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1? Rodada de Discussao

Metodologias enpregadas emprogramas de exceléncia operacional

O Instituto Shingo define OPEX como
consequenua da aplicacao de pratlcas
corporativas baseadas em prlnc:|p|os
classificados em quatro dimensoes:
cultura, melhoria continua de processos,
alinhamento empresarial e resultados.

Na sua opiniao, quais sao as metodologias
de excelenma operacional mais eficazes na
inddstria farmacéutica?

o Modelo de Exceléncia Operacional (OPEX)
University of St. Gallen .

Preventive Maintenance Process ""} Customer | Set-up Time
Management [~ Integration | Reductions

Effective | Cross-funct.
House- > Technology | Product Quality | Planning ~ * Layout
keeping Usage Development Management | Adherance (_  Optimization

Standardization and Visual Management

nStabIe Equipment Stable Processes B EJ Low Inventories

Effective Management System

Management Commitment | Employee Involvement |Functional Integration
Direction Setting & & &
Company Culture Continuous Improvement Qualification
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TPM - MANUTENGAO FABRIL FARMANGUNHOS

Stage Stage
2 3

Implantacioda  Analise dasfalhas ~ Quadrode agoese Revisdo dos planos de Equipe de Calculo de MIBF e
reunido didria. mois criticas,  tarefaserealizagiode  mBnutencao dos manutencao MITR
5S em areas especificas. equipamentos. preventiva avangada.
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1? Rodada de Discussao

Integracao do Lean Six Sgma coma gestdo ambiental e a metodologia agil

Conp as praticas Lean Six Sigma podemser enrpregadas para melhaorar a eficiéndia energeética, o gerendiamento deI
residuos e a reducao de desperdicios anmbientais?

Cono os principios do Lean Six Sigma podemser alinhados comas principios ageis na indistria farmacéutica?
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1? Rodada de Discussao

Tempo de Setup Menor - MG2/G70 Tempo de Limpeza - MG2/G70 I

i Proposta de Limpeza
' —_—
- » O Duragdo: 9 h 10 min
- - H Agentes de Limpeza:
01:45:00 1 % T80 :g -
1:35:00 g 2100 : Quantitativo  Quantitativoda  Diferencialde
] g1z : . 24:36:26 Ag.delimpeza 0 il (L)  Proposta(L) Volume
- g 1:07:40 00 Agua Potavel 1206 580 -626 L
o r = - Agua
e e 6 1574 132 - 14421
Purificada
Alcool 70% 73 18,5 +N2L
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1° Rodada de Discussao

Integracso do Lean Six Sigma coma Industria 40
Quais s3o as apartunidades e desafios associados a integragao do Lean Six Sigma coma IndUstria 4.0? |

novas tecnologias de producao
que podem melhorar a
qualidade, resolver a escassez
de medicamentos e acelerar o
tempo de colocacao dos
mesmos no mercado

Tecnologias de

FDA f fabricacdo avancadas \ incluem sistemas modernos de automacao e controle para a

garantia da qualidade dos produtos e instalacdes de producao

de alta tecnologia, controladas por computador (industria 4.0)

Industry 4.0 for pharmaceutical manufacturing: Preparing for the smart factories of the future. International Journal of Pharmaceutics, 602, 2021
FDA, 2023 Discussion Paper: Artificial Intelligence in Drug Manufacturing
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2° Rodada de Oiscussao

Conceitos e ferramentas LSS de dificil utilizagdo no segmento industrial farmacéutico

Quais ferramentas do Lean Six Sigma sdo consideradas desafiadoras ou de dificil aplicagdo na industria
farmaceutica?

Eéscaracterl'sticas intrinsecas aos processos farmacéuticos que dificultam a adogdo dos principios da metodologia

# Tipo de industria
# Equipamentos
# Cadeia de suprimentos farmacéutica

# Sazonalidade de alguns insumos e instabilidade no recebimento de matérias-primas
» Relacionamento com fornecedores

Lean readiness - the case of the European gaharmaceuz‘ical manufacturing industry. International Journal of Productivity and Performance
Management, v. 67, n. I, p. 20-44, 8 jan. 201

» BPF
# Procedimentos de limpeza

» Rotinas e praticas do sistema de qualidade farmacéutico
» Alteracgoes pos registro
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2° Rodada de Oiscussao

Kanban

Quando a mistura de Tacrolimo 1mg céaps
puxar o segundo lote pesado (ou seja,
estes 2 espacos kanban ficarem vazios)

< N <« NN £ M

PESAGEM MISTURA ENCAPSULAMENTO EMBLISTAMENTO E
ENTO

v

a pesagem puxa

estes dois lotes MISTURA,

fracionados FRACIONAMENTO e GRANULACAO UMIDA PESAGEM
ABERTURA DE ORDEM

2 lotes de Tacrolimo 2 lotes de 2 lotes de
1 mg caps Tacrolimo Mistura Tacrolimo Mistura

|
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2° Rodada de Oiscussao
Kanban

Throughput Time entre Emiss@o da Ordem de Tacrolimo Mistura e o Final da Embalagem

50 1
o
% 35,5333 Pré-kanban Pds-kanban
O 301
Q
=
e |
prd
20
10 1

Antes da adogdo de kanban Depois da adogdo de kanban
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2° Rodada de Discussao

Caso pratico de utilizagio do sistema puxado de producio emindUstria farmacéutica

Heijunka — Nvelacao da Programacao. I

- FASE PESAGE

FAMLIAOI FAMLIAC2 FAMLIAC3 FAMLIAOA

Pesados 3 Pesados 2 Pesados 6 Pesados 3
ArasoTotal 2 ArasoTotal 1 ArasoTatal 0 ArasoTatal 2
AtrasoMédio 1 AtrasoMédio 1 AtrasoMédio 0 1

50 LOTES/DIA 0,30 LOTES/DIA 0,40 1,00 LOTES/DIA

AIRASAXS p) AIRASAXS 1 ATRASAXS o0 ] )

SemPrograecio SemProgramecio SemPrograecio ]
Produto A3
106259 (220017)
50,000 Produto A3.2 - 1062595 (220017)

SemProgramecgdo SemProgramecgo 74,000 Produto A3.4 - 1062596 (220017) oK SemProgramecdo

Favor utilizar 100001229 - Intermredidrio
0000073008 - Val 16.01.2024

Produto B
1062647 (220029)
1062648 (220029)

Wjan

Produto A2
1062666 (220034)
1062667 (220034)

Mfjan

Favor utilizar 100001229 - Intermedidrio
0000073008
0000073010 - Val 17.01.2024
0000073011 - Val 25.01.2024

Produto F3
Produto A 1062597 (220018)
1062643 (220027) NIERVEA 1062598 (220018)
1062644 (220027) I1062599 (zgﬂggz Favor utilizar 100001229 - Intermedidrio SemProgramacio
) 0000073008
200001063 - INERVEDIAROB Val: 13/01/2024 0000073008 - Val 16.01.2024
0000073010 - Vil 17.01.2024
oA 1062651 (202230
1062645 (220028) 1062652 (20003) Produto Ad
I 10fov w Favor utilizar 100001229 - Intermecidrio 1062657 (220055)
) 0000073008 1062658 (22005)
200001063 - INERVELJAROB Val: 13/01/2024 0000073010 - Val 17.01.2024
Produto F3
1062653 (220082)
1062654 (220032)

Néo

|
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3* Rodada de Discussao

As exigéncias regulatdrias inpactamos potendiais resultados de projetos Lean Six Sigma na indUstria farmacéutica

0 ICH, o FDA e 0 EMA reconhecem que as praticas regulatorias podem contribuir para uma cultura de compliance com as
regulamentacoes e de aversao ao risco, em vez de uma cultura de melhoria continua

Barriers and Enablers for Continuous Improvement Methodologies within the Irish Pharmaceutical Industry, Processes 2022, 10(1), 73

O rigor regulatorio a que é submetida a indUstria farmacéutica inibe a inovacdo e as atividades de melhoria continua. Muitas
organizagoes evitam mudangas nos processos de producao devido aos longos e caros procedimentos de aprovacao regulatoria,
se atendo a operacoes ineficientes e processos desatualizados

Operational Excellence in the Pharmaceutical Industry - An Architecture for Emerging Markets. Dissertation (Doctorate of Philosophy in
Management, University of St.Gallen, 2015

Asinidativas recentes das agéndias regulatrias témpromovido a melhoria continua na industria farmacéutica?

FDA Pharmaceutical Qurrent Good Manufacturing Practices (CGMPS) for the 21st Century: ARisk-Based Approach

Ij

@‘ Aprimorar e modernizar as regulamentacoes de manufatura e qualidade de produtos farmmacéuticos

2002
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3* Rodada de Discussao

As exigéncias regulatdrias inpactamos potendiais resultados de projetos Lean Six Sigma na indUstria farmacéutica

Incentivar o enyrego de uma perspectiva mais dentifica para o desenvalvimento e a manufatura de produtos, de modo que seja denronstrada uma maior
conyreensao dos processos farmaceuticos
\is3o do FDA para a fabricacdo e a qualidade farmacéuticas para o século 21 - “estado desejadd’.

“Um setor de producgéo
farmacéutica com eficiéncia
maxima, agil e flexivel, que fabrica
medicamentos de alta qualidade, de
maneira confiavel, sem necessidade
de extensa supervisgo regulatoria”

Departamento de Producao 14
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3* Rodada de Discussao

As exigéncias regulatdrias inpactamos potendiais resultados de projetos Lean Six Sigma na indUstria farmacéutica

O estado da manufatura farmaceutica em 2004:

| Operacdes ineficientes e de alto custo

_f"{ Reduzido indice de implementacdo de sistemas de gestdo de conhecimento, principios modernos de
engenharia e novas tecnologias de medicao e controle

FDA, 2004 White paper: innovation and continuous improvement in pharmaceutical manufacturing

|I\‘ Desempenho dos processos produtivos inferior ao de outros tipos de industria

The Pathway to
Operational

Sg . e L] J ] . Excellence
[U% Historicamente, as industrias farmaceuticas nao costumavam investir em um in the Pharmaceutical

Industry

desenvolvimento rigoroso da formulagcao nem do processo produtivo do medicamento | Overcoming the internal inertia

Edited by
Tho iedli

O desenvolvimento de um processo de manufatura robusto ficava em segundo plano

- |
Em geral, a maior parte dos esforcos das companhias eram direcionados a melhorias l ‘

de conformidade ecjv eom
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3* Rodada de Discussao

As exigéncias regulatdrias inpactamos potendiais resultados de projetos Lean Six Sigma na indUstria farmacéutica

¢ ICH Q8 (Desenvolvimento Farmaceéutico) - incorpora elementos de risco e de quality by design (QbD) ao longo do ciclo de
vida do produto;

)¢ ICH Q9 (Gestdo de Risco de Qualidade) - define os principios pelos quais a gestdo de risco é integrada nas decisées dos
orgaos regulatorios e da industria;

¢ ICH Q10 (Sistemas de Qualidade Farmacéutica) - desenvolvimento de estrutura para um sistema de gestao da qualidade
integrado, que promove a melhoria continua ao longo do ciclo de vida do produto;

%¢ ICH Q11 (Desenvolvimento e Fabricacdo de Substancias Medicamentosas - Entidades Quimicas e Entidades
Biotecnologicas/Bioldgicas) - aborda os aspectos do desenvolvimento e da fabricacdo de farmacos, incluindo etapas
projetadas para reduzir impurezas.

%¢ ICH Q12 (Consideragdes Técnicas e Regulatorias para Gestao do Ciclo de Vida dos Produtos Farmacéuticos) - harmoniza o
gerenciamento de mudancas de produtos na fase de pds-registro, de modo a facilitar a supervisdo regulatoria e a melhoria
continua desses produtos.

¢ ICH Q13 (Manufatura Continua de Farmacos e Medicamentos) - descreve consideracgdes cientificas e regulatorias para o
desenvolvimento, implementacdo, operacdo e gerenciamento do ciclo de vida da produgdo continua.

Departamento de Producao 16




3* Rodada de Discussao

As exigéncias regulatdrias inpactamos potendiais resultados de projetos Lean Six Sigma na indUstria farmacéutica

Grande numero de recalls e desabastecimentos de medicamentos

t@! De janeiro de 2013 a outubro de 2018 cerca de 8.000 medicamentos foram recolhidos

/.\‘;‘ 4 . . . . LY.L ~ . ~ . .
Teores de principios ativos abaixo ou acima das especificagoes; contaminagao microbiana; presenca de
particulas de vidro ou borracha nos produtos e falhas de rotulagem

Drug recalls are more widespread than previously thought. Pharmacy Today, v. 25, n. 3, p. 4, mar. 2019

280 62% das interrupgdes de fornecimento de medicamentos ocorridas entre 2013 e 2017 foram causadas por
problemas de qualidade ou de fabricagao

FDA, 2019 Drug Shortages: Root Causes and Potential Solutions https.//www.fda.gov/media/131130/download

9 Atualizacdo do relatorio em 2020

FDA, 2023 Quality Management Maturity (QMM) Program: Practice Areas and Prototype Assessment Protocol Development
https.//www.fda.gov/media/171705/download?attachment
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3* Rodada de Discussao

As exigéncias regulatdrias inpactamos potendiais resultados de projetos Lean Six Sigma na indUstria farmacéutica

Quality Management Maturity (QMM)

A'A . ’ . . . . . .
caxx0 Estado alcancado por meio de processos de negocios consistentes, confiaveis e robustos que permite atingir

objetivos de qualidade e promover a melhoria continua.
FDA, 2022 Quality Management Maturity: Essential for Stable U.S. Supply Chains of Quality Pharmaceuticals ) s FouD &, DRUG

ADMINISTRATION

G Os processos farmacéuticos oscilam entre dois e trés sigma enquanto o seis sigma é comum

nas plantas automobilisticas e de semicondutores.
A review on the modernization of pharmaceutical development and manufacturing - Trends, perspectives, and the role of
mathematical modeling. International Journal of Pharmaceutics, v. 620, p. 121715, maio 2022

CENTER FOR DRUG EVALUATION AND RESEARCH {CDER|
An Office of Pharmaceutical Quality [OPQ) White Paper

Quality Management Maturity: Essential
for Stable U.S. Supply Chains of Quality
Pharmaceuticals

Sistemas robustos de gestao da qualidade que podem otimizar o desempenho do processo de
fabricacao e a qualidade do produto, melhorar a confiabilidade da cadeia de suprimentos e promover a melhoria
continua proativa
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3* Rodada de Discussao

As exigéncias regulatdrias inpactamos potendiais resultados de projetos Lean Six Sigma na indUstria farmacéutica

As iniciativas recentes das agéncias regulatdrias tém promovido a melhoria
continua na industria farmaceutica?

Ainda que as pesquisas demonstrem que as indlstrias farmacéuticas ja estdo

habituadas com os conceitos de QbD, a aplicacdo da a abordagem ainda ndo esta plenamente
Instituida nos peticionamentos de autorizacao regulatoria recentes

A review on the modernization of pharmaceutical development and manufacturing - Trends, perspectives,
and the role of mathematical moaeling. International Journal of Pharmaceutics, v. 620, 12171 , 2022,

Em um estudo de caso realizado em industria farmacéutica, a abordagem LSS
possibilitou a identificacao da melhoria necessaria para eliminar a causa raiz do problema que
estava sendo investigado. Contudo, a implementacao da mudanca nao foi realizada, tendo como
um dos motivos a demorada e custosa submissao regulatoria. Ainda assim, o emprego da
metodologia gerou uma economia de aproximadamente meio milhao de dolares

Applying Lean Six Sigma Methodology to a Pharmaceutical Manufacturing Facility: A Case Study. Processes, v. 9, n. 3, 2021

Departamento de Producao 19
|



Departamento de Producao 20




3* Rodada de Discussao

Sugestes para inplantar de forma mais agil melharias no contexto extremamente regulado da indUstria fammacéutica

Quais estratégias podemser adotadas para acelerar a inplementacdo de melhorias emumanrhiente reguladd?

Fatores, niveis e respostas para realizacdo do Design Fatorial Fracionado

Fatores Niveis
Velocidade (caps/h) 40.000 e 68.000
Altura da camara de dosagem (mm) 3,40 e 4,40
Altura de compressao (mm) 02e0,4
Altura da camada de produto (mm) 24 e 30
Respostas Critérios de aceitagdo
Peso médio de conteudo ideal (mg) 40 - 40,5
Desvio padrao relativo (DPR) (%) <5
Peso individual de contetido (% entre 37 e 43 mg) 100

I | | | | | | | I
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42 Rodada de Discussao

Desenvolvimento de cultura de melharia continua

Design fatorial fracionado - ensaios realizados e respostas obtidas

x1 X2 X3 x4 Y1 Y2 Y3

Velocidade Camara Compressao Camada Peso Variacado de Peso individual

Ensaios caps/h (mm) (mm) (mm) meédio peso entre 37 a 43
(x1000) (mg) (%) mg (%)

1 40 3,40 0,2 24 36,12 1,89 8,75
2 68 3,40 0,2 30 37,52 1,55 85

3 40 4,40 0,2 30 45,92 1,17 0

4 68 4,40 0,2 24 44,55 2,01 3,75
5 40 3,40 0,4 30 37,60 1,37 87,5
6 68 3,40 0,4 24 36,88 1,58 42,5
7 40 4,40 0,4 24 45,82 1,35 0

8 68 4,40 0,4 30 46,45 1,35 0

9 54 3,90 0,3 27 41,70 1,33 100
10 54 3,90 0,3 27 41,89 1,47 97,5
11 54 3,90 0,3 27 41,84 1,45 100

I | | | | | | | I
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4° Rodada de Discussao

Desenvolvimento de cultura de melharia continua

Resposta Respostas
® Peso médio (Y;, mg) i = i A i i
o . PesoMédio(mg) Desvio PadrdoRelativo (%) | Pesoindividual entre37 e 43 ng
Variagao de peso (Yz, % (%)
% Peso entre 37 e 43 mg (vs, %) Fatores Heito p-valor Heito p-valor Heito p-valor
Media 41,36 0,0000 1,53 0,0000 2844 0,0128
Efeitos Qurvatura 09 0,0618 023 03481 141,46 0,0044
Nome  Flefo FoPactio Iooiusdo Byl Velocidade 001 09423 018 01933 875 05851
D 0618
B 0) 8 o Camera 866 0,0000 013 03298 -55,00 00145
Nivel de significancia: ja=5% . Conpressdo 0,66 0,0204 -024 0,0954 813 06114
Grafico de Pareto
Mécia Camada 1,03 0,0034 035 00322 29,38 01076
Camara (x:) Legenda
E Camada (x) : p < 0,1 (90% de Confian(}a)
5 ) [/ p < 0,05 (95% de confianca)
Camemaic e C— p > 0,1 - néo estatisticamente significativo
. . . Iy , .
Velocdade (x) Dados fornecidos pelo software Pratimiza para analise estatistica

0 50 100 150 200 250 300 350 400
Efeitos Padronizados (<)
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4° Rodada de Discussao

Desenvolvimento de cultura de melharia continua

Como envolver e promover a participagdo dos funcionarios na implementagdo de melhorias continuas?

Como as organizag6es podem medir e avaliar o progresso em dire¢cdo a uma cultura de melhoria continua?

| | | | | | | I
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42 Rodada de Discussao

Fomento a criatividade na geragao de solugdes. Selecdo e priorizacdo de ideias

Como incentivar os colaboradores a pensar fora da caixa ao buscar solugoes para os desafios de melhoria
continua?

Quais os critérios utilizar em um processo de avaliagdo e selegdo de ideias? Q

/o
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3° WORKSHOP TECNICO

POR DENTRO DA INDUSTRIA FARMACEUTICA

.................

ESTRATEGIAS
AVANCADAS PARA
SELECAO DE
MATERIAIS DE
EMBALAGEM,
EQUIPAMENTOS E
SETUP EFICIENTES

27
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