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ABSTRACT

The quality of pharmaceutical industrial processes - and how to achieve it - is a theme of great interest on the
pharmaceutical industry, especially in what concerns its standardization. With the standardization of the practices and
the normatization of the good manufacturing guidelines, a concern it started, also from the government, with what
would be quality in the pharmaceutical industry and how to achieve it. This work aims to gather main guidelines
and practices used as quality indicators in the pharmaceutical industry. Therefore, it was selected 21 review and
research articles obtained through a search on the online databases, as well reference guidelines from international
organizations, such as World Health Organization (WHO), Food and Drug Administration (FDA) and International
Council for Harmonization of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH). After organizing
and studying the selected material, the quality practices currently used in the pharmaceutical industry was described,
such as quality risk management, quality by design, corrective and preventive actions, lean manufacturing, total
quality system and ISO series. Although a complete and updated published regimentation about quality indicators and
practices in the pharmaceutical industry is already available, the publications lack specific information and practical
experiences on the implementation of these quality systems, being hard to exemplify the positive influence of these
strategies on the management of pharmaceutical industries.

keywords: pharmaceutical industry; quality indicators; quality systems

RESUMO

A qualidade de processos industriais farmacéuticos e como obté-la ¢ um tema de grande interesse na industria far-
macéutica, principalmente no que diz respeito a sua padronizagdo. Com a normatizagdo dos guias de boas praticas
farmacéuticas e a padronizagao das praticas, passou a ocorrer uma maior preocupagao, inclusive governamental, com
o que seria qualidade e como alcanga-la. O objetivo deste trabalho foi reunir os principais guias de referéncia e as pra-
ticas utilizadas como indicadores de qualidade na industria farmacéutica. Para tanto, foram selecionados 21 trabalhos
obtidos por meio de pesquisa em bancos de dados disponiveis online, além de guias de referéncia de organizagdes
internacionais, como Organizacdo Mundial da Saude (OMS), Food and Drug Administration (FDA) e International
Council for Harmonization of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH). Apds a organi-
zagdo ¢ a leitura do material selecionado, foram descritas algumas praticas de qualidade atualmente utilizadas na
industria farmacéutica: gestdo de risco, quality by design, agdes corretivas e preventivas, lean manufacturing, sistema
de qualidade total e séries ISO. Apesar de existir uma regulamentacdo bastante completa ¢ atual acerca de indicadores
e praticas de qualidade em industria farmacéutica, as publicacdes ndo relatam informagdes especificas e experiéncias
praticas da implementacdo desses sistemas de qualidade, dificultando assim, exemplificar melhor como essas estraté-
gias influenciam positivamente no gerenciamento das industrias farmacéuticas.

Palavras-chave: industria farmacéutica; indicadores de qualidade; sistemas de qualidade.
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INTRODUCAQ

Na industria farmacéutica, a qualidade ¢ um tema
de extrema importancia, pois existe uma grande preocu-
pacdo por parte desse setor para que o sistema de gestio
da qualidade funcione de forma a proporcionar produtos
fabricados de qualidade e também garantir a satisfagdo
dos consumidores. O controle ¢ a gestdo da qualidade
nos segmentos industriais sdo exigéncias de normas e
legislagdes governamentais (1). Neste sentido, o papel
dos governos passou a se destacar apds acordos firmados
entre a Federagdo Farmacéutica Internacional (FIP) e a
Federacao Internacional das Associa¢des de Industrias
Farmacéuticas (IFPMA) (2).

O Sistema de Gestdo da Qualidade também ¢é co-
nhecido como Total Quality Management (TQM) ou
Sistema de Qualidade Total (SQT). Esse sistema fun-
ciona como uma estratégia que tem como finalidade ge-
rir, orientar e conscientizar os setores da empresa, seja
industria ou ndo, visando a qualidade dos processos e,
no final, a aprovagdo do cliente (3). Para que o TQM
seja efetivo e eficaz, existem técnicas que demonstram
numericamente o indice de qualidade e seus resultados
na industria farmacéutica. Essas técnicas sdo conhecidas
como os indicadores da qualidade.

De uma forma geral, tudo que acontece na industria
deve ser controlado e documentado. O setor responsavel
por esse gerenciamento ¢ a garantia da qualidade, que, por
sua vez, ¢ fiscalizado pela Agéncia Nacional de Vigilan-
cia Sanitaria (Anvisa). A Anvisa ¢ o 6rgdo governamental
que faz cumprir os requisitos legais no setor farmacéutico;
além disso ¢ o orgdo brasileiro que expede o Certificado
de Boas Praticas de Fabricacao (BPF), ou Good Manu-
facturing Practices (GMP), necessario para que a indus-
tria possa produzir medicamentos (4).

No Brasil, a indéstria de medicamentos deve seguir
os requisitos especificados na Resolugdo da Diretoria
Colegiada n°17/2010 (RDC 17/2010) (4) publicada pela
Anvisa. Além desta RDC, existem outros documentos
utilizados, como alguns guias de 6rgdos internacional-
mente conhecidos e respeitados. Os guias de referéncia
internacionais mais amplamente difundidos, e por isso
mais utilizados na industria farmacéutica, sdo os guias
da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), do Inter-
national Concil for Harmonization (ICH) e Food and
Drug Administration (FDA). Além disso, as empresas
podem aderir voluntariamente as normas de certificagdo
da International Stadardization Organization (ISO), por
meio de uma empresa certificadora.
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Esse trabalho tem como objetivo reunir e discutir
os principais guias regulamentados e as praticas utiliza-
das como indicadores da qualidade na indéstria farma-
céutica.

METODOS

O levantamento ¢ a selegdo dos artigos foram rea-
lizados na internet, nos bancos de dados Science Direct,
Web of Knowledge ¢ SciELO. A pesquisa foi realizada
utilizando busca pelos descritores “pharmaceutical in-
dustry” com refinamento de “quality” e/ou “quality in-
dicator(s)” elou “quality practice(s)” para periddicos
internacionais ¢ “qualidade na inddstria farmacéutica”
para o banco de dados SciELO. Os critérios de exclusio,
bem como o periodo relacionado as datas de publicagao,
podem ser visualizados na Tabela 1.

Os critérios utilizados para a selecdo da amostra
foram: artigos publicados eletronicamente, nos idiomas
inglés ou portugués, que abordassem a tematica Indica-
dores de Qualidade na Industria Farmacéutica. Devido
ao numero de publicagdes disponiveis no banco de da-
dos Science Direct, foi priorizado, para a sele¢@o dos ar-
tigos, o periodo de 2006 a 2017, representando assim os
ultimos 11 anos. Também foram incluidos neste traba-
lho livros e capitulos de livro disponiveis nos bancos de
dados utilizados. Foram excluidos do estudo: editoriais,
cartas ao leitor e estudos que ndo abordassem a tematica
relevante aos objetivos desta revisdo.

Este trabalho contou com a selecao de 34 publi-
cacdes, as quais estdo relacionadas com indicadores de
qualidade na inddstria farmacéutica e com praticas de
qualidade em geral. Além disso, foram levados em con-
sideracdo 13 guias de referéncia das seguintes organiza-
¢oes: Anvisa, OMS, FDA e ICH.

O resultado do compilamento dos materiais utiliza-
dos nesse estudo foi analisado de forma descritiva.

RESULTADOS E DISCUSSAQ

Guias de referéncia para gerenciamento da qualida-
de em industria farmacéutica

Guia Nacional. No Brasil, a Anvisa publicou uma
norma de boas praticas farmacéuticas para medicamen-
tos, a RDC n° 17, de 16 de abril de 2010, que tem como
objetivo estabelecer os requisitos minimos para a fabri-
cacdo de medicamentos a fim de padronizar a verifica-



¢do do cumprimento das boas praticas de fabricagdo de
medicamentos de uso humano (4). Em 2015 foi feita
uma atualizagdo desta norma, sendo publicada no Dia-
rio Oficial da Unido a RDC 33/2015, a qual atualiza as
normas para fabricagdo de produtos ndo farmacéuticos
e para produtos que ndo estdo sujeitos a vigilancia sani-
taria (5). A RDC 33/2015 alterou o artigo 215 da RDC
17/2010, onde constam as normas de compartilhamento
de areas produtivas. Com a atualizacdo da RDC, passou
a ser permitido que produtos de uso veterindrio possam
ser fabricados nas mesmas instalagdes que medicamen-

tos para uso humano, contanto que todos os insumos se-
jam aprovados para uso humano e desde que haja pelo
menos um medicamento ja comercializado com tais in-
sumos. Além disso, produtos de saude, higiene, cosmé-
ticos e alimentos também podem ser produzidos, caso
haja comprovagdo técnica de que seus insumos sejam
de qualidade igual ou superior aqueles usados para me-
dicamentos. Também se faz necessario que, neste caso,
sejam cumpridos os requisitos de boas praticas de fabri-
cacdo da RDC 17/2010 e as Boas Praticas de Fabricacao
(BPF) especificas para a categoria.

Tabela 1. Bancos de dados e critérios utilizados para selecdo de artigos utilizados na pesquisa

Quality (n=88)
pharmaceutical

Web of Knowlegde industry (n=226)

Quality e quality
indicators (n=8)

gestdo da qualidade

Scielo.org Indstria (n=8)

(n=51)
pharmaceutical Ano de publicacao
industry + quality (2006-2017)
indicators (n=13) (n=11)

Science Direct
Ano de publicacao

(2006-2017)
(n=1602)

gestdo da qualidade
(n=2009)

Além de medicamentos de uso humano, a Anvisa
também regulamentou a fabricagdo de outros produtos
utilizados para a saude (6). Em 2013, essa agéncia publi-
coua RDC 13/2013 (6) que dispde sobre as boas praticas
de fabricac@o de produtos tradicionais fitoterapicos; e em
2009, com a publicagdo da RDC 63/2009 foram estabele-
cidas as boas praticas de fabricagdo de radiofarmacos (7).

Em 2008, foi publicada a RDC 69/2008 (8) que
dispunha sobre as boas praticas de fabricagdo de gases
medicinais, com atualizagdo em 2010 da publicacdo da
RDC 9/2010 (9), que estabeleceu a abrangéncia do re-
gulamento técnico sobre as BPF de gases medicinais.
Dessa forma, o regulamento passou a se aplicar, além
das empresas de produgdo, as que, embora ndo partici-
pem do processo completo, elaborem alguma etapa do
processo fabril, como envase, tanques criogénicos e ca-
minhdes-tanque. Além disso, regulamentou o prazo para
autorizacdo de funcionamento para obtencao do certifi-
cado de BPF.

Guias Internacionais. Os guias internacionais
mais amplamente difundidos, e por isso mais utilizados
na industria farmacéutica, sdo aqueles publicados pela
OMS, ICH e FDA. Os guias da Anvisa sdo formulados

Area de pesquisa (n=15)

Assunto (n=20) e Area de
pesquisa (n=15)

Publicacéo em livros, congressos,
apenas resumo e assunto do artigo

Assunto (n=2) - 2
Assunto (n=2) - 2
Assunto (n=0) - 8

com especificagdes para a industria brasileira, visando
atender as necessidades internas do pais. O mesmo vale
para o FDA nos Estados Unidos da América (EUA). En-
tretanto, os guias nacionais acabam sendo fortemente
influenciados pelos guias de organizagdes reconhecidas
e respeitadas internacionalmente, sendo eles adaptados a
realidade de cada pais.

Guia OMS. A Organizagdo Mundial da Saude pu-
blicou, em 2004, uma coletinea sobre boas praticas de
fabricag¢do intitulada Quality Assurance of Pharmaceuti-
cals. Essa publicag@o retne guias e materiais relaciona-
dos a manutengdo da qualidade de produtos farmacéuti-
cos. O volume dois dessa publicacdo diz respeito as boas
praticas de fabricagdo e inspegao (10).

Guia ICH. A fim de criar discussdes cientificas e
técnicas sobre todos os aspectos regulatérios de medi-
camentos, proporcionando assim produtos seguros, efe-
tivos e de alta qualidade que sdo desenvolvidos e regis-
trados da forma mais eficiente possivel (11), em 1990
foi criado o International Council for Harmonization of
Technical (11), pelo ICH. O ICH ¢é um projeto especial
que retne autoridades europeias, japonesas ¢ norte-ame-
ricanas, além de peritos da industria farmacéutica das
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trés regides participantes. O objetivo de tal projeto é a
utilizagdo mais eficiente dos recursos humanos, animais
e materiais, além de excluir o que ndo for essencial e
que possa estar causando atrasos no desenvolvimento e
na disponibilidade de novos medicamentos e, ao mes-
mo tempo, resguardar a qualidade, segurancga, eficacia
e obrigagdes regulatorias para proteger a saude ptblica
(11).

Em abril de 2009, a ICH publicou um guia para a
indutstria, o Q10 Pharmaceutical Quality System (12),
que visa auxiliar as industrias farmacéuticas por meio
da descricdo de um modelo de sistema gerencial efetivo,
denominado sistema de qualidade farmacéutico ou mo-
delo ICH Q10.

O ICH Q10 descreve um modelo de sistema que ¢
baseado nos conceitos da ISO, incluindo conceitos de
qualidade, normas de boas praticas de fabricagdo, além
de complementar outros guias ICH, como ICH Q8 —
pharmaceutical development (13) — e ICH Q9 — quality
risk management (14). O ICH Q10 descreve um sistema
que pode ser implementado em diferentes etapas do ci-
clo de produgdo de um produto (12). A maior parte da
normatizacdo deste guia também estd especificada em
guias regionais de boas praticas de fabricacdo, como o
da Anvisa (4). A ideia do ICH Q10 ¢ complementar as
normas ja existentes, portanto o cumprimento das etapas
descritas exclusivamente neste guia ¢ opcional para as
industrias. E interessante ressaltar que esses guias so-
frem atualizagdes frequentes.

A implementago desse guia no ciclo de produgio
de um medicamento, propde facilitar a inovacao e a
melhora continuada, além do fortalecimento da ligacdo
entre o desenvolvimento farmacéutico e as atividades
industriais.

A Anvisa passou a integrar o ICH (15), de forma
que ira contribuir significativamente para o desenvolvi-
mento e aprovagao dos guias ICH. Além disso, a agéncia
devera se adequar aos guias ICH até o final de 2021.

Guia FDA. O FDA ¢ o 6rgdo governamental norte-
-americano responsavel pela regulamentacdo de alimen-
tos, medicamentos, cosméticos, saneantes e correlatos
nos EUA (16).

Com rela¢do as boas praticas de fabricagdo, em
2002 a FDA anunciou o projeto Pharmaceutical cGMP
for the 21st Century — A risk-based approach (17) que
possuia como objetivo integrar as abordagens de sistema
de qualidade e gerenciamento de risco a fim de que a
industria fosse encorajada a adotar tecnologias de fabri-
cagdo novas e modernas.
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Em 2006, foi publicado o guia Quality Systems
Approach to Pharmaceutical cGMP Regulations (18),
que discorre sobre a implementacdo de um sistema de
qualidade moderno com abordagem de gerenciamento
de riscos, a fim de atender os requisitos da propria FDA
com relacdo a regulacdo das boas praticas de fabricagao.
Além disso, esse guia descreve um modelo de qualidade
de sistema, com destaque para um modelo consistente
com os requisitos de BPF para medicamentos de uso hu-
mano e veterinario (18).

Praticas aplicadas e relacionadas ao gerenciamento
da qualidade em industria farmacéutica

Um estudo realizado em 2004 identificou que algu-
mas das praticas de gestdo da qualidade em empresas do
segmento farmacéutico sdo: gestdo de risco, quality by
design, a¢des corretivas e preventivas, séries ISO (19);
e, mais recentemente, praticas de outros tipos de indus-
tria também vém sendo aplicadas, como lean manufac-
turing (industria automobilistica, p.ex. Toyota), sistema
de qualidade total e six sigma (industria tecnoldgica,
p-ex. Motorola, General Electric).

Gestio de risco. A gestdo de risco é uma ferramen-
ta utilizada para identificar riscos e ¢ definida como um
método para avaliagdo, controle, comunicagdo e revisao
de riscos para a qualidade do produto (20). Essa estra-
tégia permite que a empresa atue de forma preventiva,
eliminando possiveis perdas. A gestdo de riscos é um
processo continuo e deve ser aplicado quando (20,21):
a) houver necessidade de implementar controles nao
previstos inicialmente; b) um novo trabalho for plane-
jado; c) existirem regulamentos técnicos e legais e suas
modificagdes.

Além disso, esse processo também deve ser apli-
cado periodicamente, envolvendo atividades rotineiras,
emergenciais e futuras (21).

Quality by design. O termo quality by design foi
criado tendo como pensamento que um produto a ser
desenvolvido deve levar em consideragdo qualidade,
seguranca ¢ efetividade. Neste processo, a cada etapa,
a qualidade deve ser testada, no sentido de aumentar as
probabilidades de o produto final possuir as especifica-
¢oes planejadas inicialmente (21). A qualidade ndo deve
ser testada no estagio final do processo de fabricagao,
mas construida ou pré-definida por meio do design do
produto (21, 22, 13).

A aplicagado dos principios do quality by design tem
sido de interesse da industria farmacéutica, com alvo em
produtos biofarmacéuticos (22-24).



Acdes corretivas e preventivas. As acdes preven-
tivas e corretivas possuem como finalidade melhorar
continuamente o desempenho dos processos em uma
empresa. Uma vez que prevenir geralmente ¢ mais ba-
rato do que implementar agdes que visem corrigir um
problema, utilizar a estratégia de agdes preventivas
pode significar reducdo de custos (25). Por outro lado,
as agdes corretivas sdo praticas necessarias para que um
problema ocorrido ndo traga novos problemas. As a¢des
corretivas sao eficazes somente quando medidas sao to-
madas imediatamente ap6s o inconveniente ter ocorrido,
de forma a amenizar suas consequéncias (25, 26).

Para implementar essas agdes, na maioria das ve-
zes, se adota o PDCA (26) — plan, do, check e act ou
seja, planejar, executar, verificar e agir. O PDCA descre-
ve como as mudangas devem ocorrer, de acordo com a
verificagdo, ha um planejamento e uma implementagao
de mudanga com a consequente melhoria almejada. Essa
técnica também pode ser denominada Ciclo de Deming
(27).

Six sigma. Outra ferramenta utilizada para identifi-
car e implementar melhorias nos processos internos de
uma empresa € o Sig sigma, que possui a finalidade de
assegurar custos operacionais menores com consequente
aumento de lucros. O six sigma foi originado do Sistema
de Qualidade Total (SQT) utilizando os conceitos de que
a qualidade ¢ de responsabilidade de todos, com foco
na satisfacdo dos clientes e significativo investimento na
educagdo e treinamento em estatistica, analise de causa
raiz, e metodologias de solucdo de problemas (27, 28).

A estratégia six sigma pode ajudar a empresa a re-
duzir erros ¢ aumentar a rentabilidade utilizando varios
principios basicos (29), que sdo definir, medir, analisar,
melhorar e controlar (25, 28). Essa ferramenta ¢ utiliza-
da para calcular matematicamente o nivel de desempe-
nho dos processos e obter um diagnodstico. A escala de
medida vai de 1-6 a 6- 6, sendo este Ultimo o mais alto
nivel de exceléncia.

Lean manufacturing. Com o objetivo de reduzir o
consumo de recursos que nao agregavam valor aos pro-
dutos da empresa (30), foi criado o lean manufacturing
(ou sistema Toyota de producdo, ou produgdo just-in-
-time). Esse sistema identifica e elimina atividades sem
valor agregado, com um processo de melhoria continua
e fluxo de material por meio do pedido do cliente (29).

A esséncia dessa pratica ¢ reduzir os desperdicios
da indtstria, que ocorrem em espera, defeito, transporte,
movimentagdo, excesso de estoque e de produto acaba-
do, mau ou super processamento.
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Seguindo esse principio de redugdo de desper-
dicio, passa a ocorrer menos gastos, menor tempo
de design, menos camadas organizacionais € menos
fornecedores com mais emprego de funcionarios,
além de uma maior flexibilidade e capacidade, le-
vando assim, a empresa, a uma maior produtividade
e menor insatisfagdo dos clientes. E isso leva a com-
petitividade de sucesso (31).

Sistema de Qualidade Total. O Sistema de Qua-
lidade Total (SQT) é uma adaptacdo do Total Quality
Control (TQC) que foi desenvolvido na década de 1950
no Japdo, logo apods a 2* guerra mundial (32). O SQT ¢
baseado em conjuntos de conceitos, praticas ¢ ferramen-
tas de gestdo que foram empregados pela maioria das
boas empresas ao redor do mundo.

O SQT ¢ um conceito sistematico, integrado e que
possui perspectiva consistente que envolve tudo que esta
relacionado a uma empresa (3), além de implicar em
envolvimento total de uma empresa. A utilizagdo desse
sistema visa a racionaliza¢do da gestdo de um sistema
complexo, sendo que a eficiéncia, neste caso, ndo esta
relacionada a apenas um elemento (32). O SQT ¢ des-
crito como uma filosofia de gerenciamento que na qual
a organizagdo que ¢ movida pela satisfagdo do cliente
por meio de melhoria continua na eficiéncia e eficacia
da empresa e dos processos relacionados a ela. Esse sis-
tema tem como principais caracteristicas a melhoria da
qualidade e da performance de robustez, produtividade,
relacionamento entre clientes e fornecedores e envolvi-
mento de todos os colaboradores e orientacdo objetiva
para o mercado (3).

Série ISO. A ISO ¢ uma organizacdo internacio-
nal, fundada em 1946, que possui como objetivo o de-
senvolvimento e a publicagdo de normas técnicas para
aplicagdo mundial. Em 1987, o Comité Técnico TC 176
(Garantia da Qualidade) desenvolveu as normas da série
9000 (19), que sdo diversos guias que se referem ao ge-
renciamento da qualidade e do ambiente da empresa e,
de modo geral, possuem foco no atendimento da garan-
tia da qualidade para os clientes.

As normas ISO 9000 representam o resultado do
esforco de diversos paises que buscaram interpretar e
dar forma ao conceito de Gestdo da Qualidade. A ISO
9000 descreve diversos aspectos a serem considerados
em um gerenciamento da qualidade (33). O guia direcio-
na e dita ferramentas a serem utilizadas a fim de garantir
que os produtos e servigos prestados estejam sempre de
acordo com os requisitos dos clientes e para que a qua-
lidade seja constantemente melhorada. Foram criados



mecanismos completos de auditorias internas e externas
que contribuiram para esse sistema. A ISO 9001 é uma
certificacdo utilizada por milhares de empresas ao redor
do mundo. Essa certificagdo determina os critérios de
qualidade de um sistema de gerenciamento. A versao pu-
blicada em 2008 aprofunda a compreensdo sobre diver-
sas dimensdes que impactam a gestdo das organizagdes
com foco na satisfagdo dos clientes, e por isso, possui
bastante visibilidade (34). Ter um certificado ISO 9000
significa que uma empresa possui um sistema de gestao
e garantia da qualidade totalmente comprometido com
a satisfacdo do cliente, em todos os niveis, e que, além
disso, atende aos requisitos de uma norma internacional.

Para que uma empresa possua certificagdo ISO, a
mesma deve passar pelo processo de acreditacdo, por
meio da contratagdo de uma empresa certificadora cre-
denciada (19).
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CONCLUSAO

Existem diversos guias oficiais e publica¢cdes que
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