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RESUMO

Devida a importancia do controle da variabilidade existente nos processos farmacéuticos, o
presente trabalho consiste na implementacdo e avaliacdo do Controle Estatistico do Processo
(CEP) — por meio do uso de graficos de controle e indices de capacidade do processo. As
atividades, inseridas neste trabalho, foram realizadas em uma Industria farmacéutica localizada
em Porto Alegre, com forma farmacéutica em solug¢@o, onde foram coletadas amostras dos pesos
do produto farmacéutico para serem inseridas na Carta de Controle por Variavel apropriada e
obtidos os indices de capacidade do processo. A implementacdo do CEP ocorreu em produgao
com auxilio da planilha de calculos em Excel para analise do processo de produgdo e assim
verificou-se que o processo ¢ estavel. O CEP contou com o auxilio do Didrio de Bordo (alocado
em uma planilha Excel), documento onde constam as anotagdes relevantes e pertinentes das
modificagdes ocorridas durante o processo, no estudo de envase. Apos a verificacdo da
estabilidade do processo, com os dados coletados foram obtidos os indices de capacidade do
processo (Cp, Cyr € Py, Ppi), dos quais dois lotes indicaram serem um processo aceitavel e outro
apresentou capacidade do processo satisfatéria em cumprir com as especificagdes desejadas. Ao
final do processo a carta de controle e os indices de capacidade auxiliaram nas tomadas de acdes
para as melhorias continuas da qualidade do medicamento. Apos a estabilidade do processo,
observou-se um aumento no rendimento dos lotes em unidades produzidas de 5%, em relagdo a
quantidade de unidade produzida antes da implementa¢do para do CEP02. Para os CEPOI e
CEPO3 ocorreu um aumento no rendimento dos lotes em unidades produzidas de 2%, em relacao

a quantidade de unidade produzida antes da implementacao.

Palavras-chave: Controle Estatistico do Processo, indices de capacidade do processo, estabilidade
do processo, industria farmacéutica.
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1. INTRODUCAO

O setor farmacéutico ¢ um dos mais competitivos e inovadores do mercado, devido a um
forte dinamismo centrado em pesquisa e desenvolvimento, investimentos elevados e estratégias
diferenciadas. Um dos grandes acontecimentos mais importantes nestes Ultimos quinze anos foi a
regulamentacgdo pelo governo brasileiro em 2000, sobre os medicamentos genéricos.

O setor no Brasil vive um momento de profundas transformacdes, através das exigéncias
do 6rgao regulamentador - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) — através da
publicagdo da Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n°® 17 de 16/04/2010, esta RDC 17/2010
requer que a industria atenda ao regulamento das Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) de
medicamentos. O atendimento ao regulamento das BPF de medicamentos ¢ requisito
imprescindivel para a sobrevivéncia da industria farmacéutica, uma vez que sdo aplicaveis a
todas as operagdes envolvidas na fabricagdo de medicamentos, em especial para o controle de
processos produtivos e melhoria continua do processo. Portanto, a sociedade sera beneficiada
com este grau de seguranga e confiabilidade na qualidade do produto final.

A ANVISA adota a garantia de qualidade para o medicamento, que consiste no
acompanhamento de todo o processo desde a aquisi¢ao de uma matéria-prima farmacéutica até a
fabricagdo do produto acabado, com legitima rastreabilidade de cada etapa do processo.

A Garantia da Qualidade ¢ um conceito muito amplo e deve cobrir todos os aspectos que
influenciam individual ou coletivamente a qualidade de um produto. Abrange a totalidade das
providéncias adotadas com o objetivo de garantir que os medicamentos estejam dentro dos
padrdes de qualidade exigidos, para que possam ser utilizados para os fins propostos. O sistema
de garantia da qualidade apropriado a fabricacdo de medicamentos deve assegurar que sejam
realizados todos os controles necessarios nas matérias-primas, produtos intermediarios, produtos
a granel, bem como no produto acabado e outros controles em processo.

Um grande numero de industrias farmacéuticas ja se conscientizou que produzir produtos
com baixa qualidade - que apresentam nao conformidades ou confiabilidade reduzida - diminui a
sua competitividade no mercado farmacéutico. Portanto entendem da necessidade de implementar
ferramentas da qualidade como o controle estatistico do processo, para auxiliar na melhoria

continua da qualidade dos medicamentos, uma vez que um processo capaz e estavel garante a
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reducdo dos desperdicios, pois, incorpora o conceito de BPF, vigilancia constante no que

concerne a gestdo da qualidade.

2. OBJETIVO

O objetivo deste trabalho ¢ a implementacdo e avaliacdo do Controle Estatistico do
Processo (CEP), no processo de envase, de produ¢do de uma industria farmacéutica na cidade de
Porto Alegre — por meio de graficos de controle e dos indices de capacidade do processo sendo
que a variavel a ser analisada ¢ o peso dos produtos de forma farmacéutica em solugdo. Verificar
se essa implementagdo ajudara nas tomadas de a¢des para as melhorias continuas da qualidade do
produto final e se ocorre um aumento no rendimento do lote em unidades fabricadas antes e apos

a implementacao.

3. CONTROLE ESTATISTICO DO PROCESSO

O Controle Estatistico do Processo (CEP) ¢ utilizado na industria farmacéutica, pois
incorpora o conceito de boas praticas de fabricagdo, além de fornecer informacgdes

imprescindiveis para a valida¢do do processo.

O Controle Estatistico do Processo (CEP) ¢ uma das mais poderosas metodologias
desenvolvidas visando auxiliar no controle eficaz da qualidade. Através das cartas ou
graficos de controle ¢ possivel detectar desvios de pardmetros representativos do
processo, reduzindo a quantidade de produtos fora de especificagcdes e com isso os
custos de produgdo. (LIMA et.al., 2006, p. 177).

3.1 CONCEITO DE GRAFICO DE CONTROLE X -R

Os graficos de controle representam uma das técnicas estatisticas que servem de apoio ao
controle da qualidade de um processo, fornecendo evidéncias de suas variagdes, de acordo com
Lima (2006). Os graficos permitem que se possa atuar no processo de forma preventiva,
corrigindo possiveis desvios de qualidade, em tempo real, no momento em que eles estdo

ocorrendo, ndo deixando que a situacdo de possibilidade de ocorréncia de ndo conformidade
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perdure e acabe com uma possivel reprovagdo do lote final. Podem ser excelentes para
demonstrar o grau de seguranca requerido por um processo farmacéutico, segundo Alencar
(2005).

Os graficos de controle apresentam trés linhas, uma linha central e duas linhas de limites
de controle, sendo que ao longo do tempo sdo plotados os dados observados do processo, de
acordo com Lima (2006). Na industria farmac€utica também podem ser apresentados no grafico
os limites inferior e superior de especificacdo. Os limites sdo para avaliar a variabilidade do
processo em estudo, e existem dois tipos de causas para a variagdo na qualidade dos produtos
resultantes de um processo, de acordo com Werkema (2014), as causas comuns ou aleatorias,
intrinsecas ao processo, como por exemplo, a utilizacdo de algum instrumento descalibrado e, as
causas especiais ou assinalaveis, que sdao resultantes da variabilidade excessiva, como por
exemplo, mudanca de especificagdes da matéria-prima.

A variagdo provocada por causas comuns, também conhecidas como variabilidade natural
do processo, ¢ inerente ao processo considerado e estard sempre presente no processo, de acordo
Werkema (2014). Quando apenas as causas comuns estdo atuando no processo, a quantidade de
variabilidade se mantém em uma faixa estdvel, uma caracteristica do processo, neste caso, o
processo ¢ dito estar sob controle estatistico, apresentando um comportamento estavel (VIEIRA,
1999).

As causas especiais de variagdo surgem esporadicamente, devido a uma situacao
particular que faz com que o processo se comporte de um modo completamente diferente do
usual, o que pode resultar em um deslocamento do seu nivel de qualidade, de acordo com
Werkema (2014). Quando um processo estd operando sob a atuagdo de causas especiais de
variagdo, o processo ¢ dito estar fora de controle estatistico (VIEIRA, 1999).

Um grafico de controle permite a distingdo entre os dois tipos de causas de variagcdo, ou

seja, ele informa se o processo esta ou nao sob controle estatistico (WERKEMA, 2014).

3.2 ESTRUTURA DO GRAFICO DE CONTROLE X -R

Neste trabalho, no ambito da industria farmacéutica serdo utilizados os graficos de
controle para variaveis, cujo resultado estd associado a medi¢do do peso de cada amostra do

produto. O controle das médias do processo ¢ feito através do grafico da média.
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O grafico X ¢é utilizado com o objetivo de controlar a média do processo, enquanto o
grafico da amplitude, chamado grafico R, ¢ empregado para monitorar o controle da variabilidade
dentro das amostras do processo, conforme Werkema (2014). Os dois graficos devem ser
utilizados simultaneamente, segundo Werkema (1995, 2014).

Para construir estes graficos primeiramente necessita-se conhecer os parametros | € o,
que na pratica sdo desconhecidos e deverdo ser estimados a partir de dados amostrais. O
procedimento para estimacdao de | e ¢ consiste em tomar m amostras preliminares, cada uma
contendo n observagdes da caracteristica da qualidade considerada. Essas amostras, conhecidas
como subgrupos, deverdo ser extraidas de processos homogéneos (WERKEMA, 2014). Um
processo ¢ considerado estatisticamente estdvel quando os pontos do grafico de controle
distribuem-se aleatoriamente, em torno da média, sem que haja pontos fora do controle e com as
condigdes de operacao mantidas tao uniformes quanto possivel, conforme Lima (2011).

> Estimacio de u

A média p ¢ calculada por meio da média global da amostra ( X )=deﬁnida pela equacgao (1):

X=Xi+Xo+ ...+ X (1)
_ m
onde: X ¢ a média amostral para cada subgrupo e m ¢ nimero total de subgrupo amostrado.

> Estimacio de ¢ com base na amplitude amostral

O desvio padrio o, definida pela equacdo (3), é estimado com base na amplitude média R

(expresso pela equagdo (2)):

R=Ri+R2+..+Rn (2)
m
(§
6 =R/d 3)

onde Ri ¢ a amplitude para cada subgrupo i (amplitude ¢ o maior valor menos o menor valor
observado); R é amplitude média (média das amplitudes dos subgrupos coletados) e d> é um fator
de correcao, tabelado em fungdo de tamanho n de cada amostra (veja a tabela no Anexo A).

> Expressio para o cilculo dos limites de controle dos graficos X e R.
Os limites de controle sdo apresentados nas equacdes de (4) a (7) (WERKEMA, 1995, 2014);
(VIEIRA, 1999).

Grafico X

Limite Superior de Controle para a média
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LSCx =X + 4R “4)

Limite Inferior de Controle para a média

LICx =X - AR (5)
onde 4> ¢ um fator de correcao, tabelado em funcdo de tamanho n de cada amostra (veja a tabela
no Anexo A).

Grafico R

Limite Superior de Controle para a amplitude

LSC:=D,R (6)

Limite Inferior de Controle para a amplitude

LIC: = D;R (7)
onde D3 e D4 sdo constantes tabeladas em fung¢do do tamanho n das amostras, veja a tabela no
Anexo A).

Na figura | tem-se a representacdo de todo o procedimento para implementacao adequada
do CEP. Primeiramente, toma-se um conjunto de amostra e constroi-se o grafico inicial
(experimental). Ao analisar a disposicdo dos pontos no grafico obtido, caso todos os pontos
estejam dentro dos limites de controle e nenhuma configuragdo especial, verifica-se que o
processo esta apresentando somente causas comuns, de onde se pode concluir que o processo esta
sob controle. Neste caso, os limites de controle experimentais sdo apropriados para controlar a
produgdo atual e futura, podendo ser adotados para o controle do processo, desde que o estado de
controle alcangado seja adequado ao processo, tendo em vista consideragdes técnicas e
econdmicas.

Quando um unico ponto ou mais estdo fora do limite de controle conclui-se que o
processo estd fora de controle (WERKEMA, 1995, 2014). Portanto, quando a hipdtese de que o
processo estava sob controle no passado € rejeitada, € necessario revisar os limites de controle
experimentais. Isto ¢ feito por meio do exame de cada um dos pontos fora dos limites de controle
procurando a causa de variagdo especial responsavel pela sua ocorréncia. Se uma causa especial
for encontrada, o ponto deve ser descartado e os limites de controle experimentais devem ser
recalculados, usando somente os pontos remanescentes € a situagdo de controle do processo deve
ser novamente avaliada. Note-se que os pontos que estavam sob controle inicialmente podem
agora estar fora de controle, porque os novos limites dos graficos determinardo, de modo geral,

uma faixa mais estreita. Esse procedimento deve ser repetido até que todos os pontos do grafico
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estejam dentro da faixa de controle, quando os limites experimentais poderao ser adotados para o

uso atual e futuro no monitoramento do processo.

Figura 1. Fluxograma para a Construcio e Utilizacdo de Graficos de Controle X e R

Nao

Sim

A 4

ou

<‘

Sim

Fonte: WERKEMA, 2014.
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Em alguns casos pode ndo ser possivel encontrar a razao para explicar as causas especiais
de variagdo assinalada como um ponto fora de controle. A alternativa consiste em manter os
pontos, considerando que os limites de controle experimentais sdo apropriados para o controle
atual e futuro. E claro que se o ponto realmente representa uma condigdo fora de controle, os
limites de controle resultantes determinardo uma faixa bem mais larga. Contudo, se ha somente
um ou dois de tais pontos, ndo haverd uma distor¢ao significativa do grafico. Se futuras amostras
indicarem controle, entdo os pontos nao explicados anteriormente poderdo ser descartados com
maior seguranga.

Para que um processo possa ser considerado sob controle estatistico, ¢ necessario que ele
seja estavel tanto em relagdo a média, quanto em relacdo a variabilidade da caracteristica da
qualidade de interesse. Por esse motivo os graficos de controle X e R sdo utilizados
simultaneamente, sendo muito comum o emprego da denominagio grafico X - R. Como o calculo
dos limites de grafico de controle X depende do emprego de uma estimativa do desvio padrio do
processo, obtida por meio da amplitude média R, é aconselhavel construir e analisar, em primeiro
lugar, o grafico de controle R. Se esse grafico indicar que o processo ndo esta sob controle em
relagdo a variabilidade, o grafico X ainda ndo deve ser construido e interpretado. Isso acontece
porque a estimativa de o utilizada na construgio de grafico X deve ser proveniente de um
processo sob controle quanto a variabilidade, de acordo com Werkema (2014). Se houver alguma
mudanga nos fatores que compdem o processo (por exemplo, a entrada em operagdo de uma nova
maquina, o desgaste da maquina), os limites de controle dos graficos X e R devem ser
reavaliados, utilizando novas amostras preliminares obtidas para a nova condi¢do de

funcionamento do processo.

33 INTERPRETACAO DOS GRAFICOS DE CONTROLE

O processo estara sob controle estatistico quando os pontos do grafico apresentardao um
padrao de variacdo que obedece a condi¢dao a seguir: (i) todos os pontos devem estar entre o
limite superior € o limite inferior de controle. Se o grafico apresentar um ponto apenas fora dos
limites inferior e superior de controle, o processo estard sem controle estatistico, devendo ser

reavaliado.
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4. CAPACIDADE DE PROCESSO

Os Indices de Capacidade do Processo (ICPs) processam os dados observados de forma
que seja possivel avaliar se um processo ¢ capaz de gerar produtos que atendam as especificacdes
provenientes dos clientes internos e externos, de acordo com Werkema (2014), transformadas em
especificagdes de projeto. Basicamente, o estudo da capacidade visa verificar se o processo
consegue atender as especificagdes, ou nao, de acordo com Lima et al. (2006). Isto ¢, avalia a
habilidade do processo em atender a tolerancia do processo, sendo que ¢ desejado que os itens
produzidos estivessem entre o Limite Inferior de Especificacdo (LIE) e o Limite Superior de
Especificacdo (LSE).

O primeiro indice a ser estabelecido foi o Cp, que ¢ uma medida da capacidade potencial
do processo, de acordo com Bayeux (2001), quando este processo ¢ bilateral e esta centrado no
valor nominal. O indice C, relaciona a tolerancia das especificacdes da caracteristica de
qualidade do processo (LSE — LIE), com a variabilidade permitida do processo, que corresponde

a variabilidade natural do processo (6c), dado pela equagao (8).

C,=LSE-LIE (8)
60

Sendo que o e obtido conforme a equacao (3).

Quanto maior for o valor de C,, maior serd a capacidade do processo em satisfazer as
especificagdes, desde que a média p esteja centrada no valor nominal, conforme Werkema
(2014), pois ¢ um processo capaz de atender o especificado (com margem de seguranca) e se
encontra centrado no valor nominal da especificagao.

O indice Cyx permite avaliar se o processo esta sendo capaz de atingir o valor nominal da
especificagdo, ja que leva em consideragdo o valor da média do processo, de acordo com
Werkema (2014). Logo, o indice Cp, pela equagdo (9), pode ser interpretado como uma medida
da capacidade real do processo, pois leva em consideracdo a localizagdo do processo (média).

Cpx=MIN[LSE-X,X - LIE )
30 30

onde ¢ ¢ obtido pela equagdo (3).
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Quando a média do processo coincide com o valor nominal da especificagdo, tem-se
C,=Cpr. Analisando o menor valor do indice obtido, sendo este o mais critico em termos de
produzir itens fora da especificagao.

A capacidade do processo produtivo pode ser classificada com base nos possiveis valores
do indice de capacidade do processo, de acordo com Nunes Neto et al. (2010) e também de
acordo com Werkema (2014), segue na tabela 1 para a classificagdo dos processos a partir dos

indices de capacidade.

Tabela 1. Classificagdo de processos a partir dos Indices ICPs (C, e Cpx).

Classificacdao do Processo Valor de ICPs
Processo capaz >1,33
Razoavelmente capaz 1 <ICP<1,33
Incapaz <1

Fonte: WERKEMA, M. C. C. (2014), NUNES NETO et al. (2010)

Os indices de desempenho do processo sdao uma resposta a critica referente ao procedimento
de calculo dos indices de capacidade, que elimina os pontos em cartas de controle considerados
fora de controle (causas especiais). Os indices P, e P, calculados de forma anéloga os indices de
capacidade (C, e Cy), conforme formula (8) e (9), porém o desvio padrdo ¢ calculado pela
equacdo (10). Os indices P, e Py sdo determinados empregando-se todos os dados coletados, sem
nenhuma preocupagado sobre o estado estatistico desses pontos, incorporando, portanto, a ideia, de
que foram obtidos em condi¢do do processo, caraterizada pela atuacdo das causas comuns e
especiais, de acordo com Bayeux (2001). O parametro utilizado para a analise de Pyi é: Ppr > 1,
quanto maior esse indice mais satisfatorio € o processo, ou seja, maior a sua performance, de

acordo com Werkema, M. C.; Aguiar, S (1996).

|II n o =42
- g —
=sm[BalnT

' n—1 (10)




18

S. METODOLOGIA

A metodologia aplicada neste estudo baseia-se na implementacdo e utilizacdo da
Ferramenta do Controle Estatistico do Processo (CEP) para a obtengdo de um processo
controlado — utilizando graficos de controle e indices de capacidade do processo.

Os dados das amostras dos pesos do produto em processo serdo coletados, e apods serdo
inserido na Carta de Controle por Variavel apropriada. Este procedimento sera realizado com o
auxilio da planilha de calculos em excel para andlise do processo de produg¢do do produto
farmacéutico. Os graficos de controle gerados serdo analisados em subgrupos compostos por 4
amostras (valores de peso) a fim de verificar se o processo ¢ estavel. O CEP contard com o
auxilio do Diario de Bordo (alocado em uma planilha Excel) que constara anotagdes relevantes e
pertinentes das modifica¢des ocorridas durante o processo de envase, assim ficarao registradas as
variabilidades ocorridas durante o processo. E possibilitar um controle eficaz da qualidade, que
realizado pelo proprio operador em tempo real, aumenta o comprometimento deste com a
qualidade do que esta sendo produzido e libera a geréncia para as tarefas de melhoria (PAESE,
2001).

Ap6s a verificagdo da estabilidade do processo, com os dados coletados serdo obtidos os
indices de capacidade do processo, os quais indicardo a capacidade do processo; em outra palavra
quao capaz ¢ o processo em cumprir com as especificacdes de projeto.

A avaliacdo de rendimentos do lote por unidade produzida serd analisada comparando o

rendimento antes da implementacao do CEP com o rendimento ap6s a implementagao.

6. ESTUDO DE CASO

6.1 A INDUSTRIA

Com a planta produtiva de medicamento na cidade de Porto Alegre do Rio Grande do Sul
ocupando uma area de 4989 m?, a empresa utilizada como base de dados para a descrigdo deste
trabalho de conclusdo classifica-se como industria farmacéutica, tendo mais de 46 anos de
mercado e aplicando investimentos constantes na melhoria continua dos seus processos

produtivos, conforme exigéncias da RDC 17 de 2010 e outras legislagdes.
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Atuante na produ¢do e comercializagdo dos trés ramos  industriais:
Medicamentos/Cosméticos e Alimentos. Os medicamentos, foco deste estudo, sdo produzidos de
notificacdo simplificada com baixo risco a saude, conta com 12 linhas de produgdo sendo elas:
linha de liquidos de uso externo (solucdo, lo¢do, liquidos oleosos), liquidos de uso interno
(liquidos oleosos) e linha de semissolidos (pasta e pomada). Seu portfélio consta com 14

medicamentos, que atuam em segmentos terapéuticos, cuidando da satide humana.

6.2  LOGISTICA DA IMPLEMENTACAO

Os dados historicos do medicamento A foram usados para o estudo inicial da
implementacio, definindo-se os pardmetros de média (X) e amplitude (ﬁ) para serem inseridos na
carta de controle em processo. Assim esses parametros foram utilizados como dados atuais e
futuros do processo para os célculos dos limites de controle da média e da amplitude (LSCx,
LIC, LSC: e LIC;). Realizaram-se treinamentos teoricos sobre o uso/conceito do CEP e em
seguida realizou-se treinamentos praticos em producdo simulando um envase de liquidos,
utilizando 4gua purificada, acompanhado da carta de controle em excel, instalada num notebook
dentro da sala de envase da producao.

O objetivo do treinamento pratico foi alcangado, uma vez que os operadores utilizaram a
ferramenta CEP e através dos dados preenchidos na carta de controle demonstraram que
assimilaram o contetudo e consequentemente os treinamentos foram satisfatorios.

A envasadora semiautomatica utilizada no envase do medicamento foi ajustada pelos
operadores, através de um software, para que a dosagem do volume fique dentro dos parametros
requeridos, estes parametros foram controlados por balanga semianalitica calibrada, sendo assim
a média experimental de 31,84g, LICx de 31,15g, LSCx de 32,53g, amplitude de 0,94, LIC; de 0 e
LSC; de 2,15. Os dados dos pesos (em grama) das amostras do produto foram coletados, em
momento instantaneo e real de produ¢do do medicamento A, e inseridos na Carta de Controle por
Variavel apropriada pelos operadores de envase do produto, citada na Figura 2.

O parametro para o controle do processo foi o peso médio dos frascos (em grama) que
tem como valor nominal o volume requerido em mL x densidade do produto. Os pesos de cada
amostra individualmente foram pesados em uma balanca calibrada. O valor do peso do frasco

vazio ¢ diminuido do valor do peso do frasco + produto, esta diferenga ¢ o valor do peso médio
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(em gramas) da amostra, assim ¢ realizada as coletas dos dados individuais para cada amostra
inserida na carta de controle conforme Figura 2. Durante o envase foram coletados 4 frascos do
produto com um intervalo de 15 minutos entre a coleta de um subgrupo (de 4 amostras) e outro,

até que ocorra o envase total do medicamento, gerando uma carta de controle instantanea.



Figura 2: Carta de Controle usada na implementacdo do CEP em processo
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ANEXO
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Caso o processo de envase apresente alguma variabilidade, os operadores param
instantaneamente o envase do produto para ajustar o processo, retornando apos ter solucionado o
problema (causa especial). O registro de qualquer parada do processo ¢ feito no diario de bordo,
que se encontra em planilha excel, junto com a planilha do CEP conforme Figura 3 - Diario de
Bordo.

Figura 3: Diério de Bordo usado na implementacdo do CEP em processo

Diario de bordo
Todas as modificagdes de pessoas, ambiente, maquina, material ou método devem ser anotados.
Estas anotagdes lhe ajudardo nas acdes corretivas assinaladas pela carta de controle
Data Tempo Inicio - Término Descri¢ao da parada / Ocorréncia

Produto: Medicamento A Data:

Durante a coleta dos dados, cada 4 amostras coletadas geram um ponto no grafico de
controle (média e amplitude), e assim sucessivamente, até que todo o produto seja envasado. O
grafico de controle ¢ gerado instantaneo e automatico em planilha excel, instalado em um
notebook dentro da sala de produg@o. Ao término do envase do produto, uma pessoa autorizada ¢
responsavel por realizar a transferéncia total da carta de controle do produto envasado para o
sistema de dados da empresa, localizado numa rede de computadores, onde todos os interessados
possam avalia-la com seguranga. Para realizagdo deste trabalho de conclusdo foram monitorados
3 lotes de medicamento A no periodo de fevereiro de 2015 até o més abril de 2015.

A implementagdo do CEP iniciou-se com os treinamentos no més de dezembro de 2014
até o més de janeiro de 2015 e em fevereiro de 2015 seguiu-se com a implementacao do CEP em
processo produtivo do medicamento A e terminou em abril de 2015 com o acompanhamento de 3

lotes sequenciais.

6.2.1 Medicamento A - Analise de CEP- momento 01

Os dados coletados do envase para o CEPOI, representando o primeiro lote a ser
analisado, consistem de 30 subgrupos, sendo que cada uma delas era composta por 4 amostras
(medidas). No APENDICE A tém-se os dados, o diario de bordo e os graficos de controle para o
CEPOI do Medicamento A.




23

Com base nos dados da carta de controle do CEPO1 foram calculados os dados

estatisticos do processo, conforme Tabela 2.

Tabela 2: Dados estatisticos do Processo com base nos dados da carta de controle do

CEPO1
Média das Médias 31,82
Médias das Amplitudes 0,66
Desvio padrao 0,172
LIE 30,38
LSE 33,09
LICx 31,34
LSCx 32,30
LIC: 0,00
LSC: 1,51
densidade 1,0026
n 30
Cp 1,40
Cpr (menor valor) 1,31
P, -
Py« (menor valor) -

Complementando os resultados da tabela 2 observa-se através do histograma, na Figura
4, que o processo esta localizado préximo ao valor nominal e apresenta normalidade. Os
limites de especificacao sdo maiores que a variagao natural do processo, o processo € capaz de

atender as especificacdes ao longo do tempo.

Figura 4 — Histograma das amostras coletadas no processo de envase do CEPO1
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O grafico para controle da amplitude e da média do processo de envase se encontram
na Figura 5 e na Figura 6. A partir da analise do grafico da amplitude e da média pode-se
afirmar que a variabilidade do processo estd sob controle, pois além de todos os pontos
plotados nos graficos estarem situados entre os limites de controle, ndo surgem evidéncias de

uma situagao fora de controle.

Figura 5: Grafico de Controle da Amplitude do processo CEPO1

4,00 - =
GRAFICO DA AMPLITUDE
3,50 -~
3,00
2,50
T T e e e e e e e e e e e e e
1,50 - . -
1,00 - /\ . ,/\°. - . Pl
- °
'l \/ S -~ \ S \o/\/ \ /
0,50 - ~e / Vi / 8 v Mt
0 ¥ \‘ \.
S == - i S p——l |
o M T 8 o MY 8 - ML S0 MY 8O @RMT O MT 8o @AM 8 0@
(050 = 8 8 3 3 3 3 8 28 8948 38 328 3838488050450 a2803838 3333284848249
—— - SCR — LM R — - UC R o — APl tud e - Fora do limite r

A média amostral do processo para este lote 01 foi de 31,82 g (31,74 mL) e os limites
inferior e superior de controle para a média foram de 31,34g (31,26 mL) e 32,30g (32,22 mL)
respectivamente, densidade do produto 1,0026 g/mL.

Figura 6: Grafico de Controle da Média do processo CEPO1
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Tanto no grafico da amplitude como no grafico da média do CEPO1, foram verificados
que todos os 30 pontos situaram-se entre os limites inferior e superior de controle e exibiram
comportamento aleatorio, indicando que o processo estava sob controle.

Verificada a estabilidade do processo quantificou-se sua capacidade empregando o
indice Cp, que avalia a distdncia da média de um processo descentrado aos limites da
especificagdo, tomando aquela que for menor e, portanto, mais critica em termos de
possibilidade de serem produzidos fora de especificagdo. Desta forma, utilizando o valor da
média (31,82 g) e da amplitude (0,66) do processo, apds controle estatistico do CEPO1, o
indice C, foi de 1,40 apresentando-se maior que 1,33; o indice Cp, entretanto, obtido para o
envase foi 1,31. Tem-se, portanto, este processo ¢ aceitavel, devendo ser observado mais de
perto para melhorar a capacidade do processo. Isto demonstra que nem sempre um processo
estavel ¢ também um processo capaz.

Os indices de desempenho do processo P, e P, ndo podem ser calculados porque o

processo ndo alcancou o indice de capacidade de um processo capaz.

6.2.2 Medicamento A — Analise de CEP- momento 02

Os dados coletados do envase para o CEP02, representando o segundo lote a ser
analisado, consistem de 30 subgrupos, sendo que cada uma delas era composta por 4 amostras
(medidas). No APENDICE B tém-se os dados, o diario de bordo e os graficos de controle para
o CEP02 do Medicamento A.

Com base nos dados da carta de controle do CEP02 foram calculados os dados

estatisticos do processo, conforme Tabela 3.



26

Tabela 3: Dados estatisticos do Processo com base nos dados da carta de controle do

CEPO2
Média das Médias 31,78
Médias das Amplitudes 0,52
Desvio padrao 0,136
LIE 30,38
LSE 33,09
LICx 31,40
LSCx 32,16
LIC, 0,00
LSC; 1,19
densidade 1,0027
n 30
Cp, 1,78
Cpk (menor valor) 1,71
P, 3,31
P« (menor valor) 3,19

Complementando os resultados da tabela 3 observa-se através do histograma (Figura 7)
que o processo estd localizado proximo ao valor nominal (com margem de seguranga ampla) e
apresenta normalidade. Os limites de especificagdo sdao maiores que a variagdo natural do
processo, o processo € capaz de atender as especificagdes ao longo do tempo, apresentando folga

entre os valores coletados e os limites de especificagdo.

Figura 7 — Histograma das amostras coletadas no processo de envase do CEP02
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O gréafico para controle da amplitude e da média do processo de envase se encontram na
Figura 8 e na Figura 9. A partir da analise do grafico da amplitude e da média pode-se afirmar
que a variabilidade do processo estd sob controle, pois todos os pontos plotados nos graficos
estarem situados entre os limites de controle, ndo surgem evidéncias de uma situagdo fora de

controle.

Figura 8: Grafico de Controle da Amplitude do processo CEP02
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A média amostral do processo para este lote 02 foi de 31,78 g (31,70 mL) e os limites
inferior e superior de controle para a média foram de 31,40g (31,32 mL) e 32,16g (32,07 mL)
respectivamente, densidade do produto 1,0027 g/mL.

Figura 9: Grafico de Controle da Média do processo CEP02
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Tanto no grafico da amplitude como no grafico da média do CEP02, foram verificados
que todos os 30 pontos situaram-se entre os limites inferior e superior de controle e exibiram
comportamento aleatorio, indicando que o processo estava sob controle.

Verificada a estabilidade do processo quantificou-se sua capacidade empregando o indice
Cur, que avalia a distancia da média de um processo descentrado aos limites da especificagdo,
tomando aquela que for menor e, portanto, mais critica em termos de possibilidade de serem
produzidos fora de especificagdo. Desta forma, utilizando o valor da média (31,78 g) e da
amplitude (0,52) do processo, apos controle estatistico do CEP02, o indice C, foi de 1,78
apresentando-se maior que 1,33; o indice Cp, entretanto, obtido para o envase foi 1,71. Tem-se,
portanto, este processo se demonstrou estavel e capaz, pois demonstra que o processo atinge em
seguranca o especificado.

Os indices de desempenho do processo P, e P, podem ser calculados e avaliados porque o
processo alcancou o indice de capacidade de um processo capaz ou adequado, obtendo um indice
P, de 3,31 e um indice Py de 3,19. O parametro utilizado para a analise de Py é: Ppr > 1, quanto
maior esse indice mais satisfatério € o processo, portanto, o processo demonstrou ter uma
excelente performance. Esse indice foi calculado empregando todas as amostras individuais
coletadas durante o envase, sem nenhuma preocupacao sobre o estado estatistico desses pontos,
incorporando, portanto, a ideia de que foram obtidos em condig¢@o do processo, caracterizada pela

atuacao das causas comuns e especiais.

6.2.3 Medicamento A - Analise de CEP- momento 03

Os dados coletados do envase para o CEPO3, representando o segundo lote a ser
analisado, consistem de 30 subgrupos, sendo que cada uma delas era composta por 4 amostras
(medidas). No APENDICE C tém-se os dados, o diario de bordo e os graficos de controle para o
CEPO03 do Medicamento A.

Com base nos dados da carta de controle do CEP03 foram calculados os dados estatisticos

do processo, conforme Tabela 4.
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Tabela 4: Dados estatisticos do Processo com base nos dados da carta de controle do

CEPO3
Média das Médias 32,01
Meédias das Amplitudes 0,67
Desvio padrao 0,160
LIE 30,38
LSE 33,09
LICY 31,52
LSCt 32,50
LIC, 0,00
LSC; 1,54
densidade 1,0026
n 30
Cp, 1,38
Cpk (menor valor) 1,10
P, -
P« (menor valor) -

Complementando os resultados da tabela 4 observa-se por meio do histograma, na Figura
10, que o processo nao esta centralizado, a média do processo estd descentrada em relagdo a
média nominal, apresentando variabilidade no processo. Os limites de especificagdo sdo maiores
que a variacdo natural do processo, entretanto, o processo esta deslocado para proximo do limite

superior de controle, logo o processo ¢ considerado aceitavel devendo ser observado.

Figura 10 — Histograma das amostras coletadas no processo de envase do CEP03
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O grafico para controle da amplitude e da média do processo de envase
se encontram na Figura 11 e na Figura 12. A partir da andlise do grafico da amplitude e da média
pode-se afirmar que a variabilidade do processo esta sob controle, pois além de todos os pontos
plotados nos graficos estarem situados entre os limites de controle, ndo surgem evidéncias de

uma situagao fora de controle.

Figura 11: Grafico de Controle da Amplitude do processo CEP03
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A média amostral do processo para este lote 03 foi de 32,01 g (31,93 mL) e os limites
inferior e superior de controle para a média foram de 31,52g (31,44 mL) e 32,50g (32,42 mL)
respectivamente, densidade do produto 1,0026 g/mL.

Figura 12: Grafico de Controle da Média do processo CEP03
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Tanto no grafico da amplitude como no grafico da média do CEP03, foram verificados
que todos os 30 pontos situaram-se entre os limites inferior e superior de controle e exibiram
comportamento aleatdrio, indicando que o processo estava sob controle. Isto demonstra que nem
sempre um processo estavel ¢ também um processo capaz.

Verificada a estabilidade do processo quantificou-se sua capacidade empregando o indice
Cur, que avalia a distdncia da média de um processo descentrado aos limites da especificagdo,
tomando aquela que for menor e, portanto, mais critica em termos de possibilidade de serem
produzidos fora de especificacdo. Desta forma, utilizando o valor da média (32,01 g) e da
amplitude (0,67) do processo, apos controle estatistico do CEP03, o indice C, foi de 1,38
apresentando-se maior que 1,33; o indice Cp, entretanto, obtido para o envase foi 1,10. Tem-se,
portanto, que este processo ¢ aceitavel, devendo ser observado mais de perto para melhorar a
capacidade do processo, pois este indice demonstra a dificuldade do processo em atingir o
especificado.

Os indices de desempenho do processo P, e P, ndo podem ser calculados porque o

processo nao alcancgou o indice de capacidade de um processo capaz.

7. DISCUSSAO DOS RESULTADOS

A empresa ja realizava o CEP em seus processos industriais, porém suas cartas de
controle eram realizadas de forma manual e sem passar por uma analise. Foram realizados
treinamentos teoricos € praticos envolvendo os operadores do processo de envase do
medicamento, porque foi a primeira vez que a industria farmacéutica utilizou a ferramenta da
qualidade CEP de maneira instantanea e real nos envases de seus medicamentos, apoiado em
planilha excel, junto ao processo de envase.

Apo6s a implementagao o processo obteve-se um CEP real e instantaneo, isso permitiu que
as acoes fossem tomadas de forma rapida, corrigindo desvios, realizando paradas quando
necessarias, ajustando o processo de maneira adequada e com qualidade.

Os graficos de controle utilizados no processo demonstraram-se eficientes, pois o

operador podia identificar, logo apos da introduc¢ao dos dados no CEP, se os pontos do gréfico
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estavam fora de controle, assim permitindo ac¢ao rapida sobre o processo.

A produgdo conta com o auxilio do Didrio de Bordo (alocado em uma planilha Excel) que
constara anotagdes relevantes e pertinentes das modificagdes ocorridas durante o processo de
envase, essas informagdes ajudam a compreender as paradas/dificuldades que o processo passou,
e também ajuda a organizar um novo processo, evitando os mesmos problemas.

Ao final de cada lote a carta de controle e os indices de capacidade foram analisados por
um comité formados por pessoas responsaveis para tomar as decisdes necessarias para melhorar a
capacidade do processo e/ou ainda propor melhorias continuas ao processo.

Apo6s a implementacdo do CEP, uma vez que em todos os lotes o processo apresentou
graficos de controle com pontos dentro dos limites de controle e ¢ um processo aceitavelmente
capaz, procedeu-se com a avaliacdo do rendimento do lote por unidade, para tanto utilizou o
numero de unidade produzido do medicamento A antes da implementagdo em relagdo a
quantidade de medicamento produzido apds a implementacao do estudo.

Na industria farmacéutica existe a validacdo de processos e por isso que apos a fabricacao
de 3 lotes consecutivos de cada produto, se mantendo estavel. Assim o controle estatistico do
processo foi também considerado implementado apods a fabricacdo de 3 lotes consecutivos do
medicamento A, conforme os CEPs nos APENDICES A, B e C. O CEP é uma das ferramentas
da qualidade usada para validar os processos, sendo necessario a utilizagdo de outras ferramentas
para auxiliar na validagao dos processos.

A andlise dos custos do Medicamento A ndo foi realizada, j& que depende do valor
comercial do dia, do custo da matéria-prima, do material de embalagem, dos gastos em produgao,
da mao de obra utilizada e do tempo de produgdo. A andlise do rendimento do lote em unidade
fabricada inicialmente era, aproximadamente, de 92,1% correspondendo a 24560 unidades
produzidas, tendo um referencial tedrico de 26666 unidades para todos os lotes fabricados em
batelada. Apds a implementacao para o CEP 02 o rendimento do lote em unidade produzida
chegou a 97% correspondendo a 25870 unidades produzidas, obtendo 1310 unidades produzidas
a mais. Entretanto, apds a implementacdo para o CEPO1 houve um aumento no rendimento dos
lotes em unidade produzida de 94,0% correspondendo a 25070 unidades produzidas, obtendo 510
unidades produzidas a mais. Ap6és a implementagdo para o CEP03 houve um aumento no
rendimento dos lotes em unidade produzida de 94,1% correspondendo a 25098 unidades

produzidas, obtendo 538 unidades produzidas a mais.
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Além do aumento do rendimento do lote, o impacto do uso da ferramenta CEP
demonstrou-se util em alcangar um maior controle da qualidade continua dos produtos
farmaceéuticos e a uniformidade do lote sobre as amostras produzidas.

Em termo da tecnologia nao foi renovada apenas aplicou-se a manutengao preventiva nos
equipamentos de envase, assim obteve-se maior controle sobre os mesmos, criando-se um

estoque de pegas para reposi¢ao instantanea.

8. CONCLUSAO

A partir dos resultados obtidos pela aplicacao do Controle estatistico do processo na etapa
do envase do medicamento A, pode-se estabelecer uma estratégia para a validagdo e também
permitiu a reducdo de sua variabilidade, assegurando uma melhoria continua da qualidade nos
resultados da producgdo e do medicamento.

Os gréficos de controle X-R dos lotes 01, 02 e 03 exibiram estado de controle por meio do
comportamento aleatorio, de onde se pode concluir que o processo encontra-se estatisticamente
estavel e opera sem ocorréncias de causas especiais de variacao.

Verificada a estabilidade dos processos quantificou-se a capacidade do processo para cada
lote, calculando o indice Cp. O indice Cpr do CEPO1 e do CEP 03 indicaram um processo
aceitavel, isto ¢ razoavelmente capaz, devendo ser observados mais de perto para melhorar o
processo. O indice C,x do CEPO2 indicou um processo capaz ou adequado e, além disso, o
processo apresentou uma excelente performance.

A atividade de melhoria do processo, através da identificacdo e eliminacdo das causas
especiais, durante o envase do processo, so foi possivel gracas ao desenvolvimento de um sistema
eficaz para agdes corretivas, envolvendo todo o pessoal ligado ao processo e manutengdes
preventivas dos equipamentos. Isso permitiu a todos os envolvidos melhorar sua compreensao
acerca do processo de produgdo, possibilitando o conhecimento do nivel de sua variacdo e dos
fatores que o conduzem a um estado fora de controle.

O estudo mostrou-se eficaz na utilizagdo de ferramentas do CEP para a validagdo da etapa
de envase do medicamento em questdo. A andlise da estabilidade e capacidade do processo

completou os resultados das analises, revelando de forma eficiente seu grau de seguranga em
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atender as especificacdes farmacopeicas para o volume minimo de envase do produto de
30,30mL, assim atendendo os critérios de especificacdo da farmacopeia Brasileira V edi¢do. Ao
final da implementac¢ao do CEP observou-se o aumento do rendimento dos lotes em unidades

produzidas e consequentemente, ocorreu a redugao de retrabalhos dos lotes produzidos.
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ANEXOS
ANEXO A
Tabela de fatores D3, Dy, A2, d>
. L1 Graficos para Fatores para
Gréficos para Médias Desvio Pa%rﬁo Amplitlfdes
i Fatores para os Fatores para a | Fatores para os
limites de controle linha média | limites de controle
Observagdes na amostra, n A> d> D3 Dy
2 1,880 1,128 0 3,267
3 1,023 1,639 0 2,575
4 0,729 2,059 0 2,282
5 0,577 2,326 0 2,115
6 0,483 2,534 0 2,004
7 0,419 2,704 0,076 1,924
8 0,373 2,847 0,136 1,864
9 0,337 2,970 0,184 1,816
10 0,308 3,078 0,223 1,777
11 0,285 3,173 0,256 1,744
12 0,266 3,258 0,283 1,717
13 0,249 3,336 0,307 1,693
14 0,235 3,407 0,328 1,672
15 0,223 3,472 0,347 1,653
16 0,212 3,532 0,363 1,637
17 0,203 3,588 0,378 1,622
18 0,194 3,640 0,391 1,608
19 0,187 3,689 0,403 1,597
20 0,180 3,735 0,415 1,582
21 0,173 3,778 0,425 1,575
22 0,167 3,819 0,434 1,566
23 0,162 3,858 0,443 1,557
24 0,157 3,895 0,451 1,548
25 0,153 3,931 0,459 1,541

Fonte: WERKEMA, 2014.



APENDICES

APENDICE A

Carta de Controle do Medicamento A — CEPO1

ANEXO

CEI’ 01 e NA Data: NA PgOl de 01
[Produto: Medicamento A Codigo do Produto: NA Prazo de Validade: NA
[Forma farmaceutica: SOLU(}_E;O Concentragio: NA
|Apresentacio: NA
Quantidade Tedrica: NA Lote: NA
Quantidade Realizada:

CARTA DE CONTROLE POR VARIAVEL - MEDIA

Operador: NA Unidade avaliada: massa (g) Equipamento MNA Especificado: De: 30,38 A 33,09 d=10026 g/mL Capabilidade Processo / Performance
Lotes anteiore Média= 31,84 g MédiaR = 0.94 |Lscx=| 3253 Lick= | A5 |LsCr= 215 |LiCcr= 0,00 Subgrupo = 4 Frequéncia = 15 min Cpk atual= 1,31 |Ppk atual= 245
Lote atual Média= 31,82 g MédiaR = 066 |LSCx= 3230]| LICx= 3134 |LSCr= 151 |LICr= 0,00 Subgrupo = 4 Freguéncia = 15 min

Data 142 16/2
Hma":'; 13:15 | 13:30 | 13:45 | 14:00 | 14:15 | 14:30 | 14:45 | 15:00 | 15:15 | 15:30 | 15:45 | 16:00 | 16:15 | 16:30 | 16:45 | 11:00 | 11:15 | 11:30 | 1145 | 12:00 | 13:30 | 13:45 | 14:00 | 14:15 | 14:30 | 14:45 | 15:00 | 15:15 | 15:30 | 1545

AL 32,03 | 3088 | 31,21 | 31,62 | 31,39 | 31,48 | 3175 | 32,4 | 3167 | 31,78 | 31,69 | 32,23 | 31,61 | 3146 | 31,68 | 31,38 | 32,03 | 32,29 | 31,88 | 3167 | 31,69 | 31,24 | 31,4 | 3254 | 3179 | 3202 | 316 | 3207 | 3139 | 315

A2 31,69 | 32,2 | 3168 | 31,53 | 31,68 | 31,93 | 31,83 | 31,72 | 32,29 | 31,8¢ | 31,96 | 32 | 31,93 | 3156 | 31,85 | 316 | 32,08 | 32,15 | 31,76 | 32,01 | 32,08 | 31,88 | 31,75 | 31,94 | 31,89 | 31,86 | 3187 | 31,85 | 319 31,8

A3 32,32 | 32,27 | 31,51 | 31,81 | 32,00 | 31,51 | 3169 | 3205 | 3205 | 3166 | 31,9 | 3205 | 32 | 3153 | 31,85 | 31,85 | 32,13 | 31,39 | 3183 | 32,38 | 33 32,3 | 31,38 | 31,38 | 31,58 | 31,21 | 32,05 | 316 | 31,63 | 3117

Ad 32,1 | 31,58 | 31,7 | 32,28 | 31,95 | 31,51 | 3156 | 31,7 | 21,41 | 31,89 | 31,04 | 22,09 | 31,07 | 21,83 | 21,81 | 31,82 | 32,1 | 3164 | 3229 | 3168 | 31,89 | 3211 | 3198 | 31,58 | 3145 | 31,06 | 32,02 | 3208 | 325 22,02

X 32,04 | 31,72 | 31,53 | 31,81 | 31,76 | 31,61 | 31,71 | 31,97 | 31,86 | 31,79 | 31,66 | 32,09 | 31,65 | 31,62 | 31,80 | 31,69 | 32,09 | 32,02 | 31,94 | 31,94 | 32,17 | 31,88 | 31,78 | 32,01 | 31,68 | 31,53 | 31,89 | 31,89 | 31,86 | 3163
R 063 | 1,39 | 049 | 075 | o062 | 045 | 027 | 070 | 088 |po230|e92 | 023 | 093 | 047 |J018 | 054 | 010 | 065 | 053 (vo71 | 1,31 | 106 | 058 | 09 | 044 | 098 | 045 | 047 | 111 0,85
GRAFICO DA MEDIA | GRAFICO:BA AMPLITUDE
GRAFICO DA MEDIA 400 - 5
33,20 GRAFICO DA AMPLITUDE
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APENDICE A
Diéario de Bordo do CEPO1

Diario de bordo
Todas as modificagdes de pessoas, ambiente, maquina, material ou método devem ser anotados.
Estas anotagoes lhe ajudar@o nas a¢des corretivas assinaladas pela carta de controle

Data Tempo Inicio - Término Descri¢do da parada / Ocorréncia
14/02/2015 13:15 Liberagdo de inicio de envase pelo CQ
14/02/2015 13:55 - 13:57 ajuste da esteira
14/02/2015 16:45-17:00 organizagdo da sala
16/02/2015 07:30-08:20 limpeza e sanitizagdo as sala
16/02/2015 08:20-08:40 organizagdo da sala

Liberagdo de reinicio de envase pelo CQ - Realizagdo de

16/02/2015 09:40 o .
conferéncia de peso do meio do processo
16/02/2015 09:40-10:50 manuten¢do da NELPAS
16/02/2015 12:00 almogo
16/02/2015 15:45 Realizagdo de conferéncia de peso do fim do processo - CQ
Analisado por:  NA Setor: Produgdo

Produto: Medicamento A Data: 16/02/2015




APENDICE B
Carta de Controle do Medicamento A — CEP02

38

ANEXO
CEP 02 N NA Detw.__ NA Pe 0T deot
Produto: Medicamento A Cadigo do Produto NA Prazo de Validade: NA
Forma fammaceutica S DLU{};&D Concentragio NA
Apresentagio:  30mL
Quantidade Teorica: NA L ote: NA
Quantidade Realizada:
CARTA DE CONTROLE POR VARIAVEL - MEDIA
Operador: NA Unidade avaliada: massa (g) Equipamento: NA Especificado: De: 30,38 A 33,09 d=10027 g/mL Capabilidade Processo / Performance
Lotes anteiorg Média = 31.84 g Média R = 0,94 |LSCx=| 32583 | Licx=| 3115 |LsCr= 215 |LICr= 0,00 Subgrupo = 4 Frequéncia = 15 min Cpk atual= 1.71 |Ppk atual= 3.19
Lote atual Média= 3178 g MédiaR= 052 [LSCx= 3216 | LICx= 3140 [LSCr= 119 |LICr= 0,00 Subgrupo = 4 Frequéncia = 15 min
Data 13/3 16/3
Horan
orarlc;; 14:45 | 15:00 | 15:15 | 15:30 | 15:45 | 16:00 | 16:15 | 16:30 | 1645 | 17:00 | %15 9:30 9:45 [ 10:00 | 10:15 | 10:30 | 10:45 | 1100 11:15 11:30 | 1145 | 13:00 | 1315 | 1330 | 1345 | 1400 | 1415 | 1430 | 1445 15:00
AL 31,53 | 3188 31,75 | s163| 31,77| 3u75| 3148 3208 3140 32.06] 3184 3ns0| 3160 31,74 | 3185 | s1so0| 3232 s1s4| snes| siss| si7e| sies| 37| suss| sng2| s | snsa| s20s 31,35
A2 31,68 | 3128 32.06| 316s| 31,76| 32.22( 3185 3us2| 3224 s1es| 3137 snsof s1e7 31,83 | su71| sz01| sisi| sisa| snes| si74| snos| snso| 33| 3117 sues| sies| szas| s 32,02
A3 3127 3187 31,74 3135| 31.63| 3186| 3220 3156 siez| 3nss| siss| 3200 313 31,68 | 3164 | 32,33 3233 s1es| snss| si72| sves| sn7s| sisa| 3202 sis2| sisa| sn7i| sias 31,88
A4 3168 | 31,82| 3183 | 31,51 3188| 3195| 3160| 3166| 3194| 3174| 32,15 3185| 31,56 3182 31,75| 3189| 3181| 3215| 32.20| 3178 3187| 3184| 3194| 3189 3164| 3200( 31,32 3168 31,73
X 31,54 | 31,74 | 3185 | 31,54 | 31,76 | 31,95 | 31,78 | 31,80 | 31,88 | 31,91 | 31,81 | 31,81 | 31,55 | 31,83 | 31,77 | 31,74 | 3211 | 3212 | 31,79 | 3L71 | 31,79 | 3161 | 31,88 | 31,85 | 31,76 | 31,60 | 3176 | 31,77 | 3174 | 3175
R 041 | 069 | 032 | 031 | 025 | 047 | 072 | 050 | 084 | 032 015 | 021 | 063 | 042 | 063 | 112 | 021 | 091 | 019 | 021 | 085 | 013 | 0,66 | 087 | 065 0,67
GRAFICO DA MEDIA GRAFICQBA AMPLITEDE
GRAFICO DA MEDIA .
33,20 GRAFICO DA AMPLITUDE
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APENDICE B
Diéario de Bordo do CEP02

Diario de bordo
Todas as modificagdes de pessoas, ambiente, maquina, material ou método devem ser anotados.
Estas anotagoes lhe ajudar@o nas a¢des corretivas assinaladas pela carta de controle

Data Tempo Inicio - Término Descri¢do da parada / Ocorréncia

13/0315 08:05- 08:55 montagem maquina
13/03/2015 09:00- 09:25 abastecendo pulmao
13/03/2015 09:25 - 10:10 organizagao da sala e material de mae,
13/03/2015 10:10- 10:30 problema no ar comprimido
13/03/2015 10:30- 11:50 ajuste de peso, varetas com problemas,
13/03/2015 12:00 almogo
13/03/2015 13:10- 13:35 troca de embolo,
13/03/2015 13:35- 14:05 termino de ajuste de peso,
13/03/2015 14:05-14:30 aguardando CQ
13/03/2015 14:45 Conferencia 1°peso CQ
16/03/2015 07:30- 07:40 ginastica

16/0315 07:40 - 09:00 aguardando reanalize,
16/03/2015 09:00 - 09:10 organizagao da sala,
17/03/2015 10:00 Peso meio CQ , treinamento POP PRO 06
16/03/2015 12:00 almogo
16/03/2015 15:00 Finaliza¢do do ultimo peso pelo CQ.

Analisado por:

NA

Setor: Produgao

Produto: Medicamento A

Data: 16/03/2015

39
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APENDICE C
Carta de Controle de Medicamento A - CEP03

ANEXO

CEP 03 N NA Data.  NA Pg. 01 de 01

Produto: Medicamento A Coadigo do Produte: ~ NA Prazo de Validade: NA
Forma farmaceutica: SOLU{;,,:\O Concentragio: NA

(Apresentagio: NA

Quantidade Tedrica: NA Lote: NA
Quantidade Realizada:
CARTA DE CONTROLE POR VARIAVEL - MEDIA
Operador: A Unidade avaliada: massa (g) Equipamento: MA Especificada: De: 30,38 A: 33,09 d=10026 g/mL Capabilidade Processo / Performance
Lotes anteiorg Média= 31,84 g MédiaR = 0.94 |LsCx=[ 3253 | Licx= | 3115 |LsCr= 215 |UCr= 0,00 Subgrupo = 4 Frequéncia = 15 min Cpk atual= 1.10 |Ppk atual= 2.25
Lote atual Média= 3201 g MédiaR= 0,67 |L8Cx= 32,50 | LICx= 31,52 |LSCr= 154 [LiCr= 0,00 Subgrupo = 4 Frequéncia = 15 min
Data 15/4 16/4
Horan
Dra"c:s 11:00 11:15 | 11:30 | 11:45 | 1315 | 13:30 | 1345 | 1400 | 1415 745 B:.00 815 B8:30 B:45 9:00 %15 9:30 9:45 10:00 10:15 | 10:30 | 10:45 1100 11:15 | 1130 | 1145 | 1315 | 1330 | 1345 14:.00
AL 32,54 | 31,62 | 31,50 | 31,88 | 31,65 | 32,00 | 32,54 | 32,55 | 31,83 | 32,07 | 31,72 | 32,56 | 32,43 | 32,08 | 32,38 | 32,07 | 31,79 | 32,00 | 32,44 | 3211 | 32,36 | 32,30 | 31,25 | 31,95 | 22,01 | 31,81 | 32,01 | 31,80 | 31,94 | 32,88
A2 32,07 | 22,37 | 31,50 | 32,00 | 22,73 | 31,68 | 32,23 | 32,45 | 31,57 | 32,43 | 22,07 | 32,52 | 32,21 | 31,69 | 31,90 | 31,57 | 31,57 | 32,48 | 31,81 | 32,20 | 31,83 | 32,00 | 31,78 | 31,69 | 2118 | 32,06 | 3182 | 32,30 | 32,40 | 3180
A3 32,42 | 31,83 | 32,23 | 31,88 | 31,78 | 32,57 | 31,07 | 31,82 | 32,20 | 31,80 | 32,02 | 32,03 | 32,00 | 31,91 | 32,21 | 32,48 | 32,37 | 31,63 | 32,53 | 31,76 | 31,67 | 32,39 | 3217 | 32,45 | 31,34 | 31,81 | 3165 | 3228 | 32,42 | 32,31
A4 31,88 | 32,16 | 32,17 | 31,57 | 3169 | 32,41 | 31,74 | 31,38 | 31,67 | 32,11 | 31,85 | 31,87 | 31,87 | 3186 | 31,86 | 32,35 | 32,26 | 31,99 | 31,84 | 3201 | 3154 | 31,88 | 3161 | 32,13 | 31,98 | 31,75 | 3165 | 32,30 | 31,63 | 32,17
X 32,23 | 32,00 | 31,85 | 31,86 | 31,96 | 3217 | 3190 | 32,05 | 31,84 | 32,10 | 3192 32,13 | 3189 32,10 | 32,03 | 3218 | 32,02 | 31,88 | 3212 | 3,70 | 32,06 | 31,63 | 31,91 | 31,78 | 3220 | 32,10 | 3209
R 066 | 075 | 073 | 043 | 1,08 | 088 | 147 | 117 | 063 | 063 [ 1035 056 | 039 058 | 085 | 069 |i044 | 082 | 040 | 092 | 076 | 083 | 041 | 036 | o040 | 079 0,51
GRAFICO DA MEDIA i FICQ:BA AM PLITUDE
— CRAFICODA MEDLL GRAFICO DA AMPLITUDE
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APENDICE C
Diéario de Bordo do CEP03

Todas as modificagdes de pessoas, ambiente, maquina, material ou método devem ser anotados.

Diario de bordo

Estas anotagoes lhe ajudar@o nas a¢des corretivas assinaladas pela carta de controle

Data Tempo Inicio - Término Descrigdo da parada / Ocorréncia
14/04/2015 08:00 - 11:00 Setup
15/04/2015 07:30 - 10:30 Setup
15/04/2015 10:30 - 10:45 Aguardando liberag¢do do CQ
15/04/2015 11:00 Liberagdo peso inicial CQ
15/04/2015 11:50 almogo
15/04/2015 14:15 Reunido ( BPF), final do expediente
16/04/2015 07:30- 07:45 Aguardando liberag¢do do Ar
16/04/2015 09:30 Peso do meio do envase CQ
16/04/2015 11:50 Almogo
16/04/2015 14:00 Final do envase CQ

Analisado por:

NA

Setor: Produgdo

Produto: Medicamento A

Data: 16/04/2015
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