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RESUMO

Introducdo: As industrias farmacéuticas estdo em constante pesquisa e
desenvolvimento de novos medicamentos, visando inovar e atender a demanda da
populacao, criando um ambiente altamente competitivo na economia mundial. O setor
farmacéutico € um dos que mais investe em pesquisa e desenvolvimento no mundo.
Além de Pesquisa e Desenvolvimento, a Garantia da Qualidade é uma das areas
consideradas mais relevantes da industria farmacéutica. O setor de Desvio de
Qualidade € essencial na area da Garantia da Qualidade. Qualquer ndo conformidade
identificada, que possa implicar na seguranca e eficacia dos produtos, é investigada
por esse setor, a fim de garantir que o produto possa receber sua Decisdo de
Utilizacao (DU) e ser liberado para o mercado. Objetivo: Realizar a investigagéo de
um desvio de qualidade ocorrido em um produto lancamento em uma industria
farmacéutica, com o intuito de identificar a sua causa raiz e seus possiveis impactos
para o paciente e para a industria. Metodologia: Foi realizada uma investigagéo e
determinacdo da causa raiz de um desvio de qualidade ocorrido em um lote de
Comprimido Revestido de Rivaroxabana 15 mg. Foi realizada pesquisa bibliografica
em bases de dados: Legislacdes publicadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria - ANVISA e pelo Ministério da Saude - MS, Procedimentos Operacionais
Padrées - POP, dentre outros trabalhos e artigos cientificos. Resultados: Apés
investigacdo, concluiu-se que a causa raiz estava relacionada a “Maquina - Pecas
Depreciadas/Desgastadas”, uma vez que houve a necessidade de substituicdo da
mangueira de ar comprimido utilizada para acionamento das vélvulas de entrada de
vapor, pois estava furada. Em seguida, foram implementadas as Ac¢des Corretivas e
Preventivas (CAPA) e o desvio foi acompanhado por um periodo de 3 meses pelo
Estudo que verifica a Eficiéncia das A¢bes, ndo havendo reincidéncia do desvio e
concluindo que o CAPA foi efetivo. Conclusdo: Apos investigacdo do desvio
apresentado, foi possivel concluir que 0 mesmo néo apresentava impactos para o
produto e consequentemente para o paciente. Porém, para a industria farmacéutica
ele poderia trazer prejuizos financeiros por se tratar de um produto langamento que

s6 poderia ter sua decisao de utilizacédo, posterior a conclusédo da investigacao.



ABSTRACT

Introduction: The pharmaceutical industries are constantly researching and
developing new drugs, aiming to innovate and meet the population's demand, creating
a highly competitive environment in the world economy. The pharmaceutical sector is
one of the most invested in research and development in the world. In addition to
Research and Development, Quality Assurance is one of the most relevant areas in
the pharmaceutical industry. The Quality Deviation sector is essential in the area of
Quiality Assurance. Any non-conformity identified, which may imply in the safety and
effectiveness of the products, is investigated by this sector, in order to ensure that the
product can receive its Decision of Use (DU) and be released to the market.
Objective: To carry out the investigation of a quality deviation that occurred in a
product launched in a pharmaceutical industry, in order to identify its root cause and
its possible impacts for the patient and the industry. Methodology: An investigation
and determination of the root cause of a quality deviation occurred in a batch of
Rivaroxaban 15 mg Coated Tablet was performed. Bibliographic research was carried
out in databases: Legislation published by the National Health Surveillance Agency -
ANVISA and by the Ministry of Health - MS, Standard Operating Procedures - POP,
among other works and scientific articles. Results: After investigation, it was
concluded that the root cause was related to the "Machine - Depreciated / Worn Parts",
since there was a need to replace the compressed air hose used to activate the steam
inlet valves, as it was punctured. Then, the Corrective and Preventive Actions were
implemented and the deviation was monitored for a period of 3 months by the Study
that verifies the Efficiency of the Actions, with no recurrence of the deviation and
concluding that the CAPA was effective. Conclusion: After investigating the deviation
presented, it was possible to conclude that it had no impact on the product and
consequently on the patient. However, for the pharmaceutical industry it could bring
financial losses because it is a product launch that could only have its decision to use,

after the conclusion of the investigation.
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1 INTRODUCAO

As industrias farmacéuticas estdo em constante pesquisa e desenvolvimento
de novos medicamentos, visando inovar e atender a demanda da populagéo, criando
um ambiente altamente competitivo na economia mundial.

No Brasil, as industrias transnacionais dominam o mercado ha muitos anos,
porém, nos ultimos anos houve mudancas importantes. Com a implementacédo da Lei
de Patentes, (Brasil,1996) e dos Genéricos (Brasil, 1999), o mercado brasileiro
comeca a tomar um formato diferente: ao lado dos conglomerados transnacionais
desponta uma industria nacional forte e competitiva (HASENCLEVER, 2004).

Segundo a Interfarma: “O setor farmacéutico € um dos que mais investe em
pesquisa e desenvolvimento no mundo. Foram dedicados U$ 172 bilhdes em 2018
(R$718 bilhdes) — numero que deve chegar a U$ 204 bilhdes em 2024 (R$852
bilhdes). Os elevados investimentos se justificam pelo risco da inovacao e pela
necessidade de novas terapias, uma vez que doencgas cronicas e complexas estao se
tornando mais frequentes com o envelhecimento da populagédo” (INTERFARMA,

2019). Na figura 1 pode ser visualizado o crescimento em gastos com P&D.

Figura 1: Crescimento em gastos com P&D no setor farmacéutico.
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Fonte: INTERFARMA, Guia 2019.

Além do departamento de P&D, o departamento de garantia de qualidade € um

dos departamentos mais relevantes da industria farmacéutica. Esta no topo da cadeia
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produtiva: desde a selecéo de fornecedores de insumos farmacéuticos e materiais de
embalagem, passando por todas as etapas do processo de fabricacéo, até a liberacao
final do produto no mercado. A garantia da qualidade percorre todo o processo de
embarques farmacéuticos, passando pela qualificagcdo do transportador, desde a
gualificacdo do cliente até o consumidor final, passando pelo atendimento das
necessidades e reclamacfes desse consumidor (LEONARDI, 2020). Portanto € um
setor de extrema importancia no langamento de produtos.

Sem a implantacdo de um sistema de qualidade claro na empresa, politicas e
diretrizes consistentes com a alta direcdo e a conscientizacédo do trabalho de todos
gue fazem parte da cadeia produtiva, € impossivel garantir a necesséria eficacia do
processo e, portanto, o produto final (LEONARDI, 2020).

A garantia de qualidade visa garantir que os produtos da industria farmacéutica
atendem aos padrdes de qualidade exigidos para que as pessoas possam utiliza-los,
para isso deve cumprir todas as normas técnicas, legislacdo vigente, diretrizes de
padrdes internacionais de qualidade (LEONARDI, 2020).

O setor de Desvios de Qualidade, é um setor essencial na area da Garantia da
Qualidade. Qualquer ndo conformidade identificada, que possa implicar na seguranca
e eficacia dos produtos € investigada por esse setor, a fim de garantir que o produto
possa receber sua Decisao de Utilizacdo (DU) e ser liberado para o mercado.

Além disso, o setor de Desvios de Qualidade € de extrema importancia no
lancamento de produtos, ja que uma ndo conformidade pode implicar no atraso desse

lancamento no mercado, e consequentemente gerar prejuizos para a industria.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 DESENVOLVIMENTO DE UM NOVO PRODUTO

O primeiro passo no desenvolvimento de um novo medicamento ocorre na fase
de pesquisa, onde as Industrias Farmacéuticas frequentemente colaboram com
startups, universidades e centros de pesquisa. O trabalho compreende inicialmente a
busca de uma molécula promissora (lead), candidata a se tornar um novo
medicamento, e 0s primeiros testes e otimizacdo quimica objetivando a sua eficacia
e seguranca (BNDES, 2018).

O candidato a medicamento deve entdo passar por testes pré-clinicos em
laboratorio (in vitro) e em animais (in vivo) para determinar se € seguro testar em
humanos. O dossié da pesquisa é submetido as agéncias reguladoras e comités de
ética em pesquisa, que aprovam se 0 novo medicamento pode ser testado em
humanos (BNDES, 2018).

A fase dos ensaios clinicos, € a mais longa e cara do processo e é dividida em
trés fases:

Fase 1 - testes preliminares de segurangca em um pequeno grupo de
voluntarios saudaveis para determinar a dose mais alta que os humanos podem
tolerar e a dose mais baixa que produz algum efeito;

Fase 2 - Testes de seguranca e eficacia em um pequeno namero de pacientes
com a doenca para verificar se o0 medicamento é realmente eficaz e determinar seu
esquema de tratamento (frequéncia, dose). A maioria dos produtos experimentais
falha neste estagio;

Fase 3 - Esta fase amplia o nimero de pacientes testados e avalia a eficacia
comparativa do medicamento com os tratamentos existentes (ou placebo, se for o
caso), com doses e regimes de tratamento estabelecidos. Nesta fase, também sao
mapeados 0s potenciais efeitos adversos e contraindicacgoes.

Fase 4 - Esta é a fase da farmacovigilancia, na qual todo medicamento
continua sendo estudado. E durante a farmacovigilancia que o uso pratico € avaliado.
Nesta fase o0 medicamento serd amplamente utilizado, cada vez por grupos mais
diversos de pacientes. A medida que o farmaco vai sendo cada vez mais utilizado,
Novos usos e associacdes podem ser descobertos, abrindo o leque de usos. Isso

requer um contato permanente entre agéncias regulatorias, grupos de pesquisa,
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periodicos cientificos, especialistas e clinicos gerais. Além disso, depois de expirado
0 prazo de patente, medicamentos geneéricos e similares com o mesmo principio ativo
podem entrar no mercado (BNDES, 2018).

A criagdo de um medicamento leva 10 anos, em média, considerando todas as
etapas de desenvolvimento. Os laboratorios chegam a investigar até 10 mil moléculas
para que uma seja considerada segura e eficiente. Depois, os dados do estudo séo
apresentados aos 6rgaos sanitarios para analise e, caso aprovado, o medicamento
chega ao mercado. Alguns segmentos especificos da industria farmacéutica, como o
de medicamentos biolégicos, requerem investimentos ainda mais expressivos, e
chegam a superar o dobro da média (INTERFARMA, 2019). As etapas para criacdo

de medicamentos, podem ser visualizadas na figura 2.

Figura 2: Etapas para criagdo de medicamentos.
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Fonte: INTERFARMA. Guia 2019.

No Brasil, cada medicamento registrado recebe a aprovacdo da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), para uma ou mais indicagcdes, as quais
passam a constar na sua bula, e que sao respaldadas pela Agéncia. A Anvisa é
responsavel por garantir que a qualidade, a eficacia e a seguranca do medicamento
foi comprovada (ANVISA, 2022).

Além da Anvisa, monitoram todo o processo do ponto de vista ético, o Sistema

Nacional de Etica em Pesquisa, composto por Comités de Etica em Pesquisa (CEP)


https://www.ufrgs.br/farmacologica/2019/06/21/qual-a-diferenca-entre-medicamentos-de-referencia-generico-e-similar/
http://portal.anvisa.gov.br/
http://portal.anvisa.gov.br/
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de cada unidade de saude em que os testes sao realizados, e a Comissdo Nacional
de Etica em Pesquisa (CONEP). Toda pessoa que participa de um ensaio clinico deve
assinar termo de consentimento, mas ainda assim nao pode ser exposta a situagdes
de risco desnecessérias (BRASIL, 2002).

2.2 BOAS PRATICAS DE FABRICACAO

De acordo com a RESOLUC;AO RDC N° 658, DE 30 DE MARCO DE 2022,
Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) é a parte do Gerenciamento da Qualidade que
assegura que os produtos sao consistentemente produzidos e controlados, de acordo
com os padrdes de qualidade apropriados para o uso pretendido e requerido pelo
registro sanitario, autorizacdo para uso em ensaio clinico ou especificacdes do
produto (BRASIL, 2022).

2.3 MEDICAMENTO REFERENCIA

E um produto inovador registrado no 6rgéo federal responsavel pela vigilancia
sanitaria e comercializado no Pais, cuja eficicia, seguranca e qualidade foram
comprovadas cientificamente junto ao érgao federal competente, por ocasidao do
registro (Lei n® 9.787, de 10/02/1999).

2.4 MEDICAMENTO GENERICO

E um medicamento similar a um produto de referéncia ou inovador, que se
pretende ser com este intercambiavel, geralmente produzido apds a expiracdo ou
rendncia da protecdo patentaria ou de outros direitos de exclusividade, comprovada
a sua eficacia, seguranca e qualidade, e designado pela DCB ou, na sua auséncia,
pela DCI (Lei n° 9.787, de 10/02/1999).

2.5 LEI DE PROPRIEDADE INDUSTRIAL

Segundo a LEI N° 9.279, DE 14 DE MAIO DE 1996, sera assegurado o direito
de obter a patente que lhe garanta a propriedade nas condi¢cdes estabelecidas pela
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lei, o autor de invencdo ou modelo de utilidade. Além de assegurar a vigéncia da
patente pelo prazo de 20 (vinte) anos e a de modelo de utilidade pelo prazo de 15

(quinze) anos contados da data de depdsito.

2.6 ALTERACAO DA LEI DE PROPRIEDADE INDUSTRIAL

Em setembro de 2021 a LEI N° 14.200 alterou a Lei n°® 9.279, de 14 de maio
de 1996 (Lei de Propriedade Industrial), para dispor sobre a licenca compulséria de
patentes ou de pedidos de patente nos casos de declaracdo de emergéncia nacional
ou internacional ou de interesse publico, ou de reconhecimento de estado de

calamidade publica de ambito nacional.

2.7 DESVIO DE QUALIDADE

De acordo com a RDC N° 658, DE 30 DE MARCO DE 2022, um desvio é o hdo
cumprimento de requisitos determinados pelo sistema de Gestdo da Qualidade
Farmacéutica ou necessarios para a manutencéo da qualidade, seguranca e eficacia
dos produtos.

Cada industria farmacéutica possui seu proprio Procedimento Operacional
Padrao (POP), que tem como objetivo padronizar os procedimentos, visando diminuir
os erros, ndo conformidades e os desvios de qualidade. Porém, os POPs néo

impossibilitam que eles ocorram.

2.7.1 Tipos de desvios de qualidade

Os desvios de qualidade de medicamentos podem estar relacionados com
alteracdes organolépticas (mudanca de coloragéo, odor, sabor, turbidez), alteracbes
fisico-quimicas (precipitacdo, dificuldade de dissolucdo, de homogeneizacéo
fotossensibilidade, termossensibilidade), presenca de sujidades e corpos estranhos,
contaminacdo microbiolégica, problemas no material de acondicionamento
(vazamento, rachaduras), quebras e divisdes, alterac6es no teor de principio ativo,
conteudo abaixo do especificado, problemas de identificacdo ou informacdes sobre o
produto, entre outros (CAON; FEIDEN; dos SANTOS, 2012; VISACRI et al., 2015).


http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/l9279.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/l9279.htm
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2.7.2 Acdes de desvios

As acdes de desvios sao divididas em Acao Corretiva e a Acao Preventiva, a
primeira se refere as medidas adotadas para eliminar a causa de uma nao
conformidade j& ocorrida, com intuito de prevenir sua recorréncia, enquanto a
segunda é para evitar a ocorréncia de uma ndo conformidade, buscando em ultimo
recurso, eliminar suas causas (RESOLUCAO RDC N° 658, DE 30 DE MARCO DE
2022).

O sistema de Acao Corretiva e Preventiva (CAPA) é uma metodologia de
trabalho na qual podem ser utilizadas diversas ferramentas, tais como de gestéo da
gualidade, gerenciamento de risco, identificacéo, avaliacao e investigacdo de eventos
passados. Trata-se de um constituinte do sistema de qualidade que, se administrado
de maneira eficaz pela empresa, € um grande aliado no beneficiamento da melhoria
continua do Sistema da Qualidade Farmacéutica (BRASIL, 2022).

2.8 ANTICOAGULANTES

Os anticoagulantes utilizados na pratica clinica sédo representados pela
heparina e pelos anticoagulantes orais.

As Heparina Nao-fracionada (HNF) inibem indiretamente a trombina por atuar
como co-fator da antitrombina (AT), aumentando sua atividade e, consequentemente,
seu efeito anticoagulante sob a trombina, o fator Xa, e, em menor grau, os fatores XII,
Xl e IXa. Possui algumas delimitagbes como: janela terapéutica curta, relacdo dose-
resposta altamente variavel, menor eficacia em pacientes com doencas agudas, pois
muitos dos reagentes inflamatorios de fase aguda sdo proteinas de ligacdo a
heparina, diminuindo sua biodisponibilidade, incapacidade de inativar a trombina
ligada a fibrina, bem como o fator Xa dentro de um trombo, ou seja, um trombo pode
continuar a crescer apesar do uso da heparina.

A resposta anticoagulante de uma dose padrdo de HNF varia amplamente
entre 0s pacientes, sendo necessario monitorar a resposta de cada paciente,
utilizando-se o tempo de tromboplastina parcial ativada (PTTa) ou o0s niveis
plasmaticos de heparina.
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Além disso, o0 uso destas pode apresentar algumas complicacdes tais como:
sangramento, trombocitopenia, osteoporose e necrose cutanea.

As Heparina de baixo peso molecular (HBPM) inativam o fator Xa. Porém,
apresentam menor efeito sobre a trombina, por serem moléculas pequenas e
incapazes de formar os complexos inativadores da trombina. Portanto, as HBPM (e
fondaparinux) ndo causam alargamento do PTTa.

As HBPM apresentam como vantagem maior disponibilidade por via
subcutanea, duragdo de efeito anticoagulante prolongado, permitindo 1 a 2
administracdes diarias, efeito dose-resposta (atividade anti-Xa) mais previsivel e com
boa relacdo ao peso corporal. Sendo necessario seu ajuste apenas em obesos e
portadores de insuficiéncia renal;

A Varfarina é o anticoagulante oral mais usado na prética clinica ambulatorial.
Embora amplamente utilizado, seu manejo clinico ndo € dos mais simples,
apresentando estreita janela terapéutica, grande variabilidade na relacdo dose-
resposta e grande interacdo com outras drogas e alimentacdo. O conhecimento de
suas propriedades farmacoldgicas, portanto, € fundamental para a correta prescri¢cao
médica.

O efeito anticoagulante da varfarina € mediado através da inibicao dos fatores
de coagulacéo vitamina K-dependentes (ll, VII, IX e X). Este efeito da varfarina resulta
na sintese de formas imunologicamente detectaveis, porém biologicamente inativas

destas proteinas de coagulacéao.

2.9 XARELTO

O produto de nome comercial Xarelto® composto pelo principio ativo
rivaroxabana, pertencente a classe dos antitromboticos, foi registrado em 20/07/2009
pela empresa quimica e farmacéutica aleméa Bayer.

Xarelto® (rivaroxabana) é indicado para prevencédo de derrame (AVC) e de
formacao de coagulo em outros vasos sanguineos (embolia sistémica) em pacientes
adultos com arritmia cardiaca (fibrilagcéo atrial ndo-valvular) que apresente um ou mais
fatores de risco, como insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertenséo arterial, 75 anos
de idade ou mais, diabetes mellitus, derrame ou ataque isquémico transitorio

anteriores. Xarelto® (rivaroxabana) é indicado para o tratamento e prevencdo de
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trombose nas veias profundas, e para o tratamento e prevencao de embolia pulmonar,
em adultos (Xarelto® [Bula]).
O medicamento Xarelto® é um dos lideres do ranking nacional de vendas em

farmacias, como mostra a tabela 1.

Tabela 1: Ranking dos medicamentos mais vendidos no Brasil — Canal Varejista.

[ oz
o | v | o [ v |

1 YARELTO (BYF) 1 S47.197 2 446244 2 364186 2 286268 3 200587
2  DORFLEX({5.A) 2 531296 1 545185 1 4%7.831 1 465761 1 412720
3 SAXENDA(M-M) 3 379.847 3 284189 16 168.103 53 21125 10.803 0
4  GLIFAGE XR (MCEK) 4 309.314 & 246,420 a 212131 7 202138 5 193.750
5  MNEOSALDIMA (TAK) 5 2775 4 263.089 4 246.243 4 221.005 2 210.450
6  TORSILAX (N.Q) [:] 268.508 7 233 ] 232914 5 213.808 ] 178265
7 JARDIAMCE (B.1) 7 265826 15 196,936 26 133.614 B6 77438 561 20219
8  MOWVALGIMA(S.A) B 253597 4 199.945 21 140.523 22 123.272 3 100728
9  PURANT-4 (5.A) 9 24B.667 10 221870 9 203655 13 172357 10 14B.479
10 VICTOZA (M-M) 10 232.472 ] 231.569 12 199.043 10 180.938 16 126.847
M ARADOIS (B52) n 22502 12 207.347 T 228145 & 212208 7 77359
12 SELOZOK (AZN) 12 223.3%0 il 215513 5 23412 3 229975 4 198.590
13 DEXILANT (TAK) 13 217414 34 144634 339 37.540 11.049 4] 10.803 0
14 XIGDUO XR(AZN) 1o 214102 26 153.432 100 Tr.545 739 17.586 10.803 0
15 VENVAMSE (TAK) 15 213262 20 164 818 43 14.736 T8 81.193 145 50.833
16 SAL DE ENO (GKC) -] 207.351 13 200301 13 193.089 15 155473 a 149979
W ALEMIA (A4H) 7 203.181 16 179.639 L 155988 7 133.980 30 10149
18 ADDERA D3 (MF+) 13 201706 5 252.397 3 252708 ] 194,580 19 122.0B5
19 PROLOPA(ROC) 19 199.087 17 174280 18 156.922 18 12%.558 34 99.345
20 VOMAU (B5Z) 20 189.900 20 151.91 ] 18149 &1 92834 5 &65.810

Fonte: INTERFARMA, Guia 2020.

O principio ativo rivaroxabana, pertence a um grupo de medicamentos
chamados de agentes antitromboticos, os quais impedem a formacao do trombo, ou
seja, impedem a coagulacdo do sangue no interior do vaso sanguineo. Xarelto®
(rivaroxabana) age inibindo a agéo do fator de coagulacdo Xa (elemento necessério
para a formacgéo do coagulo) e reduz assim a tendéncia do sangue a formar coagulos
(Xarelto®. [Bula)).

As vantagens principais dos novos anticoagulantes (NOACs) comparados aos
antagonistas da vitamina K (varfarina e acenocumarol) sdo o efeito terapéutico rapido,
além de néo necessitarem de monitoramento regular de anticoagulacdo com ajustes
frequentes de dose e também terem menor interacdo alimentar e medicamentosa.

Porém, apresenta a desvantagem de néo haver antidoto especifico, o que torna a
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terapia com o rivaroxabana de dificil controle em casos de sobredosagem (MOURA,
2018).

2.9.1 QUEBRA DA PATENTE DO XARELTO

Com a supressao do paragrafo unico do artigo 40 da lei de propriedade
industrial, que permitia prazo indeterminado para patentes de medicamentos, a
populacdo em geral passa a ter acesso ao genérico do anticoagulante rivaroxabana.
Um dos medicamentos mais prescritos por cardiologistas para prevencao de acidente
vascular cerebral (AVC), trombose e embolia, chega ao mercado com preco no
minimo 35% menor (EMS, 2021).

“A recente decisdao do Supremo Tribunal Federal (STF) é uma importante
conquista para todos os cidadaos, que passam a ter acesso a melhores tratamentos,
especialmente num momento em que vivemos uma emergéncia de saude publica
com aumento na demanda por diversos medicamentos”, afirma o diretor médico-
cientifico da EMS, Roberto Amazonas (EMS, 2021).

O fim da prorrogacgéo das patentes para além dos 20 anos abre caminho para
a oferta de mais de trés mil produtos na area da saude, a precos acessiveis, dentre
eles, dezenas de medicamentos de alto custo para tratamento de doencas graves
(EMS, 2021).

Os genéricos sao importantes aliados na ampliacdo do acesso da populacdo a
saude, permitindo a adesédo e a continuidade de tratamentos para diversas doengas,
uma vez que 0 preco €, no minimo, 35% menor do que os medicamentos de
referéncia, podendo ser até 80% mais barato (TELES, 2022).

Este acontecimento foi um marco para as industrias farmacéuticas, visto que
se trata de um medicamento utilizado na tromboprofilaxia pés COVID-19, ou seja, as

industrias investiram no langcamento deste produto.
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3 JUSTIFICATIVA

A quebra da patente do Xarelto®foi um marco para as industrias
farmacéuticas, visto que, se trata de um principio ativo (Rivaroxabana) muito prescrito
durante a pandemia, por apresentar efeitos benéficos na tromboprofilaxia pos-Covid-
19, como sugeriu o0 ensaio multicéntrico randomizado MICHELLE, a anticoagulacao
prolongada com rivaroxabana em dose baixa apés a hospitalizagédo por covid-19 pode
reduzir o risco de tromboembolia venosa (TEV), sem piorar o risco de sangramento,

em pacientes que foram considerados de alto risco para TEV.

O estudo se faz necessario para avaliar um desvio de qualidade que foi
registrado em uma indastria farmacéutica, a fim de apontar os possiveis impactos que
este desvio poderia trazer para os pacientes e para a industria farmacéutica, por se

tratar de um lancamento de produto.
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4 OBJETIVO
4.1 OBJETIVO GERAL
Realizar a investigacdo de um desvio de qualidade em um produto lancamento

em uma industria farmacéutica.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

A). Identificar a causa raiz do desvio de qualidade;
B). Identificar os possiveis impactos que esse desvio poderia causar aos

pacientes, bem como a industria farmacéutica em questao.
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5 METODOLOGIA

O presente estudo consiste de uma analise de desvio de qualidade, que
ocorreu em um lote de Comprimido Revestido de Rivaroxabana 15 mg, produto este
gue era um lancamento na Industria farmacéutica, a qual ndo tera seu nome divulgado
por questdes de integridade de dados. Para contextualizacao foi realizada pesquisa
bibliografica em bases de dados: Legislacdes publicadas pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - ANVISA e pelo Ministério da Saude - MS, Procedimentos

Operacionais Padrdes - POP, dentre outros trabalhos e artigos cientificos.

O desvio de qualidade foi avaliado seguindo a ordem das etapas citadas na

figura 3.

Figura 3: Etapas do desvio de qualidade.

3 -Identificar os 5 - Planejar as

) ~ 6 - Implementar
pontos que 4 - Determinar acdes para

as acgoes
necessarias

2 - Reunir todas

1 - Desvio de - e
informacgdes e

Processo e contribuiram para a causa raiz evitar a
o desvio reocorréncia

Fonte: SALGADO, William [s.d.].

Assim que identificado, imediatamente, foram analisados ainda no local, pela
equipe multidisciplinar (colaborador responsavel pela detecgcédo do desvio, lider da
area e GQ), os itens da ferramenta de qualidade 5W2H, semelhante ao exemplificado

na figura 4.

Figura 4: 5W2H é uma ferramenta da qualidade utilizada para definir e executar atividades
ou montar planos de agéao.



0 qué (what)
agdes concretas e
objetivas que
serdo tomadas

Onde (where)

em qual setor a
acdo é realizada

SW2H

parametros do
Quando (when) plano de agao

prazo para a agao
ser realizada

Como (how) (hc?#%qfl%h)

impacto financeiro

planejamento para
execugdo da agao

() rockcontent

FONTE: PIRES, 2019.

Descricao das etapas do POP da empresa:

e Quando: Data, hora e turno;

e Quem: Quem detectou e/ou quem estava envolvido;

24

Porque (why)
meta que se
abjetiva com

a agao

Quem (who)
responsavel
pela agdo

« Onde: Area de ocorréncia, sala, linha, equipamento onde ocorreu;

e Qual: Produto, Matéria Prima, Cédigo e Lote;

e Quanto: Quantidade envolvida no evento;

o O que: Qual é o requisito (o0 que deveria ocorrer) e qual a ndo conformidade (o

gue aconteceu de fato)?
e Como: Brainstorming.



25

Ainda no local do evento, o desvio é previamente classificado, e identificado se
este pode causar algum impacto no lote do produto. Para esta classificacéo foi
utilizado o critério de avaliagdo preliminar do evento, que é realizado pelo
especialista da Garantia da Qualidade, responséavel por essa fungdo na empresa,

cujos parametros sdo mostrados na Tabela 2.

Tabela 2: Classificagdo da ndo conformidade para os itens “Conformidade BPx” e “Impacto
no Produto”.

CI_ASSIFICA(;ED CONFORMIDADE BPx IMPACTO NO PRODUTO
O descumprimento de um procedimento ou pratica BPx que
MENOR resulte em uma falha. O desempenho geral ou capacidade de  |Sem impacto potencial ou
um sistema para operar e manter o controle ndo foi afetado. real em lotes.

Um descumprimento significativo de um procedimento, ou uma
deficiéncia, que afeta a capacidade de cumprir com os Impacto potencial em
requisitos BPx. Normalmente representa falha em mais de um | produtos distribuidos no

MAIOR controle, falta de um controle definido (preventivos ou que | mercado ou impacto real
detectem) ou multiplas circunstincias de falha dentro de um | em lotes ndo distribuidos
sistema de qualidade. no mercado.
Uma violagdo severa de legislacdo vigente, guias regulatdrios ou Provavelmente ha
CRITICO expectativas regulatorias. Representa falha de multiplos impacto no produto que
controles (preventivos ou que detectem) de um sistema de estd distribuido no
qualidade ou de multiplos sistemas de qualidade. mercado.

FONTE: Dados Internos da Empresa.

ApoOs esta classificacdo imediata, é efetuada a criacdo do evento, pela area
responsavel pela deteccéo do desvio, no sistema utilizado pela empresa, no caso o
Sistema Phenix Modulo E-CAPA que € um Sistema de Informacéo utilizado para o
gerenciamento de eventos, incluindo desvios de qualidade. A criacdo do evento

seguiu os parametros definidos no POP da empresa.

Etapas para preenchimento dos campos do evento:
« Titulo: este campo deve conter o nome do produto/material e o nimero do lote

em que foi detectado o evento, se cabivel.
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o Descricdo: Requisito - 0 que esta determinado em procedimento, método de
fabricacéao, legislacéo, etc.; Nao conformidade - Descrever a ndo conformidade
ocorrida utilizando a ferramenta SW2H.

e AcOes imediatas: Quais foram as a¢des tomadas na identificagéo deteccao da
nao conformidade.

o Informacao preliminar: Adicionar informacdes coletadas sobre o evento antes
da investigacdo. Se aplicavel, utilizar informacdes referentes a Brainstorming
e Causa Raiz.

e Localizacdo: Local onde o desvio foi detectado.

« Referéncias externas: Citar, se houver, a referéncia externa. Ex: RDC 658, ou
gualquer outra referéncia utilizada.

« Data do evento: Data de ocorréncia do evento, se conhecida.

o Data de deteccdo: Data de deteccéo do evento.

o Data de vencimento: A data do vencimento € calculada 30 dias (corridos) a
partir da data de deteccéo.

o Operacédo: Selecionar operacao que estava sendo realizada no momento da
deteccédo do evento. Ex.: (Emblistamento, Revestimento, Granulagao, etc).

e Arquivos: Devem ser anexados, caso necessario, fotos, evidéncias, e imagens
gue possam ser importantes para o compreendimento do desvio.

e Lote: Lote afetado.

« Lote relacionado: Selecionar sim, caso necessario, ou hdo, caso o evento nao
envolva outros lotes.

« Produtos: Selecionar o produto afetado através da busca pelo nimero do lote.

o Evento relacionado: Selecionar um evento relacionado, quando se tratar de um
desvio relacionado a uma investigacao anterior, ja registrada no Phenix.

e Responsavel da area: Coordenacao da area - responsavel pela &rea em que o
evento sera investigado.

o Especialista GQ: Colaborador da Garantia da Qualidade, responsavel pelo
setor de desvio de qualidade, envolvido na ocorréncia.

Apés a criacdo do evento a investigacdo tem o prazo de 30 dias para ser
concluida, sendo 20 dias destinados a area responsavel pela investigacdo para a
elaboracao e envio do relatério de investigacao, e 10 dias para revisdo e aprovacao

da investigagao no sistema, feito pela GQ.
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Para a conclusao da investigacao foi necessario relatorio do setor de validacéo
e do controle de qualidade. O especialista GQ € responsavel por analisar estes
relatérios, e se comprovado que eles suportam a defesa do lote em estudo, o mesmo
podera ser liberado para o mercado. E se a investigacdo nao for suficiente o lote

devera ser descartado.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

No dia 25 de outubro de 2021 durante a fase de revestimento do lote do produto
Comprimido Revestido Rivaroxabana 15 mg, o processo de aplicacao foi interrompido
a partir das 09h 15min devido ao parametro de temperatura de saida do produto ndo

estar atingindo o valor exigido na metodologia, como mostra a Figura 5.

Figura 5: Evidéncia de Controle em Processo — Grafico Fluxo de Ar.
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FONTE: Dados Internos da Empresa.

Um requisito da metodologia especifica, diz que na fase do revestimento,

durante a etapa de aplicagdo do comprimido revestido Rivaroxabana 15 mg a

temperatura do ar de saida deve ficar dentro da faixa de 40 a 50 °C (média 46°).

Durante o controle em processo que é realizado a cada 15 minutos, como

descrito no POP da empresa, foi possivel detectar, pelo operador da Glatt Coater

(equipamento utilizado para o revestimento), através do grafico emitido que a

temperatura estava fora dos padrbes especificados, uma vez que apresentou a

temperatura 42.4 °C.

A acdo imediata tomada foi o acionamento do lider da fabricacdo e do

especialista GQ. Apos a aplicacao da ferramenta 5SW2H, pelo especialista GQ foram

coletadas as seguintes informacdes:

Quando? Dia 25 de outubro de 2021 as 9h e 15min no primeiro turno.

Quem? O operador da Glatt Coater.

Onde? Na sala de revestimento na Glatt Coater.
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e Qual? Comprimido Revestido de Rivaroxabana 15 mg.

e Quanto? O lote inteiro.

o O que? Requisito: A metodologia especifica que a temperatura do ar de saida
deve ficar dentro da faixa de 40 a 50 °C (Média 46°C). Nao conformidade: O
parametro de temperatura de saida do produto ndo estava atingindo o valor
exigido na metodologia.

Apbs a aplicacdo da ferramenta de qualidade 5W2H, que é uma metodologia para
definir e executar atividades ou montar planos de acado, foi efetuado o
descarregamento do produto do equipamento e acionada a equipe de engenharia.

A éarea responsavel pela detecc¢éo, neste caso a Fabricacéo, foi responsavel
por criar o evento no Sistema Phenix E-CAPA, seguindo todos os parametros
especificados no POP da empresa. Posteriormente, o especialista GQ foi responsavel
por confirmar a relevancia e apuracao dos dados registrados na abertura do evento,
tais como lote, produto, equipamentos, etc, na abertura do evento e deferir o evento
no Sistema.

Apbs a aceitacdo do evento, o especialista GQ registrou a andlise preliminar
do evento gerando o nivel de desvio de qualidade como especificado na metodologia,
sendo o evento investigado classificado como menor, ou seja, sem impacto real em
lotes.

O evento foi criado no Sistema Phenix E-CAPA como mostra a tabela 3 abaixo:

Tabela 3: Criagdo do Evento no Sistema Phenix E-CAPA

RESUMO DO EVENTO

Titulo do evento:
Comp. Rev. Rivaroxabana 15 mg (LOTE X)

Data de gravacao do evento: Data de detecgdo do evento:
09/NOV/2021 11:58:57 UTC-03:00 09/NOV/2021 23:55:00 UTC-03:00
Conformidade BPx: Impacto do produto:

Menor Menor

Nivel de desvio de

qualidade: Menor
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Justificativa de atualizagdo do nivel de desvio da qualidade:
O item "Impacto do Produto" foi reclassificado como menor, pois o defeito no equipamento ndo impactou no
produto.

Sendo assim, o nivel do desvio de qualidade foi reavaliado com menor.

Nivel inicial de desvio de qualidade: Maior

Referéncias externas:

N/A
Local: MAQUINAS
Site: YY

Nivel de atividade: Engenharia
Operagao: Producdo de semiacabado

Lote relacionado: Nao
Potencial impacto em lote: Sim

Produto(s) e Lote(s) Envolvido(s)
Potencial impacto em lote: Sim

Nome do Produto |Status| Decisdo GQ | Cédigo de Produto N° do Lote Comentadrio de Lote

Sem produto N/A N/A N/A N/A N/A

DESCRICAO DO EVENTO

Titulo do evento:
Comp. Rev. Rivaroxabana 15 mg (LOTE X)

Data do evento: Data de detecgdo do evento:
25/0UT/2021 09:15:00 UTC-03:00 09/NOV/2021 23:55:00 UTC-03:00

Criador do Evento: ------

Lider da Investigagao: -------

Descri¢cdao do evento:

Requisitos: Na fase de revestimento, durante a etapa de aplicacdo, a metodologia de producdo do Comp.
Rev. Rivaroxabana 15 mg especifica que a temperatura do ar de saida deve ficar dentro da faixa de 40 a 50 °C
(média de 46°C).

N3o conformidade: No dia 25/10/2021, durante a fase de revestimento do lote de validagdo X do produto
Comp. Rev. Rivaroxabana 15 mg, o processo de aplicagao foi interrompido a partir das 09h15min devido ao
parametro de temperatura de saida do produto ndo estar atingindo o valor exigido na metodologia.

Informacao preliminar:
N/A
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AgOes imediatas:
O produto foi descarregado do equipamento e a engenharia foi acionada.

Arquivo(s) incluso(s):
Guia geral: Evidéncia Controle em Processo - Grafico fluxo de ar.pdf

Comentario:
Evento aceito. Favor incluir com lider de investigacao: CCC.

Aceitagdo pelo responsavel da area:
10/NOV/2021 21:35:23 UTC-03:00

Arquivo(s) Incluso(s):
Sem arquivo

Comentario:
N/A

Aceito pelo especialista GQ:
- 10/NOV/2021 21:54:17 UTC-03:00

Arquivo(s) incluso(s):

Sem arquivo
Data de Expiragdo: 09/DEZ/2021 23:55:00 UTC-03:00
Data de Expiragdo: 09/DEZ/2021 23:55:00 UTC-03:00

Comentario:

Serd emitido um relatério provisdrio para prosseguir com a liberagao do lote, visto que o processo foi
acompanhado pelas dreas de validagao e farmacotécnica, e apds a finalizagdo do relatério de validagao do
processo e das anadlises do produto pelo controle de qualidade, foi cerificado que ndo houve impacto no lote
envolvido, e que estes documentos conseguem suportar a defesa do lote em questdo. De toda forma, o
evento seguird aberto para investigacdo da ocorréncia, de modo a buscar causa raiz e a criagdo de capas
efetivos para mitigacdo do problema. Ndo serd necessdria a extensdo do prazo final da investigacdo.

AVALIACAO PRELIMINAR DO EVENTO
GQ Decisdo GQ

Avaliagao preliminar do especialista:
O item "Conformidade BPx" foi classificada como menor, pois ndo houve descumprimento de um
procedimento ou pratica BPx que resulte em uma falha, pois trata-se de uma falha no equipamento.

O item "Impacto do Produto” foi classificado inicialmente como maior, pois o defeito no equipamento
poderia ter causado impactos no produto em questao.

Sendo assim, o nivel do desvio de qualidade foi avaliado como maior.
Especialista GQ:

__________ 10/NOV/2021
22:04:35 UTC-03:00

CAPA necessario: Sim
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Comentario:
N/A

ER necessario: Sim

Comentario:
N/A

ETAPAS DA INVESTIGAGAO

Etapa de correcdo necessaria: Nao

Etapa n° 1: Etapa de investigacdo

Descricao:

Investigar de forma que determine a causa raiz que levou o equipamento a falhar, propondo a¢ées que sejam
eficientes para que outros desvios como estes ndo ocorram novamente.

Data de expirag¢do: 09/DEZ/2021 23:55:00 UTC-03:00 Tipo de
etapa: Etapa de investigacao

Status(s): Feito

Arquivo(s) incluso(s):

Responsavel: ----- Data de
finalizagdo: 06/DEZ/2021 10:27:07 UTC-03:00

Etapa de investigagdo concluida por: ----

ANALISE DE CAUSA PROFUNDA

Método(s) de Resolugdo: Brainstorming

Classificagao de causa profunda

Tipo Tipo e subtipo de evento

Meios Equipamento de manufatura

Desvio repetido: Nao

Comentario repetido:
Foi verificado o periodo de trés meses e ndo foram detectadas outras ocorréncias.

Ocorréncia do evento: Nunca ocorrido

Arquivo(s) incluso(s):

Primeira barreira: N/A Segunda barreira: N/A

CONCLUSAO DA INVESTIGAGAO

Conforme verificado na investigacdo acima, conclui-se que a causa raiz estd relacionada a "Maquina - Pegas
Depreciadas / Desgastadas", uma vez que houve a necessidade de substituicdo da mangueira de ar
comprimido, utilizada para acionamento das valvulas de entrada de vapor, pois estava furada.

Visto que se trata de um lote acompanhado pelas areas de validacdo e farmacotécnica, e ap0ds a finalizagdo
do relatério de validacdo de processo e das andlises do produto pelo controle de qualidade, foi verificado que
ndo houve impacto no lote envolvido e que estes documentos suportam a defesa do lote em questao.

Como acdo preventiva, sera realizada uma revisao no plano do equipamento, para incluir a verificagdo anual
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das condicdes das mangueiras de ar de alimentacao da valvula de vapor Glatt Coater, uma vez que esta
ocorréncia ndo é recorrente, conforme histérico do SAP.

FONTE: Dados Internos da Empresa.

Para realizacdo da investigacdo foram necessarios conhecimentos
multidisciplinares de modo a avaliar diferentes pontos como histérico, processos,
procedimentos, registros, analises para determinar a causa raiz da ndo conformidade,
ou seja, identificar qual ou quais fatores que contribuiram para o resultado indesejado,
gue se fossem eliminados ou modificados, teriam prevenido o acontecimento do
mesmo.

Na etapa de investigacao, foi realizada a analise da causa raiz que levou o
equipamento a falhar, propondo a¢des que fossem eficientes para que outros desvios
como estes ndo ocorressem novamente, a area envolvida teve um prazo de 20 dias
para concluir esta etapa.

Apos investigacdo concluiu-se que a causa raiz estava relacionada a “Maquina
- Pecas Depreciadas/Desgastadas”, uma vez que houve a necessidade de
substituicdo da mangueira de ar comprimido utilizada para acionamento das valvulas
de entrada de vapor, pois estava furada.

Abaixo, nafigura 6 € possivel visualizar o Fluxo de Ar que atua no equipamento

de Revestimento - Glatt Coater®.

Figura 6: Fluxo de Ar — Glatt Coater®.
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FONTE: GLATT, 2016.

O vazamento na mangueira de entrada do ar resultou na diminuicdo do fluxo
de ar de entrada no ambiente fluidizado, onde ocorre a etapa de revestimento do
produto. Isto fez com que, o fluxo interno de ar ficasse prejudicado, causando um
aguecimento no ambiente interno e consequentemente, a diminuicdo da temperatura
do ar na mangueira de saida.

Visto que se tratava de um produto lancamento que estava sendo
acompanhado pela validacao e pela farmacotécnica, e que apoés a finalizacao do
relatério de validagdo de processo e das analises do produto pelo controle de
gualidade, foi verificado que ndo houve impacto no lote envolvido e que estes
documentos suportavam a defesa do lote em questao.

Como acao preventiva, foi realizada uma revisdo no plano do equipamento,
para incluir a verificagdo anual das condigbes das mangueiras de ar de alimentacao

da valvula de vapor do equipamento de revestimento, uma vez que esta ocorréncia
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nao é recorrente, conforme histérico de registros de desvios no sistema utilizado pela

empresa.

Sendo assim, apdés apuracdo dos fatos realizada pelo especialista GQ, o
evento foi concluido e o lote teve sua decisdo de utilizacao deferida, uma vez que néo
apresentava potencial impacto do desvio na qualidade, na seguranca ou eficacia do
lote.

Posteriormente a implementacéo do CAPA, foi realizado o Estudo de Eficiéncia
das Acbes (ER) que verifica a eficiéncia dos CAPAs concluidos. Foi acompanhado
durante 3 meses e ndo houve reincidéncia do desvio, concluindo assim, que o CAPA
foi eficiente.

Segundo noticia da FOLHA DE LONDRINA, o numero de Recolhimento do
Mercado (RECALL) de medicamentos aumentou 62% em 2021, em relacdo ao ano
anterior, dentre eles os recalls obrigatérios e preventivos (ZANINI, 2022).

A figura 7 abaixo mostra o numero de recalls feitos no periodo de 01 de janeiro
de 2021 até 14 de abril de 2022 nas principais indUstrias farmacéuticas, divididos pela
classe de risco, sendo Classe | — baixo risco. Classe Il — médio risco. Classe Ill — alto

risco. Classe IV — maximo risco.

Figura 7: Recall — Principais Industrias Farmacéuticas
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Recall - Principais Industrias Farmacéuticas
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FONTE: ANVISA, 2022.

Com base em registros de produtos com desvio de qualidade recolhidos do
mercado no site da ANVISA, néo foi encontrado nenhum caso de desvio de qualidade
em lotes do medicamento referéncia Xarelto, tdo pouco e em lotes de medicamentos
genéricos Rivaroxabana. Também n&o foi encontrado nos registros de Recall no
periodo de 01 de janeiro de 2021 até o dia 14 de abril de 2022 nenhum registro
relacionado a causa raiz do desvio relatado.

Dentre os Recalls registrados neste periodo, estavam o recolhimento
preventivo pela suposta presenca de nitrosaminas, que sao compostos quimicos
cancerigenos, recolhimento de medicamentos com divergéncia de informacdes nas

embalagens primarias e secundarias, dentre outros.
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7 CONCLUSAO

As industrias farmacéuticas precisam garantir a qualidade e seguranca dos seus
produtos e por se tratar de um mercado altamente competitivo, devem investir em
ferramentas de qualidades e em inovacdes para terem credibilidade no mercado.

Os POPs reduzem as chances de ocorréncia de uma nado conformidade, porém,
nado as anulam. Portanto, as ferramentas de qualidade s&o essenciais para a
investigacgédo e identificagao da causa raiz do desvio de qualidade.

Apos investigacao do desvio apresentado, foi possivel concluir que o mesmo nao
apresentava impactos para o produto e consequentemente para o paciente, uma vez
gue ele foi classificado como “menor” e foi comprovado que se tratava de uma falha
mecanica. Porém, para a industria farmacéutica ele poderia trazer prejuizos
financeiros, se tratando de um produto langamento possivel de sofrer atrasos em sua
distribuicdo. Um lote acompanhado de desvio de qualidade s6 pode ser liberado apos
a concluséo da investigagao.

Além disso, ndo foi encontrado na literatura nenhum desvio registrado com a
mesma causa raiz, assim como também ndao foi registrado nenhum recall do produto
referéncia e do produto genérico. Sendo assim, o produto teve sua decisdo de
utilizacdo deferida e sem nenhum impacto na pureza, seguranca e eficacia do

produto.
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