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RESUMO

O Controle Estatistico Multivariado de Processo (MSPC), baseado em Analise de Componentes Principais, foi implementado na producdo do
radiofarmaco fludesoxiglicose(18F), produzido na UPPR/CDTN. Para a construgdo do modelo estatistico, foram utilizadas informagdes
referentes aos anos de 2021 e 2022. Esse modelo foi posteriormente aplicado na avaliagdo dos lotes produzidos em 2024, ano em que um
novo modulo de sintese foi instalado. Os dados foram pré-processados por autoescalamento, e os outliers identificados pelas estatisticas
Hotelling T? e Q Residual, com suporte dos graficos de contribui¢do (Loadings) para diagndstico. O MSPC demonstrou-se adequado e eficaz
na detec¢do e diagnodstico de falhas, na revisdo periddica de produto, bem como na validagdo e melhoria continua do processo. Assim, a
implementagdo dessa analise multivariada forneceu uma base robusta para a manutengdo da qualidade, para evidenciar a consisténcia do

processo produtivo do radiofarmaco e para facilitar a conformidade regulatodria.
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Introducio

A produgdo de radiofarmacos como o fludesoxiglicose(18F)-"*FDG,
¢ um processo complexo que demanda um rigoroso controle de
qualidade para garantir a seguranga ¢ a eficacia do produto, em
estrita conformidade com as diretrizes de Boas Praticas de
Fabricagdo (BPF)!¥, A Revisdo Periédica da Qualidade do Produto
(RQP) ¢ uma exigéncia regulatoria para verificar a consisténcia e
estabilidade do processo de manufatura. Tradicionalmente, essa
revisdo ¢ realizada por meio do Controle Estatistico de Processo
Univariado (USPC), uma abordagem que analisa cada variavel de
forma isolada, o que pode ocultar correlagdes importantes'#),

Para superar essas limita¢des, a industria farmacéutica tem migrado
para a Tecnologia Analitica de Processo (PAT), que inclui o
Controle Estatistico Multivariado de Processo (MSPC). O MSPC
monitora multiplas variaveis simultaneamente, oferecendo uma
visdo holistica do processo. A Analise de Componentes Principais
(PCA) ¢ a técnica central do MSPC, permitindo a redugdo da
dimensionalidade dos dados e a identificacdo de padrdes através da
decomposigdo da matriz de dados. Ferramentas de diagnostico
como Hotelling T> e Q Residual sdo utilizadas para identificar
amostras atipicas e os graficos de contribuicdo. Este trabalho
representa a fase de monitoramento de um projeto mais amplo do
CDTN para implementar o MSPC, aplicando os modelos
desenvolvidos em dados recentes para garantir a melhoria continua
da qualidade na produgio de radiofarmacos®*.

Experimental

Este estudo aplicou o MSPC para analise de dados da produgio de
BEDG na UPPR, com foco nos lotes de 2024 dos moédulos de
sintese nos modelos FASTIlab 1 e 2 (GE). Utilizou-se o software
PLS Toolbox 9.5 (R9.5), em ambiente MATLAB R2024b, com
apoio do Microsoft Excel para organizacdo dos dados. A
modelagem estatistica baseou-se na PCA, com pré-processamento
por autoescalamento. A identificagdo de desvios foi realizada por
meio das PC’s, Hotelling T? ¢ Q Residuals, seguidos de analise de
contribuigdo para diagndstico das variaveis responsaveis.

Entre as varidveis de controle de qualidade fisico-quimico do
produto, estdo o pH, a meia-vida fisica — PHL (min), a pureza
radionuclidica — RNP (%), a pureza radioquimica — RCP (%), o
etanol — ETH (% p/v), a acetonitrila — ACE (% p/v), a pressdo no
filtro hidrofilico — ILF (Psi) e a pressdo no filtro hidroféobico — OBF
(Psi). No que diz respeito as variaveis operacionais da produgéo,
foram avaliados o tempo de irradiacdo — TRT (min), a atividade de
[**F] produzida no ciclotron — ACyclotron (GBq), a atividade de
[**F] no inicio da sintese — AisF (MBq), a atividade de '*FDG no
final da sintese — AisFDG (MBq), o rendimento da radiossintese —
RCY (%) e a concentragdo do radiofarmaco — CRP (MBq L™).

O MSPC foi conduzido em duas fases: Fase I, dedicada a
estabilizagdo do processo e construcdo do modelo estatistico; Fase
II, que compreende o uso do modelo para fins de monitoramento e
controle. O método permitiu diagnosticar anomalias, contribuir para
a melhoria continua e atender requisitos das BPF.
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Resultados e Discussao

Foram analisados 99 lotes de '"FDG produzidos em 2024 nos
modulos FASTIab 1 (88 lotes) e FASTIlab 2 (11 lotes). Desses, dois
lotes (FDG170124 — FASTIab 1 ¢ FDG230124 — FASTIab 2) foram
identificados como outliers, apresentando desvios simultaneos nos
indices estatisticos Hotelling T? e Q Residual, o que indica um
comportamento atipico tanto dentro quanto fora do espago
estatistico modelado pela PCA, considerando um nivel de confianga
de 95% (Figura 1). Além disso, outros dois lotes (FDG150224 —
FASTIlab 2 ¢ FDG160724 — FASTlab 1) ndo ultrapassaram ambos
os limites de confiangca, mas exibiram valores eclevados de Q
Residual, sugerindo variacdes ndo totalmente explicadas pelo

modelo e, portanto, demandando avaliagdo complementar.
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Figura 1. Grafico de Hotelling T2 x Q Residual

A andlise de contribuicdo (Figuras 2 e 3) mostrou que o lote
FDG170124 apresentou anomalias em pH, RCP, ILF e OBF, com
possiveis impactos na filtragem, qualidade fisico-quimica e baixa
remocao de solventes. O lote FDG230124 teve maiores desvios em
TRT, AisFDG, RCY e solventes residuais (ETH, ACE), indicando
baixa eficiéncia de sintese e falhas na purificacdo. Ja os lotes
FDG150224 e FDGI160724, embora nao classificados como
outliers, exibiram variagdes relevantes: pH elevado no primeiro e
reduc;oes em RNP, ILF, OBF ¢ RCY no segundo.
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Figura 2. Grafico de contribuigdo de Hotelling T?
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Figura 3. Grafico de contribuigdo de Q Residual
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Vale destacar que a identificagdo de outliers pelo MSPC representa
desvios estatisticos em relagcdo ao padrdo histdrico, atuando como
sinal de alerta no modelo multivariado de que determinados lotes
apresentaram  comportamento  atipico. Isso ndo implica
necessariamente ndo conformidade regulatoria, ja que um lote pode
ser estatisticamente atipico e, ainda assim, atender plenamente aos
testes de qualidade final.

Conclusoes

O MSPC mostrou-se eficaz no monitoramento da producdo de
"FDG na UPPR, permitindo identificar padrdes, desvios e
comportamentos atipicos em lotes. Os outliers foram associados a
alteracdes fisico-quimicas, baixa eficiéncia de sintese e acumulo de
solventes residuais, além de dois lotes com desvios relevantes em Q
Residual, reforcando o potencial da analise multivariada para
antecipar variagdes que exigem investigacdo complementar.

O modelo, construido com dados historicos e métodos
quimiométricos, possibilitou diagndstico mais preciso das variaveis
criticas e ampliou o entendimento estatistico do comportamento dos
lotes. Ressalta-se que a classificacdo como outlier ndo implica em
ndo conformidade regulatéria, mas funciona como alerta estatistico
que orienta agdes corretivas e preventivas, indicando possiveis
desvios de tendéncia no processo.

Assim, o MSPC complementa as analises tradicionais de qualidade,
fortalece a capacidade preditiva da equipe técnica e promove
melhoria continua, mantendo a liberag@o de lotes que atendem aos
padrdes. A metodologia esta alinhada as diretrizes da PAT e das
BPF, sendo promissora tanto para o refinamento atual quanto para
futuras aplicagdes em monitoramento continuo.
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