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RESUMO

A legislagdo brasileira recomenda a aplicagdo de melhoria continua de processos (ANVISA,
2019), no entanto ndo deixa claro de que forma esta pratica deve ser implementada ou priorizada
dentro da organizacdo, além dos reais beneficios associados a questdo das boas praticas de
fabricacdo e aspectos sanitarios. O objetivo deste trabalho foi sistematizar a pratica de melhoria
continua de processos em organizagao fabril piiblica de imunobiologicos, desde sua concepgao,
passando pela priorizagdo, convergéncia e gerenciamento até sua implementagao para avali¢do
de ganhos desse complexo contexto, tendo como eixo direcionador a saiude publica e o
atendimento a legislacdo vigente da ANVISA, para isto optou-se por realizar um estudo de caso
com o processo produtivo do Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) da Vacina Febre Amarela
atenuada em alinhamento a estratégia global de eliminac¢do de epidemias de febre amarela
langado pela OMS (OMS, 2018a). A ideia ¢ unir a teoria de inovagdo incremental da
administracdo a missdo de uma institui¢do de satde publica. Como resultado chegou-se a
conclusdo que a Metodologia de Analise e Melhoria de processo (MAMP) ndo seria adequada
e se realizou uma adaptacdo da mesma para maior aderéncia ao estudo proposto. Além disso
avaliou-se as matrizes de priorizagdo descritas na literatura e estas ndo foram adequadas a
complexidade do tema, optou-se entdo por gerar uma nova matriz chamada BASICOR para dar
0 peso necessario ao Beneficio a Satide Publica e Requisito Regulatério que se deve ter neste
tipo de organizagdo. Apds esta parte mais conceitual chegou-se a uma ideia priorizada que apos
as etapas de experimentagdo chegou-se ao resultado que apds a autorizagdo para implementagao
da ANVISA tera a chance de duplicar a capacidade produtiva da organizacdo com reducao de
custo e com melhoria nos aspectos relacionados a qualidade da vacina, comprovando-se desta
forma através que a melhoria continua pode ser de fato vantajosa quando aplicado a processos
de empresas publicas de interesse para a saude publica, ja que permitird uma contribui¢do
significativa a redug@o/eliminagdo de epidemias de febre amarela mundialmente. Finalmente
propdem-se no formato de fluxograma uma forma sistematica de implementagdo da melhoria
continua, levando em consideragéo tudo que foi desafiado durante o estudo de caso, bem como
sinalizando as ferramentas recomendadas para tal. Caso a pratica seja implementada na rotina
da organizagdo ter-se-iam todas as evidencias necessarias para inspe¢des que as praticas de
melhoria continua estdo implementadas de forma solida, sistematica, padronizada e pro ativa
dentro da organizagdo, com alto impacto ao objetivo institucional de promover satde publica

além de salientar todos os demais beneficios que podem ser alcangados através desta



implementac¢do. Recomenda-se desafiar a metodologia proposta neste trabalho em organizagdes

e processos afins como forma de esgotar o modelo proposto.

Palavras-chave: Melhoria continua. Satde Publica. Requisito regulatorio. Vacina de Febre

Amarela Atenuada.



ABSTRACT

The Brazilian legislation recommends the application of continuous process improvement
(ANVISA, 2019), however, it is not clear how this practice should be implemented or
prioritized within the organization, besides the real benefits associated with the issue of good
manufacturing practices and sanitary aspects. The objective of this work is to systematize the
practice of continuous process improvement in a public immunobiologicals manufacturing
organization, from its conception, through prioritization, convergence and management to its
implementation to evaluate the gains of this complex context. For this, we chose to conduct a
case study with the production process of the Active Pharmaceutical Ingredient (API) of the
attenuated Yellow Fever Vaccine in alignment with the global strategy of eliminating yellow
fever epidemics launched by the WHO (WHO, 2018a). The idea is to unite the theory of
incremental innovation from management to the mission of a public health institution. As a
result, it was concluded that the Methodology of Analysis and Process Improvement (MAMP)
would not be adequate and an adaptation of it was made for greater adherence to the proposed
study. In addition, the prioritization matrices described in the literature were evaluated, but they
were not adequate to the complexity of the theme. It was then decided to generate a new matrix
called BASICOR to give the necessary weight to the Public Health Benefit and the Regulatory
Requirement that should be present in this type of organization. After this conceptual part, it
came to a prioritized idea that after the experimentation steps, it came to the result that after
ANVISA's authorization of implementation, it will potentially duplicate the Organization's
production capacity along cost reduction and improvements in the aspects related to vaccine
quality, thus proving that continuous improvement can indeed be advantageous when applied
to public companies' processes of interest to public health, since it will allow a significant
contribution to the reduction/elimination of yellow fever epidemics worldwide. Finally, a
systematic way to implement continuous improvement is proposed in a flowchart format, taking
into account all aspects that were challenged during the case study, as well as indicating the
recommended tools to do so. If the practice is implemented in the organization's routine, it will
have all the necessary evidences for inspections that the continuous improvement practices are
implemented in a solid, systematic, standardized and proactive way within the organization,
with high impact to the institutional objective of promoting public health, besides highlighting

all the other benefits that can be achieved through this implementation. It is recommended to



challenge the methodology proposed in this work in similar organizations and processes as a
way to exhaust the proposed model.
Keywords: Continuous improvement. Public Health. Regulatory requirement. Attenuated

Yellow Fever Vaccine.
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1 INTRODUCAO

A constante evolugdo tecnologica, particularmente acentuada na industria farmacéutica,
exige dos profissionais desta area uma busca permanente por atualizacdo a fim de garantir
adequada qualidade e produtividade em suas acdes. Esta busca por conhecimento ¢
imprescindivel para garantir Boas Praticas de Fabricagdo (BPF) no desempenho de suas
atividades de forma a levar ao mercado produtos com alto grau de Qualidade e que atendam
aos requisitos do oOrgdo regulador nacional para esta finalidade, a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

A industria farmacéutica é regulamentada por legislagdo propria caracterizando-se por
um mercado muito peculiar em razdo de seus produtos e servicos, cuja seguranca de uso afeta
diretamente os consumidores, em face da influéncia direta na satide e na qualidade de vida da
populagdo (CAMACHO, 1998). A industria farmacéutica como um todo, publica e privada, ¢
um setor relevante para a economia e principalmente para a politica de saude (LUNA, 2013).

A historia da industria farmacéutica brasileira guarda uma forte relacdio com a
instituicdo da saude publica, das praticas sanitarias de prevencdo ¢ de combate as doengas
infecciosas (RIBEIRO, 2001). Além disso, segundo Ribeiro (2001), o Estado colaborou
também para que se formassem os cientistas brasileiros que foram responsaveis pela formagéo
dos planos de satde publica, viabilizando assim a produgéo de soros, vacinas e medicamentos,
por parte de empresas pioneiras.

Para o setor publico, a implantagdo do Sistema de Gestdo da Qualidade até pouco tempo
era uma mera resposta em atendimento a legislagdo pertinente. Na atualidade, o que se observa
¢ o movimento de reformulagdo da politica de qualidade nos servigos publicos visando a
producdo de medicamentos com qualidade, um melhor atendimento ao cliente e ao cidadao, e
um aperfeigoamento de rotinas internas com consequente aumento na agilidade dos processos
operacionais (CAMACHO, 1998).

Parte integrante do Sistema de Gestdo da Qualidade, a Gestao de Processos e Melhoria
de Processos, contribui para o sucesso institucional de qualquer organizacao, seja ela publica
ou privada, desde que realizada de forma sistematizada e que seja entendida por todos da
organizagdo (BARRETO; SCHREINER; FRANCA, 2008). Segundo Ferraz, Souza ¢ Mello
(2007), a melhoria continua ¢ uma tecnologia que extrapola os limites do cumprimento

normativo dos sistemas de gestdo da qualidade.

16



A busca interminavel pela melhoria continua foi uma das 13 bases fundamentais para o
fortalecimento da disciplina de Gestdo de Processos (OLIVEIRA, 2012). A grande vantagem
de realizar a melhoria de processos ¢ agregar valor aos produtos ¢ aos servigos que as
organizagdes prestam aos seus clientes, principalmente as organizacdes publicas onde os
recursos sao cada vez mais escassos ¢ as demandas cada vez mais crescentes (BARRETO;

SCHREINER; FRANCA, 2008).

1.1 Vigilancia Sanitiria e Boas Praticas de Fabricacio

No Brasil, com o objetivo de promover protecdo a satide da populacao, foi criada, em
1999, a ANVISA, responsavel pelo controle sanitario da produgdo e comercializagcdo de
produtos e servigos submetidos a vigilancia sanitaria, inclusive dos ambientes, dos processos,
dos insumos e das tecnologias a eles relacionados, bem como o controle de portos, aeroportos
e de fronteiras (BRASIL, 1999 a).

Em 2001 houve a publicagdo da Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 134 da
ANVISA, que apresentava um Regulamento Técnico das Boas Praticas para a Fabricagdo de
Medicamento, no entanto nenhuma mencao foi feita aos aspectos de melhorias de qualquer
natureza nesta norma.

Ja em 2003 foi publicada a RDC n°® 210 da ANVISA, que substituia a supracitada, onde
somente ¢ mencionada a melhoria de processo no anexo III, sobre o roteiro de inspec¢do, onde
sO se solicita a avaliacdo e aprovacdo da Garantia da Qualidade de possiveis melhorias de
processo como pré-requisito a implementag@o. Apesar disso, a norma ndo deixava claro a que
se referia e muito menos estimulava as praticas de melhoria.

Em 2010 houve a publica¢do da RDC n°® 17 da ANVISA, que além de ter incorporado
em sua abrangéncia os medicamentos destinados a ensaios clinicos, alterou e agregou outros
temas ao texto da RDC 210/03. No que se refere a Garantia de Qualidade Assegurada na
Fabricagdo de Medicamentos, a RDC 17/10 endossa o que foi publicado na RDC 210/03 e
acrescenta alguns pontos muito relevantes, como a implementagdo de um sistema de controle
de mudancas e a conducdo de avaliagdes regulares da qualidade de medicamentos, com o
objetivo de verificar a consisténcia do processo e assegurar sua melhoria continua (DEUS; SA,
2011). De acordo com a RDC n° 17/2010 em seu artigo 11 “O sistema de garantia da qualidade

apropriado a fabricagdo de medicamentos deve assegurar que sejam conduzidas avaliagdes
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regulares da qualidade de medicamentos, com o objetivo de verificar a consisténcia do processo
e assegurar sua melhoria continua” onde fica muito claro um estimulo a melhoria de processo.

Atualmente a legislacdo vigente ¢ a RDC n° 201 de 2019 da ANVISA, onde temos 7
citacdes diretas ao termo melhoria continua e sua Instrugdo Normativa n® 35 complementar.
Sendo elas:

A) Na secdo de defini¢Ges, na defini¢do LII

“Um Sistema de Acdo Corretiva e Acao Preventiva CAPA refere-se a um componente
do sistema da qualidade que, conduzido de maneira consistente e eficaz pela empresa, tem o
poder de auxiliar na promocdo da melhoria continua do sistema da qualidade farmacéutica.”’

B) No capitulo II, sobre o Sistema da Qualidade Farmacéutica, em sua
Secdo I, artigo 4, paragrafo 3

“0O Sistema da Qualidade Farmacéutica deve ser totalmente documentado e ter sua
efetividade monitorada, por meio de revisdo gerencial, de forma a promover a melhoria
continua da qualidade. ”

O No capitulo II, sobre o Sistema da Qualidade Farmac€utica, em sua
Se¢do I Artigo 6 em seu paragrafo tinico

“O Sistema da Qualidade Farmacéutica pode se estender ao estagio do desenvolvimento
farmacéutico, de forma a facilitar a inovagdo e a melhoria continua, e fortalecer o vinculo entre
o desenvolvimento farmacéutico ¢ as atividades de fabricacdo. ”

D) No capitulo II, sobre o Sistema da Qualidade Farmacéutica, em sua
Se¢do I Artigo 8

“Um Sistema da Qualidade Farmacéutica adequado a fabricacdo de medicamentos deve
garantir que: | - a concepcdo do produto seja alcangada por meio do projeto, planejamento,
implementacdo, manutencdo e melhoria continua de um sistema que permita a fabricagdo
consistente de produtos com atributos de qualidade apropriados”

E) No capitulo II, sobre o Sistema da Qualidade Farmacéutica, em sua
Secdo I Artigo 8

“Um Sistema da Qualidade Farmacéutica adequado a fabricacdo de medicamentos deve
garantir que: XI - a melhoria continua seja facilitada por meio da implementacdo de melhorias
da qualidade apropriadas ao nivel de conhecimento do processo e do produto; ”

F) No capitulo II, sobre o Sistema da Qualidade Farmacéutica, em sua

Secdo I Artigo 10
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“Deve haver revisao gerencial periddica, com o envolvimento da administragdo superior
da empresa, do desempenho do Sistema de Gestdo da Qualidade Farmacéutica de forma que se
identifiquem oportunidades de melhoria continua de produtos, processos e do proprio sistema.”

G) No capitulo III, sobre o Pessoal, na se¢do III sobre pessoal-chave, em seu artigo 38
no paragrafo inico

“Os Responsaveis pela Produg@o, Controle de Qualidade e, quando relevante, o
Responsavel pela Garantia de Qualidade ou Responsavel pela Unidade da Qualidade,
geralmente tem algumas responsabilidades compartilhadas, ou exercidas conjuntamente,
relacionadas a qualidade, incluindo a concepcao, a efetiva implementacdo, o monitoramento e
a manutencdo do Sistema da Qualidade Farmacéutica. Essas responsabilidades podem incluir
(...) XII - a participacdo em revisdes gerenciais de desempenho do processo, qualidade do
produto e do Sistema da Qualidade Farmacéutica em busca da melhoria continua;”

Na legislagdo vigente a ANVISA torna bastante explicita a necessidade
de se implementar a melhoria continua, deixando aparente que tal pratica compdem diretamente
o Sistema da Qualidade Farmacéutica com certo grau de relevancia.

No entanto, toda e qualquer alteracdo em medicamentos ou em seu processo ja
registrado na ANVISA deve levar em conta o que é preconizado na RDC n°® 413 de 2020 da
ANVISA, que dispde sobre alteracdes pos-registro e cancelamento de registro de produtos
biologicos, bem como na Instru¢do Normativa (IN) n° 65 de 2020 da ANVISA, e suas
atualizagoes citada por essa RDC.

Nesta regulamentacdo deixa-se claro que tipo de altera¢des podem ter implementagao
imediata apods a notificacdo a ANVISA via Histérico de Mudancas do Produto (HMP), seriam
elas as classificadas com modificagdo menor. Toda melhoria que fuja desse escopo deve ser
enquadrada em alguma das outras classifica¢des, dentre elas moderada ou maior conforme
disposto na legislacdo e que contem em detalhes quais as exigéncias para solicitar a mudanca
ao orgdo regulador. Diferentemente das alteragdes categorizadas com HMP, deve-se aguardar

retorno do o6rgdo regulador para implementagdo da melhoria.

1.2 Melhoria continua e inovacio incremental

Segundo Caffyn (1999) a melhoria continua ¢ um amplo processo concentrado na

inovacdo incremental que envolve toda a organizacdo. No entanto, diversas empresas t€m
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encontrado dificuldade para implementar de forma efetiva o conceito de melhoria continua
(ATTADIA, 2003).

Kaizen, na lingua japonesa, significa melhoramento. No contexto da Qualidade Total,
significa melhoramento continuo, com envolvimento de todos na organizagdo, do chio de
fabrica a alta administracdo (IMAI, 1994). Segundo Imai (1994), ele tem papel fundamental no
sucesso competitivo japonés. Mais especificamente, “Kaizen significa pequenos
melhoramentos feitos no “status quo”, como resultado dos esforcos continuos”, e ndo
melhoramentos drasticos resultantes de grandes investimentos, os quais caracterizam a
inovagdo (IMAI, 1994).

A necessidade de nos tornarmos melhores todos os dias ¢ algo que faz
parte da propria natureza das organizagdes, o ndo uso de uma sistematica clara as vezes dificulta
a realizacdo desta premissa. Podem ser realizadas diversas iniciativas com objetivo de
proporcionar melhoria, porém, ap6s um tempo de funcionamento, conclui-se que os resultados
esperados ndo sdo alcancados, o que se deve principalmente a dois fatores: falta de
planejamento e falta de dedicacdo em procurar melhorar o que ja existe (HORNBURG, 2007).

Outra situagdo que se percebe ao longo dos anos é que, nas empresas
onde existe uma filosofia de melhoria continua por meio da sistematica dos grupos, da-se
margem a tornar o processo de melhoria lento ¢ desmotivador para seus participantes. Resta
saber se a deficiéncia esta na concep¢ao da sistematica ou se as empresas ndo conseguiram fazer
com que os grupos realmente fossem produtivos, pois, além, de demandarem um longo tempo
na solug¢do de problemas, tinham um nivel razoavel de gastos com os trabalhos realizados
(HORNBURG; WILL; GARGIONI, 2007).

Existem trés estratégias basicas de melhoria continua: manutencdo da
performance atual, melhoramento incremental dos processos existentes e transformacgdo ou
mudanga dos processos (BESSANT; CAFFYN; GALLAGHER, 2001). No entanto, a
implementacdo dessas estratégias produz resultados diferentes em cada organizagdo. Isso
acontece porque as forcas ambientais influenciam cada empresa de forma unica e também
porque cada organizacdo adota um estilo gerencial proprio para agir sobre elas. Assim, a
melhoria continua pode ser considerada como um processo de renovagdo empresarial, no
ambito do pensamento ideoldgico gerencial e também no nivel das praticas organizacionais,
que ocorre com diferente intensidade e velocidade em cada empresa (SAVOLAINEN, 1999).

Dentro desse contexto, pode-se dizer que o entendimento e o

desenvolvimento da melhoria continua sdo alcancados por meio de um processo gradual de
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aprendizagem organizacional, o qual pode ser resumido nas seguintes etapas (BESSANT;
CAFFYN; GALLAGHER, 2001): entender os conceitos de melhoria continua, articulando seus
valores basicos; desenvolver o “habito” da melhoria continua, por meio do envolvimento das
pessoas e da utilizagdo de ferramentas e técnicas adequadas; criar um foco para a melhoria
continua pela sua ligacdo com os objetivos estratégicos da empresa; aprender direta e
indiretamente a criar procedimentos que sustentem a melhoria continua; alinhar a melhoria
continua por meio da criagdo de uma relacdo consistente entre os valores e procedimentos com
0 contexto organizacional, implementar acdes voltadas para a resolucdo de problemas;
administrar estrategicamente a melhoria continua promovendo seu aprimoramento; e
desenvolver a capacidade de aprendizado de como fazer a melhoria continua em todos os niveis
e fungodes da organizacao.

Para ser efetiva, a melhoria continua precisa ser administrada como um processo
estratégico com foco no longo prazo (BESSANT et al., 1994). Os objetivos necessitam ser
claramente entendidos em termos das implicacdes deles para a sobrevivéncia e sucesso da
empresa bem como devem ser transcritos em fatores de desempenho organizacionais e
individuais (HARRINGTON, 1998). Além disso, ¢ fundamental que a cultura e a infraestrutura
da organizagao suportem a melhoria continua bem como um conjunto de métodos e ferramentas
que facilite a sua implementacdo (BESSANT et al., 1994). Existem muitas empresas que tém
experiéncias frustradas em relagdo a implementacdo da melhoria continua justamente por ndo
atentarem para a importancia dos aspectos anteriormente destacados. Muitas organizagdes, por
exemplo, concentram-se exclusivamente na utilizagdo de métodos e ferramentas, esquecendo-
se dos outros aspectos organizacionais (BESSANT; CAFFYN; GALLAGHER, 2001). Outras
tém pressa em atingir os beneficios, ndo levando em conta que o desenvolvimento requer tempo,
dedicacdo e implica primeiramente em fazer tentativas e adotar uma consciéncia propria do
novo jeito de se fazer as coisas (CAFFYN, 1999).

Apesar de se constituir num conceito simples, de facil entendimento e de baixo nivel
de investimento (BESSANT et al., 1994), a melhoria continua muitas vezes ndo tem sido
implementada com sucesso, despertando o interesse da academia para execuc¢do de investigacdo
empirica sobre esse fato (ATTADIA, 2003).

A compreensdo dos fatores que mais impactam nas inovag¢des incrementais em
processos pode colaborar com a melhoria e intensificagio dessas inovagdes e,
consequentemente, incrementar o desempenho e os resultados das organizagdes (FONTANINI,

2005).
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Especificamente dentro de um processo de inovagdo, estas inovagdes incrementais
estdo inseridas em um contexto peculiar de investimentos, tempo e necessidades, em que
gradualmente a empresa promove melhorias e aperfeicoamentos em seus produtos,
equipamentos e métodos de fabricagio (LARANIJA; SIMOES; FONTES, 1997).

Segundo Tidd, Bessant e Pavitt (2001), a inovacdo em processos tem um papel
estratégico nas organizagdes como fonte poderosa de vantagens competitivas, seja pela
capacidade de desenvolver algo que os concorrentes ndo conseguem ou de fazé-lo de forma
excelente.

As inovagdes incrementais em processos t€ém uma relagdo especifica com a cultura,
estratégias, caracteristicas das empresas e também com a economia onde esta esta inserida
(FONTANINI, 2005).

Segundo Imai (1996), intmeras sdo as possibilidades de melhorias e inovagdes
incrementais na area produtiva como a redugdo do “set up” de maquinas, “lead times”, tempos
de ciclo, reducdo de insumos e estoques, desempenho etc. A efetiva inovagdo incremental,
associada a fortes melhorias na eficiéncia operacional, foi fator decisivo para o sucesso de
empresas asiaticas no pos-guerra (LEIFER et al., 2000). Considerando que a produgdo ¢ a
expressdo mais proxima do “chdo de fabrica”, o contingente de operadores, técnicos e
engenheiros, esta em contato direto com os problemas e oportunidades de melhorias nas areas
dos processos produtivos. Sao eles, portanto, potenciais inovadores na producdo. O que faz uma
empresa competitiva, portanto, ndo sdo apenas os equipamentos, localizagdo, construgdes, ou
seja, o que ela possui, uma vez que qualquer empresa com suficiente capital para investir pode
multiplicar a relagdo destes recursos. O que a faz competitiva esta também no que ela sabe sobre
como ela age. Dessa forma, os recursos tangiveis de uma empresa (construgdes, plantas,
equipamentos etc.) sdo importantes. Porém, na visdo da inovagdo incremental, os recursos
intangiveis, constituidos pelo conhecimento da empresa, do negdcio e das pessoas e a forma
como estes recursos sdo aplicados, realimentados e disseminados, sdo fundamentais para
estabelecer e suportar o processo (BESSANT; CAFFYN; GALLAGHER, 2001).

Para que haja a explicitacdo de conhecimentos para melhores inovagdes algumas
crencas devem ser comunicadas e integradas na cultura da organizacdo (BESSANT, 2003):
tudo pode ser sempre melhorado; as melhores ideias de como melhorar os processos e sistemas,
incluindo os proprios processos de melhorias continuas, provém das pessoas que as usam; ha a
necessidade de se aprender com outras pessoas, outras ideias e outros processos; ha de existir

confianga nas pessoas para que tenham o desejo e o comprometimento para melhorar seus
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trabalhos; a inovagdo requer uma cultura livre de censuras; e o papel de um gestor, no processo
de melhoria continua, é proporcionar condigdes para que as pessoas expressem suas ideias e
estimula-las a implementar propostas de solugéo.

Estando a melhoria continua ¢ a inova¢ao incremental inseridas na forma e nos
mecanismos de a¢do de uma empresa, seu desempenho tem uma dependéncia implicita de como
as pessoas adquirem, trocam e aplicam conhecimentos necessarios para a execuc¢do de suas
funcdes, bem como essas pessoas inovam nos processos produtivos. Segundo Bessant (2003),
o conhecimento ¢ o combustivel da inovagdo e ambos estdo intimamente interligados com a
aprendizagem.

Particularmente dentro da area de produgdo, o envolvimento das pessoas, o
alinhamento com as metas da organizacdo e a sua sistematizacdo sdo importantes. Neste
sentido, a compreensdo da gestdo do conhecimento e sua relagdo com a inovacao tecnologica
sdo importantes na estrutura¢do do processo da inovagao incremental e de melhorias continuas

(FONTANINI, 2005).

1.2.1 Metodologia de Analise e Melhoria de processo (MAMP)

A MAMP ¢ uma metodologia que contribui para o planejamento, a estruturacdo, a
resolucdo de problemas e a melhoria continua, de todos os processos de trabalho considerados
fundamentais para se alcancar o objetivo do negécio (LIMA, 2010; GALVAO; MENDONCA,
1996). Segundo Dias (2006) este foi desenvolvido pelo Instituto Brasileiro de Qualidade
Nuclear (IBQN).

Para a efetiva implementacdo desta metodologia € necessario ter um conhecimento
geral, uma abordagem completa dos componentes que fazem parte do processo. Esta etapa
ocorre através do mapeamento deste processo identificando suas entradas e saidas (LUNA,
2013).

Deste modo, conforme lista Dias (2006), podem ser considerados beneficios do MAMP
para organizac¢do no que tange seu desenvolvimento e realizagao de objetivos:

- Clareza e definicdo dos objetivos da organizacdo, a fim de promover o
compartilhamento destes com todos os colaboradores;

- Pleno conhecimento da organizagéo de suas atribui¢des favorecendo motivagédo a fim
de cumpri-las;

- Processos avaliados e constantemente melhorados;
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- Colaboradores motivados e capacitados para executar atividades e reconhecimento e
respeito a sua dignidade e saude;

- Participa¢do e comprometimento dos funcionarios com a qualidade racional, inovagao,
mudanga e superagdo de desafios;

- Circulacdo rapida e correta das informagdes entre os funcionarios;

- Satisfag@o dos clientes e usudrios com atua¢do em seus servigos ¢/ou produtos.

A MAMP ¢ composta de etapas que vao da defini¢do do objetivo, coleta de dados,
analise dos mesmos, até a identificagdo e solugdo do problema. A MAMP comega com a
definicdo do objetivo e, a partir deste, inicia-se a coleta de dados. Com dados coletados, pode-
se realizar uma analise dos mesmos e identificar os problemas existentes no processo, definindo
suas causas ¢ identificando solugdes vidveis de serem implementadas. Nessa fase, ¢ preciso
atentar-se para a elaboragdo de um rigoroso planejamento de agdes, de forma a evitar
transtornos durante a implementagdo das mudancas necessarias. Finalmente, apds a
implementacdo das mudangas, avalia-se o que foi feito para verificar se as mesmas foram
efetivas e conduziram a uma melhoria do processo. Caso isso tenha ocorrido, lista-se o que foi
aprendido e estabelece-se um procedimento escrito para que todas as pessoas envolvidas
entendam a dindmica do novo processo e possam sugerir futuras mudancas (GALVAO,
MENDONCA, 1996).

A MAMP considera como fundamental o principio da Geréncia de Processos, onde o
referencial ¢ o Ciclo “Plan, Do, Check and Action” (PDCA - LIMA, 2010), conforme

apresentado pela Figura 1.
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Figura 1: Ciclo de Analise e Melhorias de Processos

CICLO DE ANALISE e
E MELHORIA DE NOVO
PROCESSOS

{ _,\] CONHECIMENTD D{D
o FROCESSO EXISTENTE

Fonte: IBQN (1997) apud Dias (2006)
O método proposto pelo IBQN (1997) é composto de 18 passos que, devidamente

seguidos, proporcionardo condi¢cdes seguras e eficazes para um bom desempenho dos

processos. As etapas deste método estdo dispostas no Quadro 1.
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Quadro 1: Etapas MAMP

PASSO ATIVIDADE
Conhecer o processo atual,
Identificar os problemas;
3. Priorizar os problemas,

. ldentificar as possiveis causas
do problema;
5. Priorizar as causas;
B. Identificar as alternativas de
solugdo para as possiveis causas,
2. Melhoria do processo — |7, Priorizar solugies;

Solucdes 8. Desenvolver as solugies;

9. Identificar os problemas
potenciais;
10. Definir metas;
3. Melhoria do processo — |11, Definir métodos;

=k

pa

1. Analise do processo

Planejamento da 12. Nomnalizar;
implantacao 13. Consolidar o planejamento da
implantacao;

14. Disseminar informacies,
4. Melhoria do processo- |15, Educar treinar;

Implantacio, avaliacdo e |16, Fazer ou executar;
analize da implantacdo |17. Medir;

18. Comparar com o0 planejado;

Fonte: IBQN (1997) apud Lima (2010)

1.2.1.1 Modelos de captagdo de ideias

Girotra, Terwiesch e Ulrich (2010) afirmam que praticamente todos os processos de
inovacgao incluem a geragdo de ideias e a selecdo de oportunidades ou ideias. Boeddrich (2004)
enfatiza que toda inovagdo ¢ baseada em uma ideia que pode estar dentro ou fora da empresa.

Barbieri, Alvares, Cajazeira (2009) definem como principais fontes de ideias:

1. Fontes de ideias externas a empresa: clientes, fornecedores, empresas concorrentes,
empresas de engenharia consultiva, associagdes, outras entidades empresariais, institui¢des de
pesquisa mercadologica, 6rgdos governamentais, inventores isolados, consultores, auditores
externos, feiras, balcdes de negocios e revistas cientificas e técnicas.

2. Fontes de ideias internas a empresa: marketing/vendas, pessoal proprio em atividades

de Pesquisa e Desenvolvimento (P&D) e correlatas, engenharia de produto, engenharia de
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processo, auditores internos ¢ empregados de todas as areas (vendas, assisténcia técnica,
logistica, finangas e contabilidade, controle da qualidade, recursos humanos).

Assim, os esfor¢os da organizagdo devem ser direcionados para captar ideias e alcangar
resultados com foco definido, gerando ideias com maior perspectiva de sucesso na etapa inicial
do processo de inovagdo (DOROW et al., 2013).

O “brainstorming” ¢ uma das técnicas mais antigas e mais conhecidas de captagdo de
ideias. Ela retne colaboradores de varias areas onde cada um cria ideias e estimula os outros
para a mesma tarefa, pode ser feita em um ou em varios encontros (KING; SCHLICKSUPP,
2002). Procura-se obter o maior nimero possivel de sugestdes, e nenhuma pode ser criticada
durante a exposicao (MINICUCCI, 2001). E uma ferramenta associada a criatividade, e é, por
isso, preponderantemente usada na busca de solugdes (MEIRELES, 2001).

O método galeria alterna trabalho individual com trabalho em grupo, segue praticamente
as mesmas diretrizes do brainstorming (PAHL; BEITZ, 2007).

O “Mind-mapping” ¢ uma técnica grafica, que inicia com a identificacdo de um
problema ou tema para exploracdo ¢ utiliza associagdo de palavras ou imagens (BUZAN;
BUZAN, 1995).

O método Delphi objetiva uma concordancia na solugdo para um problema, ¢
fundamentado na opinido e avaliagdo de especialistas sobre determinado assunto. Porém, os
envolvidos permanecem andnimos entre si, sem comunicagio (BARBIERI; ALVARES;
CAJAZEIRAS, 2009).

O Método 365 se trata de 3 pessoas, cada uma dando um nimero de 6 ideias no tempo

de 5 minutos segundo Leonel (2006).

1.2.1.2 Modelos de priorizacdo

E conhecido o fato de que nem todas as ideias sio aproveitadas. Muitos estudos
apontaram esse fato, como conhecido artigo de Booz, Allen e Hamilton de 1968, na qual
apresenta uma curva do decaimento das ideias resultante da rejeicdo progressiva de ideias ¢
projetos pelos estagios de um processo de desenvolvimento de novos produtos. Stevens e
Burley (1997) mostram que para muitas industrias sdo necessarias 3.000 ideias em estado inicial
(raw ideas) para se obter um novo produto que alcance sucesso comercial significativo, que o
autor denomina de joia da coroa. Esse nimero ¢ menor no caso de inovagdes que representam
extensoes da linha de produtos. Esses autores representam o processo de inovagdo como uma
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curva de sucesso na qual o numero de ideias vai declinando a medida que avangam para os
estagios mais proximos do langamento comercial. O que leva a esse declinio ¢ fato de a ideia
em seu estado inicial precisa ser aperfeicoada em conformidade com intimeros condicionantes
organizacionais, tecnologicos e mercadologicos. Por isso, gerar ideias em quantidade torna-se
importante para as empresas em que a inovagao constante faz parte da sua estratégia competitiva
(BARBIERI, ALVARES, CAJAZEIRA, 2009).

Para priorizar quais ideias serdo tratadas inicialmente pode-se fazer uso de algumas

ferramentas como:

A) Diagrama da Matriz de Priorizag¢do
O diagrama da matriz de priorizagdo tem o objetivo de reduzir e ordenar, de forma
racional, o nimero de itens a serem implementados. E uma ferramenta auxiliada pela matriz de
afinidades, que tem a funcdo de organizar os dados para posteriormente serem ordenados na
matriz de priorizacdo. O diagrama de matriz de priorizagdo ¢ uma matriz especialmente
construida para ordenar uma lista de itens. E uma ferramenta para tomada de decisdo, ja que
estabelece uma priorizacao, que pode ou nao ser baseada em critérios com pesos definidos. Ele

combina as técnicas de diagrama de arvore ¢ do diagrama de matrizes e é representado pela

matriz de priorizacdo (GOMES, 2006).

B) Matriz GUT

Essa matriz ¢ uma forma de se tratar problemas com o objetivo de prioriza-los. Ela leva
em conta a gravidade, a urgéncia e a tendéncia de cada problema.

a) Gravidade: impacto do problema sobre coisas, pessoas, resultados, processos ou
organizagdes e efeitos que surgirdo em longo prazo, caso o problema nao seja resolvido.

b) Urgéncia: relagdo com o tempo disponivel ou necessario para resolver o problema.

c) Tendéncia: potencial de crescimento do problema, avaliacdo da tendéncia de
crescimento, reduc@o ou desaparecimento do problema.

Segundo Petrocchi (1998), a utilizagdo dessa ferramenta deve ser feita pelo grupo de
melhoria como se fossem “donos” do processo, de forma a estabelecer a melhor priorizacao dos
problemas. Para essa analise sdo utilizados critérios de pontuagdo que vdo de um a cinco,
permitindo classificar em ordem decrescente de pontos os problemas a serem atacados na

melhoria do processo. O modo de construir uma matriz GUT ¢ semelhante as etapas de
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construcdo da matriz de priorizagdo. Elas diferenciam-se apenas pelos critérios utilizados para

a priorizagdo (GOMES, 2006).

C) Matriz GUTFI
A matriz anteriormente citada foi ampliada e adaptada segundo Programa de Exceléncia
Gerencial do Exército Brasileiro (2007), logo as melhorias sdo ponderadas conforme pontuagéo
obtida através de aplicacdo de uma matriz que avalia os pardmetros gravidade, urgéncia,
tendéncia, facilidade e investimento, denominada matriz GUTFI.
A matriz GUTFI consiste em uma técnica que possibilita transformar dados qualitativos
em quantitativos, permitindo traduzir a percepgao dos participantes do debate sobre priorizagdo

em numeros (MOLINARI; QUELHAS, 2011).

D) Matriz BASICO

Segundo o Brasil (2015), a Matriz BASICO “foi desenvolvida com base no balango
Custos x Beneficios x Exequibilidade e procura contemplar todos os tipos de ‘Clientes’ das
organizagdes”. Para sua utilizagdo, deve-se atribuir, para cada objetivo estratégico, uma nota
que pode variar de 1 a 5 em cada um dos 6 critérios avaliados, sendo 1 para um sentimento
muito negativo e 5 para um sentimento muito positivo. Os critérios avaliados sdo os seguintes:
Beneficios para a organizagdo, Abrangéncia, Satisfacdo do cliente interno, Investimentos
requeridos, Cliente externo satisfeito e Operacionalizacdo.

O atributo B (Beneficios) se refere ao impacto da solu¢do analisada nos resultados do
processo, como: reducdo de custos gerada, aumento na producdo e reducdo dos defeitos. Ja o
atributo A (Abrangéncia) aborda o montante da organizagao (integrantes) que sera beneficiado
com a melhoria do processo em questdo. A Satisfagdo (S) do cliente interno corresponde ao
grau de satisfacdo a ser gerado nos integrantes da organizacdo que tém alguma relacdo com o
processo cuja melhoria estd sendo estudada. Os Investimentos (I) requeridos consideram o
montante dos recursos que serdo necessarios para a efetivacdo da melhoria do processo em
questdo. O Cliente (C) externo satisfeito compreende o impacto que a melhoria do processo em
questao tera sobre o cliente externo. Por fim, a Operacionalizagdo (O) significa a exequibilidade
da melhoria do processo em estudo, levando em conta aspectos como: resisténcia a mudanca,
impedimentos de ordem social/cultural/legal, dominio da tecnologia requerida para tal,
simplicidade da implantagdo e facilidade de uso dos pontos fortes da organizagao (OLIVEIRA;
SANTOS; MARTINS, 2019).
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E) Matriz 4x4

Trata-se de uma matriz que considera dois critérios na priorizacdo de projetos. Cada
critério deve receber uma pontuagdo de 1 a 4 ¢ a combinacdo das pontuagdes entre os dois
critérios vai determinar qual acdo devera ser tomada sobre o projeto (JUSTO, 2014).

Cada um dos quadrantes possui uma agao diferente:

. Fazer agora: valido para os projetos que devem ser feitos imediatamente.

. Programar para fazer: valido para os projetos que sdo importantes, mas
precisam de um pouco mais de planejamento para serem realizados.

o Delegar ou fazer quando der: valido para os projetos que valem a pena
ser feitos, mas sobre os quais ndo ha grande compromisso com o prazo.

o Ignorar: valido para os projetos que sdo tdo irrelevantes que ndo vale a
pena gastar energia com eles.

Existem alguns critérios comuns na matriz 4X4, como custo-beneficio, urgéncia e
importancia, esforco e impacto etc. Contudo, algumas organizacdes podem definir critérios que
sejam mais direcionados para o modelo de gestdo da organizacao (JUSTO, 2014).

Conforme o quadrante que a iniciativa se enquadrar, temos sugestoes de decisdes a

serem tomadas. Com isso, a sele¢do das iniciativas a serem atacadas se tornam mais conscientes

(JUSTO, 2014).

1.2.1.3 Estrutura do plano de agdo

Ap0ds todas as etapas de geracdes de ideias e priorizacdes ja discutidas anteriormente se
faz necessario organizar os planos de ag¢do de forma pratica afim de implantar e acompanhar
adequadamente a execugdo e possiveis barreiras que possam surgir.

O modelo SW1H de plano de ag@o foi construido com base em questionamentos
referentes a seis elementos essenciais a implantacdo da melhoria (ROSSATO, 1996). Segundo
Hegedus (2004), “SW1H” nao seria necessariamente uma ferramenta da qualidade, mas uma
sistematica para compreender melhor uma determinada situag@o, explorando seus diferentes
aspectos. E um conceito derivado da abordagem Aristotélica de compreensdo do mundo e

definicdo de um método. Os cinco W e um H sdo: O que? (“What?”’), que seria o objetivo, a
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meta; Porque? (“Why?”), que seria o motivo, o beneficio; Quem? (“Who? ™), que seria o
responsavel, a equipe; Quando? (“When?”), que seria o prazo, a data; Onde? (“Where?), que
seria o local, o departamento; Como? (“How™?), que seria a atividade, o processo.

A abordagem 5W2H de plano de agdo nada mais ¢ do que a anterior, onde se acrescenta

o Quanto custa (“how much?”’), que ¢ um parametro relacionado ao custo (SEBRAE, 2008).

1.3 Vacina de Febre Amarela atenuada

A vacina febre amarela (atenuada) ¢ utilizada na prevencdo da febre amarela, doenga
causada por um arbovirus da familia flaviviridae, do género flavivirus. E recomendada para
vacinagdo em areas endémicas (onde existe o virus) ou epizodticas ou para os viajantes que a
elas se destinam. A eficacia da vacina febre amarela (atenuada) ¢ demonstrada através de
observagdes de mais de 80 anos no Brasil e em outros paises da América do Sul, sendo
registrada a ocorréncia da doenga somente em pessoas ndo imunizadas. Além disso, a
imunizacdo durante surtos resulta em rapido desaparecimento dos casos (VACINA FEBRE
AMARELA, 2015).

A vacinagdo ¢ a forma mais eficaz para prevenir e controlar a doenga, ja que interrompe
o ciclo de transmissdo, e tem por objetivos conferir prote¢do individual e coletiva na populagéo,
bloquear a propagacdo geografica da doenga criando uma barreira de imunidade e prevenir
epidemias (VACINA FEBRE AMARELA, 2015).

Em 2016, a Iniciativa de Febre Amarela foi langada para garantir o abastecimento global
de vacinas e aumentar a imunidade populacional através da vacinag¢do. A Iniciativa, liderada
pela OMS e apoiada pelo Fundo das Nagdes Unidas para a Infancia (UNICEF) e pelos governos
nacionais, tem um foco especial nos paises de alta endemia na Africa, onde a doenga é mais
proeminente (OMS, 2017). A OMS, em seu relatorio “Global Strategy to Eliminate Yellow
Fever Epidemics”, estipulou a meta global de eliminar o risco de epidemia de febre amarela até
2026 (OMS, 2018a). Com isso, a demanda anual do produto entre 2017 e 2024, considerando
as necessidades do PNI e da OMS, sera de cerca de 120 milhdes de doses (COSTA, 2019).

Em Angola, uma epidemia de febre amarela urbana (transmitida por Aedes aegypti)
acometeu o pais a partir de dezembro/2015. Até setembro de 2016, 4143 casos suspeitos foram
notificados, com 373 obitos, e 884 foram confirmados laboratorialmente. Os casos foram
registrados em 16 das 18 provincias do pais, das quais 12 registraram transmissao autdctone. O

ultimo caso de transmissdo urbana teve inicio dos sintomas em junho/2016. Casos importados
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de Angola foram registrados em outros 3 paises da Africa e Asia (Republica Democratica do
Congo [57], Quénia [2] e Republica Popular da China [11]). Além do registro de casos
importados de Angola na Republica Democratica do Congo, 13 casos autdctones foram
registrados no pais. O ultimo caso de transmissdo urbana confirmado teve inicio dos sintomas
em julho/2016. Em Uganda, 7 casos foram confirmados, sem relacdo com a transmissdo em
Angola (OMS, 2016a).

O Brasil viveu em 2017 o maior surto de febre amarela observado em muitos anos,
envolvendo principalmente os estados da regido Sudeste, em particular Minas Gerais e Espirito
Santo. Embora o numero de casos humanos de febre amarela confirmados seja maior que o
observado em surtos anteriores, ressalta-se que todos esses casos sdo de residentes em zonas
rurais ou que tiveram contato com areas silvestres por motivos de trabalho ou de lazer (MS,
2017a).

Os surtos continuos de febre amarela aumentam acentuadamente a demanda por vacinas
de febre amarela, esgotando o estoque global e colocando em risco a imunizagdo de populacdes
endémicas. Com as campanhas planejadas, gerou-se uma escassez de vacinas, o que poderia
aumentar ainda mais se a expansao dos surtos exigisse campanhas de imunizagao adicionais em
grande escala. Por isso, ¢ necessario avaliar as oportunidades imediatas para aumentar a
disponibilidade da vacina em resposta a surtos continuos que esvaziam os suprimentos
disponiveis (OMS, 2016b).

Segundo dados da OMS, uma preocupagdo sobre as epidemias de Febre Amarela se da
além dos surtos anteriormente relatados na América Latina e Africa, mas também pela
distribuicdo de seu vetor urbano (mosquito Aedes aegypti) em territorios (figura 2) onde estima-
se que existam cerca de 2 bilhdes de pessoas que nunca foram expostas ao virus da febre amarela
ou foram vacinadas, o que leva a um risco em fung¢ao da globalizacdo, ja que seria totalmente
viavel que pessoas levem o virus a locais e o dispersem quando o vetor esta disponivel. Abaixo
pode-se observar a figura sobre a probabilidade de ocorréncia do vetor urbano mundialmente,
ressalta-se ainda a Asia onde tem-se uma alta populagio e até entdo s6 houve relatos de casos
pontuais vindos de outros paises, mas que representa um risco potencial para disseminagao

(OMS, 2018a).
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Figura 2: Probabilidade de ocorréncia do mosquito Aedes aegypti mundialmente
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Fonte: OMS, 2018a

Atualmente o maior produtor a nivel internacional e inico a nivel nacional da vacina ¢
Bio-manguinhos, que atuando para conter a epidemia brasileira trabalhou em sua capacidade
maxima entregando 9 milhdes de doses/ més (BIO-MANGUINHOS, 2017). Para conter esse
cenario em 2017 foram entregues pela unidade 26,3 milhdes de doses extras da vacina em
relagdo a encomenda inicial pactuada com o ministério da satude (MS, 2017b).

Existem apenas seis paises produtores da vacina contra FA no mundo, atualmente:
Franga, Senegal, Estados Unidos, China, Russia e¢ Brasil. Dentre eles, somente quatro
(incluindo Brasil) sdo pré-qualificados pela Organizacio Mundial da Satide (OMS). E esta pré-
qualificacdo que habilita a exportagdo de vacinas. Sem ela, toda produgdo seria destinada
apenas para uso doméstico (BARRET, 2017). No quadro 2 sdo apresentadas as institui¢des,

seus paises e os subtipos das cepas utilizadas para producao da vacina.
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Quadro 2 - Produtores mundiais da vacina febre amarela atenuada

Sub tipo da cepa Pais Organizacao
17D-204 China Instituto Wuhan de Produtos Biolégicos
Estados Unidos Sanofi Pasteur
Franca Sanofi Pasteur
Senegal Instituto Pasteur
17D-213 Russia Instituto Chumakov
17DD Brasil Bio-manguinhos/FIOCRUZ

Fonte: BARRETT (2017); OMS (2018c¢) apud Costa (2019)

Somente Franca, Senegal, Russia e Brasil estdo pré-qualificados ao abastecimento
internacional pela OMS. Essa pré-qualificagdo consiste no atendimento as estritas normas de
qualidade, seguranca e eficacia estabelecidas pela organizacdo, que acompanha continuamente
todo processo. E o processo de pré-qualificagio que credita a institui¢io a fornecer o produto
para as agéncias da ONU (BARRETT, 2017). Cada vez mais os paises em desenvolvimento
produtores tém se destacado no atendimento a demanda da OMS (PAGLIUSI et al., 2013).

1.4 Revisao da literatura

Com o objetivo de justificar o carater original do trabalho, foi realizada uma revisao
bibliografica orientada e sistematica, de forma a identificar estudos que buscassem responder o
objetivo desta pesquisa. Para tal, foram selecionadas, em um primeiro momento, as palavras
chave Melhoria continua, Administrag@o, publica, Gestdo, organizagdo, institui¢do, Melhoria,
industria farmacéutica e inovagdo. Inicialmente, foi realizada uma busca bibliografica na base
SCIELO, sem delimitagdo temporal da busca. Como resultados dos mecanismos de busca
aplicados, foram analisados 1697 artigos. O processo de selecdo dos textos seguiu uma etapa
de leitura dos titulos resultantes da pesquisa, seguida da leitura dos resumos dos textos. Os
resumos escolhidos tiveram seu texto na integra selecionado para leitura analitica (ADLER &
VAN DOREN, 1972). Este processo foi repetido em todas as fontes de pesquisa que serdo
descritas ao longo desta secdo. O Quadro 3 ilustra os resultados da busca que totalizaram 25

(vinte cinco) artigos relevantes para o objeto da pesquisa.
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Quadro 3: Busca na base scielo

Palavras-Chave Titulo Resumo Todos os Total
Index
Qtde | Sel | Qtde | Sel | Qtde Sel
Melhoria Continua e Administragcdo 0 0 1 0 10 0 0
AND Publica
Melhoria Continua e Gestdo AND 0 0 3 1 10 1 1
Publica
Melhoria Continua e Organizagao 0 0 0 0 3 0 0
AND Publica
Melhoria Continua e Instituicdo AND 0 0 1 1 3 1 1*
Publica
Melhoria e Administragdo AND 0 0 34 2 128 2 2
Publica
Melhoria e Gestdao AND Publica 0 0 0 0 180 2 2¥*
Melhoria e Organizacdo AND Publica 0 0 0 0 0 0
Melhoria e Instituicio AND Publica 0 0 0 0 0 0
Melhoria AND Publica (o) 0 0 377 | 5 1069 - SkA*
Melhoria continua 23 11 | 237 | 15 256 16 | 16%***
Melhoria continua AND industria 0 0 1 0 1 0 0
farmacéutica
Inovagdo AND industria farmacéutica 0 0 0 0 37 9 5
TOTAL 23 11 | 654 | 24 1697 31 32

* mesmo artigo selecionado anteriormente

** um dos artigos se trata do mesmo selecionado anteriormente

*** somente um artigo novo, os demais ja haviam sido selecionados anteriormente

**** gelecionado 15 artigos novos, somente 1 ja havia sido selecionado anteriormente

Fonte: A autora

Considerando que na base de buscas tivemos repeticdo de artigos identificados mesmo

usando diferentes palavras chaves (total com repetigdes sdo 32), removendo as repetigoes

chegamos a um total de 25 artigos que sdo os dispostos no Quadro 4 abaixo.
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Quadro 4: Artigos provenientes da busca na base scielo

Referencia

OBADIA, L. J.; VIDAL, M. C. R.; MELO, P. F. F. Uma abordagem adaptativa de
intervengdo para mudanga organizacional. Gestdo e Producao, v. 14, n. 1, p. 125-
138, 2007

SOUSA, M. M. et al . Portraying innovation in the public service of Brazil:
Frameworks, systematization and characterization. Revista de Administracio,
v.50, n. 4, p. 460-476, 2015

SUAREZ-BARRAZA, M. F.. Innovacion de Procesos de Administraciones Locales:
un estudio empirico sobre su esfuerzo de mejora continua. Revista brasileira de
gestio de negdcios, v. 15, n. 47, p. 204-220, 2013

FIGUEIRO, A. C. et al. Avaliacio da Rede Programa de Desenvolvimento e Inovagédo
Tecnoloégica em Satde Publica - Teias: inovagdo e produtos em questdo. Saude em
Debate, v. 41, n. spe, p. 290-301, 2017.
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2020
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capital. Gestao e Producio, v. 22, n. 4, p. 725-742, 2015

VIEIRA, A. M. et al. Diretrizes para desenvolvimento coletivo de melhoria continua
em arranjos produtivos locais. Gestiao e Producio, v. 20, n. 2, p. 469-80, 2013

10

GODINHO FILHO, M.; UZSQOY, R. Estudo do efeito de programas de melhoria
continua em variaveis do chdo de fabrica na relacdo entre tamanho de lote de
producio e lead time: lead time relationship. Gestao e Produg¢éo, v. 17,n. 1, p. 137-
148, 2010

11

OPRIME, P. C.; MENDES, G. H. S. ; PIMENTA, M. L. Fatores criticos para a
melhoria continua em industrias brasileiras. Produc¢ao, v.21,n. 1, p. 1- 13, 2011

12

LIZARELLL F. L.; TOLEDO, J. C. Identificagdo de relagdes entre Melhoria
Continua e Inovagdo de produtos e processos por meio de revisdo bibliografica
sistematica. Gestiao e Producio, v. 22, n. 3, p. 590-610, 2015

13

GONZALEZ, R. V. D.; MARTINS, M. F. Melhoria continua e aprendizagem
organizacional: multiplos casos em empresas do setor automobilistico. Gestao e
Producio, v. 18, n. 3, p. 473-486, 2011

14

GONZALEZ, R. V. D.; MARTINS, M. F. Melhoria continua no ambiente ISO
9001:2000: estudo de caso em duas empresas do setor automobilistico. Producéo, v.
17, n. 3, p. 592-603, 2007

15

LIZARELLIL F. L.; TOLEDO, J. C. Praticas para a melhoria continua do Processo de
Desenvolvimento de Produtos: analise comparativa de multiplos casos. Gestao e
Producio, v. 23, n. 3, p. 535-555, 2016
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16 MILNITZ, D.; TUBINO, D. F. Construgdo de uma escala para medir o nivel dos
colaboradores para a pratica da Melhoria Continua em uma organizac¢ao por meio do
modelo de resposta nominal da TRI. Producio, v. 26, n. 3, p. 581-589, 2016
17 | FERNANDES, A. A. C. M.; LOURENCO, L. A. N.; SILVA, M. J. A. M. Influéncia
da Gestao da Qualidade no Desempenho Inovador. Revista brasileira de gestao e
negécios, v. 16, n. 53, p. 575-593, 2014
18 GALDAMEZ, E. V. C.; CARPINETTI, L. C. R.; GEROLAMO, M. C. Proposta de
um sistema de avaliacdo do desempenho para arranjos produtivos locais. Gestio e
Producdo, v. 16, n. 1, p. 133-151, 2009
19 | PACHECO, D. A.J. Teoria das Restrigdes, Lean Manufacturing e Seis Sigma: limites

e possibilidades de integracdo. Produgio, v. 24, n. 4, p. 940-956, 2014

20 BARBIERI, J. C.; ALVARES, A. C. T. O retorno dos sistemas de sugestdo:
abordagens, objetivos ¢ um estudo de caso. Cadernos EBAPE.BR, v. 3, n. spe, p.
01-17, 2005

21 | OLIVEIRA, E. R.; MARTINS, J. V. B.; QUENTAL, C. Capacitagao tecnoldgica dos
laboratdrios farmacéuticos oficiais. Revista de admnistracio contemporanea, v.
12, n. 4, p. 953-974, 2008
22 VARGAS, M. et al . Inovagdo na industria quimica e biotecnologica em satde: em

busca de uma agenda virtuosa. Revista de Saude Publica, v. 46, supl. 1, p. 37-
40,2012

23 | GADELHA, C.; QUENTAL, C.; FIALHO, B. C. Saude e inovagdo: uma abordagem

sistémica das industrias da saude. Cadernos de Saude Publica, v. 19, n. 1, p. 47-

59, 2003

24 DELGADOQO, I. J. G. Healthcare systems, the State, and innovation in the

pharmaceutical industry. Cadernos de Saude Publica, v. 32, supl. 2, 2016

25 KORNIS, G. E. M.; BRAGA, M. H.; PAULA, P. A. B. Transformacdes recentes da

industria farmacéutica: um exame da experiéncia mundial e brasileira no século

XXI. Physiscs, v. 24, n. 3, p. 885-908, 2014

Fonte: A autora

Entre os 25 artigos observou-se que a maior parte da pesquisa diretamente relacionada
as praticas de melhoria continua sdo aplicadas em sua maioria a empresas do ramo
automobilistico e bens de capital, no campo de estudo da engenharia de produgdo,
administracdo e gestdo. Os artigos selecionados que sao relacionados a industria farmacéutica
de forma mais ampla fazem avaliagdes e consideragdes relacionadas a inovagdo em uma visao
mais ampla, focando em inovagdes disruptivas ou na aplicacdo a lei dos genéricos que trouxe
uma mudanga de desafios as empresas brasileiras. Ndo foi encontrado artigo publicado
observando a melhoria continua como uma ferramenta de atendimento aos requisitos
regulatorios do sistema da qualidade farmacéutico conforme citado na legislacdo pertinente da
ANVISA e desta forma ndo ha modelo de priorizagdo que preconize a questdo de saude publica
e qualidade como fator relevante de decisdo como este projeto propdem.

A segunda fonte de buscas foi a Biblioteca Digital Brasileira de Teses e Dissertagdes —

BDTD, do Ministério da Ciéncia e Tecnologia. Da mesma forma que na base SCIELO, foram
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aplicadas os grupos de palavras-chave ja citados anteriormente e combinados nos filtros titulo
e resumo disponiveis para pesquisa nesta base. O Quadro 5 a seguir mostra os resultados
encontrados. Foram analisados 892 titulos e selecionados 19 textos para leitura (do total de 26

removemos os textos que vieram repetitivos chegando a 19) dispostos no Quadro 33.

Quadro 5: Busca na base Biblioteca Digital Brasileira de Teses e Dissertagdes — BDTD

Palavras-Chave Titulo Resumo Total
Qtde Sel Qtde Sel
Melhoria Continua e Administragdo 0 0 46 0 0
Publica
Melhoria Continua e Gestao e Pablica 0 0 177 1 1
Melhoria Continua e Organizagao e 0 0 72 3 3%
Publica
Melhoria Continua e Instituicdo e 0 0 57 2 2%
Publica
Melhoria ¢ Administracdo e Publica 7 0 4161 - 0
Melhoria e Gestio e Publica 26 2 6423 - 2
Melhoria e Organizagdo e Publica 1 0 3299 - 0
Melhoria e Instituicdo e Publica 9 0 2401 - 0
Melhoria e Publica (o) 110 3 27764 - JHk
Melhoria continua 112 11 142 6 [ E**
Melhoria continua AND industria 0 0 8 0 0
farmacéutica
Inovagdio AND industria farmacéutica 12 3 120 3 3
TOTAL 270 25 622 15 26

* mesma dissertagdo/tese selecionada anteriormente
** um deles se trata da mesma dissertagdo/tese selecionada anteriormente
*%% as 3 ja estavam selecionadas anteriormente

**** gelecionadas 10 dissertagdes/teses novas, 1 ja havia sido selecionada anteriormente

Fonte: A autora

Considerando que na base de buscas tivemos repeticdo de dissertacdes/teses
identificados mesmo usando diferentes palavras chaves (total com repeticoes sdo 26),
removendo as repeticdes chegamos a um total de 19 dissertagdes/teses que sdo os dispostos no

Quadro 6 abaixo.
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Quadro 6: Dissertagdes/teses provenientes da busca na base Biblioteca Digital Brasileira de Teses e Dissertagdes

—BDTD

Referencia

MARTINHO, G. B. Melhoria de processos em empresas do setor de varejo no brasil
— estudo de casos. 2011. 132f. Dissertacdo (Mestrado em Engenharia) — Universidade
de Sdo Paulo, Sao Paulo, 2011.

LOBOSCO, L. M. Analise dos fatores que influenciam a criacio do conhecimento e
a inovaciio em organizacgdes publicas: estudo de caso em uma instituicio federal de
ensino. 2017. 84f. Dissertacdo (Mestrado em Sistemas de Gestdo) — Universidade
Federal Fluminense, Niteroi, 2011.

MOURA, J. C. R. M. Um modelo de melhoria continua de processos para o setor
publico. 2002. 149 f. Dissertacdo (Mestrado em Engenharia de Produgdo) —
Universidade Federal de Santa Catarina, Florianopolis, 2002.

TRAPP, C. T. A influéncia das especificidades das organizacdes publicas na
implementacdo da gestio de processos. 2011. 114f. Dissertagdo (Mestrado) - Escola
Brasileira de Administracao Publica e de Empresas, Rio de Janeiro, 2011.

LIMA, A. C. F. Gestdao e melhoria de processos em uma industria farmacéutica
publica: estudo de caso da gestao de projetos de desenvolvimento de medicamentos.
2016. 77f. Dissertagdo (Mestrado em Sistemas de Gestdo) — Universidade Federal
Fluminense, Niteroi, 2016.

LUNA, A. V. M. Gestio e melhoria de processos em uma industria farmacéutica
publica: estudo de caso do processo de fabricacao de comprimidos revestidos. 2013.
77f.  Dissertagdo (Mestrado em Sistemas de Gestdo) — Universidade Federal
Fluminense, Niteroi, 2013.

GONCALVES, C. L. Anilise das relacdes entre praticas de melhoria continua e
desempenho percebido na inovagio de produtos e processos. 2017. 142f. Dissertagdo
(Mestrado em Engenharia de Producdo) — Universidade Federal de Sao Carlos, Sdo
Carlos, 2017.

SEGUNDO, R. A. Caracterizacdo das praticas de melhoria continua e seus
impactos — estudo de caso em uma empresa de bens de consumo. 2012. 119f.
Dissertagdo (Mestrado em Engenharia de Produ¢@o) — Universidade Federal de Sao
Carlos, Sao Carlos, 2012.

CONTO, M. Equipes multidisciplinares de melhoria continua e seus métodos de
trabalho nas empresas do ramo metalmecénico de Caxias do Sul — RS. 2012. 86f.
Dissertagdo (Mestrado em Administracdo) — Universidade de Caxias do Sul, Caxias do
Sul, 2012.

10

TANAKA, W. Y. Fatores criticos para a implantacio de projetos industriais de
melhoria continua e reducio de desperdicio. 2010. 85f. Dissertagdo (Mestrado em
Engenharia Mecanica) — Universidade de Taubaté, Taubaté, 2010.

11

YEN-TSANG, C. Melhoria continua continua! Uma analise sob a otica de
capabilities operacionais. 2011. 298f. Dissertacdo (Mestrado em Administragdo) —
Fundacdo Getualio Vargas, Sdo Paulo, 2011.

12

REZENDE, D. D. Melhoria Continua: Implementacio de um modelo para melhoria
de indicadores de desempenho fabril. 2018. 94f. Dissertagdo (Mestrado em
Engenharia de Producdo) — Universidade Federal de Itajuba, Itajuba, 2018.

13

OLIVEIRA, R. Modelo estruturado para desenvolvimento de melhoria continua e
promocio de aprendizado organizacional. 2020. 105f. Dissertacdo (Mestrado em
Engenharia de Producdo) — Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre,
2020.
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14 | VIEIRA, A. M. Proposta de diretrizes para desenvolvimento coletivo de melhoria
continua em micro, pequenas e médias empresas de arranjos produtivos locais.
2011. 112 f. Dissertagdo (mestrado em Engenharia de Producgdo) - Universidade
Estadual Paulista, Faculdade de Engenharia, 2011.

15 | ZAMPINI, C. S. Proposta para estruturacio da gestio da melhoria continua em
uma fabricante de bebidas. 2008. 93f. Dissertacdo (Mestrado em Engenharia de
Produ¢do) — Universidade Federal de Sdo Carlos, Sdo Carlos, 2008.

16 | LIZARELLI, F. L. Relacées entre melhoria continua e inovacdo de produtos e
processos — estudo de multiplos casos. 2013. 225f. Tese (Doutorado em Engenharia de
Produ¢do) — Universidade Federal de Sdo Carlos, Sdo Carlos, 2013.

17 | RIBEIRO, P. G. Desafios a inovacao na industria farmacéutica no brasil: uma
investigacdo sob os enfoques dos regulados e reguladores. 2015. 149f. Dissertacdo
(Mestrado em Sistemas de Gestdo) — Universidade Federal Fluminense, Niterdi, 2015.
18 | YAMAGUSHI, S. H. Gestao da inovacio na industria farmacéutica no brasil —
miultiplos casos. 2014. 237f. Tese (Doutorado em Ciéncias) — Universidade Sdo Paulo,
Sdo Paulo, 2014.

19 | VIOLIN, L. C. A gestao da inovacio tecnolégica: um estudo de caso na industria
farmacéutica nacional. 2011. 146f. Dissertagdo (Mestrado em Engenharia e Gestao do

conhecimento) — Universidade Federal de Santa Catarina, Florianopolis, 2011.
Fonte: A autora

Entre as 19 dissertagdes / teses observa-se que estas conseguiram-se se aproximar um
pouco mais do objeto de estudo proposto nesta tese, ja que encontramos estudos sobre melhoria
continua no setor publico e também aplicado a empresas farmacéuticas publicas, no entanto ao
se aprofundar no material se tornou evidente que o foco do trabalho seria voltado as disciplinas
de gestdo e engenharia de producdo somente, deixando de lado o diferencial deste projeto que
se trata da melhoria continua como ferramenta de atendimento a exigéncia sanitdria vigente,
tendo o papel do impacto a saude publica um peso na tomada de decisdo nas priorizacdes de
melhorias a serem perseguidas pela instituicdo. No entanto sem duvida estas dissertagdes/teses
serdo extremamente relevantes nas discussoes relacionadas a este projeto. Também podemos
observar que quando o objeto de estudo tem um olhar mais amplo no que tange as inovacdes a
melhoria continua (também podendo ser chamada de inovagdo incremental) fica um pouco a
margem das ferramentas de gestdo da inovacao.

A partir da analise dos textos académicos selecionados, portanto, ndo foi identificado
nenhum trabalho que buscasse responder a questdo de pesquisa, ratificando o carater original

da pesquisa, requisito necessario no ambito do doutorado.
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1.5 Justificativa

A legislacdo brasileira recomenda a aplicagdo de melhoria continua de processos
(ANVISA, 2019), no entanto ndo deixa claro de que forma esta pratica deve ser implementada
ou priorizada dentro da organizacdo, além dos reais beneficios associados a questio das boas
praticas de fabricag@o e aspectos sanitarios.

Para o universo fabril privado ¢ claramente descrito na literatura que os principais
objetivos de incentivo a melhoria continua, sdo:

a) Redugdo de Custos

b) Aumento de produtividade

Cabe ressaltar que isso tem relagdo ao objetivo fim de empresas privadas de obterem
lucro para se sustentarem em um mercado competitivo.

A grande inovacdo deste trabalho ¢é propor uma metodologia de estimulo,
gerenciamento, priorizacdo e implementacdo de melhorias continua em um ambiente fabril
publico, gerando até mesmo ferramentas especificas adaptadas das descritas na literatura de
forma a implementar de forma sistematica a cultura da melhoria continua dentro da
organizagdo, evidenciando a questdo que esta ¢ uma pratica de atendimento a requisito legal no
que tange a ANVISA, além de que o impacto a saude publica deve ser pesado no momento da
priorizagdo de melhorias na instituigdo.

Tem-se estudos de casos pontuais direcionados a ambientes publicos com proposi¢des
que poderiam ndo atender a todas as nuances necessarias, ja que este ambiente tem seus desafios
caracteristicos, principalmente por se tratar de um ambiente que ¢ fabril, mas onde o objetivo
claramente ndo seria o lucro monetario ¢ sim uma melhoria em aspectos relacionados a saude
da populacdo e atendimento regulatério. Foram encontrados estudos afins, no entanto com foco
principal em temas que ndo sdo o objetivo desde estudo, sdo eles:

* Solugdo de problemas (MOURA, 2002; LUNA, 2013);

* Inovagdes disruptivas (VIOLIN, 2011; VARGAS, 2012; YAMAGUSHI, 2014;
KORNIS, BRAGA, PAULA, 2014; RIBEIRO, 2015; DELGADO, 2016);

* Melhorias aplicadas na fase de desenvolvimento do produto (LIZARELLI, 2013;
LIZARELLI, TOLEDO, 2016; LIMA, 2016).

Nada especifico e aplicado objetivamente a melhoria continua com foco em melhorar a

caracteristica do produto farmacéutico em si foi encontrado ou discussdes acerca das
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implicagdes relacionadas a aplicagdo sistematica da filosofia de melhoria continua neste tipo de
organizagdo sob a 6tica de melhoria da satde publica e o atendimento ao requisito regulatorio.

Observa-se também bibliografia muito direcionada a setores automobilisticos onde os
requisitos regulatorios sdo extremamente divergentes do ambiente farmacéutico, o que implica
em um olhar diferente na fase de priorizagdo e implementagio de melhorias (APENDICE A —
Revisdo sistematica).

Nao foi encontrado artigo publicado observando a melhoria continua como uma
ferramenta de atendimento aos requisitos regulatorios do sistema da qualidade farmacéutico
conforme citado na legislacdo pertinente da ANVISA e desta forma ndo ha modelo de
priorizacdo que preconize a questdo de saude publica e os requisitos regulatorios relacionados
a implementacdo da melhoria como fator relevante de decisdo como este projeto propdem.

Entre as dissertagdes / teses mapeadas observa-se que estas conseguiram-se se
aproximar um pouco mais do objeto de estudo proposto nesta tese, ja que encontramos estudos
sobre melhoria continua no setor ptblico e também aplicado a empresas farmacéuticas publicas,
no entanto ao se aprofundar no material se tornou evidente que o foco dos trabalhos seria
voltado as disciplinas de gestdo e engenharia de producdo somente, deixando de lado o
diferencial deste projeto que se trata da melhoria continua como ferramenta de atendimento a
exigéncia sanitaria vigente, tendo o papel do impacto a satde publica e os requisitos
regulatorios relacionados a implementagdo da melhoria um peso na tomada de decisdo nas
prioriza¢des de melhorias a serem perseguidas pela instituigao.

Neste ambiente publico os objetivos acima citados para empresas privadas podem ser
direcionados a outro foco e podemos acrescentar alguns itens:

A) Reducdo de custos — Em institui¢do publica reduzir custos em um
processo pode liberar verba para que o portfolio de produtos da empresa aumente ou seja
investido em novas tecnologias e infraestrutura, fazem com que a populacio tenha acesso a
medicamentos/vacinas/biofAirmacos/reativos que anteriormente ndo estavam disponiveis;

B) Aumento de produtividade — No ambiente publico um aumento de
produtividade pode levar a atendimento de demandas que anteriormente ndo eram possiveis, 0
que do ponto de vista sanitario aumenta o acesso ao produto, o que reduz riscos a populagao;

0) Melhoria da qualidade do produto — As melhorias de qualidade do
produto podem ser tanto do ponto de vista de atendimento mais robusto a legislagdo vigente
quanto a percepc¢do ao consumidor, como por exemplo, uma reducdo de potencial de efeitos

adversos, o que do ponto de vista sanitario ¢ desejavel, ja que produto se torna mais seguro e
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para a populagdo pode aumentar a adesdo ao tratamento em questdo reduzindo a prevaléncia da
ocorréncia em questao.

A ideia seria adaptar metodologia de melhoria continua para atender as necessidades
relacionadas as melhorias continuas em ambiente fabril farmacéutico publico sob a otica da
saude publica e do requisito regulatério, aplicar como forma de validar a proposta e ajusta-la a
pratica com o caso da produgdo do insumo farmacéutico ativo da vacina de Febre Amarela
atenuada. Apds isso como produto propor um modelo sistematizado com as ferramentas
selecionadas e adaptadas.

A vacina de Febre Amarela Atenuada ¢ produzida ha mais de 80 anos, logo, se faz
necessaria sua melhoria continua de forma sistematica. Nesse tempo de existéncia, exigéncias
regulatorias foram aparecendo, novas tecnologias, novos conhecimentos, dentre outros, e se faz
necessario a aplicacdo urgente da metodologia de melhoria continua para que os ajustes
necessarios sejam realizados de forma segura conforme ja discutido anteriormente. Logo,
abordar este caso ¢ um 6timo desafio a proposta.

Reduzindo o custo com a producdo do insumo farmacéutico ativo da Vacina de Febre
Amarela Atenuada se libera verba para investimento em novos produtos, fazendo com que
gradualmente o portfolio de produtos a serem oferecidos pela instituicdo a populagdo aumente
sem aumento de custo.

Ja o aumento de produtividade aumentaria a disponibilidade deste produto a populagdo
ja que segundo a Organiza¢ao Mundial de Saude, os estoques desta vacina sdo limitados (OMS,
2013), logo, isso fara com que a cobertura vacinal seja atendida tanto em territorio nacional e
internacional, o que do ponto de vista epidemioldgico ¢ indicado e ¢ algo que se tem buscado
nos ultimos tempos.

O aumento de qualidade neste caso também teria um ganho enorme, ja que uma reducao
de efeitos adversos relacionado a esta vacina por exemplo, traria um enorme beneficio a
populagdo alvo dessa vacinacdo, o que do ponto de vista sanitario ¢ altamente relevante, levando
novamente ao aumento da cobertura vacinal, desta forma se tem uma vacina ainda mais segura
e muitos que tem receio de receber a vacina por conta disso fariam a vacinagao.

Diante das justificativas expostas, propoe-se uma sistematizagao da pratica de melhoria
continua em organizagdo fabril publica de imunobioldgicos sob a 6tica da satide publica e dos
requisitos regulatorios, desde sua concepcdo, passando pela priorizacdo, convergéncia e
gerenciamento até sua implementacdo para avali¢do de ganhos desse complexo contexto, sendo

tal abordagem inédita pelos argumentos supracitados.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Sistematizar a pratica de melhoria continua de processos em organizagao fabril publica
farmaceéutica, desde sua concepgao, passando pela priorizagdo, convergéncia e gerenciamento
até sua implementagdo para avalicdo de ganhos e riscos desse complexo contexto, tendo como
eixo direcionador a satde publica e o atendimento a legislacdo vigente da ANVISA. A ideia é
unir a teoria de inovagdo incremental da administracdo a miss@o de uma institui¢do de saude

publica.

2.2 Objetivos especificos

* Adaptar a MAMP para atendimento as necessidades do estudo e as caracteristicas da
organizagao;

* Estabelecer método para captacdo de ideias;

* Selecionar/adaptar melhor ferramenta para priorizacdo de ideias para atender as
caracteristicas organizacionais, saide publica e a requisitos regulatorios;

* Discutir viabilidade técnica de melhorias a luz de pros e contras levando em
consideragdo as caracteristicas organizacionais, saide publica e a requisitos regulatorios;

* Estabelecer modelo para implementagéo de plano de agdo;

* Discutir beneficios do estudo de caso para a organizacao;

* Gerar proposta de sistematizagdo para implementacdo da Melhoria continua levando

em consideraco as caracteristicas organizacionais, satide publica e a requisitos regulatérios;
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3 METODOLOGIA

O método utilizado nesta pesquisa serd o estudo de caso, sendo descritiva e aplicada.
Segundo Eisenhardt (1989) o estudo de caso ¢ uma estratégia de pesquisa que enfoca no
entendimento da dindmica presente dentro de defini¢des tnicas. Na perspectiva de Yin (2010),
o método de estudo de caso ¢ usado quando ¢ desejado entender um fendmeno da vida real em
profundidade, mas que esse entendimento englobasse importantes condigdes contextuais. Do
ponto de vista de Gil (1989), o estudo de caso ¢ caracterizado pelo estudo profundo e exaustivo
de um ou poucos objetos, de maneira a permitir conhecimento amplo e detalhado do mesmo.
Segundo Gray (2012), esta abordagem ¢ particularmente util quando o pesquisador estiver
tentando revelar uma relacdo entre um fendmeno e o contexto no qual ele ocorre.

O estudo de caso proposto ¢ de caso unico. Sera aplicado na organizacio selecionada,
que atende aos critérios de ser uma industria farmacéutica, nacional e publica, produtora de
imunobioldgicos com a metodologia MAMP que sera adaptada conforme as caracteristicas
especificas que serdo discutidas no encaminhamento do estudo.

Sera utilizado neste estudo de caso o processo de producdo do Insumo Farmacéutico
Ativo da Vacina Febre Amarela atenuada e a pratica de melhoria continua sera proposta para
industria farmacéutica publica.

Afim de facilitar o entendimento e a distribuicdo dos resultados este trabalho sera
dividido em 3 partes, sendo elas:

e PARTE 1 — Aplicacdo e adaptagdo de conceitos relacionados melhoria continua,
métodos, ferramentas no caso escolhido para selecio de uma melhoria a ser
acompanhada;

e PARTE 2 — Aprofundamento técnico na melhoria selecionada da etapa anterior tendo
carater essencialmente experimental;

e PARTE 3- Sistematizacdo generalizada do conceitual apds validagdo com todas as

etapas percorridas no estudo de caso.

Abaixo seguem as etapas relacionadas a cada uma das partes.
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3.1 PARTE 1 - Aplicagao e adaptacio de conceitos relacionados melhoria continua,
métodos, ferramentas no caso escolhido para selecio de uma melhoria a ser

acompanhada

A MAMP foi selecionada como método base para promover de forma sistematica este
ciclo de melhoria continua e as ferramentas da qualidade que podem ser utilizadas em cada uma
das etapas serdo selecionadas e/ou adaptadas face as caracteristicas do objeto de estudo. Caso
haja necessidade pode-se haver adaptacdo da ferramenta de acordo com discussao especifica.

Sera verificado se o processo em questdo ja foi mapeado dentro da instituicdo, ja que a
etapa inicial seria ter o mapeamento e a construc¢ao de um fluxograma para iniciar a metodologia
em questdo. Caso ja esteja este sera utilizado como linha de base, caso ndo esteja serd mapeado
juntamente com a equipe da producdo e qualidade diretamente relacionados a este processo.

Com fluxograma de macroprocesso sera possivel avaliar entradas e saidas durante todo
processo e os atores envolvidos nessa rotina.

Sera utilizada a técnica de “brainstorm” com grupos para geragdo de ideias. Serdo
definidos grupos que representem tanto colaboradores operacionais e gestores relacionados a
esse processo. Tal pratica visa ampliar o universo de ideias a serem estabelecidas. Além disso
ideias que surjam apos esse momento especifico e outras fontes de ideias também poderdo ser
absorvidas para avaliagao.

Para priorizacdo das ideias geradas existem diferentes matrizes de priorizagdo,
seguiremos com o uso de 3 tipos de matrizes de priorizagdo, sendo selecionadas a matriz
GUTF]I, a matriz BASICO e a matriz 4x4, para avalia¢do do resultado e discussdo sobre pros e
contras de cada uma delas para selecionar a que melhor se enquadra neste estudo e até mesmo
criagdo de uma nova matriz caso seja pertinente.

Ao final dessa aplicacdo e discuss@o as sugestdes de melhoria serdo priorizadas e

definida qual seguira para proxima etapa do estudo.
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3.2 PARTE 2 — Aprofundamento técnico na melhoria selecionada da etapa anterior tendo

carater essencialmente experimental

Apos todas as etapas de geracdes de ideias e priorizagdes anteriormente citadas se faz
necessario organizar o plano de agdo de forma pratica afim de implantar e acompanhar
adequadamente a execugdo e possiveis barreiras que possam surgir.

Desta forma o acompanhamento acontece de forma pragmatica, onde atrasos ou
barreiras sdo facilmente evidenciados, o que acelera o tempo de reagdo a estas; além de facilitar
avaliar o cenario de implementagdo de melhorias como um todo para atualizacdo de
indicadores, geragdo de dados para inspe¢do e alinhamento de andamento para alta diregao.

Nesta etapa sera exposta neste estudo somente a primeira melhoria selecionada, como
forma a dar foco ao objeto do estudo que seria desafiar a metodologia adaptada e gerar uma
proposta sistémica de ciclos de melhoria na organizagao.

Ap6s a conclusdo de todo o plano de acdo a melhoria estaria apta a ser implementada.
A etapa de registro das novas operagoes deste processo pode ser tratada de forma independente
com registros em procedimentos e treinamentos de todos envolvidos no processo nas novas
praticas.

Neste estudo essa sera a ultima fase da MAMP adaptada acompanhada, no entanto na
rotina nesta etapa se retorna ou ao item para geracdo de novas ideias ou ao item para selecionar
a proxima ideia na matriz de priorizacdo para execucao de agdes, logo, a ideia seriam ciclos de
melhoria continua com periodicidade definida.

Neste topico ainda serdo apresentados os dados relevantes impactados pela
implementagdo selecionada no estudo de caso com o viés de atendimento aos objetivos

organizacionais e impactos a saude publica, ja que este e o alvo deste estudo.

3.3 PARTE 3- Sistematizacio generalizada do conceitual apés validacdo com todas as

etapas percorridas no estudo de caso.

A partir de todas li¢des aprendidas com a implementacdo desta metodologia adaptada e
seus pontos de atengdo e caracteristicas particulares no caso da producdo do Insumo
Farmacéutico Ativo da Vacina de Febre Amarela Atenuada serdo sugeridas instru¢des afim de
orientar a pratica de melhoria continua visando a satde publica nesta organizagdo ¢ em

ambientes organizacionais similares ao descrito nesse estudo.
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Tal sistematizagdo visa tornar viavel e efetiva esta implementagdo que muitas vezes
parece ser impossivel de gerenciar pela alta complexidade de varidveis no decorrer do
acompanhamento, no entanto o esfor¢o para esta implementacdo deve ser reafirmado focando
no beneficio a populagdo e saude publica que se tem de retorno.

Desta forma, a sistematizagdo proposta pode ser aplicada com efetividade a outros
processos produtivos da organizacdo ou de organizagdes similares, trazendo ainda mais

beneficios a populagdo e ao aspecto sanitario dos produtos oferecidos.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 PARTE 1 - Aplicagio e adaptacio de conceitos relacionados melhoria continua,

métodos, ferramentas no caso escolhido para selecio de uma melhoria ser acompanhada

4.1.1 Avaliagdo da MAMP

Ao se avaliar o passo a passo proposto pela MAMP originalmente, observa-se um forte
viés a resolugdo de problemas.

Como forma de exemplificar destaca-se:

A) Etapa 1 - sobre analise do processo fala claramente sobre identificar problemas,

priorizar problemas, identificar causas do problema;

B) Etapa 2 — sobre melhoria de processo ja se citam solucdes, evidenciando que o foco

seria resolver os problemas da etapa 1.

No entanto para este trabalho o foco ndo seria resolver problemas e sim melhorar
aspectos que hoje ja atendem, mas tem potencial para melhorar ainda mais, fazendo isso de
forma sistematica e alinhada com os objetivos institucionais de satde publica, bem como
ponderando as exigéncias regulatorias.

Segue abaixo o fluxograma resumido da MAMP que sera empregado de forma adaptada,
j& que como visto anteriormente a abordagem também versa sobre problemas o que ndo seria o
caso deste objeto de estudo. O foco principal ¢ a geragdo de melhorias para o processo.

No entanto o conceito tedrico da MAMP baseado no PDCA ainda se torna bastante 1til,
logo, propdem-se uma pratica sistematizada conforme o fluxograma abaixo que chamaremos

de MAMP adaptada, onde visa-se a sistematizagdo das questdes de melhoria “status quo”.
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Figura 3: Fluxograma resumido da MAMP adaptada
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melhorias
selecionadas procedimentos

Fonte: A autora

4.1.2 Levantamento de informagdo do processo

O fluxograma do processo ja estava disponivel no sistema da qualidade da empresa.

A produgdo do IFA consiste na inoculagdo do virus cepa 17DD em embrides de galinha.
Ap6s a replicacdo viral, os embrides sdo coletados e triturados juntamente com agua para
injetaveis (WFI), em seguida sdo centrifugados e o sobrenadante ¢ estabilizado.

De forma resumida e visando facilitar o entendimento das operagdes temos o

fluxograma abaixo do processo.
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Figura 4: Fluxograma resumido do processo de produgdo do IFA de Febre Amarela
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Fonte: A autora

Neste quesito cabe ressaltar que somente os processos ligados de forma direta a
producdo do IFA, ou seja, relacionados a manejo de ovos SPF e operagdes assépticas que
culminam diretamente na produgdo do IFA estdo representadas.

As atividades consideradas de apoio, dentre elas, estocagem de materiais, lavagem e
esterilizacdo foram mapeadas e estas sdo chaves para um processo bem-sucedido e otimizado,

sendo que suas operagdes também podem e devem ser alvo de melhorias.

4.1.3 Analise do Processo e identificacdo de oportunidades de melhoria

Para a etapa de geracdo de ideias foram reunidos o corpo do Laboratério de Febre
Amarela (LAFAM) para um ciclo de brainstorm em uma sala de reunido.

Foram estabelecidas pelo lider as regras para o melhor andamento da dindmica que sdo
(CAVALCANTE, 2018):

1) Uma conversa por vez - Apesar do nome remeter a chuva, a ideia néo ¢

tumultuar, e sim ter um ambiente que favoreca a exposi¢do ordenada de ideias;

2) Quantidade importa - Procure criar o maximo de ideias possiveis;

3) Construa sobre a ideia dos outros - Outras visdes sdo capazes de ampliar
uma ideia;

4) Encoraje as ideias doidas - Sdo de momentos criativos como esses que

surge a inovagao;
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5) Seja visual - Nao fique so6 na fala;

6) Mantenha o foco - Facam o brainstorming em um local que ndo tenha
oportunidades de distragdes. E o mais importante: fique no assunto proposto, com os olhos fixos
no alvo;

7) Nao faca criticas nem julgamentos - Nao crie um ambiente inibidor, pelo
contrario, estimule a fala e dé valor ao que € exposto.

Os participantes ficaram em circulo e foram falando suas ideias de onde o processo
poderia ser otimizado com o uso do fluxograma do processo para pontuar os locais de processo
alvo das melhorias.

As ideias foram sendo construidas e resumidas em um “flip-chart”.

Além disso deixou-se aberta a possibilidade de ideias que fossem ocorrendo na rotina
ou até mesmo nos momentos de descontracdo (exemplo: café da tarde) fossem notificadas ao
lider para inclusdo futura na lista de ideias do laboratorio.

Quando este processo estava ocorrendo recebeu-se a visita do 6rgdo PATH (Program
for Appropriate Technology in Health— Programa para tecnologia apropriada em satde) da
OMS na instituig¢@o ¢ esta também foi usada de insumo para geragdo de ideias de melhoria do
processo em questao.

Ap6s esses ciclos chegou-se a seguinte lista inicial de ideias.
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Quadro 7: Listas de ideias sobre melhoria do processo produtivo do IFA de Febre Amarela

Ideia Descricao da proposta de melhoria

1 Filtragdo esterilizante do IFA da Vacina Febre Amarela Atenuada

2 Aumento da dilui¢ao do virus semente usado para inoculag@o na producgéo do

IFA da Vacina Febre Amarela Atenuada
3 Aumento no volume do inoculo na produg¢édo do IFA da Vacina Febre
Amarela Atenuada

4 Otimizacdo da relagdo embrido/agua na trituracdo na producao do IFA da
Vacina Febre Amarela Atenuada

5 Aumento no tempo de triturag@o na produgdo do IFA da Vacina Febre

Amarela Atenuada
6 Reducao da forga centrifuga (g) na centrifugagdo durante a produgao do IFA
da Vacina Febre Amarela Atenuada

7 Substitui¢do das etapas de volumetria por gravimetria na produgdo do IFA da
Vacina Febre Amarela Atenuada

8 Acompanhamento e a¢do sobre a biocarga microbiana dos ovos (casca e

interno) para melhoria no rendimento produtivo do IFA da Vacina Febre Amarela
Atenuada
9 Uso de material estéril para vedagao do orificio de inoculag@o na produgédo
do IFA da Vacina Febre Amarela Atenuada
10 Uso de solug@o com eficacia e validade comprovados para sanitizagdo do
sitio de inoculag@o na producao do IFA da Vacina Febre Amarela Atenuada

11 Substituicdo do magarico e furador no corte dos ovos na produgdo do IFA da

Vacina Febre Amarela Atenuada

Fonte: A autora

4.1.4 Priorizagdo das melhorias identificadas

4.1.4.1 Aprofundamento teorico em cada melhoria para etapa de prioriza¢do

Para realizar adequadamente a etapa de priorizacdo cada melhoria deve ser

profundamente entendida e ponderada de forma a ser corretamente avaliada durante a etapa de
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priorizacdo. Neste momento a proposta pode até mesmo ser refutada tecnicamente nao seguindo
para a matriz de priorizagao.
De forma a facilitar o entendimento consta abaixo a localizagdo por numero onde cada

melhoria estaria localizada no fluxograma resumido do processo.

Figura 5: Fluxograma resumido do processo de produg@o do IFA de Febre Amarela com a localizacgdo de

cada uma das ideias de melhoria propostas inicialmente

i Incubacio dos ovos Transiluminagdo de "
Recebimento de ¢ R

ré — 0oVOS pré —
ovos SPF S e ovos pre-
inoculagdo inoculagdo

Incubagdo dos ovos Transiluminagdo de Coleta de Trituragdo de
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. — ——)
Centrifugacio Aspiracao de stabilizagdo do Congelamento

@ sobrenadante sobrenadante do IFA

Fonte: A autora

Desta forma segue abaixo o aprofundamento teérico de cada melhoria proposta.

A) Proposta de melhoria 1 - Filtragdo esterilizante do IFA da Vacina Febre Amarela

Atenuada

A proposta em questdo seria colocada em pratica colocando todos os frascos que hoje
sdo gerados ainda liquidos apds a etapa de estabilizagdo do sobrenadante em uma dorna ou
recipiente estéril que possibilite a homogeneizagao.

Apo6s a homogeneizacdo seria realizada a filtragdo esterilizante para outro recipiente
com homogeneizagdo ¢ em sequéncia seria realizada a distribui¢do do IFA em questdo em
recipiente menores e estéreis. Baseado nisso teriamos uma alteragdo no fluxograma do

Processo.
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Tal melhoria traria beneficios relacionados a qualidade do produto e ao rendimento do
lote de IFA produzido, ja que potencialmente todo volume de IFA seria aprovado.

Atualmente a analise de esterilidade ¢ feita frasco a frasco de produto, onde entende-se
cada frasco como Unico durante o processo. O processo atual tem rendimento entre 21 ¢ 22
frascos por lote (APENDICE A), com aprovagio de 95% dos frascos produzidos ao ano. Com
a implementagdo desta melhoria, teriamos uma unica analise de esterilidade por lote, desta
forma reduzindo quantidade de tempo e recursos no controle de qualidade.

Outro beneficio relevante é proveniente do fato de que em processos onde se tem uma
filtragdo esterilizante ao final ndo se faz necessario a simulacdo asséptica de todas as operacdes
que ocorrem antes da filtragdo esterilizante (ANVISA, 2019), logo, também se alcangaria a
vantagem de ndo ter esse periodo de janela produtiva ocupada por tal simulagdo podendo esta
ser utilizada por produgdes de fato, ampliando o nimero de lotes que podem ser produzidos no
ano.

No entanto durante a avaliacdo de biocarga antes da filtracdo ndo pode haver contagem
maior que 10 UFC e n3o podem ser encontrados microrganismos sabidamente criticos ou
questionaveis (Escherichia coli, Salmonella spp., Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus, Candida albicans, Coliformes totais ou termotolerantes, Esporos de clostrideos sulfito
redutores, Enterococos) que levariam automaticamente a reprovacao do produto. Além disso
caso haja microrganismos sabidamente da microbiota gastro intestinal, gram negativos € o
processo nao possuir ensaio de endotoxina, seja um produtor de outra toxina ou um patdogeno
humano um grupo multidisciplinar fard avaliagdo abrangente para decisdo se produto pode ser
utilizado ou ndao (BIO-MANGUINHOS, 2020a).

A principal fonte microbiana deste processo se trata do ovo livre de patogenos
especificos (SPF - Specific Pathogen Free), que ndo ¢ um ovo estéril e sim um ovo livre de
alguns patogenos previamente estabelecidos em legislagdo no Ministério da Agricultura,
Pecuaria e Abastecimento (MAPA). O perfil dos microrganismos encontrados nos ovos ¢
majoritariamente gram negativo e o produto ndo passa por ensaio de endotoxina nesta etapa do
processo. Além disso, por se tratar de ovo € comum encontrar como microrganismo presente
em frascos o género Enterococos ¢ Pseudomonas (APENDICE B- Lista de microrganismos
encontrados em frasco de IFA nos anos de 2020, 2019 e 2018), desta forma uso de filtragdo
esterilizante levaria a descartar boa parte dos lotes produzidos.

Desta forma tem-se resumidamente o quadro abaixo com prés e contras da proposta.
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Quadro 8: Pros e Contras da proposta de melhoria 1

PROS CONTRA

Produto com etapa de filtragdo esterilizante | Reprovagdo no ensaio de biocarga levando a

¢ desejavel em processos de vacinas perda do lote inteiro

Retirada da exigéncia de simulagao

asséptica

Aumento no rendimento do lote de IFA

Redugdo de tempo e custo no controle de

qualidade

Fonte: A autora

Logo, por causa da caracteristica deste processo esta melhoria tecnicamente nao seria
viavel de ocorrer nesta etapa. No entanto a ideia poderia ser aproveitada para ser implementada
a filtracdo esterilizante em uma etapa futura do processo, onde, quando mais para o final do
processo esta filtragdo esterilizante ocorrer mais beneficios se tem do ponto de vista da
qualidade.

A recomendag@o seria a implementagao da filtragdo esterilizante imediatamente apos a
formulagdo ou antes do envase do produto ja formulado. Isto traria o beneficio ao processo
como um todo, ja que teriamos mais seguran¢a no produto final do ponto de vista da
esterilidade, além de gerar a ndo necessidade de desafio asséptico em todas as etapas
predecessoras, inclusive a producdo do IFA, mantendo o beneficio de ampliagdo da capacidade

produtiva anual do IFA.

B) Proposta de melhoria 2 - Aumento da dilui¢do do virus semente usado para

inoculagdo na produgdo do IFA da Vacina Febre Amarela Atenuada

Esta melhoria foca especificamente na operacao de diluicdo do indculo que ocorre na
etapa de inoculagdo do processo de producdo. Foram buscados nos arquivos da area de
desenvolvimento e producdo, bem como na Secdo de Gestdo de Documentos e Arquivos
(SIGDA) que ¢ responsavel pela guarda dos documentos da organizacdo e ndo foram
encontrados documentos que evidenciem como esta diluicdo foi estabelecida.

A hipotese seria que caso estejam trabalhando com um in6culo muito concentrado o
excesso de virus pode estar atrapalhando o processo de infeccdo e replicagdo viral. Ao se

padronizar a concentragdo ideal do indculo, estando esta abaixo do que se usa hoje (o processo
55



atual usa em média 10 frascos de virus semente por lote — APENDICE C) usar-se-iam menos
frascos de virus semente na producdo fazendo o tempo de vida do lote de virus semente hoje
em uso seja maior do que o estimado atualmente.

A produgdo e caracteriza¢do de um novo lote de virus semente ¢ considerada complexa,
ja que envolve decisdes que vao da estratégia de selegdo do virus master a até mesmo ensaios
em primatas, logo, além de demorada se torna algo extremamente custoso.

A dificuldade desta melhoria se trata de que se faz necessario uma série de testes e tempo
para que se cheguem a conclusoes, logo, o investimento seria alto.

Desta forma tem-se resumidamente o quadro abaixo com pros e contras da proposta.

Quadro 9: Prds e Contras da proposta de melhoria 2

PROS CONTRA
Aumento do tempo de vida do virus semente Avaliagdo para estabelecimento e
atualmente em uso implementac¢do da melhoria leva tempo e
investimento

Fonte: A autora

A ideia esta apta a passar para avaliagdo na matriz de priorizacao.

C) Proposta de melhoria 3 - Aumento no volume do inéculo na producdo do IFA da

Vacina Febre Amarela Atenuada

Esta melhoria foca especificamente na etapa de inoculagdo do processo de produgéo.
Foram buscados nos arquivos da area de desenvolvimento e produgdo, bem como na SIGDA
que ¢ responsavel pela guarda dos documentos da organiza¢do e ndo foram encontrados
documentos que evidenciem como este volume foi estabelecido.

A hipotese seria que caso estejam trabalhando com volume de inoculo pequeno o
processo de infecgdo e replicagdo viral seja prejudicado. Ao se padronizar o volume ideal do
indculo alcancaria a maior quantidade de virus disponivel para as etapas posteriores.

A dificuldade desta melhoria se trata de que se faz necessario uma série de testes e tempo
para que se cheguem a conclusodes, logo, o investimento seria alto.

Desta forma tem-se resumidamente o quadro abaixo com prés e contras da proposta.
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Quadro 10: Prds e Contras da proposta de melhoria 3

PROS CONTRA
Maior quantidade de virus disponivel para Avaliacao para estabelecimento e
etapas subsequentes na producdo do IFA implementagao da melhoria leva tempo e
investimento

Fonte: A autora

A ideia esta apta a passar para avaliagdo na matriz de priorizagao.

D) Proposta de melhoria 4 - Otimizacdo da relacdo embrido/agua na trituracdo na

producdo do IFA da Vacina Febre Amarela Atenuada

Esta melhoria foca especificamente na operacdo de trituragdo e centrifugacdo (Figura
6), onde atualmente tem-se uma proporgao embrido: WFI de 6:1. Foram buscados nos arquivos
da area de desenvolvimento e produ¢@o, bem como na SIGDA que ¢ responsavel pela guarda
dos documentos da organizag@o e ndo foram encontrados documentos que evidenciem como

esta proporg¢ao foi estabelecida.

Figura 6: Resumo da etapa de Trituragdo e centrifugacdo

Trituragao Centrifugacdo

Fonte: A autora

A hipdtese seria que potencialmente poderiamos operar com uma proporc¢do diferente
entre embrido e WFI, de forma que teriamos um rendimento maior, ja que se existe a hipotese
de no “pellet” que ¢ descartado no processo estarem sendo descartados virus atenuados que

poderiam ser aproveitados para a composicao do IFA (Figura 7).
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Figura 7: Pellet e sobrenadante

A

Sobrenadante

Pellet

Fonte: A autora

Como o limitante para esse processo produtivo atualmente seria o niimero de embrides
e a quantidade de WFI ndo seria considerado limitante ja que se tem um sistema de geragdo de
WFT independente para esta instalagao, caso seja possivel reduzir a quantidade de embrides por
frasco e ampliar a quantidade de WFI sem reduzir significativamente a poténcia, teriamos a
possibilidade de aumentar a quantidade frascos gerados por lote, logo, aumentando a
disponibilidade de IFA.

Além disso com esta melhoria seria viavel reduzir o teor de ovoalbumina presente tanto
no IFA quanto no produto final, sendo esse um dos requisitos avaliados na especificagdo do
produto conforme OMS e potencialmente relacionado ao potencial alergénico e de efeitos
colaterais desta vacina.

A grande tarefa seria descobrir qual seria a propor¢do 6tima e a partir disso desafiar para
que fosse comprovado que tal mudanca ndo impactaria nos dados de liberacdo e estabilidade
do produto final, logo, tal melhoria tem potencial, mas precisa de investimento e tempo para
avaliacdo.

A mudanca n3o impacta no fluxograma de processo e sim em uma das operagdes
unitarias que compdem o processo.

Desta forma tem-se resumidamente o quadro abaixo com prés e contras da proposta.
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Quadro 11: Pros e Contras da proposta de melhoria 4

PROS CONTRA
Aumento da capacidade produtiva com Avaliagao de impacto da mudancga nos
alteragdo simples e barata resultados do produto final leva tempo e
investimento
Reducao do teor de ovoalbumina no produto

Fonte: A autora

A ideia esta apta a passar para avaliagdo na matriz de priorizagdo.

E) Proposta de melhoria 5 - Aumento no tempo de trituragdo na producdo do IFA da

Vacina Febre Amarela Atenuada

Esta melhoria foca especificamente na operacgdo de trituracdo, onde atualmente tem-se
padronizado o tempo de trituragdo. Foram buscados nos arquivos da area de desenvolvimento
e producdo, bem como na SIGDA que ¢ responsavel pela guarda dos documentos da
organizagdo ¢ ndo foram encontrados documentos que evidenciem como este tempo foi
estabelecido.

A hipotese seria que potencialmente poderiamos operar com um tempo maior na
trituragdo como forma de extrair maior quantidade de virus para o sobrenadante, aumentando a
disponibilidade de virus neste.

Assim como na melhoria anterior a grande tarefa seria descobrir qual seria o tempo
otimo e a partir disso desafiar para que fosse comprovado que tal mudanga ndo impactaria nos
dados de liberacao e estabilidade do produto final, logo, tal melhoria tem potencial, mas precisa
de investimento e tempo para avaliagdo.

A mudanca ndo impacta no fluxograma de processo e sim em uma das operagdes
unitarias que compdem 0 processo.

Desta forma tem-se resumidamente o quadro abaixo com pros e contras da proposta.
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Quadro 12: Pros e Contras da proposta de melhoria 5

PROS CONTRA

Aumento da quantidade de virus no IFA Avaliacdo de impacto da mudanca nos
resultados do produto final leva tempo e

investimento

Fonte: A autora

A ideia esta apta a passar para avaliagdo na matriz de priorizacao.

F) Proposta de melhoria 6 - Redugdo da forga centrifuga (g) na centrifugagdo durante a

producdo do IFA da Vacina Febre Amarela Atenuada

Esta melhoria foca especificamente na operacao de centrifugacao, onde atualmente tem-
se padronizado a forca centrifuga da etapa. Foram buscados nos arquivos da area de
desenvolvimento e producdo, bem como na SIGDA que ¢ responsavel pela guarda dos
documentos da organizacdo e ndo foram encontrados documentos que evidenciem como esta
forca foi estabelecida.

A hipoétese seria que potencialmente poderiamos operar com uma forga centrifuga
menor como forma de reduzir o arraste de virus do sobrenadante para o pellet, aumentando a
disponibilidade de virus neste.

Assim como na melhoria anterior a grande tarefa seria descobrir qual seria a forca
centrifuga Otima e a partir disso desafiar para que fosse comprovado que tal mudanca ndo
impactaria nos dados de liberacdo e estabilidade do produto final, logo, tal melhoria tem
potencial, mas precisa de investimento e tempo para avaliagao.

A mudanga ndo impacta no fluxograma de processo ¢ sim em uma das operacdes
unitarias que compdem 0 processo.

Desta forma tem-se resumidamente o quadro abaixo com pros e contras da proposta.

Quadro 13: Prés e Contras da proposta de melhoria 6

PROS CONTRA

Aumento da quantidade de virus no IFA Avaliacdo de impacto da mudanca nos
resultados do produto final leva tempo e

investimento

Fonte: A autora
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A ideia esta apta a passar para avaliagdo na matriz de priorizacao.

G) Proposta de melhoria 7 — Substituicao das etapas de volumetria por gravimetria na

producdo do IFA da Vacina Febre Amarela Atenuada

Esta melhoria foca especificamente no uso de balanga nas operagdes a partir da coleta
até o final do processo na intencdo de melhorar a padronizagdo das operagdes. Atualmente as
operagdes sdo padronizadas por verificagdo de volume, onde temos uma variavel operador que
pode interferir e dificultar a rastreabilidade.

O desafio nesta implementag@o se deve ao pouco espago dentro da area de manobra
asséptica que com a inclusdo de uma balanca se tornaria menor ainda e a necessidade de com
essa inclusdo realizar toda a simulagao asséptica novamente em 3 corridas a fim de comprovar
que a inclusdo dessas balangas neste ambiente ndo interfere negativamente na logistica de
material e manobras assépticas para produgdo do IFA, logo, além do investimento se faz
necessario redugdo pontual de capacidade produtiva.

A mudanga ndo impacta no fluxograma de processo ¢ sim em uma das operacdes
unitarias que compdem o processo.

Desta forma tem-se resumidamente o quadro abaixo com prds e contras da proposta.

Quadro 14: Pros e Contras da proposta de melhoria 7

PROS CONTRA
Aumento de evidéncias relacionadas a Reducao de espaco dentro da area asséptica
padronizagdo de processo produtivo de producdo

Investimento em equipamentos ¢ ajustes de

instalagdo

Reducdo pontual de capacidade produtiva

para simulagdo asséptica

Fonte: A autora

A ideia esta apta a passar para avaliagdo na matriz de priorizagdo.
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H) Proposta de melhoria 8 — Acompanhamento e a¢do sobre a biocarga microbiana dos
ovos (casca e interno) para melhoria no rendimento produtivo do IFA da Vacina Febre Amarela

Atenuada

Esta melhoria foca especificamente em entender a caracteristica especifica da
microbiota presente nos ovos proveniente das granjas fornecedoras de ovos SPF da institui¢ao
afim de prover agdes de reducdo de carga, caso seja identificada como relevante, podendo
reduzir as perdas dessa natureza.

O desafio nesta implementacgao se deve a alta demanda de analises que hoje ja existe no
Laboratorio de Controle Microbiologico (LACOM) dificultando a implementagdo desta
atividade.

A mudanca n3o impacta no fluxograma de processo e sim em uma das operagdes
unitarias que compdem o processo.

Desta forma tem-se resumidamente o quadro abaixo com pros e contras da proposta.

Quadro 15: Pros e Contras da proposta de melhoria 8

PROS CONTRA

Subsidio para acdes de reducdo de carga Dificuldade de implementagdo por conta das

visando reduzir perdas demandas ja existentes no LACOM

Fonte: A autora

A ideia esta apta a passar para avaliagdo na matriz de priorizagao.

I) Proposta de melhoria 9 — Uso de material estéril para vedacdo do orificio de

inocula¢do na produgdo do IFA da Vacina Febre Amarela Atenuada

Esta melhoria foca especificamente na substituicdo da cola fenolada como vedagao para
o orificio utilizado na inoculagdo dos ovos.

A cola fenolada é composta por cola e fenol, tendo odor caracteristico e apesar de ser
pouca a quantidade, o composto fenol ndo ¢ desejavel por ser toxico. A vestimenta de operagao
asséptica ndo ¢ compativel com o uso de mascara de gases e além disso ndo ha método que
comprove que a cola fenolada ndo contem microrganismos ou contenha algum efeito

antimicrobiano.
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O desafio nesta implementacdo se deve principalmente a buscar material estéril que
tenha esse efeito de vedar cuja textura ndo inviabilize o processo, ja que caso este material seja
pouco espesso ele sai do sitio de inoculagéo e faz um ovo ficar colado no ovo que esté ao lado,
0 que para a etapa de ovoscopia pos inoculacdo e coleta torna esses ovos inviaveis de seguir no
processo, levando a baixa de rendimento.

A mudanga ndo impacta no fluxograma de processo ¢ sim em uma das operacdes
unitarias que compdem 0 processo.

Desta forma tem-se resumidamente o quadro abaixo com prés e contras da proposta.

Quadro 16: Pros e Contras da proposta de melhoria 9

PROS CONTRA

Uso de material estéril Risco de substituto levar a baixo rendimento

do processo

Nao exposi¢do do operador e do produto a

composto fendlico

Fonte: A autora

A ideia esta apta a passar para avaliagdo na matriz de priorizagdo.

J) Proposta de melhoria 10 — Uso de solugdo com eficécia e estabilidade comprovados

para sanitizacdo do sitio de inoculag@o na producdo do IFA da Vacina Febre Amarela Atenuada

Esta melhoria foca especificamente na substituicdo do alcool iodado para sanitizagdo do
sitio de inoculagdo dos ovos nesta etapa da producdo do IFA da Vacina Febre Amarela
Atenuada.

O 4lcool iodado tem papel de sanitizar o sitio de inoculagdo dos ovos nesta etapa com o
objetivo de minimizar a chance de entrada de microrganismo no ovo durante a introducdo do
indculo, no entanto, para comprovar este efeito se faz necessaria o estudo de eficacia (ANVISA,
2019) e o estudo de estabilidade para comprovagao frente a microbiota especifica da instituicao.

A proposta seria substituir esta solucdo por alguma ja disponivel na instituicdo que ja
possua o desafio de eficicia e estudo de estabilidade em consonancia com a legislacdo vigente
sem investimento neste teste.

A mudanca ndo impacta no fluxograma de processo e sim em uma das operagdes

unitarias que compdem o processo.
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Desta forma tem-se resumidamente o quadro abaixo com prés e contras da proposta.

Quadro 17: Prés e Contras da proposta de melhoria 10

PROS CONTRA

Uso de material com eficacia e estabilidade

comprovada

Economia de recurso com a ndo necessidade
de estudo de eficacia e estabilidade

especifico

Fonte: A autora

A ideia esta apta a passar para avaliagdo na matriz de priorizagdo.

K) Proposta de melhoria 11 — Substituicdo do macarico e furador no corte dos ovos na

producdo do IFA da Vacina Febre Amarela Atenuada

Esta melhoria foca especificamente no uso do magarico nas etapas de inoculagdo e
coleta, bem como do furador na etapa de inoculagao.

O magarico tem papel fundamental no processo hoje estabelecido, ja que ele ¢é
responsavel por carbonizar o sitio de inoculagdo e a “calota” para posterior coleta dos embrides.

No entanto a manipulagdo de chama no interior de um ambiente asséptico ndo é
desejavel ja que gera particulado que pode interferir negativamente no processo, bem como
leva um risco de acidentes no interior da area por conta da manipulagdo desta chama. Do ponto
de vista do processo o uso da chama tem beneficios, ja que ao carbonizar também se esta
esterilizando aquele sitio reduzindo a chance de algum microrganismo deste local tenha contato
com o embrido que se tornard o IFA em etapa posterior.

O desafio nesta implementacdo se deve principalmente a buscar equipamento que seja
capaz de realizar abertura de um quantitativo alto de ovos (media entre 3500 e 3600 ovos para
inoculagdo e entre 2700 e 2500 ovos para coleta — APENDICE D), sem tanta geragdo de
particulados, que faga uma abertura de forma asséptica, ou seja, estéril e ndo ocupe muito
espaco ja que se tem espaco limitado na area produtiva.

A mudang¢a ndo impacta no fluxograma de processo e sim nas operagdes unitarias que
compdem 0 pProcesso.

Desta forma tem-se resumidamente o quadro abaixo com prés e contras da proposta.
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Quadro 18: Pros e Contras da proposta de melhoria 11

PROS CONTRA

Reducdo de risco ao processo no que tange Dificuldade de achar substituto que atenda

geracdo de particulas todos os pré requisitos

Redugao de risco ao operador no que tange

manipulagdo de chama

Fonte: A autora

A ideia esta apta a passar para avaliagdo na matriz de priorizagdo.

4.1.4.2 Avaliagdo das matrizes de priorizagdo disponiveis

A ideia de numero 1 na etapa de geracao de ideias foi desconsiderada para a continuacao
no processo de conducao de melhorias como explicado anteriormente e as demais ideias seguem
para a priorizagao.

Optou-se por desafiar 3 tipos de matrizes de priorizacdo de forma a avaliar se alguma
delas atenderia da forma como sdo empregadas atualmente e a partir destas avaliagdes sugeriu-

se uma nova matriz de priorizagao para uso neste estudo.

A) Matriz GUTFI

Na Matriz GUTFI se ponderam os efeitos de Gravidade, Urgéncia, Tendéncia,
Facilidade e Investimento com valores conforme figura abaixo (Quadro 19). Na matriz de

priorizacdo se preenche a numeragdo ¢ o resultado é o produto entre as pontuacdes atribuidas

em cada um dos atributos.
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Quadro 19: Fatores de atribuigdo de peso na matriz GUTFI

Valor Gravidade Urgéncia Tendéncia Facilidade Investimento
) Se nada for
Os prejuizos |
. E necessaria feito a Muito facil de |Nao € necessario
sdo
5 uma agdo | situacdo pode ser nenhum
extremamente
imediata piorar implementado | investimento
graves )
rapidamente
Investimentos
Com alguma | Vai piorar em | Facil de ser
4 Muito grave baixos sdao
urgéncia pouco tempo | implementado )
necessarios
Dificuldade
Investimentos
O mais cedo | Vaipiorara | intermediaria
3 Grave ) intermediarios
possivel médio prazo de
s30 necessarios
implementacao
Investimentos
Pode esperar | Vai piorar a | Dificil de ser
2 Pouco Grave ) altos sdo
um pouco longo prazo | implementado
necessarios
Nao tem |Nao vai piorar | Muito dificil | Investimentos
Sem
1 ) pressa, pode | e pode até de ser muito altos sdo
gravidade
esperar melhorar implementado necessarios

Fonte: A autora

Segue a Matriz GUTFI aplicada as possiveis melhorias no quadro abaixo.
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Quadro 20: Matriz GUTFI aplicada as melhorias propostas

~ Total
Acoes G U | T | F | I (GxUxTxFxI)
Aumento da diluicdo do virus semente 1 3 3 2 4 72
usado para inoculagdo na produgdo do [FA
da Vacina Febre Amarela Atenuada
Aumento no volume do indculo na 1 2 3 2 4 48
producdo do IFA da Vacina Febre Amarela
Atenuada
Otimizacdo da relacdo embrido/agua na 1 3 3 4 4 144
trituracdo na producdo do IFA da Vacina
Febre Amarela Atenuada
Aumento no tempo de trituragdo na 1 1 2 4 | 4 32
producdo do IFA da Vacina Febre Amarela
Atenuada
Reducao da forca centrifuga (g) na 1 1 2 4 | 4 32

centrifugacdo durante a producdo do [FA
da Vacina Febre Amarela Atenuada
Substituicdo das etapas de volumetria por 1 1 2 3 3 18
gravimetria na producao do IFA da Vacina
Febre Amarela Atenuada
Acompanhamento e agdo sobre a biocarga | 2 2 3 1 1 12
microbiana dos ovos (casca e interno) para
melhoria no rendimento produtivo do IFA
da Vacina Febre Amarela Atenuada
Uso de material estéril para vedagédo do 2 3 3 5 4 360
orificio de inoculagdo na producdo do IFA
da Vacina Febre Amarela Atenuada
Uso de solucdo com eficacia e estabilidade | 2 3 3 5 5 300
comprovados para sanitiza¢ao do sitio de
inoculagdo na producdo do IFA da Vacina
Febre Amarela Atenuada
Substituicdo do macarico e furador no 2 3 2 1 1 12
corte dos ovos na producao do IFA da

Vacina Febre Amarela Atenuada
Fonte: A autora

Segundo essa Matriz as melhorias deveriam ser priorizadas na seguinte ordem:

1- Uso de material estéril para vedagdo do orificio de inoculacdo na
producdo do IFA da Vacina Febre Amarela Atenuada

2- Uso de solugdo com eficacia e estabilidade comprovados para
sanitizacdo do sitio de inoculagdo na produgdo do IFA da Vacina Febre Amarela Atenuada

3- Otimizacdo da relacdo embrido/agua na trituragdo na producdo do IFA

da Vacina Febre Amarela Atenuada
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4- Aumento da diluicdo do virus semente usado para inoculagdo na

producdo do IFA da Vacina Febre Amarela Atenuada

5- Aumento no volume do in6culo na producdo do IFA da Vacina Febre
Amarela Atenuada
6- Aumento no tempo de trituragdo na producdo do IFA da Vacina Febre

Amarela Atenuada e Redugao da forga centrifuga (g) na centrifugacdo durante a producdo do
IFA da Vacina Febre Amarela Atenuada

7- Substitui¢do das etapas de volumetria por gravimetria na producdo do
IFA da Vacina Febre Amarela Atenuada

8- Acompanhamento e agdo sobre a biocarga microbiana dos ovos (casca e
interno) para melhoria no rendimento produtivo do IFA da Vacina Febre Amarela Atenuada e
Substituicdo do magcarico e furador no corte dos ovos na producdo do IFA da Vacina Febre
Amarela Atenuada

Como pode-se observar, esta Matriz ndo leva em consideracdo o beneficio a satide
publica que pode ser fator decisivo na prioriza¢do quando o objeto da melhoria se trata de uma
vacina em uma instituicdo publica que a visdo e missdo convergem ao bem-estar e nivel de
saude da populagdo.

Ja a questdo do impacto regulatorio pode ser representada no item Facilidade, logo,
quanto mais requisitos regulatorios mais dificil seria implementar a mudanca e quanto menos
requisitos regulatorios menos dificil seria. Logo, neste tipo de matriz a facilidade nao tange
somente a questdo pratica e diretamente relacionada a melhoria, mas também a questdo
regulatéria, dando uma nova perspectiva a esta matriz quando utilizada nesse universo de
avaliacdo.

Conclui-se desta forma que esta matriz ndo abrange a complexidade do tema ndo sendo

recomendada seu uso como Unica fonte de priorizagao para o objeto deste estudo.

B) Matriz 4 x 4

Nesta matriz cada critério recebe uma pontuacao de 1 a4 e apos isto € plotada em grafico

(Figura 8) como abaixo, a agdo sobre a localizacdo no grafico varia entre: Fazer agora,

Programar para fazer, Delegar ou fazer quando der e Nao fazer (JUSTO, 2014).
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Figura 8: Modelo de matriz 4x4

Fonte: JUSTO, 2014

Os critérios mais comuns na matriz 4X4 sdo como custo-beneficio, urgéncia e
importancia, esfor¢o e impacto, etc (JUSTO, 2014).

Serdo avaliadas as melhorias no que tange custo-beneficio e esfor¢o-impacto.

B1) Matriz de custo-beneficio

Na Matriz 4 x 4 de custo-beneficio se ponderam os efeitos de Custos e Beneficios com

valores conforme figura abaixo (quadro 21). Na matriz de priorizagdo se plota no grafico a

melhoria e dependendo do quadrante de localizacdo se tem a agao.
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Quadro 21: Fatores de atribuicdo de peso na matriz Custo-beneficio

Valor Custo Beneficio
4 Alto Alto
3 Médio a Alto Meédio a Alto
2 Baixo a Médio Baixo a Médio
1 Baixo Baixo

Fonte: A autora

Segue as pontuagdes de Custo-beneficio

abaixo.

aplicadas as possiveis melhorias no quadro
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Quadro 22: Pontuagdes de Custos-beneficios aplicadas as melhorias propostas

Numero

Acoes

Custo

Beneficio

1

Aumento da diluicdo do virus semente
usado para inoculagio na producdo do
IFA da Vacina Febre Amarela
Atenuada

2

3

Aumento no volume do indculo na
producdo do IFA da Vacina Febre
Amarela Atenuada

Otimizacdo da relagdo embrido/agua
na triturag@o na producdo do IFA da
Vacina Febre Amarela Atenuada

Aumento no tempo de trituragdo na
producdo do IFA da Vacina Febre
Amarela Atenuada

Redugdo da forga centrifuga (g) na
centrifugacdo durante a producdo do
IFA da Vacina Febre Amarela
Atenuada

Substituicdo das etapas de volumetria
por gravimetria na produg¢do do IFA da
Vacina Febre Amarela Atenuada

Acompanhamento e a¢do sobre a
biocarga microbiana dos ovos (casca e
interno) para melhoria no rendimento
produtivo do IFA da Vacina Febre
Amarela Atenuada

Uso de material estéril para vedacao
do orificio de inoculagdo na producdo
do IFA da Vacina Febre Amarela
Atenuada

Uso de solucdo com eficacia e
estabilidade comprovados para
sanitiza¢do do sitio de inoculacdo na
producdo do IFA da Vacina Febre
Amarela Atenuada

10

Substituicdo do macarico ¢ furador no
corte dos ovos na producao do IFA da
Vacina Febre Amarela Atenuada

Fonte: A autora

Na figura 9 seguem as melhorias plotadas na Matriz de Custo-beneficio.
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Figura 9: Melhorias plotadas na Matriz de Custo-beneficio

Q7 010
- B
Qies 01.2.3E9 o3

Fonte: JUSTO (2014) adaptada pela autora

Ordem de priorizagao segundo esta matriz:

1 Prioridade - Entre Fazer Agora e programar para fazer

a. - Otimizagdo da relagdo embrido/agua na trituragdo na produgdo do IFA
da Vacina Febre Amarela Atenuada

b. - Aumento da diluicdo do virus semente usado para inoculacdo na
producdo do IFA da Vacina Febre Amarela Atenuada, Aumento no volume do indculo na
producdo do IFA da Vacina Febre Amarela Atenuada, Uso de material estéril para vedacdo do
orificio de inoculagdo na producdo do IFA da Vacina Febre Amarela Atenuada e Uso de solugéo
com eficacia e estabilidade comprovados para sanitizacdo do sitio de inoculag@o na produgio

do IFA da Vacina Febre Amarela Atenuada

2 Prioridade — Programar para fazer
a. - Substituicdo do magarico e furador no corte dos ovos na producdo do [FA

da Vacina Febre Amarela Atenuada
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3 Prioridade — Entre programar para fazer e ignorar

a. - Substitui¢do das etapas de volumetria por gravimetria na producdo do
IFA da Vacina Febre Amarela Atenuada

b. - Acompanhamento e a¢do sobre a biocarga microbiana dos ovos (casca

e interno) para melhoria no rendimento produtivo do IFA da Vacina Febre Amarela Atenuada

4 Prioridade - Entre os 4 quadrantes de decisao

a. - Aumento no tempo de trituragdo na producdo do IFA da Vacina Febre Amarela
Atenuada

b. - Redugdo da forca centrifuga (g) na centrifugagdo durante a producdo do IFA da

Vacina Febre Amarela Atenuada

Avaliando esta matriz, observa-se que os itens relacionados aos quadrantes da direita do
grafico devem ser priorizados, no entanto os itens que tem seu beneficio avaliado em 2 gera-se
uma duvida se devem ser encaminhados ou abandonados. Além disso por serem somente 2
fatores a serem avaliados tem-se um empate de muitos itens, 0 que em uma priorizagdo nao
seria desejado.

No que tange o beneficio a satide publica que se tem discutido nas matrizes anteriores
este pode ser dimensionado no critério beneficio de forma muito simples. J4 a questdo
regulatoria temos dificuldade de ponderar nesta matriz, ja que seria dificil inclui-la na questao
de beneficio ou na questdo de custo.

Logo, esta matriz ndo seria adequada a complexidade do tema em estudo.
B2) Matriz de esfor¢o-impacto
Na Matriz 4 x 4 de esforgo-impacto se ponderam os efeitos de esfor¢o e impacto com

valores conforme figura abaixo (quadro 23). Na matriz de priorizacdo se plota no grafico a

melhoria e dependendo do quadrante de localizacdo se tem a acdo (JUSTO, 2014).
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Quadro 23: Fatores de atribui¢do de peso na matriz Esfor¢o-Impacto

Valor Esforco Impacto
4 Alto Alto
3 Médio a Alto Médio a Alto

2 Baixo a Médio

Baixo a Médio

1 Baixo

Baixo

Fonte: A autora

Segue as pontuacdes de Esforco-Impacto aplicada as possiveis melhorias no quadro

abaixo.

Quadro 24: Pontuagdes de Esfor¢o-Impacto aplicadas as melhorias propostas

Numero

Acoes

Esforco

Impacto

Amarela Atenuada

1 Aumento da dilui¢do do virus semente usado para 3
inoculagdo na produ¢ao do IFA da Vacina Febre

3

Aumento no volume do inoculo na produgao do 3

IFA da Vacina Febre Amarela Atenuada

Atenuada

3 Otimiza¢do da relagdo embrido/agua na trituragdo 3
na producdo do IFA da Vacina Febre Amarela

Aumento no tempo de trituragdo na produgéo do 3

IFA da Vacina Febre Amarela Atenuada

Reducdo da forga centrifuga (g) na centrifugagado 3

durante a producdo do IFA da Vacina Febre

Amarela Atenuada

Substitui¢do das etapas de volumetria por 3

gravimetria na producdo do IFA da Vacina Febre

Amarela Atenuada

Acompanhamento e a¢do sobre a biocarga 4

microbiana dos ovos (casca e interno) para
melhoria no rendimento produtivo do IFA da
Vacina Febre Amarela Atenuada

Amarela Atenuada

8 Uso de material estéril para vedagado do orificio de 2
inoculagdo na produ¢ao do IFA da Vacina Febre

Uso de solucdo com eficacia e estabilidade 2

comprovados para sanitizacdo do sitio de
inoculagdo na produ¢ao do IFA da Vacina Febre

Amarela Atenuada

10

Substitui¢do do magarico e furador no corte dos 4

ovos na producdo do IFA da Vacina Febre Amarela

Atenuada

Fonte: A autora
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Na figura 10 seguem as melhorias plotadas na Matriz de Esfor¢o-Impacto.

Figura 10: Melhorias plotadas na Matriz de Esforgo - Impacto

o7 o
©4,5¢6 Qle2 03
ge9
o

Fonte: JUSTO (2014) adaptada pela autora

Ordem de priorizagdo segundo esta matriz:

1- Prioridade - Entre Fazer Agora e programar para fazer

a. - Uso de material estéril para vedagao do orificio de inoculagdo na produgéo do IFA
da Vacina Febre Amarela Atenuada e Uso de solucdo com eficacia e estabilidade
comprovados para sanitizacao do sitio de inoculagdo na produc¢do do IFA da Vacina

Febre Amarela Atenuada

2- Prioridade - Programar para fazer

a. — Otimizagdo da relacdo embrido/agua na trituragdo na producdo do IFA
da Vacina Febre Amarela Atenuada

b. - Aumento da dilui¢do do virus semente usado para inoculagdo na
producdo do IFA da Vacina Febre Amarela Atenuada e Aumento no volume do inoculo na

producdo do IFA da Vacina Febre Amarela Atenuada
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c. - Substitui¢do do magarico e furador no corte dos ovos na produgdo do

IFA da Vacina Febre Amarela Atenuada

3- Prioridade - Entre programar para fazer e ignorar

a. - Aumento no tempo de trituragdo na producdo do IFA da Vacina Febre Amarela
Atenuada, Reducdo da forga centrifuga (g) na centrifugag@o durante a producao do
IFA da Vacina Febre Amarela Atenuada e Substituicao das etapas de volumetria por
gravimetria na producdo do IFA da Vacina Febre Amarela Atenuada

b. - Acompanhamento e agdo sobre a biocarga microbiana dos ovos (casca e interno)

para melhoria no rendimento produtivo do IFA da Vacina Febre Amarela Atenuada

Avaliando esta matriz, observa-se que os itens relacionados aos quadrantes da direita do
grafico devem ser priorizados, no entanto os itens que tem seu impacto avaliado em 2 gera-se
uma duvida se devem ser encaminhados ou abandonados. Além disso por serem somente 2
fatores a serem avaliados tem-se um empate de muitos itens, 0 que em uma priorizacdo nao
seria desejado.

No que tange o beneficio a satde publica que se tem discutido nas matrizes anteriores
este pode ser dimensionado no critério impacto de forma muito simples. Ja a questdo regulatoria
temos dificuldade de ponderar nesta matriz, ja que seria dificil inclui-la na questdo de impacto
ou na questdo de esforco.

Logo, esta matriz ndo seria adequada a complexidade do tema em estudo.

C) Matriz BASICO

Na Matriz BASICO se ponderam os efeitos de Beneficio para a organizagdo,
Abrangéncia dos resultados, Satisfacdo do cliente interno, Investimento requerido, Cliente
externo satisfeito e Operacionalidade simples com valores conforme figura abaixo (Quadro 25).
Na matriz de prioriza¢do se preenche a numeragéo e o resultado ¢ a soma entre as pontuagdes

atribuida em cada um dos atributos (OLIVEIRA; SANTOS; MARTINS, 2019).
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Quadro 25: Fatores de atribuigdo de peso na matriz BASICO

Beneficio N Satisfaciao . Cliente . -
Abrangéncia . ¢ Investimento Operacionalidade
Valor para a do cliente ; externo R
U dos resultados . requerido I simples
organizacao interno satisfeito
. Muitas pessoas P
Muitos 145 PESSO; e Afetard muito
. ou areas serao Todos os Nao é .
beneficios ou » gy positivamente o e
. positivamente |colaboradores | necessario ... | Muito fécil de ser
5 beneficio . ~ a experiéncia .
impactados ficardo nenhum implementado
altamente N . . do
. g com oS satisfeitos mvestimento .
significativo consumidor
resultados
Um grupo
razoavel de . z
A maior parte Afetara
Alguns pessoas ou . ..
. 2 " dos Investimentos | positivamente 5 s
beneficios ou areas serdo ) ~ A Facil de ser
4 . i colaboradores | baixos sdo | a experiéncia .
beneficio positivamente ~ - implementado
. . ) ficardo necessarios do
significativo impactados o .
satisfeitos consumidor
com 0s
resultados
Algumas
€ss0as ou . ~ ,
I,) ~ Alguns Investimentos | Nao afctara a .
areas serdo . . A Dificuldade
Alguns . colaboradores | intermedidrios | experiéncia | . .
3 . positivamente ~ ~ intermediaria de
beneficios . ficardo sdo do . ~
impactados N . . implementacao
satisfeitos necessarios consumidor
com 0s
resultados
Poucas pessoas ;
e afetara
ou areas serao Poucos . .
s Investimentos | negativamente o
Poucos positivamente |colaboradores ~ s Dificil de ser
2 . ) ~ altos sdo a experiéncia .
beneficios impactados ficardo . implementado
Ny necessarios do
com 0S satisfeitos "
consumidor
resultados
Nao havera L.
. . afetara muito
1mpacto Os Investimentos negativamente
Nenhum positivo a colaboradores | muito altos gativamen Muito dificil de
1 . ~ ~ ~ a experiéncia .
beneficio pessoas ou nao ficardo s30 do ser implementado
areas com 0s satisfeitos necessarios .
consumidor
resultados

Fonte: A autora

Segue a Matriz BASICO aplicada as possiveis melhorias no quadro abaixo.
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Quadro 26: Matriz BASICO aplicada as melhorias propostas

~ (0] Total
Acoes B | A | S I | C (B+A+SHAHCH0)
Aumento da diluicdo do virus semente | 5 3 3 4 | 3|4 22
usado para inoculag@o na produgéo do
IFA da Vacina Febre Amarela
Atenuada
Aumento no volume do in6culo na 3 3 3 4 | 3|4 20

produgdo do IFA da Vacina Febre
Amarela Atenuada
Otimizacao da relagdo embrido/agua 5 5 4 | 4|3 |4 25
na triturag@o na produgdo do IFA da
Vacina Febre Amarela Atenuada
Aumento no tempo de trituragdo na 3 31314134 20
producdo do IFA da Vacina Febre
Amarela Atenuada
Redugdo da forga centrifuga (g) na 3 31314134 20
centrifugacdo durante a produgdo do
IFA da Vacina Febre Amarela
Atenuada
Substituicdo das etapas de volumetria | 3 | 2 | 3 | 3 | 3 | 3 17
por gravimetria na producdo do IFA
da Vacina Febre Amarela Atenuada
Acompanhamento e a¢do sobre a 3 12| 3 133 15
biocarga microbiana dos ovos (casca e
interno) para melhoria no rendimento
produtivo do IFA da Vacina Febre
Amarela Atenuada
Uso de material estéril para vedagao 31414143 |4 22
do orificio de inoculacdo na producdo
do IFA da Vacina Febre Amarela
Atenuada
Uso de solucdo com eficacia e 3 3 3 4 |3 15 21
estabilidade comprovados para
sanitizacdo do sitio de inoculacdo na
produgdo do IFA da Vacina Febre
Amarela Atenuada
Substituicdo do macarico ¢ furadorno | 3 3 5 1 311 16
corte dos ovos na produgdo do IFA da

Vacina Febre Amarela Atenuada
Fonte: A autora

Segundo essa Matriz as melhorias deveriam ser priorizadas na seguinte ordem:
1- Otimizacdo da relacdo embrido/agua na trituragdo na producdo do IFA

da Vacina Febre Amarela Atenuada
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2- Aumento da diluicdo do virus semente usado para inoculagdo na
producdo do IFA da Vacina Febre Amarela Atenuada e Uso de material estéril para vedagdo do
orificio de inocula¢do na produgdo do IFA da Vacina Febre Amarela Atenuada

3- Uso de solugdo com eficacia e estabilidade comprovados para
sanitizacdo do sitio de inoculagdo na producgdo do IFA da Vacina Febre Amarela Atenuada

4- Aumento no volume do indculo na producdo do IFA da Vacina Febre
Amarela Atenuada, Aumento no tempo de trituracdo na produc¢do do IFA da Vacina Febre
Amarela Atenuada e Redugao da forga centrifuga (g) na centrifugacdo durante a producdo do
IFA da Vacina Febre Amarela Atenuada

5- Substituicdo das etapas de volumetria por gravimetria na produgdo do
IFA da Vacina Febre Amarela Atenuada

6- Substituicdo do magcarico e furador no corte dos ovos na produgdo do
IFA da Vacina Febre Amarela Atenuada

7- Acompanhamento e agdo sobre a biocarga microbiana dos ovos (casca e
interno) para melhoria no rendimento produtivo do IFA da Vacina Febre Amarela Atenuada

Como pode-se observar esta Matriz ndo leva diretamente em consideragdo o beneficio
a saude publica que pode ser fator decisivo na priorizagdo, no entanto podemos incluir este
olhar quando avaliamos o fator Beneficio para a organizacdo e Abrangéncia dos resultados. Um
beneficio a satde publica de fato pode ser considerado um beneficio para a organizagdo em que
se esta estudando, ja que converge para sua missdo ¢ visdo. Além disso um beneficio a satde
publica também impacta na abrangéncia de resultados, ja que a aplicacdo daquela melhoria
pode impactar positivamente os usuarios dos produtos desta organizagao.

Nesta matriz assim como na GUTFI podemos entender que a questao regulatoria pode
ser representada no item Operacionalidade Simples, logo, quanto mais requisitos regulatorios
mais dificil seria implementar a mudanga e quanto menos requisitos regulatérios menos dificil
seria. Logo, neste tipo de matriz a operacionalidade ndo tange somente a questdo pratica e
diretamente relacionada a melhoria, mas também a questio regulatoria.

Logo, desde que ao fazer a aplicacdo das consideragdes aqui ressaltadas sobre os pontos
a serem atribuidos a cada fator de avaliagdo dando uma nova perspectiva a matriz, esta atenderia
as necessidades especificas deste tipo de organizagao.

No entanto, essa sutil ponderagdo faz com que tanto o beneficio a saude publica quanto

os requisitos regulatorios tenham um peso indireto face aos requisitos de avaliagdo da matriz,
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o que deixa a matriz vulneravel em sua aplicag@o sistematizada. Logo, apesar de atender as

necessidades ela ndo seria tdo clara e objetiva com o alvo deste trabalho

4.1.4.3 Proposta de nova Matriz derivada da BASICO

Levando em consideragdo que os dois requisitos fundamentais que devem ser pesados
na etapa de priorizagdo estabelecidos nesse estudo (impacto a satide publica e requisitos
regulatorios) ndo sdo mensurados de forma direta nas matrizes anteriormente discutidas e que
a Matriz BASICO seria a que mais se aproxima dessa necessidade a recomendagdo seria uma
derivacdo da matriz BASICO para que estes itens aparecessem como requisitos de avaliagcdo
direta, deixando claro a importancia destes nessa organizagao.

Baseado nisso propdem se a Matriz BASICOR, onde tem-se os seguintes requisitos de

avaliacdo no quadro abaixo.

Quadro 27: Requisitos de avaliagdo da Matriz BASICOR

B Beneficio a Saude Publica

A | Abrangéncia dos resultados

S Satisfacdo do cliente interno e dos objetivos organizacionais

I Investimento requerido

C Cliente externo satisfeito

O | Operacionalidade Simples

R | Requisito Regulatorio

Fonte: A autora

Na Matriz BASICOR se ponderam os efeitos de Beneficio a Satde Publica,
Abrangéncia dos resultados, Satisfagdo do cliente interno e dos objetivos organizacionais,
Investimento requerido, Cliente externo satisfeito, Operacionalidade simples e Requisitos
Regulatérios com valores conforme figura abaixo (Quadro 28). Na matriz de priorizacdo se
preenche a numeragdo e o resultado ¢ a soma entre as pontuagdes atribuida em cada um dos

atributos.
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Quadro 28: Fatores de atribui¢do de peso na matriz BASICOR

Satisfacio do
Beneficio A cliente . Requisito
Abrangén | . q Cliente o q e
Valo | paraa . interno e dos | Investiment Operacionalida | Regulatorio
. cia dos .. . externo .
r Saude objetivos o requerido . de simples
. resultados . satisfeito
Publica organizacion
ais
Todos os
. Muitas colaboradores a
Muitos ~ Afetara
. pessoas ou ficardo ~ . Mudanca
beneficios | ~ s Nao ¢ muito
areas serdo | satisfeitos e se g .. P menor ou
ou o .. necessario | positivamen | Muito facil de .
. | positivamen | terd muitos sem impacto
5 beneficio . nenhum tea ser
te beneficios em . . o .
altamente | . ~ mvesti experiéncia | implementado
. . | impactados | relagdo os
significati or mento do
com 0s objetivos .
Vo S consumidor
resultados | organizaciona
is
Um eruno A maior parte Mudanca
razoa’%/elp de dos Moderada
Alguns colaboradores Afetara com menos
. pessoas ou ~ . o .
beneficios | ., ~ ficardo Investiment | positivamen de 5 itens de
areas serao s . - .

4 ou ositivamen satisfeitos e se | 0s baixos tea Fécil de ser envio a
beneficio | P to tera beneficios sao experiéncia | implementado | ANVISA/VI
significati | . em relacdo os | necessarios do SA

impactados . . .
Vo objetivos consumidor
com 08 organizaciona
resultados g
is
Alguns Mudanga
Algumas g ¢
055045 Ol colaboradores Moderada
P ~ ficardo Investiment | Nao afetara com mais de
areas serao e . .
" satisfeitos e se 0s a Dificuldade 5 itens de
Alguns | positivamen . . . . T o .

3 . tera beneficios | intermediari | experiéncia | intermediaria de envio a

beneficios te ~ ~ . -
. em relagdo os 0s s30 do implementagdo | ANVISA/VI
impactados . . . .
objetivos necessarios | consumidor SA
com os organizaciona
resultados g
is
Poucas Poucos
colaboradores . Mudanga
pessoas ou ~ afetara .
; ~ ficardo . Maior sem
areas serao e . negativamen ..
o satisfeitos e se | Investiment o s estudo clinico
Poucos | positivamen . . ~ tea Dificil de ser
2 . tera beneficios | os altos sdo A .
beneficios te ~ o experiéncia | implementado
. em relacdo os | necessarios
impactados . . do
objetivos .
com 08 . consumidor
organizaciona
resultados .
is
Os
~ . | colaboradores . Mudanga
Nao havera ~ ~ afetara iaang
impacto ndo ficardo muito Maior com
P satisfeitos ¢ | Investiment . NPT estudo clinico
positivo a ~ ; . negativamen | Muito dificil de
Nenhum nao se tera 0s muito
1 . pessoas ou . ~ tea ser
beneficio | °, beneficios em | altos sdo DU .
areas com ~ . experiéncia | implementado
relacdo aos | necessarios
o8 objetivos 09
resultados JEHVe consumidor
organizaciona
is

Fonte: A autora
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Nesta proposta pode-se observar que o requisito de Beneficio a organizacdo da matriz
BASICO original foi substituido por Beneficio a Saude Publica sendo este o primeiro requisito
da Matriz. Ser o primeiro ressalta a importancia deste dentro da Matriz e na organizagdo que
opta pelo uso desta matriz, ja que por mais que a organiza¢do em questdo seja uma unidade
fabril seu principal objetivo de existir ¢ atender as demandas de saude publica da populagéo
conforme alinhamento com o Ministério da Saude.

Fatores relacionados ao objetivo organizacional que ndo possam ser associados ao novo
requisito criado podem ser incorporados ao requisito representado pela letra “S”. Na matriz
BASICO original esta contemplava somente aspectos relacionados ao cliente interno, nessa
proposta optou-se por associar os objetivos organizacionais além da Satde publica,
caracterizando que o maior peso dentre 0s objetivos organizacionais seria a saude publica, mas
que os demais, caso existam, podem ser avaliados com uma importancia indireta em outro
requisito.

Os requisitos Abrangéncia dos resultados, Investimento requerido e Cliente externo
satisfeito foram mantidos na Matriz BASICOR da mesma fora que eram aplicados na Matriz
BASICO ja que atendem as necessidades e sdo relevantes numa priorizagdo desta natureza.

Ja o requisito Requisitos Regulatorios representado pela letra “R” foi acrescido na
Matriz BASICO, gerando a Matriz BASICOR, demonstrando a importancia desses requisitos
no momento na priorizagao.

A valoragdo do requisito relacionado as exigé€ncias regulatorias desse ser feito de forma
pragmatica usando como base a legislagdo RDC n° 413 de 2020 da ANVISA, que dispde sobre
alteragdes pos-registro e cancelamento de registro de produtos biologicos, bem como na
Instrugdo Normativa (IN) n°® 65 de 2020.

Segundo a legislagdo as mudancas podem ser classificadas conforme descricdo da
mudanga entre maiores, moderadas e menores, sendo essa avaliagdo baseada nos requisitos da
norma e realizada pela empresa detentora do registro do produto. Na parte de defini¢des tem-
se que alteragdo maior de qualidade seria uma alteragdo na composi¢do do produto, processo
de fabricagdo, controles de qualidade, instalacdes ou equipamentos que tem grande potencial
para causar impacto na qualidade, seguranca ou eficacia do produto; ja a alteracdo moderada
de qualidade tem-se que alteragdo na composi¢do do produto, processo de fabricacdo, controles
de qualidade, instalagdes ou equipamentos que tem moderado potencial para causar impacto na
qualidade, seguranga ou eficacia do produto e a alteragdo menor de qualidade tem-se que a

alteracdo na composic¢ao do produto, processo de fabricagdo, controles de qualidade, instalagdes
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ou equipamentos que tem pequeno potencial para causar impacto na qualidade, seguranga ou
eficacia do produto.

Alteragdes pos-registro de qualidade classificadas como moderadas e maiores exigem
aprovacdo da Anvisa antes da implementagdo. Alteragdes pos-registro categorizadas como
menores sdo de implementacdo imediata e devem ser informadas a Anvisa apds a
implementagdo por meio do Historico de Mudangas do Produto (HMP), que é a documentagéo
na qual sdo registradas informagdes sobre o estado atual e alteragdes ocorridas no registro do
produto em um periodo de 12 (doze) meses.

Logo, de acordo com esta Matriz toda mudanga proposta deve ser avaliada se ha impacto
regulatério entre menor, moderada e maior, ja que em alguns casos pode também nao haver
impacto. As mudangas maiores de acordo com a legislagdo, normalmente envolvem maior
tempo, impacto, dificuldade, muitas documentagdes, muitos testes e evidéncias para que ocorra
implementa¢do da mudanga, ja que isto que garante que a mudanga sera totalmente benéfica a
este produto e desta forma a populacdo. Mudangas onde o impacto regulatdrio seja maior e com
necessidade de estudo clinico, por exemplo, muitas vezes apesar de promissoras podem nao ser
priorizadas face as dificuldades de atendimento regulatorio.

Baseado nisso as 10 propostas de melhoria passaram por avaliagdo regulatoria para que

sejam colocadas na Matriz BASICOR e geraram o resultado abaixo.
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Quadro 29: Avaliagdo do impacto regulatério das mudangas

Melhoria proposta

Avaliacao regulatoria

Aumento da dilui¢do do virus semente usado para
inoculagd@o na produ¢do do IFA da Vacina Febre

Amarela Atenuada

Moderada com mais de 5

itens de envio a ANVISA

Aumento no volume do indculo na produgdo do IFA

da Vacina Febre Amarela Atenuada

Moderada com mais de 5

itens de envio a ANVISA

Otimizacao da relagdo embrido/agua na trituracdo na

produgdo do IFA da Vacina Febre Amarela Atenuada

Moderada com mais de 5

itens de envio a ANVISA

Aumento no tempo de tritura¢@o na produgdo do IFA

da Vacina Febre Amarela Atenuada

Moderada com mais de 5

itens de envio a ANVISA

Reducdo da forca centrifuga (g) na centrifugagdo
durante a produgdo do IFA da Vacina Febre Amarela

Atenuada

Moderada com mais de 5

itens de envio a ANVISA

Substitui¢do das etapas de volumetria por gravimetria
na produgdo do IFA da Vacina Febre Amarela

Atenuada

Sem impacto

Acompanhamento e a¢do sobre a biocarga
microbiana dos ovos (casca e interno) para melhoria
no rendimento produtivo do IFA da Vacina Febre

Amarela Atenuada

Sem impacto

Uso de material estéril para vedagao do orificio de
inoculagd@o na produ¢do do IFA da Vacina Febre

Amarela Atenuada

Menor

Uso de solucdo com eficacia e estabilidade
comprovados para sanitizacdo do sitio de inoculagéo
na producdo do IFA da Vacina Febre Amarela

Atenuada

Menor

Substituicdo do macarico e furador no corte dos ovos
na produgdo do IFA da Vacina Febre Amarela

Atenuada

Menor

Fonte: A autora
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Logo, agora se faz a aplicagdo da matriz BASICOR nas melhorias propostas.

Quadro 30: Matriz BASICOR aplicada as melhorias propostas

Acgoes

B

A

S

Total (B+A+S+I+C+O+R)

Aumento da dilui¢do do virus semente
usado para inoculagdo na produgdo do
IFA da Vacina Febre Amarela
Atenuada

3

3

4

-

10

24

Aumento no volume do in6culo na
produgdo do IFA da Vacina Febre
Amarela Atenuada

23

Otimizacao da relagdo embrido/agua
na tritura¢do na producdo do IFA da
Vacina Febre Amarela Atenuada

29

Aumento no tempo de trituracio na
produgdo do IFA da Vacina Febre
Amarela Atenuada

23

Redugdo da forga centrifuga (g) na
centrifugacdo durante a produgao do
IFA da Vacina Febre Amarela
Atenuada

23

Substituicdo das etapas de volumetria
por gravimetria na producao do IFA
da Vacina Febre Amarela Atenuada

21

Acompanhamento e agdo sobre a
biocarga microbiana dos ovos (casca e
interno) para melhoria no rendimento
produtivo do IFA da Vacina Febre
Amarela Atenuada

19

Uso de material estéril para vedagao
do orificio de inoculagdo na produgdo
do IFA da Vacina Febre Amarela
Atenuada

26

Uso de solucdo com eficacia e
estabilidade comprovados para
sanitizacdo do sitio de inoculagdo na
produgdo do IFA da Vacina Febre
Amarela Atenuada

25

Substituicdo do magarico e furador no
corte dos ovos na produgdo do IFA da
Vacina Febre Amarela Atenuada

20

Fonte: A autora

Segundo essa Matriz as melhorias deveriam ser priorizadas na seguinte ordem:

1- Otimizagdo da relacdo embrido/agua na trituragcdo na producdo do IFA da Vacina Febre

Amarela Atenuada
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2- Uso de material estéril para vedagdo do orificio de inocula¢do na producdo do IFA da
Vacina Febre Amarela Atenuada

3- Uso de solugdo com eficacia e holding comprovados para sanitizagdo do sitio de inoculagéo
na producdo do IFA da Vacina Febre Amarela Atenuada

4- Aumento da dilui¢do do virus semente usado para inoculagdo na producdo do IFA da
Vacina Febre Amarela Atenuada

5- Aumento no volume do in6culo na produ¢do do IFA da Vacina Febre Amarela Atenuada,
Aumento no tempo de trituragdo na producao do IFA da Vacina Febre Amarela Atenuada
e Reducdo da forca centrifuga (g) na centrifugacdo durante a producdo do IFA da Vacina
Febre Amarela Atenuada

6- Substituicdo das etapas de volumetria por gravimetria na producdo do IFA da Vacina Febre
Amarela Atenuada

7- Substituicdo do magarico e furador no corte dos ovos na producdo do IFA da Vacina Febre
Amarela Atenuada

8- Acompanhamento e acdo sobre a biocarga microbiana dos ovos (casca e interno) para

melhoria no rendimento produtivo do IFA da Vacina Febre Amarela Atenuada

4.1.4.4 Estabelecimento da priorizagdo

Baseado nos pontos discutidos anteriormente a Matriz BASICOR foi desenvolvida para
atender as necessidades especificas dessa organizagao.

Cabe ainda ressaltar que o ponto de vista de investimento deve ser cuidadosamente
avaliado, ja que pela matriz isso também ¢é ponderado, no entanto os recursos da organizagio
muitas vezes sdo limitados, logo recomenda-se uma etapa de validagdo na alta dirego dos itens
priorizados que tenham seu quesito investimentos com pontuagdes maiores ou iguais a 3 na
avaliagdo da matriz BASICOR. Isso se faz necessario para que haja priorizacdo de
recursos/investimentos institucionais e somente a direcdo teria tal prerrogativa. As melhorias
de investimento baixo podem seguir para etapas posteriores sem este passo.

Afim de focar esforgos foram selecionados para este trabalho as primeiras priorizagdes

sinalizadas pela matriz BASICOR, sdo elas em ordem.
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Quadro 31: Priorizagdes de melhorias pela matriz BASICOR

Numero da Acdo de melhoria
melhoria ap6s
priorizac¢do
1 Otimizacao da relagdo embrido/agua na tritura¢ao na producdo do IFA
da Vacina Febre Amarela Atenuada
2 Uso de material estéril para vedagao do orificio de inoculagdo na
producdo do IFA da Vacina Febre Amarela Atenuada
3 Uso de solug@o com eficacia e estabilidade comprovados para
sanitizagdo do sitio de inoculacdo na producdo do IFA da Vacina Febre
Amarela Atenuada
4 Aumento no volume do indculo na produgé@o do IFA da Vacina Febre
Amarela Atenuada

Fonte: A autora

Com objetivo de dar foco ao estudo somente a melhoria 1 serd acompanhada para
proximos passos.

No entanto ao se avaliar as 4 propostas de melhoria observou-se que a melhoria
priorizada como primeira (Otimiza¢do da relagdo embrido/dgua na trituragdo na producdo do
IFA da Vacina Febre Amarela Atenuada ) concorre em relag@o a recursos internos (equipe para
executar o processo, equipe para andlise de controle de qualidade, equipamentos de processo,
equipamentos de controle de qualidade, ...) com a quarta melhoria priorizada (Aumento no
volume do indculo na produgdo do IFA da Vacina Febre Amarela Atenuada).

Logo, ao se selecionar as melhorias a serem trabalhadas em paralelo uma etapa
checagem de concorréncia de recursos deve ser executada afim de garantir o pleno andamento
das melhorias. Baseado nisso a quarta melhoria apesar de ser priorizada deve aguardar o
encerramento das atividades da melhoria que foi priorizada em primeiro lugar para ser
conduzida.

As melhorias que foram priorizadas em segundo e terceiro lugar ndo concorrem com a

primeira e poderiam ser conduzidas de forma paralela.

4.2 PARTE 2 — Aprofundamento técnico na melhoria selecionada da etapa anterior tendo

carater essencialmente experimental

4.2.1 Desdobramento da melhoria selecionada
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Nesta etapa a melhoria selecionada sera desdobrada como um plano de acdo SW1H e
seus resultados serdo apresentados.

Nao se optou pela Matriz SW2H em fungéo do fator custo ja ser ponderado na matriz
de priorizagdo e que neste tipo de projeto estimar o custo de cada etapa do plano de agdo levaria
até mesmo a mais trabalho do que o executar o plano de agdo em si, mas isso pode variar
dependendo da caracteristica da melhoria em questao.

Em grupo multidisciplinar definiram-se os passos para andamento desta melhoria
conforme quadro disponivel no APENDICE F no formato SW1H.

Afim de facilitar o entendimento o fluxograma abaixo simplifica os passos até a
finalizacdo da melhoria, cada um destes passos serdo de desdobrados a seguir, bem como os

resultados desta execugao.

Figura 11: Fluxograma resumido da condugao experimental da melhoria selecionada

Definir propor¢do Confirmar propor¢ao Produzir vacina Produzir trés lotes -
embrido: WFI ideal embrido: WFI ideal - experimental -Vacina IFA otimizado
— IFA bancada IFA pequena escala pequena escala escala industrial

Realizar
Produzir trés lotes -Vacina Realizar estabilidade comparabilidade Levantar

com IFA otimizado escala da vacina pos vacina pré e pos documentacdo para
industrial melhoria melhoria peticionar ANIVSA

Avaliar impactos

Peticionar na Padronizar e :
da melhoria

ANVISA implementar

Fonte: A autora

4.2.1.1 Defini¢cdo da propor¢do embrido: WFI ideal em escala de bancada

Nesta etapa desta melhoria foram analisadas diferentes propor¢des entre os volumes de
embrides e WFI e o seu respectivo impacto na poténcia do IFA e no teor de ovoalbumina. Foram
testadas as proporgdes conforme Quadro 32. O grupo controle corresponde a proporcio

atualmente utilizada no processo produtivo.
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Quadro 32: Grupos experimentais testados para avaliagdo de proporcdo ideal entre embrides: WFI para

otimizagao da produgdo de IFA

Grupo Propor¢ao embrido: WFI
Controle 6:1
A 5:2
B 4:3
C 3:4
D 2:5

Fonte: A autora

Foram analisados os resultados de poténcia e ovoalbumina residual dos IFAs produzidos

nos grupos para selecionar aqueles que permanecessem dentro das especificagdes.

No parametro poténcia os grupos experimentais A, B e C se mantiveram dentro das

especificagdes (poténcia > 6,0 logs PFU/mL), enquanto o grupo D nfo seria aprovado (tabela 1

e?2).

Tabela 1: Primeiro experimento comparativo entre Grupos Controle e A

Grupo Poténcia (Log PFU/mL) | Ovoalbumina (pg/mL)
Controle 6,23 449,77
A 6,25 91,40

Fonte: A autora

Tabela 2: Segundo experimento comparativo entre Grupos Controle, B, Ce D

Grupo Poténcia (Log PFU/mL) | Ovoalbumina (png/mL)
Controle 6,38 112,01
B 6,33 60,18
C 6,27 39,75
D 5,74 21,31

Fonte: A autora

A fim de garantir que encontramos o limite entre as propor¢des que gerariam o efeito

esperado se repetiu o teste para os grupos C e D que corroboraram o resultado anterior (tabela

3).
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Tabela 3: Terceiro experimento comparativo entre Grupos Controle, C ¢ D

Grupo Poténcia (Log Ovoalbumina (pg/mL)
PFU/mL)
Controle 6,47 344,28
C 6,29 89,95
D 6,08 37,96

Fonte: A autora

Baseado nos dados acima esta agdo do plano de acdo foi concluida com a definigdo de
proporcao ideal embrido: WFI estabelecida em 3:4. A proporcao do processo padrao atualmente
e a de 6:1, logo, ao se estabelecer esta propor¢ao ideal se alcanga um potencial de duplicar a
capacidade produtiva, ja que no cendrio atual em 1 frascos teriamos 6 partes de embrides para
1 de WFI e no novo cenario com essa mesma quantidade de embrides seria possivel produzir
dois frascos, considerando que a quantidade de WFI disponivel para o processo ndo ¢ um
limitante.

Esta etapa indica que a proporgdo embrides/ WFI hoje utilizada podera ser otimizada,
obtendo-se volumes de produ¢@o maiores do IFA com a mesma quantidade de ovos.

Além disso, todos os grupos experimentais testados apresentaram concentragdes de
ovoalbumina residual bem menores que as obtidas no processo atual o que aumenta a pureza
do produto reduzindo o potencial alergénico. Tem-se assim a possibilidade ampliacdo de

producdo do IFA sem investimento logistico e financeiro relevante.
4.2.1.2 Confirmacdo da propor¢do embrido: WFI ideal em pequena escala

Com a proporg¢do ideal estabelecida em nivel de bancada foram realizados lotes em
pequena escala com um alvo de gerar cerca de 15 frascos, ja que isso pode variar de acordo

com o volume dos embrides que sendo de natureza bioldgica possuem sua variagao intrinseca.

Na tabela abaixo temos os resultados do numero de frascos em cada lote de pequena escala.
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Tabela 4: Numero de frascos nos lotes em pequena escala

Lote Numero de frascos
1 14
2 16
3 15

Fonte: A autora
Todos os frascos foram aprovados tanto no quesito esterilidade quanto nas demais
avaliacoes.

Segue na tabela 5 os resultados de poténcia para os 3 lotes.

Tabela 5: Poténcia dos lotes em pequena escala

Lote Poténcia (Log PFU/mL)
1 6,29
2 6,20
3 6,26

Fonte: A autora

Os resultados obtidos nesta fase da melhoria confirmam os resultados obtidos na etapa
anterior confirmando que se definiu a proporc¢do ideal embrido:WFI para este processo e que
esta ndo ¢ a que se utiliza atualmente no processo produtivo.

Logo, tem-se mais uma evidéncia que o processo pode ser otimizado a baixo

investimento.

4.2.1.3 Produgdo de vacina experimental em pequena escala utilizando o IFA com propor¢do

embrido: WFI ideal previamente estabelecida

Os IFAs anteriormente produzidos e aprovados foram utilizados para produ¢do de uma
vacina experimental que foi aprovada em todos os pardmetros de avaliagdo. Apos isto um
segundo lote foi produzido, cujos resultados corroboram o primeiro.

Usou-se um IFA comercial como controle deste processo gerando uma vacina
experimental produzida no mesmo ciclo de liofilizacdo de forma a servir de parametro
comparativo. Para funcionamento do liofilizador experimental de menor porte usado nesta

etapa usou-se os mesmos parametros de liofilizacdo do liofilizador industrial da rota comercial.
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Na tabela segue o resumo dos testes realizados para esta comparagao.

Tabela 6: Testes realizados e resultados nos lotes de vacinas experimentais

Etapa Teste IFA Otimizado | IFA Controle | Especificacio
de aprovagdo
IFA Poténcia (Log Aprovado Aprovado >6,0
PFU/mL)
Formulado Poténcia (Log Aprovado Aprovado >4,59
PFU/mL)
Produto Poténcia (Log Aprovado Aprovado >3,73
Final PFU/mL)
Poténcia Aprovado Aprovado >3,73 ¢
Termoestabilidade varia¢ao < 1,0
(Log PFU/mL)
Umidade residual Aprovado Aprovado <2,5
(%)
Ovoalbumina Aprovado Aprovado <5,0
(ug/dose)

Fonte: A autora

Como citados anteriormente foram realizados 2 lotes de vacinas experimentais com o
IFA na propor¢do ideal, que a partir de agora chamaremos de IFA otimizado e em paralelo
foram feitos lotes de vacina utilizando o IFA comercial para servirem de controle.

Com esses resultados optou-se por seguir a um desafio maior da melhoria indo a

proxima etapa do plano de acdo.

4.2.1.4 Produgdo de trés lotes de IFA otimizado em escala industrial

Foram produzidos 3 lotes de IFA otimizado em escala industrial para avaliagdo do “scale
up” da melhoria.
Estes lotes seguiram como lotes de validag@o prospectiva para o processo abarcando a

melhoria que estd sendo proposta. Durante a validagdo todas as operagdes sdo acompanhadas
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por analistas da Garantia da Qualidade de forma a gerar evidéncias que todas as etapas seguiram
0 que esta preconizado nos procedimentos da area, além do registro convencional no dossié
produtivo da area. Além disso todas as amostragens que seguem para controle de qualidade sdo
ampliadas em 50% de forma a aumentar a detectabilidade dos parametros de qualidade durante
0 processo produtivo.

Desta forma tem-se que os 3 processos foram aprovados e seguem resultados nas tabelas

abaixo.

Tabela 7: Resultados de poténcia, ovoalbumina, esterilidade e micoplasma dos lotes em escala industrial de IFA

otimizado
Poténcia (Log Ovoalbumina Esterilidade | Micoplasma
PFU/mL) (pg/mL)
Lote 1 6,37 240,59 Aprovado Ausente
Lote 2 6,44 149,44 Aprovado Ausente
Lote 3 6,49 317,41 Aprovado Ausente
Especificagdo >6,0 Informativo Aprovado Ausente

Fonte: A autora

Tabela 8: Resultados de microbactéria, leucose aviaria, identidade e virus hemaglutinantes dos lotes em escala

industrial de IFA otimizado

Microbactéria Leucose Aviaria Identidade Virus
hemaglutinantes
Lote 1 Ausente Ausente Positivo Ausente
Lote 2 Ausente Ausente Positivo Ausente
Lote 3 Ausente Ausente Positivo Ausente
Especificagdo Ausente Ausente Positivo Ausente

Fonte: A autora

Cabe ainda destacar que os 3 lotes geraram 34 frascos de produto, sendo este fator
determinado pela cobertura da validagdo asséptica vigente na area produtiva atualmente.
Durante o desafio asséptico simula-se o processo com um caldo nutritivo que favorece o
crescimento microbiano, tal desafio visa provar que as manobras assépticas, 0 comportamento

do operador, ou a infraestrutura ndo irdo contribuir negativamente no resultado do produto do
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ponto de vista de esterilidade. Logo, o nimero maximo de frascos deve ser simulado neste
desafio.

A melhoria proposta idealmente poderia alcangar entre 42 e 44 frascos (o dobro da
média atual do processo), mas para isso deveria ocorrer uma nova simulagdo asséptica em 3
corridas levando a demora na geracdo de dados para andamento do plano de acdo da melhoria.

Entendeu-se que o aumento até 34 frascos traria ganhos significativos sem necessidade
de novas simulacdes assépticas, entdo decidiu-se seguir por esta estratégia.

Nos 3 lotes em escala industrial do IFA otimizado que ndo chegaram a capacidade
maxima em funcdo da simulacdo asséptica conforme explicado anteriormente obtiveram-se os

seguintes resultados.

Tabela 9: Tamanho dos lotes de escala industrial de IFA otimizado

Lote Tamanho do lote
Lote 1 16,402L
Lote 2 15,961L
Lote 3 18,130L

Fonte: A autora

Estes lotes foram enviados a estudo de estabilidade para acompanhamento do pardmetro

poténcia.

4.2.1.5 Producdo de trés lotes de vacina usando IFA otimizado em escala industrial

Foram produzidos 3 lotes de vacina com IFA otimizado em escala industrial para
avaliag@o do “scale up” da melhoria.

Estes lotes seguiram como lotes de validag@o prospectiva para o processo abarcando a
melhoria que estd sendo proposta. Durante a validacdo todas as operagdes sdo acompanhadas
por analistas da Garantia da Qualidade de forma a gerar evidencias que todas as etapas seguiram
0 que esta preconizado dos procedimentos da area além do registro convencional no dossié
produtivo da area. Além disso todas as amostragens que seguem para controle de qualidade sdo
ampliadas em 50% de forma a aumentar a detectabilidade dos parametros de qualidade durante
0 processo produtivo.

Desta forma tem-se que os 3 processos foram aprovados e seguem resultados nas tabelas

abaixo.
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Tabela 10: Resultados de poténcia, termoestabilidade, perda e ovoalbumina, dos lotes de vacina em escala

industrial com IFA otimizado

Poténcia (Log Termoestabilidade (Log | Perda | Ovoalbumina
PFU/mL) PFU/mL) (ng/dose)
Lote 1 5,03 4,77 0,26 0,04
Lote 2 4,55 4,31 0,24 0,08
Lote 3 4,63 4,36 0,27 0,19
Especificagdo >3,73 >3,73 < 1,00 < 5pg/dose

Fonte: A autora

Tabela 11: Resultados de aspecto, pH, Nitrogénio proteico e umidade residual dos lotes de vacina em escala

industrial com IFA otimizado

Aspecto pH Nitrogénio proteico Umidade
(mg/dose) residual (%)
Lote 1 Conforme 6,73 0,032 0,53
Lote 2 Conforme 6,54 0,028 0,51
Lote 3 Conforme 6,64 0,032 0,55
Especificagdo | Conforme Entre 6,5¢ 7,5 <0,25 mg/dose <3%

Fonte: A autora

Tabela 12: Resultados de esterilidade, endotoxina, identidade e teste de integridade dos lotes de vacina em escala

industrial com IFA otimizado

Teste de Esterilidade Endotoxina (EU/dose) Identidade
integridade
Lote 1 Conforme Ausente Menor que 0,04 Positivo
Lote 2 Conforme Ausente 0,03 Positivo
Lote 3 Conforme Ausente 0,02 Positivo
Especificagdo Conforme Ausente Menor que 5 UE/dose Positivo

Fonte: A autora

Os resultados em questdo estdo todos conformes e compativeis com os resultados das

vacinas que usam o IFA produzido de forma comercial atualmente, observando-se ainda uma

redugdo no teor de ovoalbumina, demonstrando que esta melhoria ndo afeta os resultados em

sua grande maioria e ainda melhora o resultado no que tange o teor de ovoalbumina.
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Estes lotes foram enviados a estudo de estabilidade para acompanhamento dos padroes

de qualidade na linha do tempo.

4.2.1.6 Acompanhamento dos estudos de estabilidade

A) Estabilidade do IFA otimizado

Os estudos de estabilidade estdo em andamento por 3 anos a -80 °C e continuarao por 7
anos. Apesar disso os dados até 3 anos ja sdo suficientes para o giro de estoque da produgao ja
permitindo a implementag¢ao da melhoria caso a ANVISA autorize.

O IFA atualmente comercial tem validade de 5 anos desde que acondicionado a -80°C.

O principal impacto da melhoria na estabilidade do IFA seria no requisito poténcia e
estes estdo sendo acompanhados nos 3 lotes de IFA otimizado nos intervalos de 3, 6, 9, 12, 18,
24, 36, 48, 60, 72 e 84 meses. Até entdo, estamos no tempo de 36 meses com resultados
conformes (APENDICE F). A diferenca entre os valores de poténcia obtidos, é considerada
normal e dentro do comportamento esperado entre os tempos de armazenamento.

Até agora ¢ possivel afirmar que o IFA otimizado da vacina febre amarela (atenuada),
mantém os seus parametros de qualidade de acordo com as especificagdes estabelecidas, por 24

meses quando armazenado a -80+10°C.

B) Estabilidade da vacina com IFA otimizado

Os estudos de estabilidade foram conduzidos conforme descrito abaixo:

* Acompanhamento por 3 anos acondicionados a temperatura de 2 a 8 °C (conforme registro) -
Respeitando a condigdo de armazenamento descritas no registro do produto, este ensaio foi
conduzido até o fim do prazo de validade da vacina. Os testes foram realizados trimestralmente
no primeiro ano, semestralmente no segundo, e anualmente até o fim do prazo de validade da
vacina (T3, T6, T9, T12, T18, T24, T36).

* Acompanhamento por 3 anos acondicionados a temperatura de a -20 °C (conforme registro)
- Respeitando a condi¢cdo de armazenamento descritas no registro do produto, este ensaio foi

conduzido até o fim do prazo de validade da vacina. Os testes foram realizados trimestralmente
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no primeiro ano, semestralmente no segundo, e anualmente até validade da vacina (T3, T6, T9,
T12, T18, T24, T36).

* Acelerado por 6 meses acondicionados a temperatura de 25°C - Com o objetivo de acelerar
possiveis degradagdes e/ou mudangas fisicas no produto, este ensaio foi conduzido por 6 meses
sob a condi¢cdo de armazenamento a 25°C. Os testes foram realizados trimestralmente, durante
6 meses (T3, T6).

* Pos reconstituicdo - Este ensaio foi conduzido com amostras ja reconstituidas com seu
respectivo diluente e armazenadas a 2-8°C por 8 horas, sendo para todos os lotes no inicio e
para um lote no final do prazo de validade da vacina.

* Estresse - As amostras foram retiradas da sua condi¢do de armazenamento (2-8°C), sendo
submetidas a uma temperatura de -20°C por 5 dias, e depois retornaram para sua condi¢do de
origem por 3 dias. Posteriormente foram armazenadas a 37°C por 7 dias, e finalmente
retornaram para condic¢do de 2 a 8°C até o final do prazo de validade (3 anos).

Os resultados encontram-se disponiveis no APENDICE H. Com a mudanga proposta
espera-se potencial impacto na poténcia e na umidade residual, o que durante os estudos néo
ocorreu, mantendo-se dessa forma o produto estavel. Além disso um dos grandes beneficios
desta melhoria seria a redu¢do no residuo de ovoalbumina no produto, o que foi comprovado
durante os ensaios. Logo, e possivel afirmar que a vacina febre amarela, produzida com IFA
otimizada na sua formulacdo, mantém os seus parametros de qualidade de acordo com as
especificagdes estabelecidas, por 36 meses quando armazenada a 2-8°C e a -20°C e 6 meses a
25°C. O estudo de pos-reconstitui¢do da vacina comprovou que ela se manteve estavel por 8
horas, desde que mantida na temperatura de 2-8°C. O estudo de estresse comprovou que a
vacina ¢ capaz de manter os seus parametros de qualidade de acordo com as especificacdes
estabelecidas por 36 meses, mesmo apos ter sido submetida a temperaturas extremas por um

determinado periodo de tempo (-20°C por 5 dias e 37°C por 7 dias).

4.2.1.7 Comparabilidade vacina comercial x vacina com IFA otimizado

Afim de garantir que a melhoria preservou as caracteristicas da vacina de febre amarela
atenuada foi realizada a comparabilidade dos resultados de estabilidade de acompanhamento e

acelerada, para comparar os resultados do produto comercial e o produto fabricado utilizando

o IFA otimizado.
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Para isto foi utilizado na avaliagdo estatistica o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney

(U), onde a hipotese nula de igualdade entre as etapas de pré e pés melhoria seré aceita quando

o valor de p for maior que o nivel de significancia preestabelecido de 0,05.

Conforme APENDICE I que evidéncia as etapas e resultados da aplicagdo do teste

estatico todos os valores de p foram maiores que 0,05, indicando que ndo ha diferencas

estatisticamente significativas.

4.2.2 Listagem dos documentos a serem enviados a ANVISA para autorizacdo de

implementa¢do da mudanga.

Foram levantados de acordo com as normas vigentes os itens necessarios a serem

enviados a ANVISA no momento da protocolizacdo da mudanga para avaliacdo do 6rgéo

regulador, sendo esta mudanca categorizada como moderada.

Quadro 33: Resumo de necessidades segundo legislacdo para envio para avaliacdo da ANVISA

Necessidade legislagao

Forma de atendimento

Dados que justifiquem a classificagao da(s)
alteracdo(0es) como maior, moderada ou
ndo critica em termos do seu impacto na

qualidade da substancia ativa.

Justificativa técnica explicando a base da
mudan¢a em uma operagao unitaria
mantendo os requisitos de aprovagdo e
estabilidade, ainda reduzindo o residuo de

ovoalbumina.

Descrigdo dos lotes e resumo dos resultados
dos testes de controle em processo e
liberagdo em um formato tabular
comparativo para um lote em escala de
produgdo comercial da substancia ativa pré e

pos-alteragao.

Relatorio de comparabilidade de liberagao
de vacina comercial (dados historicos) e

vacina com [FA otimizado

Resultados comparativos de estabilidade de
longa duracdo pré e pos-alteragao para pelo
menos um lote de substancia ativa
produzido em escala comercial com as
alteragdes propostas e armazenado sob

condicdes de estresse e/ou aceleradas por

Relatorio de estabilidade parcial para o [IFA
otimizado e final para a vacina com IFA
otimizado.

Relatorio de comparabilidade de
estabilidade de vacina comercial (dados

historicos) e vacina com IFA otimizado
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um minimo de 3
meses.
Resultados de estabilidade de longa duracao
de pelo menos 6 meses também deve ser

fornecidos.

Para substancias ativas obtidas ou fabricadas
com insumos provenientes de fontes com
potencial risco de transmissao de agentes da
encefalopatia espongiforme
bovina/encefalopatia espongiforme
transmissivel (EEB/EET), informagdes que
indiquem que o material ndo apresenta risco
de transmissdao de EEB/EET, conforme
legislacdo especifica vigente (ou

justificativa, caso ndo seja aplicavel).

Listagem de materiais envolvidos e que nédo
sdo fonte com potencial risco de

transmissao.

Resultados da valida¢do do processo.

Relatorio de validagdo do processo.

Comparabilidade da substancia ativa pré e
pos-alteracdo em relagdo as propriedades
fisico-quimicas, atividade biologica, pureza,
impurezas e contaminantes, conforme

apropriado.

Relatorio de comparabilidade de liberagao
de IFA comercial (dados historicos) e do

IFA otimizado

Certificado de Boas Praticas de Fabricagéo
valido emitido pela Anvisa para o(s)
fabricante(s) da substancia ativa e seus

intermediarios, conforme o caso

Envio de CBPF Bio-manguinhos para I[FA

Informagdes sobre a formula do lote,
processos de fabricacdo e controles de
processo, controles de etapas criticas e

intermediarios, resultados de validacdo do

Processo.

Formula mestra do produto Febre Amarela

atenuada

Analise de risco

Analise de risco do processo do [FA

otimizado
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Justificativa técnica contemplando as razdes Justificativa técnica das vantagens da

de ordem técnica para a alteragdo mudanca

Fluxograma do(s) processo(s) de fabricacdo Fluxograma do processo do IFA
proposto(s), incluindo controles em
processo, ¢ uma breve descri¢ao do(s)

processo(s) de fabricagdo proposto(s).

Fonte: a autora

Os documentos serdo organizados e enviados a ANVISA no momento do
peticionamento da mudanga, serdo controlados esses na forma de check list para garantir que
tudo necessario para o peticionamento esta disponivel. Ap6s a avaliacdo da ANVISA que tem
prazo para ocorrer em até 6 meses a mudanca sera implementada caso autorizada ou serdo
solicitadas novas informagdes na forma de exigéncia pelo oOrgdo regulador para

complementagdo e nova avaliagao.

4.2.3 Beneficios oriundos da melhoria proposta

Um dos principais limitantes ao abastecimento de Vacina de Febre Amarela de forma
global seria a combinagdo entre a capacidade produtiva do IFA e a capacidade de
processamento final da vacina (que consiste em formular, envasar e liofilizar o produto final).
Como o processo produtivo do IFA se trata de um processo bioldgico de alta complexidade sua
ampliagdo se torna mais complexa. A ampliagdo do processamento final pode ocorrer com
expansio das linhas de formulagéo, envase ¢ liofilizagdo na propria empresa ou até mesmo com
a contratacdo de empresa terceira que possa executar tal operacdo com qualidade e anuéncia da
ANVISA para garantir que ambos locais de fabricagdo chegam ao mesmo produto, sendo isto
considerado média complexidade.

No grafico abaixo pode-se observar a entrega ao PNI de doses de vacina de Febre

Amarela desde 2003, bem como as entregas de exportagdo a organismos internacionais.
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Figura 12: Entregas de Vacina de Febre Amarela atenuada em milhdes de doses / ano
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Fonte: A autora

Nesta figura observa-se uma média de atendimento de 31 milhdes de doses/ano, que
oscilam entre 12,1 (ano de 2013) a 67 (ano de 2017) milhdes de doses/ano. Observa-se ainda
que a maior parte da produgdo se destina ao mercado nacional (73%) e que avaliando
isoladamente a exportagdo decaiu significativamente nos ultimos anos.

Baseado nisto tem-se a importancia da implementag@o desta melhoria, que permite um
atendimento integral as demandas nacionais ¢ uma ampliacdo de atendimento a demanda
internacional contribuindo significativamente para o atendimento da estratégia global de
eliminacgdo de epidemias de febre amarela lancado pela OMS (OMS, 2018a).

A figura abaixo ¢ uma projecdo de demanda para os proximos anos, a iniciar de 2017
indo até 2026, que € o horizonte de planejamento do plano de estratégia global para eliminagéo

de epidemias de febre amarela (OMS, 2018a).
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Figura 13: Demanda mundial estimada de vacina de Febre Amarela entre 2017 ¢ 2026
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Fonte: Autora adaptado de OMS, 2018a

Logo, a implementagao desta melhoria em conjunto com as iniciativas de ampliagdo do
processamento final da Vacina conferiria ao Brasil um papel protagonista nesta inciativa de
saude publica global, ja que a demanda média estimada seria de 120 milhdes de doses por ano
(COSTA, 2019) ¢ o pico de demanda estimada seria em 2024 com cerca de 170 milhdes de
doses demandadas nesse ano. Estando a capacidade produtiva de IFA no patamar de 107
milhdes de doses/ano, logo, caso trabalhasse em sua capacidade maxima restariam apenas 63
milhdes de doses a serem fornecidas pelos outros 3 fornecedores qualificados no pico e se
trabalharia muito proxima da demanda média estimada de forma global.

O objetivo da estratégia global para eliminagdo de epidemias de febre amarela seria
imunizar mais 1,3 bilhdo de individuos nos anos entre 2017 ¢ 2026 (OMS, 2018a). Segundo
Barret (2017) um ponto de destaque € que levou 75 anos para imunizar 650 milhdes de pessoas
e o plano ¢ imunizar o dobro desse numero em um intervalo de tempo razoavelmente curto
comparativamente, logo, todos os esfor¢os se fazem necessarios.

Além disso cabe ressaltar que a reducdo da ovoalbumina tem papel relevante, ja que
quanto mais reduzida esta for na vacina menor o potencial alergénico desta na populacdo,
fazendo com que seu uso seja ampliado e a chance de efeitos colaterais a vacina seja reduzido.

Logo, do ponto de vista de qualidade esta melhoria seria muito promissora.
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Outro aspecto relevante a ser discutido ¢ em relagdo ao custo do IFA otimizado x IFA
comercial atual. Segundo levantamento no sistema de controle da produ¢@o, chegou-se aos

seguintes dados.

Quadro 34: Custo da IFA comercial x IFA otimizada e percentual de redugdo

Custo em reais/L de IFA Reducdo (%)
Comercial atual Otimizado
19.340,27 6.101,73 68,46%

Fonte: A autora

Em funcdo de se usar por unidade triturada metade da quantidade de embrides do
processo comercial atual, era de se esperar uma redugdo de 50% no custo, no entanto a reducdo
foi mais acentuada. Ao se avaliar a composigado de custo observou-se que estes 18,46% a mais
eram provenientes de dois fatores: o tempo de processo foi reduzido em relagdo ao processo
comercial atual e o volume a ser aspirado por frasco foi maior do que do processo comercial
proporcionalmente.

O tempo de processo sendo reduzido reduz os custos associados a tempo de
disponibilidade da mdo de obra e da area em si. Essa reduc@o foi causada pela reducdo da
entrada de ovos para o processo, ja que com as limitagdes da simulagdo asséptica vigente ndo
se poderia gerar o maximo de 44 frascos, ¢ sim somente 36 frascos, logo, reduziu-se a
quantidade de ovos iniciais no processo o que reduziu o tempo de processo de forma global. Do
ponto de vista da qualidade essa redugdo ¢ salutar, ja que quanto menor o tempo de processo,
menor exposicdo ao produto, menor a chance de fadiga do operador e menores riscos de
contaminacao.

O volume médio aspirado por frasco no processo otimizado foi 8,7% maior que no
processo comercial atual. Tal fato pode ser explicado pelo fato de o “pellet” formado ao final
da centrifugagdo ser menor do que o formado no processo comercial, ja que com a redugéo do
namero de embrides tem-se menor quantidade de material solido a ser depositado.

Tal redugdo de custo se torna significativa no aspecto saude publica, ja que permite um
uso racional da verba publica da satde, podendo esta ser direcionada a outros produtos
ampliando o acesso a populacdo de outros produtos importantes para a saude publica com o

mesmo investimento.
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4.3 PARTE 3 - Sistematizacdo generalizada do conceitual apés validacio com todas as

etapas percorridas no estudo de caso.

Baseado no estudo de caso conduzido propdem-se a seguinte padronizacdo do

fluxo de melhoria continua na organizagao.
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Figura 14: Fluxograma sistematizado do processo de melhoria continua
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Figura 15: Fluxograma sistematizado do processo de melhoria continua (continuagdo)
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Caso esse passo a passo seja seguido ao se avaliar a melhoria continua
de diferentes processos produtivos na organizacdo alcancga-se os beneficios oriundos dessa
pratica.

Como visto neste estudo de caso para esta organizagdo recomenda-se as

seguintes ferramentas:
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A) Geragdo de ideias — Brainstorm — a ferramenta se mostrou eficiente e de simples
entendimento facilitando sua aplicagdo. Em apenas um ciclo de melhoria deste estudo
de caso se alcancou o patamar de 11 ideias sendo bastante produtivo seu uso.

B) Aplicagdo de Matriz de Prioriza¢do — o uso da Matriz BASICOR concebida para atender
as necessidades desta organizacdo se mostrou satisfatoria, onde consegue-se uma
percepgdo clara do quanto importante o beneficio a saude publica e a questdo das
exigéncias regulatorias podem ser para uma tomada de decisdo entre diversas ideias
entrantes.

C) Construcdo do plano de acdo — SWI1H - a ferramenta se mostrou eficiente e de simples
entendimento facilitando sua aplicacdo. Dependendo da melhoria pode-se optar pela
SW2H.

D) Recolhimento de documentos a serem enviados a ANVISA — Check list — a ferramenta
tem aplicacdo simples e eficiente e permite garantir que nenhum documento ficara

pendente no momento do peticionamento.

Para que o processo de melhoria continua ocorra de forma sistematica em qualquer
organizagdo além de sistematizar as praticas e definir ferramentas ¢ essencial que a
responsabilidade sobre esse processo seja clara dentro da organizagdo e que esta ndo seja uma
iniciativa pontual, face a perfil gerencial e sim uma estratégia de alcance de objetivos do ponto

de vista estratégico.

S CONCLUSAO

Um dos fatores relevantes a este estudo foi o estabelecimento de nova
matriz de priorizacdo, BASICOR que surgiu fruto de um melhoramento da matriz original
BASICO que por sua natureza atendia a interesses predominantemente de empresas privadas.
A proposta da matriz BASICOR consiste no uso e priorizacdo da questdo Beneficio a Satude
Publica e Requisitos Regulatorios, que converge com a missdo de institui¢des de saude publica
reguladas pela ANVISA, logo, sua utilizagdo em organizacdes de natureza farmacéutica e
publicas seria de grande valia. Durante o estudo de caso a proposta foi desafiada e atendeu as
expectativas do estudo. Cabe ainda ressaltar que a BASICOR poderia ser utilizada por outras
institui¢des publicas que visam satude publica e possuem agéncias reguladoras, ampliando seu

horizonte de aplicagdo.
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Como ja discutido anteriormente a melhoria priorizada e acompanhada quando
autorizada a ser implementada aumentara consideravelmente a capacidade produtiva anual do
LAFAM. Baseado nesses dados estima-se que que cada lote produzido apds a implementagéo
da melhoria tenha uma média de 16,8L. Com certeza este dado representa apenas uma
estimativa e com a implementacdo da melhoria se apresentara a média historica real, mas para
avaliacdo de impacto este nlimero ja seria suficiente. Mantendo a rotina produtiva em niimero
de lotes atual e esta média de volume por lote a expectativa seria alcangar a capacidade
produtiva anual de 107 milhdes de doses em IFA. Atualmente essa capacidade ¢ cerca de 60
milhdes de doses/ano.

Caso ndo houvesse o limitante de produg@o em 36 frascos (que pode ser alcangado com
plano de acdo especifico) o lote otimizado poderia chegar ao dobro da média de frascos atuais,
que seria segundo dados historicos um alcance de 44 frascos/lote, o que de forma estimada
levaria a lotes de 20,5L. Mantendo a rotina produtiva em numero de lotes atual e esta média de
volume por lote a expectativa seria alcangar a capacidade produtiva anual de 130 milhdes de
doses em IFA.

A reducdo custo da produgdo e melhoria dos aspectos de qualidade em uma vacina que
vem sendo produzida por mais de 80 anos propiciara a producdo de uma maior quantidade de
doses da vacina, logo, comprova-se através desse estudo de caso que a melhoria continua pode
ser de fato vantajosa quando aplicado a processos de empresas publicas de interesse para a
saude publica, contribuindo significativamente para o pleno abastecimento nacional bem como
para o projeto de eliminacao da Febre Amarela no escopo da OMS de forma internacional,
tendo dessa forma o Brasil uma enorme relevante no campo da satde publica internacional.

De forma a facilitar o uso destas ferramentas por outras institui¢des e até mesmo dentro
da propria instituicdo sistematizou-se as praticas discutidas e desafiadas neste estudo em forma
de fluxograma, levando a efetividade da proposta.

Baseado nos resultados e discussdes realizadas, no que tange ao atendimento regulatorio
da RDC 301/2019, com esta proposta de sistematizacdo de melhoria continua construida e
desafiada neste estudo geram-se todas as evidéncias necessarias para inspegdes que as rotinas
de melhoria continua estdo implementadas de forma so6lida, sistematica, padronizada e pro ativa
dentro da organizagdo, com alto impacto ao objetivo institucional de promover satde publica
além de salientar todos os demais beneficios que podem ser alcancados através desta

implementacao.
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Baseado na adaptacdo e ponderacdes relevantes de modelos relacionados a melhoria
continua e ferramentas de gestdo conseguiu-se propor uma sistematica viavel de ser
implementada no universo deste estudo chegando-se a resultados relevantes.

O ineditismo do estudo se reafirma em 3 pontos relevantes:

- A matriz de priorizacdo BASICOR onde os aspectos de priorizagdo Beneficio a Satide
Publica e Requisito Regulatério figuram diretamente na matriz mostrando sua relevancia
durante a priorizacao;

- A adaptag@o e uso das metodologias e ferramentas de melhoria continua sob a dtica da
saude publica e do requisito regulatério e ndo mais com a roupagem da administracdo e da
engenharia de produ¢do como comumente observado;

- O fruto do estudo de caso como uma melhoria incremental inédita no IFA da Vacina
Febre Amarela atenuada, que permite um significativo abastecimento nacional e internacional
desta vacina contribuindo relevantemente para a satde publica global, bem como uma
significativa reducdo de custo nesta produgdo, levando ao melhor uso dos recursos publicos
aplicados em saude.

Recomenda-se ainda para futuros trabalhos neste campo investigar como um sistema de
medi¢do de desempenho pode ser construido em consonéncia com os objetivos da melhoria
continua em cada nivel hierarquico neste tipo de organizagdo; o elo de convergéncia e
divergéncia entre a gestdo do conhecimento, a gestdo da qualidade e a cultura da melhoria
continua neste tipo de organizacdo; a relacdo entre o perfil gerencial desejado no campo de
recursos humanos e a cultura da melhoria continua neste tipo de organizagdo e desafiar a
metodologia adaptada proposta neste trabalho em organizagdes e processos afins como forma

de esgotar o modelo proposto.
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APENDICE A - Média de frascos por lote nos anos

Quadro 35: Media de frascos por lote nos anos

Numero de frascos por lote
Lotes 2020 2019 2018
1 16 22 16
2 20 23 20
3 26 24 17
4 26 24 20
5 18 24 27
6 21 19 26
7 20 20 16
8 25 23 18
9 18 12 18
10 20 22 17
11 22 22 14
12 21 25 20
13 22 21 20
14 18 22 21
15 25 23 19
16 24 24 17
17 20 17 23
18 22 24 21
19 19 20
20 20 20
21 18 23
22 20 25
23 22 24
24 24 24
25 21 26
26 23 23
27 " 23 23
28 18 20
29 20 34
30 20 20
31 24 22
32 21 25
33 24 24
34 20 22
35 23 25
36 22 27
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37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

22 34
23 34
25 26
16 22
17 22
22 24
22 25
26 24
25 26
24 25
21 25
24 23
22 27
25 25
20 25
24 23
19 22
20 23
20 22
23 21
21 24
18 22
21 17
21 19
19 23
18 25
24 23
23 24
21 23
21 20
19 17
22 21
20 21
21 11
26 18
18 16
24 17
22 21
27 17
18 19
21 22
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79 18

80 24

81 21

82 23

83 19

84 24

85 24
Media 21 22 22
Mediana 21 22 22

Fonte: A autora

* Em 2020 as produgdes foram interrompidas em fun¢do da pandemia do COVID-19, a

area possuia alto estoque estratégico, baseado nisso seus colaboradores foram mobilizados a

areas com maior demanda

** Em 2019 foram realizados menos lotes que em 2018 em fungdo de feriados

123



APENDICE B - Contaminantes encontrados em Frascos nos anos de 2020, 2019 e 2018

Quadro 36: Contaminantes encontrados em Frascos nos anos de 2020, 2019 ¢ 2018

Enterococcus faecalis Comamonas testostroni
Enterococcus casseliflavus Bastonete Gram positivo
(Inc.p/VITEK?2)
Enterococcus gallinarum Staphylococcus warneri
Pseudomonas putida Fungo filamentoso
Bacillus badius Granulicatella elegans
Penicillium sp. Coco Gram-positivo nao
identificado p/ VITEK 2
Pseudomonas fluorescens Pseudomonas alcaligenes
Pseudomonas aeruginosa Pseudomonas oleovorans
Acinetobacter lwoffii Pseudomonas stutzeri
Leuconostoc mesenteroides ssp. Ralstonia mannitolilytica
Cremoris Achromobacter xylosoxidans
Acinetobacter haemolyticus Lysinibacillus sp.
Staphylococcus warneri Enterococcus hirae
Staphylococcus vitulinus Achromobacter xylosoxidans
Stenotrophomonas maltophilia Achromobacter sp.
Sphingobacterium multivorum Proteus mirabilis

Alicyclobacillus acidoterrestris

Alicyclobacillus acidocaldarius

Acinetobacter baumannii complex

Escherichia coli

Enterococcus sp.

Rhizobium radiobacter

Brevibacillus choshinensis

Enterococcus faecium

Kocuria varians

Granulicatella adiacens

Micrococcus luteus

Micrococcus lylae

Fonte: A autora
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APENDICE C - Média de frascos de virus semente por lote nos anos

Quadro 37: Media de frascos de virus semente por lote nos anos

Numero de frascos de virus semente por lote
Lotes 2020 2019 2018
1 9 10 10
2 9 10 10
3 10 10 10
4 10 10 10
5 8 9 8
6 9 9 10
7 9 9 10
8 10 10 9
9 8 10 9
10 9 10 9
11 10 10 9
12 10 10 9
13 10 10 9
14 9 10 9
15 10 10 8
16 10 10 8
17 9 9 10
18 9 10 10
19 10 9
20 8 9
21 9 10
22 10 10
23 10 10
24 9 10
25 9 9
26 10 9
27 N 10 10
28 8 9
29 8 10
30 10 8
31 10 10
32 10 10
33 10 9
34 10 10
35 10 10
36 10 10
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37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

10 8
10 10
10 10
8 9
9 9
10 10
10 10
10 10
10 10
10 10
9 10
9 10
10 10
10 10
9 10
10 10
9 10
9 10
10 9
10 9
10 10
10 10
10 10
10 10
10 10
9 10
10 10
10 10
10 9
10 10
9 10
9 10
10 10
10 10
10 10
10 10
10 10
10 10
10 10
9 10
10 10
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79 10

80 10

81 10

82 10

83 10

84 10

85 10
Media 9 10 10
Mediana 9 10 10

Fonte: A autora

* Em 2020 as produgdes foram interrompidas em fun¢do da pandemia do COVID-19, a

area possuia alto estoque estratégico, baseado nisso seus colaboradores foram mobilizados a

areas com maior demanda

** Em 2019 foram realizados menos lotes que em 2018 em fungdo de feriados
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APENDICE D - Média de ovos nas etapas de inoculacgio e coleta

Quadro 38: Media de ovos na etapa de inoculagdo

Numero de ovos por lote na inoculagao
Lotes 2020 2019 2018
1 3160 3619 3505
2 3228 3771 3464
3 3782 3683 2962
4 3876 3790 2942
5 3090 3590 3820
6 3335 3214 3876
7 3443 3255 3200
8 3835 3699 3258
9 3374 3686 3507
10 3381 3710 3584
11 3681 3835 2801
12 3723 3814 3498
13 3707 3678 3483
14 3483 3799 3451
15 3750 3809 3074
16 3641 3936 2997
17 3240 3247 3671
18 3347 3745 3747
19 3762 3269
20 3132 3261
21 3245 3717
22 3724 3697
23 3817 3804
24 3236 3840
25 3401 3379
26 3716 3429
27 3834 3745
28 * 2967 3517
29 3042 3793
30 3772 3163
31 3962 3711
32 3780 3841
33 3931 3304
34 3658 3407
35 3747 3793
36 3903 3856
37 4069 3751
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38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

3711 2784
3938 3890
3046 3251
3299 2517
3706 3929
3694 3804
3722 3800
3904 3892
3706 3737
3540 3736
3546 3795
3735 3792
3965 3913
3478 3750
3760 3657
3306 3706
3384 3875
3688 3242
3758 3224
3679 3762
3653 3813
3780 3809
3664 3766
3748 3888
3508 3840
3642 3814
3814 3808
3721 3691
3861 3694
3210 3693
3392 3696
3791 3760
3668 3682
3935 3729
3609 3582
3787 3687
3705 3764
3755 3744
3606 3796
3843 3891
. 3728

3737
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80 3888

81 3679
82 3788
83 3758
84 3727

85 3913
Media 3504 3647 3606
Mediana 3463 3710 3728

Fonte: A autora

Quadro 39: Media de ovos na etapa de coleta

Numero de ovos por lote na coleta
Lotes 2020 2019 2018
1 2142 2636 2407
2 2486 2647 2421
3 2834 2832 2494
4 2897 2817 2130
5 2305 2710 2899
6 2412 2370 3008
7 2608 2442 2216
8 2901 2543 2111
9 2243 1436 2511
10 2438 2933 2426
11 2497 2737 2054
12 2657 2868 2561
13 2710 2960 2589
14 2260 2770 2628
15 2857 2897 2524
16 2796 2836 2328
17 2409 2400 2748
18 2577 2535 2762
19 2814 2526
20 2535 2473
21 2304 2745
22 2392 2992
23 2938 2695
24 * 2905 3074
25 2505 2599
26 2664 2608
27 2790 2677
28 2297 2542
29 2276 1852
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30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

71

2739 2441
2910 2557
3129 2970
2923 2716
2504 2629
3027 2897
3068 3283
2819 2238
2872 2049
2935 3086
2356 2386
2143 2789
2759 2661
3152 2959
3049 2563
3069 3029
2836 2994
2822 3016
2937 2665
2913 2887
2861 2967
2831 2618
2998 2817
2501 2450
2335 2816
2498 2273
2869 2505
2627 2559
2685 2376
2724 2151
2829 2178
2235 2734
2631 2694
2910 2598
2888 2650
2954 2603
2633 2216
2475 2291
2409 2308
2789 2570
2659 1085
2969 2416
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72 2682 1847
73 2987 2139
74 2762 2150
75 2935 2200
76 2633 2175
77 2671 2783
78 2341
79 2635
80 2656
81 " 2594
82 2389
83 2515
84 2684
85 2898
Media 2557 2711 2545
Mediana 2537 2770 2570

Fonte: A autora

* Em 2020 as produgdes foram interrompidas em fun¢do da pandemia do COVID-19, a

area possuia alto estoque estratégico, baseado nisso seus colaboradores foram mobilizados a

areas com maior demanda

** Em 2019 foram realizados menos lotes que em 2018 em fungdo de feriados
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APENDICE E — Matriz SW1H

Quadro 40: Implementagio do plano de agdo no formato SW1H para a melhoria
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What? — O que? | Why? — Por que? | Where? — | When? Who? — Quem? | How? — Como?
Onde? Quando?
Realizar Para estabelecer | * Laboratério | 2017 * Equipe da|* Realizando um
avaliacbes em |no nivel de | de Febre produgdo desenho
diferentes bancada a | Amarela (experimento) experimental onde
propor¢des  de | proporgdo ideal | (LAFAM) somente se varia a
embrido:WFI (experimento) proporcdo  entre
em escala de * Equipe do | embrido: WFIese
* LACOM ou
bancada afim de ' controle de | mantem as demais
Laboratoério de _
estabelecer qual ) qualidade ou do | operagdes do
Tecnologia .
a propor¢ao ) ) laboratorio  de | processo
Virolégica ]
ideal desenvolvimento
(LATEV) .
. (avaliagdoes  de
(avaliagbes de _
qualidade)
controle  de
qualidade)
Realizar o | Para se avaliar se | * LAFAM | 2017 * Equipe da|* Realizando um
processo do IFA | a propor¢ao ideal | (experimento) produgdo processo de maior
com a propor¢ao | seria mantida (experimento) escala, mas ainda
* LACOM ou
ideal em | com aumento de considerada
LATEV
pequena escala | escala e gerar ) pequena em
(avaliagdes de )
volume de IFA * Equipe do | relagdo ao
controle  de ] '
para desafio com ) controle de | industrial somente
qualidade) _
processo de qualidade ou do | com a proporgédo
vacina laboratorio  de | ideal embrido:
desenvolvimento | WFI
(avaliagoes  de
qualidade)
Realizar lote de | Avaliar se o uso | * Divisdo de | 2017 * Equipe da|* Realizando lote
vacina de IFA  em | Formulacdo producdo ou do | de vacina
experimental em | propor¢do ideal | (DIFOR), laboratério  de | experimental em
pequena escala | afetaria os | LATEV e desenvolvimento | pequena  escala,
com o IFA | resultados da | Nucleo de (experimento) mas com  OS
produzido em | vacina final em | Liofilizagdo mesmos
pequena escala | pequena escala experimental parametros
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(NULEX)

(experimento)

* LACOM ou
LATEV

(avaliagdes de

controle de

*  Equipe do
controle de
qualidade ou do
laboratorio  de
desenvolvimento

(avaliagoes  de

utilizados na

escala industrial

) qualidade)
qualidade)
Realizar lote de | *Realizar lote em | * LAFAM | 2017/2018 | * Equipe da | * executando lotes
IFA em escala | escala industrial | (experimento) producdo de produgdo de
industrial com | para avaliar se a (experimento) IFA com a
* LACOM
proporgao ideal | propor¢do ideal ) proporcao ideal de
(avaliagdes de
se manteria em embrido:WFI ja na
controle  de )
um processo de ) * Equipe do | escala industrial
qualidade)
escala industrial controle de
qualidade
* realizar uma '
. (avaliagdes  de
repeticdo de 3 _
qualidade)
lotes para validar
0 processo
*QGerar  volume
de IFA para fazer
vacinas de escala
industrial
*QGerar amostras
para
acompanhamento
da estabilidade
Realizar lote de | *Realizar lote em | * LAFAM | 2017/2018 | * Equipe da|* Realizando 3
vacina em escala | escala industrial | (experimento) produgdo lotes de vacina ja
industrial com | para avaliar se a (experimento) na escala
* LACOM

IFA feito na

IFA na proporcao

(avaliagdes de

industrial usando
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escala industrial

ideal nao afetaria

controle de

o IFA industrial

e na propor¢do | avacinana escala | qualidade) ) com a propor¢ao
*  Equipe do
ideal industrial ideal de embrides:
controle de
. _ WFI
* realizar uma qualidade
repeticdo de 3 (avaliagdes  de
lotes para validar qualidade)
0 processo
*Gerar amostras
para
acompanhamento
da estabilidade
Acompanhar * Garantir quea | * LACOM | 2017 a|* Equipe do|* Realizando
resultados  de | melhoria (avaliagdes de | 2021 controle de | acompanhamentos
estabilidade proposta nao controle  de qualidade periodicos dos
tanto do IFA em | afetaria qualidade) (avaliagdes  de | resultados de
escala comercial | negativamente qualidade) estabilidade tanto
* Secdo de
quanto da vacina | nenhum dos 3 lotes de IFA
Documentagao
parametro de em escala
(SEDOC)
qualidade de industrial com a
(acompanhar o
forma negativa proporcao ideal de
estudo de
. embrides:  WFI,
estabilidade)
bem como dos 3
lotes de wvacina
industrial
produzidos com o
IFA em questao
Realizar a | * Comprovar que | * Se¢do de | 2021 * Equipe do | * Realizando
comparabilidade | a o perfil de Documentagdo controle de | comparacdes dos
de  resultados | resultados entre | (SEDOC) qualidade resultados da
entre a vacina | produto antes e (acompanhar o (avaliagdes  de | vacina comercial e
comercial e a qualidade)

136




vacina com IFA | apés a mudanca | estudo de da vacina com
otimizado € 0 mesmo estabilidade) IFA otimizado
Gerar * Para que a|* SEDOC | 2021 * Equipe do | * Compilando os
documentagao ANVISA (organizar a controle de | resultados ¢ dados
necessaria a | autorize a | documentag@o qualidade de
alteracdo do | implementagdo para (organizacdo de | comparabilidade
registro da melhoria submissao documentos) para envio a

regulatoria) ANVISA de

*  Equipe de

*  Assessoria assuntos aco.rdo N com e

de  Assuntos regulatorios legislagdo

Regulatorios (organizagdo ¢

(ASREQG) submissao

(organizar e regulatoria)

submeter a

documentacao

regulatoria)
Implementar a | * Para que o |* LAFAM | 2022 * Equipe da|* Estabelecendo
melhoria na | processo seja | (producdo) produgdo os procedimentos
rotina apos | otimizado em sua relacionados a

aprovagdo  da

ANVISA

rotina

melhoria como os

documentos
padrdes do
processo
produtivo e
realizando 0s
ajustes e
treinamentos
necessarios

Fonte: A autora
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APENDICE F - Resultados de estabilidade do IFA otimizado

Tabela 13: Avaliacdo da estabilidade da Poténcia do Lote 1 de IFA otimizado

Tempo (meses)

Testes | Especificagdes
0 3 6 9 12 18 24 36 48 60 72 84
Laudo
01. > 6,0 log 10 .
Poténcia PFU/mL. 6,37 6,29 | 6,53 | 6,08 | 6,07 | 6,52 | 6,24 _ndo 2022 | 2023 | 2024 | 2025
liberado
Fonte: Relatorio de estabilidade Parcial de Bio-manguinhos (Adaptado)
Tabela 14: Avaliacdo da estabilidade da Poténcia do Lote 2 de IFA otimizado
Tempo (meses)
Testes | Especificagdes
0 3 6 9 12 18 24 36 48 60 72 84
Laudo
01. >6,0log 10 <
Poténcia PFU/mL. 6,44 6,43 | 6,47 | 6,28 | 6,07 | 6,55 | 6,50 _ndo 2022 | 2023 | 2024 | 2025
liberado
Fonte: Relatorio de estabilidade Parcial de Bio-manguinhos (Adaptado)
Tabela 15: Avaliacdo da estabilidade da Poténcia do Lote 3 de IFA otimizado
Tempo (meses)
Testes | Especificagdes
0 3 6 9 12 18 24 36 48 60 72 84
Laudo
01. >6,0log 10 <
Poténcia PFU/mL. 6,49 6,43 | 6,51 | 6,57 | 6,29 | 6,55 | 6,54 hbr:;.;)do 2022 | 2023 | 2024 | 2025

Fonte: Relatorio de estabilidade Parcial de Bio-manguinhos (Adaptado)
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APENDICE G - Resultados de estabilidade da vacina febre amarela atenuada

produzida com o IFA otimizado

Tabela 16: Avaliacdo da estabilidade 2 a 8 °C do Lote 1 de vacina com IFA otimizado

Tempo (meses)
Testes Especificagies
] 3 L] ] 12 18 24 6
Paslitha mdwel, inleirigca de
coloragdo suavements amarelada
8 creme. Apds mconstituigio da
forma liofilizada o séfido deve estar
completamente  dissolvido  ndo
D1. Aspecio Hfoek feakliins Jsves coy | (1 c [ c c & c o
materinis insoliweis & a solugio
reconstiuida dave esiar
suavemenis amarelada s creme,
limpida e lwre de parlculas
estranhas observaveis na inspegio
visual.
0z. pH Entre 6,58 7,5. 6.73 6,88 6,82 6,98 6,86 6,83 6,79 6,80
03. Umidade residual Menor ou igual a 3%. 0,53 0,65 0,86 0,80 0,83 0,83 1.26 1,34
0. Nitrogénio proteico Menor ou igual a 0,25 mgidose. 0,032 0.027 0.027 0,032 0.029 0,035 0,08 0,028
Menhuma presenga de corants
it deve ser detectada no interior de G NP NP P c NP c c
o gualguer frasco festado.
06. Esteriidade Aliagncis o oemcimento c NP NP NP c NP c c
micmbiana.
07. Endotoxing = § UEidose <004 NP NP WP =0,0125 NP 0,02445 | =0,0125
08. Ovoalbumina 5 § pgidosa 0,04 NP NP NP 0.04 NP 0,08485 0,0573
08. [dentidade Pasithvo P NP NP NP P NP P P
WEE SRS SR TREE | i | 5,06 4,97 4.52 474 4.70 475
10. Poténcia
maior ou igual 3,00 log10 LI DH 4 69 4,52 4,65 4,48 417 451 4,36 432
Maior ou igual a 3,73 log 10 PFLY
DH 477 4,53 475 4,76 4,14 432 4 46 4,48
11. Termoestabilidade
maior ou igual 3,00 log10 UL OH 443 427 4,34 427 3,79 4,08 4,12 4,05
Merrmst: s Tl & £, D00 10 0.26 025 0,31 021 0,38 0,42 0.24 0.27
PFLIDH
12. Perda _
i o T a1 026 | o028 031 021 038 042 0.24 027

C: conforme; P: positivo; MP: Mo programado.

Fonte: Relatério de estabilidade de Bio-manguinhos
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Tabela 17: Avaliacdo da estabilidade 2 a 8 °C do Lote 2 de vacina com IFA otimizado

Tampo [meses)
Teatss Especificagdes
0 3 (! ] 12 18 24 36
Pasiiha movel, INeiga 08
mal;éﬁ suavemenis amarelads
a8 creme Apds .'Em'lﬁtJLtQM das
fonma liofillzads o sdlido deve satar
completaments  dissolvido  nEo
delzanda residucs wislvels  nem
e malenals (nsolivess e & solglo | © c c C c G C c
maconaiiuida daya el
SuAEMants amaelads a oreme,
limpida & e de panlieuas
eslranhas ohasnddvels na |I15pl':";35
Visual
0z, pH Enlre 6,58 T5. 654 | BT 674 F63 B.87 673 B.52 870
03. Uvmiidade residusl Menior o lgusl & 3%, 0.5 0,93 085 D.ED 124 100 150 1.07
04 Merogenio proteico | Menor ou lgual a 025 mg/dose. | 0026 | oozr | ooez | ooz | oozs | oosr | ooitd | ooze
1S Fankeis Menhuma esenca de corante
ittt deve ser detectaa m interior de c NP NP NP c NP c c
i fualques rasco testada
Ausincia de erescments
06 Esterdidade bR c NP ] N c HE c c
07. Endoiossne <5 UBldose 0.03 NP NP MNP | «optzs | we 0mE7 | 00240
0B, Dvoalbumina = 5 pgidose 0.08 NP NP NP 0.03 NP | DOB14 | op2FT
09, Identdade Pasiliva P NP NP NP P NP P P
Aot TR s | e 471 470 4.54 a3 446 4.49
10. Potznela
maior ou lgusi 300 logl0UKDH | 422 | 442 430 4.21 418 am 384 4,06
WMaior o 10l a 3,73 1og 10 FFLT
oH 4.31 4,15 435 4,14 412 a0 347 407
11, Temmoestabilidade
masor ou lgusi 300 legtO UKDH | 388 | aae 3,04 3EE 376 373 3,55 354
Menar ou igual 2 1,00 key 10 A
. ey 024 | o053 0.36 0,56 n.42 031 040 0,42
Br
. M R e | oss 0.35 056 0.4z 0.1 048 B4z

©: conforme. F. posiliwe. NF: Nio programado

Fonte: Relatorio de estabilidade de Bio-manguinhos
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Tabela 18: Avaliacdo da estabilidade 2 a 8 °C do Lote 3 de vacina com IFA otimizado

Tempa [meses)
Tesias Especificags
o a 8 8 12 18 24 38
Paatdna el Irdekiga da
Cm’ﬁﬁﬁ suavementis amarelada
a crame. Apdg .’Mﬁmu‘q}a& da
forma lolillzada o s6lldo deve estar
Crl.'ﬂl'lputﬂﬂl.eﬂh: dissalvido (1=
delzando residucs  vigivels nem
01. Azpecto malenials inscilveis & 8 solglo | © s k = & & = &
reconsiiuida daye ik
suavements amanalada a oaeme,
limpida & Ivre de pariculas
agiranhag observaveis na iﬂﬁm&ﬂ
vigLal.
0z, pH Entre 6.5 & 7.5, 6,64 .78 6.74 6,56 8.0 6.76 670 671
03. Umidade residusl Menor ou igual 8 3%. 0,55 058 1.10 071 1,00 1,07 1,37 082
04, Hitrogéniks proteloo Menor ou (gual a 0.25 mp'dose. | 0032 | o032 oot | o.o6 0.027 ogee | oo 0.042
05. Tesbede Marihurma presanca de coranks
e deve ser cetectaa no nberior e C NP HP M c NP b c
s quakyjuer rasco lestadn
Ausdncis de crescimenio
06. Estenidade cardis i ! HP HP MNP c NP & c
0. Endeiexdna < 5 LUE/dose 002 HP P MNP <0, 0125 NP 00172 | «00125
08. Ovoalbumina £ 5 ppitoss 019 NP MNP NP 0.33 NP 08588 | 02741
08. Identidade Fosliva P NP NP NP P NP P P
e T R e | e .78 458 4.58 246 847 458
10, Poténca
misor o lgual 3,00 logiOUVDH | 428 418 4,30 8,17 432 4,11 385 PR
Wiaior ou 13ual & 3,73 Ing 10 ROV
oH 4,35 421 445 4,43 2 419 417 413
11. Tesmoestabilidade
misor o lgual 3,00 loglOUVDH | 388 agz 387 3,82 386 3,64 365 172
Miemnar i \qua.a 1,00 %00.10 a.77 027 0,33 025 0,38 027 0,30 048
PFLOH
12. Perda e
7
i rrbia 0,27 027 0,33 0,25 0.36 027 0,30 048

C: conforrnee; P. poaillve; NP Nao programado.

Fonte: Relatorio de estabilidade de Bio-manguinhos
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Tabela 19: Avaliacdo da estabilidade -20 °C do Lote 1 de vacina com IFA otimizado

Tempo [meses)

Tesiss Especificagfes
] 3 & 2 12 18 24 36
Faatdia Fridval ||'HEB|Q& e
CMEII;ﬁIJ siavemanls amansais
B Ccrefme. Apds :m'lﬁh'llﬁ@a@ da
fonma liofilizada o stlide deve estar
comipbatameants digsslvido Filde
delandn  residute  visivels  nem
O Aepacin malenals insclives & a solugdoe | O E 2 © L= e € LS
suavernente amarelada a clemsa,
limpida & lvre de particulas
agiranhas obesnddvais na Inw
whaLal
0z, pH Entre 6.5 & 7.5, 673 8.90 .61 6,66 678 657 7,54 674
03. Limidade residual Menor o igusl 8 3%, 2,53 1,00 .58 065 058 0,68 0,61 185
04, Mitrogénio protsico Menor ou igual & 0,25 mgidose. | 0.032 | ooz3 oo | o.oze 0,023 s | oS 0,040
05. Teste de Manlwrma presanta de coranie
facsiony teve ser detectads no inbericr de c NP NP MNP c NP o c
il quaiquer freseo testadn
aar Aussnciy de crescimenio
06. Esierilidade i u: HP P MNP c NP v c
07, Endolosina < 5 UE/dose <004 HP HP NP @025 | NP <0025 | 00261
08. Ovaalburninga %5 ppitose .04 WP HP NP 0,04 NP 00364 | 00614
09. Identidads Positiva P NP P NP P NP P P
yormgnt e | e | ase 485 470 485 486 437 452
10. Poléncia
maor ou iguel 3,00 logl0 UKDH | 469 4,48 4,39 4,38 448 a5 4,54 417
Maior ou igual 3 3.73 log 10 PRLI
oH a7 470 458 448 458 465 i 4,30
11. Termoeatahilidsde
misor ou igual 3,00 logl0 UVDH | 4.43 #,20 412 417 w32 4,52 4,34 385
Menar ou igual a 1.00 kag 10 o o
gl s 028 0.27 02z 0iT 0,21 0,20 022
12 Emy menar ou gusl & 1,00 og 10
! . E‘Uh.DH i en 0.2 0,28 0.7 D22 07 021 0,20 022

C: confodme; P posillve

MNP N0 programado.

Fonte: Relatorio de estabilidade de Bio-manguinhos
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Tabela 20: Avaliacdo da estabilidade -20 °C do Lote 2 de vacina com IFA otimizado

Tampo |meses)
Testes Especilicacdes
o 3 8 8 12 18 24 36
Pastihia Frdiaed ||1'|E'k'§9 e
CWSI;&L" Siavemenis amianslada
& crame. Apds 'Emﬂﬁ&-'lLD@aG da
forma liofilizads o edlido deve agtar
Cﬂ‘ﬂpﬁtﬂrﬁeﬂtﬁ disaalwida [yt
A : delxands residess  Vishels  nem
i e malenais nsolives & a !u:llugéﬁ z & G L & G L =
reconsBiuida daya ealar
sugvements amarelada a crema,
limpida & livre de parlculas
aglranhas obeerdvais na |I"I5|'.ll‘.":_"-&'_\
wiaual
0z gH Enfre 6.5 & T.5. .54 6,85 6,67 6,63 6,88 6,53 871 6,65
03. Urnidacle resitusl Mo ou lgusl & 3% 0.5t 0,76 1,07 070 0,58 0,86 0,33 057
04. Merogenio protelce Menar ou gual a 0,25 mydose. | 0.025 | opz2 00w | oozs | ooz | oo | oo 0042
Ml presanca de coranie
EE;' rﬁiﬁ:* deva zer deteciads no interior de c NP NP WP c NP c c
i quakiLier frasco testado.
" Ausdncia de erescimantn .
06, Esterlidats oy C NP HP NP [ NP c c
07. Endedosina < 5 UE/dose a.03 NP NP NP <0125 | NP oMTE | 00730
0. Owoalbumina = 5 ppidose 0,08 NP NP MP 0,054 NP 00375 | 00698
08, Identidade Positiva P NP HP MP P NP P P
Malor ou igual Ell:la?a g 10PFL [ o e 480 AET 451 451 455 433
10. Pol2nca
miasor ou lgual 3,00 logtO UVDH | 4.2z 4,23 4,28 4,36 406 4,06 4,23 3,98
WEioT 0 1pual & 3,73 1oy 10 PRV
oH 431 433 241 476 &1 418 437 442
11. Temnoestabilidacs
masor ou igual 3,00 loglO UKDH | 388 3,83 4,00 385 3,66 373 3,85 377
Menar ou igual 3 1,00 kag 10 o =
o vl 0.24 0,40 .28 04 0.40 0,33 0,26 ¥l
=1}
et ek i 024 0,40 0.28 041 0.40 033 0.28 02

C: confoarne; P poailive; NP: NE> programadao,

Fonte: Relatorio de estabilidade de Bio-manguinhos
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Tabela 21: Avaliacdo da estabilidade -20 °C do Lote 3 de vacina com IFA otimizado

Tempeo [meses)
Tesales Especificagies
o 3 B 3 12 18 24 36
Fasiiha el ||'HEH|1;3 e
mal;éu suavemenis amarslads
a creme. Apds .'emﬂgﬁ'lu-‘Qm da
fonma Hofllizeda o stikdo deve sstas
Coamplatameante digsslvdno Fillt
deldandn  residuos  vESE  Em
O Appecio: materials (nsslivels e a salucls | © & ¢ G € ¢ G c
meconaiuida daye aalar
sUsVEerte amarelads B ofeme,
limpids & |vre de paniculas
asiranhas obsendvels na |I"I5pl‘.'¢3§
VisUaL
0z. pH Entie 65875 664 B84 6.74 B.55 5,88 6.51 6,66 .58
03, Umidade residual Menar ou gual a 3% 055 | 085 1,70 0,66 057 0,58 074 112
04. Nitrogenks probelo Wenar ou lgual a 0,25 my/doss; | 0,032 | 0024 ooz | 0.0 0,024 ooz | oaee 0,042
05. Teste de M hwurma presanca de coranie
accHdemety deve ser deteciada o nberr oe c NP NP MNP c NP c c
weor fguakques frasco testado
Augdncis de crescimento
06. Esterlidade frobiahobie c NP MP MP c NP & c
07. Endotosina < 5 LE/dose o NP MNP MP 00125 | MNP | <00125 | <0mzs
0. Ovoalburina £ 5 pposs 0.19 NP NP NP 0,060 NP 04543 | 05843
09. Idenbdads Posiiiva B NP HP NP P NP p P
Maler cu igual Ell:la?:i log 1OPFUF | oo 470 473 444 459 452 472 442
10. Paténcia
miskor ou lgual 3,00 lsgi0 UVDH | 4,26 421 4,31 415 414 a7 430 442
WESlor G 1gusl & 3,73 1oy 10 PR
oH 436 446 448 412 &7 1,34 448 am
11, Tesrnoestahllidade
mabor ou lgual 3,00 legiDUVDH | 388 | ag7 4,07 363 378 3,63 406 377
Menar ou.lgual 41,00 10g 10 027 | 024 024 D32 0.38 018 0,24 0.35
PFLIDH
. I3 1,00 Iog 10
e 'E‘L':I":’,I;H it 027 0,24 0,24 032 038 0,18 024 035

C: conforme:. P: posiliva

Fonte: Relatério de estabilidade de Bio-manguinhos

NF: Nio programado.
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Tabela 22: Avaliacdo da estabilidade 25 °C do Lote 1 de vacina com IFA otimizado

Tempo (meses)
Testes Especificactes
0 3 8
Pastilha midved, |n|.eiri¢a de Eﬂ|l!lfﬂlr'5|'.l suAvemens amaelads 8 crems. Apda J&C‘:N"IB[-‘ILD‘:M
01, A da forma liofilizada o sdlido deve estar complelamenie dEsolvido ndo deixando residuos c c c
il wisivais nem material insokivels & & '3|.'ﬁ|u¢3€> reconstfuida deve eslar susvermenbs
amarelada a creme, ='11"|puda:'| a ive da PEI'“I:‘F\.IEB astranhas chaarvdvels na iﬂﬂpﬁa‘.‘ wigiial
02, pH Entre 65 & 7.5 673 6,80 6,78
03. Urmidade residual Menor ou |gual & 3% 0.53 0,90 163
04, Nregénke proteics Menor cu iguad a 0,25 mg/doss, 0,032 0,024 0,016
05 Teste da ; Zo
Integridade Menhuma presanca de corante deve s debeclada no inlerior o8 quakjuer Fasco 1estado. C NP C
08 Estedilidade ALgancia de crescimento microbaana C MNP C
07. Endetosna < 5 UEfdose «<0,04 NP <004
0B, Ovealburming £ 5 pgidose 0,04 NP 0,05
09, Idenbdade Posilme P WP P
Maior ou lgual a 3.73 lag 10 PFL OH 5.03 4,34 453
10. Potancia
piraior ou dgual 3,00 bog10 LI DH 463 4,00 411
Maior ou igual & 3,73 log 10 PFUI DH o - N
11. Temosstablidade
preaior ou igual 3,00 bog 10 LI DH MNP NP NP
Menor au igusl a 1,00 46g 10 PFUUDH ME NP NP
12 Parda
mencr ou kgusl 8 1,00 feg 10 ULVDH ME wp NF

C! conforrne:; P posilive; NP: Nio programado

Fonte: Relatorio de estabilidade de Bio-manguinhos

145



Tabela 23: Avaliacdo da estabilidade 25 °C do Lote 2 de vacina com IFA otimizado

Tempo (Meses)
Testes Especificacies
[ 3 [
Pastilha rridaved, ml.ewiq:a o I!L'lbe‘&#éﬁ sUavemenis amaneisds 8 cremms. .ﬁ._l.l.'lﬁ 'EM‘I&HLD}F.I
01, A e da Torma lioflzada o sdlids deve safar completamente desclvido nBo deloando residuos c c C
1 wiglvers nem matertas insoliveis & & BI:IRJGM reconstiliida deve esler suavemenis
amaelada & creme, |inpada e liwe de pariculas estranhas shaenives na Inﬁg&'} wisLial
az. pH Entre 6.5 7.5. 6,54 677 663
03, Umidade residual Menor ou Igual & 3%, 0,51 1,18 1,48
4. Ritresg@nks proteice Mienor o4 iguai @ 0,25 my/doss. 0,028 0,0 0,010
05. Teate do : ]
l:llegndade i irma presanca o coranbe deve ser getaciads no interior nequalq uel frasss teatado. c MNP c
06. Estenlidads Alusancia oo crescimento microbeano. c HF c
7. Endoioéna <5 UE/dnas 0,03 P «<0,01
0B, Ovealburnina £ 5 pgidnse 0,08 NP 0,08
09, Identidads Positive P NP P
Mealor ou lgual & 3.73 log 10 PFLY DH 4,55 442 433
10. Poténcia
malor o bgual 3,00 log10 LI OH 4,22 4,08 386
Mealor ou lgual & 3.73 lag 10 PFLY DH - wp -
11, Temoestabllidade
meaior ow igual 3.00 leg 10 LK OH HP NP NP
Meror ou igual & 1,00 log 10 PFUDH HE NP MNP
1Z. Perda
menos o bgual 8 1,00 bog 10 UVDH NE NP NP

C. confoane;, P. positive; NP: Nao programado.

Fonte: Relatério de estabilidade de Bio-manguinhos
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Tabela 24: Avaliacdo da estabilidade 25 °C do Lote 3 de vacina com IFA otimizado

Tempo [meses)
Testes Especificagbes
] 3 ]
Fasliiha moved, Infeinga de coloragao suavemenie amarelada a creme. ADOS reconsiiucio
0. A o da lomma liofiizada o adlidy deve eslar complelaments desolvido nBo deixandd residuos c e c
L wvighvats nem maberiais insolivess & a Bﬂll.ﬂ;&f_‘ reconstilulda deve esiar susvemenie
amarelada & creme, limpida e livre de panicul s esiranhas obssrvévess na II]S@B& visual.
02 pH Entre65e 7.5 6,64 878 674
03, Umidade residual Mence ou Igual 8 3%, 0,55 1,30 1,83
04 Nitregenio protelco Merar ou igual & 0,25 mgidoss, 0.oaz 0,025 oo
05, Teste de ) 2 P c
|J|‘.egr||:larie Menbwms presenca oe COranke deve Sed deteciadsa no intenor de quakyuer frasco leatado. c
D6, Extenlidads ALEANCIa o8 CrEsciMentD microbano. C WP C
07. Endoloxina < 5 LiE/doge 0,02 NP =0,01
DB, Owvaalburning < 5 pgidoze 0,19 P 0622
09, Identidads Positive P WP P
Malor ou lgual a 3.73 log 10 PFLY DH 453 4,7z 441
10. Pol&ncia
meaior o gual 3.00 bag 10 UKW DH 4.2 4,38 4.03
Malor ou igual a 3.73 lag 10 PFLY OH NP - NP
11. Tesrnoestahilidade
maior ou gual 3,00 keg 10 UK DH NP NP HP
Meror ou igual 8 1,00 log 10 PFLLDH NP NP MP
12 Perda
mence ou igual a 1,00 fog 10 UVDH NP NP HP

C: comforrne; P: posilive: NP NBo programado.

Fonte: Relatério de estabilidade de Bio-manguinhos

Tabela 25: Avaliagdo da estabilidade pds reconstitui¢do dos 3 Lotes de vacina com IFA otimizado no

inicio da validade

Lote 1 Lote 2 Lote 3
Tastes Especificagies Tampo [horas) Tempa (horas) Tempao (horas)
o 3 [ B o 3 & B a | ] B
AlAnCia de
6. Esterisdads crescimento C MNP MNP [+ C MNP NP [+ C NP MNP [ +=
miCrobEano.
Maior cu kgual a 3,73
log 10 PRI ese 4908 | 400 | 483 | 477 | 473 | 466 443 | 425 | 473 | 468 4,51 437
10, Poténca equivalante em LOS0.
kasor ou igual 3,00 & = a
fog 12 LIl DH. 450 | 450 | 441 | 420 | 425 | 417 | 384 | 377 | 425 | 418 | 4,02 | 3,80
C: conforme; P! posilive; NP: Nao programado.

Fonte: Relatorio de estabilidade de Bio-manguinhos
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Tabela 26: Avaliacdo da estabilidade pos reconstituigdo do Lote 1 de vacina com IFA otimizado no final

da validade
lote 1
Testes Especificagies Tempo (horas)
] 3 [ ]
AusEncia de
06. Estariidade erescmenla c | n | ne|
micrabsano
Malof ou fJ-LIE| a3ra
lag 10 PFLUdoee 482 | 483 | 473 | 4,560
10. Potincia enunvakenta em LD5SE
Mador ou igual 3,00 =
log 10 Ul DF 443 | 437 | 428 | 420
Ceonfarmme: P! poaitivae: NP: ma;&ngramadn
Fonte: Relatorio de estabilidade de Bio-manguinhos
Tabela 27: Avaliacdo de estresse do Lote 1 de vacina com IFA otimizado
Tempo (meses)
Testes Especificagtes A
] 24 36
Pastilha mdwel, Infesrica BEGDMQD skavemenis amareiada a
CTeme. ﬁpﬁﬁ TEGEIITS“D’.III?ED da forma licfkzada o sbido deve
ealar cm‘-ﬁplebameﬂte dizsolvide o desxando reskduos vigives
.. Aspecio nem materisis ineokivels e a solupSo reconstitulda deve estar L G G c
suavemenis amarelada a creme, limpida & Bvre de pBﬁtiOuEl‘B
S8IANkas OhSENAYeIs b Nspecsn visual.
02. pH Ertre 6,58 7.5 673 6,69 673 678
03. Ukmildtade residual Menor au gual & 3% 0,53 1,141 123 142
04, Mitrogenks protels Meriar ou Igual a 0.25 mg/dose 0,032 0,034 0,011 0,028
05. Teahs de e s prasanta de corante deve sed delectada no mbafior c NP c P
lillEgrlﬂﬂE de qualguer frasco teatada.
06. Exterlidzde Austncis de ereseiments microblang. c NP c c
07. Endotosna « 5 UE/doss 0,04 NP 002488 | «0,0125
08, Ovealburning £ 5 pyldoae 0,04 NP 00260 | 00328
08, Identidade Postive ] NP P P
Maior ou (gual & 3,73 log 10 PFLY DH 5,03 483 465 457
10. Pob&ncia
malor ou igusl 3,00 leg10 LV OH 453 476 4,29 426
Malor ou |gual a 3,73 leg 10 PFUY DH 477 438 430 430
11. Termoestabilidsde
malor ou igual 3,00 leg1D LY DH 443 40 4,03 3%8
Mipor ou bgual 8 1,00 lag 10 PRLVDH 0,26 025 0,26 028
12. Perda
menor ou igual a 1,00 log 10 LLDH 0,26 025 0,26 028

iC: eonforme; P: posltive; NP: Nio programadao.

Fonte: Relatorio de estabilidade de Bio-manguinhos
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Tabela 28: Avaliacdo de estresse do Lote 2 de vacina com [FA otimizado

Tampo [meses)
Tastes Especificactes
0 Fha 24 36
ealfEsse
Faaliha mdval, Intestica demkwmpéu sUaYerente amaretada a
CEfme. ﬁpﬁ "Emn’gu["dl';aﬂ da fma licfkEzada 0 siido deve
eatar I:':Imp‘eta.mel'lté drssalvide ndo desxando residuos vielwess
HE- Aapeck hem matariss Insokivels & & SolupBo reconstiupls deve sstar & c = L
suavemenie amarelada a creme, limpida & Bvre de pmlwla’ﬁ
eabranhas obsenAvels na '-"ISE}GI,;ED wisual.
0z pH EnraB.5e 7.5 B.54 BiE 556 6,68
03. Ukniidade residual Menor o iust & 3%. 0.51 1,70 1.26 1.58
O4. Mtroganle proteics Meriar ol igual 2 0,25 maldose 0,028 0,033 ooz | ooze
05, Testede Man s presenta de corants dave sed detectada no mierion c NP c c
l!l‘l?gfllﬂm& e qualopeesr frasco eatado.
06. Esteriidade Ausincls de crasciments microblano, c NP c c
07, Endedcona < 5 UEhtosa 0,03 NP 00s41 | ootas
08, Ovealburning £ 5 pgidnae 0,08 np 0.04238 | ©.0511
08, Identdade Posliva P NP P P
Malor ou |gual & 3,73 lag $0 PELY DH 458 424 414 428
10. Patsreia
thalar ol lgisal 3,00 kg 10 UV DH 4,22 34 3.88 398
Malar ou igual & 3,73 lag 10 PFLY DH P o a5i e
11. Temmnoestabllidade
maiar o lysal 3,00 log10 LY DH 3.88 378 377 3.60
Mencr o kgiial & 1,00 lag 10 PFLITH o.24 0,18 011 0.38
12. Perda
menar ou dgual & 1,00 kg 10 ULDH 0.24 0,18 011 038

C: conforrne; P posilivo; NP: Mo programada.

Fonte: Relatério de estabilidade de Bio-manguinhos
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Tabela 29: Avaliacdo de estresse do Lote 3 de vacina com IFA otimizado

Testes Especificacdes
i i 24 36
eslfEssE
Pastihe mdwel, ntesca e mmﬁﬂ suAyemente amareiada a
creme. Apde recorstituico da forma licfiizads o stido deve
X ealar I:UWIFI‘Eta"IEeﬂEe desanligo ndo dessando reaiduos vishels
. ARpetih nesm matsrs Insohiveis & 8 solugBo feconsiiiida deve estar c 2 & e
susvesmienie amarslada a creme, limpida & vre de particulas
eatranhas abservavels na mﬁﬁﬁ wisdal,
02, pH Enire 6,5 & 7.5. B.54 B.61 6,71 6.68
03. Umidade residual Menor ou gual & 3%. 0,55 1,18 1.28 1.12
D4. Mirogénio proteicn Menor ou igusl 2 025 mgidose 0,032 0033 o013 | ooaz
05, Tesiede Menhurma presanca de coranie deve ser delectada no mberior c NP c '
Integridads de qualyuer frasco testadn
08, Exfenlidads Ausincia de crescimento masobiano, C NP &= C
O7. Endoloving < SUE/dose 0,02 NP 01555 | <0,0125
08. Cwesalbuming < 5 ppidnas 0,18 NP 06747 | 05843
05, Idenbidade Positvo P NP P P
Maior ou [gual 8 3,75 leg 10 PFLY DH 453 4,78 4,33 442
10. Pottncl
maiar au gual 3,00 logl0 UV DH 4,28 3,33 3.8 412
Maior ou Igual & 3.73 log 10 PFLY OH 4k i o i
11. Temosstabilidads
malar ou ipusl 3,00 log10 UN DH 3.8 3,83 377 177
Menor ou lgual 2 1,00 lag 10 PFLIOH 027 0,18 b2z 0,35
12. Perda
menor ou igual a 1,00 leg 10 LIVDH 027 0,18 0,22 035

T confoeme; F: posillva: NP: Nio programado,

Fonte: Relatorio de estabilidade de Bio-manguinhos
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APENDICE H — Anilise estatistica de comparabilidade vacina comercial x vacina com
IFA otimizado

Tabela 30: Analise descritiva do momento TO da estabilidade de acompanhamento de3 lotes da vacina febre

amarela comercial

Estudo de Longa Duracio, pré alteracdo, T0, 10 doses

Varlivels - Estatistica Descritiva
de Lotas Média Mediana Minimo Maximo | Amplitude Desvio DPR (%)
pH 3 6,80 6,80 6,80 6,80 0,00 0,00 0,00
Umidade residual (%) 3 0,73 0,75 0,68 0,76 0,08 0,04 597
Nitrogénio proteico
(mg/dose) 3 0,056 0,054 0,051 0,062 0,011 0,006 10,21
Poténcia %ﬂ? e 3 484 4,94 4,83 5,04 021 0,11 213
Termoestabllidade (Log

10 PFUJ DH) 3 4 67 4 69 4 61 4T 10 0,05 1.13
Perda (Log 10 PFLY DH) 3 0,27 0,23 0,14 0,43 0,29 0,15 55 66

Fonte: Relatorio de comparabilidade de Bio-manguinhos

Tabela 31: Analise descritiva do momento TO da estabilidade de acompanhamento de3 lotes da vacina febre
amarela com IFA otimizado

Estudo de Longa Duracdo, pds alteracao, T0, 10 doses

Estatistica Descritiva

Varidvels
d':“m‘: Média | Mediana | Minimo |Méximo | Amplitude | Desvio | DPR (%)
oH 3 5,64 6,64 654 6,73 0,19 0.10 1.43
Urnidade residual (%) 3 0.53 053 051 0,55 0,04 0,02 377
Nitrogénio proteico
N 3 0,031 0,032 0,028 0,032 | 0,004 0,002 7,53
P gﬁ;—‘ DRy 3 474 4,63 455 5,03 0.48 026 543
Termoestabilidade (Log 3 4.48 4,36 431 a7t 0,46 025 5,63
10 PFU/ DH)

Perda (Log 10 PFLI DH) 3 0.26 026 0.24 027 0.03 0.02 505

Fonte: Relatorio de comparabilidade de Bio-manguinhos

Tabela 32: Analise descritiva do momento T24 da estabilidade de acompanhamento de3 lotes da vacina febre

amarela comercial

Estudo de Longa Duragio, pré alteragio, T24, 10 doses

Estatistica Descritiva
Varidveis TR
Py H Média Madiana Minimo Maximo | Amplituda Deasvio DPR (%)
pH 3 6,78 6,78 6,77 6,80 0,03 0,02 0,23
Umidade residual (%) 3 1,38 1,16 1,02 1,08 096 0,52 37,40
Hitrogénio proteico
{mg/dose) 3 0,070 0,050 0,040 0,120 0,080 0,044 62,27
Pobbrici [DLgf PR 3 47 4.68 464 4,82 018 0,09 2,01
Termoestabilidade (Log

10 PFUJ DH) 3 448 448 433 4 56 0,23 012 282
Perda (Log 10 PFLY DH) 3 025 0,26 0,16 0,35 0,19 0,10 37,03

Fonte: Relatorio de comparabilidade de Bio-manguinhos
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Tabela 33: Analise descritiva do momento T24 da estabilidade de acompanhamento de3 lotes da vacina febre

amarela com IFA otimizado

Estudo de Longa Duragdo, pés alteragio, T24, 10 doses
Estatistica Descritiva
Varidvels
Nimero | yioiia | Mediana | Minimo | Méximo | Amplitude | Desvio | DPR {%)
de Lates® P
pH ) 8,67 6.70 6,52 6,79 027 0,14 2,08
Urnidade residual (%) 3 1,38 137 1.26 150 024 0,12 873
Nitrogénio proteico
e 3 0,017 0,017 0,014 0,019 0,005 0,003 15.10
Podnck %ﬁ? 10.FELY 3 454 447 4,46 470 024 0,14 299
Termoestabilidade (Log
6 PFUI OH) 3 4.20 a7 3,97 446 0.49 0,25 587
Perda (Log 10 PFL/ DH) ) 0,34 0,30 0,24 0,49 025 0,13 38,01

Fonte: Relatorio de comparabilidade de Bio-manguinhos

Tabela 34: Resultado do teste Mann-Whitney no t0 da estabilidade de acompanhamento

Teste Mann-Whitney

Taste Estatistica de Mann Whitnay Valor p
pH 1.75 0,08
Umidade residual {%) 1.75 0,08
Nitrogé&nio proteico (mg/dose) 1,75 0,08
Poténcia (Log 10 PFL/ DH) 0,87 0,38
Termoestabilidade (Log 10 PFUY DH) 0,44 0,66
Perda {Leg 10 PFL/ DH) 0,44 0,66

Fonte: Relatorio de comparabilidade de Bio-manguinhos

Tabela 35: Resultado do teste Mann-Whitney no t24 da estabilidade de acompanhamento

Teste Mann-Whitnay

Taste Estatistica de Mann Whitnay Valor p
pH 087 0,38
Umidade residual (%) 0,44 0,66
Nitrogé&nio proteico (mg/dose) 1,75 0,08
Poténcia (Log 10 PFLY DH) 0,87 0.38
Termoestabilidade (Log 10 PFL/ DH) 1,31 0.18
Perda {Log 10 PFLV DH) 044 0,66

Fonte: Relatorio de comparabilidade de Bio-manguinhos
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Tabela 36: Analise descritiva do momento T3 da estabilidade acelerada de3 lotes da vacina febre amarela

comercial
Estudo Acelerado, pré alteracio, T3, 10 doses
Estatistica Descritiva
Numero Madia Madiana Minimo Maximo | Amplitude Desvio DPR (%)

Varigvais de Lotes®

pH 3 6,80 6,80 6,80 6,80 0,00 0,00 0,00
Umidade residual (%) 3 1,21 1,21 1,18 1,24 0,06 0,03 248
Mitrogénio proteico

imajdosa) 3 0,074 0,080 0,050 0,003 0,033 0,022 29 67
Eﬂf“‘:‘a (Log 10 PELY 3 469 4,65 459 484 025 0,13 278

Fonte: Relatorio de comparabilidade de Bio-manguinhos

Tabela 37: Analise descritiva do momento T3 da estabilidade acelerada de3 lotes da vacina febre amarela com

IFA otimizado
Estudo Acelerado, pos alteracio, 13, 10 doses
Estatistica Descritiva

MNamero Média Mediana Minimo Maximo | Amplitude Desvio DPR (%)

de Lotes”
Varidvals
pH 3 6,82 6,79 6,77 6,89 012 0,06 0,04
Urmidade residual (%) 3 1,13 1,19 0,90 1,30 0,40 0.2 18.29
Nitrogénio protelco
(mg/dose) 3 0,023 0,024 0,021 0,025 0,004 0,002 8,02
Poténgia (Log 10 PELY 3 4.49 4,42 434 472 038 020 4.46

DH)

Fonte: Relatorio de comparabilidade de Bio-manguinhos

Tabela 38: Resultado do teste Mann-Whitney no t3 da estabilidade acelerada

Teste Mann-Whitney

Tasts Estatistica de Mann Whitnay Valor p
pH 0,44 0,66
Umidade residual (%) 0,00 1,00
Mitrogénio proteico (mgldose) 1,75 0,08
Poténcia (Leg 10 PFLY DH) 0,87 0.38

Fonte: Relatorio de comparabilidade de Bio-manguinhos
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