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Resumo

A esséncia da Gestdo Cientifica — fundada em 1914 — reside na melhoria dos processos,
otimizando a eficiéncia dos recursos humanos e a eficacia na utilizagcdo dos recursos de
materiais atuais. A versdo mais atualizada da gestéo cientifica, desde o inicio do século XXI,
consiste na Gestdo da Melhoria de Processos, implementando as metodologias da abordagem

Lean Seis-Sigma.

A industria farmacéutica constitui a segunda industria mais regulamentada do mundo e o0s
fluxos dos seus processos sdo extremamente complexos. Para clarificar e simplificar o fluxo
dos processos, a autora da presente dissertacdo, aluna finalista do Mestrado Integrado em
Engenharia Quimica, foi incumbida, no &mbito de um Estagio Curricular de seis meses, de
mapear 0s fluxos dos processos de Desenvolvimento de um Medicamento Genérico na
Bluepharma. Para manter o segredo do know-how conquistado ao longo de 18 anos de histéria
de Bluepharma, o resultado do trabalho de mapeamento ndo podera ser revelado no presente
Relatério de Estégio.

O regime organizacional da Bluepharma circunscreve dois sistemas fundamentais: o sistema de
Producéo e o sistema de Investigacdo, Desenvolvimento e Inovacédo (IDI). Finda a construcdo
dos mapas solicitados, o Conselho de Administracdo da Bluepharma delegou que a estagiaria
liderasse um projeto de melhoria, no prazo de trés meses, aplicado a um Estudo de Caso. O
objetivo do Estudo de Caso consistia no aumento da taxa de ocupacéo util (no momento, inferior
a 40% da total capacidade) de equipamentos de HPLC, dos Laboratérios do departamento de
Controlo de Qualidade — por otimizar o Lead Time dos respetivos processos analiticos.

A gestora de melhoria conduziu os seus esforgos considerando a estrutura DMAIC, inerente a
abordagem de melhoria Seis-Sigma e, ao longo do projeto, implementou um conjunto de
metodologias proprias da abordagem Lean Manufacturing — nomeadamente, Mapeamento dos
Fluxos de Valor (VSM), filosofia Kaizen, Single Minute Exchange of Die (SMED), Diagrama
de Pareto, Diagrama de Ishikawa, Diagrama de Spaghetti, conceito de Mizusumashi e sistema
Kanban — fazendo jus a abordagem de melhoria holistica e moderna Lean Seis-Sigma.

O ciclo DMAIC permite tratar o projeto de melhoria de forma metddica e sistematica, ao longo
de cinco etapas fundamentais: Definicdo do Problema, Medicdo (recolha de dados), Analise
(orientada por dados — data driven), Melhoria e Controlo. Na etapa de Defini¢éo, caracterizou-

se 0 Problema por se mapearam os fluxos dos processos que o delimitam, estipulou-se uma




meta (diminuir 10% do Lead Time de um processo analitico), identificaram-se preliminarmente
os Aspetos Criticos do processo, da qualidade e de custos, e definiram-se os stakeholders e 0s
membros da equipa de melhoria (Process Champion, Process Owner, MBB, BB, GB e outros).
De seguida, mediram-se os tempos face a trés processos analiticos desempenhados, em paralelo,
por um analista, recorrendo a equipamentos de HPLC. A recolha de dados foi feita pelo gestor
de melhoria que acompanhou o analista. Os tempos recolhidos foram distribuidos por TVA e
TVNA (tempos despendidos em deslocacdes e transportes (movimentagdes), tempos de espera,
de conserto de avarias, de resposta a pedidos externos e de investigacao de resultados OOS).
Na fase de Analise, identificaram-se as causas do Problema, recorrendo a ferramentas
estatisticas e ao Diagrama de Ishikawa (montado em sessdo de brainstorming, contando com a
participacdo de alguns colaboradores experientes na execucdo das tarefas relativas aos
processos analiticos sob investigacdo). Com base nas causas identificadas, gerou-se um
conjunto de propostas de acdes de melhoria que resultaram num Plano de Acdes de Melhoria

apresentado ao Conselho de Administragéo da Bluepharma.

O Conselho de Administracdo aprovou o Plano de Acdes de Melhoria — cujas melhorias se
propunham a aumentar a eficiéncia dos analistas e a eficacia na utilizacdo dos recursos de
materiais atuais —, sendo que, no prazo de 15 dias Uteis, 46% das a¢Oes foram implementadas,
dando primazia aquelas que resultariam no maior impacto na diminuigdo do Lead Time dos

processos analiticos.

Estima-se que, 0 novo modo de operacionalizacdo, atinja o equilibrio (estabilizacdo das
operacdes) cerca de seis meses apds a implementacédo das acdes de melhoria —tempo necessario
para 0s operadores se habituarem ao novo modo de trabalho. Na fase de Controlo do ciclo
DMAIC, identificam-se os Indicadores Chave-de-Desempenho (KPI) que se pretendem
monitorizar, normalizam-se 0s novos processos de trabalho melhorados (via documental) e
quantifica-se a melhoria esperada. Os calculos efetuados para quantificar a melhoria
hipoteticamente alcancada, ao implementar o Plano de A¢Oes de Melhoria proposto, estimam
que se reduza o Lead Time dos processos analiticos em 10,1% — superando a meta definida no

inicio do projeto de melhoria.

No futuro, pretende-se monitorizar o processo, recorrendo a Controlo Estatistico de Processos,
para verificar se se atingiram 0s objetivos estimados e, para impedir a repeticdo do problema

Ou 0 retrocesso as praticas antigas

PALAVRAS-CHAVE: Gestao Cientifica, Gestdo da Melhoria de Processos, Lean Seis-Sigma,

Processos Analiticos, Industria Farmacéutica
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Abstract

The essence of Scientific Management - founded in 1914 - lies in process improvement,
optimizing human resource efficiency and effectiveness in the use of the current materials. The
most up-todate version of scientific management since the early 21st century consists of Process

Improvement Management, implementing the methodologies of the Lean Six-Sigma approach.

The pharmaceutical industry is the second most regulated industry in the world and its process
flows are extremely complex. To clarify and simplify the flow of processes, the author of the
present dissertation, a finalist student of the Master’s Degree in Chemical Engineering, was
hired, under a six-month Curricular Internship, to map the flows of Generic Drug Development
processes at Bluepharma. In order to keep the know-how secreted through Bluepharma's 18

years of history, the result of the mapping work cannot be revealed in this Internship Report.

Bluepharma's organizational regime circumscribes two fundamental systems: the Production
system and the Research, Development and Innovation (RDI) system. After the construction of
the requested maps, Bluepharma's Board of Directors delegated that the intern lead a three-
month improvement project applied to a Case Study. The purpose of the Case Study was to
increase the usable load factor (currently less than 40% of real HPLC equipment capacity) of
the Quality Control Labs - by optimizing the Lead Time of their analytical processes.

The improvement manager conducted her efforts considering the DMAIC framework inherent
in the SixSigma improvement approach and, throughout the project, implemented a set of
methodologies of the Lean Manufacturing approach - namely Value Stream Mapping (VSM),
Kaizen philosophy, Single Minute Exchange of Die (SMED), Pareto Diagram, Ishikawa
Diagram, Spaghetti Diagram, Mizusumashi concept and Kanban system - closely following the

holistic and modern improvement approach Lean Six-Sigma.

The DMAIC cycle allows the improvement project to be addressed methodically and
systematically over five key steps: Definition of the Problem, Measurement (data collection),
data-driven Analysis, Improvement and Control. In the Definition stage, the Problem was
characterized by mapping the process flows that delimit it, setting a goal (reducing 10% of the
Lead Time of an analytical process), making a preliminary identification of the critical aspects
of the process, quality and costs, and defining the stakeholders and improvement team members
(Process Champion, Process Owner, MBB, BB, GB and others). Afterwards, times of three

analytical processes performed in parallel by an analyst using HPLC equipment were measured.
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The improvement manager who accompanied the analyst made the data collection. The times
collected were distributed by TVA and TVNA (time spent in travels and transportations
(moving), waiting times, troubleshooting, response to external requests and investigation of
OOS results). In the Analysis phase, the causes of the Problem were identified using statistical
tools and the Ishikawa Diagram (assembled in a brainstorming session, with the participation
of some collaborators experienced in performing the type of analytical processes under
investigation). Based on the identified causes, proposals of improvement actions were
generated, which resulted in an Improvement Action Plan submitted to Bluepharma's Board of

Directors.

The Board of Directors approved the Improvement Action Plan - whose improvements intended
to increase analysts' efficiency and the effectiveness in utilizing current material resources - and
within 15 business days, 46% of the actions were implemented, giving priority to those that
would have the greatest impact on decreasing the Lead Time of analytical processes.

It is estimated that the new mode of operation will reach equilibrium (stabilization of
operations) about six months after the implementation of the improvement actions -
corresponding to the time required for operators to get used to the new work method. In the
Control phase of the DMAIC cycle, the Key Performance Indicators (KPIs) to be monitored are
identified, new improved work processes are normalized (via documentation) and the expected
improvement is quantified. Calculations made to quantify the hypothetically achieved
improvement by implementing the proposed Improvement Action Plan estimate that the Lead
Time for analytical processes will be reduced by 10.1% - exceeding the target set at the

beginning of the improvement project.

In the future, the aim is to monitor the process, using Statistical Process Control, in order to
verify if the estimated objectives have been achieved as well as to prevent the repetition of the

problem or the regression to the old practices.

KEYWORDS: Scientific Management, Process Improvement Management, Lean Six-Sigma,

Analytical Processes, Pharmaceutical Industry
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|. Introducao

A Industria Farmacéutica, € a segunda inddstria mais regulamentada do mundo a seguir a
indUstria nuclear. Todas as tarefas e atividades executadas ao longo do processo de
desenvolvimento de medicamentos e durante a sua comercializagdo no mercado, devem ser
adequadamente validadas e claramente documentadas. Cada pais tem um 6rgdo regulamentar
que se rege por um conjunto de normas de Boas Préticas de Laboratério (GLP), Boas Praticas
Clinicas (GCP) e Boas Praticas de Fabrico (GMP), associadas ao desenvolvimento e
investigacao, testes realizados em seres humanos e animais e fabricacdo de medicamentos,
respetivamente. Somente os dossiers que rednam todos o0s registos documentais — evidenciando
que os medicamentos foram desenvolvidos, testados e fabricados em conformidade com as
normas GLP, GCP e GMP —, sdo aprovados pelas autoridades regulamentares, dos paises onde

se pretenda comercializar os ditos medicamentos.

No Estagio Curricular de seis meses na Bluepharma desempenharam-se atividades de

importancia premente a dois niveis: operacional e estratégico.

Devido a complexidade dos fluxos dos processos da industria farmacéutica e as dificuldades
sentidas, pelos colaboradores: na identificacdo do(s) responsavel(eis) pela execucdo,
verificacdo ou aprovacdo de determinadas fungdes; na localizagdo das suas fungdes
relativamente as adjacentes; no posicionamento das suas atividades face ao processo geral de
desenvolvimento de um medicamento — o responsavel pelo departamento de Gestao de Projetos,
associado ao sistema de Investigacdo, Desenvolvimento e Inovacdo (IDI) da Bluepharma?,
delegou a aluna finalista do Mestrado Integrado em Engenharia Quimica da Universidade de
Coimbra, autora do presente Relatério de Estagio, o mapeamento do fluxo dos processos

respeitantes ao Desenvolvimento de um Medicamento Genérico, na Bluepharma.

Finda a montagem dos mapas solicitados, a estagiaria foi desafiada a liderar um projeto — de
raiz — no ambito da melhoria continua, cujo objetivo se centrava na otimizagdo dos processos

analiticos em equipamentos de HPLC, a fim de aumentar a capacidade til de utilizag&o desses

1 O sistema organizacional da Bluepharma circunscreve-se em dois sistemas fundamentais: o sistema da
Investigagdo, Desenvolvimento e Inovacao e o sistema da Produgdo. O organograma da Bluepharma — Industria
Farmacéutica, SA, pode ser consultado no Anexo I.




equipamentos, nos Laboratorios de Rotina do departamento de Controlo de Qualidade da

Bluepharma.

|.I  Sumario das atividades desempenhadas no ambito do

Estagio Curricular na Bluepharma — Industria Farmacéutica,
S.A.

De 11 de fevereiro a 08 de maio de 2019, num plano curricular de 40 horas semanais, a
estagiaria desenvolveu os mapas solicitados. A estagiaria ficou a par do funcionamento dos
varios processos, nao sé através da leitura das normas regulamentares dos procedimentos da
Bluepharma, mas também por observar, presencialmente, a execugdo das diversas tarefas. Ao
longo do estégio curricular esteve alocada em sete departamentos onde, em cada um, teve um
tutor que Ihe esclareceu 0 modo de operacionalizacao das funcdes desempenhadas no respetivo
setor. Ainda pode executar algumas tarefas, com as devidas autorizagdes. Aproximadamente
50 mapas foram montados na forma de fluxogramas, diagramas de blocos e diagramas SIPOR
(identificacdo do fornecedor do input (S), input do processo (I), processo (P), output do
processo (O) e responsavel pela continuidade do output (R)) — consultar o Anexo |l para mais
informacdes sobre mapeamento de processos. Além de impressos, 0s mapas podem ainda ser
consultados de forma simples e &gil, na Otica do utilizador, uma vez que a estagiaria
desenvolveu um ficheiro em formato HTML para possibilitar a navegacéo interativa, ao longo
dos fluxogramas dos macro e micro processos mapeados, na intranet da Bluepharma. Por
motivos de confidencialidade e para manter o segredo industrial, em especial o know-how
conquistado ao longo de 18 anos de histéria da Bluepharma, os referidos mapas ndo poderao
ser divulgados.

Uma vez que o mapeamento de processos constitui uma atividade inerente a Gestdo Cientifica
e, tendo o contrato de estagio curricular a duracdo de seis meses, o Conselho de Administracao
da Bluepharma delegou a estagiaria um projeto de Gestdo de Melhoria de Processos. A
Bluepharma tem uma equipa de gestdo de melhoria continua intitulada por BlueLean. Esta
equipa esta integrada no sistema de Produgdo da Bluepharma. Com o apoio dos gestores de
melhoria experientes, o conhecimento dos fluxos dos processos do desenvolvimento de um
medicamento na Bluepharma, adquirido ao longo de trés meses de montagem dos respetivos
mapas e, estando integrada num departamento de gestdo de projetos de investigagdo e
desenvolvimento, todas as condigdes estavam reunidas para que a estagiaria concretizasse o

projeto, que Ihe foi elegido, com sucesso.




De 09 de maio a 02 de agosto de 2019, a estagiaria aplicou as metodologias da abordagem de
melhoria Lean Seis-Sigma (L6S) para a otimizagdo dos processos analiticos, executados em
equipamentos de HPLC, nos Laboratorios de Rotina do departamento de Controlo de Qualidade

da Bluepharma.







2. Estado da Arte

2.1. Gestao Cientifica

A Gestdo da Melhoria de Processos consiste na versao mais atualizada da teoria que contribuiu,
por distin¢do, para a concegdo e pratica de organizagdo corporativa — a “Gestdo Cientifica" ou
“Taylorismo” [1]. Frederick Taylor desenvolveu a teoria ao longo de trés décadas [2],
proclamando-a, finalmente, na obra “Os Principios da Gestdo Cientifica”, publicada em 1911,
nos EUA [1]. A esséncia da proposicdo de Taylor reside na busca de estratégias mais eficazes
de organizar o trabalho com o intuito de aumentar a eficiéncia e a produtividade — elementos
indispensaveis para a concorréncia capitalista [3]. O Taylorismo assentava em dois pilares: 0s
homens eram transformados “cientificamente”, a fim de que cumprissem um papel-chave na
base técnica e mecanica da producao industrial, tornando-se numa peca da maquinaria; todos
0s conhecimentos sobre o trabalho eram transferidos para a geréncia — separacao entre concegéo
e execucdo — desvinculando o trabalho prescrito do trabalho real e originando um sistema

organizacional composto por dois hemisférios: patrdes e operarios [3].

Henry Ford concebeu um novo conceito de gestdo e producdo industrial —a montagem em série
de automoveis [4]. A invencdo revolucionou a industria automobilistica quando Ford,
influenciado pelos Principios da Gestdo Cientifica, em 1914 introduziu a primeira linha de
montagem automatizada, na sua fabrica Ford Motor Company. O método que produzia um
grande nimero de automdveis em menos tempo e a um menor custo, ficou conhecido por
Fordismo. Consiste na racionalizacdo da producdo capitalista sustentada em inovagdes técnicas
e organizacionais que se articulam tendo em vista a producdo em massa bem como 0 consumo

em massa [4].

A Gestdo Cientifica transformou-se e evoluiu. Por discordarem de alguns métodos
implementados na inddstria do Taylorismo, o casal Gilbreth — Frank e Lillian — criaram um
novo conceito no ambito da gestdo cientifica: o Estudo dos Movimentos [5]. Taylor também
estudou 0s movimentos, contudo sem considerar a condi¢do humana dos trabalhadores, como
a sua saude fisica, focando-se apenas na eficacia de producdo. A partir da década de 1930, a

estrutura organizacional de Taylor tornou-se obsoleta — consultar mais informagdes no Anexo




Il — porém, alguns conceitos e métodos de producdo em massa, permaneceram, influenciando

o fordismo e o toyotismo.

A Ford produzia um Gnico modelo automdével sem caracteristicas que distinguissem um veiculo
de outro, nem mesmo a cor. A Toyota, industria automobilistica concorrente, do Japéo,
desenvolveu um novo sistema de producéo, preocupado em responder as necessidades de um
mercado diferenciado e dotado de publicos cada vez mais especificos — a partir da década de
1970, a Ford sofre um decaimento gradual, tornando-se a Toyota na maior industria automovel
do mundo [6]. O Sistema Toyota da Producdo concentrava os seus esforcos em responder a
procura dos clientes — foco primordial nas necessidades dos clientes —, e ndo na produgdo em
massa. Apesar das suas caracteristicas inovadoras, manteve algumas influéncias positivas do
fordismo. O Toyota Production System (TPS) promovia o fluxo continuo (como no sistema da
Ford), mas com capacidade de produzir répida e eficientemente varios produtos distintos,
trabalhando com stocks mais pequenos, suprindo a necessidade dos clientes num regime de
producdo cujos produtos sdo somente fabricados ou entregues a tempo de serem

comercializados ou montados (“on-time-delivery”).

Uma resenha historica, que descreve o impacto dos dois movimentos — Taylorismo e Fordismo
—, na evolucdo sociocultural e politico-econdmica do Mundo e, consequentemente, no

progresso cooperativo-organizacional, pode ser consultada no Anexo Il1.

2.2. Gestao da Melhoria de Processos

2.2.1. Lean Manufacturing

A evolucdo da Toyota Production System ao sistema Just-in-Time, até a abordagem de

melhoria Lean Manufacturing

O engenheiro industrial Taiichi Ohno e seus associados, enquanto colaboradores da companhia
automovel Toyota, foram os pioneiros no desenvolvimento duma abordagem de melhoria para
a producdo, pouco depois da Segunda Guerra Mundial. Forcado pela escassez de capital e de
recursos, Eiji Toyoda? instruiu os seus funcionarios a eliminar todo o lixo [7]. Lixo ou

desperdicio consiste em tudo aquilo que ndo acrescenta valor ao produto.

2 Toyoda foi o grande responsavel por trazer & Toyota Motor Corporation a alta rentabilidade e prominéncia
mundial durante o seu mandato como presidente (1967-1981) e posteriormente como chairman (1981-1994).
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Trabalhando nestas condi¢cfes resumidas ao essencial, através de um processo de tentativa e
erro, Ohno alcancgaria um novo paradigma de fabrico — o Toyota Production System [8]. O TPS
tornou-se 0 modelo de producdo dominante, desde a década de 1970 [9], [10].

Como resultado do estudo de benchmarking do Programa Internacional de Veiculos
Automotores (IMVP) e da obra publicada, em 1990, por Womack e seus associados “The
Machine that changed the World”, algumas empresas norte-americanas e europeias comegaram
a adotar o TPS, adaptando o nome para sistema Just-in-Time (JIT) — desvinculando, assim, o
nome do sistema de melhoria da marca Toyota — para se manterem competitivas perante o

crescimento preponderante da industria japonesa [7].

O Sistema Toyota da Producdo (TPS) inspirou aquele que, hoje em dia, é conhecido por
pensamento Lean. Na obra “Lean Thinking: Banish Waste and Create Wealth in Your
Corporation”, publicada em 1996, Womack e Jones popularizaram o nome da abordagem de

melhoria para Lean Manufacturing [11].

A abordagem de melhoria Lean Manufacturing estende o ambito da filosofia TPS por
providenciar um termo corporativo que retine os elementos de processo de desenvolvimento de
um produto, de gestdo de fornecedores e clientes e de cumprimento de politicas e normas

uniformizadas transversalmente a toda a empresa [12].

Os fundamentos Lean centram-se no produto individual e respetivo fluxo de valor
(identificando atividades de valor acrescentado e de valor ndo acrescentado) [7]. O principal
alvo do pensamento Lean consiste na eliminacdo de todo o desperdicio (ou muda, em japonés),
em todas as areas e funcdes da empresa [11]. As sete formas de desperdicios sao:
superproducdo, defeitos, inventario desnecessario, processamento inadequado, transporte

excessivo, tempo de espera e movimentos desnecessarios [7].

A seguir, explicam-se, brevemente, o conjunto de técnicas Lean — que permitem reduzir os
desperdicios suprarreferidos —, aplicadas no projeto de melhoria desempenhado no &mbito do
Estagio Curricular, nomeadamente, Value Stream Mapping (VSM), Kanban, Single Minute
Exchange of Die (SMED), Kaizen, Diagrama de Pareto, Diagrama de Ishikawa e Diagrama de

Spaghetti.

Uma breve descri¢do dos principios-base da abordagem de melhoria Lean Manufacturing —

sistema 5S —, pode ser consultada no Anexo IV.




Value Stream Mapping

A ferramenta Value Stream Mapping (ou Mapeamento dos Fluxo de Valor), VSM, analisa o
estado atual e projeta o estado futuro da série de eventos que levam o produto ou o servico,
desde o seu inicio até que este chega ao consumidor final, com uma diminuicéo de desperdicios
Lean quando comparado com o0 mapa atual. Um fluxo de valor (value stream) mapeia-se com
foco nos departamentos ou atividades que acrescentam valor ao produto ou servigo, enquanto
que, a cadeia de valor (value chain) refere-se a todas as atividades inerentes a companhia. Na
Toyota, 0 VSM era conhecido por “mapeamento do fluxo de materiais e de informagéo” [13].
A finalidade do Mapeamento do Fluxo de Valor (VSM) consiste na identificacdo e remocéo ou
reducdo de desperdicios nas value streams, aumentando assim a eficiéncia de um determinado
fluxo de valor. A remocdo de desperdicios destina-se a aumentar a produtividade criando
operagdes “magras”/descomplicadas (lean) que, por sua vez, facilitam a identificacdo de

problemas de desperdicio e qualidade [14].

O primeiro passo a outorgar num projeto de cardcter Lean consiste na identificacdo das
atividades de valor acrescentado (VA) e nas atividades de valor ndo acrescentado (VNA) [7].
O mapeamento do fluxo de valor (VSM) surgiu para essa funcéo [15]. Fornece ainda o &mbito

do projeto ao definir o estado atual e o desejado estado futuro do sistema [7].

Adquirir uma linguagem comum ao considerar processos de fabricacdo, inclui um dos muitos

beneficios que 0 VSM dispde [7].

Filosofia Kaizen

Kaizen é uma palavra japonesa que significa “melhoria continua”. No ambito empresarial,
refere-se as atividades que melhoram continuamente todos os processos e envolvem todos 0s
colaboradores da empresa, desde o CEO aos operarios da linha de montagem [16]. As técnicas
Lean sdo implementadas continuamente — em modo Kaizen —, para a sustentabilidade da
melhoria [17].

Single Minute Exchange of Die

Inicialmente desenvolvida em conjunto com pai da TPS, Taiichi Ohno, a técnica SMED acabou
por ser consolidada por Shigeo Shingo, entre 1975 e 1985 [18]. Quando o ciclo de um processo
termina, configuram-se 0s equipamentos, materiais, pecas, documentos e autorizagdes
necessarios para dar inicio ao novo ciclo [19]. O sistema SMED visa reduzir, 0 maximo gquanto
seja possivel, o tempo de configuracdo (ou setup) entre ciclos: diminuindo o tempo despendido




nas configuracfes que tém de ser feitas enquanto a maquina estd parada (tempo de setup
interno) e por juntar as tarefas de preparagdo das configuracfes que podem ser feitas enquanto
a maquina estd em funcionamento (tempo de setup externo), efetivamente quando a méaquina

estd em funcionamento [19].

O processo de troca de pneus e abastecimento de combustivel dos veiculos que correm nas
competicdes Formula 1, constitui o caso mais ilustre que demonstra a eficacia da aplicacao da
metodologia SMED. Nas pit stops, as configurac6es de reinicio do processo (o carro voltar a
corrida) abreviaram de 67 segundos (Indianapolis 500, EUA, em 1950) para 3 segundos
(Melbourne, Austrélia, em 2013) [18]. A reducdo do tempo para apenas 3 segundos — setup
interno — foi possivel pelo aumento dos membros da equipa de manutencdo, de 4 para 17
pessoas, e aumento do tempo de pré-preparacdo (cerca de 44 segundos) — setup externo [18].
Os 44 segundos de pré-configuragdo, constituem 12 minutos e 28 segundos de méo-de-obra
paga aos 17 técnicos de manutencdo. O investimento feito em recursos humanos no processo

de manutencdo conduz a um ganho incomparavel no processo geral [18].

Os objetivos do conceito SMED séo alcangados, essencialmente, através do investimento em

recursos humanos e na sua formacgéo.

Diagrama de Pareto

A metodologia de Pareto constitui uma das mais importantes ferramentas de gestdo na
priorizacdo de tarefas [20]. No inicio do século XX, o economista Vilfredo Pareto® determinou
que 20% da populagdo possui 80% da riqueza [20]. O principio 80/20 passou a ser adotado
analogamente a outras realidades, tais como programas de investigacdo para modelar cenérios
de gestdo: aproximadamente 20% dos projetos geram 80% dos lucros; 20% dos clientes geram
80% das receitas; 20% do n° de pecas de uma lista de materiais representam 80% do valor de
todas as pecas [20]; 20% das tarefas do processo séo responsaveis por 80% do tempo total
necessario para concluir o processo — Figura 1. O arquétipo 80/20, também pode ser aplicado
noutras areas, designadamente, negdcios, marketing, financas, recursos humanos, producdo e
logistica [21].

3 Apesar de ter sido Vilfredo Pareto quem registou a observacgao de que cerca de 80% da riqueza se concentra em
20% da populagdo, foi J. M. Juran — um dos pioneiros no Controlo Estatistico da Qualidade, que trabalhou
juntamente com Deming na melhoria de processos produtivos, no Japdo — quem reivindicou e expandiu o
principio, dando-lhe o nome e homenageando Pareto, em 1941 [69].
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Tipicamente, um gréafico de Pareto util ou ideal, consta que 20% dos atributos tém um peso de

80%, em termos de frequéncia relativa, revelando as caracteristicas criticas [20] — Figura 1.
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Figura 1 - Exemplo de um Diagrama de Pareto (til

Se os atributos ocorrerem praticamente com a mesma frequéncia relativa, o grafico de Pareto

ndo sera tdo informativo e, por conseguinte, ndo serd util [20].

O gréfico de Pareto ndo tera de apresentar as percentagens com os valores exatos de 80% e 20%
[20]. Cabe a quem analisa, tirar o melhor partido da metodologia, na identificacéo, por exemplo,

datarefa ou das tarefas que tém o maior impacto em todo o processo, merecedoras de primordial

atencéo.

Diagrama de Ishikawa (ou Espinha-de-Peixe ou Causa-Efeito)

O diagrama de Ishikawa (ou “espinha-de-peixe” devido a sua semelhanga com a estrutura do
esqueleto de um peixe, ou “causa-efeito” por identificar as causas para um determinado
problema) constitui uma ferramenta para a identificagdo das causas raiz de problemas de
qualidade [22]. Kaoru Ishikawa, estatistico de controlo de qualidade japonés, desenvolveu o
diagrama em 1950 [23]. A técnica tem sido aplicada, com sucesso, em Varios departamentos de
gestdo [24], investigacdo, fabricagdo, marketing, operacfes de escritorio, entre muitas outras

areas [22].

O diagrama de causa-efeito representa, essencialmente, um modelo de apresentagéo sugestiva
para correlacionar um evento (efeito/problema) com as suas multiplas causas. A representacéo
gréfica do diagrama é simples — ver Figura 18 no capitulo 4.3. DM[A]IC — Analise. Cada causa
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2 [13

sera qualificada, consoante a sua associacdo com a “mado-de-obra”, “maquina”, “método”,

2 6

“maquina”, “material” ou “medi¢ao” [22].

Ao investigar um problema (efeito), numa sessdo de brainstorming, é feita a identificacao das
causas e a montagem do diagrama, em equipa — num quadro suficientemente grande, visivel a
todos os participantes [22]. De seguida, séo desenvolvidas solugdes para corrigir as causas e,
consequentemente, melhorar o processo [22]. Os critérios para judiciar as possiveis solucdes
incluem custo, viabilidade, resisténcia a mudanca, consequéncias, necessidade de dar formacéo,

entre outras [22] que se considerem adequadas.

Havendo um acordo democrata do plano de a¢6es de melhoria proposto, seguem-se as fases de
testes e, de seguida, de implementagdo [22]. Nalgumas empesas, 0s Diagramas de Ishikawa
desenvolvidos, foram afixados em locais chave para estimular a melhoria continua pelo
levantamento de novos problemas [22]. Os diagramas sdo revistos periodicamente para a

geracdo de novas acbes de melhoria [22] — modo Kaizen.
Os diagramas de causa-efeito contribuem com as seguintes vantagens para as organizagoes [22]:

=  Anaélise das condic¢des atuais com o propoésito da melhoria da qualidade do produto
ou servico, do aumento da eficiéncia do uso de recursos e da reducdo de custos;

= Eliminacgéo das condic¢des que causam ndo conformidades ao produto ou servico ou
queixas dos clientes;

= Padronizacdo de operacdes existentes e das operacdes propostas;

= Treino e formacdo dos recursos humanos em tomada de decisdo e em atividades de

acoes corretivas.

Diagrama de Spaghetti

Um diagrama de Spaghetti constitui uma representagdo grafica dos movimentos de materiais
ou pessoas ao longo do fluxo de valor [25]. O seu uso permite a identificacdo do inicio e do fim
de um processo e, das distancias percorridas pelo objeto ou pessoa sob exame, permitindo a
reducdo de tempos ndo produtivos [25]. Em adicdo a estes pontos, o diagrama de Spaghetti
permite ainda destacar aspetos criticos num layout, incluindo espagos vazios e até obsoletos,
posicionamento inadequado de ferramentas, dispositivos e estacfes, e desperdicios em

movimentacOes dos trabalhadores [26] — ver Anexo V.
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Mizusumashi

A palavra japonesa Mizusumashi (em portugués, “aranha-de-agua”) é usada para definir um
cargo de uma pessoa que é contratada para prescrever um conjunto de tarefas que mantém os
materiais em stock nos locais de uso, no momento em que S&0 necessarios, nas areas de
producdo [25]. O Mizusumashi (ou simplesmente Mizu) é alguém que se move rapidamente e
eficientemente, de local para local, para coletar e entregar material aos membros primarios
(pessoal qualificado) de uma célula de fluxo [25] (departamento, escritorio, laboratério, sala de
producdo onde ocorrem as sucessivas fungdes de um processo). O principal objetivo ao propor
a contratacdo de um Mizu, como uma sugestdo de melhoria, é afastar as tarefas de valor ndo
acrescentado dos trabalhos primarios (prestados por pessoal qualificado) e delegar a execucao

dessas tarefas ao Mizu [25].

Kanban

Uma das ferramentas que emergiram do sistema Just-in-Time (quando o TPM se difundiu para
0 ocidente), é o sistema Kanban [27]. Em administracdo da producdo, Kanban constitui um
cartdo de sinalizacdo que controla os fluxos de producdo ou de transportes de uma industria
[27]. O cartdo pode ser trocado por outro sistema de sinaliza¢do, como luzes, caixas vazias e
até locais vazios marcados [27]. E um sistema de abastecimento e controlo de stock. O seu
funcionamento consiste na movimentacdo e fornecimento de itens de acordo com os que véo
sendo consumidos, fazendo com que ndo haja abastecimento de materiais antes de serem
solicitados no estagio anterior [27]. A natureza do sistema Kanban remonta a um sistema visual
de abastecimento criado num supermercado onde, conforme os produtos iam sendo vendidos

(consumidos), os espagos vazios iam sendo reabastecidos [27].

2.2.2.Seis-Sigma

O conceito de implementacdo das técnicas 6S surgiu na Motorola, nos anos 80, alvejando a
reducdo de custos da qualidade — isto €, custos de ndo produzir os artigos sem defeitos, na
primeira tentativa —, e custos de nédo ir ao encontro dos requisitos dos clientes [28]. Apoés a
Motorola, outras companhias, tais como a Texas Instruments, Allied Signal (hoje em dia, a
Honeywell), Kodak, General Electric e Sony reivindicaram grandes poupangas como resultado
da implementacdo de projetos 6S [28]. A abordagem enfatiza a aplicagdo de ferramentas e
técnicas estatisticas e de resolucdo de problemas de forma metddica e sistematica para obtengédo

do conhecimento que conduz a melhorias inovadoras e com impacto significativo nos resultados
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finais [28]. Embora o intuito original da abordagem 6S tenha sido na melhoria de processos
produtivos (de fabrico), tem vindo a ser aplicado noutras areas, nomeadamente em marketing,
compras, faturacdo e funcGes de transacdo com o objetivo de reduzir defeitos, continuamente,

albergando o conjunto de todos os processos de uma organizacgéo [28].

A estratégia de gestdo Seis Sigma é orientada por dados estatisticos (data driven) para
identificar causas raiz de variabilidade de processos, com o intuito de alcancar a exceléncia

organizacional [22].

Uma breve alus&o ao significado do nome “Seis Sigma” pode ser consultada no Anexo VI.

Ciclo DMAIC

A abordagem Seis Sigma (6S) rege-se pelo modelo ou ciclo DMAIC (Define, Measure,
Analyse, Improve e Control ou, em portugués, definir, medir, analisar, melhorar e controlar)
[22], moldado a partir do ciclo PDCA [29] — consultar o Anexo VII para mais informacdes
sobre o ciclo PDCA. As definigdes de cada umas das etapas do ciclo DMAIC, s&o sucintamente
apresentadas a seguir [22], [30].

= Definir: descricdo do problema e dos objetivos das atividades de melhoria,;
determinacdo dos aspetos criticos de processo, qualidade e custos [28];

= Medir: recolha dos dados atuais; a recolha pode ser feita por um gestor treinado que
acompanha uma pessoa ou 0 processo ou, fica a responsabilidade de um operério, o
preenchimento de um formulario (construido pela equipa de melhoria); estabelecem-
se métricas confidveis que permitam monitorar o progresso no sentido de alcancar os
objetivos previamente definidos;

= Analisar: com base nos dados coletados, estuda-se o processo com o propdésito de
identificar problemas; aplicam-se ferramentas estatisticas para fundamentar as causas
do problema;

= Melhorar: identificacdo de acGes que removem a raiz dos problemas, em sessao de
brainstorming, contando com a criatividade e capacidade de inovagédo dos membros
participantes; culminando num plano de aces que sera testado: calculam-se os
beneficios financeiros, a probabilidade de otimizacdo do processo, reavaliam-se 0s
fatores de risco, a eficacia na melhoria do processo e a reducdo de desperdicios;
finalmente implementa-se o plano de ac¢des de melhoria que conduzirdo a um novo

sistema de operacionalizacao;
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= Controlar: controlo do novo sistema; documentar e institucionalizar o sistema
melhorado, politicas, procedimentos, instrucbes de operacdo e outros sistemas de
gestdo; podendo ser oferecida alguma resisténcia a mudanga das operacdes de rotina

anteriores, recomenda-se ativar um sistema de compensacdes e de incentivo.

No Capitulo 4 sera esclarecido, de um ponto de vista pratico, as a¢des a desempenhar em cada
uma das fases DMAIC, ao aduzir como cada uma delas foi abordada no Estudo de Caso

investigado, no ambito do Estagio Curricular.

Especialistas de melhoria

A equipa de melhoria que implementa a abordagem 6S comp®e 0s seguintes membros [29]:

= Project Champion: membro da gestdo de topo da empresa — usualmente o vice-
presidente — que, idealmente, entende o impacto de um projeto 6S no negocio;
seleciona os problemas em que o Black Belt vai trabalhar; sponsor da equipa de
melhoria: fornece um ponto de vista holistico da organizacdo e qualquer ajuda
necessaria para estabelecer o projeto assegurando a disponibilidade de recursos
criticos a equipa;

=  Process Owner: colaborador responsavel pelo processo onde serd implementado o
projeto de melhoria 6S;

=  Master Black Belt (MBB): membro especialista em estatistica (geralmente docente
universitario); treina extensivamente, instrui e providencia assisténcia técnica e
mentora ao Black Belt [31];

= Black Belt (BB): lider da equipa de melhoria; participa no projeto de melhoria em
regime de tempo integral; reporta ao sponsor da equipa — o Project Champion —
atualizacdes sobre projeto de melhoria;

= Green Belt (GB): colaborador da empresa detentor de conhecimento substancial do
processo e que participa no projeto de melhoria em regime de horério laboral parcial,

= Qutros: outros colaboradores do processo participam em algumas sessdes de
brainstorming; é muito importante escutar a voz de quem executa as tarefas inerentes

a0 pProcesso em estudo.

Cada membro da equipa de melhoria intervém de forma distinta ao longo da aplicacdo do
método DMAIC. O Champion tem um papel ativo na fase de Defini¢do, mas um papel de
suporte nos restantes passos [29]. O Process Owner intervém mais na etapa de Controlo, do

que nas restantes etapas [29]. Os Green Belts tendem a ter uma estreita posicao relativamente
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as etapas de medicéo, anélise e melhoria. Finalmente, os Black Belts ministram como lideres

do projeto, coordenando e participando ativamente em todos os estagios [29].

A abordagem 6S alicerca em métodos cientificos que utilizam pensamentos e métodos
estatisticos (statistical thinking) [32]. Criar uma equipa de Champions, MBB e BB com as
devidas competéncias em métodos estatisticos e o adequado conhecimento de statistical
thinking, assenta na tese defendida por Shewhart (1939) “as contribui¢des, a longo prazo, da
estatistica, dependem ndo tanto da incluséo de estatisticos altamente qualificados na industria,
mas antes na criacdo de uma geracdo com mentalidade estatistica (statistically-minded) de
fisicos, quimicos, engenheiros e outros que irdo, de qualquer modo, ter um papel no

desenvolvimento e direcionamento dos processos de produ¢do do amanha” [33].

Anadlise de Stakeholders

O aparecimento do conceito de stakeholders (em portugués, das “partes interessadas”) na
literatura de gestdo, remonta ao ano de 1963, quando o termo apareceu num memorando
internacional no Instituto de Investigacdo de Stanford [34]. Os stakeholders foram definidos
como “o grupo cujo ndo suporte [ao projeto] cessaria com a sua existéncia” [34]. O
reconhecimento dos stakeholders € critico para o sucesso de um projeto de melhoria [34]:
estudos indicam que 62% das iniciativas de melhoria falharam devido a fraca aceitacdo dos
stakeholders [35].

Um modelo de implementacdo 6S para desempenhar uma analise — orientada estrategicamente
— de Stakeholders [36], pode ser seguido durante a etapa de Defini¢do da metodologia DMAIC
[37], [38]. Primeiro identificam-se as partes interessadas no projeto de melhoria e determinam-
se as suas necessidades, expectativas [39] ou interesse. De seguida, determina-se 0 seu
nivel/poder de suporte bem como a sua potencial resisténcia a mudanga [40]. Com base nesta
andlise, classificam-se os stakeholders numa das seguintes categorias: “manter satisfeito”,

29 ¢¢

“elemento chave”, “esfor¢o minimo” e “manter informado”.

A comunicacdo regular entre a equipa de melhoria e as partes interessadas é fundamental, pelo
que se recomenda a instituicdo de um plano de comunicacdo — correio eletronico, agendamento

de reunides periodico [41], etc.
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2.2.3.Lean Seis-Sigma

No inicio de 2000, os projetos de melhoria comegaram a integrar as metodologias de ambas as
abordagens de gestdo — Lean e 6S —, por estas se complementarem para melhorar 0s processos
e resultados das empresas [42]. Essa integracdo combina os métodos e principios DMAIC —
constituindo a base estrutural do projeto de melhoria continua [43] —, que concentra 0S seus
esforcos na reducdo de defeitos de producéo e de variabilidade do processo, juntamente com 0s
principios fundamentais do pensamento Lean, que aposta na simplificacdo, padronizacdo e

reducdo dos desperdicios dos processos [44].

Criam-se sistemas de melhoria integrados para gerir projetos, em vez de separar sistemas de
melhoria por projetos Lean e projetos 6S. Como Juran observou: “a melhoria acontece projeto-

a-projeto e ndo de outro modo”[32].

Os projetos de melhoria holisticos — Lean Seis Sigma (L6S) —, obtém resultados
significativamente mais présperos do que, os que alguma vez poderiam ser alcancados,
implementando apenas uma das abordagens [45]. N&o se pretende avaliar quais sao as melhores
metodologias, se as da abordagem Lean ou as da abordagem 6S [32]. A melhoria de processos
é 0 quesito e, 0s dois corpos de conhecimento sdo necessarios para efetivamente solucionar
problemas identificados por uma organizacao [32]. A questdo que tem de ser respondida é como

se vai implementar a abordagem integrada Lean Seis Sigma [32].
As oportunidades de melhoria comumente encontradas, incluem a necessidade de [32]:

= Agilizar o fluxo de processo para reduzir a complexidade, diminuir tempos de
inatividade, reduzir o tempo de ciclo e reduzir desperdicios;

= Melhorar a qualidade do produto;

=  Obter consisténcia na entrega de encomendas;

» Reduzir custos de processo e de produto;

» Reduzir variabilidade de processo e reduzir produtos defeituosos;

= Melhorar o controlo dos processos para manter a 0S processos estaveis e previsiveis;

= Encontrar o ponto de otimizacgdo na janela de operagdo do processo;

= Obter processos e produtos robustos.
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2.3. Mercado

A definicdo de Lean Seis Sigma, além de uma abordagem que cria melhorias nos processos e
aumenta a satisfacdo dos clientes, melhora também o desempenho financeiro. Da perspetiva de
um projeto, os projetos liderados por um gestor Green Belt (GB) ou um gestor Black Belt (BB),
tipicamente tém um retorno anual, em excesso, de cerca de 45 mil ou 160 mil euros,
respetivamente [46]. Apos a implementacdo de um plano de a¢des de melhoria L6S, o novo
modo de operacdo atinge o seu equilibrio dentro de seis a doze meses. Da perspetiva de um
gestor de melhoria BB, o0s projetos que este desenvolve ao longo de um ano, podem gerar um

retorno de excesso de 1 milhdo de euros/ano/BB [46].

As grandes empresas, cujos trabalhos L6S se consideraram eficientes, obtiveram de 1 a 2% do
retorno de vendas/ano e, as pequenas e médias empresas de 3 a 4% [22], [23]. Essas poupancas
foram sentidas numa pluralidade de inddstrias, a nivel mundial, incluindo: quimica, automovel,
financeira, eletronica, farmacéutica, cuidados de saude e governamental. Alguma das
companhias envolvidas sdo amplamente reconhecidas, tais como, GE, Du Pont, Merck, J&J,
W. R. Grace, Allied-Signal/Honeywell, Bank of America, Cummins, [32] etc.

O impacto econémico gerado por um projeto de melhoria, capta a atencdo da gestdo de topo
[32]. Os dois fatores de sucesso: resultados financeiros e apoio da gestédo de topo na lideranga,
incluindo projetos periddicos (semanais, quinzenais ou mensais) e revisdo dos programas
(colecdo de projetos), tornam a gestdo integrada Lean Seis Sigma mais bem-sucedida que as

restantes abordagens de melhoria [32].

A revisdo da literatura cientifica, no ambito da abordagem L6S, revela que, esta é
maioritariamente implementada na area de Melhoria de Processos [47]. As metodologias L6S
também sdo vastamente aplicadas na gestdo, com foco em Ferramentas e Tecnicas, Inovagéo,
Qualidade, Investigacdo e Desenvolvimento (area de acdo do Estudo de Caso investigado no
ambito do Estagio Curricular), Melhoria Continua, Causas de Falhas, Gestdo de Risco, Gestdo
de Projetos, etc [47]. O numero de projetos de investigacdo em L6S é significativamente
superior nos EUA comparativamente aos restantes paises do mundo, no entanto, revela-se
indiferente, entre paises desenvolvidos ou paises subdesenvolvidos (india, Noruega, China,
Canad4, México, Australia, etc.). As primeiras publicagdes cientificas L6S surgiram em 2003.
A investigacdo aumentou continuamente, sendo que, devido aos casos de sucesso das
organizac0es de topo (a nivel mundial), pela implementacdo das técnicas L6S: a partir de 2008,

0 numero de publicagdes aumentou 6 vezes relativamente ao ano anterior, em 2010 quase
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duplicou relativamente ao ano de 2008 e, tem vindo a aumentar continuamente. E
principalmente no setor da Saude, onde os métodos L6S se aplicam, uma vez que consiste no
setor onde os defeitos sdo menos tolerdveis. O sector da Saude inclui praticas farmacéuticas,
clinicas e de investigacdo e desenvolvimento de novos farmacos. As ferramentas L6S também
se praticam no ramo industrial (processos de fabrico e embalamento), militar (gestdo médica a
soldados, manutencdo de equipamentos blindados, instalagdo nuclear, assisténcia de seguranca
marinha, etc.), governamental, informatico, de consultoria, de call centers, etc [47].
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3. Estudo de Caso — capacidade util dos equipamentos HPLC
nos Laboratorios de Rotina do departamento de
Controlo de Qualidade

Finda a montagem dos mapas dos fluxos dos processos do Desenvolvimento de um
Medicamento Genérico, foi langado um novo desafio centrado na melhoria da taxa de ocupagédo
util dos equipamentos HPLC dos Laboratérios de Rotina do departamento do Controlo de
Qualidade (CQ).

O departamento de Controlo de Qualidade integra seis area de atuagdo: Amostragem,
Laboratdrios Fisico-Quimicos (FQ), Laboratérios de Microbiologia, Revisdo da
Documentacdo, Supervisdo e Direcdo. Os Laboratorios de FQ circunscrevem dois tipos de
laboratdrio: Laboratorios de Rotina e Laboratdrios de Validacdo da Implementacdo de Métodos

Analiticos.

Aparentemente, uma fra¢do substancial do total de equipamentos HPLC?, existentes nos
Laboratdrios de Rotina, cujos custos de investimento e amortizacdo séo elevados, teria uma
taxa de ocupacdo baixa. Neste ambito, a equipa BlueLean do setor de Gestdo de Melhoria da
Bluepharma, conduziu, com inicio em agosto de 2018, uma investigacdo relativamente a
capacidade de utilizacdo dos HPLCs e real utilizagédo, concluindo, em janeiro de 2019, que a
percentagem de utilizacdo destes equipamentos analiticos, era inferior a 40%.

3.l1. Terminologia e conceitos preliminares

No sentido de elucidar o leitor, face a linguagem comumente usada entre colaboradores do
departamento de CQ, no ambito dos procedimentos analiticos, em equipamentos HPLC,

seguem-se alguns esclarecimentos de terminologia.

Admitam-se as seguintes referéncias quanto a utiliza¢do dos equipamentos HPLC: “Ocupado”,

em “Run” e “Livre”:

4 HPLC - High Performance Liquid Chromatography ou, em portugués, Cromatografia Liquida de Alto
Desempenho
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HPLC “Ocupado” —assim que um HPLC é delegado a uma equipa para examinar um produto,
recorrendo a um determinado método de andlise, considera-se no estado “ocupado”; se entre a
sequéncia de analise, o analista configurar a passagem de fase mével pelos canais para 0 modo
de escoamento de baixo fluxo (isto acontece quando o analista ndo prepara, atempadamente, as
solugdes que devem ser analisadas, segundo uma sequéncia de analises), também se considera
“ocupado” uma vez que o equipamento nao esta disponivel para analisar outro produto, nem

esta a correr analises;

HPLC em “Run” — quando um HPLC estd em modo “Run”, significa que o equipamento esta
a correr a analise definida na sequéncia de andlises, isto é, esta a injetar as amostras preparadas
dentro de vials com passagem pela coluna cromatografica, enviando um sinal detetado pelo
detetor escolhido (UV ou PDA) ao computador acoplado; (este sinal gera um grafico
cromatografico; o analista avalia os resultados, resolve uma folha de célculo para atestar se 0s
resultados estdo dentro dos limites de especificacdo pretendidos e, escreve um Relatorio de
Andlise dos Resultados. Também se considera em “Run” quando corre o “Equilibrate”
(instrucdo que permite equilibrar a coluna cromatografica com fase mével de forma a atingir a
estabilidade do equipamento, antes de iniciar a anélise) e a “Lavagem da Coluna” (instrugado
que permite correr o método de lavagem definido para a coluna cromatogréafica em utilizagéo)
uma vez que sdo acdes que fazem parte da sequéncia de analises e indispensaveis ao bom

funcionamento do equipamento;

HPLC “Livre” — ap0s a confirmacdo de que ndo séo precisas repeti¢des de analise, 0 analista
configura o equipamento a correr “Lavagem do Equipamento” (instru¢do que permite limpar
todos os canais do equipamento) — consiste na passagem de agua ultrapura, de 60 a 120 minutos,
no sentido de eliminar qualquer vestigio sal, impureza ou componente do produto do interior
dos canais do equipamento — e, por fim, a “Paragem” do equipamento, ficando “livre” para a
aplicacao de outro método de analise.

HPLC — um equipamento de cromatografia analisa quantitativa e qualitativamente cada
componente de uma mistura em solugcdo. A cromatografia € uma técnica de separacdo baseada
na distribuicdo dos componentes de uma mistura entre um fluido (fase movel) e um adsorvente
(fase estacionaria) [48]. Cada componente terd uma diferente afinidade com o material de
adsorcdo (por exemplo, esferas de silica porosas com cerca de 35um [49]), dependendo da
afinidade (ou polaridade), um componente ficard por mais ou por menos tempo retido dentro
da coluna. Gera-se um gréafico (o cromatograma) que evidencia esses tempos de retencdo dentro
da coluna: o tempo de retencéo, foi o periodo de tempo que um componente demorou a sair da
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coluna, desde que se iniciou a corrida €, € no momento que o componente sai da coluna que é
enviado um sinal do detetor para o computador acoplado ao equipamento. O eixo das ordenadas
do cromatograma, mede a intensidade do sinal do detetor e 0 eixo das abcissas refere o tempo
instantaneo da corrida de analise. O local dos picos do cromatograma no eixo do tempo fornece
informacdo qualitativa (identificacdo) e a area debaixo desses picos fornece informacéo
quantitativa. No caso do HPLC, a fase mdvel € liquida e, num curto espago de tempo, este é
capaz de separar uma grande quantidade de compostos exibindo alta resolucéo e detetabilidade,

0 que esclarece a sua designacdo de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia

Corrida de anélise — entende-se por “corrida de analise” as a¢gdes em que o HPLC ligado injeta
as amostras em solucdo dentro de vials com as misturas em solucdo e gera cromatogramas, na

ordem da sequéncia de analises configuradas, pelo analista, Empower.

Corrida de baixo fluxo — configuracdo do equipamento para passar a fase mével, dentro dos
canais, em baixo fluxo (o caudal mais baixo que 0 equipamento permite), estando este ja
equilibrado e, uma vez que o HPLC ndo pode parar de funcionar, € consumido a menor
quantidade possivel de solucdo de fase movel liquida, enquanto ndo as solucbes que devem ser
analisadas ndo estéo preparadas.

Vials — frascos de vidro de 1,5 a 2,0 ml (onde se colocam as solu¢bes de Brancos, Padrdes e
Amostras) com uma tampa de borracha com septo de PTFE/silicone para permitir a injegéo da
agulha do equipamento HPLC; os vials sdo colocados numa matriz com as coordenadas [AA,
ZZ] e [01, 23]; o analista indica no Empower a localizacdo dos diversos vials na matriz, bem

como a respetiva identificacao.

Empower Analytics — software (programa informatico), da marca Waters, que transmite a
execucao das injecBes de andlise cromatogréafica (definidas numa sequéncia de andlises), aos
equipamentos HPLC, e recebe os sinais enviados pelo detetor do HPLC para desenvolver os

respetivos cromatogramas.

Sequéncia de analises — o0 analista segue um procedimento analitico, PAn, (relativamente a um
método de analise) que, além de descrever todas as etapas a seguir no ambito laboratorial e
material necessario, descreve também a sequéncia de analises a montar no computador
acoplado ao HPLC que sera utilizado e, o tempo de cada corrida/injecdo (entre 10 a 110
minutos); de uma forma geral, a sequéncia tem a seguinte ordem de analises, por lote:

equilibrate, brancos, padrdes (calibracdo), amostras, lavagem e paragem.
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Procedimento analitico — documento que descreve como devem ser preparadas as solucgdes de
fase mdvel, brancos, padrdes e amostras, a sequéncia de andlise, o tipo de coluna cromatogréfica
e o tipo de equipamento de anélise (HPLC, UPLC, GC, etc.) para um determinado produto, tipo

de produto (matéria-prima, MP, ou produto semi-acabado, PSA) e tipo de analise.

Set-Up do método — o0 analista configura (“faz set-up”) o método de analise no computador
acoplado ao HPLC; quando um equipamento de HPLC corre uma analise com base num método
de andlise significa que nele s6 podem ser executadas analises cromatograficas com o0s
seguintes pardmetros configurados: tipo de coluna cromatogréafica, constituicdo das fases
moveis, tempo de corridas, numero de injecGes, fluxo sequéncia de analise, temperatura e

pressao.

Criagdo de Métodos Analiticos — um analista do Lab. de Rotina tem uma conta de “Analista”
nos computadores acoplados aos equipamentos HPLC; este tipo de conta de utilizador permite
ao analista selecionar o método de analise que Ihe for apropriado; na grande maioria, os métodos
estdo criados e disponiveis em quase todos os computadores dos Lab. de Rotina; caso contrario,
terd de ser um analista da &rea das Implementacfes de Métodos Analiticos ou qualquer analista
com credenciais de administrador, com conta de utilizador “Analytical Administrator”, a criar
0 método de andlise e a guarda-lo na base de dados correspondente, com base na organizacédo

das pastas, por produtos, no Empower.

Implementacdo de Métodos Analiticos — uma equipa de analistas executa uma série de testes
face a um método especifico de forma a garantir a adequabilidade ao sistema e ao produto sob

exame.

Produtos — séo quatro, os tipos de produtos analisados nos Lab. de Rotina, de acordo com a
fase do processo de produgdo: Matérias-Primas (MP), Produto Semi-Acabado (PSA), Material
de Embalagem (ME) e Produto Acabado (PA). As MP consistem no(s) API(S) e nos excipientes,
0 PSA consiste no produto em bulk (p.e. comprimidos, capsulas), e o PA consiste no produto
embalado que € vendido ao consumidor final — a caixa de papeldo com a literatura (bula) e o

frasco/blister com o PSA.

Processo de Produc@o — o processo de producdo evolui ao longo de duas etapas: fabrico e
embalamento; o input e o output da fabricacdo sdo a MP e 0 PSA, e da embalagem sédo o PSA,
0 ME e 0 PA.

Diario de Lote — cada lote de uma MP, ME, PSA ou PA é submetido a um conjunto de analises

que, por sua vez, podem ser executadas por um ou varios analistas (equipas de analistas); um
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exemplo de um conjunto de andlises: inspecdo visual da aparéncia, peso médio, dureza,
substancias relacionadas, uniformidade de conteudo, dissolugdes, conteddo em 4&gua,
desagregacdo, microbiologia; habitualmente, um analistas executa algumas destas analises

enguanto outro analista executa as restantes, em simultaneo.

Revisdo da Documentacdo — nesta area de atuacdo do CQ relne-se e revé-se o Diério de Lote,
com os resultados das vérias analises executadas a um lote, e emite-se um Certificado de
Anadlise (CoA); o CoA permite a libertacdo de lotes (por exemplo, apenas o lote MP certificado

pode ser usado como input na fabricacéo).

Libertacao de Lotes — para um lote de excipiente ou APl (MP) poder ser remetido do Armazém
para a Producdo, tem de ser emitido, pelo CQ, o CoA do respetivo lote de MP; para cada lote
de PSA fabricado, deve ser emitido o respetivo CoA para libertd-lo para o embalamento;
finalmente, para ser autorizada a expedigdo/comercializagdo de um lote de PA, este deve ter

emitido o respetivo CoA.
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4. Aplicacao da Metodologia DMAIC

A primeira questdo que deve ser respondida, quando se inicia um projeto de Gestdo de Melhoria
de Processos, é: 0 que melhorar? Define-se um plano de a¢gdes onde se recolhem oportunidades
de melhoria, descrevem-se sumariamente os problemas encontrados e as suas consequéncias
atuais, calcula-se um orcamento dos projetos candidatos e avalia-se preliminarmente o seu

impacto. Especificam-se critérios de selecdo e, enfim, seleciona-se o projeto de melhoria.

Na medida em que o Estudo de Caso “Capacidade Util dos Equipamentos HPLC nos
laboratdrios de Rotina do departamento de Controlo de Qualidade”, que sera investigado no
ambito do estagio curricular relatado na presente dissertacdo, foi proposto diretamente pelo

Conselho de Administracdo da Bluepharma.

4.1. [D]MAIC — Definicao do Problema

Na primeira etapa do projeto de melhoria, define-se o problema especificando sucinta e
objetivamente o problema e, estabelecendo os devidos objetivos. As fronteiras do problema
devem ficar claramente delimitadas e, 0 processo em causa, caracterizado (mapeado). Nenhuma
outra perce¢do torna 0 processo mais claro, para o gestor, que a pratica. Por essa razdo, a
estagiaria®, foi apresentada a equipa de analistas dos Lab. de Rotina e, numa visita guiada por
um supervisor, conheceu 0s gabinetes e laboratérios do CQ. Nos laboratérios, foi-lhe
demonstrado o funcionamento de um equipamento HPLC e apresentada a distribuicdo dos
materiais de vidro pelas bancadas de trabalho, das hottes e dos diversos aparelhos (p.e. balangas,
agitadores, ultrassons, etc.). Durante cinco dias, 0 gestor acompanhou quatro analistas e quatro
processos analiticos. Com base nesta experiéncia inicial, que lhe facultou um conhecimento
pratico dos fluxos de trabalho numa andlise em HPLC, concluiu a definicdo do problema,
identificando os aspetos criticos de processo, de custos e de qualidade e analisando as partes
interessadas (stakeholders). Preencher um modelo de Project Charter e este ser consentido e

assinado por todos os envolvidos no projeto de melhoria, fecha a etapa de Definicao.

5> A estagiaria serd mencionada, ao longo do Relatorio de Estagio, por “gestor” ou “gestor de melhoria”.
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4.1.1. Especificacao do Problema

O produto cujo fabrico representa o maior volume de vendas na Bluepharma é o “Blue01” (por
motivos de confidencialidade, ndo se revela o nome real do medicamento em causa). Melhorar
0s processos analiticos realizados aos lotes de PSA BlueO1, de controlo de qualidade, tera
impacto na quantidade total de lotes de PSA que sdo libertados pelo CQ e, por consequéncia,
no namero de lotes de PA que s&o embalados e comercializados (ou no tempo que séo entregues

a um cliente/parceiro que os houvesse encomendado).

As estratégias de melhoria que surjam, neste Estudo de Caso, poderdo ser empregues,
transversalmente, a todos os processos analiticos em HPLC executados na Bluepharma.

4.1.2. Objetivos

Uma das competéncias essenciais de um gestor de melhoria, consiste na habilidade de definir
metas e prioridades. Uma forma de planear e gerir tempo, dinheiro e outros recursos para
alcancar objetivos, responsabilizando-se pelas proprias a¢fes e decisdes, consiste na cria¢do de
uma lista de verificagdo SMART [50] — Tabela 1 — para especificar o problema [51]:

Tabela 1 - Lista de verificagdo SMART — defini¢cdo dos objetivos

Aumentar a taxa de ocupagdo Util, da total capacidade de HPLC, nos lab. de
Specific O qué?  Rotina, para aumentar o n° de lotes libertos pelo CQ e, por conseguinte, diminuir o
Porqué?  tempo de entrega de encomendas a clientes/parceiros.
Medir os tempos de execucdo de cada tarefa de um processo analitico — coracdo de
Measurable ~ Como?  todos os trabalhos do CQ.

) A gestora de melhoria que lidera o projeto (BB): ir& aproveitar os pontos fortes
Attainable Quem?  atuais e desenvolver novos, até atingir a meta a que se propds.

Diminuir 10% do Lead Time de um processo analitico a PSA que, por
Relevant Onde?  conseguinte, diminuira o Lead Time de um processo de encomenda — satisfazer as
" necessidades dos clientes.

Time-bound  Quando? Resultados previstos para 2020.

4.1.3. Delimitacao das fronteiras do sistema

Realizou-se uma campanha BlueO1 (a um conjunto de 13 lotes de PSA), que constitui um
conjunto de analises que foram executadas, paralelamente, por dois analistas (em equipa) de 20
a 27 de maio de 2019. O gestor de melhoria acompanhou, durante 6 dias Uteis, o analista que
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efetuou as anéalises de Substancias Relacionadas (métodos de impurezas A e B) - HPLCs R e
Z — e de Conteldo — HPLC M.

A Bluepharma responde a demanda exigida por clientes que encomendam, com prazos
reduzidos, volumes de Blue01. Sera uma mais valia reduzir o Lead Time de entrega — desde
que cliente remete o pedido de encomenda a Bluepharma, até que o pedido Ihe é entregue. Neste
trabalho, o Lead Time a reduzir (integrado no anterior), por eliminar atividades de VNA, sera
0 Lead Time de Andlises ao PSA Blue01 em equipamento HPLC — desde que um analista

inicia o processo de analise em HPLC até que desliga o equipamento HPLC que usou.

4.1.4. Caracterizagao do processo em causa

Uma boa estratégia para estabelecer familiaridade com o processo, consiste em representa-lo

de forma esquematica: mapeando os respetivos fluxos de trabalho.

Como referido no capitulo 1.1.1. Sumarizacdo das atividades desempenhadas, foram
elaborados aproximadamente 50 mapas do processo do Desenvolvimento de um Medicamento
Genérico na Bluepharma. Para caracterizar o processo em causa, foram mapeadas as tarefas
para analisar Substancias Relacionadas e Conteldo do PSA BlueO1 em equipamento HPLC.
Tendo em consideragdo os termos de confidencialidade da Bluepharma, ndo poderdo ser
revelados todos os mapas desenvolvidos. Porém, foi consentido disponibilizar, no presente
relatorio de estagio, quatro mapas, para permitir que o leitor se situe e entenda o fio condutor
processual. A ordem de mapas serd a seguinte: (1) macromapa do Desenvolvimento de um
Medicamento Genérico; (2) macromapa do subprocesso da Producdo GMP; (3) mapa SIPOR
das atividades realizadas nos Laboratérios de Rotina do CQ; (4) micromapa SIPOR das tarefas
realizadas para analisar Substancias Relacionadas e Conteido do BlueOl1 recorrendo a

equipamentos HPLC.

A Figura 2 apresenta 0 macro-mapa do processo de Desenvolvimento de um Medicamento

Genérico na Bluepharma.
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No sistema de IDI desenrolam-se os projetos de desenvolvimento de novos medicamentos
genéricos da Bluepharma, cuja natureza pode ser de Transferéncia de Tecnologia — outra
inddstria, que tenha dado inicio ao desenvolvimento de um medicamento, poderd solicitar os
servicos de desenvolvimento da Bluepharma para dar continuacdo ao projeto, em qualquer fase
do mesmo — ou de Desenvolvimento de um Medicamento Genérico — a Bluepharma inicia, de
raiz, o desenvolvimento de um medicamento genérico, o qual integra duas fases: a Fase | de

Projeto de Desenvolvimento e a Fase 1l de Validag&o do Processo.

Na Fase I, criam-se e desenvolvem-se os adequados métodos analiticos a implementar nas
analises de MP, PSA, ME e PA do medicamento em estudo. Os cientistas do departamento de
Desenvolvimento Galénico (DG), desenvolvem a nova formulacdo do medicamento genérico
(DP), bem como o devido processo de fabrico, tendo por referéncia o medicamento inovador
(RP). O DG concebe diferentes escalas do prototipo do DP®, a fim de permitir sucessivas
Avaliacdes de Risco (desempenhadas no departamento de Gestdo de Projetos), e estimar uma
necessaria cessacdo do desenvolvimento caso se detete que o risco de falha do negdcio se tornou
significativo. Caso das Avaliagdes de Risco ndo advenham resultados alarmantes, o
desenvolvimento progride. Com base numa bateria de testes in vitro, que simulam o
comportamento do DP no corpo humano — testes de dissolucdo, permeabilidade, solubilidades
e avaliacdos dos dados da literatura — € possivel contornar os Ensaios Clinicos da Fase I,
demonstrando-se que o prot6tipo desenvolvido cumpre todos os requisitos constantes da
guideline de Bioequivaléncia in vivo da FDA’. Sdo escassos 0S projetos que convencionam
reniincia aos testes in vivo, pelo que, é necessario o Fabrico em conformidade com as GMP a
fim de realizar os estudos de Bioequivaléncia Piloto com base nos resultados dos Ensaios
Clinicos Piloto: se os resultados da administracdo do DP, em seres humanos, forem
bioequivalentes aos do RP, o desenvolvimento progride para a Fase Il; caso contrario, regride

aos processos galenicos.

A Fase Il consiste na Validacdo do Processo desenvolvido. Qualificam-se (tornam-se
adequados) os edificios, as instalagdes fabris, 0s equipamentos, as maquinas, as utilidades e 0s

sistemas informatizados aplicados ao longo de todo o ciclo de vida de um medicamento. Devem

€ O aumento de escala, durante os estudos galénicos, tem por objetivo escrutinar o scale-up de producéo, da escala
laboratorial & industrial, pelo que, ndo tendo em vista a administracdo do DP em seres humanos, nao se exige que
o fabrico seja executado em conformidade com os requisitos das boas praticas de fabrico (GMP).

7 Waiver of In Vivo Bioavailability and Bioequivalence Studies for Immediate-Release Solid Oral Dosage Forms
Based on a Biopharmaceutics Classification System — Guidance for Industry. (2017). U.S. Department of Health
and Human Services. Food and Drug Administration (FDA). Center for Drug Evaluation and Research (CDER).
Biopharmaceutics.
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ser validados os métodos analiticos desenvolvidos e que vdo ser empregues engquanto se
produzir e comercializar o medicamento genérico desenvolvido. Os lotes s6 podem ser
fabricados por pessoal qualificado de acordo com as normas GMP, usando documentagao
aprovada. A qualificacdo, validacdo dos processos e aprovacao de toda a documentacéo gerada
é da responsabilidade do departamento QP&C. O objetivo principal da Validacdo do Processo
é garantir que os procedimentos e processos rendem produtos reproduziveis correspondendo as
especificacbes previamente definidas. Uma vez validados, serdo esses 0s metodos e processos

a aplicar, continua e futuramente, enquanto o produto for comercializado.

O Fabrico dos medicamentos utilizados nos Ensaios Clinicos Pivotais, deve ser feito em
conformidade com as normas GMP, uma vez que 0s mesmos sdo testados em seres humanos.
A escala de producdo neste processo de “Fabrico GMP” designa-se pivotal. A escala de um lote
industrial (de comercializacdo) maxima permitida é de 1 milhdo de unidades e, s6 pode ser até
dez vezes superior a escala pivotal (produzem-se lotes de 110 mil unidades uma vez que
ocorrem sempre perdas na producédo, pelo que, por seguranca, estipula-se o fabrico contando
com 10 mil unidades extra, por lote). Paralelamente aos estudos de Bioequivaléncia Pivotal,
realizam-se os Estudos de Estabilidades (podem haver excecdes, dependendo do tipo de projeto,
prazos do projeto, do investimento e dos requisitos regulamentares) que asseguram que O
medicamento mantém as suas propriedades fisico-quimicas durante, pelo menos, um periodo
de 6 meses (tempo minimo de estabilidade para se poder submeter o dossier a autoridade

reguladora).

Todos os resultados adquiridos na FASE | e na FASE Il sdo reunidos e documentados num MA
Dossier®, para submeter a autoridade reguladora do pais onde se pretende comercializar o

medicamento.

A Figura 3 apresenta 0 macromapa do subprocesso do Producdo GMP. Devido a grande

dimenséo do mapa, 0 mesmo apresenta-se recortado em duas partes.

8 MA Dossier — Marketing Authorization Dossier ou, em portugués, Dossier de Autorizacdo no Mercado
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Figura 3 - Macromapa do subprocesso da Produgéo sob as normas GMP
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No Armazem sdo rececionados os lotes de MP e de ME. Na area da Amostragem do CQ,
retiram-se amostras representativas de cada lote para serem analisadas nos Laboratorios de
Rotina do CQ. Finda as analises, a area da Revisdo da Documentacdo do CQ emite um CoA

das MP, libertando os respetivos lotes para uso na Producdo, onde séo fabricados os lotes PSA.

Novamente, a equipa da Amostragem coleta as devidas amostras representativas dos varios
lotes de PSA para serem analisadas nos Lab. de Rotina do CQ. Os analistas executam 0s
adequados testes, de acordo com os Procedimentos Analiticos fornecidos pelo QP&C, e
desenvolvem um conjunto de relatérios dos resultados dos testes (Diério de Lote / Standard
Analytical Record). A equipa da Revisdo da Documentacéo do CQ avalia os relatdrios e emite

um CoA, libertando os lotes de PSA para estes poderem ser embalados.

Os inputs do processo de embalagem séo 0 PSA e o ME e, 0 output sdo os lotes de PA. Seguem-
se 0s processos de amostragem, analise, revisdo da documentacdo, emissdo de CoA e libertagéo
de lotes de PA.

Nos processos de Fabrico e Embalagem séo gerados os Registos de Fabrico de Lote (MBR) e
0s Registos de Embalamento de Lotes (PBR), respetivamente. A equipa do QP&C revé e avalia
0s MBR, PBR e CoAs que, se estiverem em conformidade com as normas GMP, os lotes de
PA estdo aptos para serem expedidos pelo Armazém e comercializados. Quando néo se verifica
a total conformidade das GMP ao longo de todo o processo, procede-se a abertura de Relatérios
de Desvios e, se ndo for possivel redimir e solucionar os desvios detetados, 0 Armazém é

responsavel pela destruicdo dos lotes de PA ndo conformes.

A Figura 4 apresenta 0 mapa SIPOR das atividades realizadas nos Laboratérios de Rotina do

CQ.
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Figura 4 - Mapa SIPOR das atividades realizadas nos Laboratorios de Rotina do CQ

Nos Laboratérios de Rotina do CQ, séo feitas analises a lotes comerciais bem como a lotes de
desenvolvimento. O foco do roteiro de mapas que esta a ser elucidado neste Relatério de
Estagio, reside nos processos de producdo para comercializacdo do BlueO1. Um produto para
comercializacdo, consiste nagquele cujo MA Dossier esta aprovado pela autoridade reguladora
de um determinado pais e, atualmente, é produzido na Bluepharma com o intuito de o

comercializar nesse mesmo pais.

E da responsabilidade dos membros do departamento dos Assuntos Regulamentares (AR) a
submissédo e atualizacdo do MA Dossier. O MA Dossier contém todas as informacoes
relacionadas com o produto a comercializar, essencialmente: propriedades fisico-quimicas do
API e identificacdo das células-alvo no tratamento da doenga; ensaios pré-clinicos em

conformidade com as normas GLP (farmacodinamica, farmacocinética, toxicologia e
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otimizacdo dos sistemas de forma final de dosagem)®; processo de fabrico em conformidade
com as diretrizes cGMP do Anexo 3 dos Relatorios Técnicos da OMS?™; relatorios dos
resultados dos Ensaios Clinicos em Humanos executados em conformidade com as normas
GCP e cujo objetivo consistiu na comprovacao de que o DP desenvolvido é terapeuticamente

equivalente ao RP.

Quando se pretende produzir um PA, o QP&C fornece: os templates dos procedimentos do
processo e tabelas a preencher pelos operadores da Fabricacdo (MBR); os templates dos
procedimentos e tabelas a preencher pelos operadores do Embalamento (PBR). Da leitura dos
documentos fornecidos pelo QP&C, é possivel listar as quantidades de MP, ME, equipamentos
e o fluxo do processo — um responsavel da Producédo informatiza uma Abertura de Ordens ao
criar a lista de receitas no sistema SAP, E da responsabilidade da equipa do departamento de
Planeamento e Gestéo da Producdo (PGP) o planeamento de compras e gestdo do fornecimento
dos materiais e equipamentos solicitados. O material comprado é rececionado no Armazém e,
para que 0 Armazém possa entregar a MP e ME a Producéo, o CQ deve libertar os devidos lotes
de ME e MP, apds a analise de amostras representativas de cada lote e emissao dos respetivos
CoAs.

As atividades mapeadas verticalmente, ap6s as linhas horizontais a tracejado, seguem 0 mesmo

fluxo de trabalhos que o macromapa do subprocesso da Producdo GMP (Figura 3).

A Figura 5 apresenta 0 micromapa SIPOR das tarefas realizadas na analise a Substancias

Relacionadas e Contetido do Blue01 recorrendo a equipamentos HPLC.

9 Farmacodinamica — impactos da agio do farmaco no alvo. Farmacocinética — impactos das a¢des do corpo no farmaco.
Toxicologia — demonstra a seguranca do farmaco para os Ensaios Clinicos em Humanos. Forma final de dosagem — o
BlueO1 é fabricado, na Bluepharma, na forma de comprimido ndo revestido e, a via de administracdo no paciente
é oral.

10 Anexo 3 da Série de Relatorios Técnicos, Nr 961 (2011) da OMS — “Good Manufacturing Practices for
pharmaceutical products: main principles”

11 O sistema SAP (Sistemas, Aplicacdes e Produtos em Processamento de Dados) consiste num pacote de
aplicacGes de software para negdcios [70]. Fornece integracdo de informagdes e processos, funcionalidade,
gestdo de compras, produgdo, inventario de armazém, honorarios, acessos a instalagdes, entre muitas outras
necessidades de organizacdo corporativa.
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As tarefas a realizar na utilizagdo de um equipamento HPLC, independentemente da natureza
do produto (MP, PSA ou PA), podem ser distribuidas em nove etapas: preparacdo das fases
maoveis; montagem do equipamento; preparacdo de vials de branco; preparacdo de vials de
padrdo, preparacdo de vials das amostras, avaliacdo dos resultados analiticos, lavagem do

equipamento, arrumacao da bancada e do material de laboratorio e paragem do equipamento.

No caso da execucao de testes analiticos a Substancias Relacionadas (comummente designados
de “testes de impurezas”) e a Conteudo (usualmente chamados de “testes ao contetido™) ao PSA
Blue01, realizam-se as nove etapas em paralelo (em duas das nove etapas, o fluxo sofre um
desvio na preparacdo das solucfes de padrdo e na preparacdo das solugbes das amostras —

consultar o mapa da Figura 5.

Os testes as impurezas séo feitos recorrendo ao método A — identificam-se e quantificam-se as
impurezas 1, 2, 3, 4, 6 e 7*2do Blue0O1 — e, recorrendo ao método B — identifica-se e quantifica-
se a impureza 9 (uma vez que, usando o método A, o HPLC néo a consegue detetar). Os testes
ao conteudo examinam a distribuicdo, no volume da barrica do lote, quantitativa e qualitativa
do API no principio, meio e fim do lote (tendo sido colhidas as amostras nos devidos pontos do

volume mencionado).

4.1.5. Definigao dos aspetos criticos: CTx (“Critical to x”)

A letra “x” da sigla CTx diz respeito a uma area com impacto no cliente: Q (qualidade), C
(custo), S (seguranca), D (entrega) ou P (processo).

Durante a primeira semana de adaptacdo do gestor de melhoria e, da sua introducdo aos
processos analiticos em HPLC, este pode assistir a analises em HPLC, acompanhando quatros
analistas diferentes, produtos de naturezas diferentes (MP e PSA), diversos métodos
implementados nos equipamentos, preparagdes de solucdes para vials, resolugéo de folhas e

calculo e escrita dos relatorios dos resultados das anélises.

Nesta fase inicial, o gestor identificou, a priori, aqueles que poderdo ser os aspetos criticos de
processo (CTP), de custos (CTC) e de qualidade (CTQ) dos processos analiticos em HPLC. A
Figura 6 apresenta o desdobramento dos CTx:

12 por motivos de confidencialidade, ndo se referem os nomes, apresentando-se os nimeros correspondentes as
moléculas das impurezas nos procedimentos analiticos da Bluepharma.
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Figura 6 - Pré-identificacao dos aspetos criticos de processo (CTP), de custos (CTC) e de qualidade (CTQ) dos
processos analiticos em HPLC

Na Tabela 2, podem ler-se as observacdes feitas pelo gestor que acompanhou presencialmente
0 processo, onde se esclarece como 0s aspetos criticos, apresentados esquematicamente na

Figura 6, foram identificados.

Tabela 2 - Identificacdo dos aspetos criticos CTx observados, durante a primeira semana de acompanhamento
presencial ao processo analitico em HPLC, do gestor de melhoria

CTx Observacdes

CTP1 | O gestor observou que, alguns analistas, despendiam tempo na procura da coluna cromatogréafica
necessaria ao processo analitico quando o HPLC ja Ihes estava atribuido — portanto, em ocupag&o nao
atil. Correndo-se o risco da coluna ndo existir e de se ter de abortar o processo analitico executado até
ao momento.

CTP2 | Por vezes, os métodos analiticos ndo estavam implementados no computador acoplado ao HPLC. Os
analistas tinham de se deslocar aos escritérios da area das Implementacgdes de Métodos Analiticos
para solicitar a criacdo do método a um dos técnicos com autorizacdo em criacdo de métodos
analiticos.

CTP3 | Caso os analistas detetem a falta de frascos das impurezas necessérias, tém de se deslocar ao gabinete
do setor da Gestao de Padrdes, que fica 3 pisos abaixo do piso dos Lab. de Rotina, para requisitar
novos frascos. O processo analitico aborta durante aquele dia e durante os dias em que a devida
impureza ndo chega a Bluepharma. Uma vez que os analistas que o gestor acompanhou, verificavam
a existéncia das impurezas, ap6s terem executado uma série de atividades, 0 tempo e material gastos
foram totalmente desperdicados.

CTC1 | O gestor observou que, todos os analistas que acompanhou, verificavam a existéncia das impurezas,
apos terem executado uma série de tarefas, designadamente, preparacdo das Fases Moveis
(geralmente preparadas por um técnico de lab.), preparacdo de vials com Branco, inicio da sequéncia
de analise (equilibrate e injecdo de brancos) e preparacao das solu¢fes de Amostras. Caso se tenha de
abortar a analise por falta de impurezas necessarias, representa os seguintes custos, em horas de
trabalho, recursos de utilidades e material de lab. desperdicados: tarifa de trabalho do técnico de lab.
enquanto preparou as Fases Mdveis, quantidade de Fase Mdvel que sera destruida, tarifa de trabalho
do analista enquanto preparou os vials de brancos e as solugdes de Amostras, quantidade de Branco e
de solucdo de Amostras que serdo destruidos, tarifa de trabalho da auxiliar de limpeza para lavar e
secar 0 material de lab. usado, utilidade em agua e em eletricidade consumidos para lavar e secar o
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CTP4

CTPS

CTP6

CTP7
CTP8

CTQ1

4.1.6.

material de vidro, n° de injecfes HPLC efetuadas, amortizagdo do HPLC durante o tempo decorrido
em ocupagao nao Util.

O frigorifico, onde estdo armazenados os frascos com as impurezas, localiza-se no Lab. de
Estabilidades, que fica no piso inferior ao piso dos Lab. de Rotina. Quando a lista, com a organizacéo
da arrumacéo das impurezas (por prateleira, caixas e cubiculos), precisa sofrer atualizacoes, é
removida da porta do frigorifico. Mesmo que atualizada imediatamente no portal interno da
Bluepharma, s6 podera voltar a ser afixada, depois de verificada e assinada pela Direcdo do CQ. Por
se esquecerem de consultar as listas atualizadas no portal interno da Bluepharma, nos seus
computadores, antes de se deslocarem até ao Lab. das Estabilidades, os analistas despenderam uma
média de 13 minutos a procura dos devidos frascos. Inclusivamente, interromperam o trabalho dos
analistas do Lab. das Estabilidades para lhes solicitar o uso dos seus computadores, para pesquisar a
lista atualizada no portal interno da Bluepharma.

Os analistas interrompiam, repetidamente, as suas tarefas, deslocando-se entre laboratérios, para
recolher material de lab. em falta e, transporta-lo as suas bancadas de trabalho.

Por vezes, algum material de lab. necessério ndo estava lavado, seco e pronto a ser utilizado. Os
analistas tinham de solicitar esse material & auxiliar de limpeza, tendo ainda de esperar pela sua
preparacao.

Quando, pelo menos, um dos valores calculados na analise resulta fora dos limites da especificacdo, o
analista executa reandlises e regista todo o processo de investigacdo do OOS num relatério.

Por vezes, os analistas tiveram de responder a pedidos externos considerados mais urgentes do que 0
processo analitico que estava em acéo.

Por vezes, o equipamento HPLC ou outro aparelho (balancas, agitadores, etc.) sofreu avarias,
deixando de funcionar. Tendo o analista de interromper os seus trabalhos e solicitar o conserto a um
técnico. No pior dos casos, a reparagdo ndo era imediata, e o processo analitico abortado.

Analise de stakeholders

Identificam-se as pessoas com interesse no projeto de melhoria (envolvidos, afetados e o seu

posicionamento face ao projeto) e que tenham algum nivel de interferéncia (poder). A Figura 7

representa graficamente a analise de stakeholders (partes interessadas) do projeto em estudo:

L]

‘2 Diretor IDI Diretor CQ

% o Diretor Produgéo Supervisdo CQ
5=

z Manter Satisfeito Elemento Chave
-

=
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2 Técnicos CQ Analistas

® 2 Auxiliar de limpeza do lab. FQ do CQ
e = do lab. FQ do CQ

o Esforce Minimo Manter informado
3

a

Baixo Alto
Interesse / Posicionamento

Figura 7 - Andlise de Stakeholders do projeto de melhoria

Os elementos chave s&o 0s mais importantes candidatos a integrar a equipa de melhoria. Apesar

dos Diretores de IDI e Producdo (elementos do Conselho de Administracdo da Bluepharma)

terem todo o interesse na otimizacao de todos 0s processos que digam respeito a empresa, séo

os elementos da Diregdo e Supervisdo do CQ que residem e trabalham, diaria e diretamente,
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nas areas que estdo sujeitas a melhorias, neste projeto. Os Diretores de IDI e Producéo resolvem
assuntos de outra senioridade — o que justifica considerarem-se os elementos que se devem

manter satisfeitos.

Foi estabelecido um plano de comunicacdo (usualmente e-mail) com as partes interessadas
(stakeholders), de forma a partilhar informacdes, agendar reunides e definir os acessos de
informacao relativos ao projeto de melhoria. Os elementos com baixo poder de interferéncia,
nem sempre tém acesso a toda a informacao sobre o projeto de melhoria. O objetivo principal
do plano de comunicacdo consiste na minimizacdo de potenciais interferéncias negativas e

elementos de bloqueio, e ganho de apoios.

4.1.7. Constituicao da equipa de melhoria

A Figura 8 apresenta, através de um diagrama de blocos organizacional, a constituicdo da

equipa de melhoria Seis Sigma.
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1 Analista experiente Gloria Ferreira
do Lab. de Rotina e
1 Supervisor do CQ Black Belt
Membros da equipa ::
g Isabel Duarte
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Equipa de projeto Seis Sigma Multidisciplinar

L. .

Figura 8 - Constituicdo da equipa de melhoria
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4.1.8. Project Charter

O Project Charter trata-se de um documento de uma a duas paginas onde se apresenta o resumo
do projeto: conclusdo da fase Definicdo da metodologia Seis Sigma — [D]JMAIC. Contém um
plano calendarizado da execucéo do projeto, permitindo gerir os tempos de execucédo das varias
fases do projeto. Constitui um contrato interno para recolher o compromisso de todos 0s
envolvidos. E revisto e assinado por todos os membros da equipa de melhoria e pelo
departamento financeiro da Bluepharma. O modelo do Project Charter usado neste ambito pode

ser consultado no Anexo VIII.

4.2. D[MJAIC — Medicio

Na fase de Medicéo do projeto de melhoria, pretende-se recolher informacgéo do processo para

caracterizar o seu desempenho atual.

Esta € a etapa mais morosa e que exige o maior esforco da parte do gestor: que escolta, por
varios dias, registando com atencdo e rigor, todos os passos efetuados pelo analista que
acompanha, durante o processo analitico. Previamente, deve estudar e conhecer bem o processo
para compreender a finalidade de cada tarefa que observar, e ndo perder o fio condutor dos
varios fluxos do processo que decorram em paralelo (desempenhados por um analista que
realiza as suas funcBes de uma forma rotineira e, portanto, rapida). Ndo é conveniente que o
gestor esteja repetidamente a inquirir o analista com ddvidas sobre o processo, visto que as
interrupcbes feitas para breves esclarecimentos, enviesam o tempo de trabalho

comparativamente a situa¢des normais.

Ao longo de 6 dias, o gestor de melhoria acompanhou um analista do CQ, especialista em
analises ao PSA Blue01 realizadas em HPLC. O analista executou, paralelamente, as tarefas
correspondentes a trés processos analiticos, completando-os (medigdo de trés Lead Time).
InformagOes adicionais sobre o analista, turno de trabalho, produto analisado, ensaios
realizados, equipamentos utilizados e locais frequentados durante a execugéo das suas funcoes,
podem ser lidas no Anexo IX. O gestor registou 0s tempos e associou-os a tarefas, deslocacoes,

transportes de material e respetivas datas e horas.

Nas semanas seguintes, compilou os dados recolhidos, construindo um diagrama de Gantt —
consultar Anexo X — distribuindo os diversos passos registados, por equipamento. O analista
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realizou andlises em trés equipamentos HPLC diferentes: no HPLC M foram feitas as analises
ao Conteudo, nos HPLC R e Z as Impurezas (métodos B e A, respetivamente). Como se pdde
ler no micromapa do processo analitico (Figura 5), a maior parte do fluxo de trabalho do
procedimento analitico € comum aos trés métodos, bifurcando em poucas tarefas. Por esse
motivo, o analista desempenhou tarefas para dois ou trés métodos, simultaneamente. Para o
gestor, alocar cada tarefa por método ou métodos, consistiu na tarefa mais dificil da construcao
do diagrama de Gantt. A Tabela 3 apresenta 0 modelo, com o conjunto das tarefas realizadas

durante os processos analiticos, que serviu de base para a montagem do diagrama de Gantt:

Tabela 3 - Suporte para a montagem do diagrama Gantt

Atividades Tarefas

1. Preparar Fases Moveis 1.1. Célculo das quantidades necessarias
1.2. Preparar solucbes

2. Montar Equipamento 2.1. Montar Fases Mdveis
2.2. Purgar com Fase Movel
2.3. Montar a coluna
2.4. Set-Up ao método
2.5. Montar a sequéncia de analise
2.6. Equilibrate
2.7. Registo no Diario do Equipamento (logbook)

3. Preparacéo de vials de 3.1. Encher vials com branco
branco 3.2. Colocar vials no HPLC
3.3. Registo no Diério da Coluna

4. Preparagéo de vials de 4.1. Pesagem e adicéo de solvente
padréo (Calibragéo) 4.2.Preparar padrdo 4.2.1. Ultrassons
4.2.2. Adicionar Tampao
4.2.3. Ultrassons
4.2.4. Agitagdo vigorosa
4.2.5. Adicionar solvente
4.2.6. Aferir
4.2.7. Diluir para contetdo
4.2.8. Diluir para impurezas (1)
4.2.9. Diluir para impurezas (2)
4.2.10. Encher os vials
4.2.11. Colocar vials no HPLC

5. Preparacéo de vials de 5.1. Pesagem

amostras 5.2. Preparar amostras 5.2.1. Adicionar Tamp&o
5.2.2. Ultrassons
5.2.3. Adicionar ACN
5.2.4. Ultrassons
5.2.5. Adicionar Solvente
5.2.6. Agitador
5.2.7. Aferir
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5.2.8. Filtrar para tubos (conteido)
5.2.9. Diluir para contetdo

5.2.10. Encher vials para contetido
5.2.11. Filtrar para vials (impurezas)
5.2.12. Colocar vials no HPLC

6. Analise dos Resultados 8.1. Criar método
8.2. Processar método
8.3. Folhas de Calculo

8.4. Imprimir

8.5. Anexar
7. Paragem do 7.1. Montar e purgar 4gua ultrapura
Equipamento 7.2. Desligar

8. Arrumar bancada

Os tempos medidos relativamente aos métodos analiticos desempenhados nos HPLCs M

(Tabela 4), R (Tabela 5) e Z (Tabela 6), sdo apresentados a seguir:

Tabela 4 - Tempos medidos relativamente ao método executado no HPLC M

Atividades MedicBes de Tempo / min
Total®  Exel AP® Des.d Trans® Pausa® Avaria 0OO0S?Y PE" Espera
1. Fases Moveis 57,0 57,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
2. Montagem 40,8 25,6 0,0 2,7 15 0,0 11,0 0,0 0,0 0,0
3. Brancos 2,5 14 0,0 0,1 1,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
4. Padrdes 1 100,6 49,6 32,5 5,0 6,5 2,0 0,5 0,0 0,0 4,5
4. Padrdes 2 71,0 24,8 34,0 49 73 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

5. Amostras 1 519,1 62,6 1405 14,9 11,6 116,0 0,0 0,0 1350 38,5
5. Amostras 2 422,0 55,1 89,0 17,0 10,5 61,5 92,9 88,5 0,0 7,5
5. Amostras 3 430,5 118,8 57,0 17,0 13,7 120,0 0,0 75,0 0,0 29,0

6. Relatorios 386,0 200,5 0,0 0,5 0,0 80,0 0,0 0,0 105,0 0,0
7. Lavagem 767,5 2,0 7080 2,5 2,0 53,0 0,0 0,0 0,0 0,0

8. Arrumacéo 316,1 18,8 0,0 4,3 3,2 38,5 51 108,0 1385 0,0
Forade Turno | 3227,0 - - - - 3227,0 - - - -

TOTAL | 6340,1 616,2 1061,0 68,9 57,3 3698,0 1095 2715 3782 79,5

Periodo de tempo desde o inicio até terminar a atividade. ® Tempo a executar as tarefas que dizem respeito a atividade (Tabela 3). ¢ Atividades
em Paralelo: interrupgo da atividade para executar outras tarefas. ¢ Deslocages. ¢ Transporte de material. f Pausas para lanche, almogo ou fim
de turno. ¢ Investigagdo de resultados OOS (“out of specification ). "Resposta a Pedidos Externos (PE).

Existem trés fluxos distintos nas medi¢fes dos tempos relativos a preparacdo das amostras
(Amostras 1, Amostras 2 e Amostras 3). No sentido de libertar a balanca para outros analistas
a poderem utilizar, o analista ndo pesou a total quantidade de amostras e de impurezas,
necessarias a preparacdo das solucbes de amostras e de impurezas, relativas aos 13 lotes, de
uma vez. Pesou em trés momentos diferentes: primeiro 5 lotes, segundo e terceiro 4 lotes. No
mesmo sentido, existem dois fluxos distintos nas medic¢des dos tempos relativos a preparacao

das impurezas (Padrdes 1, Padrdes 2).
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Tabela 5 - Tempos medidos relativamente ao método executado no HPLC R

Atividades Medicdes de Tempo / min
Total? Exe.P AP¢  Dest Trans® Pausa® Avaria 0O0S?Y PE" Espera
1. Fases Mdveis 57,0 57,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
2. Montagem * 106,0 5,0 33,5 2,0 2,5 63,0 0,0 0,0 0,0 0,0
2. Montagem 20,0 10,0 6,0 0,0 4,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
3. Brancos * 4,0 2,0 0,0 1,0 1,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
3. Brancos 6,0 5,0 0,0 0,5 0,5 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
4. Padroes * 3,0 15 0,0 1,0 0,5 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
4. Padroes 77,0 20,3 42,5 4,9 9,3 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
5. Amostras * 477,5 69,3 78,5 15,8 52,4 121,0 55 0,0 1350 0,0
5. Amostras 462,5 57,1 86,5 49,5 15,4 120,0 0,0 75,0 0,0 59,0
6. Relatorios 158,0 55,0 0,0 0,0 0,0 50,0 53,0 0,0 0,0 0,0
7. Lavagem 522,5 2,0 4370 2,0 15 80,0 0,0 0,0 0,0 0,0
8. Arrumacao 316,1 18,8 0,0 4,3 3,2 38,5 51 108,0 0,0 0,0
Fora de Turno | 4280,0 - - - - 4280,0 - - - -
TOTAL | 6432,6 246,0 684,0 81,0 90,3 47525 63,6 183,0 1350 59,0

2Periodo de tempo desde o inicio até terminar a atividade. ® Tempo a executar as tarefas que dizem respeito a atividade (Tabela 3). ¢ Atividades
em Paralelo: interrupco da atividade para executar outras tarefas. ¢ Deslocages. ¢ Transporte de material. f Pausas para lanche, almogo ou fim
de turno. ¢ Investigacio de resultados OOS. "Resposta a Pedidos Externos.

O HPLC R sofreu uma avaria de queda de pressdo quando, numa primeira tentativa, se
iniciaram andlises neste, com 0 método A de impurezas. Entretanto haviam corrido analises a
solucgdes de branco, impurezas e amostras — etapas identificadas com asterisco (*) na Tabela 5.
Enguanto o HPLC R esteve em conserto, o analista tentou montar o método A no equipamento
Y, que logo de inicio sofreu também uma avaria, tendo-se fundido uma l&mpada do
equipamento. Finalmente, montou-se o método A no HPLC Z, onde se concretizou o respetivo
processo analitico. Assim que a avaria do HPLC R foi consertada, montou-se 0 método B de

impurezas no equipamento, cujo processo analitico progrediu e concluiu-se, adequadamente.
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Tabela 6 - Tempos medidos relativamente ao método executado no HPLC Z

Atividades Medicdes de Tempo / min
Total? Exe.P AP¢ Des.d Trans® Pausa® Avaria 0OO0S?Y PE" Espera
1. Fases Mdveis 57,0 57,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
2. Montagem 128,0 43,9 14,6 15 11 0,0 66,9 0,0 0,0 0,0
3. Brancos 39,0 6,0 31,5 15 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
4. Padrdes 1 4245 54,5  353,0 4,0 6,0 2,0 0,5 0,0 0,0 4,5
4. Padroes 2 82,0 21,3 46,0 6,1 8,6 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
5. Amostras 1 125,5 57,6 26,4 8,4 7,5 9,5 4,0 0,0 0,0 12,1
5. Amostras 2 237,0 52,4 46,1 12,5 6,0 118,0 0,0 0,0 0,0 2,0
5. Amostras 3 466,5 57,8 122,0 20,0 12,7 120,0 0,0 75,0 0,0 59,0
6. Relatérios | 1076,0 5135 4520 0,5 0,0 110,0 0,0 0,0 0,0 0,0
7. Lavagem 522,0 2,0 5180 2,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
8. Arrumacéo 316,1 18,8 0,0 4,3 3,2 38,5 51 108,0 138,2 0,0
Forade Turno | 3427,0 - - - - 3427,0 - - - -
TOTAL | 6900,6 884,8 1609,6 60,8 451 38250 76,5 183,0 1382 77,6

2Periodo de tempo desde o inicio até terminar a atividade. ® Tempo a executar as tarefas que dizem respeito a atividade (Tabela 3). ¢ Atividades
em Paralelo: interrupgdo da atividade para executar outras tarefas. ¢ Deslocages. ¢ Transporte de material. f Pausas para lanche, almogo ou fim
de turno. ¢ Investigagio de resultados OOS. "Resposta a Pedidos Externos.

4.2.1. Aspetos Criticos CTx

Além de medir os tempos de execucdo das tarefas (Tabela 3), deslocacdes, transportes, tempos
de espera, conserto de avarias, investigacao de resultados OOS e resposta a pedidos externos e
de alocé-los a cada método, o gestor de melhoria mediu também os tempos relacionados com
0s aspetos criticos identificados previamente. A Figura 9 apresenta o desdobramento dos CTx

em “Dados a Recolher (medigdes)”:
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Figura 9 - Especifica¢des dos CTx, KPIs e Dados a recolher (medic6es)

A Tabela 7 apresenta as medicOes feitas, aos trés processos analiticos desempenhados
simultaneamente pelo analista, com base nos aspetos criticos do processo identificados numa

fase preliminar.

Tabela 7 - Tempos medidos relativamente as especificagdes CTx identificadas, preliminarmente, na fase de
Defini¢cdo do Problema

CTx CTP1 CTP2 CTP3 CTP4 CTP5 CTP6 CTP7 CTP8 CTQ1
Tempo / min | 0,0 0,0 0,0 13,0 2109 41 637,5 789,6 2496

Otimizar o processo analitico consistira no anulamento de todos os tempos referentes

aos aspetos criticos identificados.

Por motivos de confidencialidade da Bluepharma, o aspeto critico de custos CTC1 ndo

sera abordado neste Relatério de Estagio.

4.2.2. Medidas Lean

As medidas Lean sdo indicadores de desempenho orientados para a eficiéncia operacional do
processo: medidas de Valor Acrescentado (VA) e medidas que ndo acrescentam valor (VNA).

As medidas de VA, sdo aquelas que: o cliente esta disposto a pagar; se removidas, o produto®3

13O conjunto do total dos relatérios resultados das analises a um lote — Didrio de Lote.
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ird sofrer alteracdes e o cliente'* ficard menos satisfeito; fisicamente modifica o produto; todas
as tarefas listadas na Tabela 3 - Suporte para a montagem do diagrama Gantt. As medidas de
VNA séo aquelas que: o cliente ndo esta disposto a pagar (ndo traz benesses a sua funcéo); se
removidas, o produto ndo sofre alteragGes e o cliente ndo ficara menos satisfeito; ndo provocam
alteracdes no produto; p.e. transportes, deslocagoes, resolugédo de OOS, conserto de avarias,

equipamento HPLC em ocupacéo ndo util ou livre.

As métricas Lean podem ser de tempo, custo, qualidade, producdo, complexidade e
organizacionais. Fazendo jus aos CTxs identificados na fase de Definicdo do Problema,
designadamente, aspetos criticos de processo, qualidade e custos, serdo calculadas as métricas
Lean relativas a tempo, qualidade e custo. Devido a restricbes de confidencialidade da
Bluepharma, ndo se apresenta, no presente Relatorio de Estagio, as métricas Lean relativas a

Custos.

A Tabela 8 apresenta as medidas Lean que serdo avaliadas, calculadas e expostas.

Tabela 8 - Medidas Lean

Medidas Lean

Temoo Tempo de Tempo que o analista executa as tarefas listadas na Tabela 3, resolve
P Processamento avarias e investiga OOSs.

Lead Time Tempo necessario para realizar um processo analitico. Corresponde a
soma de todos tempos de VA e de VNA.

Tempo de VA Soma dos tempos de processamento para 0s passos que acrescentam valor
ao processo analitico: tarefas do processo analitico (Tabela 3) excluindo
movimentos

Tempo de VNA Soma dos tempos de processamento que ndo acrescentam valor ao
processo analitico: deslocagdes, transportes, esperas, avarias, OOSs,
pedidos externos.

Qualidade Taxa de defeitos Percentagem do nimero de avarias por HPLC usado

14 Técnico da area da Revisdo da Documentacdo do CQ que revé o Diéario de Lote, emite o0 CoA do lote,
libertando-o para o processo de Embalagem.
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4.3. DM[A]IC — Anilise

Nesta fase do projeto de melhoria, os dados recolhidos sdo analisados estatisticamente e

estabelecem-se teorias sobre as causas dos problemas, que séo verificadas preliminarmente.

4.3.1. — Aspetos Criticos CTx

Ao analisar a Tabela 7 - Tempos medidos relativamente as especificacdes CTx identificadas,
preliminarmente, na fase de Definicdo do Problema, conclui-se que, os trés aspetos criticos
mais impactantes nos processos analiticos sdo, por ordem decrescente, o tempo despendido na
resposta a pedidos externos (CTP8), a investigar resultados OOS (CTP7) e, o tempo despendido

em movimentacdes (deslocacdes e transportes) na recolha de materiais de laboratério (CTP5).

No proximo subcapitulo, 4.3.2. — Medidas Lean, onde se examinam estatisticamente os dados
recolhidos, com base na métrica Lean de tempo, conclui-se que, 0s tempos de valor ndo
acrescentado (TVNA) correspondentes a maior fracdo de tempo despendido durante a
realizacdo dos processos analiticos, sdo 0s tempos consumidos na resposta a pedidos externos,

na investigacao de resultados OOS e em movimentagdes (deslocacdes e transportes).

Sendo os TVNA prioritarios iguais aos aspetos CTx prioritarios, pode-se afirmar que, a pré-
identificacdo dos aspetos criticos, na fase de Definicdo de Problema, foi bem-sucedida e, té-los
em mente, serviu de base de apoio para que o gestor, enquanto acompanhou 0s processos

analiticos, estivesse especialmente atento aos tempos despendidos com 0s mesmos.

4.3.2. — Medidas Lean

Traduzem-se os tempos medidos, na fase de Medicgdo do projeto de melhoria, em métricas Lean.
Pretende-se investigar quais sdo os tipos de tempo de desperdicio que representam a maior
fracdo de tempo do Lead Time do processo analitico para permitir a priorizacdo de problemas.
Alocou-se, a cada HPLC usado, cada tipo de TVNA medido. Calcularam-se 0os somatorios, em
horas, dos tempos identificados, por equipamento — Tabela 9. Os TVNA séo discriminados por
tempo desperdicado em: deslocacdes e transporte de material, conserto de avarias, investigacdo

de resultados OOS, resposta a pedidos externos e tempos de espera.
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Tabela 9 - Alocacgdo dos diversos tempos medidos por equipamento HPLC

HPLC Tempo / h
Lead TVNAC
Time? TVA? TDes ed Avaria 00s® PE Espera
rans.
M 105,7 10,3 2,1 1,8 4,5 6,3 1,3
R 108,2 51 2,9 1,1 3,1 2,3 1,0
YA 115,0 14,7 1,8 1,3 3,1 2,3 1,3
Média 109,6 10,0 2,2 14 3,5 3,6 1,2
Total 328,8 30,1 6,7 4,2 10,6 10,9 3,6

20u “Total”: periodo de tempo desde o inicio até terminar a atividade. ® Ou “Execug¢do™: tempo a executar as tarefas que
dizem respeito a atividade (Tabela 3). ¢ Tempos de Valor Ndo Acrescentado discriminados. ¢ Deslocagdes e transporte de
material. ¢ Investigacio de resultados OOS. fResposta a pedidos externos.

A Média calculada pretende revelar o tempo médio consumido por processo analitico. Enquanto
que o tempo Total integra as medicGes feitas em relacdo aos trés métodos analiticos

desempenhados simultaneamente, pelo mesmo analista.

A métrica Lean Lead Time consiste no tempo total medido, desde o inicio de um processo
analitico (1. Preparar Fases Mdveis — Tabela 3) até ao término de todas as tarefas que Ihe dizem
respeito, mapeadas na Figura 5 - Micromapa SIPOR das tarefas realizadas na anélise a
Substancias Relacionadas e Conteudo do BlueOl1 recorrendo a equipamentos HPLC
relativamente a 13 lotes de PSA Blue01. Portanto inclui os TVNA suprarreferidos e ainda os
tempos em que se interrompeu a realizagdo de uma tarefa relativa a um equipamento para se
realizar outra tarefa relativa a outro equipamento — no capitulo anterior identificados como
tempos de AP (atividades em paralelo) — os tempos de pausa para almoco e lanche e o tempo

em que o analista se encontra fora do seu turno.

A métrica Lean de TVA constitui o tempo de execucdo das tarefas mapeadas na Figura 5.
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A Figura 10 ilustra graficamente as medidas Lean sob analise:
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Figura 10 - Diagrama de Pareto do total de tempo despendido, durante os seis dias de medi¢des, na execucéo

das tarefas que dizem respeito aos processos analiticos - TVA; deslocagdes e transportes, esperas, conserto de
avarias, investigacéo de resultados OOS e resposta - TVNA

TVA

Pela analise do gréafico da Figura 10, conclui-se que, durante seis dias, o analista executou as
tarefas de VA em, aproximadamente, 30 horas. Os TVNA, por ordem decrescente,
correspondem a: resposta a pedidos externos (~11h), investigacdo de resultados OOS (~11h),

deslocacg0es e transportes (~7), conserto de avarias (~4h) e esperas (~4h).

Abordar-se-do as trés atividades de valor ndo acrescentado que constituem a maior causa da
extensdo do Lead Time dos processos analiticos — priorizacdo de problemas (Principio de

Pareto).

Resposta a Pedidos Externos

Os pedidos externos efetuados foram: uma analise a um lote de Estudo de Estabilidades de
Blue01 de 2016* e a um resultado RSD* de um teste ao conteldo realizado, anteriormente, a
um lote de BlueO1l. Quando um responsavel de outro departamento (neste caso, do setor de

Estudos de Estabilidades e da &rea da Revisdo da Documentacdo do CQ) precisa da realizagdo

5 Em 2016, um certo volume de Blue01 foi comercializado. Uma amostra do PA mantém-se armazenada, nas
condicOes de temperatura e humidade apropriadas e, periodicamente, sdo feitas analises para verificar se as
propriedades fisico-quimicas do produto se mantém estaveis.

16 Quando o desvio padréo relativo (RSD) entre os resultados de duas amostras é superior a 1,5, é necessario
preparar uma terceira amostra e voltar a analisar.
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de uma analise a um produto, recorrendo a um determinado método, por conveniéncia, solicita-

a a um analista, que esteja a executar analises a0 mesmo produto e usando 0 mesmo método.

Investigacdo de Resultados OOS

Os resultados OOS ocorreram no método ao Contetdo (HPLC M). O analista constatou que
este método gera, com frequéncia, resultados fora de especificacdo. Uma sugestao de melhoria

consiste em rever o método analitico.

Deslocacdes e Transportes

Para avaliar as causas que levaram ao consumo de 7 horas em deslocacdes e transportes, fez-se
uma andlise de Pareto as atividades realizadas em cada HPLC. Identificando as atividades do
processo analitico que consomem mais tempo, podem-se detetar potenciais melhorias com
maior impacto no Lead Time. Os graficos de Pareto relativos aos processos analiticos de testes
ao conteudo (Figura 11) e as impurezas recorrendo ao método B (Figura 12) e método A (Figura

13) apresentam-se a seguir.

Atividades em hordario de turno - HPLC M
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Figura 11 - Diagrama de Pareto do tempo despendido em cada atividade do processo analitico dos testes ao
contetido (HPLC M)
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Atividades em horario de turno - HPLC R
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Figura 12 - Diagrama de Pareto do tempo despendido em cada atividade do processo analitico dos testes as
impurezas recorrendo ao método B (HPLC R)

Atividades em horario de turno - HPLC Z
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Figura 13 - Diagrama de Pareto do tempo despendido em cada atividade do processo analitico dos testes as
impurezas recorrendo ao método A (HPLC 2)

As atividades de Lavagem e de escrita dos Relatorios de Resultados das Analises aparentam ser

as que representam o maior volume de tempo dos processos analiticos.

Quando a sequéncia de anlises termina — todas as solugdes foram injetadas pelo equipamento
HPLC e gerados os respetivos cromatogramas — 0 analista monta o equipamento com agua
ultrapura e configura a purga dos canais, dando inicio ao processo de Lavagem, que pode durar
de 60 a 120 minutos. Ap0s esse tempo, o equipamento fica livre e pronto a ser usado na analise
a outro produto diferente. A medicdo do tempo da atividade de Lavagem inicia quando se monta

agua ultrapura no canal e termina quando o analista desliga o equipamento. Enquanto a
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Lavagem esta a decorrer, o analista desenvolve os Relatdrios dos Resultados das Analises. SO
para/desliga o equipamento, quando se certifica de que todos os resultados estdo dentro da

especificacdo e ndo sdo necessarias reanalises.

Os TVA medidos, relativos ao processo de Lavagem nos HPLCs M, R e Z (Tabela 4, Tabela 5
e Tabela 6) consistem em cerca de 2 minutos e, as tarefas de AP constituem 708, 437 e 518
minutos, respetivamente. Consultando o Diagrama de Gantt (Anexo X), constata-se que, de
facto, a Gnica atividade desempenhada em paralelo com a Lavagem, foi a Analise de Resultados.
Por este motivo, os tempos de Lavagem medidos, constituem a atividade que consome a maior
porcdo de tempo do processo analitico uma vez que integram grande parte da atividade de
Analise de Resultados (designada de “6. Relatorios” nos graficos das Figuras 11, 12 e 13), que
por si, constitui uma atividade morosa. Detalha-se esta atividade para se descortinar em que
tarefa o analista despende a maior parte do seu tempo de trabalho — Figura 14. A natureza destes
dados encontra-se na no Anexo XI.

TVA das tarefas da atividade "Relatérios dos Resultados das

Andlises"
400 376
350
300
g_ 160
|G_J 150
100
50 30 0 *
, m M Welc: HoEcc
HPLC M HPLCR HPLC Z
m 8.1. Criar método 8.2. Processar método ®8.3. Folhas de Célculo
8.4. Imprimir m8.5. Anexar

Figura 14 - Alocacao dos TVA das tarefas relativas a escrita de Relatdrios face a cada HPLC usado

Pela analise do Diagrama de Barras da Figura 14, conclui-se que, a resolucdo de Folhas de
Célculo constitui a tarefa mais morosa da atividade de escrever os Relatorios dos Resultados
das Andlises, em todos os métodos/HPLC sob avaliagdo. O método A dos testes as impurezas
(HPLC 2), avalia 6 impurezas diferentes enquanto que o método B (HPLC R) avalia apenas 1

impureza. Sendo essa a causa pela qual, no HPLC Z, o tempo de criacdo de método (197 min
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~3 h) — integracdo dos picos no cromatograma — e de resolucéo das folhas de calculo (376 min

~6 h) assuma um valor muito superior ao do HPLC R (46 e 48 min, respetivamente).

Uma proposta de melhoria para diminuir esta causa do alongamento do Lead Time dos
processos analiticos, passaria por programar célculos automaticos, a cada método de anélise,

no Empower, poupando horas de trabalho na resolucéo de Folhas de Calculo.

Nem a atividade de Lavagem nem a atividade de escrita dos Relatorios de Analise dos
Resultados estdo diretamente relacionadas com o excesso de movimentagdes medidas (7 horas
em 6 dias). Como se pode observar nos dados do Anexo XI, apesar da atividade da escrita dos
Relatdrios ser morosa, a maior parte do seu tempo é de valor acrescentado e o tempo despendido

em deslocac6es, foi de apenas 30 segundos, para cada método.

No entanto, a atividade comum aos trés métodos que se encontra imediatamente a seguir a essas,
no que diz respeito a0 maior tempo consumido no processo analitico, é a Preparacdo de
Amostras. Lendo as Tabelas 4, 5 e 6, apura-se que, respetivamente aos HPLCs M, R e Z, 0
Lead Time desta atividade corresponde a 519,1 min, 462,5 min e 466,5 min: as Figuras 16, 17
e 18 descriminam estes Lead Time em TVA e TVNA.

Preparagédo de Amostras (1)

HPLC M
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Figura 15 - Tempos medidos de VA e discriminacdo dos TVNA da atividade de Preparacdo de Amostras no
processo analitico de testes ao conteido no HPLC M
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Figura 16 - Tempos medidos de VA e discriminacdo dos TVNA da atividade de Prepara¢@o de Amostras no
processo analitico de testes as impurezas recorrendo ao método B no HPLC R
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Figura 17 - Tempos medidos de VA e discriminacdo dos TVNA da atividade de Preparacdo de Amostras no
processo analitico de testes as impurezas recorrendo ao método A no HPLC Z

Pela anéalise dos Diagramas de Barras das Figuras 16, 17 e 18, verifica-se que o TVNA que
constitui a maior fragdo do tempo despendido na atividade de Preparacdo de Amostras, diz
respeito a investigacdo de resultados OOS ou a resposta a pedidos externos, cuja solucao para

a sua reducdo foi sugerida anteriormente.

Os Tempos de Espera foram superiores aos Tempos em Movimentagdes nos HPLC M e Z. O
gestor de melhoria detetou esperas para a utilizacdo de dois aparelhos: balancgas e agitadores. A
sugestdo de melhoria que se propde para colmatar os tempos de espera associados a libertacdo
das balancas, na etapa de Pesagem da atividade de Preparacédo de Amostras (consultar o mapa
da Figura 5) consiste na atribuicdo de uma escala de utilizacdo da balanca (p.e. no inicio do
turno das 7:30-16:30 e no final do turno 11:00-20:00, evitando a utilizacdo durante a
sobreposicdo de turnos (11:00-16:30), quando a probabilidade do n° de analistas a usar o
aparelho é maior) e um limite de n° de lotes a pesar, por cada utilizacdo (em geral, cada analista

tem de 5 a 15 lotes sob a sua responsabilidade para analise e, se pesar as devidas quantidades
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de todos os lotes que Ihe estdo delegados, numa unica utilizacdo da balanca, pode ocupa-la por
mais de 1 a 2 horas, atrasando o fluxo de trabalho dos restantes analistas; se, p.e., pesar apenas
3 lotes por cada utilizacdo da balanga, e for adiantando outras tarefas da Preparagdo de
Amostras, antes de voltar a pesar outros conjunto de 3 lotes, a utilizacdo das balangas tem mais
rotatividade entre analistas e métodos analiticos diferentes, suprimindo os tempos de espera).
A esséncia da gestdo cientifica consiste na melhoria dos processos, otimizando a eficiéncia dos
recursos humanos e utilizagdo dos recursos de materiais atuais. Portanto, no limite, sugere-se a

compra de uma nova balanca.

Durante os dias de medicédo, o aparelho de agitacdo de balGes dos lab. de Rotina esteve sob
manutencdo. Os analistas dos lab. de Rotina recorriam ao agitador existente no lab. da area da
Validacdo da Implementacdo de Métodos Analiticos (Lab. I11), no piso inferior. O Lab. Il é
frequentado por cerca de um analista por dia, enquanto que os Lab. de Rotina séo frequentados
por 15 analistas por dia. Sugere-se que se transfira o agitador do Lab. Il para os lab. de Rotina,
até que o agitador avariado regresse, consertado, da manutencao.

Para investigar as causas do excesso de movimentagdes nos laboratorios, realizou-se uma
sessao de brainstorming liderada por dois gestores de melhoria e contando com a fundamental
participacdo de um analista dos lab. de Rotina e dois supervisores do CQ (ambos com vasta
experiéncia de analista, no passado das suas carreiras profissionais). Desenhou-se um Diagrama
de Espinha-de-Peixe num quadro grande, visivel a todos os participantes, com as setas dos seis
tipos de causas a identificar (maquina, mao-de-obra, método, medicdo, ambiente e material)
distribuidas ao longo da seta principal que aponta para o Efeito (“Excesso de Movimentacdes
nos Laboratdrios”) sob investigacdo. A todos os participantes foram fornecidos blocos de post-
its, para escreverem causas, por si identificadas. Quando todos terminaram de escrever, um
gestor leu cada um dos post-its em voz alta, para que todos pudessem dar a sua opinido quanto
a alocacdo da causa sugerida a um dos tipos de causas. O resultado da construgdo, em conjunto,

deste Diagrama de Ishikawa, apresenta-se graficamente na Figura 18"’:

17 Por motivos de confidencialidade da Bluepharma, foram ocultas praticamente todas as causas identificadas
recorrendo a ferramenta de Ishikawa; o propdsito da introducéo desta figura no Relatorio de Estagio, foi
apresentar a estrutura de um Diagrama de Causa-Efeito.
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Figura 18 - Diagrama de Causa Efeito resultante da sess@o de brainstorming

As sugestdes de melhoria a propor ao Conselho de Administracdo da Bluepharma, associadas
as causas identificadas e registadas no Diagrama de Causa-Efeito, bem como as propostas de
melhoria identificadas preliminarmente ao longo deste capitulo, serdo averiguadas e expostas

num Plano de AcBes de Melhoria no préximo capitulo.

Traduzidos os tempos medidos, na fase de Medicdo do projeto de melhoria, em métricas Lean
de Tempo (Tempo de Processamento, Lead Time, TVA, TVNA), falta traduzir a taxa de
defeitos na métrica Lean de Qualidade (percentagem do n° de avarias face ao total de
equipamentos HPLC utilizados). Foram usados cinco equipamentos diferentes, na seguinte
ordem sequencial: M, R (que avariou), Z, Y (que avariou) e R (depois de consertado). Posto
isto, 2 em 5 equipamentos utilizados avariaram, o que constitui uma taxa de defeitos igual a
40%. A amostra (n = 5) € muito pequena para tirar conclusdes confiaveis. Sugere-se a recolha
de uma amostra superior (n = 30), no acompanhamento de outros processos analiticos, no

futuro.

Uma vez que a fase de Anélise do projeto de melhoria constituiu numa investigacdo complexa,

um esquema simplificados dos passos dados, pode ser consultado no Anexo XII.
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4.4. DMA[I]C - Melhoria

Na pendltima etapa do projeto de melhoria, avaliam-se todas as propostas de melhorias com o

intuito de definir um Plano de A¢6es de Melhoria.

4.4.1. Geracao de acoes de melhoria

A Tabela 10 apresenta as acdes de melhoria sugeridas, preliminarmente, durante a etapa de

Analise dos processos analiticos em Estudo de Caso.

Tabela 10 - Sugestdes de ac¢bes de melhoria propostas com base nas causas identificadas, preliminarmente,
durante a etapa de Andlise

Causas
Resultados analiticos OOS ocorreram no processo
analitico da analise ao contetdo (HPLC M).

Tempos de espera para utilizacdo das balangas.

A tarefa, dos processos analiticos em estudo, que
consome o0 maior TVA, corresponde a resolucao
de Folhas de Célculo durante o tratamento dos
resultados analiticos.

Acdes de Melhoria
Rever o método analitico a testes de conteido no
procedimento analitico do PSA BlueO1.

Colocar uma folha de preenchimento (com o nome do
analista e das amostras ou padrfes a pesar), por ordem
de chegada, junto de cada balanca. Orientar os analistas,
no sentido de utilizarem as balangas durante os horarios
em que os turnos néo estdo em sobreposicao.

Solicitar a programacéo de calculos automaticos, para
cada método analitico, na resolucdo das Folhas de
Caélculo no tratamento dos resultados analiticos, a
Empower.

Foram identificadas as causas do problema/efeito “Excesso de Movimentagdes nos

Laboratorios” recorrendo ao Diagrama de Causa-Efeito montado, em equipa. As acdes de

melhoria propostas ao Conselho de Administracdo — Anexo XIII (anexado uma vez que todas

as causas foram ocultas por motivos de confidencialidade) —, tém como principal objetivo,

trazer as seguintes benesses a Bluepharma:

v Otimizar os processos analiticos reduzindo o Lead Time: aumentando a eficiéncia de

execucéo das tarefas por suprimir 0s TVNA,;

v' Aumentar a taxa de capacidade Util dos equipamentos HPLC dos lab. do CQ;

v' Aumentar a taxa de lotes libertos pelo CQ que, por consequéncia, aumentara a taxa

de embalamento e posterior expedicdo e comercializacdo dos lotes de PA;

v/ Diminuir o tempo de entrega de encomendas a clientes;

v Aumentar a faturacéo.
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O Estudo de Caso relativo a baixa ocupacéo util (<40%) dos equipamentos HPLC dos lab. de
Rotina do CQ, foi o ponto de arranque para o projeto de melhoria em estudo. Ao eliminar as
atividades de valor ndo acrescentado, a eficiéncia de execugdo das tarefas dos processos
analiticos aumenta e os analistas ficam aptos para trabalhar com mais do que 3 equipamentos

HPLC simultaneamente, aumentando assim a taxa de ocupacéo Util.

O Plano de Acbes de Melhoria serd implementado, transversalmente, a todos 0s processos

analiticos executados em equipamentos HPLC nos laboratérios de Rotina do CQ.

4.4.2. Implementagao do Plano de A¢oes de Melhoria

O Conselho de Administracdo aprovou o Plano de Acdes de Melhoria— Anexo X111 — e delegou
que as medidas comegassem a ser implementadas imediatamente, com especial énfase na
programacéo dos calculos automaticos no Empower. Solicitou uma reunido, com um prazo de
5 dias uteis, para apresentacdo do desenvolvimento e estado atualizado do plano em

implementacdo, contando com a participacdo das vérias partes responsaveis.

Os 6rgaos responsaveis pela implementacdo de cada acdo de melhoria aprovada, bem como as
acOes gque foram implementadas nos 15 dias Uteis seguinte (tempo para terminar o Estagio
Curricular), podem ser consultados no Anexo XIV. Num curto espago de tempo, foram
implementadas 13 a¢des de melhoria, das 28 aprovadas pelo Conselho de Administracao, o que

constitui uma percentagem de implementacéo igual a 46%.

4.4.3. Estudos Piloto

Os colaboradores que executam as tarefas do processo que esta em seguimento de melhoria,
identificam quais sdo as acdes de melhoria, a implementar, que podem colocar em risco o bom
desempenho dos seus trabalhos. Os analistas identificaram a acdo da preparacdo dos cestos,
pelo Mizu, tendo em consideragdo que, consoante o processo analitico em questdo bem como
0 n° de lotes a analisar, alguns cestos poderiam consistir num volume de material que ocupasse
praticamente toda a area de trabalho das suas bancadas, no laboratério. Como medida de
prevencéo, pretende-se avaliar o risco da a¢do de melhoria identificada. No limite, a medida em

questdo pode ser desqualificada.
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Tendo em consideracdo a experiéncia de trabalho dos analistas, foi-lhes inquirido quais seriam
0s processos analiticos que exigem o maior volume de material. Num estudo piloto, ira testar-
se a area de superficie ocupada. Caso seja inadequada para o bom exercicio das preparactes
das solucdes de amostras e de padrdes, sugere-se que exista uma bancada destinada (ou uma
prateleira), em cada laboratdério, onde o Mizu arrume 0s cestos com o material necessario,

relativos aos processos analiticos que exigem o maior volume de material.

4.5. DMAI[C] - Controlo

Assim que o Plano de Acdes de Melhoria é implementado, o processo adota um novo estilo de
operacdo que se pretende manter nas condicdes melhoradas. Um plano de controlo impede a
repeticdo do problema ou o retrocesso as préaticas antigas. Os elementos-chave dos stakeholders
do projeto de melhoria (no caso em estudo, a Direcéo e a Supervisdo do CQ) asseguram que a
nova forma de conduzir as operacdes € assimilada por todos e estabilizada, passando

rapidamente a constituir o novo modo de atuacdo no processo.

Durante o Gltimo estagio da estrutura de melhoria DMAIC — Controlo —, define-se um Plano de
Controlo onde se implementam procedimentos de controlo, normalizam-se solucdes e

quantifica-se a melhoria.

4.4.]1. Implementacao de procedimentos de controlo: KPIs e
Controlo Estatistico de Processos

No capitulo 4.3. Anélise — DM[A]IC confirmou-se que, a identificagdo preliminar dos Aspetos
Criticos (na fase de Definicdo), foi efetuada com sucesso. Os Aspetos Criticos identificados
foram traduzidos em Dados a Recolher (medicdes). Atualmente pretende-se desdobrar as
medi¢cOes em Indicadores Chave de Desempenho (KPIs) para serem reportados e monitorados
— Figura 19.
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Figura 19 - Desdobramento das dados recolhidos em KPIs

A equacédo 1 demonstra como os valores dos KPI séo calculados.
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O Lead Time dos trés processos analiticos medidos, residiu em 328,8 horas — Tabela 9 — (ou

19730,3 min), pelo que, cada processo analitico consiste, em média, em 109,6 horas (ou 6576,8

min) — ver Anexo XV. Na Tabela 11 apresentam-se os valores KPI calculados, considerando

0s trés processos analiticos que foram seguidos.

Tabela 11 - Desdobramento dos dados recolhidos em KPIs

CTx CTP1 CTP2 CTP3 CTP4 CTP5 CTP6 CTP7 CTP8 CTQl Total

Tempo / min 0,0 0,0 00 13,0 2109 41 6375 7896 2496 19047
Média / min 0,0 0,0 0,0 43 703 1,4 2125 2632 832 6349
KPIxi / % 0,0 0,0 0,0 0,1 1,1 0,0 3,2 4,0 1,3 9,7

Assim que o Plano de Acbes de Melhoria é implementado, alguns indicadores anulam-se.

Devem estabelecer-se procedimentos para monitoriza-los, periodicamente, garantindo que os
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seus valores se mantém iguais ou inferiores. Caso algum valor de percentagem aumente,

investigam-se as causas para que sejam rapidamente mitigadas.

O Controlo Estatistico de Processos analisa a estabilidade do processo (no passado recente) e
avalia a sua manutencdo (para o futuro). Consiste num conjunto de metodologias que visam
assegurar a producdo com caracteristicas 0 mais préximo possivel do target e com a menor
variabilidade possivel, entre elas, existem os fluxogramas, os Diagramas de Causa-Efeito, o0s

Diagramas de Pareto, as Cartas de Controlo e controlos visuais.

4.4.2. Normalizacao das solugoes

As solucdes que melhoram os processos ou resolvem os seus problemas devem passar a ser a
nova forma de operar. E necessario assegurar que estas sejam assimiladas pela organizagio. A

normalizacdo de processos visa garantir que estes sdo executados consistentemente.

Através das reunibes didrias de Kaizen, instrucdes escritas, exemplos visuais, programas de
treino e apresentacdes de formacao, a supervisao ajuda os analistas na compreensdo do novo
modo operacional. Fica a responsabilidade do gestor de melhoria, documentar claramente as
solugdes a implementar para assegurar que 0 novo processo estd claramente explicado, sem

qualquer ambiguidade remanescente.

4.4.3. Quantificacao da melhoria

Aspetos Criticos CTx

Montando a checklist, que inclui a verificagdo da existéncia, antes de iniciar um processo
analitico em HPLC, da coluna de cromatografia (CTP1), do método analitico no PC (CTP2), o
frasco com a impureza (CTP3), o material de laboratorio (CTP5) e, contratando um elemento
Mizu que prepare um cesto com o material listado (CTP4 e CTP6), suprimem-se 0s tempos

consumidos que digam respeito aos Aspetos Criticos de Processo 1 a 6.

Ao alocar uma equipa, constituida por 2 a 3 analistas, que se dedique exclusivamente a
investigacdo de resultados OOS (CTP7) e a resposta a pedidos externos (CTP8): o tempo
despendido, durante um processo analitico para faturacao, nestas atividades, é eliminado.
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Em caso de avaria, o0 analista perde algum tempo em deslocacdes para encontrar 0 supervisor
especialista em manutencdo de equipamentos HPLC e para se dirigir ao piso das
Implementagdes para consultar quais sdo os HPLC disponiveis. Ao fornecer um telefone mével
ao especialista em manutencao e, atualizando o quadro visual com a ocupagdo dos HPLCs
(considerando a referéncia ao tempo estimado de utilizacdo dos equipamentos) no corredor que
separa os lab. FQ: o tempo, em deslocagdes, em caso de avaria, associado ao aspeto critico de
qualidade (CTQ1), sera menor, contudo, ndo se anula. Arbitrando que se reduzird 90% do tempo
relacionado ao CTQ1, a média de tempo gasto em avarias, por processo analitico, diminuira de

83,2 min para 8,3 min.

Considerando os Aspeto Criticos suprarreferidos, estima-se que, por processo analitico a 13
lotes de PSA Blue01, o respetivo Lead Time se abrevie de 6576,8 min para 5950,2 min,

residindo numa diminuicdo de 9,5% do tempo — Anexo XV.

O analista seguido, conta com alguns anos de experiéncia em processos analiticos em HPLC e
é especialista no produto Blue01. Os analistas menos experientes, ndo sao eficientes ao ponto
de os tempos associados aos aspetos criticos CTP1 a CTP3 serem nulos. Assim sendo, presume-
se que, ao implementar as a¢fes de melhoria propostas e uniformizando os métodos de trabalho,
a percentagem de diminuicdo do Lead Time por processo analitico, de uma forma geral, seja
ligeiramente superior a 9,5%. No entanto, serdo somente considerados os valores obtidos para

0 caso em estudo.

Medidas Lean

O tempo consumido em movimentacgdes, considerado nas medidas Lean (2,2h por processo
analitico) — Tabela 9 — tem em consideracdo todas as deslocacbes feitas ao longo do
desempenho dos processos analiticos, enquanto que, o total das movimentacdes medidas
através dos CTx (1,3h por processo analitico), corresponde apenas as movimentacOes feitas
para recolher impurezas, material de laboratorio e solicitar material de lab. em falta a auxiliar
de limpeza. Assumindo que, ao implementar as acdes de melhoria propostas, relativamente as
causas identificadas com o efeito do “Excesso de Movimentagdes nos Laboratérios” (Figura
18), a diferenca entre as duas métricas (CTx e Lean) diminua em 30%, entdo o Lead Time
abreviard ainda, de 5950,2min para 5932,6 min, o que constitui uma reducéo de 9,8% do tempo

inicial — Anexo XV.

Né&o foram medidos tempos, em associagdo com 0s aspetos criticos, relacionados com o tempo
de espera. Admitindo que, ao implementar as a¢Oes de melhoria respeitantes aos tempos de

espera, 0s mesmos diminuam em 30%, estima-se que, o Lead Time de cada processo analitico,
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se reduza ainda de 5932,6 min até 5911,0 min, representando uma diminuicdo de 10,1%

relativamente ao Lead Time do estado operacional atual.

O tempo de libertacdo, pelo CQ, dos varios tipos de lote, associados a uma encomenda,
representa 10% do tempo total dum processo de encomenda a Bluepharma até que a mesma é
entregue ao Cliente/Parceiro. Por motivos de confidencialidade, ndo é permitido revelar o
nimero de lotes libertados anualmente pelo CQ, nem o valor industrial de cada lote
relativamente aos varios produtos comercializados na Bluepharma. Por esse motivo, nao se
apresentam os célculos efetuados para quantificacdo da melhoria, cujos resultados séo

apresentados a seguir:

E publico que a Bluepharma, em 2018, gerou um volume de negécios de aproximadamente 40
milhdes de euros. Implementando o Plano de AcGes de melhoria associado aos processos
analiticos executados em HPLC nos laboratérios Rotina do CQ, estima-se que a percentagem
financeira anual aumente em 0,4%, representando um aumento de cerca de 170 mil euros face

aos resultados do ano de 2018.
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5. Conclusoes e Trabalho Futuro

Estudo de Caso de um projeto de melhoria L6S

Estimou-se que, a quantificacdo da melhoria que podera ser alcangada, ao implementar o Plano
de Ac¢des de Melhoria criado no projeto desenvolvido no Estudo de Caso, proposto ao Conselho
de Administracdo, ronda os 170 mil euros. Este valor pode considerar-se confidvel uma vez
que, os dados da literatura apontam para um retorno anual, por excesso, de cerca de 160 mil

euros por projeto desempenhado por um BB [46].

A Gestdo de Topo da Bluepharma apoiou e demonstrou todo o interesse no futuro da melhoria
continua do sistema IDI da empresa, uma vez que exigiu a implementacdo imediata, fornecendo
todos os recursos necessarios, do Plano de Acbes de Melhoria proposto. Em apenas 15 dias
Uteis, arrancaram as ac¢Oes de melhoria que resultardo num maior impacto na otimizagdo dos

processos analiticos.

O progresso feito, até a0 momento, sé terd significado se o Sponsor do processo garantir o
controlo das acfes de melhoria. Para monitorizar o processo, novas medicOes serdo feitas,
futuramente, no sentido de aplicar as ferramentas de Controlo Estatistico e verificar se a
operacionalizacdo dos processos analiticos alcancou um novo paradigma otimizado — estima-
se que a estabilidade do processo sera alcancada seis meses ap6s a implementacdo das acdes de

melhoria.

O objetivo proposto pelo BB, na primeira fase do projeto de melhoria (Definigdo do Problema),
concretamente na criacdo da lista de verificagdo SMART — onde o lider do projeto de melhoria
se responsabiliza pelas proprias agdes e decisdes —, consistia na diminui¢do de 10% do Lead
Time de um processo analitico a um PSA. Estima-se que, ao implementar as aces de melhoria
propostas, resulte na diminuicdo do Lead Time do processo analitico ao PSA Blue0l,
recorrendo a equipamentos HPLC, em 10,1%. O futuro indicara se, efetivamente, o objetivo foi

alcancado.

Estagio Curricular na Bluepharma

A Bluepharma forneceu todos 0s recursos e acessos que a estagiaria precisou durante o Estagio
Curricular. Sendo que, o recurso fundamental para a integragéo, crescimento curricular e
desenvolvimento profissional, foi a possibilidade de a estagiaria poder estar presente — tendo

um espaco fisico para trabalhar e autorizacdo para executar determinadas tarefas —, durante o
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projeto de mapeamento dos processos, em varios departamentos: Armazém, Desenvolvimento
Galénico (escritorios, laboratorio de Scale-up, zona de Producdo), QP&C, Controlo da
Qualidade, Estudos de Estabilidades e Gestdo de Projetos. A atitude prestavel dos colaboradores
da empresa, no esclarecimento quanto ao funcionamento e fluxo dos processos, também
contribuiu significativamente para a integracdo da estagiaria. Em suma, a estagiaria pode ver e

fazer — “What we have to learn to do, we learn by doing ” [52].

Além de ter sido depositada a medida de confianca necessaria, para que a estagiaria liderasse
um projeto de melhoria no &mbito de estagio curricular, foi depositada a maxima confianca
quando lhe foi proposto um contrato de estagio profissional, para dar continuidade a gestdo da

melhoria continua, no @mbito do sistema de IDI da Bluepharma.

A estagiaria esteve alocada ao departamento de Gestdo de Projetos (do sistema IDI da
Bluepharma), departamento responsavel pela gestdo dos projetos de desenvolvimento de novos
medicamentos genéricos da Bluepharma. A equipa BlueLean coloca os seus esforcos na
melhoria continua dos processos produtivos da industria. Uma vez que a estagiaria foi
contratada para liderar novos projetos de melhoria no @mbito do sistema de Investigacéo,
Desenvolvimento e Inovacdo da Bluepharma e, para dar continuidade ao projeto de
mapeamento dos fluxos dos processos de Desenvolvimento de um Medicamento Genérico,
sugere que se crie um departamento de Gestdo da Melhoria de Processos de IDI que,
analogamente ao departamento de Gestdo de Projetos, desempenhara funcBes que servem a

industria transversalmente.

Futuramente, aspirando que a Bluepharma — Inddstria Farmacéutica, S.A. alcance o0 novo
paradigma da Indudstria 4.0, seria muito interessante, na fase de Melhoria do ciclo DMAIC,
desenvolver projetos de inteligéncia artificial na otimizacdo de processos — a proposta de

mudanca ao atual organograma da Bluepharma, pode ser consultada no Anexo XVI.
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Organograma da Bluepharma — Industria Farmacéutica, S.A.

A Figura I-1lapresenta a organizacdo departamental da Bluepharma — Indistria Farmacéutica S.A.

Management Board

Executive Commission
and Support Departments

Management
and Support
Departments

| | Human _{ Information ‘
Resources Systems

Technological |

Billing, Infi
—  Treasury and \ w /

Credit Control

—  Operations ‘

Accounting and
Controlling

Figura I-1 - Organograma da Bluepharma - Indulstria Farmacéutica, S.A.

*QSHE - Quality, Safety, Health and Environment
*RDI - Research, Development & Innovation
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ll.  Mapeamento de Processos — regras e ferramentas

As vantagens do mapeamento de processos incluem a simplificacdo dos fluxos de trabalho,
reducdo do tempo de ciclo (ou Lead Time) e de custos e a melhoria na satisfacdo dos

colaboradores [53].

Um processo geral (macroprocesso) inclui um numero de subprocessos — Figura 11-1 (adaptada
[53]). Cada subprocesso inclui um nimero de atividades onde, cada uma das quais, sera

concluida ap6s a execucao de um conjunto de tarefas [53].

Processo
(macromapa)

—

Subprocesso ‘

—

Atividade ‘

—

Tarefa
(micromapa)

Figura 11-1 - Hierarquia dos processos

Um processo conclui-se apos todos os seus subprocessos estarem terminados. Por sua vez, um

subprocesso € concluido quando todas as atividades que Ihe dizem respeito, sdo concluidas.

E desnecessario mapear todos os subprocessos a um nivel de detalhe muito profundo —
desperdica-se de tempo, € tedioso e perpetua a "paralisia pela analise™ [53]. As atividades do
subprocesso sdo mapeadas seletivamente, sendo que, a profundidade com que cada atividade é
analisada e mapeada depende da avaliacdo de risco (numa fase de selecdo do processo a
melhorar) ou do problema sob investiga¢do (no caso de o problema ja ter sido identificado).
Por exemplo, na Figura I1-2 (adaptada [53]), os subprocessos 1 e 4 s&o mapeados para uma

profundidade maior do que 0s subprocessos de baixo risco 2 e 3.
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Figura 11-2 - Mapeamento da profundidade dos subprocessos de forma seletiva

Existem diferentes técnicas de mapeamento e, cada uma delas, fornece uma diferente perspetiva
do processo [53]. Um macromapa &, geralmente, montado sob a forma de Diagrama de Blocos
— fornecem uma visdo geral da sequéncia do processo [53]. Os subprocessos podem ser
montados na forma de Fluxogramas Funcionais que apresentam inter-relagcdes entre

departamentos [53].

Até este nivel de profundidade, os mapas Iéem-se da esquerda para a direita, sendo que s se

pode avancar para o bloco da direita quando todos os blocos abaixo estiverem concluidos.

Quando se atinge um elevado nivel de detalhe como o de uma atividade ou tarefa, montam-se
fluxogramas verticais que se desenham ao longo de um mapa do género SIPOC [53]. No
presente Relatorio de Estagio, o gestor de melhoria adaptou a sigla para SIPOR (trocando

costumer por responsible).

Os simbolos usados num fluxograma, nome comum e significado ou uso/aplicabilidade,

apresentam-se na Tabela 11-1 [54]:
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Tabela 1l-1 - Simbologia padronizada de um fluxograma

Simbolos
graficos de Nome Significado / Uso
fluxogramas

Inicio/Fim Indica pontos onde os inputs entram ou 0s outputs saem. Representa 0s

Terminacdo pontos iniciais, finais e resultados potenciais de um caminho. Muitas vezes
escreve-se “Inicio” ou “Fim” dentro da forma.

Preparagéo Faz a distingdo entre passos que preparam para o trabalho e 0s passos
onde, na realidade, se executa o trabalho. Ajuda a apresentar a preparacéo
para outra etapa dentro do mesmo processo.

Processo Representa um processo, atividade (a¢éo) ou funcéo.

Acéo

Deciséo Indica uma questdo a ser respondida, geralmente com sim/ndo ou
verdadeiro/falso. O caminho do fluxograma pode dividir-se em diferentes
ramificacBes dependendo da resposta oi das consequéncias em seguida.

Seta Conduz o sentido do fluxo do processo.

Entrada/Saida Representa dados disponiveis para entradas ou saida. Representa recursos

Dados utilizados ou gerados.

Documento Representa a entrada ou a saida de um documento. P.e., receber um
relatério, um e-mail ou um pedido; saida de uma apresentacdo, um
lembrete ou uma carta.

Varios Representa diversos documentos ou relatorios.

documentos

Conector Geralmente usado em graficos mais complexos. Conecta elementos

20009 aogdn o000

Conector/link
fora da pagina

Juncéo
Soma
Mesclar

Processos
predefinidos

Entrada manual

Operacéo
manual

“Ou”

separados na mesma pagina.

Frequentemente usado em graficos complexos. Conecta elementos
separados em varias paginas, com o n° da pagina, normalmente colocado
sobre ou dentro da forma para acesso facil.

Soma a entrada de varios caminhos convergentes.
Combina varios caminhos para se tornarem num so.

Indica um processo ou operacdo complicada, que é bem conhecido, ou j&
foi definido noutro local.

Representa a entrada manual de dados num campo ou 0 passo de um
processo (geralmente por meio de um teclado ou dispositivo).

Indica um passo que deve ser feito manualmente, ndo automaticamente.

Indica que o fluxo do processo continua para dois caminhos ou mais.
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lll.  Taylorismo e Fordismo e o seu impacto na evolugao
mundial de organizacao corporativa, economia, cultura
e sociedade

Gestdo Cientifica ou Taylorismo

A Midvale Steel Company foi o berco da gestdo cientifica, onde Taylor trabalhava — aos 22
anos, em 1887 — e se questionava por que razdo a sua equipa de trabalho fracassava por produzir,
frequentemente, menos de um terco daquilo que seria considerado um “bom dia de trabalho”
[55] . Recorrendo a métodos cientificos, Taylor investigou quanto tempo precisaria uma equipa
para desempenhar cada parte do trabalho — surgiu assim o primeiro fundamento de gestao

cientifica em operac@es industriais: parcializacdo dos processos.

A teoria da Gestdo Cientifica defende a divisdo do processo de fabrico geral em micro tarefas
e, a especializacdo de cada operario na execucdo de cada uma delas [56]. Os homens eram
transformados “cientificamente”, a fim de que cumprissem um papel-chave na base técnica e
mecanica da producdo industrial [3]. Visando a maior eficiéncia e produtividade — elementos
indispensaveis para a concorréncia capitalista —, era preciso o controlo por tarefa, impondo uma
hierarquia que garantisse a subordinacdo dos trabalhadores ao capital [3]. Neste sistema, a
introducdo da maquinaria cumpria um papel fundamental, pois ela incorporava parte do saber
operario, diminuindo a autonomia dos funcionarios e o seu controlo sobre o processo de
trabalho [3]. Taylor pretendia acabar com a iniciativa operaria, 0 que, para ele, era condicdo
sine qua non para a eficiéncia [3]. O fim da autonomia contribuia para a desejada transferéncia
de todos os conhecimentos sobre o trabalho para a geréncia — separacdo entre concecao e
execucdo (segundo fundamento do Taylorismo) [3]. No entanto, é importante clarificar que,
quando se cria esta separacao entre o trabalho prescrito e o trabalho real, “esquece-se” que este

ualtimo exige uma constante mobilizacdo da inteligéncia, do saber e da iniciativa do operario
[3].

Numa linha de producéo, cada operério tinha uma Unica fungdo, exercitando-a repetidamente
durante o seu horario laboral [57]. Esta metodologia tornava as pessoas huma pe¢a da maquina
produtiva. Apesar de especializar um operario, contribuindo para o rapido processamento do
fluxo de trabalho, reduzia uma pessoa a um unico movimento, ndo explorando outras das suas
capacidades e habilidades — residindo num fator prejudicial ao nivel do foro psiquico dos

funcionarios por ndo contribuir para a sua realizacdo profissional e pessoal. Por terem de
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exercitar os mesmos movimentos durante horas, semana apds semana, més apos meés, o método
de trabalho do Taylorismo também tinha implicacGes negativas na saude fisica dos operarios
fabris.

Pelos motivos suprarreferidos, desde as primeiras tentativas de implantagdo do Taylorismo,
houve resisténcias [3]. Especialmente quando esta se difunde por varias industrias, as
mobilizacGes dos operarios intensificaram-se [3]. Na metalurgia, por exemplo, os trabalhadores
realizaram varias greves contra a desqualificacdo, o controlo do tempo pelo cronémetro e o
sistema de pagamento por prémios [3]. Em geral, a mobilizacdo partia dos operarios, cujas
reivindicagdes se concentravam nas questdes salariais (que diminuiram por se ter diminuido a
exigéncia em habilitacdes) e contra a intensificacdo do ritmo de trabalho [3]. Porém, alguns
“patrdes”, defendiam a causa dos operarios e desenvolviam estudos com o intuito de aumentar
a eficiéncia e produtividade, respeitando as condi¢fes humanas dos funcionéarios. Foi entdo que
surgiu o Estudo dos Movimentos.

Estudo dos Movimentos

O casal Gilbreth — Frank e Lillian, consultores na empresa Gilbreth, Inc.— foram pioneiros nos
estudos do movimento [58]. Inicialmente focaram-se no desempenho do trabalho e na satisfacdo
dos trabalhadores [58].

Em 1907, Frank havia-se tornado discipulo do sistema de Taylor e Lillian parceira das suas
investigacbes em Gestdo Cientifica [58]. O casal era promotor do Taylorismo e,
simultaneamente, concorrentes, devido as suas dispares perspetivas de trabalho. Taylor reunia

os seus esforcos em “tempo” e o casal Gilbreth em “movimentos”.

Antes de comecar a trabalhar com Taylor, Frank j& havia implementado uma estratégia para
reduzir o nimero de movimentos, numa tarefa de montar tijolos, de 45 para 18 movimentos. A
produtividade dos trabalhadores cresceu de 120 para 350 tijolos montados por hora [58]. Frank
deixou de trabalhar na construcdo para se tornar consultor de gestdo, em 1912. Substituiu 0
cronometro de Taylor! por uma camara de filmar [58] e promoveu principios de Gestdo

Cientifica fundamentalistas — reorganizacao e melhoria das rotinas de trabalho, introducédo de

! A abordagem da gestao cientifica de Taylor exigia a analise, ao detalhe, do modo de trabalho. Usando um
crondmetro, identificava-se o trabalhador que desempenhava uma determinada tarefa mais rapidamente que 0s
seus colegas [58]. O operario mais rapido era remunerado. Almejando os prémios, os operarios competiam entre
si para se tornarem o mais produtivos possivel [58].
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departamentos de planeamento e de contabilidade de custos —, ainda hoje implementados pelas

organizagOes empresariais e industriais.

O casal desenvolveu uma nova técnica, nomeando-a estudo de micro movimentos: filmavam-
se os detalhes de cada movimento executado pelos trabalhadores, no desempenho duma
atividade e, registavam-se os tempos despendidos em cada movimento [59]-[61]. O registo
visual abria oportunidades de melhoria e permitia treinar os operarios quanto ao melhor

caminho que podiam seguir no desempenho dos seus processos de trabalho.

Em 1914, o casal rompeu a sua ligacdo com Taylor e desenvolveu a sua propria versdo de
Gestdo Cientifica [62]. No ano seguinte, Lillian completou o seu doutoramento em psicologia
[58], o que influenciou a incorporacdo de novas ideias para melhorar a satisfacdo dos
trabalhadores, o que melhoraria ainda mais o desempenho geral do trabalho e a eficiéncia do
trabalhador [58].

A dupla criou uma classificacdo de movimentos humanos, atil na microanalise do
comportamento do operario [58] — a lista de movimentos “Therbligs” (Gilbreth dito ao
contrario) [58]. Os movimentos humanos distribuiam-se por 16 categorias [63] e, o gréfico dos
ciclos dos movimentos simultaneos (Simultaneous-Motion Cycle Chart, SIMO, apresentando
as partes do corpo no eixo horizontal e o tempo decorrido no eixo vertical) refletia o movimento
de cada parte do corpo, ao longo do tempo, permitindo a visualizagao clara das relagdes entre
os Therbligs [58].

Os Gilbreth’ defendiam que, se a ciéncia pudesse ser usada para tragar o “caminho certo” de
realizar tarefas, entdo esse caminho devia ser padronizado — movimento de padronizagéo das

décadas de 1910 e 1920, em véarios campos [58].

Apos terem publicado o livro “Motion Study”, em 1911 [5], tornaram-se consultores de gestdo
cientifica em diversas indUstrias. A medida que ramificavam o seu trabalho noutros campos,
Lillian ampliava a sua influéncia no &mbito dos seus estudos de movimentos e tempos [58]. O
falecimento de Taylor, em 1915, ndo desacelerou a energia que os Gilbreth aplicavam no seu
novo ambiente profissional [64] — pelo contrario, a investigacdo, em Gestdo Cientifica,

centralizava-se neles, apoderando-os da lideranga do movimento da eficiéncia [64].

Nas décadas de 1920 e 1930, Lillian comecou a realinhar e diferenciar o seu trabalho da cultura
de Taylor [58]. Entretanto, as inovacdes técnicas da empresa de camaras de filmar Kodak®,
tornaram a aplicacdo do estudo de micro movimentos mais convincente e a custos reduzidos

[58]. Lillian prosseguiu os seus estudos em Psicologia da Administragéo para argumentar que
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a Gestdo Cientifica, ao contrario das reivindicacgdes sindicais, era o Unico método de gestdo em

consonancia com a saude psicoldgica e o desenvolvimento dos trabalhadores [64].

Fordismo

O conceito Fordismo foi popularizado nos Estados Unidos da América (EUA) pelo proprio
Henry Ford, tornando-se parte da ciéncia social e da consciéncia popular na regido norte-
americana e, pouco tempo depois, europeia [65]. A difusdo do modelo pelo mundo, tornou-o
vulneravel a algumas nuances. Para distingui-las, o Fordismo foi categorizado em quatro niveis:
0 regime da acumulacdo, o processo de trabalho, 0 modo de regulamentacdo e o modo de

socializacdo [65].

Como um regime de acumulacdo, ou seja, um regime macroeconémico que sustenta a
reproducdo expandida, o Fordismo envolve um circulo virtuoso de crescimento baseado na
producdo em massa e no consumo em massa [65]. O circulo virtuoso do Fordismo envolve:
aumento da produtividade baseado em economias de escala na producdo em massa,
rendimentos crescentes vinculados a produtividade, aumento da demanda em massa devido ao
aumento dos salérios, aumento dos lucros com base na plena utilizagdo da capacidade, aumento
do investimento em equipamentos de producdo em massa aprimorados e em técnicas e um

aumento ainda maior da produtividade [65].

Como um tipo distinto de processo de trabalho capitalista, o Fordismo consiste numa
configuracdo particular da divisdo técnica e social do trabalho, envolvida na realizacdo de
longos ciclos de bens padronizados [65]. A "producdo em massa™ Fordista consiste na diviséo
técnica do trabalho que é organizada segundo linhas Tayloristas, na fase de produgdo imediata,
ao ritmo mecénico, aplicando técnicas de linha de montagem; assenta no principio orientado
pela oferta de que a producéo deve ser ininterrupta e a longo prazo, para garantir economias de
escala [65]. A propria linha de montagem explora a mao-de-obra semiqualificada — do
“trabalhador em massa” —, enquanto os restantes trabalhadores (artesanais ou ndo qualificados,
encarregados, engenheiros, gestores) sao contratados para outras posi¢Ges. Além disso, 0
Fordismo envolve o controlo sistematico, de todos os sectores e departamentos da organizacéo,

desde a producdo de matérias-primas até a comercializacdo dos produtos finais [65].

O Fordismo também pode ser examinado como um modo de regulamentacao, isto €, como um
conjunto de normas, procedimentos, formas organizacionais e padrdes de conduta que

sustentam e “guiam” o regime de acumulagdo Fordista promovendo a compatibilidade entre as
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decisbes descentralizadas de agentes economicos, apesar do carater conflituoso das relacoes

sociais capitalistas [65].

Na premissa de que os efeitos, micro e macroecondémicos, contribuem em repercussdes gerais
noutras ordens institucionais (como o sistema politico ou a vida cultural) bem como noutros
eixos da organizagdo social (como a sua uniformizacao [65] — por exemplo, a Ford sé produzia
automoveis de cor preta, por consistir na cor que secava mais rapido), levantam-se
preocupacOes relativamente ao modo de socializacdo. Estas envolvem uma analise aos
impactos ou efeitos do fordismo na sociedade, ou seja, no padréo de integracdo institucional e
coesdo social [65]. O fordismo move as relagbes sociais para um salario em massa onde, a
grande maioria da populacéo, depende de um salario para satisfazer as suas necessidades — este
aspeto contrasta com o periodo pré-Fordista, quando os trabalhadores estavam envolvidos no
capitalismo como produtores e, atendiam as suas necessidades de consumo, principalmente,

com pequenos produtos e/ou canais de subsisténcia [65].

Crise do Fordismo. O novo padrdo de gestdo do trabalho e da sociedade que caracteriza o
Fordismo, muda o seu rumo, ap6s a Segunda Guerra Mundial, que consigo trouxe a politica
socialista. Novos movimentos e lutas sociais e politicas exigem intensificar, por parte dos
administradores das organizacfes, 0 uso da persuasdo e da combinacdo da forca com a
“inclusdo” de segmentos da classe trabalhadora. Estes, em ndo tendo acesso ao emprego

Fordista, precisam contar com outras modalidades de sobrevivéncia e de beneficios sociais,

para serem preservados e se reproduzirem nas condi¢cdes impostas por este padrdo de
acumulacdo. A crise do Fordismo inicia nos EUA. O indicador que da maior visibilidade a
crise, tornando-se o eixo em torno do qual se discute o seu caréater, é a queda de produtividade
no trabalho, o que vinha a implicar a crescente perda de competitividade da economia norte-
americana no mercado internacional [3]. Mais do que nunca, é fundamental, para a América e
para a Europa, a consolidacdo e amplificacdo das praticas Fordistas, agora rearticuladas com

as propostas politicas de “pleno emprego” e de protecdo social do Estado, a fim de garantir um

determinado padrdo e qualidade de vida exigidos pelos movimentos de trabalhadores

contaminados pela vitoria socialista [3].

Todavia, as praticas sindicais recusavam continuar a contribuir com a gestdo Fordista, que
impunha o trabalho repetitivo, fragmentado, rotinizado e que havia desqualificado e mesmo
destruido o saber dos operéarios, que tinham um determinado controlo e autonomia no seu
trabalho [3]. Nesta medida, as manifestacbes ndo se limitam aos locais de trabalho, mas

generalizam-se para 0s varios setores da sociedade, em particular, entre 0s jovens e estudantes,
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que questionam as formas de uso social do seu saber, das suas qualificacBes e da rigidez dos

padrdes racionais que dominavam o trabalho [3].

O ano de 1968 ficou marcado, a nivel mundial, por uma mobilizacdo intensa, com greves,
manifestacdes de ruas, ocupacdes de fabricas [3], etc. Tal mobiliza¢do indicava uma recusa aos
padrbes vigentes de organizacdo econdmica e sociopolitica [3]. Tratava-se de uma luta contra
formas institucionalizadas de poder e, centralmente, contra o autoritarismo presente nestas
instituicbes, bem como as formas de controlo social predominantes [3]. O Fordismo entrou em
declinio a par do movimento social e das mobiliza¢fes nas fabricas e nas ruas e, nesta medida,
desencadeia-se uma crise do modo de regulamentacéo. A crise que se observa, tem um caracter
estrutural, a medida que o impeto das lutas entre classes e, sobretudo, a recusa dos trabalhadores
em se submeter a gestdo Fordista, implicam uma crise do regime de acumulacéo intensiva,

minando a elevacdo das taxas de mais valia relativa [3].

Neste periodo, a economia japonesa comecava a despontar num eminente crescimento,
sustentada em altos indices de produtividade do trabalho. Os desdobramentos da crise Fordista
da década de 1970 dao-se no amago deste processo de esgotamento do Fordismo. Para
responder a crise do Fordismo, a difusdo do modelo japonés Sistema de Produgdo Toyota no
ocidente assume um lugar central. Assim que os EUA adotam as ideologias orientais, adaptam-
nas aos seus sistemas corporativos organizacionais — concebendo aquele que ficou conhecido

por sistema Just-in-Time [3].
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IV. A ferramenta-base da abordagem de melhoria Lean
Manufacturing: 5S

A metodologia 5S é talvez a mais amplamente utilizada entre as ferramentas Lean. Contribui
para uma mudanca cultural na organizacao, tornando 0s processos sistematicos e padronizados
numa rotina normal. Permite alcancar o negdcio totalmente Lean uma vez que é igualmente

aplicavel nos processos de fabrica como nos processos de escritério [17].

Reducéo de desperdicios, local de trabalho limpo e melhoria da produtividade sdo as benesses
da aplicacdo do sistema 5S numa organizacao [9]. Para esse fim, o sistema 5S mantém a ordem
e a limpeza do local de trabalho e utiliza ferramentas visuais para alcancar resultados
operacionais mais consistentes. Como uma infraestrutura para uma cultura de melhoria
continua, o 5S € tipicamente o primeiro método Lean que as organizacdes implementam para
facilitar a aplicacdo de outras técnicas Lean que melhoram/otimizam a estrutura e 0s parametros

do processo [10].

O nome 5S refere-se aos 5 passos, cuja letra inicial que identifica cada um, em japonés, é o “S””:
ordenar (seiri), organizar (seiton), limpar (seiso), padronizar (seiketsu) e sustentar (shitsuke).
Em conjunto, as etapas 5S fornecem uma metodologia para a organizagdo, limpeza,

desenvolvimento e sustentabilidade de um ambiente de trabalho produtivo [17]:

(1) Ordenar: remover desperdicios e limpar a area de trabalho;

(2) Ordenar: designar e rotular locais e ferramentas de trabalho;

(3) Limpar: limpar e aprimorar a aparéncia do local de trabalho;

(4) Padronizar: documentar os métodos de trabalho usando ferramentas padrdo e
democratizando boas praticas;

(5) Sustentar: manter a melhoria, controlar os métodos de trabalho e integrar os 5S na

cultura organizacional.

Na rotina de trabalho de uma empresa, o sistema 5S mantém a organizacao e transparéncia
essenciais a um fluxo de atividades suave e eficiente [17]. A aplicagdo bem-sucedida deste
método Lean melhora também as condigdes de trabalho e encoraja os colaboradores a melhorar
a sua produtividade, a reduzir desperdicios, tempos de inatividade ndo planeados e inventario

em processo [17].
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V. Implementacao do Diagrama de Spaghetti no Estudo
de Caso

O conceito do Diagrama de Spaghetti foi implementado ao longo do projeto de melhoria
desempenhado no ambito do Estagio Curricular. A planta dos laboratérios e escritorios define
o0 estado atual da localizacdo dos mdveis e equipamentos. O gestor de melhoria (na fase de
recolha dados) com um mapa impresso da planta onde ocorre o processo, desenhou 0 percurso
feito por um analista que executava um conjunto de tarefas. Tipicamente, desta fase resultam
desenhos muito confusos (as linhas tracadas parecem-se com um prato de spaghetti). Na fase
de anélise, o gestor identifica os excessos de movimentacfes (em deslocacGes e transporte de
materiais) para propor (na fase de melhoria) sugestdes de alteragdes ao layout da sala de
laboratério (disposicdo de mobiliario, materiais, equipamentos e aparelhos). Mais tarde, o
gestor volta a acompanhar uma pessoa, para controlar se 0 novo desenho da trajetéria dos
percursos feitos, ao longo de um processo, efetivamente se simplificou e, se as movimentagoes

diminuiram, podendo surgir novas propostas de melhoria — modo Kaizen.

Esta foi uma abordagem claramente holistica L6S: diagrama de Spaghetti (ferramenta Lean)

aplicado ao longo do ciclo DMAIC (metodologia 6S).

Por motivos de confidencialidade, ndo se apresentam as plantas dos laboratérios da

Bluepharma.
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VI. O Seis e o Sigma

Quando usado como uma métrica, “seis sigma” (6c) tecnicamente significa ter ndo mais do que
3,4 defeitos por milh&o de oportunidades, em qualquer processo, produto ou servigo [66]. Do
ponto de vista estatistico, ter uma especificacdo que limita 6 desvios padrdo (o) da média de
uma determinada distribuicdo normal, ndo ira produzir 3,4 defeitos por milhdo [66]. O valor
numérico 3,4 prende-se com o facto de que, assumindo que os limites de especificacao estdo a
6 desvios-padrao (66) do objetivo, mas que a média do processo pode variar, a longo prazo, em
até 1,520, apesar dos melhores esfor¢os parra controla-los. Isso resulta numa integracdo
unilateral sob a curva normal além de 4,56, 0 que produz uma area de cerca de 3,4/1.000.000
[66].
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VIl. Ciclo PDCA

O cerne da filosofia da melhoria continua reside no ciclo PDCA (Plan, Do, Check, Act ou, em
portugués, planear, executar, verificar e controlar), uma metodologia simples, porém poderosa,
introduzida no Japdo, em 1950, por W. Edwards Deming [67]% O proposito de cada elemento

que compde o ciclo apresenta-se a seguir [68]:

= Plan: coletar e analisar informacdo, ideias e sugestdes e selecionar o melhor plano
de melhoria;

* Do: implementar o plano selecionado;

= Check: coletar informacao e verificar se os resultados planeados foram alcancgados;

= Act: manter a manutencdo do plano implementado e, se necessario, implementar

acOes corretivas (modo Kaizen).

2 Foi Shewhart — pai do Controlo Estatistico da Qualidade — quem descreveu o ciclo PDCA pela primeira vez.
Shewhart trabalhou e inspirou Deming, estatistico amplamente reconhecido pela melhoria de processos
produtivos nos EUA e, mais tarde, quem formou executivos, no Japéo, a melhorar projeto, qualidade de produto,
testes e vendas. Numa palestra, no inicio da década de 1950, Deming referenciou e disseminou o ciclo de
Shewhart (PDCA). Por ter aplicado e popularizado o ciclo PDCA, hoje em dia, 0 método é também conhecido
por “ciclo de Deming”.
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VIII. Project Charter

Titulo do Projeto

Black Belt

Master Black Belt
Champion

Process Owner
Unidade de Negdcio
Data de Inicio

Descrigdo do
Problema

Ambito
Objetivos

Beneficios

Membros da Equipa

Sérgio Simbes

Ma, Isolina Mesquita

Claudia Gama

Marco Reis

Gléria Ferreira

Isabel Duarte

Luis Farinha

Sara Antunes
Planeamento

Definir

Medir

Analisar

Melhorar

Controlar

Relatério Final

Aprovacao

Project Charter
Reducéo do Lead Time de Anélises ao PSA Blue01 em equipamento HPLC

gloria.ferreira@bluepharmagroup.co

Gléria Costa Ferreira Contacto m

Marco Seabra dos Reis Contacto  marco@eq.uc.pt

Sérgio Simdes Contacto  ssimoes@bluepharmagroup.com
Cléaudia Gama Contacto  cgama@bluepharmagroup.com

Bluepharma — Industria Farmacéutica, S.A.

10/05/2019 Data de Fim 02/08/2019

Em agosto de 2018, o Conselho Administracdo da Bluepharma delegou a equipa de
melhoria BlueLean, a avaliacdo da taxa de ocupacdo dos equipamentos HPLC nos Lab.
do CQ, para ter a informacdo real da % de capacidade Util dos HPLCs. Em janeiro de
2019, a equipa BlueLean estimou que a taxa de ocupacdo de HPLC se encontrava abaixo
dos 40% - uma vez que esta estimativa foi feita com base em relatorios prestados pelos
préprios analistas, seria conveniente 0 acompanhamento presencial dos processos, por
um gestor de melhoria.

Ocupacao vs Capacidade dos equipamentos HPLC nos laboratérios do CQ
Diminuir o Lead Time do processo analitico, em HPLC, ao PSA Blue01.

Aumentar a taxa de lotes libertos pelo CQ. Diminuir o tempo de entrega de encomendas
a clientes.

Contacto Papel Especialidade
ssimoes * Process Champion  Diretor do IDI
imesquita * Top Management Diretor da Producéo
cgama * Process Owner Diretor do CQ
marco@eq.uc.pt MBB Coorientador da Tese de Mestrado
gloria.ferreira * BB Estagiaria
iduarte * GB Supervisdo CQ
Ifarinha * Membro da equipa  Técnico CQ

sara.antunes * Membro da equipa  Analista do lab. de Rotina

Inicio Final
10/05/2019 17/05/2019
20/05/2019 28/06/2019
01/07/2019 01/07/2019
02/07/2019 15/07/2019
16/07/2019 19/07/2019
22/07/2019 02/08/2019
Nome Assinatura
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Preparado por Gléria Costa Ferreira

Champion Raquel Monteiro
Process Owner Claudia Gama

Master Black Belt Marco Seabra dos Reis
Departamento

. . Catarina Xavier
financeiro

* O dominio dos contactos de correio eletronico identificados é @blueharmagroup.com
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IX. Informagoes sobre o analista acompanhado pelo
gestor de melhoria, turno de trabalho, produto
analisado, ensaios realizados e equipamentos utilizados

A Tabela IX-1 apresenta algumas informacdes sobre o produto analisado, datas de inicio e fim
do processo analitico, analista, turno de trabalho, equipamentos utilizados, ensaios e analises

realizados.

Tabela IX-1 — Informagdes sobre o produto analisado, datas de inicio e fim do processo analitico, analista,
turno de trabalho, equipamentos utilizados, ensaios e andlises realizados

Blue01
_
dos vasos sanguineos.

Inicio Fim
Data 20/05/2019 27/05/2019
Turno 07:30 as 16:30
Tipo de Produto PSA (comprimido ndo revestido)
Equipamento(s) HPLCsM,ReZ
Estudos Lotes de comercializagéo
Ensaios Contetdo

Substancias relacionadas (impurezas)
Anélises Impurezas (método A) - HPLC Z

Impurezas (método B) - HPLC R
Conteldo - HPLC M

94



A Tabela IX-2 apresenta os varios locais por onde o analista passou para executar as suas

funcgdes, durante o periodo de tempo de recolha de informacao, por parte do gestor de melhoria.

Tabela 1X-2 - Locais frequentados pelo analista acompanhado pelo gestor de melhoria

Locais frequentados pelo analista

Lab. | CQ.03.03

Lab. Il CQ.03.04  Laboratérios

Zona de Lavagem CQ.03.06 FQ de Rotina
Laboratorio de equipamentos HPLC CQ.03.05

Gabinete dos analistas CQ.03.02

Armazenamento de materiais CQ.03.07 Outras salas do CQ
Gabinete do Supervisor CQ.03.01

Gabinetes das equipas de
Revisdo da Documentagéo,

Open-space e gabinetes Validacdo da Implementagdo
de Métodos, Supervisdo e
Dire¢do do CQ

Lab. de Dissolugdes e de Estabilidades CQ.02.01 Sector das Estabilidades
Lab. I CQ.02.04 Lab. de Implementacdes
Gabinete da Gestdo de Padrdes CQ.01.01 Gestdo de Padrdes
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X. Diagrama de Gantt

Apos a recolha de informac&o, procede-se a um tratamento de dados. A Figura X-1 apresenta uma parte (primeira manha de medicdes) do Diagrama de Gantt resultante da fase de Medigéo do projeto de melhoria.

O Diagrama de Gantt foi construido com base nas tarefas (Error! Reference source not found.) do processo que se esta a melhorar.

A Tabela X-1 apresenta a legenda das cores do diagrama. Cada célula colorida é alocada, ao longo do diagrama, relativamente a uma tarefa, hora (“h:min”) e data em que foi executada e periodo de tempo que

consumiu (“Tempo/min”). A largura das células ndo esta a escala do periodo de tempo. As letras escritas em cada célula, identificam para que método (a correr num dos HPLCs M, R ou Z) estava a ser executada a tarefa.

Tabela X-1 - Legenda do Diagrama de Gantt

Legenda

Deslocacdo/Transporte entre pisos

Deslocacéo
Transporte
Tarefa do Processo

Interrupgdo de execucdo da tarefa / Outra tarefa em paralelo

Interrupgdo devido a investigacdo de resultados OOS ou
resposta a pedidos urgentes

Interrupcéo para conserto de Avarias

Pausa para almogo ou lanche

Data

20/mai

h:min

07:38 08:40 10:03 10.23 11:15 11:16 11:17 11:18 11:19 11:20 11:21 ,11:22 11:28 11:32 11:33 11:34 11:35 11:55 11:56

12:36

12:40

13:43 14:.07

14:08 14:14 14:15 14:16

14:17

14:18

14:21 14:22 ]

Tempo / min

57 05 4 05 83 20 52 05 1 05 1 05 05 02 03 05 1 1 05 0,5 6 3 1 05 05 1 1 20 1 0,5

0 1 05 05 2

1

0 63 24 0,5

02 03 6

1 1

01 02 02 05 05 05 05 05 2

1

5

1. Preparar Fases Moveis

2. Montar Equipamento

3. Preparagdo de vials de
branco

4. Preparagdo de vials de
padr3o (Calibragdo)

5. Preparagdo de vials de
amostras

8. Andlise dos Resultados

7. Paragem do Equipamento

6. Arrumar bancada

1.1. Célculo das quantidades necessarias

1.2. Preparar solugbes

2.1. Montar Fases Méveis

2.2. Purgar com Fase Moével

2.3. Montar a coluna

2.4. Set-Up ao método

2.5. Montar a sequéncia de andlise

2.6. Equilibrate

2.7. Registo no Didrio do Equipamento (logbook)

3.1. Encher vials com branco

3.2. Colocar vials no HPLC

3.3. Registo no Diario da Coluna

4.1. Pesagem e adi¢do de ACN

4.2.Preparar padrdo 4.2.1. Ultrassons
4.2.2. Adicionar Tampéao
4.2.3. Ultrassons
4.2.4. Agitacdo vigorosa
4.2.5. Adicionar solvente
4.2.6. Aferir
4.2.7. Diluir para contetido
4.2.8. Diluir para impurezas (1)
4.2.9. Diluir para impurezas (2)
4.2.10. Encher os vials
4.2.11. Colocar vials no HPLC

5.1. Pesagem

5.2. Prepararamostras  5.2.1. Adicionar Tamp&o

5.2.2. Ultrassons

5.2.3. Adicionar ACN

5.2.4. Ultrassons

5.2.5. Adicionar Solvente

5.2.6. Agitador

5.2.7. Aferir

5.2.8. Filtrar para tubos (contetdo)

5.2.9. Diluir para contetdo

5.2.10. Encher vials para conteudo

5.2.11. Filtrar para vials (impurezas)

5.2.12. Colocar vials no HPLC

8.1. Criar método

8.2. Processar método

8.3. Folhas de Célculo

8.4. Imprimir

8.5. Anexar

7.1. Montar e purgar dgua ultrapura

7.2. Desligar

M,Z,R

Il v

M

[ORERIRN v, & IRERIRIR] v, < R v, - ORINIRIVRIVIRINR v & v » IR v, &

R s R

MR MR MRIVER v RIVRI MR MR MR MR MRIVIR MR

R

M,R M,R M,R M,R

R MR MR

v, R IR ™, IR ™, R

RN -

L

R

Figura X-1 - Parte inicial do Diagrama de Gantt resultante do tratamento dos dados recolhidos
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Xl. Medicoes de tempo alocadas aos respetivos HPLCs
usados e as tarefas relativas a atividade de escrita dos
Relatorios de Resultados das Analises

As Tabelas XI-1, XI-2 e XI-3 apresentam os tempos recolhidos relativamente a cada tarefa da

atividade de escrever os Relatérios de Resultados das Analises:

Tabela XI-1 - Distribui¢do de TVA e TVNA (sendo os ultimos descriminados) respetivos a utilizagdo do HPLC

M

Tarefas Tempo / min
TVA?  Desl? Pausas® Avarias® 0OOS® Espera
8.1. Criar método | 295 0,5 0,0 0,0 0,0 0,0
8.2. Processar método 1,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
8.3. Folhas de Célculo | 160,0 0,0 80,0 0,0 105,0 0,0
8.4. Imprimir 5,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
8.5. Anexar 50 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

2Tempo a executar as tarefas que dizem respeito a atividade (Error! Reference source not found.).
® Deslocag6es. ¢ Pausas para lanche, almogo ou fim de turno. ¢ Conserto de avarias. © Investigacéo de
resultados OOS (“out of specification”).

Tabela XI-2 - Distribuicao de TVA e TVNA (sendo os Gltimos descriminados) respetivos a utilizacdo do HPLC R

Tarefas Tempo / min
TVA? Desl? Pausas® Avarias® OOS® Espera
8.1. Criar método | 455 0,5 53,0 52,5 0,0 0,0
8.2. Processar método 2,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
8.3. Folhas de Célculo | 48,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
8.4. Imprimir | 50 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
8.5. Anexar 5,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

2Tempo a executar as tarefas que dizem respeito a atividade (Error! Reference source not found.).
® Deslocagdes. ¢ Pausas para lanche, almoco ou fim de turno. ¢ Conserto de avarias. ® Investigacio de
resultados OOS (“out of specification ”).

Tabela XI-3 - Distribuicao de TVA e TVNA (sendo os Gltimos descriminados) respetivos a utilizacdo do HPLC Z

Tarefas Tempo / min
TVA® Desl.” Pausas® Avarias® OOS® Espera
8.1. Criar método | 196,5 0,5 0,0 0,0 0,0 0,0
8.2. Processar método 1,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
8.3. Folhas de Célculo | 376,0 0,0 60,0 0,0 0,0 0,0
8.4. Imprimir 5,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
8.5. Anexar 50 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

2Tempo a executar as tarefas que dizem respeito a atividade (Error! Reference source not found.).
® Deslocag®es. © Pausas para lanche, almogo ou fim de turno. ¢ Conserto de avarias. © Investigacéo de
resultados OOS (“out of specification ”).
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XII.

Esquematizagao da Investigacao Estatistica

Investigacdo 1: Métricas Lean de Tempo

Lead
Time

Principio
de Pareto

1) PE >

3 TVNA a priorizar 2) O0Ss >

3) Movimentacdes = Investigacdo 2

Investigacao 2: Excesso de MovimentacGes (DeslocacGes e Transportes)

Atividades
do
Processo
Analitico

Principio

de Pareto
>

Relatérios - Investigacéo 3
Lavagem >

Prep. de Amostras = Investigacdo 4

Investigacao 3: Atividade de escrita dos Relatérios dos Resultados das Analises

Tarefas da
escrita dos
Relatorios

Principio
de Pareto

Folhas de Célculo »>

Investigacao 4: Preparacdo das Amostras

TVNAS da
Prep. de
Amostras

Principio
de Pareto

PE >
Espera 2>
00S >

Excesso de MovimentagOes - Investigacdo 5

Investigagdo 5: Excesso de Movimentagdes

Excesso de
Movimentagdes

Diagrama de
Ishikawa

v
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Xlll. Plano de A¢oes de Melhoria Proposto ao Conselho de

Administracao

A Tabela XIII-1 apresenta o Plano de Agdes de Melhorias proposto ao Conselho de

Administracdo da Bluepharma. Por motivos de confidencialidade, ndo se expdem as causas.

Tabela XI11-1 - Sugestdes de agdes de melhoria relativamente as causas identificadas recorrendo ao diagrama

Causas

de Ishikawa

Acdes de Melhoria

n 1

Fornecer um telefone moével ao supervisor do CQ especialista na
manutencéo de equipamentos HPLC e desenvolvedor de métodos.
Existe um telefone fixo no corredor que separa os quatro laboratérios
FQ e os diversos gabinetes dos analistas — Gnico ponto onde 0s
analistas se terdo de deslocar para chamar o técnico.

Incluir numa lista de verificacdo (checklist) de material, a existéncia do
método analitico no PC acoplado ao equipamento HPLC delegado.

Rever o sistema de alerta de avarias, danos e controlo da temperatura
das salas de laboratério no departamento da Manutencéo.

Comprar uma nova microbalanca e aloca-la nos laboratorios de Rotina
do CQ.

Alocar todos 0s HPLCs numa s6 sala.

O TVA na montagem do equipamento, é muito curto. Os analistas
despendem pouco tempo a atuar diretamente com os HPLCs. Esta sala
pode permanecer sob luz amarela, suprimindo a preocupacédo de haver
mais do que uma sala nestas condi¢des — ndo é favoravel para os
analistas trabalhar sob esta frequéncia de luz.

Colocar um pequeno banco/degrau junto a cabine dos ultrassons.

Manter a supervisdo do CQ em conhecimento com as comunicacfes
estabelecidas entre os fornecedores de padrdes/impurezas e o
responsavel do setor da Gestdo de Padrdes.

Distribuir os padrdes entre os frigorificos dos lab. das Estabilidades,
dos lab. FQ e os lab. da Investigacdo (3 pisos diferentes) com base no
planeamento semanal.

Incluir, nas compras, luvas tamanho XS.
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Tabela XI111-1 - SugestGes de ac¢des de melhoria relativamente as causas identificadas recorrendo ao diagrama

Causas

de Ishikawa

Acdes de Melhoria

11T I

Criar uma lista de verificacdo que inclua todos os materiais
necessarios, por lote, no procedimento analitico, para cada método de
analise.

Remodelar o layout, quanto a distribuicdo dos varios tipos de material
e mobiliario, por cada bancada de trabalho dentro dos lab. de Rotina.

Rever o sistema de atualizacdo dos procedimentos analiticos junto do
departamento QP&C

A falta temporaria de um aparelho de laboratério, transferir outro, do
mesmo tipo, para o laboratdrio cuja taxa de frequéncia de analistas seja
superior aquela onde o aparelho esta alocado.

Criar uma escala de utilizagio das balancas. A medida que os analistas
forem precisando da balanga, preenchem uma folha, que estaré junto
desta, indicando o préximo analista que a vai usar. Nao permitir a
pesagem relativa a mais de 4 lotes, de cada vez. Sensibilizar os
analistas para utilizar a balanca nos horarios em que nao ha
sobreposicao de turnos.

N&o delegar, aos analistas dos lab. FQ da Rotina (cujas salas se situam
no piso do CQ), equipamentos HPLC que estejam alocados em
diferentes pisos.

Solicitar 8 Empower a geracéo de resultados no software acoplado ao
HPLC.

Reunir, no mesmo open-space, a equipa de Revisdo da Documentacéo
com a equipa de analistas dos Lab. de Rotina.
Alocar um telefone fixo no open-space da Revisdo da Documentacéo.

N&o permitir, por cada utilizacdo do aparelho de ultrassons, o uso de
baldes, com solugdes em preparacdo, que digam respeito a mais do que
2 lotes.

Adquirir aparelhos de ultrassons com maior capacidade e acoplados de
um sistema de refrigeracdo para controlo da temperatura.

Alocar uma equipa, constituida por 1 a 2 analistas, que dé resposta aos
pedidos externos.

Instalar um sistema de contencdo nos lab. FQ de Rotina do CQ.

102



Tabela XII1-1 - Sugestdes de acbes de melhoria relativamente as causas identificadas recorrendo ao diagrama
de Ishikawa

Causas Acdes de Melhoria

Acrescentar, ao mapa SIPOR do processo analitico (no caso em estudo,
Error! Reference source not found.) a atualizacdo do armario das
amostras, apos a tarefa de Pesagem das amostras e apds Anexar 0s
Relatdrios do Resultado das Analises ao Diario de Lote. Incluir, na
checklist, um micromapa SIPOR do processo analitico, para que o
analista ndo avance entre atividades, sem atualizar o armério das
amostras.

Criar um sistema Kanban para a reposi¢cdo de materiais de utilizacdo
comum.

Incluir, no programa de funces da auxiliar de limpeza dos lab. de
Rotina, a limpeza quinzenal do interior do congelador.

| |

Na linha de pensamento SMED, sugere-se que se contrate um novo colaborador para
desempenhar funcGes de Mizu nos lab. de Rotina do CQ. Cada analista indicard ao Mizu quais
0s processos analiticos a desempenhar no dia seguinte, bem como quais os equipamentos HPLC
delegados. O Mizu ira consultar a checklist (criada para cada processo analitico) — lista do
material necessario (frasco de impurezas, coluna cromatografica, método analitico, e material
de lab.) e 0 mapa do processo analitico — para preparar, até ao final do dia, os cestos com o
devido material necessario e verificar a existéncia do método analitico no PC apropriado. Desta
forma, o analista podera terminar um processo analitico e iniciar outro imediatamente, ao

suprimir os TVNA no planeamento e na recolha de materiais.
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XIV. Orgios responsaveis pela implementagio de cada agio
de melhoria aprovada pelo Conselho de
Administracao

A Tabela XIV-1 apresenta os 6rgaos responsaveis pela implementacdo das aces de melhoria

aprovadas pelo Conselho de Administragéo.

Tabela XIV-1 - Orgéos responsaveis pela implementacéo de cada acéo de melhoria

Ac0es de Melhoria Aplicada® Responsabilidade®
Rever o método analitico a testes de contetido no procedimento
analitico do PSA Blue01. Néo QPC

Solicitar a programacéo de calculos automaticos, para cada método
analitico, na resolucéo das Folhas de Calculo no tratamento dos

resultados analiticos, a8 Empower. Sim DA
Solicitar 8 Empower a geragdo de resultados no software acoplado ao
HPLC. Nao DA

Colocar uma folha de preenchimento (com o nome do analista e das
amostras ou padrdes a pesar), por ordem de chegada, junto de cada

balanca. Orientar os analistas, no sentido de utilizarem as balangas Sim Supervisdo do CQ
durante os horarios em que o0s turnos ndo estdo em sobreposicao.

Alocar todos os HPLCs numa s0 sala. sim Supervisio do CQ

Colocar um pequeno banco/degrau junto a cabine dos ultrassons. sim Supervisio do CQ
A falta temporaria de um aparelho de laboratério, transferir outro, do

mesmo tipo, para o laboratdrio cuja taxa de frequéncia de analistas seja sim Supervisio do CQ
superior aquela onde o aparelho esté alocado. P
Nao delegar, aos analistas dos lab. FQ da Rotina (cujas salas se situam
no piso do CQ), equipamentos HPLC que estejam alocados em sim Supervisio do CQ
diferentes pisos. P
Reunir, no mesmo open-space, a equipa de analistas dos lab. FQ da
Rotina, com a equipa da Reviséo da Documentagdo. Sim Supervisdo do CQ

N&o permitir, por cada utilizagdo do aparelho de ultrassons, um n° de
baldes, com solucBes em preparacdo, que digam respeito a mais do que sim Supervisio do CQ
2 lotes.

Alocar uma equipa, constituida por 1 a 2 analistas, que dé resposta aos
pedidos externos e investigue os resultados OOS. N&o Supervisdo do CQ

Incluir, no programa de fungdes da auxiliar de limpeza dos lab. de
Rotina, a limpeza quinzenal do interior do congelador. Né&o Supervisdo do CQ

Definir fun¢des do Mizu: verificacdo da checklist de material dos
processos analiticos e preparacdo dos cestos com o devido material, em
funcdo do feedback dos analistas; alertar a Manutencdo para danos, Sim Supervisdo do CQ
avarias e controlo da T das salas; centralizar material disperso (sistema
Kanban).
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Montar uma lista de verificagdo (checklist), por processo analitico e
por lote, com: impurezas, coluna de cromatografia, método analitico,
material de laboratério, mapeamento das tarefas.

Reforcar a formacdo em CCLab® para dotar os analistas de maior
competéncia na verificacdo de stocks e interpretacdo de periodos de
chegada de material.

Distribuir os padrdes entre os frigorificos dos lab. das Estabilidades, os
lab. de Rotina e os lab. da Investigacdo (3 pisos diferentes).

Manter a supervisdo do CQ em conhecimento com as comunicagdes
estabelecidas entre os fornecedores de padrdes e o responsavel do setor
da Gestdo de Padrdes.

Fornecer um telefone movel ao supervisor do CQ especialista na
manutenc¢do de equipamentos HPLC.

Rever o sistema de atualizagdo dos procedimentos analiticos junto do
departamento QP&C

Contratar um Mizu.

Rever o sistema de alerta de avarias, danos e controlo da temperatura
das salas de laboratério no departamento da Manutencéo.

Comprar uma nova microbalanga e aloca-la nos laboratérios de Rotina
do CQ.

Incluir, nas compras, luvas tamanho XS.

Adquirir um aparelho de ultrassons com maior capacidade e equipado
com um sistema de refrigeracdo para controlo da temperatura.

Estruturar sistema de ocorréncia de falta de material — Kanban —para a
reposicao de materiais de utilizagdo comum e, especial atencdo as
impurezas.

Remodelar o layout, quanto a distribuicéo dos varios tipos de material
e mobiliario, por cada bancada de trabalho dentro dos lab. de Rotina.

Acrescentar, a0 mapa SIPOR do processo analitico (no caso em estudo,
Error! Reference source not found.) a atualizacéo do armario das
amostras: apos a tarefa de Pesagem das amostras e apds Anexar 0s
Relatérios dos Resultados Analiticos ao Diério de Lote. Incluir, na
checklist de cada método analitico, um micromapa SIPOR do processo
analitico.

Instalar um sistema de contencdo nos lab. FQ de Rotina do CQ.

Sim

Sim

Sim

Néo

Analistas e
Supervisdo CQ

Gestdo de Padroes

Gestdo de Padroes,
CQelD

Gestao de Padroes

Diregéo do CQ
QP&C
Recursos
Humanos

Manutengdo

PGP

PGP

PGP

BluelLean

BluelLean

BluelLean

Infraestruturas

@ Departamento, subdepartamento, sector da Bluepharma ou equipa responsavel pela implementacdo da acdo de

melhoria.

b A acdo de melhoria foi implementada, antes do término do periodo de Estagio Curricular, da autora da presente
dissertagdo de mestrado, designadamente, a 02 de agosto de 2019 — 15 dias Uteis apds o plano de ag6es de melhoria

ter sido proposto a Dire¢éo do CQ e ao Conselho de Administra¢do da Bluepharma.
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XV. Cilculos da quantificacao da melhoria

Consideracdo dos Lead Times medidos, apresentados na Error! Reference source not found.:

Lead Time = Lead Time (3 Processos Analiticos) = 328,8 X 60 = 19730,3 min (2)

Lead Time Médio = Lead Time (1 Processo Analitico) 3)
328,8

Lead Time (1 Processo Analitico) = —3 = 109,6 h = 109,6 X 60 = 6576,8 min (4)

Aspetos Criticos
Novo Lead Time considerando a anulacdo dos tempos médios associados aos aspetos criticos
de processo (CTPs) 1 a 7 da Error! Reference source not found.:

Lead Timecrps, = 6576,8 — 0,0 — 0,0 — 0,0 — 4,3 — 70,3 — 1,4 — 212,5 — 263,2

= 6025,1 min 5)

Novo Lead Time considerando, ainda, a reducdo de 90% do tempo desperdicado no aspeto
critico CTQ1:

0,90 x CTQ = 0,90 x 83,2 = 74,9 min (6)

Lead Timecrps,crg) = 6025,1 — 74,9 = 5950,2 min (7

Reducdo, em percentagem, do Lead Time, considerando a anulacéo dos tempos desperdicados

relativamente aos aspetos criticos identificados:

. ] (6576,8 — 5950,2)
%Reducao Lead Timecrps,cro) = 657638 X 100 =9,5% (8)

Medidas Lean
Novo Lead Time considerando, ainda, a reducao de 30% das movimentacdes feitas sem ser para
recolha de impurezas, de material de laboratdrio e solicitacdo de material em falta a auxiliar de

limpeza.
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Primeiro calcula-se todo o tempo consumfdo em movimentacdes, com base nos tempos

consumidos em deslocages e transportes, apresentados nas Tabelas 4, 5 e 6:

(68,9 +57,3) + (81,0 +90,3) + (60,8 + 45,1) _ 403,4
3 T3

Tempo em Movimenta¢0eSgqn =

134,5
= 134,5 min =

h=22h €))

Subtraindo ao tempo gasto em todas as movimentacOes, 0 tempo gasto em movimentacoes
apenas para recolha de impurezas, de material de lab. e para solicitar material em falta a auxiliar

de limpeza, resulta o tempo gasto em desloca¢des devido a outras causas

Tempos consumidos nas movimentagdes associadas aos aspetos criticos de processo de 4 a 6:

)

0
sh=13h (10)

Tempo em Movimentagdescr, = 4,3+ 70,3+ 1,4 = 76,0 min =

Tempo em Movimentacdes;q,, — Tempo em Movimentacdes.r, = 134,5 — 76,0

= 58,5min 11D
0,30 x 58,5 = 17,6 min (12)
Lead Timecrps,cromov.Lean) = 5950,2 — 17,6 = 5932,6 min (13)

Reducdo, em percentagem, do Lead Time, considerando ainda, a reducdo de 30% das
movimentacOes nos laboratdrios ndo associadas aos aspetos criticos identificados:

. ] (6576,8 —5932,6)
% Reducdo Lead Timecrps,cro,Lean) = 657638 x100=98% (14)

Novo Lead Time considerando a reducéo, em 30%, dos tempos de espera:

Com base nos tempos de espera apresentados nas Tabelas 4, 5 e 6:

79,5+59,0+ 77,6 216,1
3 T3

Tempos de Espera = = 72,0 min (15)
0,30 X 72,0 = 21,6 min (16)

Lead Time(CTPs,CTQ,Mov.Lean,Espera) == 5932,6 - 21,6 == 5911,0 min (17)
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Reducéo, em percentagem, do Lead Time, considerando ainda, a reducao de 30% dos tempos

de espera:

_ , (6576,8 —5911,0)
% Redugao Lead Time(crps,croMov.LeanEspera) = c5768 x100=10,1% (18)

108



XVI. Sugestao da criagao de um departamento de Gestao da Melhoria de Processos de IDI na Bluepharma, Industria Farmacéutica, S.A.

A Figura XVI-1 apresenta o organograma proposto considerando a criagdo de um novo departamento de Gestdo da Melhoria de Processos no sistema IDI da Bluepharma.

Management Board _

Executive Commission
and Support Departments

Management
and Support .
Departments . Finance . . T

Sectors ) ) ; .
. Human ﬂ{ Information
| Technological
Billing, 4{ Infrastructure
—  Treasury and B
Credit Control

- —  Operations ‘

| Accounting and
Controlling

*Q5HE - Quality, Safety, Health and Environment
*RDI - Research, Develspment & Innovation

Figura XVI-1 - Proposta de novo organograma da Bluepharma - Inddstria Farmacéutica, S.A.
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