1,163
1,185
1,188
1,19
1,199
1,136
1,164
1,203
1,191
1,192
1,184
1,176
1,173
1,146
1,155
1,132

1,175
1,189
1,169
1,159
1,18

1,156
1,169
1,162
1,15

1,168
1,174
1,163
1,177
1,224
1,163
1,131
1,199
1,167
1,164
1,124
1,215
1,216

1,2

1,171
1,162
1,169
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Figura C.1: Histograma com curva Normal

D. Validacao do método de Raman

Para validar o método de identificacdo por espetroscopia de Raman, realizou-se os protocolos

com os parametros a serem validados. Foram feitos os protocolos para os produtos mais comuns

(cefuroxima, ceftriaxona, ceftizoxima e cefazolina), como se pode ver nas figuras B.1 a B.4. os

parametros a serem validados sdo os produtos, os frascos (forma, volume e tipo) e os

fornecedores. Alguns exemplos dos frascos contendo os produtos mais comuns estdo na figura

D.1 a D.4, utilizadas na validagdo. As cefalospoinas sdo antibidticos que apresentam em forma

de po branca. Sdo injectaveis.

D.1: Método de Cefazolina

Figura D.1.1: Espetro da cefazolina obtida na validagdo de Raman
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Figura D.1.2: Espetro da cefazolina obtida na validagdo de Raman
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Figura D.1.3: Espetro da cefazolina obtida na validagdo de Raman
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Figura D.1.4: Espetro da cefazolina obtida na valida¢do de Raman
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Figura D.1.5: Espetro da cefazolina obtida na validagdo de Raman

D.2: Método de Ceftizoxima
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Figura D.2.1: Espetro da ceftizoxima obtido na validagdo de Raman

Figura D.2.2: Espetro da ceftizoxima obtido na validagdo de Raman
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D.3: Método de Ceftriaxona
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Figura D.3.1: Espetro da ceftriaxona obtido na validagdo de Raman
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Figura D.3.2: Espetro da ceftriaxona obtido na validagdo de Raman
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Figura D.3.3: Espetro da ceftriaxona obtido na validagdo de Raman
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Figura D.3.4: Espetro da ceftriaxona obtido na validagdo de Raman
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Figura D.3.5: Espetro da ceftriaxona obtido na validagdo de Raman

D.4: Método de Cefuroxima
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Figura D.4.1: Espetro da cefuroxima obtido na validagdo de Raman
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Figura D.4.2: Espetro da cefuroxima obtido na validacdo de Raman
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Figura D.4.3: Espetro da cefuroxima obtido na validagdo de Raman
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Figura D.4.4: Espetro da cefuroxima obtido na valida¢do de Raman
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Figura D.4.5: Espetro da cefuroxima obtido na validacdo de Raman
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Figura D.4.6: Espetro da cefuroxima obtido na validagdo de Raman
A | -3
[\ |
Lo
| \"-\_\
E/ \
P
P = o
i T G ]

Sarean Bl o |

Figura D.4.7: Espetro da cefuroxima obtido na validagdo de Raman
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Figura D.4.8: Espetro da cefuroxima obtido na validagdo de Raman
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Figura D.4.9: Espetro da cefuroxima obtido na validagdo de Raman
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Figura D.4.10: Espetro da cefuroxima obtido na validagdo de Raman
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Figura D.4.11: Espetro da cefuroxima obtido na validagdo de Raman
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Figura D.4.12: Espetro da cefuroxima obtido na validagdo de Raman
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Figura D.4.13: Espetro da cefuroxima obtido na validagdo de Raman
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E. Espetros de IV da Cefazolina, cefuroxima, ceftriaxona e ceftizoxima

Os espetros de absorc¢do de IV dos principais produtos validados no método de Raman
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Figura E.1: Espetro de absor¢@o de IV da cefazolina
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Figura E.2: Espetro de absor¢éo de IV da cefuroxima
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Figura E.3: Espetro de absorcdo de IV da ceftriaxona
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Figura E.4: Espetro de absorcdo de IV da ceftizoxima
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