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RESUMO

Silva, Osvaldo Cirilo da. Processo de fabricagao de comprimidos de lamivudina e
zidovudina (150+300mg): avaliagao retrospectiva da variabilidade e desenvolvi-
mento de metodologia analitica por espectroscopia no infravermelho préximo
com transformada de Fourier (FT-NIR) aplicada a avaliagdo da homogeneidade
da mistura de pés. 2018. 206 f. Tese de Doutorado - Faculdade de Ciéncias Farma-
céuticas, Universidade de S&o Paulo, Sdo Paulo, 2018.

O uso de ferramentas estatisticas no ciclo de vida de um produto farmacéutico permite
verificar e controlar o processo tendo como objetivo a sua melhoria continua. No pre-
sente estudo foi avaliada a estabilidade e a capacidade estatistica do processo de
fabricagdo dos comprimidos revestidos de lamivudina 3TC e zidovudina AZT (150 +
300 mgq) fabricados pela Fundagao para o Remédio Popular “Chopin Tavares de Lima”
(FURP). Esse medicamento, distribuido gratuitamente pelo programa DST/AIDS do
Ministério da Saude, é fabricado por compresséo direta, processo rapido que permite a
implementacéo futura da tecnologia analitica de processo (Process Analytical Technology
— PAT). No Capitulo | foi realizada avaliacao retrospectiva da variabilidade de atributos
criticos da qualidade de 529 lotes dos comprimidos fabricados de acordo com a RDC
ANVISA 17/2010 e as monografias oficiais, sendo tais atributos: peso médio, uniformidade
de dose unitaria e % m/v de farmaco dissolvido, antes e ap6s o revestimento. O objetivo
foi identificar eventuais causas especiais de variabilidade dos processos que permitam
melhorias continuas. No Capitulo Il foi desenvolvida metodologia analitica empregando
a espectroscopia no infravermelho préximo com transformada de Fourier para a avaliagao
da homogeneidade da mistura dos pos. Nesse estudo foram analisadas amostras de mis-
turas dos farmacos lamivudina 3TC e zidovudina AZT e mistura excipiente, empregando
como método de referéncia a CLAE, para a quantificagao desses dois farmacos. No Ca-
pitulo I, a avaliagado do processo para o peso médio revelou a necessidade de investiga-
¢ao das causa especiais de variabilidade, evidenciada por meio das cartas de controle.
Os resultados do ano de 2015 indicaram necessidade de centralizagao e de consisténcia
do processo, com redugao de probabilidade de falha. As cartas de controle para uniformi-
dade de dose unitaria, no ano de 2013, revelaram menor variabilidade do processo. Po-
rém, nesse ano, a analise estatistica para a dissolugao revelou processo descentralizado
e sem consisténcia, com maior evidéncia para o farmaco 3TC que demonstrou menor
desempenho, Cpk<1,0. A avaliagao da estabilidade e da capacidade do processo de fa-
bricacdo de comprimidos de lamivudina + zidovudina (150+300 mg), no periodo de 2012
a 2015, permitiu o maior entendimento de suas fontes de variagao. Foi possivel detectar
e determinar o grau dessa variagao e seu impacto no processo e nos atributos criticos de
qualidade do produto com evidentes oportunidades de melhoria do processo, reduzindo
os riscos para o paciente. No capitulo Il, no desenvolvimento do método, as estatisticas
de validagao revelaram que os menores valores de BIAS foram observados para a 3TC,
0,000116 e 0,0021, respectivamente para validagao cruzada e validagéo. Os valores de
BIAS préximos a zero indicaram reduzida porcentagem de variabilidade do método. O
presente estudo demonstrou a viabilidade do uso do modelo desenvolvido para a
quantificacdo da 3TC e AZT por FT-NIR apds ajustes que contribuam para a elevagao
de R, R? e RPD para valores aceitaveis. Valores de RPD acima de 5,0 que permitem
0 uso do modelo para uso em controle de qualidade.

Palavras-chave: Tecnologia Analitica de Processo; espectroscopia no infravermelho
préximo, comprimidos, validacdo de metodologia, indices de capacidade, variabili-
dade, analises estatisticas.



ABSTRACT

Silva, Osvaldo Cirilo da. Lamivudine and zidovudine tablet manufacturing process
(150 + 300mg): retrospective evaluation of the variability and development of
analytical methodology by Fourier transform (FT-NIR) near infrared spectros-
copy applied to the evaluation of homogeneity of the powder mixture. 2018. 206
f. Tese de Doutorado - Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Universidade de Sao
Paulo, Sao Paulo, 2018.

The use of statistical tools in the life cycle of a pharmaceutical product allows verifying and
controlling the process aiming at its continuous improvement. In the present study, the
stability and statistical capacity of the lamivudine coated tablets 3TC and zidovudine AZT
(150 + 300 mg) manufactured by the Chopin Tavares de Lima Foundation (FURP) were
evaluated. This drug, distributed free of charge by the Ministry of Health's DST/AIDS pro-
gram, is manufactured by direct compression, a rapid process that allows the future imple-
mentation of Process Analytical Technology (PAT). In Chapter |, a retrospective evaluation
of the variability of critical quality attributes of 529 batches of tablets manufactured was
carried out, such attributes being: mean weight, unit dose uniformity and % m/v of dis-
solved drug substances, before and after coating. The objective was to identify possible
special causes of variability of the processes that allow continuous improvements. In
Chapter Il an analytical methodology was developed employing the near infrared spec-
troscopy with Fourier transform for the evaluation of the homogeneity of the powder mix-
ture. In this study, samples of mixtures of the drugs lamivudine 3TC and zidovudine AZT
and excipient mixture were analyzed, using as reference method the HPLC, for the quan-
tification of these two drugs. In Chapter |, the evaluation of the process for the mean weight
revealed the need to investigate the special cause of variability, as evidenced by the
charts. The results of the year 2015 indicated the need for centralization and process con-
sistency, with a reduction in the probability of failure. The control charts for unit dose uni-
formity, in the year 2013, revealed less process variability. However, in that year, the sta-
tistical analysis for dissolution revealed a decentralized process with no consistency, with
greater evidence for the 3TC drug that showed lower performance, Cpk<1.0. The evalua-
tion of the stability and capacity of the lamivudine + zidovudine tablet manufacturing pro-
cess (150 + 300 mgq) in the period from 2012 to 2015 allowed a better understanding of its
sources of variation. It was possible to detect and determine the degree of this variation
and its impact on the process and the critical quality attributes of the product with evident
opportunities to improve the process, reducing risks for the patient. In Chapter Il, in the
development of the method, the validation revealed that the lowest values of BIAS were
observed for 3TC, 0.000116 and 0.0021, respectively for cross validation and validation.
BIAS values close to zero indicated a reduced percentage of variability of the method. The
present study demonstrated the feasibility of using the model developed for the quantifi-
cation of 3TC and AZT by FT-NIR after adjustments that contribute to the elevation of R,
R2 and RPD to acceptable values. RPD values above 5.0 that allow the use of the model
for use in quality control.

Keywords: Process Analytical Technology; near infrared spectroscopy, tablets, vali-
dation of methodology, capacity indexes, variability statistical analyzes.
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1 INTRODUGAO

Apesar dos esforgos para o controle da Sindrome da Imunodeficiéncia Adqui-
rida (SIDA/AIDS), o numero de pacientes portadores aumentou progressivamente no
pais. Entre 1980 e junho de 2017, foram identificados 882.810 casos de SIDA no Bra-
sil. Nos ultimos cinco anos, o pais tem registrado, anualmente, média de 40.000 novos
casos. Esse indice manteve-se estavel nos ultimos cinco anos, com indice de detec-
¢ao nacional de 20,2 casos para cada 100.000 habitantes. A maior taxa de deteccao
foi observada na regiao sul, 30,9/100.000 habitantes, seguida pela regiao norte (21,0),
regidao sudeste (20,1), regido centro-oeste (19,5) e regido nordeste (14,8),
(MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL et al., 2017).

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), em 2015, 1,1 milhdo de
pessoas morreram de causas relacionadas a SIDA (WHO, 2017). O Programa “Con-
junto das Nacdes Unidas referente a SIDA (UNAIDS)” revelou que, em 2017, havia
36,9 milhdes de pessoas infectadas pelo Human Immuno deficiency Virus (HIV) e, em
junho de 2017, 21,7 milhdes desses pacientes tiveram acesso a terapia antirretroviral.
O indice de pacientes infectados manteve-se constante nos ultimos cinco anos. Na
América Latina, em 2016, havia 1,8 milhdo de pessoas infectadas. (UNAIDS, 2017).

O levantamento realizado pelo Programa Prevenir do IAMSPE (Instituto de As-
sisténcia Médica ao Servidor Publico Estadual) apontou que o numero de idosos com
SIDA atendidos no ambulatério de Moléstias Infecciosas do Hospital do Servidor Pu-
blico Estadual, na capital paulista, cresceu quatro vezes nos ultimos quatro anos. Se-
gundo o estudo, em 2009, os infectados pelo HIV, com 60 anos ou mais, totalizavam
3% dos atendimentos (230) no setor. Em 2017, os idosos portadores da SIDA respon-
deram por 18% dos atendimentos (950). A vida sexual mais ativa dos idosos, aliada
ao sexo sem protegao, pode ter contribuido para o crescimento nas notificagcbes. A
pesquisa mostra ainda que os pacientes acima de 40 anos s&o responsaveis por 72%
dos casos de SIDA e por 70% dos casos de sifilis (doenga sexualmente transmissivel
causada pela bactéria Treponema pallidum), dos quais 23% sao idosos. (CRUZ,
G.E.C.P; RAMOS, R, 2012).

O combate ao HIV requer a utilizacdo de associagao de pelo menos trés antir-
retrovirais, sendo dois de classes diferentes, que podem ser combinados em um so6
comprimido. Exemplo de terapia medicamentosa refere-se a combinagédo da zidovu-

dina, antirretroviral conhecido como AZT, inibidor da transcriptase reversa e da
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lamivudina (3TC), farmaco antirretroviral que atua na inibicdo da sintese de acidos
nucleicos, (MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL, 2017).

O Brasil possui politicas governamentais na prevengao e no controle da SIDA
empregando associagdes de farmacos antirretrovirais, entre elas a combinagéo de
lamivudina (150 mg) e zidovudina (300 mg), na forma de comprimidos revestidos, pro-
duzidos por laboratérios oficiais. Considerando a importancia do tratamento dos por-
tadores de HIV para a Saude Publica, é de fundamental importancia que o processo
de produc¢ado do medicamento permita o cumprimento das especificagdes pré-defini-
das das suas caracteristicas de qualidade, em concordancia com as Boas Praticas de
Fabricagdo de Medicamentos (BPFM). Além disso, o processo deve ser efetuado de
maneira consistente demonstrado pelos estudos de validagdo do processo. Nesse
sentido, a industria farmacéutica tem crescente interesse na realizagcdo de processos
robustos, eficientes, controlados e mais sustentaveis.

A fabricagdo de comprimidos de lamivudina e zidovudina (150 + 300 mg)
pelo laboratério oficial Fundacao para o Remédio Popular “Chopin Tavares de Lima”
(FURP) tem como objetivo sua distribuigado gratuita pelo Programa DST/AIDS do Mi-
nistério da Saude. Esse comprimido é fabricado empregando compressao direta que
compreende trés operagdes unitarias: a mistura de pos, a compressao e o revesti-
mento. Entre os métodos de produg¢ao de comprimidos, esse € o que melhor preserva
a estabilidade dos componentes da formulagdo, por nao utilizar agente aglutinante
(umidificagdo da mistura de pés). Assim, evita-se a etapa de secagem que requer a
exposi¢cao do material ao calor. Adicionalmente, as Boas Praticas de Fabricacdo de
Medicamentos para o século XXI propde novos conceitos e tendéncias que exigem
base racional-cientifica na avaliagdo do processo (UNITED STATES, 2003). Nesse
sentido, a adocéo de ferramentas estatisticas, na avaliagdo dos processos produtivos,
deve ser efetuada a fim de detectar e entender as fontes de variagdo do processo,
determinar o grau dessa variagao, e ainda, entender seu impacto no processo. Além
disso, deve-se determinar o risco que essa variabilidade representa ao paciente (UNI-
TED STATES, 2011).

Atualmente, a Food and Drug Administration (FDA) tem enfatizado a necessi-
dade de desenvolvimento de tecnologias analiticas que permitam avaliar o processo
em tempo real. Essas tecnologias, denominadas tecnologias analiticas de processo
(Process Analytical Technology, PAT) permitem projetar e desenvolver processos efi-

cientes, continuamente controlados por mensuragdes diretas na linha de producéo,
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sem a necessidade de amostragem, de maneira n&o destrutiva e ndo invasiva e em
reduzido intervalo de tempo.

Entre as técnicas emergentes relativas ao PAT, a espectroscopia no infraver-
melho proximo (NIR) foi a primeira a ser adotada pela industria farmacéutica. Porém,
os espectros no NIR sdo complexos e ndo podem ser interpretados de maneira direta.
Geralmente, as bandas de absorcao estido sobrepostas necessitando de pré-proces-
samento para a diferenciacdo dos espectros. A aplicacdo do algoritmo da transfor-
mada de Fourier a espectroscopia no infravermelho proximo (FT-NIR) permite superar
tal desvantagem. Por ser transformada integral especifica a determinado problema, a
transformada reduz, em geral, a sobreposicao dos espectros. Na pratica a FT-NIR
elimina ruidos na determinacao dos espectros.

Assim, a adogdo de PAT e de ferramentas estatisticas sdo de fundamental importan-
cia para a aquisi¢gao de maior conhecimento do processo produtivo (UNITED STATES,
2004). Esse conhecimento é critico para o sucesso de implantacdo de programa de
melhoria continua tendo em vista reduzir e/ou eliminar riscos ao paciente. Nesse sen-
tido, a FDA define o entendimento do processo quando as fontes criticas de variabili-
dade sao identificadas e explicadas; a variabilidade esta controlada e os atributos cri-

ticos de qualidade podem ser preditos de maneira precisa e confiavel.
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20BJETIVO

2.1Objetivo geral

O objetivo do presente estudo foi avaliar retrospectivamente a variabilidade do
processo de fabricagdo de comprimidos de lamivudina + zidovudina (150 + 300 mg)
empregando ferramentas estatisticas. Adicionalmente, foi desenvolvida metodologia
analitica por espectroscopia no infravermelho préximo com transformada de Fourier
(FT-NIR) para a avaliacdo da homogeneidade da mistura de pos de lamivudina e zi-

dovudina.



CAPITULO | -
Processo de fabricagdo de comprimidos de la-
mivudina e zidovudina (150+300 mg): avalia-
cao retrospectiva da variabilidade



1. REVISAO DA LITERATURA

1.1 Boas Praticas de Fabricagcao de Medicamentos (BPFM)

As BPFM surgiram e evoluiram da necessidade social de garantir a seguranca
e a eficacia dos medicamentos que devem ser fabricados dentro de padrées de qua-
lidade cientificamente estabelecidos. Esses padrées permitem as agéncias regulato-
rias o controle e a aferigdo da qualidade desses medicamentos, assegurando aos
usuarios e pacientes os alcances terapéuticos esperados. As BPFM estardo sempre
em processo de aperfeigopamento, melhorando continuamente, na medida em que as
ciéncias farmacéuticas evoluirem (UNITED STATES, 2003; UNITED STATES, 2004;
UNITED STATES, 2011; BRASIL, 2010)

As BPFM s&o normas relativas as atividades de producdo de medicamentos e
objetivam assegurar o atendimento das exigéncias quanto as caracteristicas de qua-
lidade do produto. As BPFM tém como objetivo garantir a qualidade, a seguranga e a
eficacia do medicamento produzido pela industria farmacéutica (UNITED STATES,
2003; BRASIL, 2010; FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2015).

A primeira publicagao brasileira relacionada as BPFM ocorreu em 1981, ante-
rior a criacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA, decorrente da
publicagdo da Lei n° 9782 de 26 de janeiro de 1999. A criagdo da ANVISA foi um
marco regulatorio para a vigilancia sanitaria no pais por ser uma autarquia especial
com a missao de “Proteger e promover a saude da populagdo, mediante a intervengdo
nos riscos decorrentes da produgéo e uso de produtos e servigos sujeitos a vigilancia
sanitaria, em acdo coordenada e integrada no 4mbito do Sistema Unico de Saude”.
Dentro de sua finalidade institucional, a ANVISA publicou no ano de 2001 a Resolugao
de Diretoria Colegiada, RDC n° 134 (BRASIL, 2001) com a finalidade de atualizar o
Guia de BPFM, documento anterior a existéncia da ANVISA. Com os avancos tecno-
l6gicos, esse documento introduziu os principios e os conceitos dos procedimentos
de validacdo de maneira a complementar as BPFM. Na medida em que as BPFM
evoluiam mundialmente, no Brasil a ANVISA acompanhou os avangos regulatorios,
revogou a RDC 134 por meio da publicacdo da RDC 210 de 4 de agosto de 2003
(BRASIL, 2003) passando a exigir documentacéo relativa a existéncia de sistema de
gerenciamento da qualidade.

Com o surgimento constante de novas tecnologias relacionadas a automacao



das linhas produtivas, utilizacdo software e novas tendéncias, no ano de 2010 a AN-
VISA revogou a RDC 210/2003 com a publicacdo da RDC n° 17 de abril de 2010
(BRAISL, 2010), legislagdo que passou a exigir a revisdo periddica de produto, para
estabelecer a frequéncia de requalificacdes e revalidagdes, incluindo também um ca-
pitulo para tratar da validagcédo de processos, no qual, no artigo 474, fica estabelecido
que a avaliagdo de risco seja mandatéria para determinar o escopo e a extenséo da
validagao (BRASIL, 2003; BRASIL, 2010).

As BPFM recomendam a adogé&o de tecnologias analiticas inovadoras que per-
mitam avaliar o processo em tempo real e fazer a analise de risco de falhas e das
ferramentas de qualidade e estatistica. Essa abordagem objetiva o desenvolvimento
da qualidade no ciclo de vida do produto. S&o iniciativas que possibilitam o perma-
nente estado de verificacdo do processo e de busca de conhecimento sistematizado
que atenda as especificagdes pré-estabelecidas (UNITED STATES, 2004; UNITES
STATES, 2011; EMA, 2013).

Nas décadas de 1960 e 1970 a industria farmacéutica mundial iniciou um pro-
cesso de internacionalizagdo na busca de novos mercados. Esse fenbmeno exigiu a
criacao de leis, regulamentagdes e diretrizes para a avaliagéo local da qualidade, da
segurancga e da eficacia dos novos medicamentos. Nesse cenario, surgiram as diver-
géncias regulatorias de pais para pais o que promoveu a duplicidade de procedimen-
tos de testes e analises, gerando impactos nos custos dos novos produtos, internaci-
onalmente. A preocupacgao crescente com os custos dos medicamentos evidenciou a
necessidade de racionalizar e harmonizar a regulamentagéo sanitaria internacional,
evitando atrasos na disponibilizagado de novos produtos necessarios e importantes em
tratamentos seguros e eficazes para a Saude Publica.

Na década de 1980, a Comunidade Europeia (CE) foi pioneira na harmonizagao
dos requisitos regulamentares com avangos no desenvolvimento de mercado unico
para produtos farmacéuticos, demonstrando a viabilidade da harmonizagdo. Ao
mesmo tempo, discussdes acerca da harmonizagao ocorriam entre a CE, o Japéo e
o Estados Unidos da América (EUA).

Na Conferéncia das Autoridades Reguladoras de Medicamentos (ICDRA) da
(OMS) realizada em Paris no ano de 1989 foram estabelecidos planos especificos
para uma iniciativa conjunta do setor regulador sobre harmonizagao internacional. No
ano seguinte, em Bruxelas 1990, com o apoio da Federagao Internacional de Fabri-
cantes e Associagbes Farmacéuticas (IFPMA), a International Conference on



Harmonization of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Hu-
man Use (ICH) foi concebida.

Com a criagédo da ICH, em sua primeira reunido, foram acordados e decididos
os Termos de Referéncia para a harmonizagéo, divididos em Seguranga, Qualidade
e Eficacia como critérios basicos para aprovacgao e autorizagao de novos medicamen-
tos. Desde a sua criagdo em 1990, a ICH desenvolveu Diretrizes sobre Seguranca,
Qualidade e Eficacia e também trabalhos multidisciplinares como o MedDRA (Dicio-
nario Médico para Atividades Regulamentares) e o CTD (Common Technical Docu-
ment). Ao longo da segunda década, na medida em que a ciéncia e a tecnologia evo-
luiam, a ICH publicou e disponibilizou importantes guias como diretrizes relacionadas
ao desenvolvimento farmacéutico de produtos com bases cientificas para o gerencia-
mento do ciclo de vida do produto, desde a sua concepgao até a sua retirada do mer-
cado. Para o desenvolvimento farmacéutico, houve a publicagdo do guia ICH-Q8(R2),
para a avaliagdo do risco da qualidade, o guia ICH-Q9 e para um modelo de sistema
eficaz de qualidade ou sistema da qualidade farmacéutica, o guia ICH-Q10. (ICH Q9,
2006; ICH Q10, 2008; ICH Q8, 2009).

Em 2015, na terceira década, a ICH ampliou o seu alcance internacional disse-
minando informacdes e influéncia no aperfeigopamento dos requisitos regulatérios das
agéncias internacionais, entre outras, Food and Drug Administration (FDA), European
Medicine Agency (EMA) e Japan Pharmaceutical Manufactures Association (JPMA),
com o objetivo de harmonizagéo de procedimentos regulatorios. A associagao resul-
tante da ICH com setor regulado estabeleceu uma assembleia internacional como 6r-
gao administrativo abrangente. O objetivo maior foi a harmonizac¢ao da regulagao far-
macéutica, permitindo envolvimento ativo das autoridades regulatorias farmacéuticas
e as organizagdes da industria no trabalho de harmonizagéo da ICH.

No ano de 2002, influenciada pelas diretrizes e trabalhos cientificos da ICH, a
FDA apresentou nova iniciativa para as Boas Praticas de Fabricacdo de Medicamen-
tos, entdo denominada “Pharmaceutical CGMPs for the 21s Century - A risk-based
approach”, Boas Praticas de Fabricagao para o século 21 - Uma abordagem baseada
nos riscos (UNITED STATES, 2003). No tocante as exigéncias regulatorias, as BPFM
para o século XXI| enfatizam a adogdo do gerenciamento de riscos de falhas para
analise dos processos farmacéuticos, buscando eliminar ou minimizar os riscos de
falhas em todas as etapas produtivas. Nesse caso, risco € definido como a combina-
¢do entre a probabilidade de ocorréncia de determinada falha do processo,



multiplicada a sua severidade e a sua viabilidade de deteccgao, priorizando, na indus-
tria farmacéutica, o paciente. A analise de risco, nesse sentido, deve identificar os
potenciais perigos decorrentes de falhas do processo e a potencial exposicédo de pa-
cientes a esses perigos. O gerenciamento de riscos € um processo sistematico de
avaliacao, controle, comunicagao e revisdo dos riscos para a qualidade dos produtos
dentro do seu ciclo de vida (UNITED STATES, 2003; WHO, 2005; ICH Q9, 2006; AH-
MED, 2008; MORETTO; CALIXTO, 2009; PINTO, 2015; BRASIL, 2010).

Subsequente a iniciativa das Boas Praticas de Fabricacdo para o século 21-
uma abordagem baseada nos riscos (UNITED STATES, 2003), a FDA publicou o Guia
para a Industria, “Guidance for Industry: PAT — A Framework for Innovative Pharma-
ceutical Development, Manufacturing and Quality assurance.”(UNITED STATES,
2004) introduzindo os conceitos de Quality by Design e Process Analtycal Technology.
Esses guias foram adotados em ambito global para a fabricagdo de medicamentos,
sob novo enfoque, e proporcionam compreensao e avaliacio critica do processo pro-
dutivo desde a sua concepgéao. Tal abordagem permite o controle dos processos ainda
na sua fase anterior reduzindo controles e analises posteriores (ICH Q9, 2006; ICH
Q8(R2), 2009). O uso desse sistema, no decorrer do ciclo de vida do produto, facilita
a inovagao e a melhoria continua do processo (ICH Q10, 2008).

No ano de 2008, a ICH apresentou para o mundo o guia tripartite para o Sis-
tema da Qualidade Farmacéutica, Pharmaceutical Quality System, ICH Q10. O Sis-
tema de Qualidade Farmacéutica (ICH Q10, 2008) esta baseado nos conceitos da
International Standard Organization (ISO) e inclui as BPFM e seus complementos
(ICH Q9, 2006; ICH Q8(R2), 2009). O uso desse sistema, no decorrer do ciclo de vida
do produto, facilita a inovagao e a melhoria continua do processo (ICH Q10, 2008).

O setor farmacéutico busca sempre solugdes tecnoldgicas inovadoras com fun-
damental base cientifica. Em trabalho de revisdo, Rantanen e Khinast (2015) abordam
elementos importantes das ciéncias de manufatura, iniciando com estratégias de ge-
renciamento de risco e técnicas de Design of Experiments (DoE). Planejamentos de
experimentos devem, quando possivel, ser apoiados por abordagens computacionais.

Ciente de que a qualidade farmacéutica pode afetar a saude da populacéo
americana, a FDA publicou recentemente (UNITED STATES, 2015) documento com
o objetivo de enfatizar a importancia da ades&o aos regulamentos das cGMP (current
Good Manufacturing Practices). Essas garantem a identidade, a poténcia do farmaco,

a qualidade e a pureza dos medicamentos, exigindo que os fabricantes controlem



adequadamente as operagdes de fabricagdo. O estabelecimento de sistemas de ges-
tdo de qualidade, desde a aquisicdo de matérias-primas, assim como, a adoc¢éo de
procedimentos operacionais robustos e de investigagao de eventuais desvios da qua-
lidade dos medicamentos, asseguram a garantia de que os mesmosatendam aos pa-
drdes de qualidade requeridos, acao diretamente relacionada com a adogao cumpri-
mento das BPFM. A flexibilidade dos requisitos das BPFM permite aos fabricantes
decidir sobre a melhor forma de implementar os controles necessarios, permitindo que
as empresas usem tecnologias modernas e abordagens inovadoras para alcangar
maior qualidade por meio da melhoria continua.

Como parte da FDA, o Centro de Avaliagao e Pesquisa de Medicamentos (Cen-
ter for Drug Evalution and Research - CDER), desenvolveu iniciativa de qualidade
estabelecendo o Escritério de Qualidade Farmacéutica (OPQ — Office of Pharmaceu-
tical Quality) com o objetivo de garantir um programa uniforme de qualidade de medi-
camentos em todas as fabricas, nacionais ou internacionais, incluindo medicamentos
novos, genericos e de venda livre. (YU; WOODCOCK, 2015)

Atualmente, o Escritorio de Qualidade Farmacéutica (OPQ) do Centro de Ava-
liacdo e Pesquisa de Farmacos (CDER) da FDA desenvolve nos EUA rigoroso pro-
grama de ciéncia e pesquisa em areas centrais que apoiam a revisdo da qualidade de
medicamentos, inspec¢ao, vigilancia, padrdes e desenvolvimento de politicas (FISHER
et al., 2016). A ciéncia e a pesquisa sao as bases da avaliagado da qualidade baseada
em risco de novos medicamentos, medicamentos genéricos, medicamentos de venda
livre e produtos de biotecnologia, incluindo biossimilares. Essa € uma visao geral das
atividades cientificas e de pesquisa no OPQ que apoiam a missao de garantir que
medicamentos seguros, eficazes e de alta qualidade estejam disponiveis para o pu-
blico americano.

No Brasil, recentemente a ANVISA publicou a Consulta Publica N° 509, de 30
de abril de 2018 (BRASIL, 2018) cujo objetivo € submeter o texto da proposta de re-
visdo de monografias da 52 edicdo da Farmacopeia Brasileira por meio da incorpora-
cao de corregdes e erratas em suas monografias de insumos farmacéuticos e especi-
alidades farmacéuticas. As monografias da Farmacopeia Brasileira sdo utilizadas
como critérios de controle de qualidade nas analises realizadas pelas industrias de
produtos sujeitos a vigilancia sanitaria.

Com a publicagao Consulta Publica n°® 453, de 28 de dezembro de 2017 (BRA-
SIL, 2017) que estabelece os critérios para a Realizagao de Estudos de Estabilidade



de insumos farmacéuticos ativos e medicamentos, exceto bioldgicos, a ANVISA, em
parceria com a ICH, sera a primeira agéncia reguladora no mundo a sediar um treina-
mento cujo objetivo € treinar os técnicos das agéncias de regulagéo e vigilancia dos
paises da América Latina e Caribe para o processo de analise de estabilidade de
medicamentos. O treinamento sera aplicado em parceria com a Northeastern Univer-
sity, instituicdo norte-americana com sede em Boston (EUA) e que integra o Programa
de Treinamento Piloto do Conselho Internacional para Harmonizagdo de Requisitos
Técnicos para Produtos Farmacéuticos para Uso Humano (ICH). O Programa teve
inicio em 2017, com uma série de capacita¢des realizadas nos Estados Unidos, Ja-
pao, Canada e Alemanha, com as atividades sempre ancoradas a universidades,
como é o caso da Northeastern University. O treinamento sera realizado no Brasil em
2018.

Em 16 de novembro de 2017, a ICH publicou uma consulta publica para o futuro
langamento do guia ICH Q12 intitulado “Technical and Regulatory Considerations for
Pharmaceutical Product Lifecycle Management” (Consideragdes Técnicas e Regula-
mentares para o Gerenciamento do Ciclo de Vida de Produtos Farmacéuticos). A pro-
posta da ICH Q12 pretende fornecer orientagdes para estruturar o gerenciamento de
alteragdes poés-registro para ingredientes, produtos farmacéuticos, produtos biologi-
cos e biotecnologicos, incluindo produtos quimicos, em suas fases comerciais de ciclo
de vida. Para compreensao da futura diretriz ICH Q12, a ANVISA realizou em 23 de
maio de 2018 seminario intitulado: “ICHQ12 Consideragdes Técnicas e Regulatorias
para Gestao do Ciclo de Vida de Produto Farmacéutico”. (ICH Q12, 2017)

A presente revisao da literatura confirma que as BPFM estardao sempre em pro-
cesso de aperfeigoamento, melhorando continuamente, na medida em que as cién-
cias farmacéuticas evoluem. A parceria estabelecida entre ANVISA (membro do ICH
em 9 de novembro de 2016) com a ICH evidencia que as diretrizes e guias existentes
atualmente, ICH Q8, ICH Q9, ICH Q10, internalizadas em paises da EC, e a consulta
publica da ICH Q12 em discussao na atualidade, serdao também internalizadas no Bra-
sil e paises da América Latina pela futura publicacdo de regulamentos locais.



1.2 Lamivudina e zidovudina

Recentemente, o Ministério da Saude adotou a terminologia “Infecgdes Sexu-
almente Transmissiveis” (IST) em substituicdo a expressdo Doengas Sexualmente
Transmissiveis (DST), destacando assim, a possibilidade de uma pessoa ter e trans-
mitir uma infeccdo, mesmo sem sinais e sintomas. Pacientes portadores do HIV, po-
dem nao desenvolver a doenga, mas podem transmitir o virus a outras pessoas. O
tratamento para o HIV mundialmente adotado sdo os medicamentos antirretrovirais
(ARV’s) utilizados desde a década de 1980 com a finalidade de impedir a multiplicagéao
do HIV no organismo de pacientes portadores da SIDA.

Desde 1991, o Brasil foi pioneiro em garantir o acesso aos medicamentos
ARV com a distribuicdo gratuita desses a todas as pessoas portadoras de HIV (NO-
VAES, 2013), atitude considerada modelo como ag&do de Saude Publica. Existem
atualmente 22 medicamentos disponiveis em 38 apresentagdes farmacéuticas.

O combate ao HIV requer a utilizacdo de associagao de pelo menos trés antir-
retrovirais, sendo dois de classes diferentes, que poderao ser combinados em um so6
comprimido. Exemplo de terapia medicamentosa refere-se a combinag&o do farmaco
zidovudina, antirretroviral conhecida pela sigla AZT, inibidor da transcriptase reversa,
e da lamivudina, conhecida pela sigla 3TC, farmaco antirretroviral que atua na inibicao
da sintese de acidos nucleicos. O Brasil possui politicas governamentais na preven-
¢ao e no controle da SIDA empregando associagdes de farmacos antirretrovirais, en-
tre elas a combinagéao de lamivudina (150 mg) e zidovudina (300 mg), na forma de
comprimidos revestidos, produzidos por laboratérios oficiais. Os medicamentos, em
associagao ou isolados, 3TC e AZT integram o Componente Estratégico da Assistén-
cia Farmacéutica e a Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais - RENAME
(Anexo Il). (BRASIL, 1999).

A Lamivudina (3TC), inibidor da transcriptase reversa, € um 2',3'-didesoxinu-
cleosideo, analogo sintético da citidina, com configuragéo absoluta 2R,5S (PERRY;
FAULDES, 1997). E representada quimicamente pelo enantidmero negativo da (cis)
enantiomérica do 2'-desoxi-3-tiacitidina (JOHNSON et al., 1999; BLANEY et al.,
1995). Estruturalmente, a molécula de 3TC (Figura 1) é a [2R-cis-(-)4-amino-1-[2-(hi-
droximetil)-1-3-oxatiolan-5-il]-2(1 H-pirimidina)] (VAN LEEUWEN et al.,1995; ROB-
BINS et al.,1998).



Figura 1 - Férmula estrutural da 3TC

Aspecto: P6 branco levemente amarelado
Formula molecular: CsH11N303S
Faixa de fusdo: 176 °C a 178 °C

Solubilidade: soluvel em agua, soluvel em
alcool

Massa molecular: 229,26 g/mol

Fonte: www.chemspider.com

NH2

A zidovudina (AZT), inibidor seletivo da transcriptase reversa, € uma pirimidina dide-
soxinucleosidica, analogo sintético da timidina. E representada quimicamente como a
forma eritroisoméica (3'-azido-3'-deoxitimidina). Estruturalmente a molécula de AZT
(Figura 2) (LANGTRY, CAMPOLI-RICHARDS,1989; FOLDES et al., 1993).

Figura 2 - Formula estrutural da AZT

Aspecto: P6 branco 0

Formula molecular: C1oH13N504

Faixa de fusdo: 123 °C a 124 °C ’ /g
@)
Massa molecular: 267,25 g/mol
HO
Fonte: www.chemspider.com 3

Lamivudina e a zidovudina sdo analogos de nucleosideos e potentes inibidores sele-
tivos de HIV-1 e HIV-2. Os dois farmacos sdao metabolizados sequencialmente pelas
quinases intracelulares nas respectivas formas ativas de 5'- trifosfato (TP). A lamivu-
dina-TP e a zidovudina-TP sao substratos e inibidores competitivos da transcriptase

reversa do HIV. Entretanto, sua principal atividade antiviral se da pela incorporagao



da forma monofosfato na cadeia do DNA viral, o que resulta na finalizagado da cadeia
de acido nucleico e na interrupg¢ao do ciclo de replicagao viral. Os trifosfatos de lami-
vudina e zidovudina mostram atividade significativamente menor nas polimerases do
DNA das células hospedeiras.

Nao foram observados efeitos antagonistas in vitro da lamivudina com outros
antirretrovirais (agentes testados: abacavir, didanosina, nevirapina, zalcitabina e zi-
dovudina), nem da zidovudina com outros antirretrovirais (agentes testados: abaca-
vir, didanosina e interferon alfa). A lamivudina e a zidovudina s&o bem absorvidas
pelo trato gastrintestinal.

Nos adultos, a biodisponibilidade apds administracéo oral da lamivudina € de
aproximadamente 80% a 85% e a da zidovudina € de cerca de 60% a 70%. Apds a

administragao de lamivudina + zidovudina, os valores de Cmax da lamivudina e da

zidovudina (intervalo de confianga de 95%) sé&o de 1,5 (1,3-1,8) ug/mL e de 1,8 (1,5-
2,2) ug/mL respectivamente. Os valores médios de Tmax sdo de 0,75 (0,50-2,00)
horas e de 0,50 (0,25-2,00) horas respectivamente (JOHNSON et al., 1999).

Ha similaridade na extensdo da absorgdo (AUC) dos Insumos Farmacéuticos
Ativos (IFAs), assim como na meia-vida estimada apds o uso de lamivudina + zidovu-
dina, entre a administracéo feita com alimentos e a feita em jejum, apesar de a velo-
cidade de absorgao (Cmax e Tmax) estar reduzida quando os dois IFAs séo ingeridas
em jejum. Com base nesses dados, concluiu-se que lamivudina + zidovudina pode ser
administrada com ou sem alimentos.

Em um estudo para avaliar, em plasma humano, o perfil farmacocinético dos
antirretrovirais lamivudina e zidovudina combinados em um unico comprimido, Nasci-
mento et al. (2004) demonstraram por meio de calculos estatisticos dos parametros
farmacocinéticos que, o fato de os antirretrovirais estarem associados na mesma for-
mulag¢ao, ndo modificou o perfil cinético de nenhum dos IFAs, quando comparam-se
os parametros com os citados por outros autores em trabalhos semelhantes.

A lamivudina em dose combinada com a zidovudina, quando administrados por
via oral, sdo rapidamente absorvidos por difusdo passiva na parede intestinal, sendo
que a lamivudina possui biodisponibilidade sistémica média absoluta em torno de 82%
em adultos (PERRY, FAULDES, 1997; NASCIMENTO et al., 2004). A zidovudina ra-
pidamente € absorvida, porém, aproximadamente 60% da dose fica disponivel siste-
micamente, o que sugere perda de 40% do farmaco, devido ao efeito de primeira



passagem, uma vez que 90% da dose administrada pode ser recuperada na urina
como metabdlito ou farmaco inalterado (KLECKER et al., 1987; BLUM et al.,1988),
(NASCIMENTO et al., 2004).

A AZT foi o primeiro ARV aprovado pela FDA em 1987, o seu uso isolado pro-
moveu o aparecimento de efeitos toxicos, resisténcia viral ao farmaco e ineficacia te-
rapéutica. A mesma situagado ocorreu com o uso isolado da 3TC. A combinacao dos
farmacos 3TC e AZT apresenta a vantagem de conter a resisténcia e a replicagao viral
quando os farmacos s&o utilizados isoladamente em tratamentos (LARDER et al.,
1995).

A apresentagdo do medicamento “Zidovudina 300 mg + Lamivudina 150 mg —
comprimido revestido” faz parte da Relacdo Estadual de Medicamentos do Compo-
nente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica da Secretaria Estadual da Saude do
Estado de Sao Paulo, indicado para infecgao pelo HIV (CID-10: B20), cujo esquema
terapéutico recomenda; para criangas, suspensao de 3TC + AZT (150/300 mg) de 12
em 12 horas. Para pacientes adultos; um comprimido de 12 em 12 horas (BRASIL
2013). No Estado de Sao Paulo, a dispensagao aos pacientes e a distribuicdo dos
medicamentos ARV aos centros especializados em tratamentos da SIDA é realizada
pelo Nucleo Central de Distribuicado de Medicamentos (NCDM) da Secretaria Estadual
da Saude do Estado de Sao Paulo, desde 1998. Dados do NCDM informam que o
consumo mensal do 3TC + AZT (150/300 mg) € de 1,2 milhdes comprimidos, o que
permite estimar o consumo de 14,4 milhdes de comprimidos ao ano no Estado de Sao
Paulo.

No Brasil, a fabricagdo do comprimido de 3TC + AZT (150/300 mg) distribuidos
pelo Sistema Unico de Saude (SUS) é realizada por laboratérios oficiais, dentre eles
a FURP, cuja producao entre 2012 e 2018 atingiu a cifra de 100,5 milhées de compri-
midos, com uma média de 16,75 milhées de comprimidos ao ano. Embora a produg¢ao
do 3TC + AZT (150 + 300 mg) pela FURP tenha como objetivo atender a demanda no
Estado de Sao Paulo, o laboratério também atende outros estados, o que contribui
para que a demanda estabelecida pelo Ministério da Saude, por meio do Programa
Nacional de IST, AIDS e outras doengas virais ndo seja atendida adequadamente.
(MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL et al., 2017).



1.3 Ferramentas estatisticas na avaliagao de processos produtivos

O cenario industrial farmacéutico mundial vem sofrendo mudangas positivas no
tocante a qualidade dos medicamentos produzidos desde a introdugao, no ano de
2003, das Boas Praticas de Fabricagéo para o século XXI, (UNITED STATES, 2003).
O documento propde a implementagdo da Tecnologia Analitica de Processo
(TAP/PAT) estimulando os fabricantes a utilizarem novas e modernas tecnologias nas
varias fases do processo produtivo (UNITED STATES, 2004; ICH Q8(R2), 2009). En-
tre as diferentes ferramentas, propde-se a implementagao de avaliacido estatistica em
cada fase produtiva (UNITED STATES, 2011) através de estimativas de variabilidade
prévias do processo pela aplicacdo de procedimentos estatisticos adequados que
possibilitem o controle da variabilidade de lote a lote.

Para tal avaliagdo € necessaria amostragem significativa dos parametros criti-
cos do processo. Nesse sentido, a associacdo da PAT e do uso de ferramentas es-
tatisticas e de qualidade, como por exemplo o controle estatistico do processo, obje-
tiva o entendimento e o controle do processo de fabricagdo para que seja possivel
incorporar melhorias na medida em que se conhece detalhadamente as fases produ-
tivas, viabilizando a predefinicdo da qualidade por concepgao, também conhecida por
“quality by design’.

O controle estatistico da qualidade remonta a grande autores como Juran (JU-
RAN, et al., 1999; SHEWART, 1939) cujo legado trata da engenharia da qualidade e
suas praticas de gestao, utilizando métodos de planejamento, controle de resultados,
sempre com o uso de ferramentas estatisticas. O controle estatistico de processo
(CEP), embora ainda pouco utilizado na industria farmacéutica, consiste de ferra-
menta de grande utilidade, pois incorpora também o conceito das BPFM , além de
fornecer informagdes imprescindiveis para a validagdo de processos. Assim, o CEP
permite a investigacdo detalhada de todos os pontos criticos de controle, diagnosti-
cando as possiveis ndo conformidades em todas as etapas do processo, além de si-
nalizar as fontes desses desvios, possibilitando corregcbes e interagcdes no processo
(LIMA et al., 2006; SAMOMOHYL, 2009; DUARTE et al., 2016). A implementagao de
modernos métodos de controle e gestdo da qualidade tornou-se necessaria para a
melhoria da qualidade dos produtos farmacéuticos. Essa abordagem influencia na
competitividade das industrias do setor farmacéutico tendo em vista as exigéncias



regulatoriasde qualidade, segurancga, eficacia e da credibilidade dos medicamentos
diante do mercado consumidor (GALDINO ROCHA; GALENDE, 2014).

O CEP é uma ferramenta bastante utilizada para auxiliar no controle da quali-
dade fisico-quimico do processo de produc¢ao de medicamentos. Por meio das cartas
ou graficos de controle € possivel detectar desvios dos parametros do processo. Esse
conhecimento permite agdes corretivas e preventivas, consequentemente, reduz os
custos da produgédo (CURTIVO, 2011; BIACHI; DE SOUZA, 2012; MONTGOMERY,
2015). A utilizagdo do CEP permite a obtencéo de informagdes imprescindiveis para
a eventual investigacao detalhada de pontos criticos do processo, contribuindo para
o diagnostico de possiveis ndo conformidades. Nesses casos, torna-se possivel a
identificacdo e a eliminagdo de causas especiais de variabilidade de processo que
permitem acdes de melhoria continua. A esséncia do CEP esta em identificar possi-
veis causas especiais ou atribuiveis com a finalidade de remové-las, levando a uma
melhoria permanente do processo.

Diante da competitividade global, no contexto industrial farmacéutico, que exige
das empresas constante inovagao e melhoria continua de produtos e processos, 0
CEP é elemento de fundamental importancia nos sistemas de qualidade e producéo.
Lizarelli et al. (2016) realizaram estudo bibliométrico que demostrou existir taxa de
crescimento de mais de 90% no numero de publicagdes relacionadas ao CEP apds
1990. O estudo demonstrou que os termos mais comuns encontrados nos artigos fo-
ram “Graficos de controle de soma acumulada”, assim como, “Métodos multivariados
para monitoramento de processos” e “Métodos nao parameétricos”.

Com a publicagdo do guia PAT pela FDA no ano de 2004, o setor industrial
farmacéutico passou a dispor de estrutura cientifica e inovadora para a abordagem
das suas questdes técnicas e regulatorias dentro de uma visédo preventiva. A estrutura
do guia baseia-se na compreensao dos processos visando facilitar possiveis inova-
cOes e decisdes relacionadas a melhoria dos processos. Conforme orientagao do guia
PAT,“Um processo é geralmente considerado bem entendido quando (1) todas as fon-
tes criticas de variabilidade sdo identificadas e explicadas; (2) a variabilidade é geren-
ciada pelo processo; e, (3) os atributos de qualidade do produto podem ser previstos
com precisdo e confiabilidade em relagdo ao espaco de projeto estabelecido para os
materiais utilizados, parametros de processo, fabricacdo, condigbes ambientais e ou-
tras condigcbes. A capacidade de prever reflete um alto grau de compreensao do pro-
cesso”.(UNITED STATES, 2004; UNITED STATES, 2011).



O guia PAT disponibiliza ferramentas que permitem a compreenséo do pro-
cesso com base cientifica, quando utilizadas dentro de um sistema, podem fornecer
informagdes criticas no entendimento do processo. O CEP é uma ferramenta sugerida
pelos guias PAT e pelo “Guidance for Industry” que trata da validagao de processo na
industria farmacéutica (UNITED STATES, 2011). O uso do CEP permite a identifica-
¢ao das fontes de variabilidade, proporcionando o gerenciamento do processo na me-
dida que distingui eventuais causas especiais e aleatorias de variabilidade de pro-

Cesso.

1.3.1 Controle estatistico de Processo

O Controle Estatistico de Processo CEP é uma ferramenta estatistica criada
por Walter Andrew Shewhart na década de 1930, com o objetivo de examinar even-
tual aplicagao corretiva a um processo. O conceito do CEP tem como principio funda-
mental que, quanto menor a variabilidade do processo, melhor o nivel de qualidade
nos resultados da producédo, com consequente custos menores. Para Shewhart, vari-
abilidade e qualidade s&o conceitos antagdnicos, quando a variabilidade de um pro-
cesso aumenta, a qualidade diminui e, obviamente, quanto menor a variabilidade me-
Ihor a qualidade do produto. Shewhart, ao aplicar ferramentas estatisticas, entendeu
gue medindo, analisando e monitorando variabilidade dos processos e produtos po-
deriam chegar a melhores niveis de qualidade, isso significa menor variabilidade em
medidas do processo e do produto (CHOPRA et al, 2012; SAMOHYL, 2009).

Dentro do CEP existem sete principais ferramentas para monitorar o processo
e, portanto melhora-lo garantindo a estabilidade e melhoria da capacidade pela redu-
¢ao da variabilidade. A primeira ferramenta consiste em avaliar o processo pelo histo-
grama ou ramo-e-folhas, em seguida a folha de controle. O grafico de Pareto € a ter-
ceira ferramenta, em seguida o diagrama de causa-e-efeito, a quinta ferramenta é o
diagrama de concentracéo de defeito. A sexta é o Diagrama de dispersao e a sétima
é o grafico de controle ou carta de controle, respectivamente (MONTGOMERY, 2015).

Outras ferramentas basicas podem ser utilizadas na busca de melhoria e con-
trole de processo como a média, que € uma ferramenta utilizada para medir a tendén-
cia central dos dados de um processo, calculada pela soma de uma série de dados
dividida pelo numero de dados na soma. O calculo da média € importante pois con-

densa uma série de dados em um unico numero. Outra ferramenta complementar a



meédia, utilizada quando existem dados numéricos discrepantes, é a mediana, que re-
presenta melhor uma eventual tendéncia central dos numeros na presenca de dados
discrepantes. A mediana é insensivel a valores muito grandes ou muito pequenos.
Tao importante quanto as medidas de tendéncia central sdo as medidas de dispersao
- representando a maneira como os dados se espalham ao redor da média. Quando
0S numeros sdo sempre proximos a ela, significa que a tendéncia central representa
bem os dados. No entanto, se alguns numeros ficam longe da média, entdo, a mesma
nao representa muito bem todos os dados. O desvio padréo, valor ao redor da média,
€ a medida mais comum de dispersao. Desvio Padrdo € uma medida de variabilidade
importante no monitoramento do processo, pois se ocorre a tendéncia da média subir,
ou descer, havera aumento do desvio padréo, o que pode impactar no desempenho
do processo, evidenciando variabilidade com possibilidade de desvio da qualidade.
As cartas de controle, caixas das medianas e o histograma sao ferramentas estatisti-
cas basicas que permitem visualmente observar padrbes e tendéncias em uma série
de dados, nem sempre observados em uma tabela, especialmente quando o numero
de dados é grande. (SAMOHYL, 2009).

A carta de controle € uma ferramenta do CEP muito utilizada na detecg¢ao de
desvios inusitados de uma ou mais caracteristicas do processo (SHAH; SHRIDHAR;
GOHIL, 2010). Essa ferramenta estatistica revela a eventual presencga de causas es-
peciais durante o processo. Dentre as sete ferramentas, a carta de controle, desen-
volvido pelo Dr. Walter A. Shewhart em 1920, é considerada a mais importante por
apresentar a teoria de variabilidade de Shewhart, alicergada nos conceitos que for-
mam o atual CEP. Utilizando a base estatistica de Shewhart, (MONTGOMERY, 2015)
as “sete ferramentas” do Controle Estatistico do Processo (CEP) contribuem para a
resolucao de problemas relacionados a obtencao da estabilidade e melhoria da capa-
cidade de processo, reduzindo a variabilidade.

No sistema do controle estatistico da qualidade, o processo de producéo é con-
siderado sob controle se a variabilidade for natural, devido a causas aleatorias de
variagao. Nesse caso o0 processo € considerado estavel. Se o processo apresentar
variabilidade devido a fontes diferentes daquelas que fazem parte do padréo de cau-
sas aleatorias, denominadas causas atribuiveis ou especiais, o processo € conside-
rado fora de controle (n&o estavel). Basicamente a carta de controle contém uma linha
central que representa o valor médio da caracteristica da qualidade que corresponde
ao estado sob controle, e duas linhas horizontais chamadas, limite superior de controle



(LSC) e limite inferior de controle (LIC). A escolha desses limites definem se o pro-
cesso esta sob controle, para tanto, os pontos amostrais devem estar entre as linhas
dos limites (LIC) e (LSC).Os limites de controle calculados segundo os principios de
Shewhart sdo chamados de limites “trés sigma” (Anexo D).

A carta de controle proporciona a eliminagdo de eventuais causas especiais
com a reduc¢ao da variabilidade do processo e estabilizacdo do seu desempenho, para
tanto as equipes técnicas envolvidas precisam estar atentas e aptas para a correta
coleta dos dados, interpretagcao e identificacdo da possivel causa raiz de eventuais
problemas e subsequente implementacao das acdes corretivas. O uso da carta € um
instrumento de verificagcdo e acompanhamento de melhorias de processo conforme

Figura 3.

Figura 3 - Melhoria de processo com o uso de cartas de controle

Detectar causas
/ especiais \
Verficar e Identificar causa
acompanhar raiz do problema

\ Implementar /

acao corretiva

Fonte: O autor

Montgomery (2015) define que a analise da capacidade de um processo é uma
técnica aplicavel durante o ciclo de vida de um produto, inclusive no planejamento do
produto e do processo. O autor apresenta trés técnicas utilizadas na analise da capa-
cidade de um processo: histogramas ou cartas de controle, graficos de probabilidade
e experimentos planejados. O uso do histograma para estimar a capacidade de pro-
cesso permite visualizar imediatamente o desempenho do processo.

A avaliagao da capacidade de um processo permite a analise da variabilidade
instantanea (capacidade do processo a curto prazo) assim como a variabilidade ao
longo prazo (capacidade do processo a longo prazo). Os indices Cp e Cpk, importan-
tes na avaliacdo da capacidade potencial do processo, quando elevados, indicam pro-
cessos mais capazes. Valores de Cp e Cpk préximos ou iguais (Anexo C) indicam o
quanto o processo esta proximo da regido alvo, definida pelos limites de especificagao
(MONTGOMORY, 2015). Os valores de Pp e Ppk s&o indices importantes na avalia-
¢ao da capacidade global de um processo, indicam o desempenho real do processo.



Valores elevados de Ppk indicam processo mais capaz, valores baixos de Ppk indicam
que o processo precisa de melhorias. Ao comparar valores de Pp e Ppk, se forem
préximos ou iguais, indicam que o processo esta centralizado entre os limites de es-

pecificagdo. Se os valores forem diferentes, o processo nao esta centralizado.



2 MATERIAL E METODO

2.1 Material

O material, objeto do presente estudo foi constituido pelos valores de peso
meédio, de uniformidade de dose unitaria e de dissolugéo (antes e apos revestimento)
dos lotes de comprimidos de lamivudina (3TC) e zidovudina (AZT) (150+300 mg)
fabricados pela Furp nos anos de 2012 (249 lotes), 2013 (88 lotes), 2014 (110 lotes)
e 2015 (82 lotes) totalizando 529 lotes, apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 - Lotes de comprimidos de 3TC + AZ'-I' (150 + 300 mg) fabricados entre 2012 e 2015

3TC + AZT (150 + 300 mg)

Ano Tamanho do lote
2012 249
2013 88
2014 110
2015 82
Total 529

Fonte: O autor

As Tabelas 2, 3, 4 e 5 apresentam os dados de peso médio, dissolucdo e
uniformidade de dose unitaria (obtidos pelo método de uniformidade de conteudo, FB.
5ed.) dos lotes de comprimidos 3TC + AZT (150 + 300 mg), antes do revestimento,

fabricados nos anos de 2012, 2013, 2014 e 2015, respectivamente.

Tabela 2 —Valores do peso médio (mg), dissolugéo %(m/v) de 3TC e AZT e unformidade de
conteudo % (m/m) de 3TC e AZT dos comprimidos de 3TC + AZT (150 + 300 mg) fabricados em 2012

Comprimidos 3TC + AZT (150 + 300 mg) nao revestidos

2012

Dissolugao 3TC Dissolugdao AZT Uniformidade de Uniformidade de

Lote Pe(ssc;(r)ngg;)) :166’5 ValorQ>80% ValorQ>80% conteudo 3TC % conteudo AZT %
- 9 (miv) (miv) (m/m) (m/m)
1 666 97 97 98,7 98,7
2 670 95 96 99,3 99,0
3 666 98 99 98,7 98,3
4 666 96 98 100,0 97,7
5 666 99 100 96,0 95,0
6 669 99 99 99,3 99,7
7 668 98 98 101,3 98,7

Continua



Comprimidos 3TC + AZT (150 + 300 mg) nao revestidos

2012

Peso médio 666,5 Dissolugao 3TC Dissolugdao AZT Uniformidade de Uniformidade de

Lote (650-683) mg ValorQ>80% Valor Q >80% conteido 3TC % conteudo AZT %
(m/v) (m/v) (m/m) (m/m)
8 666 96 97 98,0 97,7
9 671 96 95 99,3 97,3
10 669 98 97 98,0 98,3
1 669 96 97 105,3 104,0
12 664 96 98 99,3 98,3
13 670 98 98 98,7 96,3
14 665 99 99 98,0 98,3
15 671 100 99 100,0 99,0
16 668 97 97 96,0 96,0
17 669 95 96 100,0 99,0
18 667 92 94 103,3 103,7
19 668 95 97 99,3 99,0
20 668 94 96 100,0 98,3
21 669 99 96 98,0 96,7
22 667 98 98 98,7 98,3
23 668 101 100 98,7 98,0
24 665 99 98 98,7 98,7
25 667 98 95 97,3 98,0
26 669 93 94 99,3 99,7
27 670 94 94 98,7 99,3
28 667 93 93 98,7 99,3
29 669 98 96 98,0 98,0
30 667 95 94 98,7 98,3
31 668 99 98 99,3 98,7
32 666 98 98 97,3 96,3
33 665 96 96 99,3 99,3
34 665 89 91 99,3 99,0
35 666 96 94 99,3 97,3
36 669 93 93 98,7 98,3
37 663 97 94 100,0 99,0
38 668 94 93 101,3 101,0
39 663 97 96 98,0 98,0
40 668 96 95 99,3 99,0
41 674 98 96 99,3 99,7
42 666 99 96 101,3 96,7
43 673 94 94 102,7 97,7
44 664 98 96 102,7 99,0
45 670 98 97 104,0 102,0

Continua



Comprimidos 3TC + AZT (150 + 300 mg) nao revestidos

2012

Peso médio 666,5 Dissolugao 3TC Dissolugdao AZT Uniformidade de Uniformidade de

Lote (650-683) mg ValorQ>80% Valor Q >80% conteido 3TC % conteudo AZT %
(m/v) (m/v) (m/m) (m/m)
46 667 94 93 103,3 100,0
47 666 98 97 100,0 97,7
48 673 91 91 103,3 101,7
49 666 97 95 100,0 99,0
50 667 91 92 98,0 97,7
51 668 97 97 99,3 96,7
52 666 97 95 100,0 100,0
53 664 98 97 100,0 100,7
54 670 99 97 100,7 99,3
55 667 95 93 101,3 99,0
56 666 95 94 99,3 97,7
57 669 95 94 98,7 97,3
58 663 92 90 98,7 99,7
59 673 95 91 100,0 97,7
60 665 92 91 99,3 99,0
61 665 94 93 97,3 97,7
62 671 98 95 99,3 100,7
63 660 97 95 100,0 99,3
64 667 99 93 99,3 99,7
65 665 100 94 100,7 100,3
66 663 101 94 101,3 99,7
67 667 94 91 104,7 104,3
68 659 99 94 104,7 102,7
69 668 100 93 100,7 99,7
70 666 98 94 101,3 100,7
71 658 99 97 100,0 101,0
72 676 103 98 102,7 100,3
73 664 100 92 101,3 99,3
74 668 99 95 101,3 100,0
75 669 96 93 100,7 101,7
76 664 97 95 102,7 100,0
7 666 92 92 97,3 98,0
78 667 94 93 100,7 98,7
79 673 96 89 100,7 100,0
80 670 96 89 102,7 103,7
81 664 91 90 98,7 100,0
82 663 98 95 100,0 100,3
83 661 96 92 100,7 99,3

Continua



Comprimidos 3TC + AZT (150 + 300 mg) nao revestidos

2012

Peso médio 666,5 Dissolugao 3TC Dissolugdao AZT Uniformidade de Uniformidade de

Lote (650-683) mg ValorQ>80% ValorQ >80% conteudo 3TC % conteudo AZT %
(m/v) (m/v) (m/m) (m/m)
84 667 98 98 100,7 100,3
85 666 93 94 100,7 98,3
86 662 96 91 104,0 101,7
87 665 99 98 100,7 98,7
88 668 94 91 100,7 99,0
89 668 97 97 100,0 98,0
90 662 95 95 100,7 98,3
91 663 97 95 100,7 98,0
92 665 99 99 100,7 98,3
93 656 98 97 101,3 99,7
94 668 99 98 104,7 103,7
95 663 98 94 102,0 99,7
96 665 95 94 101,3 99,3
97 668 97 96 100,7 99,7
98 663 96 95 102,0 99,7
99 658 93 93 102,0 98,3
100 668 99 97 102,7 100,3
101 663 97 93 102,0 98,3
102 667 94 94 100,7 98,3
103 655 98 94 101,3 99,0
104 664 98 96 101,3 98,7
105 668 101 98 100,7 96,7
106 664 86 89 100,0 98,7
107 669 95 94 100,7 101,0
108 663 92 93 100,0 99,3
109 656 92 92 100,0 98,3
110 671 99 96 100,0 99,0
111 668 101 95 100,7 98,0
112 665 96 94 101,3 100,3
113 666 96 97 99,3 99,7
114 667 97 97 98,7 99,3
115 667 97 97 99,3 100,3
116 665 92 93 100,7 99,0
117 666 96 97 101,3 98,7
118 660 96 96 100,7 99,3
119 665 96 97 102,7 100,0
120 673 94 95 103,3 100,7
121 666 86 90 102,0 99,0

Continua



Comprimidos 3TC + AZT (150 + 300 mg) nao revestidos

2012

Peso médio 666,5 Dissolugao 3TC Dissolugdao AZT Uniformidade de Uniformidade de

Lote ValorQ>80% ValorQ >80% conteudo 3TC % conteudo AZT %
(650-683) mg (rg/v) (miv) (m/m) (m/m)
122 663 93 95 102,7 99,3
123 667 91 93 102,0 99,7
124 666 92 94 102,7 99,7
125 668 95 98 102,7 99,7
126 668 94 93 100,7 99,7
127 667 94 95 96,7 99,3
128 670 94 95 98,7 99,3
129 664 96 96 100,0 99,0
130 664 99 99 101,3 99,3
131 665 100 99 98,7 98,3
132 665 97 97 98,7 98,7
133 669 94 95 99,3 98,7
134 670 86 89 99,3 98,3
135 667 97 97 100,7 99,3
136 666 99 97 98,0 96,7
137 664 100 100 98,7 98,7
138 673 97 97 97,3 99,3
139 661 96 96 98,7 98,7
140 665 97 97 99,3 96,3
141 666 96 95 98,0 100,0
142 668 101 99 99,3 100,0
143 671 96 95 98,0 99,0
144 666 101 98 99,3 99,0
145 667 98 96 99,3 99,0
146 666 99 98 100,0 100,3
147 666 99 97 102,7 102,3
148 666 101 99 100,0 99,3
149 664 98 97 100,0 99,7
150 666 98 97 98,0 97,7
151 667 94 95 100,0 97,7
152 666 99 98 100,0 98,0
153 668 98 98 99,3 97,7
154 667 99 98 100,0 98,0
155 664 95 97 100,0 98,7
156 671 99 100 100,0 98,3
157 668 98 98 100,0 99,0
158 667 100 98 99,3 98,0
159 664 92 92 100,7 99,0
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Comprimidos 3TC + AZT (150 + 300 mg) nao revestidos

2012

Peso médio 666,5 Dissolugao 3TC Dissolugdao AZT Uniformidade de Uniformidade de

Lote ValorQ>80% Valor Q >80% conteido 3TC % conteudo AZT %
(650-683) mg (rg/v) (miv) (m/m) (m/m)
160 665 97 96 100,0 98,3
161 670 90 91 100,0 99,3
162 668 93 91 100,0 99,3
163 667 92 91 101,3 98,3
164 666 96 94 100,0 98,7
165 672 97 98 102,7 99,0
166 668 97 96 100,0 99,7
167 664 92 94 99,3 99,7
168 664 97 96 98,7 99,3
169 664 94 95 99,3 99,3
170 662 95 95 100,0 99,3
171 672 95 96 100,7 100,7
172 665 96 97 100,0 100,0
173 664 95 96 98,0 99,0
174 666 92 95 98,0 99,7
175 669 96 97 97,3 98,7
176 666 100 102 97,3 98,3
177 666 87 91 96,7 98,3
178 673 98 99 97,3 98,7
179 670 98 98 98,7 99,7
180 666 94 95 98,7 100,3
181 667 92 94 99,3 99,7
182 666 93 94 100,0 100,3
183 670 88 91 100,7 100,3
184 665 96 96 100,7 100,3
185 665 92 94 100,7 100,7
186 670 93 95 98,7 99,0
187 669 91 93 98,0 97,7
188 664 94 95 97,3 98,0
189 671 93 93 97,3 97,7
190 667 91 92 98,0 97,7
191 670 93 93 96,7 95,3
192 669 90 92 97,3 96,7
193 669 96 96 98,0 97,0
194 665 97 96 101,3 101,3
195 667 94 96 101,3 101,3
196 667 93 94 100,0 100,7
197 662 94 95 100,7 102,0
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Comprimidos 3TC + AZT (150 + 300 mg) nao revestidos

2012

Peso médio 666,5 Dissolugao 3TC Dissolugdao AZT Uniformidade de Uniformidade de

Lote ValorQ>80% ValorQ >80% conteudo 3TC % conteudo AZT %
(650-683) mg (rg/v) (miv) (m/m) (m/m)
198 666 92 92 100,7 102,0
199 668 88 91 100,0 101,3
200 664 91 93 98,7 100,0
201 668 90 93 100,7 99,7
202 668 94 95 101,3 100,7
203 662 97 98 97,3 99,3
204 666 93 92 99,3 100,0
205 671 91 93 97,3 98,3
206 668 97 96 96,0 100,0
207 666 93 95 97,3 100,7
208 666 93 95 98,7 102,0
209 667 96 97 99,3 102,7
210 666 98 99 97,3 100,7
211 667 98 100 97,3 101,0
212 667 98 100 97,3 100,7
213 665 96 97 98,0 99,3
214 670 92 93 98,7 100,7
215 666 93 95 96,7 98,7
216 665 94 94 97,3 100,7
217 666 97 96 100,7 102,0
218 672 96 95 102,7 101,7
219 666 98 96 98,7 101,3
220 669 91 93 98,7 103,0
221 665 97 100 96,7 101,7
222 667 91 95 97,3 102,3
223 667 98 101 97,3 102,0
224 667 97 99 97,3 101,7
225 668 92 96 98,0 102,0
226 670 91 94 96,0 98,3
227 668 95 97 97,3 102,0
228 666 92 95 97,3 100,3
229 671 96 97 96,0 99,3
230 672 91 93 97,3 101,3
231 671 92 95 98,0 100,7
232 675 95 96 98,0 101,0
233 664 92 94 97,3 101,3
234 664 93 96 97,3 101,0
235 666 87 89 98,7 101,7
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Comprimidos 3TC + AZT (150 + 300 mg) nao revestidos

2012

Peso médio 666,5 Dissolugao 3TC Dissolugdao AZT Uniformidade de Uniformidade de

Lote ValorQ>80% ValorQ >80% conteudo 3TC % conteudo AZT %
(650-683) mg (rg/v) (nc:/v) (m/m) (m/m)
236 667 95 96 97,3 101,0
237 664 92 96 98,0 100,0
238 668 94 95 100,0 102,7
239 667 96 97 96,7 101,3
240 671 88 91 98,0 100,3
241 669 94 95 97,3 100,0
242 664 92 96 97,3 99,7
243 667 96 96 95,3 99,0
244 661 88 91 96,7 99,3
245 667 93 95 98,0 101,0
246 666 93 96 98,7 101,7
247 665 96 98 97,3 100,3
248 666 97 96 100,7 101,0
249 664 100 100 98,7 100,3

Fonte: O autor

Tabela 3 —\Valores de peso médio (mg), dissolugéo %(m/v) e uniformidade de contetido %(m/m) dos lotes de
comprimidos nao revestidos (nucleos) de 3TC + AZT (150 + 300 mg) fabricados em 2013

Comprimidos 3TC + AZT (150 + 300 mg) nao revestidos

2013

Peso médio 666,5 Dissolugao 3TC Dissolugdao AZT Uniformidade de Uniformidade de

Lote (650-683) mg Valor Q > 80% minimo 80 %  conteudo 3TC % conteudo AZT %

(m/v) (m/v) (m/m) (m/m)
1 667 95 99 100,7 101,3
2 664 95 97 100,0 100,0
3 671 97 99 103,3 102,3
4 667 98 100 103,3 102,3
5 669 90 93 103,3 101,7
6 666 83 92 103,3 101,3
7 671 98 99 102,7 102,0
8 671 93 98 103,3 103,0
9 667 92 96 103,3 103,0
10 664 84 90 102,7 102,3
11 667 95 98 102,0 101,0
12 665 97 98 99,3 101,3
13 666 92 101 98,7 100,3
14 665 94 101 100,0 102,7
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Comprimidos 3TC + AZT (150 + 300 mg) nao revestidos

2013

Peso médio 666,5 Dissolugao 3TC Dissolugao AZT Uniformidade de Uniformidade de

Lote (650-683) mg Valor Q > 80% minimo 80 %  conteudo 3TC % conteudo AZT %
(m/v) (m/v) (m/m) (m/m)
15 667 91 99 98,7 100,7
16 666 84 94 98,7 100,7
17 663 91 96 96,7 98,7
18 663 92 97 99,3 101,7
19 670 95 99 98,7 101,0
20 668 92 97 101,3 103,7
21 669 93 96 100,7 102,3
22 667 88 95 100,7 102,7
23 667 91 95 100,0 101,3
24 668 93 97 99,3 100,7
25 668 93 97 98,7 100,0
26 667 89 92 99,3 100,0
27 668 92 97 98,7 99,7
28 672 92 96 97,3 99,3
29 673 94 98 101,3 100,0
30 664 90 95 102,0 101,0
31 666 90 96 101,3 101,3
32 672 98 100 102,7 101,7
33 669 95 96 102,0 101,7
34 668 89 93 102,0 101,3
35 669 94 97 102,7 102,3
36 665 92 95 102,0 101,3
37 669 96 97 102,7 101,7
38 672 90 94 102,7 102,0
39 666 93 96 101,3 101,3
40 666 91 95 103,3 103,3
41 660 97 97 102,7 102,3
42 664 89 92 102,7 101,7
43 666 90 93 102,0 102,7
44 667 94 96 104,0 102,3
45 661 94 97 98,0 99,3
46 670 95 97 99,3 101,0
47 667 92 95 96,7 99,7
48 667 91 94 100,7 102,7
49 670 94 98 99,3 101,0
50 664 89 95 98,0 100,0
51 670 90 94 99,3 102,0
52 668 94 99 98,0 101,0
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Comprimidos 3TC + AZT (150 + 300 mg) nao revestidos

2013

Peso médio 666,5

Dissolugao 3TC Dissolugao AZT Uniformidade de

Uniformidade de

Lote Valor Q > 80% minimo 80 %  conteudo 3TC % conteudo AZT %
(650-683) mg

(m/v) (m/v) (m/m) (m/m)
53 667 98 101 98,7 100,3
54 671 92 96 100,0 102,3
55 664 92 96 100,0 101,3
56 667 95 98 100,0 102,3
57 666 90 96 102,0 101,7
58 666 94 98 99,3 102,3
59 668 90 96 98,7 102,3
60 667 88 94 100,0 101,7
61 666 86 91 100,0 101,3
62 671 89 94 98,7 100,3
63 664 99 101 100,0 101,7
64 665 84 91 100,7 103,0
65 668 93 97 101,3 102,7
66 665 81 87 101,3 102,7
67 667 96 99 101,3 103,3
68 669 99 102 102,0 103,0
69 668 92 96 104,7 101,0
70 669 86 92 102,0 102,3
71 666 96 98 100,0 101,7
72 664 89 94 100,0 103,3
73 666 97 99 99,3 102,3
74 659 81 90 100,0 103,0
75 667 96 101 100,0 102,3
76 658 91 98 100,7 102,3
77 664 89 96 100,0 102,3
78 666 96 100 100,7 102,7
79 663 93 97 100,0 100,7
80 669 95 98 100,0 101,0
81 664 83 90 100,0 103,3
82 666 94 96 101,3 102,7
83 669 92 96 102,7 102,0
84 667 89 92 101,3 100,3
85 666 92 95 99,3 101,0
86 668 91 97 98,0 99,7
87 668 99 100 100,7 102,7
88 667 95 98 100,0 102,0

Fonte: O autor



Tabela 4 —\Valores de peso médio (mg), dissolugédo %(m/v) e uniformidade de conteido %(m/m) dos
lotes de comprimidos nao revestidos (nucleos) de 3TC + AZT (150/300 mg) fabricados em 2014

Comprimidos 3TC + AZT (150 + 300 mg) nucleos

2014

Peso médio 666,5 Dissolugao 3TC Dissolugdo AZT Uniformidade de Uniformidade de

Lote (650-683) mg ValorQ >80% ValorQ=> 80% conteudo 3TC % conteudo AZT %
(m/v) (m/v) (m/m) (m/m)
1 665 91 94 100,7 103,0
2 667 96 97 102,0 103,0
3 664 100 101 100,0 100,3
4 664 98 99 95,3 99,0
5 657 93 96 103,3 102,0
6 664 94 98 102,0 103,3
7 667 97 97 103,3 103,0
8 668 98 97 102,7 102,7
9 667 84 89 97,3 98,3
10 668 94 96 100,7 100,0
11 666 92 95 99,3 101,7
12 669 92 96 100,7 100,7
13 671 96 98 98,7 100,0
14 666 94 97 99,3 101,3
15 664 90 95 98,7 98,7
16 666 92 95 100,7 101,7
17 668 93 96 102,0 101,0
18 669 89 91 101,3 100,7
19 664 92 93 100,7 101,0
20 666 92 95 101,3 100,7
21 667 90 92 100,0 99,3
22 666 94 95 100,0 99,7
23 666 100 101 101,3 100,3
24 665 99 100 100,0 99,7
25 662 95 95 101,3 100,3
26 666 98 97 98,7 99,7
27 662 91 94 98,7 98,3
28 663 95 96 98,7 99,3
29 665 98 97 99,3 97,7
30 666 93 96 98,7 98,7
31 663 96 98 99,3 101,7
32 666 84 88 99,3 101,3
33 668 94 97 98,7 99,7
34 670 93 95 100,0 100,7
35 663 93 97 98,7 102,3

Continua



Comprimidos 3TC + AZT (150 + 300 mg) nucleos

2014

Peso médio 666,5 Dissolugao 3TC Dissolugdao AZT Uniformidade de Uniformidade de

Lote (650-683) mg ValorQ >80% ValorQ=> 80% conteudo 3TC % conteudo AZT %
(m/v) (m/v) (m/m) (m/m)
36 665 92 96 98,0 100,7
37 664 90 94 100,0 100,7
38 665 94 98 100,0 100,0
39 663 99 100 100,0 97,7
40 663 97 99 98,7 97,3
41 668 99 99 98,7 101,0
42 664 95 96 98,7 99,0
43 667 98 98 103,3 103,3
44 670 96 97 101,3 104,7
45 664 98 101 100,0 101,7
46 673 100 101 100,7 101,0
47 664 97 98 100,0 99,7
48 667 98 102 102,0 101,3
49 666 99 100 100,0 101,7
50 663 101 104 101,3 101,0
51 663 99 100 100,0 102,7
52 665 97 97 98,7 99,3
53 667 100 98 99,3 98,7
54 670 99 98 98,0 98,7
55 664 101 100 100,7 99,7
56 666 102 100 102,0 101,3
57 670 101 101 100,0 100,7
58 668 102 100 101,3 99,3
59 664 99 99 103,3 102,0
60 668 98 98 98,0 99,7
61 666 101 95 102,0 102,0
62 667 100 99 102,0 101,3
63 663 98 98 102,7 100,3
64 666 93 93 102,0 103,7
65 665 99 98 98,7 100,0
66 668 98 97 97,3 100,7
67 663 93 90 98,7 100,0
68 666 101 101 98,7 101,0
69 668 100 98 98,7 99,7
70 670 95 92 100,7 99,7
71 664 98 97 100,0 101,0
72 667 93 97 99,3 99,3
73 667 93 95 96,7 97,7

Continua



Comprimidos 3TC + AZT (150 + 300 mg) nucleos

2014

Peso médio 666,5

Dissolugao 3TC Dissolugdao AZT Uniformidade de

Uniformidade de

Lote (650-683) mg ValorQ >80% ValorQ=> 80% conteudo 3TC % conteudo AZT %
(m/v) (m/v) (m/m) (m/m)
74 667 94 95 99,3 99,0
75 667 91 92 100,0 100,3
76 666 93 94 100,0 101,0
77 668 90 91 100,0 100,3
78 665 94 95 100,7 101,3
79 667 97 99 102,0 102,0
80 664 100 102 99,3 99,3
81 666 94 92 96,7 97,3
82 669 93 97 104,0 103,7
83 668 98 99 100,0 99,7
84 663 95 96 96,7 96,7
85 666 97 96 100,0 100,3
86 667 96 95 100,7 101,0
87 662 100 99 100,8 100,1
88 665 94 94 100,8 99,8
89 667 94 94 100,5 99,5
90 664 100 101 98,6 97,8
91 667 95 96 98,7 98,1
92 670 97 96 98,0 99,9
93 664 95 98 97,8 99,6
94 668 97 98 98,8 100,1
95 662 98 101 100,0 101,0
96 671 93 95 99,4 100,3
97 666 99 98 99,3 100,5
98 665 94 96 98,9 100,4
99 666 93 95 103,9 101,0
100 669 95 97 98,4 99,5
101 661 97 98 97,5 99,0
102 670 98 98 95,5 96,7
103 667 93 96 97,9 100,0
104 665 94 95 100,5 101,7
105 661 94 96 95,8 97,4
106 670 91 92 99,3 100,7
107 665 90 93 98,2 99,5
108 666 94 96 98,2 99,3
109 664 93 93 96,4 97,9
110 665 95 97 99,0 101,0

Fonte: O autor



Tabela 5 — Valores de peso médio (mg), dissolugéo %(m/v) e uniformidade de conteido %(m/m) dos
lotes de comprimidos nao revestidos (nucleos) de 3TC + AZT (150/300 mg) fabricados em 2015

Comprimidos 3TC + AZT (150/300 mg) nao revestidos

2015
Peso médio Dissolucao Dissolucao Uniformidade  Uniformidade
Lote 666,5 (650-683) 3TC ValorQ> 3TC ValorQ=> de conteudo de conteudo
mg 80% (mlv) 80% (mlv) 3TC % (m/m)  AZT % (m/m)
1 664 96 97 101,1 101,2
2 669 99 99 103,0 101,8
3 661 94 92 100,5 99,4
4 665 95 92 102,6 100,4
5 666 95 93 101,0 98,1
6 666 94 95 99,5 99,1
7 660 101 99 101,8 99,6
8 660 98 99 97,3 98,0
9 668 96 98 101,8 101,7
10 665 95 96 99,1 98,9
11 666 93 96 99,7 98,6
12 663 100 100 102,6 102,7
13 670 98 97 98,1 97,0
14 667 99 98 98,4 96,9
15 671 100 100 99,7 98,4
16 666 97 98 97,0 97,2
17 665 99 98 98,5 96,7
18 668 93 94 98,8 97,8
19 666 98 97 98,0 99,0
20 661 99 97 97,4 97,1
21 662 97 96 97,3 96,0
22 666 98 96 97,9 97,7
23 669 98 97 100,1 98,0
24 663 95 95 97,1 98,0
25 669 98 98 99,2 97,6
26 667 103 92 98,3 99,2
27 665 101 101 96,7 97,5
28 663 99 100 99,2 99,6
29 673 101 102 98,0 100,3
30 663 98 99 97,0 98,0
31 668 94 96 98,6 98,3
32 665 90 93 96,6 98,5
33 670 94 97 97,3 99,4
34 668 95 97 99,0 99,0
35 665 93 95 98,7 100,8
36 667 98 98 99,4 101,7
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Comprimidos 3TC + AZT (150/300 mg) nao revestidos

2015

Peso médio Dissolucao Dissolucao Uniformidade  Uniformidade

Lote 666,5 (650-683) 3TC ValorQ> 3TC ValorQ=> de conteudo de conteudo

mg 80% (ml/v) 80% (ml/v) 3TC % (m/m)  AZT % (m/m)
37 668 96 98 98,2 100,1
38 668 96 96 102,8 103,4
39 664 97 95 103,1 103,5
40 667 97 96 101,6 101,1
41 667 97 96 102,1 100,7
42 670 102 100 99,7 99,7
43 665 100 98 100,3 99,2
44 666 97 95 98,3 97,2
45 666 100 98 96,8 96,4
46 668 98 100 97,0 96,0
47 666 98 99 96,3 96,0
48 667 95 93 97,1 100,1
49 665 95 97 98,4 99,5
50 666 90 90 96,5 100,3
51 665 97 98 99,3 101,5
52 665 90 94 98,2 100,0
53 671 96 98 103,1 104,0
54 665 95 99 98,7 101,2
55 665 97 98 97,1 100,7
56 667 95 98 99,8 101,4
57 666 96 98 97,7 99,4
58 662 90 92 98,1 98,2
59 665 95 97 100,5 101,6
60 667 97 98 101,9 103,3
61 666 96 101 96,5 103,1
62 663 94 96 99,2 102,8
63 665 95 98 97,8 100,3
64 671 98 99 98,0 99,6
65 671 94 96 98,2 100,4
66 667 97 97 99,9 98,4
67 665 92 94 100,7 100,5
68 670 99 99 103,6 103,0
69 668 96 98 96,4 98,4
70 674 98 97 98,1 99,8
71 665 96 97 100,8 101,1
72 661 98 97 103,6 102,7
73 673 95 97 101,5 101,0
74 669 96 98 98,1 97,6

Continua



Comprimidos 3TC + AZT (150/300 mg) nao revestidos

2015

Peso médio Dissolucao Dissolucao Uniformidade  Uniformidade

Lote 666,5 (650-683) 3TC ValorQ> 3TC ValorQ=> de conteudo de conteudo

mg 80% (ml/v) 80% (ml/v) 3TC % (m/m)  AZT % (m/m)
75 667 98 99 99,1 98,9
76 671 95 96 98,6 97,9
77 667 97 99 101,2 100,7
78 668 97 98 100,1 99,6
79 669 91 92 99,5 98,7
80 668 96 96 99,8 99,7
81 665 91 93 98,8 97,9
82 668 96 95 96,0 96,0

Fonte: O autor

A Tabela 6 apresenta os valores da dissolu¢do dos comprimidos revestidos de
3TC + AZT (150 + 300 mg) fabricados nos anos 2012, 2013, 2014 e 2015.

Tabela 6 — Valores da dissolugao % (m/v) dos comprimidos revestidos fabricados entre 2012 e 2015

Comprimidos revestidos 3TC + AZT (150 + 300 mg)

2012 2013 2014 2015
3TC AZT 3TC AZT 3TC AZT 3TC AZT
Lote Valor Q >80 % (m/v) em 60 minutos

1 96 93 100 100 91 94 96 97
2 92 95 94 97 96 97 99 99
3 92 95 96 98 100 101 94 92
4 94 95 84 88 98 99 95 92
S 93 97 90 93 93 96 95 93
6 93 95 83 92 94 98 94 95
7 97 97 98 99 97 97 101 99
8 93 95 93 98 98 97 98 99
9 96 94 92 96 84 89 96 98
10 97 98 84 90 94 96 95 96
1 100 98 95 98 92 95 93 96
12 98 97 97 98 92 96 100 100
13 94 93 92 101 96 98 98 97
14 97 97 94 101 94 97 99 98
15 98 96 91 99 90 95 100 100
16 95 96 84 94 92 95 97 98

Continua



Comprimidos revestidos 3TC + AZT (150 + 300 mg)

2012 2013 2014 2015
3TC AZT 3TC AZT 3TC AZT 3TC AZT
Lote Valor Q >80 % (m/v) em 60 minutos

17 97 97 91 96 93 96 99 98
18 96 97 92 97 89 91 93 94
19 96 95 95 99 92 93 98 97
20 94 94 92 97 92 95 99 97
21 99 96 93 96 90 92 97 96
22 93 93 88 95 94 95 98 96
23 101 100 91 95 100 101 98 97
24 99 98 93 97 99 100 95 95
25 98 95 93 97 95 95 98 98
26 93 94 89 92 98 97 103 92
27 94 94 92 97 91 94 101 101
28 93 93 92 96 95 96 99 100
29 98 96 94 98 98 97 101 102
30 95 94 90 95 93 96 98 99
31 99 98 90 96 96 98 94 96
32 98 98 98 100 84 88 90 93
33 96 96 95 96 94 97 94 97
34 89 81 88 93 93 95 95 97
35 96 94 94 97 93 97 93 95
36 93 93 92 95 92 96 98 98
37 97 94 96 97 90 94 96 98
38 94 93 90 94 94 98 96 96
39 97 96 93 96 99 100 97 95
40 96 95 91 95 97 99 97 96
41 98 96 97 97 99 99 97 96
42 99 96 89 92 95 96 102 100
43 94 94 90 93 98 98 100 98
44 98 96 94 96 96 97 97 95
45 98 97 94 97 98 101 100 98
46 94 93 95 97 100 101 98 100
47 98 97 92 95 97 98 98 99
48 91 91 91 94 98 102 95 93
49 97 95 94 98 99 100 95 97
30 91 92 89 95 101 104 90 90
o1 97 97 90 94 99 100 97 98
52 97 95 94 99 97 97 90 94
53 98 97 98 101 100 98 96 98
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Comprimidos revestidos 3TC + AZT (150 + 300 mg)

2012 2013 2014 2015
3TC AZT 3TC AZT 3TC AZT 3TC AZT
Lote Valor Q >80 % (m/v) em 60 minutos

o4 99 97 92 96 99 98 95 99
55 95 93 92 96 101 100 97 98
56 95 94 95 98 102 100 95 98
57 95 94 90 96 101 101 96 98
58 92 90 94 98 102 100 90 92
39 95 91 90 96 99 99 95 97
60 92 91 88 94 98 98 97 98
61 94 93 86 91 101 95 96 101
62 98 95 89 94 100 99 94 96
63 97 95 101 99 98 98 95 98
64 99 93 84 91 93 93 98 99
65 100 94 97 97 99 98 94 96
66 101 94 81 87 98 97 97 97
67 94 91 96 99 93 90 92 94
68 99 94 99 102 101 101 99 99
69 100 93 92 96 100 98 96 98
70 98 94 86 92 95 92 98 97
71 99 97 96 98 98 97 96 97
72 103 98 89 94 93 97 98 97
73 100 92 97 99 93 95 95 97
74 99 95 81 90 94 95 96 98
75 96 93 96 101 91 92 98 99
76 97 95 91 98 93 94 95 96
7 92 92 89 96 90 91 97 99
78 94 93 94 97 94 95 97 98
79 96 89 101 102 97 99 91 92
80 98 89 95 98 100 102 96 96
81 91 90 83 90 94 92 91 93
82 98 95 94 96 93 97 96 95
83 96 92 92 96 98 99 - -

84 98 98 89 92 95 96 - -

85 93 94 92 95 97 96 - -

86 96 91 91 97 96 95 - -

87 99 98 99 100 100 99 - -

88 94 91 95 98 94 94 - -

89 97 97 - - 94 94 - -

90 95 95 - - 100 101 - -
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Comprimidos revestidos 3TC + AZT (150 + 300 mg)

2012 2013 2014 2015
3TC AZT 3TC AZT 3TC AZT 3TC AZT
Lote Valor Q >80 % (m/v) em 60 minutos
91 97 95 - - 95 96 - -
92 99 99 - - 97 96 - -
93 98 97 - - 95 98 - -
94 99 98 - - 97 98 - -
95 98 94 - - 98 101 - -
96 95 94 - - 93 95 - -
97 97 96 - - 99 98 - -
98 96 95 - - 94 96 - -
99 93 93 - - 93 95 - -
100 99 97 - - 95 97 - -
101 97 93 - - 97 98 - -
102 94 93 - - 98 98 - -
103 98 94 - - 93 96 - -
104 98 96 - - 94 95 - -
105 101 98 - - 94 96 - -
106 86 89 - - 91 92 - -
107 95 94 - - 90 93 - -
108 92 93 - - 94 96 - -
109 92 92 - - 93 93 - -
110 99 96 - - 95 97 - -
11 101 95 - - - - - -
112 96 %4 : : - : : :
113 96 97 - - - - - -
114 o7 97 - - - - - -
115 97 97 - - - - - -
116 92 93 - - - - - -
17 96 o7 : : - : : :
118 96 96 - - - - - -
119 96 97 - - - - - -
120 94 95 - - - - - -
121 86 90 - - - - - -
122 93 95 - - - - - -
123 91 93 - - - - - -
124 92 94 - - - - - -
125 95 98 - - - - - -
126 94 93 - - - - - -
127 94 95 - - - - - -
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Comprimidos revestidos 3TC + AZT (150 + 300 mg)

2012 2013 2014 2015
3TC AZT 3TC AZT 3TC AZT 3TC AZT

Lote Valor Q >80 % (m/v) em 60 minutos

128 94 95 - - - - - -
129 96 96 - - - - - -
130 99 99 - - - - - -
131 100 99 - - - - - -
132 o7 o7 - - - - - -
133 94 95 - - - - - -
134 86 89 - - - - - -
135 97 97 - - - - - -
136 99 97 - - - - - -
137 100 100 - - - - - -
138 97 97 - - - - - -
139 96 96 - - - - - -
140 97 97 - - - - - -
141 96 95 - - - - - -
142 101 99 - - - - - -
143 96 95 - - - - - -
144 101 08 - . - . i i
145 98 96 - - - - - -
146 99 98 - - - - - -
147 99 o7 : : - : : :
148 101 99 - - - - - -
149 98 97 - - - - - -
150 97 96 - - - - - -
151 o7 94 - - - - - -
152 99 95 - - - - - -
153 93 94 - - - - - -
154 96 95 - - - - - -
155 91 93 - - - - - -
156 96 96 - - - - - -
157 95 %4 : : - : : :
158 97 95 - - - - - -
159 92 92 - - - - - -
160 97 96 - - - - - -
161 90 o1 : : - : : :
162 93 o1 : : - : : :
163 92 91 - - - - - -
164 96 %4 : : - : : :
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Comprimidos revestidos 3TC + AZT (150 + 300 mg)

2012 2013 2014 2015
3TC AZT 3TC AZT 3TC AZT 3TC AZT

Lote Valor Q >80 % (m/v) em 60 minutos

165 97 98 - - - - - -
166 97 96 - - - - - -
167 92 94 - - - - - -
168 97 96 - - - - - -
169 94 95 - - - - - -
170 95 95 - - - - - -
171 95 96 - - - - - -
172 96 o7 : : - : : :
173 95 96 - - - - - -
174 92 95 - - - - - -
175 96 97 - - - - - -
176 100 102 - - - - - -
177 87 91 - - - - - -
178 98 99 - - - - - -
179 98 98 - - - - - -
180 94 95 - - - - - -
181 92 94 - - - - - -
182 93 %4 : : - : : :
183 88 91 - - - - - -
184 96 96 - - - - - -
185 92 94 - - - - - -
186 93 95 - - - - - -
187 91 93 - - - - - -
188 94 95 - - - - - -
189 93 93 - - - - - -
190 91 92 - - - - - -
191 93 93 - - - - - -
192 90 92 : : - : : :
193 96 96 - - - - - -
194 97 96 - - - - - -
195 94 96 - - - - - -
196 93 94 - - - - - -
197 94 95 - - - - - -
198 92 92 - - - - - -
199 88 91 - - - - - -
200 96 95 - - - - - -
201 93 %4 : : - : : :
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Comprimidos revestidos 3TC + AZT (150 + 300 mg)

2012 2013 2014 2015
3TC AZT 3TC AZT 3TC AZT 3TC AZT

Lote Valor Q >80 % (m/v) em 60 minutos

202 96 96 - - - - - -
203 91 94 - - - - - -
204 93 92 : : - : : :
205 91 93 - - - - - -
206 97 96 - - - - - -
207 93 95 - - - - - -
208 93 95 - - - - - -
209 96 97 - - - - - -
210 98 99 - - - - - -
211 98 100 - - - - - -
212 98 100 - - - - - -
213 96 97 - - - - - -
214 99 100 - - - - - -
215 93 95 - - - - - -
216 94 94 - - - - - -
217 97 96 - - - - - -
218 96 95 - - - - - -
219 98 96 - - - - - -
220 91 93 - - - - - -
221 o7 100 - - - - - -
222 91 95 - - - - - -
223 98 101 - - - - - -
224 97 99 - - - - - -
225 92 96 - - - - - -
226 91 94 - - - - - -
227 95 o7 : : - : : :
228 92 95 - - - - - -
229 96 97 - - - - - -
230 91 93 - - - - - -
231 92 95 - - - - - -
232 95 96 - - - - - -
233 92 94 - - - - - -
234 93 96 - - - - - -
235 87 89 - - - - - -
236 95 96 - - - - - -
237 92 96 - - - - - -
238 94 95 - - - - - -
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Comprimidos revestidos 3TC + AZT (150 + 300 mg)

2012 2013 2014 2015
3TC AZT 3TC AZT 3TC AZT 3TC AZT

Lote Valor Q >80 % (m/v) em 60 minutos

239 96 97 - - - - -
240 88 91 - - - - -
241 94 95 - - - - -
242 92 96 - - - - -
243 96 96 - - - - -
244 g8 91 - - : : :
245 93 95 - - - - -
246 93 96 - - - - -
247 96 98 - - - - -
248 101 98 - - - - -
249 98 99 - - - - -

Fonte: O autor

2.1.1 Equipamentos utilizados pela Furp na fabricagdo dos comprimidos

Misturador em V, capacidade util 200,0 Kg .....coovmmiiimiiiiiiiieeeeeees Trew®
Compressora rotativa 25, capacidade 35.000 comp./h ......ccccoeeeeeeeeeen. Neuberger®
Drageadeira Lawes Cota 150, capacidade 150,0 Kg ....cccevvveiiiiiiiiniieeenennen. Lawes®
Dissolutor de comprimido, série DTS............ccccoiiiiiiiiiieeeeee Ethik Technology®
Cromatografo liquido de alta Eficiéncia modelo LC-20AT................... Shimadzu®
Coluna Cromatografica de fase revers......... Phenomenex C18 250 x 4,6mm,5um
Balancga analitica Modelo AL204 ..., Metler Toledo®
Balancga industrial.............oooorii Metler Toledo®

2.1.2 Insumos Farmacéuticos Ativos

Lamivudina (3TC) ..o (Changzhou Pharmaceutical, China)
Zidovudina (AZT) oo (Changzhou Pharmaceutical, China)

2.1.3 Solventes e excipientes



Celulose microcristalina Microcel MC-101............ccccvviiiiiieeeeen. (Blanver®, Brasil)

Croscarmelose SOAICA...........uuuuuiiiiiiiiiiiiiieeee e (Ashland®, Brasil)
Di6xido de silicio coloidal...............oooiiiiiiiiiiin (Aerosil®, Brasil)
ACIAO ESTEAIICO. ......ceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e (AMC®, Brasil)
Hipromelose. ..o (Opadry Il white Colorcon®, Brasil)
Alcool etilico grau farmacutico..............cccceveeeveveeeeeeeeereeeene, J.T. Baker, Brasil)

2.1.4 Férmula qualitativa dos comprimidos de 3TC + AZT (150/300 mg)

Lamivudina (3TC), Zidovudina (AZT), Celulose microcristalina Microcel MC-101, Dio-

xido de silicio coloidal, Acido estearico, Hipromelose.

2.2 Método

2.2.1 Método de fabricagdo dos comprimidos de de lamivudina (3TC) e zidovudina
(AZT) (150+300 mg)

A técnica de preparagao obedece as seguintes operag¢des unitarias: os pos pre-
viamente tamisados sé&o transferidos para misturador em V capacidade 200,0 Kg com
subsequente homogeneizagédo da mistura por agitagado durante 15 minutos a 13 rpm;
uma vez homogeneizada, a mistura € transferida manualmente para o alimentador da
maquina de compresséo rotativa; ao final da compresséao, os nucleos sao transferidos
para a drageadeira de revestimento. O processo de fabricagdo dos comprimidos de
3TC + AZT(150 + 300 mg) apresenta o seguinte fluxograma:

Figura 4 - Fluxograma do processo de fabricagao dos comprimidos 3TC + AZG (150 + 300mg)

Pesagem e Mistura dos Compressao Revestimento
Insumos Farmacéuticos —) Nucleos —) Comprimidos

Fonte: O autor

Figura 5 - Misturador em V, compressora e drageadeira revestidora



Fonte: Sites fabricantes: www.neuberger.com.brwww.alwis.com.br

2.2.2 Determinacdo do peso médio, uniformidade de dose unitaria e dissolugéo dos
comprimidos de 3TC + AZT (150 + 300 mg)

A determinacdo do peso médio dos comprimidos de 3TC + AZT (150 + 300 mg)
foi realizada conforme o método geral descrito na Farmacopeia Brasileira 5ed. (FAR-
MACOPEIA BRASILEIRA, 2010). Em balanga analitica fabricagdo Mettler® devida-
mente aferida, foram pesados 20 comprimidos, amostrados no inicio, no meio e no
final do processo de compresséo de cada lote analisado.

Os valores de uniformidade de dose unitaria dos comprimidos de 3TC + AZT
(150 + 300 mg) foram determinados conforme o método geral da Farmacopeia Brasi-
leira 5ed. (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010) pelo método de determinagao da uni-
formidade de conteudo. Para cada lote foram analisados individualmente 10 unidades
de comprimidos conforme indicado na monografia individual para o doseamento,
amostrados no inicio, no meio e no final da produgao. Os resultados foram expressos
como quantidade dispensada por unidade. Os valores de aceitagdo (VA) para unifor-
midade de conteudo foram calculados conforme os critérios da Farmacopeia Brasileira
5 ed. O doseamento dos comprimidos foi realizado por CLAE, conforme monografia
da Farmacopeia Brasileira 5ed. (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

Os testes de dissolugéo dos comprimidos de 3TC + AZT (150 + 300 mg) foram
efetuados conforme o método geral da Farmacopeia Brasileira 5ed. (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2010). A quantidade dos farmacos dissolvidos foi determinada utili-
zando agua como meio de dissolugdo, empregando aparelho dissolutor de 6 pas.
Apos o teste, foram retiradas aliquotas do meio de dissolugao e diluidas na fase movel
tampao acetato de aménio 0,1 M para o doseamento, realizado por CLAE. Os valores
foram expressos em porcentagem da quantidade declarada no rétulo, sendo o limite



de tolerancia ndo menos de 80% da quantidade declarada de 3TC e AZT, dissolvidos
em 60 minutos. (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

2.2.3 Analises estatisticas

2.2.3.1 Estatistica descritiva basica

A avaliacao estatistica foi realizada por meio dos calculos estatisticos empre-
gando o software Minitab®, versao 18. Foram calculadas a média, mediana e desvio
padrao para cada uma das caracteristicas: peso médio, uniformidade de dose unitaria
e dissolugdo dos nucleos e dos comprimidos revestidos (Anexo A).

2.2.3.2 Histograma

A distribuicdo normal dos processos foi avaliada pelo histograma, ferramenta

estatistica utilizada no controle estatistico de processo.

2.2.3.3 Cartas de controle

A avaliagao da estabilidade e da capacidade das caracteristicas de peso médio,
uniformidade de dose unitaria e dissolugao dos nucleos e dos comprimidos revestidos
foram avaliadas pelas cartas de controle das observagdes individuais com amplitude

movel, utilizando-se a ferramenta estagio em uma sequéncia ordenada de tempo.
2.2.3.4 Teste de normalidade — Anderson-Darling
A avaliacao da distribuicdo normal dos dados foi também realizada pelo teste

de Anderson-Darling com o objetivo de calcular os valores-p e os valores de AD
(Anexo B).



2.2.3.5 Avaliagao da capacidade do processo

A avaliagao da capacidade do processo foi realizada pelos graficos de capaci-
dade, calculando-se os indices de capacidade, respectivamente, Cp e Cpk, Pp e Ppk.
Os valores do indices de capacidade revelam a centralizagao e consisténcia do pro-
cesso (Anexo C).

3. RESULTADO E DISCUSSAO

Os comprimidos revestidos de lamivudina (3TC 150 mg) + zidovudina (AZT
300 mg), foram analisados quanto as seguintes caracteristicas: peso médio, uniformi-
dade de dose unitaria e % dissolvida de 3TC e AZT antes e apds o revestimento dos
nucleos. Foram analisados 529 lotes fabricados no periodo de 2012 a 2015 (Tabela
7).

Tabela 7 - Numero de lotes produzidos pela FURP de comprimidos revestidos de 3TC ( 150 mg) +
AZT( 300 mg) no periodo de 2012 a 2015

Ano Numero de lotes
2012 249
2013 88
2014 110
2015 82
Total 529

Fonte: O autor



3.1 Analise estatistica do processo: peso médio dos comprimidos

3.1.1 Estatistica descritiva: média, mediana e desvio padréo

O peso médio foi inicialmente avaliado por meio do calculo da média, da me-

diana e do desvio padrao, conforme apresentado na Tabela 8.

Tabela 8 - Média, mediana e desvio padrdo do peso médio dos comprimidos de 3TC + AZT (150+300
mg) fabricados em 2012, 2013, 2014 e 2015

Peso médio comprimidos (mg)

Variavel ano N média mediana desvio padrao
Pesd‘?omé' 2012 249 6667 667 3,12
Referén. 2013 88 666,8 667 2,78
cia 666,5 2014 110 6659 666 2,51
mg 2015 82 666,5 666 2,99
2012-2015 529 666,55 666,5 2,92

Fonte: O autor

A média e a mediana medem a tendéncia central, os dados apresentam sime-
tria quando a média e a mediana s&o préximas (SILVA, 2013). Com relagdo ao grau
de dispersao dos dados, observados pelo desvio padrao, esses apresentaram evolu-
¢ao entre os anos de 2012 e 2014 (3,12; 2,78; 2,51) tendendo a redugéo desses va-
lores até o ano de 2014. Essa tendéncia foi revertida em 2015 (2,99), com o aumento

do desvio padrdo em 0,48 quando comparado ao ano anterior (2,51),Tabela 8.

3.1.2 Avaliagéo da distribuigdo normal dos dados do peso médio: histograma

A normalidade do processo para o peso médio foi avaliada pelo histograma,
ferramenta do CEP, estatistica que permitiu observar a distribuicdo dos dados de peso
meédio dos lotes de comprimidos de 3TC + AZT (150 + 300 mg) fabricados no periodo
de 2012 a 2015. A caracteristica visual da Figura 6 revelou curva simétrica unimodal
em forma de sino ou curva gaussiana. Essa propriedade, assim como, a proximidade
da média (666,5) com a mediana (666,5) revelaram aparente distribuicdo normal dos
dados. A distribuicdo normal também pode ser interpretada por meio do desvio pa-
drdo. Neste caso, 69,26% dos valores permanecem entre os limites definidos pela



média mais ou menos um desvio padrao, 95,46% e 99,73%, respectivamente, entre
mais ou menos dois e trés desvios padrées (MONTGOMERY, 2015).

A forma caracteristica do histograma em distribuicdes normais de variaveis
aleatorias foi observada pela primeira vez por Abraham de Moivre, em 1733. Este
autor relatou que quanto maior o tamanho “n” da amostra, maior a tendéncia da dis-
tribuicdo das médias amostrais apresentar tal caracteristica. Lamentavelmente, seu
trabalho somente foi descoberto em 1924, por Karl Pearson. Em 1783, Laplace em-
pregou a curva normal para descrever a distribuicdo de erros e, 26 anos depois, em
1809, Gauss utilizou essa curva para analisar dados de astrondmicos. Embora De
Moivre, posteriormente, tenha recebido o devido reconhecimento, a distribuigdo nor-

mal é referida como distribuicdo gaussiana (MONTGOMERY; RUNGER, 2003)

Figura 6 - Histograma com curva normal do peso médio (mg) dos comprimidos de 3TC + AZT (150 +
300 mg) fabricados entre 2012 e 2015
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Fonte: O autor

A distribuicdo dos valores de peso médio ano a ano, foram obtidos por meio
da construgdo dos histogramas individuais dos lotes de comprimidos de 3TC + AZT
(150+300 mg) fabricados em 2012 (249 lotes), em 2013 (88 lotes), em 2014 (110 lotes)
e em 2015 (82 lotes). A Figura 7 apresenta os histogramas dos anos de 2012, 2013,
2014 e 2015 com aparente normalidade na frequéncia de distribuicdo dos dados. A
analise para cada ano, revelou que os valores estdo proximos ao alvo (666,5 mg).
Além disso, a média e a mediana foram semelhantes (Tabela 8). Os histogramas

desses valores apresentaram simetria e curva em formato de sino ou curva gaussiana.



Porém, tais caracteristicas sdo mais evidentes nos anos de 2012 e 2014, anos com

maior produgédo de lotes, respectivamente 249 e 110 lotes.

Figura 7 - Histogramas com curva normal do peso médio (mg) dos comprimidos de 3TC + AZT (150
+ 300 mg) fabricados em 2012, 2013, 2014 e 2015.

657 660 663 666 669 672 675

2012 2013 2012
Média 6667
40 | pesyPad 3,125
N 248
30
2013
20 | Média  666,8
< DesvPad 2,785
‘5 10 N 89
& o 2014
= 201 2015 Média 6659
o DesvPad 2,515
L 4 N 10
2015
30 Média 6665
DesvPad 2,898
20 N 82
10 H]]j
0

657 660 663 666 669 672 675
Peso médio

Variavel de painel: Ano

Fonte: O autor

3.1.3 Carta de controle para avaliagao da estabilidade do processo: peso médio

A Figura 8 apresenta a carta de controle para o peso médio obtida utilizando
os valores dos 529 lotes. Essa carta também foi obtida empregando a ferramenta
estagio que permite a avaliagado dos dados historicos ano a ano (Figura 9). As cartas
de controle representam graficamente os dados de peso médio em uma sequéncia
ordenada de tempo. Os limites de controle foram calculados considerando o intervalo
de 3 sigmas, sendo o limite inferior e superior de controle, respectivamente, 657,9 e
675,1 mg (Figura 8). Quanto aos limites de especificacdo, a Farmacopeia Brasileira
5ed. (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010) estabelece como limite de variacao+ 5%
para comprimidos revestidos, com peso acima de 300 mg. No presente estudo, os
limites inferior e superior de especificacao estabelecidos foram respectivamente de
650 e 683 mg (variagédo de + 2,5%). A adocéo desses limites, menores que os limites
oficiais, teve como objetivo maior rigor visando a garantia da eficacia e da seguranga

dos comprimidos fabricados.



Figura 8 - Carta de controle das observagdes individuais do peso médio (mg) dos comprimidos de
3TC + AZT (150 + 300 mg) fabricados entre 2012 e 2015 com amplitude movel.
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Fonte: O autor

Além das cartas de controle para os dados individuais de peso médio, as Figu-
ras 8 e 9 apresentam as cartas de amplitude moével. A amplitude moével € uma medida
de variabilidade que representa o valor absoluto da diferenga entre dois valores su-
cessivos de peso médio (JOBE; VARDEMAN, 1999). Neste estudo, a carta de ampli-
tude movel foi obtida com 528 valores (n-1). O limite de controle para a amplitude
movel foi de 10,6 mg (Figura 8). Embora n&o exista especificagao oficial para essa
medida de variabilidade, pode-se adotar um limite baseado em dados historicos e/ou
com base em decisdo corporativa que fundamente a melhoria continua do pro-
cesso. Amplitude movel igual zero representa diferenga entre valores sucessivos
iguais (RUMSEY, 2012; MONTGOMERY, 2015)



Figura 9 - Carta de controle das observagdes individuais do peso médio (mg) dos comprimidos de
3TC + AZT (150 + 300 mg) fabricados em 2012, 2013, 2014 e 2015 com amplitude mével
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Fonte: O autor

Nas Figuras 8 e 9 foram observados valores de peso médio fora dos limites de
controle, considerados causas especiais. Esse comportamento indicou variagdes no
processo que devem serem investigadas para o necessario ajuste. Foram reveladas
5 causas especiais na carta de controle apresentada na Figura 8. Na carta de controle
com subgrupos (ano a ano), Figura 9, foram observados 6 valores de peso médio fora
dos limites de controle: 4 em 2012, 1 em 2013 e 1 em 2014. Em 2015 n&o foi obser-
vado valor fora desses limites. Total de 5 dos 6 valores de peso médio estavam posi-
cionados abaixo do limite inferior de controle (LIC). Porém, esses valores atenderam
aos limites de especificagao estabelecidos (650 — 683 mg). No caso da amplitude
movel, os valores fora de controle demonstraram elevada variabilidade entre dois lotes
sucessivos. Essa elevada variabilidade foi observada, principalmente, em 2012. Em
2013 e 2014 nao foi observado valor acima do limite de controle e, no ano de 2015,
foi observado apenas 1 caso (Figura 9).

Considerando que as causas especiais sao decorrentes de fatores imprevisi-
veis, essas devem ser investigadas e eliminadas visando alcangar a estabilidade do
processo (FALTIN; KENETT; RUGGERI, 2012). As seis causas especiais detectadas



representaram 1% no universo de 529 lotes produzidos, em 4 anos. O peso médio &
atributo critico da qualidade. As possiveis razdes das variabilidades observadas po-
dem estar relacionadas com o desempenho do operador e problemas no processo,
incluindo os equipamentos e os insumos farmacéuticos. A produgcdo dos comprimidos
revestidos de 3TC + AZT (150 + 300 mg) requer a alimentagdo manual da maquina
de compressado. Assim, a transferéncia da mistura de pds para o equipamento, pelo
operador, impde a necessidade da sua qualificagao periddica. Além disso, a variabili-
dade observada pode justificar a necessidade de adogao de tecnologia que permita a
reducao dessa variabilidade. Exemplo dessa tecnologia refere-se a equipamento que
possibilite a alimentacdo da maquina de compresséo por gravidade ou alimentagéo
forcada.

A elevada variabilidade no peso médio dos comprimidos pode ser decorrente
da fluidez inadequada do p6 em fungdo de eventual umidade excessiva, da coesivi-
dade dos componentes e/ou da forma irregular das particulas. Assim, a alimentagao
forgada do pé empregando equipamento contendo pa com configuragdo adequada é
de fundamental importancia. Neste caso, pa com angulo de 45° pode ser selecionada
para pos com densidade reduzida (formulagdes leves) direcionando o po6 para baixo.
Essa configuragdo melhorou o preenchimento das matrizes no caso de formulagdes
com adequada fluidez resultando em reducéo do desvio padrdo do peso do compri-
mido em até 75% (KIRSCH, 2015).

Harris e colaboradores revelaram uma nova forma cristalina da 3TC e descre-
veram duas formas polimérficas do farmaco e sua caracterizagdo (HARRIS et al.,
1997). A forma cristalina dos farmacos nao influenciam na sua estabilidade quimica,
mas pode influenciar na solubilizagdo e consequente influencia na biodisponibilidade.

3.1.4 Avaliagao da distribuicdo normal dos dados empregando o Teste de Anderson-
Darling

Adicionalmente ao histograma (Figura 6), os valores de peso médio foram
avaliados quanto a sua distribuicdo empregando o teste de Anderson-Darling.

O teste de Anderson-Darling € um entre os 3 testes gerais utilizados para detec-
tar os desvios da normalidade. Ryan-Jones (similar ao Shapiro-Wilk) e Kolmogorov-
Smirnov sdo os 2 outros testes utilizados para avaliagao da normalidade (MONTGO-
MERY, 2015).



Na Figura 10 observou-se que os valores-p obtidos nos anos 2012 a 2015 sao
menores que o nivel de significancia (0=0,05). Esse resultado permite descartar a
hipétese nula do teste (Ho: os dados seguem distribuicdo normal) ou seja, os dados
dos pesos dos comprimidos ndo seguem distribuicdo normal, prevalecendo a hipdtese
H1 (H1: os dados ndo seguem distribuicdo normal). Os dados seguem distribuigdo nor-

mal quando o valor-p for maior que 0,05 considerando nivel de significancia (o = 0,05)
(HUMPHREY, 2012).

Figura 10 - Grafico de probabilidade normal para o peso médio (mg) dos comprimidos de 3TC
+ AZT (150 + 300 mg) fabricados entre 2012 e 2015
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Fonte: O autor

Na Figura 11 observou-se que os valores-p nos anos de 2012 a 2015. Estes
valores foram menores que o nivel de significadncia. Portanto, ndo foi possivel atribuir
normalidade a esses dados empregando o teste de Anderson-Darling.



Figura 11 - Grafico de probabilidade normal para o peso médio (mg) dos comprimidos de 3TC + AZT
(150 + 300 mg) fabricados em 2012, 2013, 2014 e 2015
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Tabela 9 - Valor-p dos graficos de probabilidade para o peso médio dos comprimidos de 3TC + AZT
(150 + 300 mg) fabricados em 2012, 2013, 2014 e 2015

Valor-p
2012 2013 2014 2015 2012-2015
AD 2,659 1,05 0,948 0,854 4,496

Valor de P <0,005 0,009 0,016 0,027 < 0,005
AD = estatistica de Anderson-Darling

Fonte: O autor

Com referéncia aos valores AD, observou-se que quanto maior esse valor, me-
nor o valor-p. Assim, o conjunto de dados que mais se aproximou da normalidade foi
o de 2015, valor-p igual a 0,027 e AD 0,854 (Tabela 9).

O teste de Anderson-Darling compara a soma dos quadrados das diferencas
entre os dados empiricos e a fungao da distribuigao tedrica, atribuindo peso que en-
fatiza as discrepancias em ambas as caudas (PETTITT, 1977). Assim, os valores ex-

tremos influenciam significativamente a suposicdo da normalidade dos dados.



Considerando que esses valores tendem para os limites inferior e superior de especi-

ficagdo, o emprego desse teste pode ser justificado.

3.1.5 Avaliacédo da capacidade do processo para o peso médio dos comprimidos de
3TC + AZT (150+300 mg) fabricados no periodo de 2012 a 2015.

A capacidade do processo pode ser analisada pela determinacédo dos indices Cp e
Cpk e Pp e Ppk, denominados indices de capacidade. Esses indices sédo definidos
quando os dados seguem distribuicdo normal, embora varios métodos tém sido pro-
postos para indices de capacidade de processos que nao seguem uma distribuigdo
normal (KOVARIK; SARGA, 2014). Os indices Cp e Pp ndo consideram onde a média
do processo esta localizada em relagao as especificacdes. Cpk e Ppk sdo definidos
como a razao da capacidade do processo unilateral para o limite de especificacédo
mais proximo da média do processo (MONTGOMERY, 2015). Assim, o calculo desses
indices inclui a média. De maneira geral, Cp mede a capacidade potencial do processo
enquanto Cpk mede a capacidade efetiva. Assim Cp e Cpk podem ser utilizados para
avaliar a capacidade de determinado processo quando esse € operado de forma pre-
visivel. O indices Cp e Cpk ndo tem relevancia se o processo apresenta causas es-
peciais que indicam processo fora de controle. Pp e Ppk representam o desempenho
real do processo, realizado de forma previsivel ou ndo (capacidade global). Os indices
de capacidade Cpk e Ppk sao calculados com diferentes desvios padrao, respectiva-
mente (o) e (s). O desvio padrao sigma tende a ser menor que desvio padréo (s). Esse
desvio padrao ¢ utilizado para o calculo dos limites de controle e para o calculo de Cp
e Cpk, indices também denominados de desempenho do processo a curto prazo (ca-
pacidade potencial) (CLEMENTS, 1989; SASSI, 2016).

Para o calculo de Pp e Ppk, indices de desempenho do processo a longo prazo
(capacidade global), utiliza-se o desvio padréo (s). Os valores de Cp e Cpk proximos
indicam a centralizagdo do processo no ponto médio das especificacdes. Quando os
valores de Cpk e Ppk sdo préximos, o processo se encontra em estado consistente,
sob controle estatistico (estado do processo em que estdo presentes somente causas
comuns de variabilidade). Nesse caso, os desvios padrdes(c) e (s) sao similares.

O processo é considerado capaz de produzir dentro dos limites de especifica-
¢ao quando Cpk apresenta valor maior que 1,0. O processo € considerado excelente,

quando Cpk é igual ou maior que 2,0. Cpk igual a 2,0,também denominado seis sigma,



permite mais ou menos seis desvios padrdes dentro dos limites de especificacao
(inferior e superior) e apresenta probabilidade de falha de 2 produtos em 1 bilh&o de
unidades produzidas. Quando o indice de capacidade Cpk apresenta valor entre 1,34
e 1,99, o processso € considerado “bom”. Valores de Cpk entre 1,0 e 1,33 indicam
que o processo necessita de controle. Os valores de Cpk menores que 1,0
representamprocesso ndo capaz de produzir as unidades dentro das
especificagdes.Se Cpk forigual a 1,0, entdo 99,73% dos valores se encontram dentros
dos limites de especificagao.

No presente estudo, o teste de Anderson-Darling ndo demonstrou normalidade
dos dados de peso médio. Entretanto, esses apresentaram as seguintes
caracteristicas: média similar a mediana (Tabela 8), valores decrescendo
gradualmente para as caudas de maneira simétrica e histograma com formato em
curva de sino (Figura 6). Assim, os indices de capacidade foram estimados, conforme
discussé&o a seguir.

Na Figura 12, os valores de Pp e Ppk foram iguais a 1,88 (s =2,92) e os valores
de Cp e Cpk foram, respectivamente, 1,89 e 1,88 (o = 2,92). Esse resultado revelou a
centralizagdo do processo, assim como, o0 seu estado consistente, sob controle
estatistico para a caracteristica de peso médio dos comprimidos. A probabilidade de
falha, para o processo, considerando o periodo de 4 anos, € de 2 comprimidos em
100.000.000 de unidades produzidas.



Figura 12 - Grafico da capacidade do processo para o peso médio (mg) dos comprimidos de 3TC +
AZT (150 + 300 mg) fabricados entre 2012 e 2015
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Os indices de capacidade foram também calculados ano a ano. Na Figura 13,
os valores de Cp e Cpk e Pp e Ppk, para o ano de 2012, foram respectivamente, 1,81
e 1,79 e 1,76 e 1,75. Esses indices revelaram que o processo esta centralizado na
meédia entre os limites de especificagédo (alvo). Porém, a diferenca de 0,04 entre Cpk
e PpK pode indicar a ndo consisténcia do processo durante esse ano. Ppk igual a
1,75 corresponde a probabilidade de falha igual a 13 comprimidos em 100.000.000 de
unidades produzidas. Ppk igual 1,79 apresenta probalidade de falha de 6 comprimidos
em 100.000.000. Portanto, no caso do processo alcangar esse indice, a probabilidade
de falha seria reduzida em 50%.

No ano de 2013 (Figura 13), observou-se maiores indices quando comparados
aqueles de 2012. Portanto, houve melhora na capacidade do processo em produzir
os comprimidos dentro da especificagcado de peso médio. Cp e Cpk e Pp e PpK foram,
respectivamente, 2,06 e 2,02 e 1,96 e 1,93. Considerando tais resultados, pode-se
inferir a necessidade de melhoria da centralizacdo desse processo. Além disso, a
diferengca de 0,09 entre Cpk (o= 2,67) e Ppk (s = 2,80) indicou possivel nao

consisténcia do processo. Quanto a probabilidade de falha, essa foi menor que1 em



100.000.000 de unidades produzidas. Essa probabilidade pode ser reduzida
melhorando a centralizagdo do processo e pelo estudo da sua variabilidade no
periodo, nas atividades visandoa melhoria continua do processo.

Em 2014 (Figura 13), os indices Cp e Cpk e Pp e Ppk (o= 2,65), (s = 2,51)
foram, respectivamente, 2,07 € 2,00 € 2,19 e 2,11. De maneira similar ao ano de 2013,
0 processo requer centralizacdo, diferenca entre Cp e Cpk de 0,07 e diferenga entre
Pp e Ppk de 0,08. Além disso, a diferenga entre Cpk e Ppk foi de 0,11 revelando a
influéncia de causas especiais de variabilidade no periodo. O Ppk de 2014 (2,11) foi
maior que o de 2013 (1,93) indicando menor probabilidade de falha do processo nesse
periodo. Porém, o processo necessita de maior controle estatistico. A probabilidade
de falha foi menor que 2 em um bilhdo de unidades produzidas.

No ano de 2015 (Figura 13), os valores de Pp e Ppk, Cp e Cpk foram iguais a
1,90 (o= 2,89; s = 2,89) indicando processo centralizado e consistente. A
probabilidade de falha do periodo foi de 1 comprimido em 100.000.000 de unidades
produzidas. Embora esse indice seja inferior aos anos de 2013 e 2014, observa-se a
maturidade do processo tendo em vista sua consisténcia e centralizacdo, cumprindo
as exigéncias regulatérias vigentes, previstas na RDC 17/2010 (ANVISA, 2010).

A regulamentacao vigente (ANVISA, 2010) define processo validado aquele
que apresenta evidéncia documentada que atesta com um alto grau de seguranga
que um processo especifico produzira um produto de forma consistente, que cumpra
com as especificagbes pré-definidas e caracteristicas de qualidade. Os termos “alto
grau de seguranga” e “consisténcia” indicam claramente a necessidade do emprego
de ferramentas estatisticas.

A Tabela 10 apresenta o resumo do relatério da capacidade do processo para
0 peso medio dos comprimidos. Observa-se que os valores de Cpk variaram de 1,79
a 2,08, e os valores de Ppk variaram de 1,75 a 2,11. Com relagéo aos desvios padrdes
global (s) e potencial (o), esses valores variaramde 2,65 a 3,04 para (o), e de 2,51 a
3,12 para (s). Considerando tal resultado, somente o ano de 2015 apresentou os
desvios padrdes (o) e (s) proximos, demonstrando dessa maneira, a consisténcia
desse processo (Cp = Cpk e Pp = Ppk e Cpk = Ppk). Botelho et al. (2011) revelaram
Cp e Cpk, respectivamente, de 1,00 e 0,98 para a caracteristica de peso médio na
avaliacado do processo de fabricacdo de trés lotes consecutivos de comprimidos de



furosemida (40 mg). Esses resultados indicaram elevada probabilidade de falha do
processo (2.751 PPM).

Quando a analise foi realizada utilizando os 529 valores (2012 - 2015), os
indices Cp e Cpk foram semelhantes, respectivamente 1,89 e 1,88 e Cpk foi igual a
Ppk (1,88). Esse resultado indicou que o processo esta centralizado e sob controle
estatistico. Assim, a analise parcial, ano a ano, diferentemente da analise empregando
os 529 lotes, permitiu identificar oportunidades de melhoria do processo. Essas
oportunidades referem-se a necessidade de centralizacdo e de investigagdo de
causas especiais atuando no processo.

Figura 13 - Grafico Da capacidade do processo para o peso médio (mg) dos comprimidos de 3TC +
AZT (150 + 300 mg) fabricados nos anos 2012, 2013, 2014 e 2015.
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Tabela 10 - indices da capacidade do processo de pesagem dos comprimidos de 3TC + AZT (150 +
300 mg) fabricados nos anos de 2012, 2013, 2014 e 2015

indice 2012 2013 2014 2015 2012 -2015

Pp 1,76 1,96 2,19 1,90 1,88

Ppk 1,75 1,93 2,11 1,90 1,88

Cp 1,81 2,06 2,07 1,90 1,89

Cpk 1,79 2,02 2,00 1,90 1,88

Desvio padrdo (o) 3,04 2,67 2,65 2,89 2,92

Desvio Padréo (s) 3,12 2,80 2,51 2,90 2,92
Desempenho PPM 0,13 0 0 0,01 0,02

Fonte: O autor

3.2 Analise estatistica do processo: uniformidade de dose unitaria dos
comprimidos de 3TC e AZT (150 + 300 mg)

3.2.1 Estatistica descritiva basica: média, mediana e desvio padrao

A média, a mediana e o desvio padréao dos valores de uniformidade de dose

unitaria estao apresentados na Tabela 11.

Tabela 11 - Média, mediana e desvio padr&do da uniformidade de dose unitaria % (m/m) dos compri-
midos de 3TC + AZT (150 + 300 mg) fabricados em 2012, 2013, 2014 e 2015

média mediana desvio padrao

Ano N 3TC AZT 3TC AZT 3TC AZT
2012 249 99,59 9947 99,33 99,33 1,84 1,54
2013 88 100,63 101,62 100,33 101,67 1,75 1,09
2014 110 99,77 100,29 100,00 100,33 1,77 1,55
2015 82 99,19 99,53 98,81 99,48 1,94 1,96
2012-2015 529 99,74 100,01 99,89 100,00 1,87 1,74

Fonte: O autor

A média e a mediana apresentaram valores proximos, sendo a maior dife-
renca para a 3TC de 0,38 (2015) e para a AZT de 0,14 (2012). No que se refere aos
desvios padrbes da 3TC e AZT, observou-se menores valores para a AZT nos anos
de 2012 a 2014 quando comparado aos valores de desvio padréo da 3TC. O desvio
padrao para ambos os farmacos, em 2015, foram préximos e maiores que nos anos

anteriores, respectivamente 1,94 e 1,96.



3.2.2 Avaliagao da distribuicdo dos dados de uniformidade de dose unitaria :
histograma

Nos histogramas dos valores de uniformidade de dose unitaria dos
comprimidos para 3TC e AZT, no periodo de 2012 a 2015 (Figura 14), observou-se
curvas com simetria unimodal e em forma de sino para ambos os histogramas. Porém,
tais caracteristicas foram melhor evidenciadas no histograma referente a AZT.

Comparando os histogramas parciais, ano a ano (Figuras 15 e 16)
respectivamente para 3TC e AZT, observou-se que esse Ultimo apresentou maior

simetria.

Figura 14 - Histogramas com curva normal da uniformidade de dose unitaria % (m/m) da 3TC e AZT
nos comprimidos de 3TC + AZT (150 + 300 mg) fabricados entre 2012 e 2015
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Foi possivel observar valores decrescendo para as caudas de maneira
simétrica em todos os anos para a AZT. O histograma dos valores de uniformidade de
dose unitaria, para AZT em 2012, apresentou melhor evidéncia de simetria e formato

em curva de sino.



Figura 15 - Histograma com curva normal da uniformidade de dose unitaria % (m/m) da 3TC nos
comprimidos revestidos de 3TC + AZT (150 + 300 mg) fabricados em 2012, 2013, 2014 e 2015
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Fonte: O autor

Figura 16 - Histograma com curva normal da uniformidade de dose unitaria % (m/m) da AZT nos
comprimidos revestidos de 3TC + AZT (150 + 300 mg) fabricados em 2012, 2013, 2014 e 2015
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3.2.3 Cartas de controle para avaliagao da estabilidade: uniformidade de dose

unitaria

As Figuras 17 e 18 apresentam as cartas de controle das observacgdes
individuais da uniformidade de dose unitaria para a 3TC e para a AZT nos
comprimidos de 3TC + AZT (150+300 mg), fabricados no periodo de 2012 a 2015.
Essas cartas foram elaboradas empregando a ferramenta estagio que possibilitou a
avaliacdo desses valores ano a ano. Os limites inferior e superior de controle foram
94,27 € 104,12% e 95,49 e 103,58% respectivamente, para 3TC e AZT. Quanto aos
limites de especificagdo, a Farmacopeia Brasileira 5ed. (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2010) estabelece como limite inferior 90%, e limite superior 110%,
considerando o valor alvo 100%.

Figura 17 - Carta de controle das observagdes individuais da uniformidade de dose unitaria da 3TC

% (m/m) nos comprimidos de 3TC + AZT (150 + 300 mg) fabricados entre 2012 e 2015 com ampli-
tude movel

3TC

212 213 214 2015

11(} -------------------l-------4-----l--------------+---------l1‘ﬂ

05 |

3 I i I LSC=104,12
= | lg sRili% od :
:; 100 N’!"!il- i ‘ Lali;;h__:illhl. » bl Gf L ., %=99,20
] e ; ;
= %5 [ ] [ LKZ=494,27
1 1 1
9{} -------------------l-------*-----l---!-----------*---------lm
1 54 ird o 213 266 3ig 372 425 478
Observagic
2(n2 2012 2014 2015
8 |
[ |
7% [ | C I 1SC=6,044
3 |
@ _ _ I
N . i !
; H | il ARt
2 (909 ' ) (Wl | phoiol | ly (P MetndLIN ) | 550 g5,
Fyy i1 HI.'III!I.I u U et Li.ii‘.r.-!-' yi fuw ! f||||][ I il ‘
o gl gy g g g g g VD 'lquri Yy . Ui

1 54 a7 160 23 266 31¢ 372 425 478

Fonte: O autor

Quanto a uniformidade de dose unitaria da 3TC, no ano de 2012, foram
observados 10 valores acimado limite superior de controle (LSC = 102,94%) e 6
valores abaixo do limite inferior de controle (LIC = 96,24%). Os valores acima do LSC



foram: 105,33; 103,33; 103,33; 104,00; 104,67; 104,67; 103,30; 104,00; 104,67; e
103,33% e os valores abaixo foram 96,00; 96,00; 96,00; 96,00; 96,00; e 95,30%.

No ano de 2013 (Figura 17) foram observados 5 valores de uniformidade fora
dos limites de controle sendo 2 valores acima do LSC e 3 abaixo do LIC. No ano de
2014 foram observados 2 valores abaixo do LIC. No ano de 2015, ndo foram
observado valores fora dos limites de controle. Os limites inferior e superior de controle
para a 3TC foram, para 2012, 2013, 2014 e 2015, respectivamente 96,24 e
102,94;97,67 e 103,58;95,48 e104,08 e 94,27 e 104,12%. Esses valores estdo dentro
dos limites de especificacdo estabelecidos pela Farmacopéia Brasileira
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010), 90-110%. Apesar de 5 valores de uniformidade
de dose unitaria atribuidos a causas especial de variabilidade, o ano de 2013
apresentou menor variabilidade (97,67 - 103,58%) quando comparado aos anos de
2012, 2014 e 2015.

Figura 18 - Carta de controle das observagdes individuais da uniformidade de dose unitaria da AZT
% (m/m) nos comprimidos revestidos de 3TC + AZT (150 + 300 mg) fabricados entre 2012 e 2015
com amplitude maovel
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Fonte: O autor

Na analise da uniformidade de dose unitaria para a AZT, no ano de 2012, foram
observados 9 valores fora dos limites de controle sendo 6 valores acima do LSC e 3
abaixo do LIC. Nos anos de 2013, 2014 e 2015 foram observados 3 valores fora dos



limites, 1 para cada ano: 1 valor abaixo do LIC, em 2013; 2 valores acima do LSC, em
2014 e 2015. Os limites inferior e superior de controle foram, para 2012, 2013, 2014
e 2015, respectivamente; 96,25 €102,70%;98,97 €104,27%; 96,34 €104,25% e 95,49
e 103,58%. Assim como no caso anterior, todos os valores se encontram dentro dos
limites de especificagdo (90-110%) (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010). A Figura
18 revelou que o ano de 2013 apresentou menor variabilidade, diferenga entre o limite
superior e inferior de controle de 5,9 e 5,3%, respectivamente para a 3TC e a AZT.

As cartas de controle permitem detectar a ocorréncia de causas especiais de
variabilidade permitindo a investigagao do processo e a agao corretiva pertinente. Tal
acao impede a fabricacdo de unidades nao-conformes, além de revelar as
oportunidades de melhoria do processo. Assim, o objetivo final dessa ferramenta é a
eliminagdo da variabilidade do processo ou sua reducdo tanto quanto possivel
(MONTGOMERY, 2015).

Além das cartas de controle para os dados individuais de uniformidade de dose
unitaria, as Figuras 17 e 18 apresentam as cartas de amplitude movel. Nesse estudo,
a carta de amplitude mével foi obtida com 528 valores (n-1), tanto para 3TC como
para AZT. O maior limite superior de controle foi observado para o ano de 2015,
respectivamente 6,0 e 5,0% para a 3TC e a AZT. A maior variabilidade entre lotes
sucessivos foi observada no ano de 2014. O lote 419, produzido em 2014, apresentou
elevado valor de amplitude movel para ambos os farmacos, 3TC e AZT,
respectivamente 6,3 e 7,3%.

A Figura 17 apresenta o total de 23 valores de uniformidade de dose unitaria
(3TC) fora dos limites de controle, representando 4,3% dos lotes fabricados, no
periodo de 2012 a 2015. Com referéncia ao farmaco AZT, Figura 16, o total de valores
fora dos limites de controle (causas especiais) foi de 12 ou 2,2% dos lotes fabricados,
entre 2012 e 2015. Tal resultado indicou maior estabilidade do processo para

uniformidade de dose unitaria para a AZT.



Pereentual

3.2.4 Avaliagéo da distribuicdo dos valores de uniformidade de dose unitaria: teste
de Anderson-Darling

Adicionalmente aos histogramas (Figuras 14, 15 e 16), os valores de uniformi-

dade de dose unitaria foram avaliados quanto a sua distribuicdo empregando o teste
de Anderson-Darling.

Os valores-p obtidos nos anos de 2012 a 2015, tanto para 3TC (valor-p<0,005)
como para a AZT (valor-p igual a 0,011), s&do menores que o nivel de significancia
(a=0,05). Esses resultados indicaram que os valores n&o seguem distribuicdo normal
(Figura 19). Porém, é possivel observar que os valores extremos para a AZT estédo
mais préximos da linha de distribuigdo ajustada.

Figura 19 - Grafico de probabilidade para a uniformidade de dose unitaria da 3TC (mg) e da AZT %
(m/m) nos comprimidos revestidos de 3TC + AZT (150 + 300 mg) fabricados entre 2012 e 2015
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As Figuras 20 e 21 apresentamos valores-p para a 3TC e AZT, ano a ano.
Todos esses valores foram menores que o nivel de significancia (o= 0,05), exceto
para a AZT, nos anos de 2014 e 2015.

Figura 20 - Grafico de probabilidade normal para a uniformidade de dose unitaria da AZT % (m/m)
nos comprimidos revestidos de 3TC + AZT (150 + 300 mg) fabricados em 2012 , 2013, 2014 e 2015
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Tabela 12 - Valor-p dos graficos de probabilidade para uniformidade de dose unitaria dos comprimi-
dos de 3TC + AZT (150 + 300 mg) fabricados em 2012, 2013, 2014 e 2015

Valor-p Teste de Anderson-Darling

2012 2013 2014 2015
3TC AZT 3TC AZT 3TC AZT 3TC AZT
AD 2,107 1,563 1,058 0,987 0,874 0,513 1,066 0,340
Valor-p <0,005 <0,005 0,008 0,013 0,024 0,190 0,008 0,491

AD: Anderson-Darling
Fonte: O autor

Com referéncia aos valores de AD, para a 3TC, observou-se tendéncia de
reducdo nos anos de 2012 a 2014. Essa tendéncia foi revertida no ano de 2015
(1,066). Para a AZT, observou-se continua redugédodos valores de AD até o ano de
2015, com consequente aumento do valor-p. Assim, o conjunto de valores que
apresentou distribuicdo normal foi aquele para a AZT, nos anos de 2014 e 2015,
respectivamente valores-p de 0,190 e 0,491 (Tabela 12).

3.2.5 Avaliagéo da capacidade do processo para a uniformidade de dose unitaria

O teste de Anderson-Darling comprovou a normalidade dos valores de
uniformidade de dose unitaria para AZT nos anos de 2014 e 2015. Para os demais
anos, assim como, para a 3TC, essa caracteristica ndo foi comprovada. Porém,os
histogramas desses valores apresentaram as seguintes propriedades: média similar
a mediana (Tabela 11) valores decrescendo gradualmente para as caudas de maneira
aproximadamente simétrica (Figuras 14,15 e 16). Assim, os indices de capacidade
foram estimados conforme discussao a seguir:

Na Figura 22, os dados de uniformidade de dose unitaria para a 3TC, no perido
de 2012 a 2015, apresentaram os indices de Cp e Cpk, Pp e Ppk respectivamente
2,68, 2,61, 1,78 e 1,73. Esses indices revelaram a necessidade de maior
centralizagdodo processo (diferenca de 0,07 entre Cp e Cpk).

Além disso, a diferenca de 0,88 entre Cpk e Ppk indicou a ndo consisténcia do
controle estatistico do processo, durante esse periodo. Ppk igual a 1,73 corresponde
a probabilidade de falha igual a 13 comprimidos em 100.000.000 de unidades
produzidas (Figura 22).

Para a AZT, no periodo entre 2012 e 2015, os indices de Cp e Cpk, Pp e
Ppkforam, respectivamente, 2,94 e 2,94, 1,91 e 1,91. Esse resultado revelou



centralizagdo do processo, indices de Cp e Cpk iguais e valores de Pp e Ppk iguais.
A diferenca de 1,03 entre Cpk e Ppk indicou que o processo ndo se encontras sob
controle estatistico devido a presenca de causas especiais de variabilidade. Valor de

Ppk 1,91 corresponde a probabilidade de falha igual 1 comprimido em 100.000.000
de unidades produzidas ( Figura 22)

Figura 21 - Grafico da capacidade do processo para a uniformidade de dose unitaria da 3TC % (m/m)
e da AZT % (m/m) nos comprimidos revestidos de 3TC + AZT (150 + 300 mg) fabricados entre 2012 e
2015.
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A Figura 23 apresentaos valores de Cp e Cpk, Pp e Ppk ano a ano. Esses
indices revelaram a necessidade de melhor centralizagdo do processo para uniformi-
dade de dose unitaria da 3TC. Os indices Cp e Cpk foram: 2,99 e 2,87; 3,38 e 3,17;
2,33 e 2,28 e 2,03 e 1,87, respectivamente, para 2012, 2013, 2014 e 2015. A menor
diferencga entre Cp e Cpk foi de 0,05, em 2014, e a maior diferenga foi observada em
2013 (0,44).

Com referéncia a consisténcia do processo, os indices Cpk e Ppk foram; 2,87
e1,73;3,17e1,79; 2,28 ¢ 1,84 ¢ 1,87 € 1,58, respectivamente, para 2012, 2013, 2014
e 2015. Assim, a maior consisténcia do processo foi observada para o ano de 2015,
(diferenca entre Cpk e Ppk = 0,29). A menor consisténcia do processo foi no anode
2013, (diferenca entre Cpk e Ppk = 1,38). As diferengas observadas entre Cpk e Ppk
indicaram que o processo nao foi operado de forma previsivel ao longo do tempo.

Considerando o menor indice (Ppk = 1,58), a probabilidade de falha do pro-

cesso foi de 116 comprimidos em 100.000.000 de unidades produzidas, em 2015,
para a uniformidade de dose unitaria da 3TC.



Figura 22 - Grafico da capacidade do processo para a uniformidade de dose unitaria da 3TC % (m/m)
nos comprimidos revestidos de 3TC + AZT (150 + 300 mg) fabricados em 2012, 2013, 2014 e 2015
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Fonte: O autor

A Figura 24 apresenta os valores de Cp eCpk, Pp e Ppk para os 529 lotes.
Esses indices revelaram, de maneira similar a 3TC,a necessidade de melhor centrali-
zacao do processo para a uniformidade de dose unitaria da AZT. Os indices Cp e Cpk
foram: 3,10e 2,93; 3,77 € 3,16; 2,53 € 2,45 e 2,47 e 2,36, respectivamente, para 2012,
2013, 2014 e 2015. A menor diferencga entre Cp e Cpk foi de 0,08, em 2014, e a maior
diferenca foi observada em 2013 (0,61).

Com referéncia a consisténcia do processo, os indices Cpk e Ppk foram, 2,93
e2,04;3,16e2,57;2,45¢ 2,08 e 2,36 e 1,62, respectivamente para 2012, 2013, 2014
e 2015. Esses indices apresentaram diferenca minima e maxima de 0,37 e 0,89 res-
pectivamente, em 2014 e 2012.

Considerando o menor indice de Ppk (1,62), a probabilidade de falha do pro-
cesso foi de 68 comprimidos em 100.000.000 de unidades produzidas, em 2015, para



a uniformidade de dose unitaria da AZT. Esse indice, proximo aquele obtido para a
3TC (1,58), também em 2015,indicou probabilidade de falha na uniformidade de dose
unitaria para a 3TC 1,7 vezes maior quando comparada a probabilidade de falha para
a AZT.

O conceito de indice de capacidade foi introduzido por Juran e colaboradores
(1974). Os autores revelaram a necessidade de um unico indice para comparar o in-
tervalo de especificagdo com a variagao real do processo como medida da sua capa-
cidade. A determinacao do indice de capacidade do processo tornou-se a pratica mais
frequentemente utilizada para a avaliagdo de processos. Com referéncia a sua inter-
pretacdo, Hsu e colaboradores (2007) propds a seguinte classificagdo fundamentada
nos indices de capacidade: menor que 1,00, processo inadequado; entre 1,00 e menor
que 1,33, processo marginalmente capaz; maior que 1,33 e menor que 1,50, satisfa-
tério; maior que 1,5 e menor que 2,00, excelente e, acima de 2,0, excepcional.

Figura 23 - Grafico da capacidade do processo para a uniformidade de contetdo da AZT % (m/m)
nos comprimidos revestidos de 3TC + AZT (150 + 300 mg) fabricados em 2012, 2013, 2014 e 2015
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Fonte: O autor



A Tabela 13 apresenta resumo do relatério da capacidade do processo para a
uniformidade de dose unitaria (3TC e AZT), no periodo entre 2012 e 2015.

Os indices Cp e Cpk, apresentados na Tabela 13, revelaram a néo
centralizagdo do processo para ambos os farmacos. Nesse contexto, a busca pela
centralizagao consiste em oportunidade de melhoria relevante, que pode ser realizada
pela revisdo dos procedimentos e qualificagdo dos operadores. Essas acbes
normalmente ndo requerem investimentos adicionais. Com referéncia aos valores de
desvios padrées s e o esses apresentaram diferengas significativas (maiores que
0,20) revelando a nado consisténcia do processo produtivo. Essa elevada variabilidade
€ decorrentes de causas imprevisiveis que devem ser investigadas.

De maneira similar, os indices Cp e Cpk, para a uniformidade de dose unitaria
de comprimidos de furosemida (40 mg) (BOTELHO et al., 2011) e de captopril (25 mg)
(DAL CURTIVO et al., 2013), revelaram a nao centralizagdo do processo. Cp e Cpk
foram 1,43 e 1,27 e 1,69 e 1,83, respectivamente, para os comprimidos de furosemida
e captopril.

Os comprimidos de 3TC + AZT (150 + 300 mg) contém 67,5% de farmacos
(22,5% de 3TC e 45% de AZT). Os excipientes croscarmelose sodica, celulose
microcristalina, didxido de silicio, hipromelose e acido estearico representam 32,5%
da massa total do comprimido. Considerando a maior quantidade de farmacos na
formulacao, possiveis diferencas nas caracteristicas fisicas superficials das particulas
de 3TC ou AZT como, tamanho, forma e densidade, podem contribuir para falhas na
dissolugéo dos farmacos (AULTON, 2005). Essas diferengas podem causar falhas no
escoamento da mistura de pos, provocando segregacgao dos ativos na alimentagao
das matrizes durante o processo de compressdo. Essa potencial falha deve ser
investigada e evitada por meio dos ensaios de controle para analise da distribui¢cao do
tamanho das particulas na mistura, analise da densidade e avaliacdo do tempo de
escoamento, analises morfologicas das particulas.



Tabela 13 - indices da capacidade do processo para uniformidade de dose unitaria dos comprimidos
de 3TC + AZT (150 + 300 mg) fabricados nos anos de 2012, 2013, 2014 e 2015

indice 2012 2013 2014 2015
3TC AZT 3TC AZT 3TC AZT 3TC AZT
Pp 1,80 2,15 191 3,07 1,88 215 1,71 1,69
Ppk 1,73 2,04 1,79 257 1,84 208 158 1,62
Cp 299 3,10 3,38 3,77 233 253 2,03 247
Cpk 287 293 317 3,16 228 245 1,87 2,36
DP Global (o) 1,85 155 1,75 1,08 1,77 155 194 1,97
DP Dentro (s) 1,11 1,07 098 0,88 143 132 164 1,35
Desempenho PPM 0,12 0 0,04 0 0,02 0 1,16 0,68

Fonte: O autor

3.3 Analise estatistica da % (m/v) dissolvida de 3TC e AZT dos

comprimidos 3TC + AZT (150 + 300 mg)

3.3.1 Estatistica descritiva: média, mediana e desvio padrao

nucleos dos

A dissolugdo dos nucleos foi inicialmente avaliada por meio do calculo da

meédia, mediana e desvio padrao conforme apresentado na Tabela 14.

Tabela 14 - Média, mediana e desvio padrdo da % (m/v) dissolvida dos comprimidos de 3TC + AZT

(150/300 mg) fabricados em 2012, 2013, 2014 e 2015

Média Mediana Desvio Padrao

Ano N 3TC AZT 3TC AZT 3TC AZT
2012 249 95,3 95,0 96 95 3,13 2,55
2013 88 92,0 96,1 92 96 4,30 3,01
2014 110 955 96,6 95 97 3,56 2,89
2015 82 96,3 96,8 96,5 97 2,74 2,38
2012-2015 529 95,0 95,8 95 96 3,64 2,79

Fonte: O autor

A média e a mediana apresentaram valores de dissolugado proximos para todos

os anos ( 2012 a 2015). Com relagédo ao desvio padrédo, a porcentagem dissolvida

(m/m) para a 3TC apresentou tendéncia de reducado a partir de 2014, com o menor

desvio padrao no ano de 2015 (2,74). Para a AZT, o comportamento foi semelhante

porém, observou-se menor valor nominal do desvio padréo (2,38), conforme apresen-

tado na Tabela 14.



3.3.2 Avaliagao da distribuicdo normal dos dados da % (m/v) dissolvida de 3TC e
AZT dos nucleos: histograma

Nos histogramas dos valores de % (m/v) da 3TC e AZT, no periodo de 2012 a
2015 (Figura 25) ,observou-se curvas com simetria unimodal e em forma de sino para
ambos os histogramas. Essas caracteristicas foram melhor evidenciadas para a dis-
solucao da AZT.

Quando a analise foi efetuada ano a ano, observou-se para ambos os farmacos
valores decrescendo para as caudas de maneira simétrica, curva de sino e
distribuicdo monomodal para todos os anos (Figuras 26 e 27). Ainda nessa analise,
essas caracterisitcas foram melhor evidenciadas para a porcentagem de dissolugao

(m/v)da AZT, em particular para o ano de 2012 (Figura 27)

Figura 24 - Histogramas com curva normal da % (m/v) dissolvida da 3TC e da AZT nos comprimidos
de 3TC + AZT (150 + 300 mg) fabricados entre 2012 e 2015
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Figura 25 - Histograma com curva normal da % (m/v) dissolvida da 3TC nos comprimidos de 3TC +
AZT (150 + 300 mg) fabricados em 2012, 2013, 2014 e 2015
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Figura 26 - Histograma com curva normal da % (m/v) dissolvida da AZT nos comprimidos de 3TC +
AZT (150 + 300 mg) fabricados em 2012, 2013, 2014 e 2015
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3.3.3 Carta de controle para avaliagdo da estabilidade:% (m/v) de 3TC e AZT
dissolvidos

As Figuras 28 e 29 apresentam as cartas de controle das observagdes
individuais, empregando a ferramenta estagio da% (m/v) 3TC e AZT dissolvidos nos
comprimidos de 3TC + AZT (150 + 300 mg), fabricados no periodo de 2012 a 2015.



Para o teste de dissolugéo, a Farmacopeia Brasileira 5ed. (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2010) estabelece: “Tolerancia: nao menos que 80% (Q) da quantidade
declarada de 3TC e AZT se dissolvem em 60 minutos”.

Figura 27 - Carta de controle das observagdes individuais da % (m/v) dissolvida da 3TC nos compri-
midos de 3TC + AZT (150 + 300 mg) fabricados entre 2012 e 2015 com amplitude mével.
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Fonte: O autor

A carta de controle referente a porcentagem dissolvida de 3TC (m/v) no ano de
2012, apresentou 5 valores abaixo do limite inferior de controle (LIC=87%): 86; 86; 86;
87; 87. Nao foram observados valores acima do limite superior de controle, (Figura
28).

No ano de 2013, n&o foram revelados valores fora dos LIC e LSC, entretanto,
observou-se elevada variabilidade comparada aos demais anos. Observou-se que o
LIC (78,2%) é inferior ao limite inferior de especificagdo para dissolugao (LIE=80%).

A Figura 29 apresenta a carta de controle para o ano de 2013 indicando os
estagios dos meses de fabricagdo. Essa carta evidenciou com maior detalhe a elevada
variabilidade observada na Figura 28. Entre fevereiro e novembro de 2013 foram
fabricados 88 lotes. Os primeiros 15 lotes produzidos apresentaram elevada
varabilidade (Figura 29). A partir do lote 16 até o lote 62 os valores de porcentagem



de 3TC dissolvidos foram préximos ao valor médio, melhor centralizado e com
reduzida variabilidade. A partir do lote 63, até o lote 74, a variabilidade aumentou, e
do lote 75 até o lote 88, a variabilidade diminui com valores de dissolu¢gado préximos
aos valores médios. Os meses de junho a novembro apresentaram LIC abaixo do LIE
(Figura 29).

Figura 28 - Carta de controle das observagdes individuais da % (m/v) dissolvida da 3TC nos compri-
midos de 3TC + AZT (150 + 300 mg) fabricados em 2013 com amplitude movel
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Fonte: O autor

No ano de 2014 foram observados 2 valores abaixo do limite de controle inferior
(84 e 84%) (Figura 28) No ano de 2015 n&o foram observados valores fora dos limites
de controle. Os limites inferior e superior de controle foram, para 2012, 2013, 2014 e
2015, respectivamente 87,0 e 103,5%, 78,1 e 105,9%, 87,3 e 103,6% e 88,8 € 103,8%.
Esses valores, exceto aquele para 2013, estdo dentro do limite de especificagdo
estabelecido pela Farmacopeia Brasileira 5ed. (80%) (FARMACOPEIA BRASILEIRA,
2010)



Figura 29 - Carta de controle das observagdes individuais da % (m/v) dissolvida da AZT nos compri-
midos de 3TC + AZT (150 + 300 mg) fabricados entre 2012 e 2015 com amplitude movel
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Fonte: O autor

Na analise da dissolugdo dos nucleos para a AZT, no ano de 2012, foram
revelados 2 valores fora dos limites de controle, sendo esses valores 81% e 102%,
respectivamente, abaixo do LIC (88,6%) e acima do LSC (102%).

No ano de 2013, foi observado 1 valor abaixo do LIC (87,2%): 87a. No ano de
2014 foram observados 3 valores fora dos limites de controle: 2 abaixo do LIC (89,3%)
e 1 valor acima do LSC (103,9%), respectivamente 88, 89 e 104%.Em 2015, foi
observado 1 valor abaixo do LIC (90,39%): 90% (Figura 30).

Além das cartas de controle para os dados individuais de dissolugdo dos
nucleos, as Figuras 28, 29 e 30 apresentaram as cartas de amplitude mével. Nesse
estudo, a carta de amplitude movel foi obtida com 528 valores (n-1), tanto para 3TC
como para AZT. O maior limite superior de controle foi para o ano de 2013,
respectivamente 17,1 e 10,8% para a 3TC e AZT. Os valores de amplitude movel
acima dos limites superior de controle (3TC e AZT) indicaram elevada variabilidade
entre os lotes sucessivos.

Na Figura 28, carta de controle com subgrupos para 3TC, foram observados
sete valores de porcentagem (m/v) fora dos limites de controle (causas especiais),



representando 1,3 % dos lotes fabricados,no periodo de 2012 a 2015. Para a AZT,
semelhante a 3TC, foram observados 7 valores fora dos limites de controle (causas
especiais).

3.3.4 Avaliagéo da distribuicdo dos valores de (% m/v)dissolvida dos nucleos: teste
de Anderson-Darling

Adicionalmente aos histogramas (Figuras 25, 26 e 27), a porcentagem (m/v)
da dissolugao dos nucleos foi avaliada quanto a sua distribuicdo empregando o teste
de Anderson-Darling.

Na Figura 30, observou-se que os valores-p obtidos nos anos de 2012 a 2015,
tanto para 3TC como AZT, foram menores que o nivel de significancia (o = 0,05).Com
relagdo ao grau de dispersdo observado, pelo desvio padrao, (% m/v) da 3TC, esse
apresentou tendéncia de reducao a partir de 2014, com menor desvio padrao no ano
de 2015 (2,74%), igual valor observado no desvio padrao dos nucleos, Tabela 14.

Esses resultados revelam que os valores ndo seguem distribuigdo normal.

Figura 30 - Grafico de probabilidade para a % (m/v) dissolvida da 3TC e AZT comprimidos de 3TC +
AZT (150 + 300 mg) fabricados entre 2012 e 2015
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Fonte: O autor

As Figuras 32 e 33 apresentam o teste Anderson-Darling para os anos 2012,
2013, 2014 e 2015, para 3TC e para AZT. Os valores-p foram menores que o nivel de
significancia (2=0,05).



Figura 31 - Grafico de probabilidade para a % (m/v) dissolvida da 3TC nos comprimidos de 3TC +
AZT (150 + 300 mg) fabricados em 2012, 2013, 2014 e 2015
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Figura 32 - Grafico de probabilidade para a % (m/v) dissolvida da AZT nos comprimidos de 3TC +
AZT (150 + 300 mg) fabricados em 2012, 2013, 2014 e 2015
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Fonte: O autor

Nao foi possivel atribuir normalidade a distribuicao dos valores de % (m/v) de
AZT em todos os anos avaliados, Figura 32.

A Tabela 15 apresenta os valores-p e de AD obtidos dos graficos de probabili-
dade da porcentagem m/v dissolvida da 3TC e AZT, considerando o nivel de signifi-
céancia de (a=0,05).

Tabela 15 - Valor-p dos graficos de probabilidade para a % (m/v) dissolvida dos comprimidos de 3TC
+ AZT (150 + 300 mg) fabricados em 2012, 2013, 2014 e 2015.

2012 2013 2014 2015
3TC AZT  3TC  AZT 3TC AZT 3TC AZT
AD 2291 2486 0,843 1,149 1,188 0,889 0,931 0,931
Valor-p <0,005 <0,005 0,029 <0,005 <0,005 0,022 0,017 0,017

AD = Anderson-Darling

Fonte: O autor



Os maiores valores de AD para a 3TC e AZT foram respectivamente, 2,291 e
2,486, no ano de 2012. Apesar da elevada variabilidade no ano de 2013 para a %
(m/v) da 3TC dissolvida (Figura 28) foi observado o menor valor AD (0,843). Em 2015
ambos os farmacos apresentaram o mesmo valor de AD (0,931): quanto menor o valor

de AD, maior a tendéncia de normalidade da distribuicdo dos dados.

3.3.5 Avaliagcéo da capacidade do processo para a % (m/v) dissolvida da 3TC e AZT

dos nucleos dos comprimidos

O teste de Anderson-Darling revelou a ndo normalidade dos dados de % (m/v)
de 3TC e AZT. Entretanto, estes apresentaram as seguintes caracteristicas: média
similar a mediana (Tabela 14), valores decrescendo gradualmente para as caudas de
maneira simétrica e histogramas com formato em curva de sino (Figuras 25, 26 e 27).
Essas caracterisiticas permitem estimar os indices de capacidade do processo.

Considerando o alvo (100%) é possivel observar visualmente a nao
centralizagcdo da % (m/v) de 3TC e AZT dissolvidos (Figura 34). Os indices Cpk e Ppk
foram diferentes, respectivamente, 1,66 e 1,47.Essa diferenca de 0,19 indicou a n&o
consisténcia do processo para a 3TC durante esse periodo. Ppk igual a 1,47
corresponde a probabilidade de falha na % (m/v) de 3TC dissolvida igual a 19
comprimidos em 1.000.000 de unidades produzidas. Essa probabilidade de falha
refere-se a valores do limite inferior de especificagdo. Tal resultado pode comprometer
a eficacia terapéutica do medicamento. Sua ocorréncia oferece risco ao paciente por
apresentar valor menor 80% da % (m/v) de 3TC e AZT.

Quanto a AZT, no periodo entre 2012 e 2015, os valores de Cpk e Ppk
foram,respectivamente, 1,96 e 1,89.A diferenca de 0,07 entre Cpk e Ppk indicou que
0 processo nao se encontra sob controle estatistico. Observou-se a presenca de
presenca de causas especiais de variabilidade. Valor de Ppk de 1,89 corresponde a
probabilidade de falha na % (m/v) da AZT dissolvida igual 1 em 100.000.000 de
unidades produzidas (Figura 34). A razao da probabilidade de falha para % (m/v) de
AZT e 3TC dissolvidas € de 1:1915.



Figura 33 - Grafico da capacidade do processo para dissolugdo % (m/v) dissolvida da 3TC e AZT nos
comprimidos de 3TC + AZT (150 + 300 mg) fabricados entre 2012 e 2015
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Fonte: O autor

A Figura 35 revela que os valores % (m/v) dissolvidas ndo estao centralizados
no alvo (100%) conforme observado visualmente ( Figura 34). Os valores de Cpk e
Ppk, para os anos de 2012, 2013, 2014 e 2015, foram, respectivamente: 1,86 e 1,63;
0,87 e0,94; 1,91 e 1,45 e 2,19 e 1,99. Esses indices apresentam diferenga minima
de 0,16, em 2013. As diferencas observadas entre Cpk e Ppk indicaram que o pro-
cesso nao foi operado de forma previsivel ao longo do tempo.

Considerando o menor indice Cpk (0,87), a probabilidade de falha na % (m/v)
de 3TC dissolvida foi de 2.483 comprimidos em 1.000.000 de unidades produzidas,
em 2013. Essa elevada probabilidade de falha do processo indicou a necessidade de
melhoria por meio de agcdes que permitam a melhor centralizacdo do processo e a
eliminagao de causas especiais de variabilidade.



Figura 34 - Grafico da capacidade do processo para a % (m/v) dissolvida da 3TC nos comprimidos
de 3TC + AZT (150 + 300 mg) fabricados em 2012, 2013, 2014 e 2015
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A Figura 36 revelou que os valores de %(m/v) dissolvida ndo estdo centraliza-
dos no alvo (100%) de maneira similar ao 3TC. Os indices Cpk e Ppk foram: 2,35 e
1,96; 1,81 e 1,78; 2,38 e 1,92 e 2,19 e 1,99, respectivamente, para 2012, 2013, 2014
e 2015. Esses indices apresentaram diferenca minima de 0,03, em 2013. As diferen-

cas observadas entre Cpk e Ppk indicaram que o processo nao foi operado de forma

consistente. Considerando o menor indice (Ppk=1,78) a probabilidade de falhado pro-
cesso foi de 5 em 100.000.000 de unidades produzidas, em 2013, para

a porcentagem (m/v) dissolvida da AZT.



Figura 35 - Grafico da capacidade do processo para a % (m/v) dissolvida da AZT nos comprimidos
de 3TC + AZT (150 + 300 mg) fabricados em 2012, 2013, 2014 e 2015
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Fonte: O autor

A Tabela 16 apresenta resumo do relatorio da capacidade do processo para a
% (m/v) dissolvida da 3TC e AZT,no periodo entre 2012 e 2015. O menor valor de Cpk
foi 0,87, para a 3TC,no ano de 2013,assim como, o menor valor de Cpk para a AZT
foi 1,81, em 2013. Esse resultado indicou capacidade do processo duas vezes maior
para AZT. Esse ano também revelou maior (s) e (o), respectivamernte, 4,29 e 4,63
para a 3TC, quando comparados aos demais anos (Tabela 16)



Tabela 16 - indices da capacidade do processo para a % (m/v) dissolvida dos comprimidos de 3TC +
AZT (150 + 300 mg) fabricados nos anos de 2012, 2013, 2014 e 2015

indice 2012 2013 2014 2015
3TC AZT 3TC AZT 3TC AZT 3TC AZT
Ppk 1,63 1,9 094 1,78 145 192 1,99 2,35
Cpk 1,86 2,35 087 181 191 228 219 2,62

DP Global (s) 3,13 2,55 4,29 3,01 356 289 274 238
DP Dentro (c) 2,75 2,13 4,63 295 2,72 243 249 214
Desempenho PPM 05 0 2483 0,05 6,36 0 0 0

Fonte: O autor

A menor diferenca entre os desvios padrbes foi observada para a AZT, 0,42,
0,06, 0,46 e 0,25 respectivamente, para 2012, 2013, 2014 e 2015. A menor e a maior
diferenca entre os desvios para 3TC foram 0,34 e 0,84, respectivamente, em 2013 e
2014.

Com referéncia a analise estatistica da %(m/v) dos comprimidos revestidos de
3TC e AZT (150 + 300 mg), ndo foram observadas diferengas nos resultados das
analises quando comparados aos resultados da analise dos nucleos. Esses resulta-
dos encontram-se no Apéndice I.

A elevada variabilidade da % (m/v) dissolvida da 3TC deve ser avaliada tendo
em vista os resultados de uniformidade de dose unitaria para esse farmaco. A unifor-
midade de dose unitaria apresentou menor variabilidade no ano de 2013.

Os indices de capacidade apresentaram valores elevados de Cp e Cpk, Pp e
Ppk, todos acima de 1,71. Entretanto, o ano de 2013 apresentou a maior variabilidade
para a dissolugdo dos nucleos e dos comprimidos revestidos (Apéndice ). Estes re-
sultados demonstraram que a uniformidade de dose unitaria e o revestimento nao
influenciaram na variabilidade observada da %(m/v) dissolvida de 3TC e AZT em
2013.

No método de uniformidade de conteudo, os comprimidos sao individualmente
reduzidos a p6 fino e a mistura dos pos € homogeneizada para melhor dissolugéo dos
farmacos. A suspensdo homogénea obtida contendo os farmacos permite a retirada
de aliquotas para os ensaios de doseamento. A 3TC € soluvel em agua e a AZT é
relativamente soluvel nesse solvente, caracteristica importante para que a dosea-
mento do conteudo individual dos farmacos, em um numero de doses unitarias (FAR-
MACOPEIA BRASILEIRA, 2010). Os comprimidos de 3TC + AZT (150 + 300 mg)



contém 67,5% de farmacos (22,5% de 3TC e 45% de AZT). Dessa maneira, evidencia-
se as diferengas entre as metodologias para a determinagdo da uniformidade de dose
unitaria e os ensaios de dissolugdo. O ensaio de dissolucdo deve ser conduzido
empregado o comprimido integro. Assim sendo, pode-se inferir que a variabilidade
observada para a dissolugdo dos farmacos nao esta relacionada aos resuldados
observados para a uniformidade de dose unitaria.

Com relagdo ao revestimento dos nucleos, a ndo diferenga dos resultados
antes e apos o revestimento era esperado. Este comportamento deve-se a fungao da
caracteristica pelicular do revestimento utilizado, cuja principal finalidade é mascarar
o sabor desagradavel da 3TC e AZT. O excipiente Opadry Il € um sistema de revesti-
mento por pelicula seca completa cujo polimero € a hipromelose, independente de
pH, soluvel em agua, que permite a desintegragao imediata para uma liberagao rapida
(Ll etal., 2005; MIRANDA, MILLAN, CARABALLO, 2006; SAHOO, RAO, SUDHAKAR,
2015). Portanto, o revestimento ndo influenciou na dissolugdo dos comprimidos re-
vestidos. A analises estatisticas para a dissolugdo dos nucleos e dos comprimidos
revestidos ndo apresentaram diferengas nos valores de dissolu¢do no periodo avali-
ado, 2012 a 2015.

Com referéncia a influéncia dos excipientes na variablidade da dissolugcéo dos
farmacos, excetuando o Opadry, croscarmelose sodica tem como propriedade
farmacotécnica agir como superdesintegrante em formulag¢des de liberagao imediata,
podendo ser utilizada na faixa de 0,5 a 5,0%. Desale et al. (2011) desenvolveram
formas alternativas de comprimidos para dissolugdao rapida para pacientes com
dificuldades de degluticdo, utilizando o0s superdesintegrantes como a
carboximetilcelulose reticulada (croscarmelose) os resultados revelaram que os
superdesintegrantes n&o influenciam na dissolugdo de farmacos. Estudos recentes
referentes a comprimidos de dissolu¢ao rapida (FDTs — Fast Dissolving Tablets)
ganharam importancia por serem formas farmacéuticas solidas de dosagem unitaria
que se desintegram e dissolvem rapidamente quando entram em contato com a saliva,
esses estudos abordaram o uso de excipientes desintegrantes, entre outros a
croscarmelose (BALA, KHANNA, PAWAR, 2012; EL MAGHRABY, ELSERGANY,
2014; ALI et al., 2016). Assim, a croscarmelose utilizada na faixa de recomendagao
nao deve influenciar no retardamento da liberagcéo da 3TC nos testes de dissolugio.

Entretanto, o excipente celulose microcristalina, obtida a partir da celulose
natural por hidrélise acida sob condigdes controladas, é uma fibra insoluvel, altamente



compressivel utilizada como adjuvante farmacéutico diluente e aglutinante
dependendo da formulag&o. Os comprimidos de 3TC + AZT (150 + 300 mg) contém
aproximadamente 25% da formulagdo ( a formula quantitativa dos comprimidos de
3TC e AZT néao foi disponibilizada). A celulose microcristalina € um ingrediente
farmacéutico multifuncional, podendo atuar como agente de compressao como agente
de desintegracdo. Van Veen et al. (2005) descreveu as diferengas nas propriedades
de compactacio da celulose microcristalina quando utilizada na presenca de dioxido
de silicio e estearato de magnésio. O estudo apresentou os diferentes parametros de
compactagao e os efeitos positivos e negativos da interagdo entre esses excipientes
com reflexos na dissolucdo dos farmacos. Elevadas quantidades de celulose
microcristalina nos comprimidos contribui para a resisténcia contra defeitos (SABRI et
al., 2018) porém, essa quantidade elevada de celulose pode contribuir para o
retardamento da desintegragdo de comprimidos e consequente impacto na dissolugéao
dos farmacos. Pawar et al., (2018) compararam trés excipientes de comprimidos, a
celulose microcristalina, a celulose ndo cristalina e celulose cristalina silicificada
(Prosolv®, SMCC). Foram realizados testes compendiais para determinar as
propriedades de compactacdo e compressibilidade. Para os testes de dissolugao, foi
utilizado o besilato de amlodipina como farmaco marcador. Os resultados revelaram
que a celulose néao cristalina pode servir como alternativa mais barata, com maior
desempenho por possuir propriedades de fluxo e compactabilidade melhores que a
celulose microcristalina devido a sua estrutura porosa e amorfa.

Nesse sentido, a elevada variablidade da porcentagem da celulose
microcristalina na formulagdo pode ter influenciado na dissolugédo dos comprimidos.
Adicionalmente, o desempenho deste excipiente € influenciado pela umidade e
temperatura de sua estocagem. Umidade relativa maior que 75% a 40°C apresentou
efeito negativo na resisténcia do compactado produzido por compressdo direta
(CROWLEY, 2018). Neste caso, pode ser necessaria a aplicagao de maior forga de
compressao. Essa maior forca pode reduzir a porosidade do material e aumentar a
sua dureza com reflexo direto na desintegragdo do nucleo, e por consequéncia, na
dissolugéo do farmaco. Nesse estudo, Crowley, (2018), apds avaliar a o impacto ne-
gativo da umidade no desempenho da compactacao, utilizando modelos multivariados
(PCA e PLS) avaliou também a variabilidade entre quatro lotes de celulose microcris-
talina fabricados a partir de diferentes fontes de mistura de polpa de madeira. O estudo

revelou influencia significativa da origem da celulose na capacidade de compactagao



na fabricagdo de comprimidos. Foram evidenciadas diferengas de cristalinidade, area
de superficie especifica e determinagao do tamanho das particulas por difragdo Laser
(D50) com efeito significativo na capacidade de compactagao da celulose microcrista-
lina. A terceira fonte de variabilidade foi detectada ao estudar diferentes fornecedores,
demonstrando maior variabilidade entre fornecedores quando comparada a um unico
fornecedor. Com o uso do modelo de compactagao Drucker Prager Cap (DPC) foi
revelada a variabilidade lote a lote das propriedades mecéanicas da celulose microcris-
talina.

Os indices pluviométricos do ano de 2013 revelaram intensas chuvas, quando
comparado aos indices de 2014, nos meses de janeiro, fevereiro, mar¢o, junho, julho
e outubro (IAG/USP, 2014). indices pluviométricos elevados contribuem para a eleva-
¢ao da umidade relativa em ambientes com auséncia de sistema de climatizagdo ade-
quado para evitar umidade que pode ocorrer em ambientes produtivos.

Os excipientes croscarmelose soddica, celulose microcristalina, dioxido de
silicio, hipromelose e acido estearico representam 32,5% da massa total do
comprimidos de 3TC + AZT (150 + 300 mg). Considerando que os farmacos se
encontram em significativa maior porcentagem (67,5%), estes podem ter influenciado
na elevada variabilidade da dissolugdo dos comprimidos. O tamanho, a forma e a
densidade das particulas do pé da 3TC e da AZT s&o caracteristicas que devem
apresentar especificagdo adequada visando reduzir a variabilidade inter-lotes
(AULTON, 2015). Essas diferencas podem causar falhas no escoamento da mistura
de pds, provocando segregacédo dos ativos na alimentagdo das matrizes durante o
processo de compressao. Essa potencial falha deve ser investigada e evitada por
meio dos ensaios de controle para analise da distribuicdo do tamanho das particulas
na mistura, analise da densidade e avaliagdo do tempo de escoamento, analises
morfolégicas das particulas.



CONCLUSAO

Com referéncia ao peso médio, a avaliacdo da estabilidade do processo reve-
lou a necessidade de investigagdo das causas especiais de variabilidade. Tais opor-
tunidade de melhoria foram reveladas com maior evidéncia na carta de controle, em-
pregando a ferramenta estagio que possibilitou avaliagbes ano a ano.

Os resultados obtidos no ano de 2015 permitiram concluir que é possivel alcan-
¢car um processo centralizado, consistente e com reduzida probabilidade de falha. As-
sim, conclui-se que esse adequado desempenho deve ser investigado para a sua re-
plicagao em lotes futuros.

As cartas de controle para uniformidade de dose unitaria no ano de 2013 reve-
laram menor variabilidade do processo quando comparado aos demais anos, corro-
borando para a importéncia da ferramenta estagio. As causas especiais foram pro-
gressivamente eliminadas no periodo, ndo sendo observadas no ano de 2015, por-
tanto, o processo pode ser considerado estavel.

A analise estatistica para a dissolu¢do, no ano de 2013 revelou processo des-
centralizado e sem consisténcia frente aos demais anos, com maior evidéncia para o
farmaco 3TC. Semelhante as outras caracteristicas avaliadas, os resultados revela-
ram a necessidade de investigagao das causa especiais de variabilidade. Os farmacos
apresentaram diferencas importantes de comportamento nas caracteristicas avalia-
das. Observou-se menor desempenho da 3TC, demonstrado no avaliagdo da dissolu-
¢ao, Cpk< 1,0.

A avaliagcdo da estabilidade e da capacidade do processo de fabricagcao de
comprimidos de lamivudina + zidovudina (150+300 mg), no periodo de 2012 a 2015,
permitiu o maior entendimento de suas fontes de variagdo. Foi possivel detectar e
determinar o grau dessa variagao e seu impacto no processo e nos atributos criticos
de qualidade do produto. Dessa maneira, € possivel concluir que tal abordagem ofe-
rece oportunidade de melhoria desse processo, reduzindo os riscos para o paciente.



CAPITULO Il - De-
senvolvimento de metodologia analitica por espec-
troscopia no infravermelho préximo com transfor-
mada de Fourier (FT-NIR) aplicada a avaliacédo da
homogeneidade da mistura de pos
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1. APLICAGAO DA ESPECTROSCOPIA NO INFRAVERMELHO PROXIMO
COMO METODOLOGIA ANALITICA NA IMPLEMENTACAO DA PAT (TECNO-
LOGIA ANALITICA DE PROCESSO)

A melhoria da qualidade dos produtos farmacéuticos e a modernizacdo dos
processos regulatérios teve inicio no ano de 2002 com a iniciativa da FDA e da decor-
rente publicacdo das BPFM para o século 21 (UNITED STATES, 2003), considerado
como marco regulatério internacional. A origem e o escopo da iniciativa foi desenvol-
vida pela ICH, entidade destituida de capacidade normativa mas com elevada com-
peténcia na elaboragcdo de diretrizes “guidelines”, internacionalmente conhecidos,
posteriormente internalizados em paises da comunidade europeia, Japéo e Estados
Unidos (ICH, 2006; ICH, 2008; ICH, 2009).

A publicagdo do guia PAT (UNITED STATES, 2004), disponibilizou ao setor
industrial farmacéutico estrutura cientifica e inovadora para a abordagem de questdes
técnicas e regulatorias dentro de visdo moderna com foco na prote¢cdo da Saude Pu-
blica. Dentre as ferramentas disponiveis, o guia PAT propde o uso de tecnologias com
aplicacao no processo na fabricagao e garantia da qualidade de produtos farmacéuti-
COos.

Nas ultimas décadas ocorreram avangos significativos nas analises de pro-
cesso devido a valorizagcdo dos dados coletados nos processos produtivos de produ-
tos farmacéuticos. Os avangos tecnolégicos no campo das analises instrumentais, e
o surgimento de novos equipamentos permitiram o uso de ferramentas com mensu-
racdes multivariadas, em detrimento daquelas unicamente uni-variadas, como medi-
das de pH, temperatura e pressao e atributos fisicos e quimicos. O guia PAT propde
o uso de experimentos metodoloégicos baseados em principios estatisticos que podem
fornecer meios eficazes para identificar e estudar o efeito e a interagdo de variaveis
de produto e processo (SAMOHYL et al., 2009; DUARTE et al., 2016). O uso de ana-
lisadores de processo que realizam medi¢des nao destrutivas, como os espectrome-
tros de infravermelho médio ou proximo, permitem a obtengéo de informacgdes relaci-
onadas aos atributos criticos do processo, gerando dados relevantes para o conheci-
mento aprofundado do processo em beneficio da garantia da qualidade. No ambiente
de implementacéo da PAT, os registros das medi¢cdes permitem o monitoramento ana-
litico durante o fluxo do processo; “at-line”, medicdo em que a amostra é removida,
isolada e analisada em estreita proximidade com o fluxo do processo, “on-line”, medi-

¢ao onde a amostra é desviada do processo de fabricacdo, podendo ser devolvida ao
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fluxo do processo; ‘“in-line”, medigdo em que a amostra ndo é removida do fluxo do
processo, podendo ser invasiva ou n&do-invasiva (ROSAS et al., 2012; SCHAEFER et
al., 2013; NAKAGAWA et al., 2014; SARRAGUCA et al., 2014; TEWARI et al., 2017).

Com a implementacao da PAT e o uso de adequada ferramenta de analise de
processo, é possivel a verificacdo, 0 acompanhamento e a quantificagado dos Insumos
Farmacéuticos Ativos (IFAs) durante o fluxo de produgédo, com vantagens sobre os
testes laboratoriais convencionais, muitas vezes demorados. No ambiente de PAT, o
controle estatistico multivariado de processo € uma ferramenta valiosa para
identificacdo dos atributos criticos de processo, o que permite a obtengdo dos
beneficios advindos das medicoes em tempo real. Outro aspecto da PAT é a
implementagcdo de sistema da qualidade robusto devido ao elevado nivel de
conhecimento do processo sem o risco de fabricagdo de produtos farmacéuticos fora
das especificagbes, com possiveis abordagens regulatorias para o gerenciamento de
mudancas.

Dentre os métodos analiticos utilizados nas analises de processo e de produtos
acabados, a cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) é uma técnica de
separacdo de componentes amplamente utilizada, preconizada pelos compéndios
farmacopeicos (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010; UNITED STATES, USP 32)
permitindo as respectivas quantificagdes, conforme monografias oficiais.

Os comprimidos de 3TC + AZT (150 + 300 mg) fabricados pela FURP, objeto
de estudo do Capitulo |, sdo analisados por CLAE, conforme método oficial da
Farmacopeia Brasileira 5d. (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010). Anterior a insergao
oficial da monografia na Farmacopeia Brasileira, em 2008, LAVRA et al. (2008),
desenvolveram e validaram método analitico para determinacdo simultanea de
lamivudina, zidovudina e nevirapina em comprimidos dose-fixa combinada por
cromatografia liquida de alta eficiéncia. Recentemente Ishaq, Prakash e Mohan (2015)
e Dubey e Duggirala (2017) desenvolveram, aperfeicoaram e validaram métodos
analiticos para determinag&o simultanea de lamivudina, zidovudina e nevirapina por
CLAE. Embora a CLAE prevalegca como meétodo analitico oficial de inumeros
medicamentos, 0 uso dessa metodologia analitica exige planejamento laboratorial,
infra-estrutura adequada e especifica de elevado valor agregado, incluindo
treinamento de técnicos especializados e uso de solventes organicos que exigem
descarte sustentavel. Métodos analiticos por CLAE exigem meticulosa validagao

conforme exigéncias regulatorias. No Brasil, métodos cromatograficos devem atender
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o que determina a RDC 166/2017 (BRASIL, 2017). Métodos cromatograficos
apresentam tempo de analise elevado quando comparados aos métodos
espectroscopicos como IR, NIR, FT-NIR, MIR e RAMAN.

Como alternativa aos métodos analiticos por CLAE, o uso da espectroscopia
na faixa do infravermelho proximo (NIR) tem sido utilizada com sucesso no
desenvolvimento de analises quantitativas mais rapidas e nao invasivas que permitem
prever, em tempo real, os atributos criticos da qualidade (CQA — Critical Quality
Attributes). Os espectros na faixa do NIR permitem a analise de rotina nas fases do
ciclo de produgao de medicamentos, desde a mistura inicial dos pés, nos granulados
e no produto acabado dos lotes de producdo de comprimidos.

A espectroscopia de infravermelho proximo NIR possibilita a avaliacdo anali-
tica das fases de producgao de formas farmacéuticas sélidas. Utilizando espectrémetro
de transformada de Fourier (Bruker MPA), Moes et al. (2008) empregaram a espec-
troscopia como técnica analitica em trés fases do processo de fabricacdo de compri-
midos. Foram avaliadas a homogeneidade da mistura, a uniformidade e a espessura
do revestimento dos comprimidos. Para a homogeneidade da mistura o modelo utili-
zou a faixa de concentragédo do farmaco de 2,98 a 9,25 % (m/m). A homogeneidade
da mistura foi atingida em 2 minutos apresentando valores de desvio padréo relativo
variando entre 1,0 e 2,5%, conforme concentracdo do farmaco na mistura. O modelo
apresentou erro quadratico médio de validagédo cruzada (RMSEP) de 1,94% para o
conjunto de validagdo dos comprimidos, e (RMSEV) de 1,48% para o conjunto de
calibracdo. Os autores concluiram que pré-processamento espectral reduziria a influ-
éncia das propriedades fisicas do comprimido no desempenho do modelo.

Rosas et al. (2012) desenvolveram metodologia utilizando espectroscopia por
NIRs, como medicdes em tempo real para a avaliacdo da qualidade de produtos finais
com a identificacdo dos parametros criticos da qualidade e entedimento do processo,
demonstrando, que a técnica por NIRs é uma ferramenta adequada para a
implementagao da PAT. Muitos pesquisadores estudam a implementacao da PAT, em
tempo real, com base no NIR. A maior dificuldade é o desenvolvimento do modelo
adequado que evite os fatores no erro de predi¢céo, na escala de produgdo. Nakagawa
et al. (2014) desenvolveram modelo de técnica por NIR para monitoramento em tempo
real da concentragdo de insumos na mistura de pdés com o uso dos minimos
quadrados parciais ponderados (LW-PLS), pelo qual obtiveram menor erro de
predicao que o PLS convencional. Nesse estudo NAKAGAWA e colaboradores, 2014
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esclarecem que os métodos de pré-processamento espectral e comprimentos de onda
selecionados para a construgdo do modelo afetam o erro de predicdo. Os autores
sugerem a selecdo de ampla faixa de comprimento de onda quando o pré-
processamento espectral ndo diminui o efeito da variagdo linha de base, enquanto
que a selecdo de uma faixa de comprimento de onda estreita deve ser selecionada
quando ela diminui o efeito de variagdo da linha de base. O pré-processamento
espectral e uma ferramenta matematica que elimina possiveis ruidos espectrais na
constru¢cao do modelo.

A determinagao do ponto final da uniformidade de misturas de p6s em proces-
sos farmacéuticos tem sido estudada por varios autores. Sulub et al. (2011) determi-
naram o ponto final da uniformidade de mistura de forma farmacéutica sélida contendo
29.4% m/m do farmaco e trés excipientes, crospovidona, lactose e celulose microcris-
talina. As analises espectrométricas foram realizadas “on line” por FT-NIR, o modelo
multivariado utilizado foi o PLS. Foram analisadas amostras de mistura de pos e res-
pectivos comprimidos de 67 lotes fabricados em trés anos (2008 a 2010) e as predi-
¢bes de todos os lotes variaram de 93,7 a 104,8% com desvio padrao variando de 0,5
a 1,8%, resultados confirmados pelas analises por HPLC. Os resultados revelaram a
precisao da mistura pelo método por FT-NIR ao longo de trés anos de estudo.

Diante da tendéncia de mudanca de processamento em lotes, para o
processamento continuo, Poechlauer et al. (2012) abordaram o tema “processo
continuo” na fabricagdo de medicamentos. Nesse estudo consta a fundagdo da mesa
redonda farmacéutica envolvendo a Sociedade Americana de Quimica (ACS) o Green
Instituto de Quimica e varios laboratorios farmacéuticos com o objetivo de discutir a
crenga conjunta de que a busca pela quimica verde € imperativo para a sustentabili-
dade dos negdcios e do meio ambiente. O comité definiu “processo continuo” como
“‘Key Green Engineering”, area de pesquisa para a produgéo sustentavel. Embora nado
seja ainda vantajoso, o processo continuo € visto como ferramenta para melhorar a
qualidade de produtos farmacéuticos, o que certamente depende da implementacao
de tecnologias analiticas de controle em processo como espectroscopia no infraver-
melho proximo NIR.

As industrias farmacéuticas buscam aumentar a producao total de processo
pelo aumento da escala utilizando processos continuos, nesses casos € possivel o
monitoramento do processo pelo uso do FT-NIR como ferramenta PAT para monitorar
a homogeneidade do fluxo de p6 e a homogeneidade (uniformidade de dose unitaria)
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dos comprimidos (ALAM et al., 2017). Neste estudo foi possivel a adequagao do uso
da FT-NIR por transmitancia como técnica alternativa para monitorar o fluxo continuo
do pd6 e a quantificagdo do IFA no fluxo do p6 dentro de ambiente PAT de profunda
compreensao dos efeitos dos parametros do processo. Em outro estudo de processo
continuo cujo objetivo foi investigar a capacidade de mistura em linha utilizando varios
alimentadores, Fonteyne et al. (2016) avaliaram a uniformidade da mistura de pods
contendo teofilina e lactose pelo uso de novo método estatistico denominado teste F
movel no qual a variancia entre dois blocos de espectros FT-NIR foram coletados e
avaliados. O objetivo do estudo foi investigar a capacidade de mistura em linha usando
o equipamento Sentro PAT (Sentronic GmbH, Desdren, Alemanha) para avaliar a
uniformidade dos componentes da mistura de pds durante o processo. O método de
teste F mével mostrou adequado para processo continuo com varios alimentadores,
cada um dosando um componente durante a mistura antes do processo de granula-
cao.

Hetrick et al. (2017) desenvolveram estratégia de controle de processo de fa-
bricacdo continua de medicamentos em tempo real utilizando calibragdo FT-NIR off-
line que possibilitou a deteccédo de variagdes de causas especiais durante o monito-
ramento do processo. Para tanto, utilizou-se o modelo PLS para medi¢cao e monitora-
mento da concentragdo de IFAs na mistura de pds, nos alimentadores de maquina de
comprimir. Inicialmente foi realizada uma avaliagao de risco sobre possivel variabili-
dade de fatores relacionados a formulagdo, processo e instrumentacdo para entédo
elaborar o planejamento experimental (DoE). O monitoramento em tempo real possi-
bilitado por essa abordagem de calibragdo “offline” pode ser util como um compo-
nente-chave da estratégia de controle de processos de fabricagao continua de medi-
camentos, incluindo a deteccéo de variagdes de causas especiais.

Métodos espectroscopicos na faixa do infravermelho préximo sao utilizados
para o desenvolvimento de analises de comprimidos e de amostras de misturas de
pos. Nas analises da concentragao de comprimidos utiliza-se preferencialmente a es-
pectroscopia por transmiténcia devido a maior quantidade amostras. Assim, medi¢des
de transmitancia sao frequentemente usadas para desenvolver modelos de calibracéo
para determinar a concentragao de farmacos em comprimidos. Modelos de calibragao
para medicdes de reflectancia difusa permitem analises de misturas em pé para de-
terminar a concentracdo de farmaco, umidade e outras propriedades. A reflectancia
difusa é utilizada, tanto para analise de amostras de misturas de pdés como para
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comprimidos na avaliagao dos atributos de qualidade. Patermina et al. (2016) realiza-
ram estudo comparativo por meio de medidas de transmitancia NIR nas analises de
amostras de pos e comprimidos contendo acetaminofeno, lactose e celulose micro-
cristalina, concentragdes de 7,5 a 22,5% m/m. O modelo de calibragdo PLS foi desen-
volvido com primeira derivada na regido de 9500 — 7500 cm™'. O uso da transmitancia
nas analises dos pos apresentou baixos valores de RMSEP 0,23 a 1,15% foram 2,4 a
5,6 vezes menores que as medigdes refletivas difusas. Este estudo concluiu que es-
pectros de transmitancia de pos e comprimidos sao semelhantes, a diferenca € a mu-
dancga da linha de base devido a dispersao da radiagao pelas particulas na mistura.

Entre as diferentes modalidades de medicdo NIR, a transformada de Fourier
FT-NIR oferece vantagens frente as medidas dispersivas convencionais do NIR por
apresentar maior resolucao espectral, maior especificidade da amostra, melhor sen-
sibilidade e calibracdes robustas. A aplicagdo da FT-NIR em analises farmacéuticas
permite o desenvolvimento de métodos quantitativos inclusive para testes de dissolu-
¢ao. Sarraguca et al. (2016) desenvolveram testes de dissolugdo utilizando FT-NIR
para o doseamento de comprimidos de liberacdo imediata contendo acido folico e ex-
cipientes. Os testes foram conduzidos pelo uso de recipiente capacidade 500 mL com
agua Milli - Q, e uso de aparelho de pa rotativa (European Pharmacopeia), rotagao de
50 rpm e temperatura de 37 °C. Os espectros NIR foram obtidos “in situ” utilizando
sonda de transreflectancia ligada ao espectrometro de infravermelho proximo com
transformada de Fourier. O método NIR foi testado e validado, apresentando erro qua-
dratico médio RMSEP de 0,25 pg/mL (0,16 pg/mL para a calibragédo) e R? de 0,93
(0,95 para a calibragao). O estudo demonstrou a viabilidade da NIRs acoplada ao PLS
para medir, em tempo real, o perfil de dissolu¢do de comprimidos. O método foi de-
monstrado para liberagédo imediata comprimidos de acido félico com um teor de 2,55%
(m/m).

Em artigo de revisdo, Blum e John (2012) enfatizaram a importancia histérica
da espectroscopia vibracional como método espectroscépico em analises
farmacéuticas, principalmente ap6s a introdugcdo dos espectrbmetros de
Transformada de Fourier (FT) que permitiram o uso de sondas de reflectancia total
atenuada (ATR) possibilitando novas aplicagdes, entre outras, quantificagdo de IFAs
em formulag¢des matriciais complexas. O artigo traz visdo geral e perspectiva do uso
da espectroscopia na faixa do infravermelho. Atributos criticos de qualidade de formas

farmacéuticas solidas tal como, uniformidade de dose unitaria, dureza, umidade e
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outros sao possiveis de serem determinados com o uso da FT-NIR com a mesma
precisao dos testes cromatégraficos. Tal fato demonstrou que a espectroscopia FT-
NIR é uma ferramenta de medicdo nao destrutiva para a determinacdo das
propriedades fisicas e quimicas de produtos farmacéuticos (KANDPAL et al., 2017).

A espectroscopia FT-NIR é um procedimento analitico que requer estatisticas
quimiomeétricas, com ampla e variada utilizagdo em analises farmacéuticas, incluindo
identificacdo e quantificacdo de insumos farmacéuticos nas operag¢des unitarias dos
processos produtivos de medicamentos, constituindo uma das principais técnicas de
implementagao da PAT. O desenvolvimento e implementacao da espectroscopia FT-
NIR permite interatividade continua com o ciclo de vida de um produto farmacéutico,
o que permite identificar possiveis causas especiais de variabilidade de um processo,
com subsequente investigagdo e eliminacdo dessas causas conforme preveem as
boas praticas de controle de mudangas (EMA, 2014). Casian et al. (2017) desenvol-
veram, compararam e validaram métodos espectroscépicos por NIR e Raman na fa-
bricacdo de comprimidos de dose-fixa contendo valsartana e amlodipina. Os espec-
tros obtidos por Raman foram registrados em configuragao de reflectancia e os es-
pectros obtidos por NIR foram registrados em reflectancia e transmitancia. Ambos meé-
todos espectroscopicos apresentam a vantagem de serem n&o destrutivos, nao re-
querem preparagao e oferecem curto periodo de analise quando comparados com
analises cromatograficas.

A determinacdo do ponto final da uniformidade da mistura de uma formulagao
farmacéutica de comprimidos foi possivel de ser realizada pelo desenvolvimento e
validacdo de um método utilizando a espectroscopia FT-NIR (TEWARI; STRONG;
BOULAS, 2017), para tanto, foi determinada a quantidade do IFA na mistura de pds,
concentragdes variando de 1 a 15% (m/m). A capacidade do método para determinar
as concentracdes do farmaco nas amostras de mistura foi validada frente a um método
CLAE como referéncia. Neste estudo, dentre quatro diferentes tipos de métodos de
modelagem de dados multivariados, o PLS1 foi selecionado como o melhor método
para prever a uniformidade da mistura em linha. Essa medi¢cdo FT-NIR e a analise
quimiométrica associada foram implementadas na producéo, proporcionando rapida
determinagdo em linha do ponto final da operagdo de mistura. Boiret e Chauchard
(2017) desenvolveram metodologia de medigdo multiponto do IFA no produto acabado
por meio de sondas projetadas com fibras de coleta das informagdes espectrais du-
rante o processo de fabricagdo de comprimidos. O método inovador permite a analise
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do IFA em tempo real que garante a qualidade do medicamento ao final do processo.

Casian et al. (2018) desenvolveram e validaram método NIR para a quantifica-
¢ao dos IFAs ibuprofeno, paracetamol e cafeina. As formulagdes de misturas de pos
continham, além dos trés farmacos, celulose microcristalina, amido glicolato de sédio,
hidroxipropilmetilcelulose, diéxido de silicio coloidal e estearato de magnésio. Com o
objetivo de testar a robustez, foram utilizados dois diferentes fornecedores para cada
um dos farmacos. As formulagdes dos conjuntos de calibragdo foram selecionadas
com base em um delineamento experimental trés fatores (ibuprofeno, paracetamol,
cafeina) e cinco niveis de variagao (80, 90, 100, 110-120%). Os espectros NIR foram
registrados usando um espectrometro NIR MPA (Bruker Otica, Alemanha) na configu-
racao de transmissdo. Cada espectro foi adquirido por meio do software OPUS 6.5
usando resolugdo de 4 cm™, na faixa 12.497, 6173,39 cm™' dominio espectral, inte-
grando 32 varreduras. Os dados espectrais foram pré-processados empregando dife-
rentes técnicas e suas combinacgdes. O efeito do pré-processamento espectral foi ava-
liado através da avaliacdo do seu impacto sobre a transferéncia de ortogonalidade de
espaco de concentragéo para o espacgo espectral. A transferéncia de ortogonalidade
do espaco de concentracdo para espago espectral provou ser benéfico, uma vez que
€ orientada a selegao correta do método de pré-processamento espectral. O método
NIR foi validado com sucesso, além de que, sua robustez foi testada contra fatores
nao incluidos na etapa de calibragdo. A relativa umidade da cafeina influenciou nos
erros de previsao do teor de cafeina, enquanto a predigao para paracetamol e ibupro-
feno foram revelados robustos tanto para umidade como o tipo de fornecedor.

Ha mais de uma década que os métodos espectroscédpicos na faixa do infra-
vermelho préximo, especialmente FT-NIR, s&o utilizados na industria farmacéutica
para as varias analises laboratoriais de rotina. Embora o NIR possua amplas aplica-
¢bes qualitativas e quantitativas o seu uso requer sélido conhecimento das bases fi-
sico-quimicas que alicer¢cam as medidas instrumentais e os principios quimiométricos
envolvidos. Analises por NIRs s&do procedimentos rapidos e nao destrutivos, o que
permite a avaliagdo de materiais em teste por extensa amostragem e mais represen-
tativa. Ao implementar o uso por NIRs abre-se caminho para o principio Quality by
Design (QbD) dentro de um ambiente de PAT (UNITES STATES, 2004). Diante das
diretrizes sobre 0 uso de espectroscopia no infravermelho proximo para as industrias
farmacéuticas e os seus requisitos, vislumbram-se oportunidades de melhorias no

campo técnico-cientifico e também no campo comercial. Empresas farmacéuticas que
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implementam o uso de espectroscopia no infravermelho, como o FT-NIR em substi-
tuicdo ao CLAE para as analises quantitativas como teor, uniformidade de dose uni-
taria e dissolugdo conseguem amortizar o investimento em curto e médio prazo e pas-
sam a contribuir para a sustentabilidade por reduzirem o uso de solventes nas analises
por CLAE.
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2. MATERIAL E METODO

2.1 Material
O material objeto do presente estudo foi constituido da mistura de p6s da for-
mulagao utilizada na fabricagdo dos comprimidos de lamivudina (3TC) + zidovudina
(AZT) 150/300 mg.

Farmacos

Lamivudina (3TC) ..ooevviiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeee Farmacopeia Americana (USP 40-NF 35)
Zidovudina (AZT) .o Farmacopeia Americana (USP 40-NF 35)
Fabricante...........ooooiiiii Changzhou PharmaceuticalFactory (China)
Excipientes

Celulose microcristalinaMicrocel MC-101...........oooiiiiiiiiiiiiieeeee (Blanver®, Brasil)
Croscarmelose SOICA........c.uuuuuuiiiiiiiiieieie e (Ashland®, Brasil)
Dioxido de silicio coloidal.............oooooiiiiiiiiiie s (Aerosil®, Brasil)
ACIAO ESTBAMICO. ... (AMC®, Brasil)
Alcool etilico grau farmacutiCo............ccocveueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaens J.T. Baker, Brasil)

Solventes, reagentes e acessorios

TOdOS 0S reagentes € SAIS ..........uuuuiiiiiiiiiiiiiiieeeee e Grau analitico
Coluna Cromatografica de fase reversa ............ Phenomenex C18 250 x 4,6mm,5um
Membrana filtrante ... PVDF de 0,45um

Agua ultrapura MilliQ®
Vidrarias usuais de laboratorio

Equipamentos

Agitador orbital ..........ccccoci Estufa com agitagdo4080 TECNAL®
Cromataografo liquido de alta eficiéncia ...........eeeeiiiiiiiiiiini Shimadzu® LC-20AT
Espectrémetro de infravermelho Proximo MATRIX F - FT-NIR.............. BrukerOptics®
Balanga analitica ... Mettler Toledo® Modelo AL204
Banho ultrasonico.............coooiiiiiiiiiii e Unique®Modelo USC-1400A

Sistema de purificagdo de agua ...........oooviiiiiiiiiiii e MiIIipore®MiIIiQ—PIus
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Tabela 17 - Mistura de pdés contendo 3TC, AZT e mistura excipiente em diferentes concentragdes

Quantidade teodrica

Quantidade real

Amostras 3TC AZT Ex 3TC AZT Ex Mistura Aliquota
(9) (9 (9) (@) (9) (9) (9) (9)
1 1,21 3,31 2,19 1,22 3,32 2,20 6,75 0,01
2 1,36 2,95 2,40 1,38 2,93 2,39 6,70 0,01
3 1,46 2,63 2,62 1,47 2,64 2,62 6,73 0,01
4 1,48 3,34 1,89 1,49 3,34 1,90 6,73 0,01
5 1,69 2,42 2,59 1,70 2,43 2,59 6,72 0,01
6 1,48 3,30 1,93 1,54 3,30 1,93 6,77 0,01
7 1,31 3,09 2,31 1,39 3,09 2,33 6,81 0,01
8 1,79 2,98 1,94 1,79 2,99 1,95 6,73 0,01
9 1,37 2,75 2,58 1,38 2,75 2,60 6,73 0,01
10 1,80 2,61 2,30 1,80 2,61 2,32 6,73 0,01
11 1,37 3,24 2,10 1,39 3,26 2,12 6,77 0,01
12 1,56 3,30 1,85 1,57 3,31 1,85 6,73 0,01
13 1,67 2,58 2,46 1,68 2,59 247 6,73 0,01
14 1,33 3,17 2,21 1,37 3,17 2,21 6,75 0,01
15 1,48 2,84 2,39 1,49 2,84 240 6,73 0,01
16 1,51 2,86 2,34 1,51 0,29 2,35 4,15 0,01
17 1,69 2,96 2,05 1,70 2,97 2,06 6,73 0,01
18 1,58 3,34 1,79 1,59 3,34 1,80 6,73 0,01
19 1,77 2,41 2,53 1,80 2,41 2,54 6,75 0,01
20 1,44 2,87 2,40 1,44 2,87 2,40 6,72 0,01
21 1,66 2,75 2,30 1,70 2,75 2,30 6,75 0,01
22 1,72 2,78 2,21 1,74 2,78 2,22 6,74 0,01
23 1,39 3,42 1,90 1,39 3,42 1,91 6,73 0,01
24 1,31 3,38 2,02 1,31 3,38 2,10 6,79 0,01
25 1,29 3,13 2,29 1,29 3,30 2,29 6,88 0,01
26 1,65 3,08 1,98 1,65 3,01 2,00 6,66 0,01
27 1,37 3,24 2,10 1,38 3,25 2,09 6,71 0,01
28 1,41 3,36 1,94 1,41 0,34 1,95 3,69 0,01
29 1,71 2,46 2,54 1,73 2,47 1,95 6,14 0,01
30 1,33 2,83 2,54 1,34 2,84 254 6,72 0,01
31 1,52 3,23 1,96 1,52 3,23 1,96 6,71 0,01
32 1,44 2,65 2,63 1,44 2,65 2,63 6,72 0,01

Continua
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Quantidade teodrica

Quantidade real

Amostras 3TC AZT Ex 3TC AZT Ex Mistura Aliquota
(@) (9 (9 (9) (9 (9) (9) (9)
33 1,26 3,29 2,16 1,26 3,29 2,20 6,74 0,01
34 1,53 2,67 2,51 1,54 2,68 2,51 6,72 0,01
35 1,76 2,56 2,39 1,76 2,56 2,39 6,71 0,01
36 1,28 3,35 2,08 1,29 3,36 2,08 6,72 0,01
37 1,59 3,13 1,99 1,59 3,14 1,99 6,72 0,01
38 1,67 2,74 2,30 1,68 2,74 2,33 6,74 0,01
39 1,71 2,65 2,34 1,72 2,66 2,35 6,73 0,01
40 1,41 3,44 1,86 1,41 3,62 1,88 6,91 0,01
41 1,27 2,88 2,56 1,27 2,88 2,58 6,73 0,01
42 1,58 2,48 2,65 1,59 2,48 2,66 6,73 0,01
43 1,26 3,18 2,28 1,26 3,18 2,29 6,72 0,01
44 1,62 3,16 1,93 1,62 3,18 1,94 6,73 0,01
45 1,57 2,74 2,40 1,57 2,74 2,41 6,72 0,01
46 1,35 3,39 1,97 1,35 3,39 1,97 6,71 0,01
47 1,71 3,04 1,96 1,71 3,06 1,96 6,73 0,01
48 1,67 2,41 2,63 1,68 2,41 2,63 6,72 0,01
49 1,64 3,22 1,85 1,64 3,32 1,86 6,82 0,01
50 1,34 3,09 2,28 1,34 3,10 2,29 6,72 0,01
51 1,51 3,02 2,18 1,51 3,07 2,19 6,77 0,01
52 1,42 3,38 1,91 1,42 3,38 1,92 6,72 0,01
53 1,26 3,51 1,93 1,26 3,51 1,94 6,71 0,01
54 1,49 2,69 2,53 1,50 2,70 2,54 6,73 0,01
55 1,70 2,94 2,07 1,70 2,94 2,07 6,71 0,01
56 1,58 2,86 2,27 1,58 2,86 2,28 6,72 0,01
57 1,22 3,45 2,04 1,23 3,45 2,05 6,72 0,01
58 1,24 3,33 2,15 1,24 3,33 2,15 6,71 0,01
59 1,79 2,46 2,46 1,79 2,46 2,48 6,73 0,01
60 1,31 3,46 1,94 1,31 3,46 1,95 6,71 0,01
61 1,61 2,47 2,63 1,61 2,47 2,63 6,72 0,01
62 1,44 2,72 2,55 1,44 2,72 2,55 6,71 0,01
63 1,54 2,88 2,29 1,54 2,88 2,30 6,71 0,01
64 1,66 3,17 1,87 1,66 3,18 1,87 6,72 0,01
65 1,48 3,30 1,93 1,48 3,30 1,94 6,72 0,01

Continua
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Quantidade tedrica Quantidade real
Amostras 3TC AZT Ex 3TC AZT Ex Mistura Aliquota
(9) (@ (9) (9) (@ (9 (9) (9)
66 1,76 2,80 2,15 1,77 2,80 2,16 6,72 0,01
67 1,36 2,74 2,61 1,36 2,74 2,62 6,72 0,01
68 1,64 2,93 2,14 1,65 2,93 2,14 6,72 0,01
69 1,69 3,14 1,88 1,69 3,15 1,88 6,72 0,01
70 1,29 3,23 2,19 1,29 3,23 2,20 6,71 0,01

3TC: lamivudina, AZT: zidovudina e Ex: excipiente.

Fonte: O autor
2.2Método

2.2.1 Preparo das amostras de mistura dos pos contendo lamivudina (3TC), zidovu-
dina (AZT) e excipientes (Ex)

Foram preparadas 70 amostras de misturas de pds da seguinte maneira: trans-
feriu-se para frascos de polietileno de alta densidade capacidade 15 g, os farmacos
3TC e AZT e a mistura de excipientes conforme quantidades definidas na Tabela 17.
A mistura de excipientes foi preparada empregando 20,0% m/m de celulose microcris-
talina, 10,3% m/m de croscarmelose, 1,0% m/m de diéxido de silicio coloidal e 1,0%
m/m de acido estearico. Em seguida, as amostras foram submetidas a agitagéo orbital
na velocidade de 240 rpm por 30 minutos, até completa homogeneizagdo da mistura.
De cada frasco contendo as amostras foram retiradas duas aliquotas de 10 mg para
serem avaliadas por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) e por Espectros-
copia no infravermelho proximo com transformada de Fourier, (FT-NIR). As concen-
tragdes de lamivudina e zidovudina nas amostras, assim como, 0 numero de prepara-
¢bes foram determinadas pelo software espectroscopico OPUS, desenvolvido pela
Bruker® o qual utiliza o algoritmo PLS (Minimos quadrados parciais) com calibragéao
automatica que permite a definicdo da quantidade necessaria de amostras.
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2.2.2Desenvolvimento de método analitico para quantificacdo da 3TC e AZT por
CLAE (Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia)

2.2.2.1 Preparo da solugao padrao estoque (Farmacopeia Brasileira 5 ed.)

A solucao padrao foi preparada utilizando-se as Substancias Quimicas de Re-
feréncia (SQR) 3TC: lote IOM388 com teor de pureza de 100,0 % (p/p), e AZT: lote
HOF263 com teor de pureza 99,9 % (p/p).

Foram pesados exatamente 75,0 mg de AZT (SQR) e 37,5 mg de 3TC (SQR),
transferidos para baldo volumétrico de 100 mL com a adi¢ado de 70 mL de agua puri-
ficada. A solugao foi submetida ao ultrassom por 15 minutos, completou-se o volume
com agua para 100 mL, obtendo-se uma solugao de 0,75 mg/mL de AZT e 0,375
mg/mL de 3TC.

2.2.2.2 Validacdo do método analitico para quantificacdo de 3TC e AZT por Cro-
matografia Liquida e Alta Eficiéncia (CLAE)

As analises por CLAE para 3TC e AZT foram efetuadas conforme metodologia
oficial descrita na Farmacopeia Brasileira 5ed. (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).
As condi¢des cromatograficas para ambos os farmacos estdo descritas nas Tabelas
18 e 19.

Tabela 18 - Condigbes cromatograficas para quantificagéo de 3TC e AZT

Condig¢des cromatograficas

Fase movel - solvente A Acetato de aménio - 25 mM - pH 4,0 (65%)
Fase movel - solvente B Metanol (35%)
Fase movel - solvente C Acetonitrila (0,1%)
Coluna Phenomenex Luna C18 (4,6 mm x 250 mm - 5uM)
Fluxo 1mL/min
Temperatura 40 °C
Volume de injegdo 10 L
Comprimento de onda (1) 270 nm

Fonte: O autor
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Tabela 19 — Gradiente cromatografico utilizado para eluigéo

Tempo (min) % (m/v) solvente A % (m/v) solvente B
0 5 0
15 5 0
30 30 0
38 30 0
38 0 100
45 0 100
45 5 0
60 5 0

Fonte: O autor

De acordo com a RDC 166/2017 (BRASIL, 2017) quando o método esta des-
crito em monografia oficial, € necessaria apenas validagdo parcial. Para a validagao
do método foram avaliadas as seguintes caracteristicas de desempenho: Seletivi-

dade, linearidade, precisao e exatidao.
2.2.2.3 Seletividade

A seletividade do método foi comprovada pela pureza cromatografica do sinal
dos analitos, 3TC e AZT. Foram utilizadas amostras contendo a mistura de farmacos
e excipientes. A amostra A contendo 1,34 mg de 3TC + 3,09 mg de AZT + 2,28 mg da
mistura excipiente, a amostra B contendo 1,51 mg de 3TC + 3,02 de AZT + 2,18 mg

da mistura excipiente.

2.2.2.4 Linearidade e intervalo do método

Para cada farmaco, foram efetuadas 5 diluicbes, obtendo-se concentragdes
que permitiram obter as curvas de calibragdo com ajuste linear, evidenciando a linea-
ridade do método. Para a avaliagdo dessas figuras de mérito, foram preparadas solu-
¢bes, a partir da solugdo estoque padrao (A), solugbes de 3TC a 0,150 mg/mL
(50,0%), 0,205 mg/mL (68,0%), 0,300 mg/mL (100,0%), 0,377mg/mL (125,0%) e 0,630
mg/mL (210,0%) e solugdes de AZT a 0,300 mg/mL (50,0%), 0,398 mg/mL (66,0%),
0,603 mg/mL (100%), 0,786 mg/mL (130,0%) e 1,208 mg/mL (200,0%). Os resultados
foram submetidos a analise estatistica obtendo-se: curva de calibragéo, grafico de

dispersdo dos residuos, equacdo reta de regressdo, estimada pelo método dos
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quadrados minimos, avaliagdo da associacao linear entre as variaveis por meio do
coeficiente de correlagdo (r) e coeficiente de determinagéo (r?), avaliagédo da signifi-
céancia do coeficiente angular, homocedasticidade dos dados, nivel de significancia de
5%, coeficiente de correlagdo acima de 0,990 e coeficiente angular diferente de zero.
Para a determinagao do intervalo do método estabeleceu-se a faixa de alcance do
procedimento analitico em niveis superior e inferior de linearidade que demonstraram

adequada precisao e exatidao.

2.2.2.5 Precisao

A preciséao por repetibilidade foi determinada para avaliar a proximidade dos
resultados obtidos em uma série de medidas de amostragem multiplas. Foram utiliza-
das 6 (seis) amostras,em réplicas,a 100% da concentracédo. A modalidade de precisao
foi determinada pela equacgao 1:

CV% = % X 100 (Equagio 1)

Onde:
CV%: Desvio padrao relativo
DP: desvio padrao médio obtido por meio da curva analitica

CMD: concentragdo média determinada

2.2.2.6 Exatidao

A exatiddo do método foi calculada considerando a diferenga entre a média e
o valor verdadeiro aceito. Foram realizadas nove determinagdes dentro do intervalo
linear do método, nas concentragdes baixa, média e alta, em trés réplicas. Foram pre-
paradas as concentragdes de 0,038 mg/mL (66%), 0,057 mg/mL (100%) e 0,0,76
mg/mL  (133%) para o 3TC e 0,075 mg/mL (66%), 0,113 mg/mL (100%) e 0,151
mg/mL (133%) para o AZT. As amostras foram enriquecidas pela adicdo de 3TC e
AZT. A exatidao foi determinada matematicamente pela equagao 2:

Concentracao experimental

Recuperacao = x100 (Equagio 2)

Concentracao tedrica
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2.2.3 Desenvolvimento da metodologia analitica para quantificagdo de 3TC e AZT

por FT-NIR (Infravermelho préximo com transformada de Fourier)

As 70 amostras da mistura de pos contendo lamivudina (3TC) e zidovudina
(AZT) (Tabela 17) foram submetidas a analise espectroscopica FT-NIR por meio de
insercao direta da sonda na mistura dos pés. Os espectros das amostras foram obti-
dos (em duplicatas) por reflectancia difusa na regido entre 4000 a 12.000 cm™ utili-
zando o equipamento Espectrémetro de Infravermelho Proximo MATRIX-F FT-NIR,
Bruker Optics® (Figura 37). Cada espectro foi registrado numa resolugéo de 16 cm™
com 32 varreduras. A faixa espectral de trabalho para a construcdo do modelo foi de
9403,6 a 7498,2 e de 6101,9 a 5276,5 cm", respectivamente para o AZT e 3TC.

Figura 36 - Espectrometro de Infravermelho Proximo MATRIX-F FT-NIRBrukerOptics® com a sonda
para analise de identificacdo e quantificacédo

Fonte: www.bruker.com.br

2.2.3.1 Validagado do método por espectroscopia no FT-NIR

Para o desenvolvimento do modelo, foram realizadas a validagédo cruzada, a
calibracdo e a validacao externa. A validacao cruzada foi obtida utilizando-se um con-

junto de espectros comparando os resultados de predigdo (tedricos) versus os
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resultados verdadeiros (reais) para 3TC e AZT para o ajuste do modelo. A calibragéao
foi obtida utilizando conjunto de espectros comparando os resultados de ajuste versus
os resultados verdadeiros (reais) para 3TC e AZT, para demonstrar o melhor ajuste
do modelo (Figura 38). A validagéo externa foi obtida utilizando-se um conjunto de 20
amostras (30%) sendo que as demais amostras foram utilizadas para calibragédo e
validagao.

Entre os modelos preditivos para quantificacdo de 3TC e AZT, foi utilizado o
método de regressao por Minimos Quadrados Parciais, conhecido como PLS (Partial
Least Square). Optou-se por essa metodologia por ser comum no processamento de
dados espectrais, uma vez o0 mesmo permite lidar com grande série de dados alta-
mente variados e permite considerar toda a informagao espectral. O comprimento de
onda selecionado para o método FT-NIR foi de 4.000 a 12.000 cm™'. O software Opus
Bruker Optics® realizou os calculos utilizando o modelo PLS. Os pré-tratamentos dos
espectros foram realizados empregando a ferramenta matematica Transformada de
Fourier que permite atenuar os niveis de ruido no conjunto de dados antes do calculo
do modelo de calibragao.

Para a calibragdo do equipamento FT-NIR (Figura 37) foram empregados os
seguintes parametros estatisticos: RMSEC ou RMSEE (Root Mean Square Error of
Calibration or Root Mean Standard Error of Estimation) calculado para descrever o
grau de concordancia entre os valores previstos pelo modelo de calibragao e os valo-
res verdadeiros (Anexo E). RMSEV ou RMSEP (Root Mean Square Error of Validation
or Root Mean Standard Error of Prediction) calculado para avaliar de forma auténtica
os modelos de calibragdo (Anexo F). RMSECV (Root Mean Standard Error as Cross-
Validation) calculado para estimar a capacidade de previsdo do modelo de calibragao
(Anexo G). RPD (Relative Percent Deviation) permitiu a avaliagdo do modelo a ser
escolhido considerando a sua robustez (Anexo H).
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Figura 37 - Fluxograma das etapas relativas a determinag¢éo da calibragdo no FT-NIR empregando o
modelo PLS.
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Fonte: O autor
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2.2.3.2 Parametros considerados na validagao do método analitico quantitativo por
FT-NIR.

As caracteristicas de desempenho consideradas na validagao do método ana-
litico quantitativo por FT-NIR estdo apresentadas na Tabela 19.

2.2.3.2.1 Seletividade

A seletividade do método foi demonstrada pela identificagdo dos farmacos 3TC
e AZT pela sobreposicado dos espectros de todas as amostras analisadas por FT-NIR

2.2.3.2.2 Linearidade

A linearidade foi avaliada previamente por meio da construgao de curvas de
linearidade utilizando-se o intervalo entre 80 e 120% (m/m) abrangendo 9 amostras
para a 3TC e 8 amostras para a AZT (triplicatas). Utilizando-se todos os valores das
amostras estudadas foram obtidos os graficos de dispersédo dos valores teoricos ver-
sus os valores medidos de 3TC e AZT por CLAE e FT-NIR. A linearidade foi avaliada
pela construgao das curvas para 3TC e AZT versus CLAE e FT-NIR.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A Tabela 20 apresenta os valore tedricos e observados de 3TC e AZT (mg/mL)
e (m/m) nas analises realizadas por CLAE e FT-NIR nas amostras de mistura de pds
(Tabela 17).

Tabela 20 - Quantidades de 3TC e AZT (mg/mL) tedricas e observadas nas analises por CLAE e FT-

NIR
CLAE FT-NIR CLAE FT-NIR
3TC 3TC AZT AZT
Amostras
Tedrico Obs. Obs. Tedrico Obs. Obs.
mg/mL mg/mL mg/g mg/mL mg/mL mg/g
1 0,179 0,190 0,175 0,488 0,524 0,492
2 0,206 0,208 0,207 0,438 0,442 0,453
3 0,232 0,251 0,226 0,416 0,436 0,410
4 0,228 0,261 0,228 0,511 0,569 0,514
5 0,253 0,282 0,257 0,362 0,405 0,365
6 0,229 0,275 0,232 0,492 0,574 0,495
7 0,209 0,232 0,206 0,463 0,454 0,454
8 0,264 0,199 0,265 0,439 0,326 0,444
9 0,205 0,242 0,207 0,409 0,458 0,410
10 0,281 0,282 0,266 0,407 0,433 0,411
11 0,208 0,328 0,263 0,486 0,511 0,437
12 0,238 0,282 0,277 0,502 0,470 0,450
13 0,254 0,290 0,253 0,392 0,389 0,376
14 0,203 0,221 0,208 0,470 0,478 0,474
15 0,221 0,237 0,222 0,423 0,422 0,426
16 0,390 0,257 0,221 0,074 0,477 0,430
17 0,260 0,346 0,244 0,454 0,596 0,456
18 0,237 0,391 0,239 0,496 0,771 0,503
19 0,272 0,582 0,271 0,365 0,757 0,370
20 0,217 0,363 0,226 0,432 0,721 0,424
21 0,256 0,263 0,259 0,416 0,457 0,415
23 0,207 0,207 0,209 0,509 0,544 0,416
24 0,198 0,190 0,194 0,513 0,546 0,499
25 0,188 0,196 0,192 0,480 0,520 0,508
26 0,253 0,255 0,247 0,461 0,496 0,480
27 0,205 0,209 0,207 0,483 0,517 0,469
28 0,386 0,208 0,208 0,092 0,528 0,487
29 0,281 0,265 0,266 0,402 0,402 0,493
30 0,201 0,206 0,211 0,426 0,454 0,378

Continua
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CLAE FT-NIR CLAE FT-NIR
3TC 3TC AZT AZT
Amostras

Tedrico Obs. Obs. Tedrico Obs. Obs.

mg/mL mg/mL mg/g mg/mL mg/mL mg/g
31 0,231 0,244 0,225 0,491 0,540 0,434
32 0,214 0,233 0,211 0,394 0,444 0,485
33 0,188 0,181 0,185 0,493 0,517 0,404
34 0,228 0,244 0,228 0,398 0,477 0,490
35 0,259 0,284 0,264 0,378 0,424 0,399
36 0,195 0,197 0,190 0,509 0,538 0,391
37 0,237 0,255 0,237 0,467 0,501 0,510
38 0,251 0,259 0,250 0,410 0,432 0,469
39 0,256 0,251 0,260 0,395 0,388 0,404
40 0,204 0,232 0,216 0,524 0,560 0,406
41 0,189 0,209 0,197 0,427 0,473 0,508
42 0,236 0,249 0,239 0,369 0,387 0,443
43 0,193 0,182 0,187 0,487 0,486 0,372
44 0,250 0,242 0,246 0,491 0,505 0,486
45 0,234 0,235 0,237 0,408 0,425 0,481
46 0,204 0,197 0,202 0,509 0,524 0,401
47 0,254 0,240 0,257 0,455 0,495 0,511
48 0,257 0,261 0,253 0,370 0,440 0,464
49 0,245 0,232 0,245 0,497 0,531 0,361
50 0,197 0,206 0,206 0,456 0,529 0,496
51 0,223 0,203 0,234 0,454 0,473 0,475
52 0,216 0,226 0,214 0,513 0,595 0,459
53 0,190 0,178 0,187 0,528 0,534 0,508
54 0,229 0,228 0,234 0,412 0,456 0,531
55 0,259 0,261 0,250 0,447 0,475 0,405
56 0,236 0,241 0,230 0,426 0,500 0,439
57 0,186 0,203 0,187 0,523 0,610 0,430
58 0,190 0,214 0,187 0,510 0,622 0,530
59 0,269 0,247 0,268 0,369 0,368 0,491
60 0,195 0,158 0,201 0,515 0,444 0,374
61 0,240 0,283 0,241 0,368 0,435 0,521
62 0,223 0,241 - 0,422 0,505 -
63 0,232 0,222 0,237 0,433 0,447 0,435
64 0,258 0,331 0,255 0,492 0,638 0,479
65 0,227 0,242 0,221 0,505 0,539 0,490
66 0,263 0,311 0,268 0,416 0,502 0,430
67 0,208 0,233 0,209 0,420 0,466 0,409
68 0,250 0,255 0,244 0,445 0,453 0,454
69 0,251 0,242 0,254 0,468 0,443 0,475

Continua
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CLAE FT-NIR CLAE FT-NIR
3TC 3TC AZT AZT
Amostras
Tedrico Obs. Obs. Tedrico Obs. Obs.
mg/mL mg/mL mg/g mg/mL mg/mL mg/g
70 0,196 0,227 0,196 0,490 0,564 0,486

Fonte: O autor
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3.1 Desenvolvimento do método analitico para quantificagao de (3TC) e (AZT)
por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE)

3.1.1 Seletividade

Os cromatogramas obtidos para avaliagdo da seletividade mostram que n&o se
observaram picos dos excipientes ou da fase movel no comprimento de onda (270

nm) e no tempo de retengao para 3TC e AZT (Figuras 39 e 40).

Figura 38 - Cromatograma relativo a solugao da amostra “A” contendo, mistura de farmacos (3TC e
AZT) e excipientes.
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Fonte: O autor

Figura 39 - Cromatograma relativo a solugao de amostra “B”, contendo mistura de farmacos (3TC e
AZT) e excipientes.

% PDA Multi 1 270nm,4nm
_ AZT>
5001
. ]
250 2
3
3TC &
0
v T + v T T v T T T T v 1
0 10 20 30 40 50

min
Fonte: O autor

Os cromatogramas das Figuras 39 e 40 comprovam a pureza de sinal dos
analitos, cumprindo o paragrafo unico do Artigo 19 da RDC 166/2017.

3.1.2 Linearidade

A avaliacio da linearidade do método para quantificacao de 3TC e AZT foi de-

terminada por meio da constru¢ao da curva de linearidade (area versus concentragéo
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(mg/mL). O método de minimos quadrados permitiu a obtengcédo da equacgéao da reta

com sua respectiva curva analitica apresentada na Figura 41 para 3TC e na Figura

43 para AZT.
Figura 40 - Curva analitica da linearidade obtida na validagao do método por CLAE para quantifica-
¢ao de 3TC.
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Fonte: O autor

O coeficiente angular, o intercepto da reta, o coeficiente de determinagéo(r?) e
o coeficiente de correlagdo (r) estdo apresentados na Tabela 21. A analise do modelo
linear da curva, r e r? proximos a 1, coeficiente angular diferente de zero indicam a

adequacgao do modelo linear proposto (r>0,999).

Tabela 21 - Dados estatisticos da curva de linearidade do método por CLAE para quantificagao de

3TC.
Estatistica Analise da regressao
Coeficiente angular 21024139
Intercepto da reta 48081
Coeficiente de determinagio (r?) 0,988
Coeficiente de correlagao (r) 0,999

Fonte: O autor

A Figura 42 apresenta o grafico de residuos relativos ao ajuste da regressao
para quantificacéo de 3TC por CLAE. Os residuos sao usados para usados para exa-

minar adequagao do ajuste do modelo em uma regressdo. Assim como, determinar
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se as pressuposicdes de minimos quadrados ordinarios estdo sendo atendidas. A su-
posicdo de normalidade foi verificada por meio do grafico de probabilidade normal,
grafico de residuo versus ajuste e pelo histograma (Figura 42). No grafico de proba-
bilidade observa-se distribuicdo normal (residuos préximos a reta). No grafico de re-
siduo versus ajuste é observado aleatoriedade na distribuicdo. Considerando os da-
dos obtidos, a localizagdo dos pontos em relagdo a curva de probabilidade, o grafico
de residuo versus ajuste e o histograma, é possivel inferir que a suposi¢do de norma-

lidade é valida.
Figura 41 - Grafico de residuos relativos ao ajuste da regressdo aos dados de area de 3TC
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Fonte: O autor

Ademais, se observou que os residuos estdo distribuidos acima e abaixo da
linha correspondente ao residuo zero, ndo sao correlacionados entre si e apresentam
igual variabilidade, conferindo-se a homocedasticidade do teste estatistico da regres-

sao.
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A Figura 43 e a Tabela 22 apresentam as estatisticas para quantificagéo de
AZT por CLAE as quais revelam a caracteristica linear do método para quantificagao
de AZT por CLAE. Esses dados mostram adequacido do modelo proposto.

Figura 42 - Curva analitica da linearidade obtida na validagao do método por CLAE para quantifica-

cao da AZT
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Fonte: O autor

Tabela 22 - Dados estatisticos da curva de linearidade do método por CLAE para quantificagao de

AZT
Estatistica Analise da regressao
Coeficiente angular 17777401
Intercepto da reta - 275534
Coeficiente de determinagao (r?) 0,9999
Coeficiente de correlagao (r) 0,9994

Fonte: O autor

Quanto aos residuos, a suposicdo de normalidade foi verificada por meio do
grafico de probabilidade normal, grafico de residuo versus ajuste e pelo histograma
(Figura 44). Os residuos apresentaram distribuicao normal (residuos préximos a reta)
e aleatoriedade na distribuicao. Considerando os dados obtidos € possivel inferir que
a suposic¢ao de normalidade é valida. Além disso, o grafico das observagdes individu-
ais demonstrou o comportamento aleatério dos residuos conferindo a homocedastici-

dade do teste estatistico da regressao.
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Figura 43 - Grafico de residuos relativos ao ajuste da regresséo dos dados de area de AZT
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Fonte: O autor

Ordem de Observagio

Na avaliacdo da linearidade, para 3TC e AZT, foram atendidas todas as exi-
géncias previstas no Artigo 27 da RDC 166/2017 (BRASIL, 2017).

3.1.3 Precisao

A precisao por repetibilidade foi verificada pela avaliagdo de seis réplicas de

amostras a 100% (m/m) da concentracdo da mistura dos pos, amostras individual-

mente preparadas, nas mesmas condi¢bes de operacio, pelo mesmo analista con-
forme preconiza a RDC 166/2010 (BRASIL, 2010). Os valores do DPR inferiores a 1,0

% confirmam

a precisao do método.

Tabela 23 - Precisao por repetibilidade para quantificagdo de 3TC e AZT por CLAE

Precisao

Farmaco Concentracao

Area

média DP DPR %

3TC 0,0758 mg/mL

14620349
14625733
14600887
14634237
14630124
14665728

14629509 21222 0,145

AZT 0,1508 mg/mL

26034036
26054158
26006558
26244349
26226110
26221891

26131183 110406 0,422

DP = Desvio Padrao
DPR = Desvio Padrado Relativo

Fonte: O autor
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3.1.4 Exatidao

Os resultados da exatidao para 3TC e AZT estao apresentados na Tabela 24.
Os valores foram calculados considerando a diferenca entre a média e o valor verda-

deiro aceito.

Tabela 24 - Exatidao por recuperagédo do método para quantificagdo de 3TC e AZT por CLAE

Concentragdo Concentragéo re-

Farmaco .C.o.n centragao enriquecida cuperada % Recuperagao Média DP DPR
inicial (mg/mL)
(mg/mL) (mg/mL)
0,075 0,037 96,98
0,038 0,075 0,037 97,77 97,590 0,5508 0,5645
0,075 0,037 98,04
0,112 0,055 96,33
3TC 0,057 0,112 0,055 96,58 96,640 0,3493 0,3615
0,112 0,055 97,02
0,148 0,073 95,90
0,076 0,148 0,073 95,75 95,060 1,3098 1,3779
0,147 0,071 93,56
0,151 0,076 100,41
0,075 0,151 0,076 100,57 100,710 0,4063 0,4035
0,152 0,076 101,18
0,113 0,224 0,111 98,13 98,380 0,2203 0,2239
AZT 0,224 0,111 98,49
0,225 0,111 98,53
0,295 0,144 95,53
0,151 0,295 0,144 95,31 95,420 0,1102 0,1154
0,295 0,144 95,43

DP = Desvio Padrao
DPR = Desvio PadraoRelativo

Fonte: O autor

Na Tabela 24, o critério de aceitacdo adotado atende o objetivo do método,
conforme prevém os itens |, lll e IV do artigo 39 da RDC 166/2017. A exatid&o foi
calculada utilizando-se as concentragdes baixa, média e alta de 3TC e AZT, enrique-
cidas pela adigao dos IFAs e analisadas em triplicata. Os resultados referentes aos
ensaios para a determinacéo da exatiddo apresentaram proximidade em relagcédo aos
valores verdadeiros o que indica a adequagao do método que teve como objetivo a
determinacao 3TC e AZT.
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3.2 Desenvolvimento do método analitico para quantificagcao de 3TC e AZT por
espectroscopia de Infravermelho Préximo com Transformada de Fourier
(FT-NIR)

3.2.1 Seletividade

A Figura 45 apresenta a sobreposigcédo dos espectros das amostras analisadas
por FT-NIR, sendo que os espectros foram obtidos reflectancia difusa na regiao entre
4000 e 12.000 cm™, cada espectro foi registrado na resolugéo de
16 cm™' com 32 varreduras. A seletividade do método foi demonstrada pela identifica-
¢ao dos farmacos 3TC e AZT sem a presencga de outros componentes, 0s excipientes

(EMA, 2012).
Figura 44 - Espectro do FT-NIR de 3TC e AZT
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Fonte: O autor

3.2.2 Linearidade

Previamente a avaliacédo da linearidade do método de determinagédo da 3TC e
AZT pela FT-NIR em comparacédo ao método de referéncia por CLAE foram construi-
das as curvas de linearidade utilizando o intervalo entre 80 e 120 % (m/m) abrangendo
9 e 8 concentragdes em triplicata (ICH Q2, 2005). Os valores experimentais utilizados

na construcao das curvas, para 3TC e AZT, sao apresentados nas Tabelas 25 e 26.
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Tabela 25 - Concentragdes % (m/m) de 3TC empregando CLAE e FT-NIR utilizadas para
curva de linearidade

[ 1% Tedrica [ ]3TCCLAE [ ]3TCFT-NIR %

m/m % miv m/m R? R
80 0,186 0,185

85 0,189 0,190

90 0,204 0,203

95 0,214 0,216

100 0,229 0,233 0,992 0,990
105 0,236 0,233

110 0,253 0,248

115 0,256 0,255

120 0,269 0,268

Fonte: O autor

Figura 45 - Curva de linearidade na validagao do método por FT-NIR em comparagdo ao método de
referéncia por CLAE empregados na determinagdo da 3TC na mistura de pés % (m/m)
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Fonte: O autor
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Tabela 26 - Concentragdes % (m/m) de AZT empregando CLAE e FT-NIR utilizadas para curva de

linearidade
[ 1% Tedrica [ ] AZT CLAE [ 1AZT FT-NIR R? R
m/m % m/v % m/m
80 0,365 0,3673
85 0,378 0,3836
90 0,412 0,4100
95 0,423 0,4201
0,993 0,992
100 0,454 0,4596
105 0,488 0,4883
110 0,491 0,4866
115 0,515 0,5135

Fonte: O autor

Figura 46 - Curva de linearidade na validagao do método por FT-NIR em comparagdo ao método de
referéncia por CLAE empregados na determinagdo da AZT na mistura de pés % (m/m)
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Fonte: O autor
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Previamente a avaliagao da linearidade utilizando-se todos os dados das ana-
lises realizadas por CLAE (HPLC) e FT-NIR (Tabela 26) foram obtidos os graficos de
dispersédo dos valores tedricos e os valores medidos para 3TC e AZT. Na Figura 48,
Os circulos azuis representam os valores de HPLC para 3TC e os quadrados verme-
Ihos representam os valores de FT-NIR para 3TC. Observou-se que valores de CLAE
se encontram mais afastados da linha central quando comparadas com os valores de
FT-NIR. Observou-se também valores tedricos elevados, préximos de 0,4 identifica-
dos como amostras 16 e 28, podem ser considerados outliers.

Figura 47 - Grafico de dispersdo dos resultados tedricos versus CLAE e NIR para a 3TC
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Fonte: O autor
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Na Figura 49, os circulos azuis representam os valores de CLAE para AZT e
0s quadrados vermelhos representam os valores de FT-NIR para AZT. Semelhante
aos 3TC, observou-se que os valores de CLAE se encontram mais afastados da linha
central quando comparadas com os valores de FT-NIR e a presenca de outliers em
maior quantidade para CLAE em relacdo a FT-NIR. Esses valores afastados podem

ser outliers, foi observada maior quantidade de outliers para o CLAE.

Figura 48 - Grafico de dispersao dos resultados teoricos versus HPLC e NIR para a AZT
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Fonte: O autor



149

Na Figura 50, a avaliagédo da linearidade da 3TC por HPLC apresenta grande
disperséao dos valores em relagao a reta “0” e tendéncia de valores positivos. O grafico
revela vicio médio significativo com a média para HPLC apresentando valores acima
do teodrico em 0,0204 pontos. Percebe-se uma discreta inclinagdo com o vicio dimi-
nuindo para valores mais altos de 3TC, esse foi significativo, valor-p = 0,134 da incli-
nacgdo. Avaliando-se os vicios ao longo dos valores teoricos da tabela da Figura 49,
observam-se valores-p<0,05, indicando vicios significativos alo longo de todos os va-

lores tedricos, o desvio padrao foi 0,051.
Figura 49 - Grafico da andlise de Linearidade para a 3TC x HPLC
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Fonte: O autor

A avaliacao da linearidade da 3TC por FT-NIR apresenta menor dispersao dos
valores comparados ao CLAE e faixa de vicio menor (Figura 51). Observou-se vicio
meédio significativo com diferenga média de 0,0013 pontos. Percebe-se uma discreta
inclinacdo com o vicio diminuindo para valores mais altos de 3TC, esse também foi
significativo. Porém, considerando a faixa de variagdo o seu impacto € baixo. Avali-

ando-se os vicios ao longo dos valores teéricos da tabela da Figura 51, observou-se
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que raros valores-p <0,05, (6 valores). Esse resultado indicou que ao longo da escala

nao houve vicios na medigado. O desvio padrao foi 0,011.

Figura 50 - Grafico da analise de Linearidade para a 3TC x FT-NIR
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Fonte: O autor
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A avaliacdo da linearidade da AZT por CLAE (Figura 52) apresenta grande
disperséao dos valores em relagao a reta “0” e tendéncia de valores positivos. O grafico
revela vicio médio significativo com a média para CLAE apresentando valores acima
do tedrico em 0,0462 pontos. Percebeu-se uma distribui¢gdo praticamente sem inclina-
¢&o. Avaliando-se os vicios ao longo dos valores teoricos da tabela da Figura 52,
observa-se valores-p <0,05, indicando vicios significativos alo longo de todos os valo-
res tedricos, o desvio padrao foi 0,074.

Figura 51 - Grafico da andlise de Linearidade para a AZT x HPLC

LINEARIDADE AZT CLAE
Linearidade da Medigdo

Preditor Coef EP de Coef P
~ Constante 0,10751 0,06105 0,081
——— Regressao E——— 8 - .
04 g e e 5% Inclinagio -0,1359 01344 0314
» Dados
m Vicio Med
03 S 00740808 R2 0.8%
! |}
|
0.2 . - - -
Vicio da Medicao Vicio da Medigao
Referéncia Vo P Referénda  Vidio
u |
04876 00384
0.1 00739
o
S
>
0.0 0
n
-0.1
u
-0,2
L ]
-0.3
0.35 0.40 0.45 0,50 0.55

Valor de Referéncia

Fonte: O autor



152

A avaliacao da linearidade da AZT por FT-NIR apresenta menor dispersao dos
valores comparados ao HPLC e faixa de vicio menor (Figura 53). Observou-se vicio
meédio significativo com diferenca média de -0,0013 pontos. Percebeu-se uma pe-
guena inclinagdo com o vicio diminuindo para valores mais altos de AZT. Essa tam-
bém foi significativo, mas considerando-se a faixa de variagdo o seu impacto é redu-
zido. Avaliando-se os vicios ao longo dos valores tedricos da tabela da Figura 53,
observou-se, 4 valores com valores-p <0,05, indicando que ao longo da escala nado
houveram vicios na medigéo. O desvio padrao foi 0,013.

Figura 52 - Grafico da analise de Linearidade para a AZT x FT-NIR
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Fonte: O autor
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3.3 Validacao do modelo para analises quantitativas de 3TC e AZT pelo método

FT-NIR nas amostras analisadas

Para cada amostra de misturas dos pos da Tabela 1 foram obtidos espectros
em duplicatas na resolugdo de 16 cm™ e velocidade de 32 varreduras o que permitiu
definir a faixa de trabalho para a construgdo do modelo, sendo de 9403,6 a 7498,2
cm para a quantificagdo do AZT e de 6101,9 a 5276,5 cm™' para a quantificagdo do
3TC.

Figura 53 - Sobreposigado dos espectros obtidos por FT-NIR mostrando as bandas de absorgao de
3TC e AZT nas amostras analisadas (Tabela 1)
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Fonte: O autor

No desenvolvimento do modelo preditivo para quantificacdo de 3TC e AZT foi
utilizado o método de regressao por Minimos Quadrados Parciais, conhecido como
PLS (Partial Least Square). Esta metodologia permite lidar com grande série de dados
altamente variados no processamento de dados espectrais. Com a realizagdo da va-
lidac&o cruzada, calibragéo e validagdo externa foi possivel obter os seguintes grafi-
cos (Figuras 55, 56 e 57). Essas Figuras comparam os valores tedricos com os valo-
res observados obtidos nas analises do 3TC e AZT.

A figura 55 representa os resultados de predigdo (eixo Y) versus resultados
observados (eixo x), cada ponto verde representa uma amostra do conjunto de dados

e a posicado de cada um € o valor de predi¢cao encontrado na validagao cruzada do
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modelo (3TC e AZT). A linha verde € a linha tedrica, e a distancia de cada ponto desta
linha chamamos de ajuste. Quanto mais proximo os pontos estiverem da linha verde,
mais ajustados ao modelo. Pontos muito distantes geralmente sdo considerados como
outliers. A linha azul mostra onde estao passando os dados de validagéo cruzada, ou
seja, os valores de predigdo para o modelo.

Figura 54 - (a) validagéo cruzada, predigao versus real para 3TC (mg/mL). (b) validagéo cruzada,
predigdo versus real para AZT (mg/mL)
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A figura 56 representa os resultados tedricos (eixo Y) versus resultados obser-
vados (eixo x), cada ponto verde representa uma amostra do conjunto de dados e a
posicdo de cada um é o valor tedrico encontrado na calibragcdo do modelo (3TC e
AZT). A linha verde é a linha tedrica, e a distancia de cada ponto desta linha chama-
mos de ajuste. Quanto mais proximo os pontos estiverem da linha verde, mais ajusta-
dos ao modelo. Pontos muito distantes geralmente sdo considerados como outliers. A
linha azul mostra onde estdo passando os dados da calibrag&o, ou seja, os valores de
predicao para o modelo.

Figura 55 -(a) calibragao, tedrico versus real para 3TC (mg/mL). (b) calibragao, tedrico versus real para
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A figura 57 representa os resultados de predigdo (eixo Y) versus resultados
observados (eixo x), onde o conjunto de dados foi separado em amostras para a cali-
bracao e validacdo. Cada ponto verde representa uma amostra do numero de dados
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e a posicao de cada um € o valor tedrico encontrado na validagédo externa do modelo
(3TC e AZT). A linha verde é a linha tedrica, e a distancia de cada ponto desta linha
chamamos de ajuste. Quanto mais préximo os pontos estiverem da linha verde, mais
ajustados ao modelo.

Figura 56— (a) validagdo externa, tedrico versus real para 3TC (mg/mL). (b) validagdo externa, tedrico
versus real para AZT (mg/mL)

0.625

0.295 — |~
o

0.575+———f—————1 ! —e

0.275 N S N S S — ~ oot s
2 < |4 .
0.255 | 2 | —t—tts 0.525 1 — i
s <

02354+ 1 1 T (N ) ¢
: X t 0.475 ettt et |
0215+ T

0.425-
0.1954 / I S (S A S S S S S S— — — — —— |

& @
0.175 e S 0.375 T — 1 T
0.191 0.201 0.211 0.221 0.231 0.241 0.251 0.261 0.271 0.281 0.375 0.415 0.455 0.495 0.535 0.575 0.615

(@) (b)

Fonte: O autor
ApOs a realizagao da validagao cruzada, da calibragao e da validacédo externa

foi possivel obter as estatisticas para comparar os valores tedricos com os valores
observados obtidos nas analises do 3TC e AZT.

Tabela 27 - Estatistica da validagao cruzada, da calibragdo e da validacao obtidos nas analises de
3TC e AZT por FT-NIR

3TC AZT
Validagao Calibracdo Validacao Validagao Calibracdo Validagéo
cruzada cruzada

Offset 0,054 0,043 0,027 0,095 0,081 0,093

Inclinagdo 0,77 0,817 0,882 0,803 0,832 0,795
R 0,8561 0,904 0,8276 0,8868 0,9123 0,9736
Rank 6 6 7 6 6 4
R? 73,09 81,72 62,20 78,60 83,22 91,69
RMSECV 0,0157 - - 0,026 - -
RMSEE - 0,0134 - - 0,0238 -
RMSEP - - 0,0159 - - 0,0174
Bias 0,000116 - 0,0021 0,000248 - 0,00476
RPD 1,93 2,34 1,64 2,16 2,44 3,61

R: Coeficiente de correlagdo, Rank: posigdo, R%: Coeficiente de determinagdo, RMSECV: Raiz do Erro Quadratico
Médio da Validagdo Cruzada,RMSEE: Raiz do Erro Quadratico Médio de Estimagdo, RMSEP: Raiz do Erro Médio
da Predicédo, RPD: Desvio Preditivo Residual (Residual Predictive Deviation)

Fonte: O autor



156

Os valores de BIAS equivalem a diferenga entre o valor tedrico e o valor obser-
vado. Esses valores demonstraram baixa porcentagem de variabilidade do processo
devido aos valores proximos de zero. Para medi¢des precisas, valores de BIAS em
porcentagem devem ser minimos, como os presentes na Tabela 27. Os menores va-
lores de BIAS observados para a 3TC 0,000116 e 0,0021 respectivamente para a
validacdo cruzada.

Com relagdo ao Desvio Preditivo Residual RPD (Residual Predictive Deviation),
essa estatistica permitiu avaliar a exatiddo do modelo. O modelo é aceitavel para ana-
lise quantitativa quanto maior for o seu valor. Valores de RPD entre 2,5 e 3,0 podem
ser recomendados varreduras. Valores maiores que 5,0 revelam que o método é ade-
quado para controle de qualidade. Valores maiores que 8 indicam que o método pode
ser usado para qualquer avaliagao analitica. Assim, o melhor modelo observado para
AZT (DPR = 3,61) Tabela 27. Apesar dos menores valores de BIAS terem sido obser-
vados para a 3TC, o RPD para esse farmaco foi 1,64. Tal resultado indicou que os
valores de desvio padrédo € semelhante ao SEP (Standard Error of Prediction). Essa
estatistica indicou modelo insatisfatorio para a 3TC (RPD < 2,5). Tal fato pode ser
atribuido a elevada dispersao principalmente dos valores de CLAE na analise de line-
aridade, como revelado nas Figuras 50 e 52.

Além do RPD, os coeficientes de correlagdo (R), de determinagéo (R?) e a
RMSEP sao indicativos da qualidade do modelo. Esses indicam a adequacao do
ajuste do modelo de regressdo PLS entre os valores tedricos e observados. O R? con-
siste de ajuste tipico de regressao entre a concentragdo prevista pelo modelo e a
concentragcéo observada. O coeficiente de correlagado de Pearson (R) mede o grau da
correlacgao linear entre as duas variaveis quantitativas. R? e R préximos a um é dese-
jado. A RMSEP é calculada com o conjunto de dados externo, como referéncia. As
concentracdes dessas referéncias sao estimadas pelo modelo e os erros entre as
concentragcdes conhecidas e previstas sdo calculadas. Esse valor pode ser a melhor
indicacéo do erro de previsao real, para cada componente. Valor baixo de RMSEP &
desejado.

O estudo desenvolvido no Capitulo Il foi elaborado utilizando como referéncias
os guias internacionais (UNITED ESTATES, 2011; EMA, 2014). Para um procedi-
mento NIR quantitativo € necessario desenvolver, otimizar e validar o modelo de cali-

bracado, assim, no total de amostras selecionadas exige que existam trés conjuntos de
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amostras, sendo eles; um conjunto para a validagéo cruzada, outro conjunto testes de
calibracdo e otimizacdo do modelo, e o terceiro independente para a validagao externa
do modelo. Para analises quantitativas, o numero de amostras depende da complexi-
dade da matriz da amostra e da interferéncia da matriz do analito. Em geral, quanto
mais complexa for a matriz da amostra, mais amostras serdo necessarias. No caso
em estudado, comprimidos de 3TC + AZT, a quantidade de amostras foi definida pelo
software Opus®, que possui internamente o método estatistico de regressao pelos
minimos quadrados parciais PLS.

Os resultados apresentados no presente estudo demonstram que o uso da es-
pectroscopia na faixa do infravermelho, em analises farmacéuticas, possui elevado
potencial para a sua utilizagdo como método para conhecimento dos atributos criticos
de qualidade e de processo e principalmente na identificagado de causas especiais de
variabilidade de processo. O presente estudo demonstrou a viabilidade do uso do mo-
delo desenvolvido para a quantificacdo da 3TC e AZT por FT-NIR apds ajustes que
contribuam para a elevagdo de R, R? e RPD para valores aceitaveis. Valores de RPD

acima de 5,0 que permitem o uso do modelo para uso em controle de qualidade.
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APENDICE A -Analise estatistica da % (m/v) dissolvida dos comprimidos
revestidos de 3TC e AZT (150 + 300 mg)

3.4 Analise estatistica da % (m/v) dissolvida dos comprimidos revestidos de 3TC
e AZT (150 + 300 mg)

3.4.1 Estatistica descritiva: média, mediana e desvio padrao

A dissolucao dos comprimidos revestidos foi inicialmente avaliada por meio do
calculo da média, mediana e desvio padrao conforme apresentado na Tabela 18.

A média e a mediana apresentam valores proximos. Com relagdo ao grau de
dispersédo observados pelo desvio padrao, (% m/v) da 3TC apresenta tendéncia de
reducao a partir de 2014, com melhor desvio padrdo no ano de 2015 (2,74%) Tabela

18, igual valor observado no desvio padréao dos nucleos,Tabela 14.

Tabela 18 — Média, mediana e desvio padrdo da % (m/v) dissolvida dos nucleos e comprimidos re-
vestidos de 3TC + AZT (150 + 300 mg) fabricados em 2012, 2013, 2014 e 2015.

Comprimidos revestidos

Média Mediana Desvio Padréo

Ano N 3TC AZT 3TC AzZT  3TC AZT
2012 249 95,3 95,0 96 95 3,13 2,55
2013 88 92,1 96,1 92 96 4,30 3,01
2014 110 95,5 96,7 95 97 3,56 2,89
2015 82 96,4 96,8 96,5 97 2,74 2,38
2012 - 2015 529 94,9 95,8 95 96 3,64 2,79

Nucleos

Média Mediana Desvio Padrao

Ano N 3TC AZT 3TC AzZT  3TC AZT
2012 249 95,3 95,0 96 95 3,13 2,55
2013 88 92,1 96,1 92 96 4,30 3,01
2014 110 95,5 96,7 95 97 3,56 2,89
2015 82 96,4 96,8 96,5 97 2,74 2,38
2012 - 2015 529 94,9 95,8 95 96 3,64 2,79

Fonte: O autor
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Para AZT, a tabela revela semelhante situacdo, a % (m/v) da AZT também
apresenta tendéncia de reducéao a partir e 2014, com melhor desvio padrao no ano de
2015 (2,38%), igual valor observado no desvio padrdo dos nucleos, Tabela 15. O
desvio padrao foi diferente, para ambos os farmacos, em 2015 porém, foram menores
gue nos anos anteriores.

A estatistica descritiva da dissolugdo dos nucleos é idéntica a estatistica da
dissolugédo dos comprimidos revestidos, (Tabelas 15 e 18).

3.4.2 Avaliagao da distribuicdo dos valores de % (m/v) dissolvida dos comprimidos
revestidos: histograma

Nos histogramas dos valores de dissolugéo para 3TC e AZT nos comprimidos
revestidos, Figura 33, observou-se curvas em forma de sino ou curva gaussina,
indicando simetria.

Os histogramas do periodo entre 2012 e 2015 (Figura 33) indicaram melhor
simetria quando comparados aos histogramas dos anos de 2012, 2013, 2014 e 2015,
Figura 34, respectivamente para 3TC. Nos histogramas dos anos de 2012, 2013,
2014 e 2015, Figura 35, respectivamente para AZT, observou-se curvas com simetria

unimodal e em forma de sino.

Figura 33- Histograma com curva normal da % (m/v) dissolvida da 3TC e da AZT nos comprimidos
revestidos de 3TC + AZT (150 + 300 mg) fabricados entre 2012 e 2015
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Fonte: O autor

Os histogramas apresentados nas Figuras 22, 23 e 24 s3o0 iguais aos histogra-
mas das Figuras 33, 34 e 35. Os valores de % (m/v) dissolugdo dos nucleos sao os
mesmos valores da % (m/v) da dissolugdo dos comprimidos revestidos. Essa
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igualdade decorre do revestimento dos comprimidos, cujo objetivo terapéutico exige
liberacdo imediata. O revestimento utilizado nos comprimidos, Opadry Il White Color-
con® € um sistema de revestimento de pelicula para o revestimento de filme aquoso
contendo polimero, plastificante e pigmento que permite a desintegragdo imediata
possibilitando uma liberagdo rapida e ativa. Neste contexto, o teste de dissolugao
apresenta os mesmos valores de % (m/v), tanto para os nucleos como para os com-
primidos revestidos.

Figura 34 - Histograma com curva normal da dissolugéo % (m/m) da 3TC nos comprimidos revesti-
dos de 3TC + AZT (150 + 300 mg) fabricados em 2012, 2013, 2014 e 2015
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Fonte: O autor
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Figura 35 - Histograma com curva normal da dissolugéo % (m/m) da AZT nos comprimidos revesti-
dos de 3TC + AZT (150 + 300 mg) fabricados em 2012, 2013, 2014 e 2015
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Fonte: O autor

3.4.3 Carta de controle para avaliagao da estabilidade: % (m/v) dissolividas da 3TC e
AZT dos comprimidos revestidos

As Figuras 36 e 37, apresentam as cartas de controle das observagdes
individuais da dissolugao da 3TC e AZT nos comprimidos revestidos de 3TC + AZT
(150 + 300 mg) fabricados no periodo de 2012 a 2015. Estas cartas foram elaboradas
empregando a ferramenta estagio que possibilitou a avaliagdo desses valores ano a
ano.

Observou-se que as cartas de controle para dissolugdo dos nucleos sao
idénticas as cartas de controle para dissolugdo dos comprimidos revestidos, situacao
esperada tendo em vista que os comprimidos de 3TC + AZT (150 + 300 mg) s&o de

liberagao imediata.
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Figura 36 - Grafico de controle das observagdes individuais da dissolugdo da 3TC nos comprimidos
revestidos de 3TC + AZT (150 + 300 mg) fabricados entre 2012 e 2015 (a) amplitude
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Fonte: O autor

Para a dissolugao da 3TC no ano de 2012, foram observados 5 valores abaixo
do limite inferior de controle, (LIC=87,08%), sendo esses valores, (86; 86; 86; 87; 87).
N&o foram observados valores acima do limite superior de controle, Figura 36.

No ano de 2013 néo foram revelados valores fora dos LIC e LSC, entretanto,
observou-se elevada variabilidade entre os lotes sucessivos. Sendo (LIC=78,16%) e
(LSC=105,98%), observou-se que o LIC é inferior ao limite inferior de especificagao
para dissolucao, (LIE=80%).
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Figura 37 - Grafico de controle das observagdes individuais da % (m/v) da 3TC nos comprimidos re-
vestidos de 3TC + AZT (150 + 300 mg) fabricados em 2013
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Fonte: O autor

No ano de 2014 foram observados 2 valores abaixo do limite de controle
inferior, sendo estes valores, 84 e 84.

No ano de 2015 n&o foram observados valores fora dos limites de controle. Os
limites inferior e superior de controle foram, para 2012 (87,07; 103,58), (2013 78,16;
105,98), 2014 (87,38; 103,68) e 2015 (88,88; 103,85). Esses valores, exceto os

valores de 2013, estdo dentro do limite de especificacdo estabelecido pela
Farmacopeia Brasileira 5ed. (80%)
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Figura 38 - Grafico de controle das observagdes individuais da % (m/v) dissolvida da AZT nos com-
primidos revestidos de 3TC + AZT (150 + 300 mg) fabricados entre 2012 e 2015 (a) amplitude movel
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Fonte: O autor

Na analise da dissolu¢do dos nucleos da AZT, no ano de 2012, foram revelados
2 valores fora dos limites de controle, sendo esses valores, 81 abaixo do
(LIC+88,62%) e 102 acima do (LSC=101,40%).

No ano de 2013 foi observado 1 valor abaixo do (LIC=87,21%), sendo este 87.

No ano de 2014 foram observados 3 valores fora dos limites de controle, sendo
2 abaixo do (LIC=89,36%) respectivamente, (89 e 88), e 1 valor acima do
(LSC=103,95%) 104.

No ano de 2015 foi observado 1 valor abaixo do (LIC=90,39%), sendo ele 90,
Figura 38.

Além das cartas de controle para os dados individuais de dissolucdo dos
comprimidos revestidos, as Figuras 37 e 38 apresentam as cartas de amplitude
movel. Neste estudo, a carta de amplitude movel foi obtida com 528 valores (n-1),
tanto para 3TC como para AZT. O maior limite superior de controle foi para o ano de
2013, respectivamente 17,09 e 10,89 para a 3TC e AZT. Os valores de amplitude
movel acima dos limites superior de controle (3TC e AZT) indicam elevada
variabilidade entre os lotes sucessivos. Tal comportamento deve ser investigado tendo
em vista a necessaria reducao da variabilidade.

Na Figura 37, carta de controle com subgrupos para 3TC, foram observados 7
valores de uniformidade de conteudo fora dos limites de controle (causas especiais),
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representando 1,3 % dos lotes fabricados no periodo de 2012 a 2015. Para a AZT,
semelhante a 3TC, Figura 38, foram observados 7 valores fora dos limites de controle

(causas especiais), representando também 1,3 % dos lotes fabricados entre 2012 e
2015.

3.4.4 Avaliacdo da distribuicdo dos valores de dissolugdo dos comprimidos
revestidos: teste de Anderson-Darling

Adicionalmente aos histogramas (Figuras 33, 34 e 35) os valores de dissolugao
dos comprimidos revestidos foram avaliados quanto a sua distribuicdo normal
empregando o teste de Anderson-Darling.

Na Figura 39, observou-se os valores-p obtidos nos anos de 2012 a 2015, tanto
para 3TC como para AZT, sdo menores que o nivel de significancia 0,05. Esses

resultados revelam que os valores ndo seguem uma distribuicdo normal, como
ocorreu com os valores de dissolugado dos nucleos.

Figura 39 - Grafico de probabilidade para a % (m/v) dissolvida da 3TC e AZT nos comprimidos reves-
tidos de 3TC + AZT (150 + 300 mg) fabricados entre 2012 e 2015
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Fonte: O autor

Nas Figuras 40 e 41, observou-se que, nos anos 2012, 2013, 2014 e 2015,
tanto para 3TC como para AZT, os valores-p foram menores que o nivel de significan-
cia 0,05, portanto ndo foi possivel atribuir normalidade a esses dados de dissolugéo

dos comprimidos revestidos, situagao igual aos dados de dissolugao dos nucleos.
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Figura 40 - Grafico de probabilidade para a % (m/v) dissolvida da 3TC nos comprimidos revestidos
de 3TC + AZT (150 + 300 mg) fabricados em 2012, 2013, 2014 e 2015
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Fonte: O autor

Os dados de dissolucao da 3TC dos comprimidos revestidos ndo apresentaram
distribuicdo normal em todos os anos avaliados, Figura 40.
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Figura 41 - Grafico de probabilidade normal para a % (m/v) dissolvida da AZT nos comprimidos re-
vestidos de 3TC + AZT (150 + 300 mg) fabricados em 2012, 2013, 2014 e 2015
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Fonte: O autor

Os dados de dissolugcdo da AZT dos comprimidos revestidos ndo apresentaram
distribuicdo normal em todos os anos avaliados, Figura 41.

A Tabela 19 apresenta os valores-p obtidos dos graficos de probabilidade da
dissolugédo da 3TC e AZT, considerando o nivel de significancia de 0,05.

Tabela 19 — Valor-P dos graficos de probabilidade para a % (m/v) dissolvidados comprimidos
revestidos de 3TC + AZT (150/300 mg) fabricados em 2012, 2013, 2014 e 2015.

2012 2013 2014 2015
3TC AZT 3TC AZT 3TC AZT 3TC AZT
AD 2,291 2,486 0,843 1,149 1,188 0,889 0,931 1,641

Valor de P <0,005 <0,005 0,029 <0,005 <0,005 0,022 0,017 <0,005
AD = Anderson-Darling
Fonte: O autor

Com referéncia aos valores AD, observou-se que, a partir do ano de 2012, os
valores AD, para 3TC, apresentam reducio até 2013 com consequente aumento do
valor p. Entretanto, o valor AD aumenta em 2014 e volta a reduzir em 2015. Para AZT,
observou-se que a partir de 2012 os valores AD apresentam reducgao até 2014, com
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consequente aumento do valor-p, mas AD volta a aumentar em 2015. Assim, o
conjunto de dados que mais se aproximou da normalidade foi para dissolugdo dos
comprimidos da 3TC no ano de 2013, quando apresentou o valor-p 0,029.

3.4.5 Avaliagao da capacidade do processo para a % (m/v) dissolvida da 3TC
e AZT dos comprimidos revestidos

Embora o teste de Anderson-Darling tenha demonstrado a n&do-normalidade
dos dados de dissolucdo dos comprimidos revestidos, estes apresentaram as
seguintes caracteristicas: média similar e mediana (Tabela 18), valores decrescendo
gradualmente para as caudas de maneira simétrica e histogramas com formato em
curva de sino (Figuras 33, 34 e 35). Assim, os indices de capacidade foram
estimados, conforme discusséo a seguir:

Na Figura 42, os valores de dissolugdo dos comprimidos revestidos da 3TC,
no perido entre 2012 e 2015, apresentaram os valores de Cpk e Ppk respectivamente,
1,66 e 1,37. Esses indices revelaram que o processo ndo esta centralizado. A
diferenca de 0,29 entre Cpk e Ppk indica a ndo consinténcia do controle estatistico do
processo durante esse periodo. Ppk igual a 1,37 corresponde a probabiidade de falha
igual a 1915 comprimidos em 100.000.000 de unidades produzidas.

Para AZT, no perido entre 2012 e 2015, apresentaram os valores de Cpk e Ppk
respectivamente 2,27 e 1,89. Esses indices revelaram que o processo nao esta
centralizado. A diferenca de 0,38 entre Cpk e Ppk indica a ndo consisténcia do
controle estatistico do processo, possivelmente devido a presenca de causas
especiais de variabilidade. Valor de Ppk 1,89 corresponde a probabilidade de falha
igual 1 comprimidos em 100.000.000 de unidades produzidas (Figura 42).
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Figura 42 - Grafico da capacidade do processo para a dissolugao (% m/m) da 3TC e AZT nos compri-
midos revestidos de 3TC + AZT (150 + 300 mg) fabricados entre 2012 e 2015
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Fonte: O autor

A Figura 43, apresenta os valores de Cpk e Ppk para os anos de 2012, 2013,
2014 e 2014 e 2015. Estes indices revelaram a necessidade de melhor centralizagéo
do processo de dissolugdo dos comprimidos revestidos da 3TC. Com referéncia a
consisténcia do processo, os indices Cpk e Ppk foram: 1,86 e 1,63; 0,87 e 0,94; 1,91
e 1,45 e 2,19 e 1,99, respectivamente, para 2012, 2013, 2014 e 2015. Estes indices
apresentam diferengca minima de 0,16, em 2013. As diferengas observadas entre Cpk
e Ppk indicaram que o processo ndo foi operado de forma previsivel ao longo do
tempo.

Considerando o menor indice (Ppk=0,94) a probabilidade de falha minima do
processo foi de 248.317 comprimidos em 100.000.000 de unidades produzidas, em
2013, para a dissolugao da 3TC.

Essa elevada probabilidade de falha do processo, indica a necessidade de me-
Ihoria por meio de agdes que permitam a melhor centralizagcdo do processo e a elimi-

nagao de causas especiais de variabilidade.
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Figura 43 - Graficos da capacidade do processo para a dissolugéo % (m/m) da 3TC nos comprimidos
revestidos de 3TC + AZT (150 + 300 mg) fabricados em 2012, 2013, 2014 e 2015.
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Fonte: O autor

A Figura 44 apresenta os valores de Cpk e Ppk para os anos de 2012, 2013,
2014 e 2014 e 2015. Estes indices revelaram a necessidade de melhor centralizacao
do processo de dissolugdo dos nucleos da AZT. Com referéncia a consisténcia do
processo, os indices Cpk e Ppk foram: 2,35 e 1,96; 1,81 e 1,78; 2,28 e 1,92 e 2,62 €
2,36 respectivamente, para 2012, 2013, 2014 e 2015. Esses indices apresentam dife-
renca minima de 0,03 em 2013. As diferencas observadas entre Cpk e Ppk indicaram
que o processo nao foi operado de forma previsivel ao longo do tempo.

Considerando o menor indice (Ppk=1,78), a probabilidade de falha minima do
processo foi de 5 em 100.000.000 de unidades produzidas, em 2013, para a dissolu-
cao da AZT.

Apesar da reduzida probabilidade de falha do processo, é possivel inferir a ne-
cessidade de melhoria por meio de agdes que permitam a melhor centralizagdo do
processo e a eliminacado de causas especiais de variabilidade.
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Figura 44 - Graficos da capacidade do processo para a dissolugéo % (m/m) da AZT nos comprimidos
revestidos de 3TC + AZT (150 + 300 mg) fabricados em 2012, 2013, 2014 e 2015.
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A Tabela 20 apresenta um resumo dos indices de capacidade Cpk e Ppk para
avaliacao da dissolugao dos comprimidos revestidos da 3TC e AZT, no periodo entre
2012 e 2015.

A Tabela revela valores diferentes de Cpk e Cpk. Estes valores, quando iguais
ou proximos, contribuem para a consisténcia do processo. Pela analise comparativa
dos valores de Cp e Cpk, observou-se a nao-centralizagdo e inconsisténcia do
processo de dissolugdo dos nucleos nos anos de 2012 a 2015.

Ao analisar os valores de Cpk e Ppk, o menor valor de Cpk apresentado foi
0,87 para 3TC no ano de 2013, assim como o menor valor de Cpk para AZT foi 1,81.

Considerando que valores de Cpk menores que 1,0 representam processo néao
capaz de produzir dentro das especificacdes, os valores de Cpk=0,87 e Ppk=0,94,
para 3TC em 2013 foram menores que 1, significando processo nao capaz,

apresentando elevada probabilidade de falha (Tabela 17)
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Tabela 20 - indices da capacidade do processo para a dissolugéo dos comprimidos revestidos de
3TC + AZT (150 + 300 mg) fabricados nos anos de 2012, 2013, 2014 e 2015.

indice 2012 2013 2014 2015
3TC AZT 3TC AZT 3TC AZT 3TC AZT
Ppk 1,63 1,96 0,94 1,78 1,45 1,92 199 236
Cpk 1,86 2,35 0,87 1,81 191 228 219 2,62
DP Global 3,13 2,55 4,29 3,01 356 289 2,74 238
DP Dentro 275 213 4,63 295 2,72 243 249 214

Desempenho PPM 0,50 0,00 2483,17 0,05 6,36 0,00 0,00 0,00

Fonte: O autor
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ANEXOS



ANEXO A
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Equacdes utilizadas nos calculos estatisticos para determinacdo da média, me-

diana e desvio padrao para cada uma das caracteristicas: peso médio, uniformidade

de dose unitaria e dissolugéo dos nucleos e dos comprimidos revestidos.

e Média

Onde:

X = Média aritmética

X

Yxi
n

Y.xi = somatério dos valores de x na amostra

n = tamanho da amostra

e Mediana

Onde:

n = tamanho da amostra

e Desvio padrao

Onde:
x = Média aritmética
n = tamanho

Onde:
x = Média aritmética

Md

_n+1

2
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ANEXO B

O teste de Anderson-Darling é realizado para testar se uma amostra de dados
veio de uma populagdo com uma distribuicdo especifica. Leva em consideracao as
caudas. Faz uso da distribuicéo especifica no calculo dos valores criticos, com a van-
tagem de permitir um teste mais sensivel. O teste de normalidade Anderson-Darling

foi efetuado para verificar a probabilidade normal dos dados.

0,75 2,25
A= A%x [1 + +—
n n
n
Ind(xi) + In— _i
A2 = — [(Zi—l)x ¢ (xi) — D xn+1-0) _n
=1

Onde:

¢ = fungéo de distribuicdo normal acumulada . Se A exceder o valor critico de 0,752,
o nivel de significancia de 5% rejeita que a distribuicdo seja normal.
n=tamanho da amostra.
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ANEXO C

Equacgdes envolvidas nos calculos estatisticos relativos a determinacéo dos in-
dices de capacidade do processo que levam em consideragdo o desvio padrao.

Os indices de capacidade (PEARN; CHAN; WU, 2006) foram determinados
para avaliagdo da capacidade do processo de fabricagdo de Captopril empregando as
seguintes formulas:

_LSE-LIE
60

C

[)

Cu = '111'/11'/)10-[ LSE -~ u ) u— LIE 1

Onde:
LSE = limite superior de especificacao
LIE = limite inferior de especificacdo
M = média do processo
o= desvio padrao

O Cp considera como a taxa de tolerancia a variagéo do processo, ndo consi-
dera as causas especiais dos dados. Quanto maior o indice, menos provavel que o
processo esteja fora das especificagdes.

O Cpk considera a centralizagéo do processo. E o ajuste do indice Cp para uma
distribuicdo ndo centrada entre os limites de especificacdo. E sensivel as causas es-

peciais dos dados.

LSE — LIE wvariagao permitida dentro das especificagdes

P 6S variag¢ao do processo no passado

_ min((X - LIE),(LSE — X))
pk — 3s
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ANEXO D

Equacgdes envolvidas nos calculos estatisticos dos limites de controle (superior
e inferior) apresentados sob as formas de graficos de controle das observagdes indi-
viduais, de amplitude e de amplitude méveis.

Os limites de controle relativos aos graficos das observagdes individuais xforam

calculados empregando as seguintes equacgoes:

+ A,.R

_AzR

[l
Xl

LSC
LIC =

=

Onde:
A,= constante que se encontra tabulada em fungao do tamanho de amostra

(MONTGOMERY, 2004)
x= média geral do processo, ou seja, média dos trés lotes avaliados

R= amplitude média dos lotes avaliados
LSC = Limite Superior de Controle

LIC = Limite Inferior de Controle

Em alguns casos, além do grafico x, a variabilidade do processo foi avaliada
por meio dos valores das amplitudes amostrais GH plotados em grafico de controle
das amplitudes méveis GH, cuja férmula dos limites de controle esta apresentada

abaixo:

LSC=D,R
Linha central = R

LIC =D,.R

Onde:
D3 e D4 — constantes que se encontram tabuladas em fun¢do do tamanho de amostra (Mon-

tgomery, 2015)
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ANEXO E

Parametros estatisticos utilizados para avaliagdo do desempenho do modelo

RMSEC

O valor do erro médio de calibragado (Root Mean Square Error of Calibration)
descreve o grau de concordancia entre os valores previstos pelo modelo de calibragao
e os valores verdadeiros utilizados no computo dos parametros do modelo. O RMSEC

€ calculado de acordo com a equacéo 3:

/
RMSEC = |—>"(y,
I_p i=1

Onde:

I: Numero total de amostras

p: numero de parametros estimados no modelo de calibragéo

yi: Concentragao da amostra i.

y¥i: Concentragéo da amostra i estimada pelo modelo de calibragdo
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ANEXO F

RMSEP ou RMSEV

Para avaliar de forma auténtica os modelos de calibragdo, os mesmos devem
ser submetidos a amostras externas, ou seja, a um conjunto de validagdo. As amos-
tras deste conjunto sdo preparadas exclusivamente para a etapa de validagao, sé&o
amostras independentes com a funcéo de simular amostras reais as quais nao foram
utilizadas no calculo do modelo de calibragdo. A concordancia entre as previsdes do
modelo de calibragdo para as amostras do conjunto de validagdo e os valores reais é
mensurada através do calculo do RMSEP (em inglés Root Mean Square Error of Pre-

diction), em portugués erro quadratico médio de previsao.

A
RMSEP=\/%2(y,~ -,

a=

Onde:

A: numero de amostras no conjunto de validagao
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ANEXO G

RMSECV

Esta abordagem é utilizada para estimar a capacidade de previsdo de um mo-
delo de calibragdo. Para um conjunto com i amostras, o processo consiste no calculo
de i modelos de calibragdo com i -1 amostras em cada modelo, ou seja, para cada
novo modelo calculado das “/” amostras 1 é deixada de fora, funcionando como uma
amostra independente. Na validagao cruzada, a amostra remanescente é usada como
amostra de validacao. Neste caso aplica-se a equacao 1.20 para testar a capacidade
de previsdo do modelo em cada um dos “/” modelos gerados, esta abordagem é ex-
pressa pela férmula:

=1 —9)?
n

RMSECV =
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ANEXO H

RPD

O Desvio Preditivo Residual (Residual Preditive Deviation — RPD) permite a
avaliacdo da complexidade do modelo, e assim escolher modelos mais robustos. Os
valores de RPD entre 2,5-3 mostram que o método esta conforme para analise geral,
RPD maiores que 3 sao adequados, valores de RPD maiores que 5 revelam que o
meétodo é adequado para o controle de qualidade, valores maiores a 8, o método mos-

tra ser excelente para qualquer avaliagao analitica.

RMSEP

RPD =
DP

Onde:

RMSEP = Root Mean Square Error of Prediction, Raiz do erro quadratico médio de

predicao

DP = desvio padrao dos valores observados
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ANEXO |

Para a determinagao da calibracdo do equipamento NIR é necessario calcular
os valores do erro padréo estimado ou erro de calibragao padrao e o erro de validagao
padrao ou também, erro de previsao padrao.

1/

SEE / SEP : (I]V * Z (.y' -y, - B IAS)B .)/3

Onde:
SEE = Standard Error of Estimation/ Erro Padrao Estimado
SEP = Standard Error of Prediction/ Erro de Previséo Padréo)

O erro padrao € calculado em fungcédo do numero de fatores. SEE diminuia cada
fator adicional, mas apés certo numero de fatores o SEP comeca a aumentar. O es-
perado é que os valores de SEE e SEP sejam os menores possiveis.



