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RESUMO

O obijetivo desse frabalho é apresentar as diretrizes para execugdo da Validagéo de
Processos em uma Industria Farmacéutica visando a gualidade dos medicamentos
fabricados, indo além das exigéncias regulatérias nacional e internacional. Sera
demonstrado como deve ser realizada a validagdo de um processo na forma
farmacéutica comprimido revestido na industria farmacéutica, iniciando-se pela
abordagem de validagdo e as premissas necessarias para a validagdo de processo,
descrevendo-se em seguida como elaborar a documentagdo necesséria e, por fim,

apresentando-se uma validag&o de processos de um produto atraves do relatorio.

Palavras-chave: Validagio de Processos. Protocolo. Relatério. Anvisa.



ABSTRACT

This study aims to reveal the directions to execution the Process Validation in a
Pharmaceutical Company focusing on the quality of medicine produced, beyond the
international and national regulatory requirements. It will show how should be
performed the Process Validation of coated tablets in a Pharmaceutical Company
beginning through the Validation approach and the necessary assumptions to Process
Validation, describing in a next step how to elaborate the documentation required, and

finally, presenting a Process Validation of the product through a report.

Palavras-chave: Process Validation. Protocol. Report. Anvisa.
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1. INTRODUGAO

De acordo com ¢ dicionario Aurélio (Ferreira, 2004), o termo validar significa
tornar valido, legitimar, confirmar.

Baseado na definicdo acima, as industrias farmacéuticas se adaptaram para
tornar seus produtos cada vez mais seguros, buscando formas de preservar seu
nome no mercado.

Antigamente, a qualidade dos medicamentos n&o era garantida, isto é, os
equipamentos e processos nao tinham um conirole, a higiene do local e dos
colaboradores nido era adequada, os componentes das formulagbes eram
substituidos sem um estudo prévio. Muitas pessoas foram prejudicadas e até foram a
Obitos devido a ingestio de medicamentos contaminados.

Dessa maneira, houve a necessidade de se controlar melhor e mais de perto a
maneira como os medicamentos s&o produzidos.

Devido a essas necessidades, a Organizacdo Mundial de Saade (OMS) passou
a desenvolver, em meados da década de 60, o primeiro documento sobre Boas
Praticas de Fabricagéo (BPF). Segundo Moretto (2001), as GMP (Good Manufacturing
Practices ou Boas Praticas de Fabricacdo - BPF) surgiram em 1963, como uma
recomendacdo do Food and Drugs Administration (FDA), orgdo responsavel pelo
controle sanitario nos Estados Unidos da América.

Em meados da década de 1970, os agentes Ted Byers e Bud Loftus do FDA,
propuseram o conceito de validacdo, a fim de melhorar a qualidade dos produtos
farmacéuticos.

Inicialmente, o conceito de validacdo foi desenvolvido para equipamentos e
processos utilizados nas praticas de engenharia; no entanto, apos o surgimento de
varios problemas potenciais na fabricacdo dos medicamentos, o uso de validacédo se
espalhou para outras areas da industria.

No Brasil, o conceito de Validacdo é tratado na Resolugdo da Diretoria
Colegiada (RDC) n°® 17 de 16 de Abril de 2010, que determina os critérios atuais de
avaliagdo, com base no risco potencial de qualidade e seguranga, inerentes aos
processos produtivos de medicamentos. Segundo essa Resolugdo, a incbservancia
ou desobediéncia a norma de BPF configura infragcdo de natureza sanitaria, sujeitando

o infrator as penalidades previstas na lei.
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1.1 OBJETIVO

Nesse contexto, o presente trabalho tem a intengéo de demonstrar como deve
ser realizada uma validacdo de processo para a forma farmacéutica comprimido
revestido (Produto A) em uma industria farmacéutica, utilizando os conceitos de

validagdo e respeitando os pré-requisitos para sua realizagdo.

1.2 ESCOPO

O estudo foi baseado em uma industria farmacéutica, especializada em forma
farmacéutica solida, localizada em S&o Paulo.

Com base nas premissas necessarias para sua realizagdo, inicialmente foram
elaborados os documentos protocolo e plano de amosiragem para definir o escopo e
a metodologia utilizada para a validag&o de processos.

Os parametros de processos, as especificagbes e a quantidade de amostras
foram baseados em documentos internos, como Prescricdo de fabricagéo, Métodos
Analiticos e Procedimentos Operacionais Padrao.

ApOs a aprovagdo desses documentos, foram acompanhados trés lotes
consecutivos do Produto A e realizadas as amostragens necessarias.

Posteriormente foi elaborado o Relatério de Validagdo contemplando os

resultados obtidos e suas conclusoes.
Visando melhorar a apresentagio dos dados obtidos, foram elaborados

apéndices explicativos. Assim, o Protocolo de Validagdo de Processos encontra-se no
Apéndice A, o Plano de Amostragem no Apéndice B e o Relatorio de Validagéo de

Processos no Apéndice C.
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2 VALIDACAO DE PROCESSO

A decisdo sobre a vailidacdo vai além de pensar apenas em cumprir uma
exigéncia regulatoria. Ela deve ser estudada e avaliada sobre qual seu impacto no
sistema como um todo.

A validagdo € uma parte essencial de Boas Praticas de Fabricagdo (BPF),
sendo um elemento da garantia da qualidade associado a um produto ou processo
em particutar (Resolugédo RDC n° 17, 2010).

Todos os farmacéuticos, que atuam nas areas de desenvolvimento, garantia de
qualidade, produgdo ou assuntos regulatérios, concordam que a qualidade ndo é
testada em um produto, mas sim é construida em um produto. Este € um conceito
importante, pois serve para apoiar a definigdo subjacente de validagdo, a qual € uma
abordagem sistematica para identificar, medir, avaliar, documentar, e reavaliar uma
série de etapas criticas do processo de fabricagdo que exigem controle para garantir
um produto final reprodutivel (DEKKER, 1993).

De acordo com o orgdo govermamental dos Estados Unidos da América
responsavel pelo controle de alimentos, medicamentos, cosméticos e produtos
derivados do sangue humano, FDA (Food and Drug Administration), a validagéo de
processos é definida como uma colegdo e avaliagdo de dados, desde a fase do
desenho do processo até a produgédo comercial, estabelecendo evidéncia cientifica de
que um processo €& capaz de fornecer consistentemente produtos de qualidade. A
validagdo de processos envolve uma série de atividades que ocorrem ao longo do
ciclo de vida do produto e processo.

Um processo que foi adequadamente projetado ira proporcionar um alto grau
de certeza de que cada etapa e / ou mudangas, foram avaliados antes de sua
implementacao.

A Resolucdo RDC n° 17, define a validacdo de processos como uma evidéncia
documentada que atesta com um alto grau de seguranga que um processo especifico
produzira um produto de forma consistente, que cumpra com as especificagbes pre-
definidas e caracteristicas de qualidade.

Visando garantir a qualidade dos produtos comercializados, as companhias
deveriam declarar a qualidade como parte de sua légica empresarial. A politica da
empresa deve pensar em fornecer produtos e servigos de qualidade que atenda as
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necessidades e expectativas do cliente, tanto em relagéo ao prego pago quanfo as
ofertas da concorréncia.

Por isso, a garantia da qualidade tem o dever de prestar, a todos os
interessados, a evidéncia necessaria para estabelecer confianga de sua fungéo e se
esta sendo realizada adequadamente. A definigdo de validacdo do processo € que ela
é a atividade total que mostra que um processo fard o que é proposto a fazer. A
relacdo da garantia de qualidade e validagdo do processo vai muito além da
responsabilidade de qualquer fungdo da garantia da qualidade. No entanto, a
validagdo do processo é uma ferramenta da garantia de qualidade, pois estabelece
um padrio de qualidade para o processo especifico (DEKKER, 1993).

Para validar um processo, existem duas abordagens basicas. Uma esta
baseada em evidéncias obtidas por meio de testes (validagdo concorrente e
prospectiva) e uma baseada na analise de dados historicos (validag&o retrospectiva)
(Resolugdo RDC n° 17, 2010).

A validacdo prospectiva & a validagdo realizada durante o estagio de
desenvolvimento do produto, com base em uma anélise de risco do processo
produtivo, o qual é detalhado em passos individuais; estes por sua vez, séo avaliados
com base em experiéncias para determinar se podem ocasionar situagdes criticas
(Resolugdo RDC n° 17, 2010). Sempre que uma nova férmula, processoc e / ou
instalagdo forem alterados, deve-se realizar a validagdo antes da produgéo
farmacéutica de rotina comegar. Na verdade, a validagdo de um processo por esta
abordagem conduz frequentemente a transferéncia do processo de fabricagdo do
desenvolvimento para a produgédo (DEKKER, 1993).

A validacdo retrospectiva envolve a avaliagdo da experiéncia passada de
produgdo, sob a condigdo de que a composicéo, procedimentos e equipamentos
permanecam inalterados (Resolucdo RDC n° 17, 2010). A validagdo retrospectiva
tormou-se sindnimo de atingir a validagio por documentar todas as informacdes do
histérico e dados de liberacdo dos produtos ja existentes e usar esses dados para
sustentar a posigéo de que o processo esta sob controle (DEKKER, 1993).

A validacdo concorrente ¢ a validacdo realizada durante a rotina de produgéo
de produtos destinados a venda (Resolugéo RDC n° 17, 2010). Normalmente, esse &

o tipo mais utilizado nas empresas.
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(por exemplo, adigdo de sistemas de deteccdo automatica, instalagdo de novo
equipamento, revisdes maiores do maquinaric ou dos aparatos e avarias), alteragbes
na area de producdo e sistemas de suporte (por exemplo, rearranjo de areas, novo
método de tratamento de agua), aparecimento de tendéncias de qualidade negativas,
aparecimento de novas descobertas baseadas no conhecimento corrente (por
exemplo, novas tecnologias) e alteragdes em sistemas de suporte (Resolugdo RDC n®

17, 2010).
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Para a execugdo da validagdo prospectiva ou concofrente € necessario o
acompanhamento de pelo menos trés lotes consecutivos do produto em anaiise e
todos eles devem apresentar resultados de acordo com os critérios de aceitagdo dos
testes quimicos, fisicos e microbioldgicos e especificacbes de parametros de
processo (Manual da Qualidade, Politica empresarial interna).

Em casos de validagao retrospectiva, recomenda-se a avaliagédo do historico de
producéo de pelo menos 30 lotes (Manual da Qualidade, Politica empresarial interna).

Apos alguns anos da finalizagdo da validag3o de processos, o produto deve
passar por novas revalidagbes a fim de verificar que o processo continua estavel e
reprodutivel, garantindo a qualidade e performance do produto.

De acordo com a Resolugdo RDC n° 17, 2010, processos e procedimentos
devem ser submetidos & revalidagdo para garantir que se mantenham capazes de
afingir os resultados esperados. A frequéncia e a extenséo da revalidagéo periddica
devem ser determinadas com base em uma avaliagdo de risco e na reviséo de dados
historicos (programa de revisdo periddico). Devem ser realizadas para verificar
mudangas no processo que podem ocorrer graduaimente ao longo de um periodo de
tempo, ou pelo desgaste dos equipamentos.

Quando uma revalidagdo periédica for realizada, os seguintes documenfos
devem ser considerados: formula mestra e especificagdes, procedimentos
operacionais, registros (por exemplo, registros de calibragdo, manutengéo e limpeza)
e métodos analiticos (Resolugdo RDC n° 17, 2010).

A revalidagdo apos mudanga deve ser realizada quando esta puder afetar o
processo, procedimento, qualidade do produto efou as caracteristicas do produto. A
extensdo da revalidacdo depende da natureza e da significancia da mudanca, as
quais ndo devem afetar adversamente a qualidade do produto ou as caracteristicas
do processo.

As mudancas que requeiram revalidagdo devem ser definidas no plano de
validagdo e podem incluir a alteragdo de materiais de partida (incluindo propriedades
fisicas como densidade, viscosidade ou distribuicdo de tamanho de particulas, que
afetem o processo ou produto), alteragdo do fabricante de matérias-primas,
transferéncia de processo para outra planta (incluindo mudanga de instalagbes que
influenciem o processo), alteragdes do material de embalagem primaria (por exemplo,
substituicdo de plastico por vidro), alteragbes no processo de fabricagdo (por

exemplo, tempos de mistura, temperaturas de secagem), alteragdes no equipamento
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2.1 PRE-REQUISITOS PARA A VALIDAGAO DE PROCESSOS

Para a realizagdo da validagio de processos em uma indUstria farmacéutica, €
necessario criar um programa de validagdo, sendo necessarioc o plano mestre de
validagdo. Além disso, precisa-se de fomecedores de insumos qualificados,
qualificacdo de instalagbes, qualificacdo de equipamentos, qualificagdo de sistemas,
métodos analiticos validados, prescrigéo de fabricagéo e protocolo de validagéo.

Ao término das validacdes/ revalidagbes, € necesséaria a elaboragdo de

relatorios a fim de demonstrar e avaliar os resultados obtidos.

2.1.1 Plano mestre de validagao

O Plano Mestre de Validagdo (PMV) é um documento geral que estabelece as
estratégias e diretrizes de validag&o adotadas pelo fabricante. Ele prové informagéo
sobre o programa de trabalho de validagéo, define detalhes, responsabilidades e
cronograma para o trabalho a ser realizado (Resolugéo RDC n° 17, 2010).

Ele deve conter os elementos chave do programa de validagdo. Deve ser
conciso e claro, bem como conter, no minimo: uma politica de validagao, estrutura
organizacional das atividades de validagdo, sumdrio, relagdo das instalagGes,
sistemas, equipamentos e processos que se encontram validados e dos que ainda
deverdo ser validados (situacéo atual e programacéo), modelos de documentos (por
exemplo, modelo de protocolo e de relatério) ou referéncia a eles, planejamento e
cronograma, controle de mudancas e referéncias a outros documentos existentes
(Resolugdo RDC n° 17, 2010).

Ele € um documento que serve de base para estabelecer um cronograma e
mostrar o status das qualificacdes de equipamentos, validacbes de processos,
validagdes de limpeza, validacbes de métodos analiticos e validagbes de sistemas
computadorizados. Deve ser aprovado por todas as areas envolvidas e revisado pelo
menos uma vez ao ano a fim de se atualizar os cronogramas nele estabelecidos e
monitorar o andamento da validagdo (Manual da Qualidade, Politica empresarial

interna).
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2.1.2 Qualificagao de fornecedores

A variedade em matérias-primas é uma das maiores causas de perda de
qualidade nos produtos ou na obtengdo de desvios de especificacdo. Caracteristicas
tais como a morfologia da droga, o tamanho de particula, area superficial, a cor, e
outras caracteristicas fisico-quimicas como quantidade de agua, ponto de fusao,
pureza, sdo importantes na avaliagdo da disponibilidade da droga e na
reprodutibifidade de fabricagao dos lotes (DEKKER, 1993).

A ANVISA exige que toda inddstria de medicamentos tenha seus fabricantes
ef/ou fornecedores qualificados, visando garantir a qualidade dos produtos.

A pessoa designada pela Garantia da Qualidade deve ter responsabilidade
conjunta com outros departamentos relevantes para aprovar fornecedores confiaveis
de matérias-primas e de materiais de embalagem que cumpram as especificagbes
estabelecidas.

Antes dos fornecedores serem incluidos na lista de fornecedores qualificados,
esses devem ser avaliados seguindo procedimento ou programa previamente
definido. A avaliagcdo deve incluir o atendimento aos requisitos legais, bem como
considerar o histérico do fornecedor e a natureza dos materiais a serem fornecidos.
Quando necessaria a realizagédo de auditorias, essas devem comprovar a capacidade
do fornecedor em atender aos padrées das BPF (Resolugdo RDC n° 17, 2010).

Apos a qualificacdo de determinado fornecedor, a empresa deve garantir gue
essa certificagédo seja mantida e realizar um cronograma de monitoramento.

2.1.3 Validagao de métodos analiticos

A validacdo de métodos analiticos € a grande dificuldade do processo de
validagdo. Na auséncia de um sistema de medi¢do comprovado, ndo ha maneira de
julgar se o processo faz ou ndo o que deveria fazer. Ha duas razdes importantes para
validar testes na industria farmacéutica. O primeiro, € de longe o mais imporfante, &
que a validagdo da andlise é parte integrante do sistema de controle de qualidade. A
segunda é que as legislacoes em vigor exigem (DEKKER, 1993).
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Os métodos analiticos devem ser cientificamente sélidos (por exemplo,
especifico, sensivel e preciso) e fomnecer resultados confidveis. Deve haver garantia
de que o equipamento esteja adequado para experimentos em laboratorio.

Os atributos normalmente recomendados nos programas de validagdo de
metodologia analitica s3o: exatiddo, precisdo, especificidade, limite de deteccdo,
limite de quantificacdo, linearidade, repetibilidade, reprodutibilidade e robustez
(Valentini/ Sommer Matioli, 2007).

A exatiddo de um método analitico € a proximidade dos resultados por ele
obtido comparado ao valor verdadeiro. Estes resultados s&o calculados pela diferenga
entre o valor da concentraciio considerado verdadeiro e o valor experimental,
obedecendo a intervalos de seguranga (United States Pharmacopeia XXIV, 2000).

A precisdo é o grau de concordancia entre os resultados de cada teste quando
aplicado repetidamente a varias amostragens de uma mesma amostra {Valentini/
Sommer Matioli, 2007).

A especificidade ou seletividade é definida como sendo a capacidade de medir
exata e especificamente o farmaco na presenga de outros constituintes da amostra
(United States Pharmacopeia XXIV, 2000).

O limite de detecgdo é a menor concentracdo que pode ser detectada em uma
amostra pelo procedimento analitico (DEKKER, 1893).

O limite de quantificacdo é a menor concentragdo que pode ser determinada
em uma amostra com precisio e exatiddo pelo procedimento analitico (DEKKER,
1993).

A linearidade é a habilidade que o método tem de produzir resultados que séo
diretamente, ou através de transformagbes matematicas, proporcionais a
concentragdo da substéncia em andlise na amostra, dentro de uma variagéo
determinada (Vaientini/ Sommer Matioli, 2007).

A repetibilidade do método € o grau de reprodutibilidade dos resultados obtidos
das andlises de mesmas amostras sob varias condicdes diferentes: laboratorios,
analistas, equipamentos, dias (United States Pharmacopeia XXIV, 2000).

A reprodutibilidade € definida como a variagéo entre os laboratorios. Esta
diferenga é um fator importante na industria farmacéutica, como é na maioria das
indastrias (DEKKER, 1993).

A robustez de um procedimento analitico € a combinagédo da repetibilidade e da
reprodutibilidade (DEKKER, 1993).
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Todos os resultados dos testes realizados devem ser compilados em um
relatorio de validagdo de métodos analiticos e posteriormente implementado na

empresa, nas andlises de rotina (Manual da Qualidade, Politica empresarial interna).
2.1.4 Qualificacdo de equipamentos, utilidades e instalagdes

A qualificacdo deve estar completa antes da validagdo ser conduzida. O
processo de qualificagdo deve constituir-se em processo sistematico e iégico, bem
como ser iniciado pelas fases de projeto das instalagbes, equipamentos e utilidades
{Resolugdo RDC n® 17, 2010).

Os equipamentos, utiidades e sistemas devem ser periodicamente
monitorados e calibrados, além de ser submetidos a4 manutencdo preventiva. Os
principais necessitam da qualificagdo de instalagdo (Ql), de operagao (QO) e de
desempenho (QD).

Existem quatro estagios de qualificac&o:

- Qualificagéo de projeto (QP);

- Qualificagdo de instalacéo (Ql);

- Qualificagéo de operagao (QO); e

- Qualificacéo de desempenho (QD).

A qualificagdo de projeto (QP) garante que as instalages, sistemas de suporte,
utilidades, equipamentos e processos foram desenhados de acordo com os requisitos
de BPF.

A qualificagdo de instalagéio (Ql) deve fornecer evidéncias documentadas de
que a instalagdo foi finalizada de forma satisfatoria. Especificagdes de compra,
desenhos, manuais, listas de partes dos equipamentos e detalhes do fornecedor
devem ser verificados durante a qualificagdo de instatagdo (Resotugdo RDC n° 17,
2010).

A qualificagdo de operagio (QO) deve fornecer evidéncias documentadas de
que as utilidades, sistemas ou equipamentos e todos os seus componentes operam
de acordo com as especificagdes operacionais. Os testes devem ser desenhados
para demonstrar operag3o satisfatéria nas faixas normais de operagdo, bem como
nos limites de suas condi¢des operacionais (incluindo condigdes de pior caso). Os
controles de operagdo, alarmes, interruptores, painéis e outros componentes
operacionais devem ser testados (Resolugdo RDC n° 17, 2010).
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Ja a qualificagdo de desempenho (QD), visa verificar se o equipamento ou
sistema apresenta desempenho consistente e reprodutivel, de acordo com
parametros e especificagbes definidas, por periodos prolongados (Resolugdo RDC n°
17, 2010).

Apds a realizacdo de todos os testes e as verificagbes necessarias, os
resultados devem ser apresentados e discutidos nos respectivos relatdrios de
qualificagio. Deve-se criar também um monitoramento e cronograma visando garantir
que todos os equipamentos permanegam com status qualificado e possam ser
utilizados. Caso hajam mudangas que impactem a qualificagdo dos equipamentos,
instalagbes e utilidades, os mesmos devem ser requalificados. No entanto, se as
mudangas n3o trouxerem impactos, a alteragdo deve ser registrada no controle de
mudancas e anexada & documentagéo de qualificagdo (Manual da Qualidade, Politica

empresarial interna).

2.1.5 Prescrigdo de fabricagao

A prescrigdo de fabricagdo é um documento que descreve etapa a etapa como
a fabricagdo deve ser realizada. Para cada produto existe a prescrigio
correspondente. Além das etapas de processo, como quantidades de materias-
primas, parametros de processos, testes de controle em processo, ela também
contém informagdes sobre seguranga e limpeza dos equipamentos (Manual da
Qualidade, Politica empresarial interna).

Esse documento é preenchido & medida que as etapas séo finalizadas e apos
o término, é arquivado com o histérico do lote. Deve ser aprovado pelas areas de

fabricagdo e garantia da qualidade.

2.1.6 Protocolo de Validagao

O protocolo de validagdo é o documento que descreve as atividades a serem
realizadas na validagido de um projeto especifico, incluindo o cronograma,
responsabilidades e os critérios de aceitagdo para a aprovagdo de um processo
produtivo (Resolugdo RDC n° 17, 2010).

Os protocolos devem incluir, no minimo, as seguintes informagdes: objefivos do
estudo, local/ planta onde sera conduzido o estudo, responsabilidades, descricéo dos
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procedimentos a serem seguidos, equipamentos a serem usados, padroes e critérios
para produtos e processos relevantes, tipo de validagéo, processos e/ou parametros,
amostragem, testes e requisitos de monitoramento e critérios de aceitagéo
(Resolugdo RDC n° 17, 2010).

Deve haver uma descrigdo de como os resultados dos estudos de validagdo
serdo analisados. O protocolo deve estar aprovade antes do inicio da validag&o
propriamente dita. Qualquer mudanga no protocolo deve ser aprovada antes de ser
adotada {Resolu¢do RDC n° 17, 2010).

2.1.7 Relatério de Validagao

O relatério de validagdo é um documento no qual os registros, resultados e
avaliacdo de um programa de validagdo sdo consolidados e sumarizados. Pode
também conter propostas de melhorias (Resolugdo RDC n° 17, 2010).

Os relatdrios devem refletir os protocolos seguidos e contemplar, no minimo, o
titulo, o objetivo do estudo, bem como fazer referéncia ao protocolo, detalhes de
materiais, equipamentos, programas e ciclos utilizados e ainda, os procedimentos e
métodos que foram utilizados. Os resultados devem ser avaliados, analisados e
comparados com os critérios de aceitaghdo previamente estabelecidos e devem
atender aos critérios de aceitagéo (Resolugdo RDC n° 17, 2010).

Qs desvios e resultados fora dos limites devem ser investigados pela empresa.
Se os desvios forem aceitos, devem ser justificados. A conclusdo do relatério deve
expressar de forma clara se a validacdo foi considerada bem sucedida (Resolugdo
RDC n° 17, 2010).

A Garantia da Qualidade deve aprovar o relatério depois da revisdo final. O
critério de aprovagéo deve estar de acordo com o sistema de garantia da qualidade
da empresa. Quaisquer desvios encontrados durante o processo de validagdo devem
ser investigados e documentados. Podem ser necessarias agbes corretivas
(Resolugdo RDC n° 17, 2010).
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3 DESENVOLVIMENTO DO TRABALHO

O presente trabaltho tem o objetivo de exemplificar um protocolo (Apéndice A),
um Plano de Amostragem {Apéndice B) e um relatério (Apéndice C) de validagéo de
processos em uma indistria farmacéutica para a forma farmacéutica comprimido

revestido.

3.1 Caracterizacdo da empresa

A empresa na qual o presente trabalho foi desenvolvido surgiu a partir da fusao
entre duas companhias de histéria corporativa rica e diversificada. Quatorze anos
depois, consolidou-se como uma empresa lider em medicamentos de referéncia,
genéricos e biosimilares de alta qualidade, vacinas para o combate de doengas virais
e bacterianas imunopreveniveis e medicamentos isentos de prescrig&o.

Atuando com 360 filiais em 140 paises, no Brasil & especializada na forma

farmacéutica solida e esta localizada na regido metropolitana de S&o Paulo.

3.2 Documentos internos

De acordo com a politica empresarial interna, o protocolo de validagéo de

processo contém os seguintes itens:

= Objetivo: nesse item ha a descrigdo do tipo de validagéo e o motivo da
realizacdo da mesma. E citado também o tamanho do lote a ser
validado;

. Documentos do produto: nesse item devem ser citadas as indexacoes e
versdoes dos métodos analiticos do produto acabado, da ficha de
fabricagéo e dos procedimentos operacionais padrao;

. Equipamentos utilizados no processo: descricdo dos equipamentos
utilizados no processo bem como a indexacéo referente aos documentos
de qualificagdo e validagédo de limpeza dos equipamentos;

. Matérias-primas: descrigdo das matérias-primas e fun¢des na fomulagéo

e dos respectivos métodos analiticos;
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. Fluxograma do processo: fluxograma detalhado do processo de
fabricagéo;
. Andlise de risco: identificagdo e avaliacdo das etapas criticas do

processo de fabricacao,

B Responsabilidades: descricido das areas envolvidas na validagdo de
processo e de suas respectivas responsabilidades;

. Critérios de aceitagéo: os critérios de aceitagido dos testes devem estar
descritos no protocolo (Plano de Amostragem);

. Plano de Amostragem: E um documento que orienta a retirada,
quantidade e momentos de amostragens durante o acompanhamento do
processo. Nele sdo citadas as especificagées para cada teste e

parametros utilizados.

Ja o relatério de Validagao de Processos, deve conter:

. Obijetivo: motivo pelo qual o produto foi validado/ revalidado;
. Dados da validagdo: descrigdo da realizagdo da Validagdo de Processo
como citagdo do tamanho e niimero dos lotes acompanhados e outras

informacgdes relevantes ac processo;

. Apresentacao e avaliagéo dos resultados obtidos, sejam eles quimicos,
fisicos ou microbiolbgicos;

. Apresentagio e avaliacio dos parametros utilizados durante a validagéo
de processo;

. Desvios, sejam eles de processo ou de documentacgéo;

. Conclusao.
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4 CONCLUSOES

De acordo com os resultados obtidos, referenciados no Apéndice C, o Produto
A apresentou todos os resultados de acordo com as especificagcdes e proximos ao
alvo, demonstrando que o processo de fabricagdo deste produto é robusto,
reprodutivel e estd controlado. Dessa maneira, verificou-se a importancia de se
validar um processo, pois atesta que o produto possui qualidade e sempre que
fabricado apresentard sempre as mesmas caracteristicas.

No entanto, a obtencao de bons resultados e a auséncia de ndo conformidades
s0 ocorreu porque todas as premissas foram respeitadas. Com os métodos analiticos
validados, pdde-se confiar nos resultados obtidos. Com os fornecedores de matérias-
primas qualificados, garantiu-se que ndo houve mudanga dos materiais recebidos e
com os equipamentos e utilidades qualificados garantiu-se que os equipamentos e
utilidades tiveram o mesmo desempenho lote a lote.

Com o presente trabalho, constatou-se que a validagdo em si ndo é uma
ferramenta de methoria de processo mas sim um indicador importante e indispensavel
que auxiia a melhoria, pois se baseia no estabelecimento de evidéncias
documentadas que fornecem um alto grau de seguranca de que um processo
produzira com consisténcia um produto que atenda 4&s especificacoes
predeterminadas e as caracteristicas de qualidade.

Ao aplicar a validagdo em cada etapa critica do processo, foi possivel se obter
informagées sobre a performance de cada setor envolvido, avaliar pontos criticos de
controle e de melhoria, sugerir alteraces e assim alcangar a confiabilidade e o
controle das variaveis do processo de fabricacéo.

Como sugestdo e trabalho a ser implementado futuramente, para analise da
mistura das matérias-primas na etapa de Mistura final recomenda-se fazer uma
andlise usando-se a analise das varidncias (ANOVA), a qual € um teste estatistico
qgue visa fundamentalmente verificar se existe uma diferenga significativa entre as
médias e se os fatores como posi¢do, ou diferentes lotes exercem influéncia em
alguma variavet dependente. Assim, com essa analise € possivel estudar a variancia
entre os lotes e dentro dos lotes, uma vez que as amostragens s&o retiradas de
pontos diferentes do mesmo recipiente.

Por fim, verificou-se a importancia da empresa em querer manter o padrao da
qualidade dos produtos fabricados e atender as normas regulatérias e deve ser
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incorporado diariamente como forma de assegurar a qualidade do produto final e

assim garantir que a salide dos pacientes envolvidos esta preservada.
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Os apéndices a seguir destinam-se a complementar a argumentagao da autora
sem prejuizo da unidade nuclear do trabalho.
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PROTOCOLO DE VALIDAGAO DE PRODUTO A - VERSAO 01
PROCESSOS Pag. 3/10
1 OBJETIVOS

O objetivo deste protocolo & conduzir @ execucdo da revalidagao do processo do
produto A, conforme cronograma estabelecido no Plano Mestre de Validag&o (PMV), e
tem como objetivo assegurar que todos os parametros tenham reprodutibilidade de
resultados e atendam as especificagdes do produto acabado.

Para a revalidagdo do referido Produto serdo acompanhados 3 lotes
consecutivos, de tamanho de lote de 250.000 kg.

2 DOCUMENTAGAO DO PRODUTO

Os documentos utilizados para a Validagdo de Processos do referido produto

encontam-se referenciados na Tabela 1.

Tabela 1 - Lista de documentos utilizados

DOCUMENTO REFERENCIA VERSAO

Metodo analitico Fisico-Quimico MAFQ - 78034 03
Método analitico Microbiolégico MAM - 8721 04
Ficha de Fabricacso FF 009 — Produto A 03
Procedimento Operacional Padrao de

POP - 075 06
Amostragem de Validagao
Procedimento Operacional Padrao de

POP - 023 04
Amostragem de Microbiologica
Procedimento Operacional Padrao de

POP-143 02

Controle em Processo
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3 EQUIPAMENTOS UTILIZADOS

A indexagdo dos relatérios de Qualificagdo e de Validagdo de Limpeza dos

equipamentos encontram-se na Tabela 2:

Tabela 2 - Lista de equipamentos utilizados

Nome do equipamento Qualificagao do Validagdo de
equipamento/ Versdo limpezal Verséo

Granulador GRA/ 002 3856/ 001

| Moinho f MO}/ 003 2398/ 004
" Peneira Manual  PMN/O02 1245/ 002
 Leito Fluidizado LFL/ 002 0539/ 003
 Misturador de Bin MIS/ 005 1490/ 001
Compressora ~ COM/ 003 1639/ 001

I Agitador  AGT/ 001 4987/ 003
" Drageadeira |  DRA/002 6725/ 003

4 MATERIAS-PRIMAS UTILIZADAS

Na Tabela 3, encontra-se a lista de matérias-primas utilizadas na fabricacéo do

Produto A, separada por etapa, funcdo na formulagdo e o método analitico utilizado

para sua analise.
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Tabela 3 - Lista de matérias-primas utilizadas

Método Analitico/

Matéria-prima Fungéo .
versao
Etapa de Granulacao
Principio ativo Antiiflamatério 12987/ 002
Matéria-prima 1 Lubrificante 43562/ 002
Matéria-prima 2 Diluente 34267/003
Matéria-prima 3 Solvente 00786/002
Matéria-prima 4 Deslizante 65374/ 003
Matéria-prima 5 Lubrificante 87293/ 002
Etapa de Revestimento
Matéria-prima 6 Coranie 898745/ 001
Matéria-prima 7 Agente de revestimento 23145/ 005
Matéria-prima 8 Formador de Filme 10276/ 002
Matéria-prima 9 Solvente 00786/ 002
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5 FLUXOGRAMA DO PROCESSO

Na Figura 1, encontra-se a representacdo esquematica de ocorréncia do

processo de fabricacdo do Produto A.

Matéria-prima 1 \
Matériaprima 2
Pringipio afive

-

Matériaprima 3

Manual

o ;
:: Matériaprima 5 | -
4 |

Matéria-prima 6
Matéria-prima 7
Matérizprima 8
Matériaprima 9

|
Matéria-prima 4 — — -D-[

|
Peneira |

o

Misturador

v

|
- Granulader |

v

Leito Fluidizado

h 4

Grantilador

\J

> Misturador
|
\J

‘ Compressota

—

Drageadeira

Produto A )

Figura 1 - Fluxograma do Processo
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6 IDENTIFICACAO DAS ETAPAS CRITICAS (ANALISE DE RISCO)

Foi realizada a identificagdo das etapas criticas do processo de fabricagdo do

Produto A e suas respectivas avaliagées de criticidade, conforme listada na Tabela 4.

Tabela 4 - Identificagéo das etapas criticas do processo (continua)

ETAPAS DO . _ B
PROCESSO PARAMETRO AVALIAGAO RAZAO
Peneiragéo e Tempo de mistura | Nzo Critico N&o séo considerados criticos, pois
Mistura das trata-se de uma etapa intermediaria
L. ) Velocidade do . . )
matérias-primas misturador Néo Critico de mistura
Tempo de Mistura Critico S4&o considerados criticos, pois
Granulagao garantem a distribuigdo uniforme da
Velocidade do -
Misturador Critico solugdo granulante
Sua variagdo n&o impacta a qualidade
Temperatura de do produto, pois a temperatura de
N&o Critico n et .
entrada exaustdo que tem maior impacto é
controlada mais criticamente
O volume de ar de entrada deve ser
Secagem do Volume de Ar de Critico controlado pois sua variagao pode
Granulado Entrada resultar em problemas para fluidizar o
produto
E considerada critica e deve garantir a
Temperatura de efetividade da evaporagéo da solugéo
Critico

ar de saida

contida no produto, garantindo a
estabilidade do produto
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Tabela 4 - Identificagcdo das etapas criticas do processo (continuagio)

ETAPAS DO : B B
PROCESSO PARAMETRO AVALIACAO RAZAQ
A temperatura do produto também
s g esta relacionada a temperatura do ar
ecagem do Temperatura do : £
5 it de saida, a qual é controlada
Granulado Produto a8 CItico N o
criticamente, indicando ¢ ponto final
da secagem
Nao é considerado critico, pois deve-
Tempo de ) B se gastar o tempo necessaric para
Nao Critico _— . -
secagem atingir as especificagbes de
temperatura de ar de saida
Sao considerados critico, pois séo
Tempo de Mistura Critico responsaveis pela uniformidade do
Mistura final ] .
ativo no produto, evitando desvios de
Velocidade do - . . .
Misturador Critico uniformidade de conte(do
A velocidade é critica, pois impacta
S Velocidade da . diretamente nos pa'rarhetros do
Maquina equipamento e no atingimento das
especificagtes do produic
Preparo da Velocidade do N&o sdo considerados criticos, no
. . Na&o Critico .
mistura de agitador entanto, devem garantir a
revestimento T . — solubilizagédo e homogeneizagao dos
empo de agitacéo 5 iti
p gitag N&o Critico materiais
Temperatura de Esse parametro esta relacionado com
entrada a0 CIlIce o controle da temperatura de
Revesimsnto Temperatura de exaustdo, o qual ja é controlado
saida Chitigo criticamente
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Tabela 4 - Identificag8o das etapas criticas do processo {concluséo)

ETAPAS DO . ~ B
PROCESSO PARAMETRO AVALIACAO RAZAO
E critico porque & responsavel pelo
Fluxo de ar de
Critico aquecimento do produto e pela
entrada . .
dindmica de secagem do revestimento
Revestimento Nao é considerada critica, no entanto,
Velocidade do deve garantir que os nicleos estejam
Nao critico .
tacho sempre fluindo durante o processo de
revestimento

7 ETAPAS DO PROCESSO, AMOSTRAGENS, TESTES E
ESPECIFICAGOES

As etapas do processo de fabricagdo do Produto A estd de acordo com a
prescricdo de fabricagio referenciada neste protocolo de revalidagéo e utlizada na
produc¢ao dos lotes industriais.

As amostragens a serem realizadas e especificagdes estdo descritas no Plano

de Amostragem (Apéndice B).

8 CRITERIOS DE ACEITAGAO

Os critérios de aceitagdo dos resultados das amostras de Validagdo encontram-
se no método analitico do produto acabado e no Plano de Amostragem (Apéndice B).
Além disso, os testes realizados pelo Controle em processo devem apresentar os
resultados de acordo com as especificagdes descritas na ficha de fabricagéo, assim

como as amostragens microbiolégicas devem estar de acordo com as especificagoes.
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Todas as amostragens devem ser realizadas por pessoas qualificadas e devem

seguir os procedimentos operacionais padréo de cada atividade.

9 RESPONSABILIDADES

Abaixo, na Tabela 5, encontram-se as responsabilidades de realizagéo das

atividades envolvidas para a Validag&o de Processos do Produto A.

Tabela 5 - Descrigédo de responsabilidades

Atividade Responsabilidade
Elaboracéo do Protocolo de Validagéo de Processos Validagédo
Conducéo e coordenagéo das atividades de .
Validagédo
Validagao
Elaborag#o do Relatdrio de Validagéo de Processos Validagao

Realizagédo das amostragens

Validagao/ Fabricagéo

Analisar as amostras para testes quimicos Controle de Qualidade

Analisar as amostras para testes microbiologicos Controle de Qualidade

Analisar as amostras ac longo do processo Controle em Processo

Processos

Aprovagao do Protocolo e Relatorio de Validagéo de

Garantia da Qualidade
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O Plano de Amostragem abaixo corresponde ao acompanhamento de 3 lotes

consecutivos do produto A.

1° Lote: Data
2° Lote: Data
3° Lote: Data

As amostragens descritas na Tabela 6, bem como as especificagbes fisico-

quimicas e microbiologicas, foram baseadas na politica interna e nos conceitos

relacionados a Validagdo de Processos a fim de garantir uma amostragem robusta e

consistente de todo o processo de fabricagdo do referido produto. Também estéo

descritos em Procedimentos Operacionais Padr&o.

Tabela 6 — Tabela de retirada das amostras {continua)

Visto do Responsavel

Etapa Amostra Teste Especificagao
1° Lote | 2° Lote | 3° Lote
Preparo e} 1amostrada
aplicacéo da solugéo Contagem de
) j"' ¢ ) ' <100 ufc/ g
sclugao granulante microorganismos
granulante (100g)
Secagem do 1 amostra Perda por 30—4.5% Resultado: | Resultado: | Resultado:
produto (109) secagem
Mistura final
1 amostra Contagem de
] ) <100 ufc/ g
(1009) microorganismos

10 amostras
{1g cada)

Uniformidade de

mistura

90,0 -110,0 %

Legenda: ufcig = unidade formadora de colbnia por grama
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Tabela 6 — Tabela de retirada das amostras (continuac¢do)

Visto do Responsavel

Etapa Amostra Teste Especificacdo
1° Lote | 2° Lote | 3° Lote
Ao longo do 1 amostra identificagdo do | Deve corresponder
processo de (20 nucleos) ativo & comparagéo
compressao 3 amostras
(30 ndcleos | Determinagéo de
cada — produtos de Informativo
inicio, meio degradacéo
e fim)
3 amostras
(6 nucleos
cada — Dissolugio Informativo
inicio, meio
e fim)

30 amostras

Uniformidade de

AV Maximo 15,00

(2 nacleos .
contetido (USF)
cada)
5 amostras o . 192,0 mg
. eso médio
(20 nicleos (184,3 - 199,7) mg
cada)
(19/20)
o {182,4 — 201,6) mg
Peso individual
(20/20)
(172,8 — 211,2) mg
3.2 mm
Espessura
(3,0-34)mm
8.0 mm
Didmetro
(7,9 - 8,1) mm
Dureza {20-40}N
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Tabela 6 — Tabela de retirada das amostras (continuagéo)

Etapa

Amostra

Teste

Especificagio

Visto do Responsavel

1° Lote | 2° Lote | 3° Lote
Ao longo do 5 amostras
processo de (15 ndcleos Friabilidade Maximo 3,0%
compressao - cada)
continuagao 5 amostras
(6 nicleos Desintegragdo | Maximo 15 minutos
cada)
1 amosira Contagem de
' _ <100 ufc/ g
{100g) microorganismos
Preparo e 1 amostra da
Sa— . Contagem de
aplicacéo do solucéo <100 ufc/ g
. microorganismos
revestimento (100g)
Finalizagdo 1 amostra .
Teor do ativo 95,0 — 105,0%
da aplicagdo (40 cp’s)
1 amosira Determinagao de
(30 cp’s produtos de Maximo 0,5%
cada) degradagao
3 amostras .
Dissolugao Minimo 80%
(6 cp’s cada)
5 amosiras ) 8,2 mm
Didmetro
{20 cp’s (8,1 -8,3) mm
cada) 3,5mm
Espessura
(3,3-3,7ymm
) 2144 mg
Peso médio

(207,0 — 222,0) mg
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Tabela 6 — Tabela de retirada das amostras (concluséo)

L Visto do Responsavel
Etapa Amostra Teste Especifica¢do
1° Lote | 2° Lote | 3° Lote
Finalizagéo da (19/20)
aplicagdio — | © amostras N ( 203,7 — 225,1) mg
_ ; Peso individual
continuagao (20 cp's (20/20)
cada)
(193,0 - 235,8) mg
5 amostras
(6 cp’s Desintegragéo Maximo 20 minutos
cada)
1 amostra Contagem de
_ i <100 ufc/ g
(100g) microorganismos

Legenda: cp = comprimido, ufc/g = unidade formadora de coldnia por grama

A tabela 7 corresponde aos parametros utilizados no processo de fabricagégo e
foram baseados na ficha de fabricagdo FF 009 — Produto A {(documento interno). Eles

devem ser registrados a8 medida que as etapas séo realizadas.

Tabela 7 — Tabela de parametros de processc (continua)

granulante

Etapa Parimetros Especificagio 1° Lote 2° Lote 3° Lote

Peneiracao e Tempo de 20 minutos
Mistura das mistura (19 — 21) minutos
matérias-
primas 1e 2 e Velocidade do 6 rpm
principio ativo misturador (5-T7)rmm
Adicdo da

Tempo de .
solugéo . Informativo

adicdo
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Tabela 7 - Tabela de parametros de processe (continuac&o)

Etapa Parametros Especificagao 1° Lote 2° Lote 3° Lote
Granulagéo Velocidade do .
P Velocidade 2
Tempo de 15 minutos
mistura {13 — 22) minutos
Secagem do Temperatura de 65,0 °C
granulado entrada {62,0 - 68,0) °C
Volume de ar de 500 He i
(5850 — 7150)
entrada
N.m%nh
Temperatura de 38,0°C
ar de saida (36,0 —42,0)°C
Temperatura 40,0 °C
do produto (37,0-43,0)°C
Tempo de 18 minutos
secagem (16 — 20} minutos
Mistura final Tempo de 6 minutos
mistura (5 — 7) minutos
Velocidade de 8 rpm
mistura (7 —9) rpm
Compresséo Velocidade de 125000 U/
cOmpresso (12000 - 13000) U/h
Preparo da Velocidade do 350 rpm
mistura de agitador {200 — 500) rpm
revestimento Tempo de 8 minutos

agitacdo

{7 — 9) minutos
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Tabela 7 — Tabela de parametros de processo {conclusao)

Etapa Parametros Especificagdo 1° Lote 2° Lote 3° Lote
Revestimento | Temperatura de 65 °C
entrada (55-75)°C
Temperatura de 45,0 °C
saida (42,0-48,0)°C
Fluxo de ar de 4500 m*/h

entrada

{4000 - 5000) m?/

h

Velocidade do
tacho

7 rpm
(6 — 8) rpm
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OBSERVAGOES
Caso necessario, utilizar o espago abaixo.
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1. OBJETIVOS

Este relatério tem como objetivo avaliar e documentar os resultados obtidos
durante os acompanhamentos de 3 lotes consecutivos de tamanho de lote de 250.000
kg para a revalidagio do processo do produto A, conforme cronograma estabelecido no

Plano Mestre de Validagao (PMV).

1.1 DADOS DE ACOMPANHAMENTO

Os 3 lotes foram fabricados de acordo com a ficha de fabricagdo FF 009 —

Produto A, versao 03.
Os lotes de validagdo acompanhados estdo descritos na Tabela 8.

Tabela 8 - Tabela de lotes acompanhados

Ve Data de inicio do
acompanhamento
1° Lote — LT 145 09.04.12
2° Lote — LT 146 09.04.12
3° Lote — LT 147 10.04.12

2. CONCLUSAO

O processo de revalidagso foi concluido satisfatoriamente e apos compilacao ¢
analise de todos os resuitados e pontos levantados durante o acompanhamento dos
lotes de fabricagdo, conclui-se que o processo de fabricagéo do Produto A encontra-se

em status revalidado.
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2.1 AVALIAGAO DOS RESULTADOS - QUIMICOS

2.1.1 Uniformidade de Mistura

Especificagdo: 90,0- 110,0 %
RSD: Méax 5,0 %

Visando avaliar se a mistura esta uniforme, é realizado o teste uniformidade de
mistura, o qual avalia se a etapa de mistura final produziu uma mistura homogénea e
uniforme de todos os componentes em todo o lote. De acordo com os resultados
obtidos na Tabela 9 e na Figura 2, percebe-se que todos os resultados de uniformidade
de mistura encontram-se conforme as especificagdes, demonstrando que os
parametros da etapa de mistura final estdo adequados para o processo.

Tabela 9 - Resultados de uniformidade de mistura

Amiostras Resultados (%)
1° Lote 2° Lote 3° Lote

Topo 1 100,1 101,2 99,5
Topo 2 99,9 100,0 98,9
Topo 3 101,0 99,7 100,2
Meio 1 99,7 101.1 1004
Meio 2 98,8 98,9 101,3
Meio 3 99,8 100,1 101,0
Fundo 1 99,4 98,6 100,0
Fundo 2 100,1 100,7 98,9
Fundo 3 98,7 98,9 99.8
Fundo 4 100,0 99,3 99,9
Média 99,8 99,9 100,0
Minimo 98,7 98,6 98,9
Maximo 101,0 101,2 101,3

RSD 0,7 0,9 0,8
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Time Series Plot of Uniformidade de mistura
LT145 L7146 LT147
110 110,0 %
m
.§ 105+ —&— Topo
E s
% ey —dk = Topo
_;g; 1[])-.-0/ * \‘ It-,"-f . FL::;:
:E —y— Top_o
£ 954 Fundo
S
90 90,0 %
3 6 6 12 15 1B 20 24 7
Especificacgo: 90,0 - 110,0 %6

Figura 2 - Resultados de uniformidade de mistura

2.1.2 Uniformidade de Contetido

Especificagdo: AV max. 15,00

Para assegurar a administragio de doses corretas, cada unidade do lote de um
medicamento deve conter quantidade do componente ativo préxima da quantidade
declarada. O teste de uniformidade de conteido permite avaliar a quantidade de
componente ativo em unidades individuais do lote e verificar se esta quantidade &
uniforme nas unidades testadas. Este teste também auxilia na avaliagdo da mistura dos
componentes da férmula, pois o ideal € que ndo haja variacéo significativa entre as
amostras ao longo da etapa de compressao.

O teste de uniformidade de contetido é avaliado através do valor de AV (Valor de
Aceitag3o), o qual é calculado conforme estabelecido na Farmacopéia Americana (USP
35 - NF 30). De acordo com a Tabela 10 e a Figura 3, todos os resultados encontram-
se de acordo com a especificagdo e demonstram que ndo houve variagéo significativa

ao longo do processo de compressao.
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Tabela 10 - Resultados de AV

Resultados AV
LT145 LT146 IT147
110 235 305 222
1120 254 305 161
2130 210 2,31 213

Amostras

Time Series Plot of AV
164
—15,0
14
124
10
3 8
6 -
4 anl
24 T =
|
0 1 T 1 T L T T > T T
1 2 3 4 5 & 7 8 9
Especificacao: Max. 15,0

Figura 3 - Resultados de AV (Valor de Aceitacéo)

2.1.3 Teor ativo

Especificagdo de Teor: 95,0 - 105,0 %

Para que o medicamento exerca sua fungio, a substancia que atua como
ingrediente ativo deve apresentar-se préximo ao alvo (100%). De acordo com a Figura
4, todos os resultados encontram-se de acordo com a especificacio e proximos ao

alvo.
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108,0 100,9 % 100,1 % 100,6 %
104,0
100,0
96,0
92,0
88,0
84,0
80,0

LT 145 LT 146 LT 147

Figura 4 — Resultados de teor nos comprimidos revestidos

2.1.4 Velocidade de dissolucao

Nucleos
Especificagéo: Informativo

O teste de dissolucdo dos nucleos (comprimido que ainda nao foi revestido) é
considerado informativo, pois o produto final € o comprimido revestido, no entanto, para
conhecimento do processo, o teste foi realizado, conforme demonstrado na Tabela 11.

Tabela 11 - Resultados de dissolugio dos nicleos (continua)

Resultados (%) - Nicleos
avR A 1° Lote 2° Lote 3° Lote
1 102 99 101
2 101 99 100
3 89 100 99
4 100 101 102
5 101 100 99
6 101 102 98
7 102 100 101
8 102 102 100
9 100 99 98
10 99 101 100
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Tabela 11 - Resultados de dissolugdo dos niicieos (concluséo)

Resultados (%) - Nicleos
Lol 1° Lote 2° Lote 3° Lote
11 100 98 98
12 101 101 102
13 102 102 99
14 102 99 99
15 100 103 a9
16 100 99 100
17 99 99 98
18 100 101 100
Minimo 99 98 98
Maximo 102 103 102
Média 101 100 100
RSD 1,09 1,40 1,29
Time Series Plot of Dissolucao - Nucleos
1154
110
g
§ 105 :
= a — - s B a e
1 oo’ ra a g o
z§ by \/“/ \"'v“/ \‘"\f ® \jv\/\/ \/\j \“\/ \‘\ / \“\ /\/LJ\ !
3
g 5
a
90 -
&5
1 & 1 15 20 25 330 35 40 45 S0
Especificacdo: Informative

Figura 5 — Resultados de dissolugdo dos niicleos
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Comprimidos Revestidos
Especificagdo: Minimo 80%

Todos os resultados de dissolucdo dos comprimidos revestidos encontram-se
conforme a especificaciio, podendo-se observar na Tabela 12 e na Figura 6 a seguir.

Tabela 12 - Resultados de dissolu¢do dos comprimidos revestidos

AMOSTRA Resultados (%) - Nicleos
1° Lote 2° Lote 3° Lote

1 100 102 101

2 101 ~ 100 101

3 99 102 102

4 101 101 101

5 100 99 100

6 100 100 101

7 101 102 99

8 99 101 101
fiat) 9 100 102 102
10 101 100 101

11 99 101 100
12 100 100 99
13 99 102 100

14 101 102 103

15 99 101 102
16 101 100 99
17 102 99 101
18 101 101 100
Minimo 99 99 99
Maximo 102 102 103
Média 100 101 101
RSD 0,94 1,03 1,12
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Time Series Plot of Dissolug&o - Revestidos

1154
110+
105 1 .
Ry .»‘V'\ j\,f\/\/.\./:/..\__ A, .’,\___\/ / VA, /-.-—-\:\.:J ™ /,_\/,_/\ N'\-'\,_,' / “'\/..\__

95

Dissolugdo - Nicleos

T T T T ] L T L

1 & 1 15 20 25 30 35 40 45 S0
Especificagdo: Minimo 80 %

Figura 6 — Resultados de dissolugéo dos comprimidos revestidos

2.1.5 Identificagdo
Especificagdo: Deve corresponder a comparagéo

Os resultados obtidos para o teste de identificagdo realizado nos ndcleos

encontram-se conforme a especificagao.

2.1.6 Produtos de degradagao

Especificagdo: Max. 0,6 %

Os produtos de gradagéo podem estar relacionados as impurezas resultantes de
alteracfes quimicas que surgem durante o armazenamento do medicamento devido
aos efeitos da luz, temperatura, pH, umidade e das caracteristicas inerentes a
substancia ativa, da reag3c com 0s excipientes ou devido ao contato com a

embalagem priméaria. Para que o medicamento exerca sua fungdo e n&o provoque
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danos a satde do paciente, a somatoria dessas impureza deve estar dentro do limite
de especificacao.

Todos os resultados obtidos para o teste de produtos de degradacéo realizados
nos nicleos e nos comprimidos revestidos encontram-se de acordo com a

especificagéo, conforme pode-se observar na Tabela 13.

Tabela 13 - Resultados de produtos de degradacgao

AMOSTRA RESULTADOS (%)
LT 145 LT 146 LT 147

Inicio -
Compressdo 0.1 0.1 0.1
Meio - Compresséo 0,1 0,1 0,1
Fim - Compressio 0.1 0,1 0,1
Comprimidos
Revestidos 0.1 0.1 0.1 |

2.2 AVALIAGAO DOS RESULTADOS - FisSICOS
2.2.1 Aspecto

Todos os resuitados do teste de aspecto realizados nos nicleos e nos

comprimidos revestidos encontram-se conforme as especificagdes.

2.2.2 Dureza
Especificagdo: 20— 40 N

Todas as médias de dureza de nucleos encontram-se de acordo com a especificagao,
conforme pode-se observar na Figura 7.
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Dureza (Média)
17145 L1147
45-
40 40N
E 30+
20 20N
15_
104
VR o i 0 11 12 13 14 15
Especificagdo: 20 - 45N

Figura 7 — Resultados de médias de dureza

2.2.3 Peso

Nucleos

Especificacao: Peso médio: 192,0 mg (184,3 - 199,7) mg
Peso individual: (19/20) - (182,4 — 201,6) mg
(20/20) - (172,8 — 211,2) mg

Para a avaliagdo de peso dos nlcleos, deve-se avaliar o peso médio (média
ponderada de 20 unidades) e o pesoc individual, o qual possui duas especificagdes:
19/20 e 20/20. A especificacdo 19/20 significa que dos 20 nucleos avaliados, apenas
uma unidade pode estar fora da especificagdo 182,4 — 201,6 mg, desde que todos

(20/20) estejam dentro da especificacéo 172,8 — 211,2 mg.

De acordo com as Figuras 8 e 9, todos os resultados de peso médio dos nucleos

enconfram-se com a especificacio.
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Especificacdo: 184,3 - 199,7 mg

Figura 8 — Resultados de peso médio dos nucieos

Histogram of Peso Medio - Necleo
Normal

184,3 mg 199,7 mg

Mean 92,0
StDev 05591
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Figura 9 — Histograma dos resuitados de peso médio dos nicleos
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A distribuiggio dos valores individuais encontra-se na Figura 10.

Histogram of Peso Individual - Nicleos

182,49 mg

Normai
201i,6 mg 211,2 mg

40

(1)
=]
A

Frequency
J
o
1

10

ul

| Mean 192,1
-‘ | StDev 1,826
N 300

T
175

]
180

Especificagdo: (19/20) - (182,4 - 201,6) mg

T
185

T |i T
190 195 200 205 210

(20/20) - {172,8 - 2011,2) mg

Figura 10 — Gréfico dos resultados individuais dos nucleos

Na figura 10, podemos verificar que os resultados de peso individual encontram-

se de acordo com as especificacdo, tanto para a especificagdo de (19/20) quanto para

(20/20).

Na Figura 11, encontra-se a distribuigdo para verificagdo da normalidade dos

dados.
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Probability Plot of Peso Individual - Nicleos
Normal

Mean 192,1
StDev 1,826
N 300
AD 0,571
P-Value 6,137

=
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Figura 11 — Grafico de normalidade de peso individual dos nlcleos

De acordo com a Figura 11 acima (teste de Anderson-Darling), verifica-se que os
dados possuem distribuicio normal, pois o valor de p-value € maior que 0,05. Portanto,
por ser considerado um parametro critico, foi realizada a analise da capacidade do
processo, conforme demonstrado na Figura 12.

O calculo dos indices de capacidade leva em consideracéo o desvio-padréo. O
Cp é o indice mais simples, considerado como a taxa de tolerancia a variagéo do
processo, ndo é sensivel aos deslocamentos dos dados e quanto maior o seu valor,
menos provavel que o processo esteja fora das especificagbes. Ja o Cpk considera a
centralizagdo do processo e € sensivel aos deslocamentos dos dados. Para que o
processo seja considerado capaz, os valores de Cp e Cpk devem ser maiores que
1,33.
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Process Capability of Peso Individual - Nucleos

Pracess Data wes Within
LSL 1728 —— Oyerall
Target il = T
usL 211,2 Potential (Within) Capability
Sample Mean 192,699 Cp 372
Sample N 300 cPL 3,73
Sthev{Within)  1,72265 cPU 3,70
StDev{Overal) 1,82642 Cpk 370
Overall Capabifity
Pp 350
PRL 3,52
PPU 3,49
ppk 349
Cpm *

175 180 185 190 185 200 205 210

Observed Performance Erp. Within Pesformance || Exp. Overall Performance
PPM < LSL 0,00 PPM <ISL 0,00 PPM <LSL 0,00
PPM »USL 0,00 PPM = USL 6,00 PPM » USL 6,00
PPM Total 0,00 PPM Tatal 0,00 PPM Total  §,00

Figura 12 — Gréfico de capacidade de peso individual dos nucleos

Avaliando os resultados de Cp (3,72) e Cpk (3,70) na Figura 12, observa-se que
as amostras possuem valores individuais centrados na curva e apresentam uma
distribuigdo normal (p-value > 0,05) e conforme a especificagdo. Conclui-se que O

processo esta sob controle estatistico e € capaz de atender as especificagbes.

Comprimidos Revestidos

Especificagéo: Peso médio: 214,4 mg (207,0 — 222,0) mg
Peso individual: (19/20) — (203,7 — 225,1) mg
(20/20) — (193,0 — 235.8) mg

Para a avaliagio de peso dos comprimidos revestidos, deve-se avaliar o peso
médio (média ponderada de 20 unidades) e o peso individual, o qual possui duas
especificagdes: 19/20 e 20/20. A especificagao 19/20 significa que dos 20 comprimidos
revestidos avaliados, apenas uma unidade pode estar fora da especificagdo 203,7 —
225,1 mg, desde que todos (20/20) estejam dentro da especificagio 193,0 — 235,8 mg.
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Todos os resultados de peso médio dos comprimidos revestidos encontram-se

de acordo com a especifica¢do, conforme pode-se verificar nas Figuras 13 e 14.
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Figura 13 — Grafico de capacidade de peso individual dos comprimidos

revestidos
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Histogram of Peso Médio - Revestidos
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Figura 14 — Histograma de pesoc médio dos comprimidos revestidos

A distribuicdo dos valores individuais encontra-se na Figura 15.

Histogram of Peso Individual - Revestidos

Normal
193, 203,7 mg 225,1 mg 235,8 mg
354 Mean 2155
StDev 2,253
304 ™ 300
254 .if‘
|
E il
g
154
&

|
T T

198 204 210 216 222 228 234
Especificacao: (19/20) - (203,7 - 225,1) mg
{20/20) - {193,0 - 235,8) mg

Figura 15 -

Grafico de peso individual dos comprimidos revestidos
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Na figura 15, podemos verificar que os resultados de peso individual encontram-
se de acordo com as especificaco, tanto para a especificagio de (19/20) quanto para

(20/20).
A Figura 16 apresenta a distribui¢éo para verificacao da normalidade dos dados.

Probability Plot of Peso individual - Revestidos
Norma!

Mean 21455

SiDev 2,253

9 N 300

AD 0,351

95 1 p-Value 0,469
90
50
w70
1 i
S 60
O sty
g o
& 30

L} T T T T
2100 2125 2150 2175 20,0 2225
Peso indiv revest

Figura 16 — Grafico de normalidade de peso individual dos comprimidos

revestidos

De acordo com o grafico acima (teste de Anderson-Darling), verifica-se que 0s
dados possuem distribuigdo normal, pois o valor de p-value &€ maior que 0,05. Portanto,
por ser considerado um parametro critico, foi realizada a anélise da capacidade do
processo, conforme demonstrado no grafico a seguir.

O calculo dos indices de capacidade leva em consideragéo o desvio-padrao. O
Cp € o indice mais simples, considerado como a taxa de tolerncia a variagéo do
processo, nao é sensivel aos deslocamentos dos dados e quanto maior o seu valor,
menos provavel que o processo esteja fora das especificagoes. Ja o Cpk considera a

centralizacdo do processo e é sensivel aos deslocamentos dos dados. Para que o
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processo seja considerado capaz, os valores de Cp e Cpk devem ser maiores que
1,33.

Process Capability of Peso individual - Revestidos
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Overall Capability

Pp 347
PRL 332
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Ppk 3,01
Cpm g

Process Data
LsL 193
Target B
usL, 2358
Sample Mean 215,462
Sample N 300
StDev(Within}  2,10542
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Observed Paformancs Exp. Within Performance Ezp. Overal Pafomance

PPM < ISL 0,00 PPM <1SL 0,00 PPM <ISL, 0,00
PPM = USL 0,00 PPM = USL 9,00 PPM > USL 0400
PPM Total 6,00 PPM Total 0,00 PPM Total 0,00

Figura 17 — Grafico de capacidade de peso individual dos comprimidos
revestidos

Avaliando os resultados de Cp (3,39) e Cpk (3,22) na Figura 17, observa-se que
as amosiras possuem valores individuais cenirados na curva e apresentam uma
distribuicéio normal (p-value > 0,05) e conforme a especificacio. Conclui-se que o

processo esta sob controle estatistico e é capaz de atender as especificacbes.

224 Espessura

Nicleos

Especificagao: 3,2 mm (3,0 — 3,4) mm

Todos os resuitados das médias de espessura dos nucleos encontram-se de

acordo com a especificagdo, conforme pode-se observar na Tabela 14.
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Tabela 14 - Resultados de médias de espessura de nicieos

Espessura - Nucleos - Médias
AMOSTRA | LT 145 | AMOSTRA | LT 146 | AMOSTRA | LT 146
Amosira 1 3,2 Amostra 1 3.2 Amostra 1 3,2
Amostra 2 3,2 Amostra 2 3.2 Amostra 2 3.2
Amostra 3 3.2 Amosira 3 3.2 Amosira 3 3,2
Amosira 4 32 Amostra 4 3,2 Amosira 4 3.2
Amostra 5 3.2 Amostra 5 3,2 Amostra 5 3,2

Comprimidos Revestidos

Especificagdo: 3,5 mm (3,3 - 3,7) mm

Todos os resultados das médias de espessura dos comprimidos revestidos
encontram-se de acordo com a especificagdo, conforme pode-se observar na Tabela
15.

Tabela 15 - Resultados de médias de espessura dos comprimidos revestidos

Espessura - Revestidos - Médias
AMOSTRA | LT145 | AMOSTRA | LT146 | AMOSTRA | LT 146
Arostra 1 3,5 Amostra 1 35 Amostra 1 3,5
Amostra 2 3.5 Amostra 2 3.5 Amostra 2 35
Amostra 3 3,5 Amostra 3 3,5 Amostra 3 35
Amaostra 4 3.5 Amostra 4 35 Amastra 4 3.5
Amostra § 3.5 Amostra 5 3,5 Amosfra 5 3,5

2.2.5 Diametro
Nicleos
Especificacao: 8,0 mm (7,9 — 8,1} mm

Todas as médias de didmetro de nlcleos encontram-se de acordo com a
especificagdo conforme pode ser observado na Tabela 16.
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Tabela 16 - Resultados de médias de didmetro dos nucleos

Didmetro (mm) - Média
AMOSTRA LT 145 | AMOSTRA LT146 | AMOSTRA | LT 146
Amostra 1 8,0 Amostra 1 8,0 Amostra 1 8,0
Amostra 2 8,0 Amostra 2 8,0 Amostra 2 8,0
Amostra 3 8,0 Amostra 3 8,0 Amostra 3 8,0
Amostira 4 8,0 Amostra 4 8,0 Amostra 4 8,0
Amostra 5 8,0 Amostra 5 8,0 Amostra 5 8,0

Comprimidos Revestido
Especifica¢do: 8,2 mm (8,1 — 8,3) mm

Todas as médias de didmetro dos comprimidos revestidos encontram-se de

acordo com a especificagdo conforme pode ser observado na Tabela 17.

Tabela 17 - Resultados de médias de diametro dos comprimidos revestidos

Didmetro (mm) - Média
AMOSTRA LT 145 AMOSTRA LT 146 AMOSTRA | LT 146
Amaostra 1 8,2 Amostra 1 8,2 Amostra 1 8,2
Amostra 2 8,2 Amostra 2 8,2 Amostra 2 8,2
Amostra 3 8,2 Amostra 3 8,2 Amostra 3 8,2
Amostra 4 8,2 Amostra 4 8,2 Amostra 4 8,2
Amostra 5 8,2 Amostra 5 8,2 Amostra 5 82

2.2.6 Friabilidade

Especificagdo: Max. 3,0 %

O teste de fiabilidade permite avaliar a resisténcia dos comprimidos ao atrito,
garantindo que se manterdo integros durante os processos de acondicionamento,
revestimento, embalagem e transporte. O teste € realizado em aparelho denominado
de friabildmetro que lanca os comprimidos em queda livre, repetidas vezes, durante o

movimento giratorio do disco.
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De acordo com os resultados obtidos na Tabela 18, todos os resultados de
friabilidade dos niicleos (comprimidos sem revestimento) encontram-se de acordo com

a especificacéo.

Tabela 18 - Resultados de friabilidade dos nacleos

Friabilidade (%)
AMOSTRA LT 145 AMOSTRA LT 146 AMOSTRA LT 146
Amostra 1 0,4 Amosira 1 0,3 Amostra 1 0,3
Amostra 2 0,3 Amostra 2 0.4 Amostra 2 0,4
Amostra 3 0,5 Amostra 3 0,3 Amostra 3 0,3
Amostra 4 0,2 Amostra 4 0,3 Amostra 4 0,3
Amostra 5 0,3 Amostra 5 0,4 Amostra 5 0,3

2.2.7 Desintegracao
Nuacleos
Especificagao: Max. 15,00 minutos

Todos os resultados de desintegragio dos nlcleos encontram-se de acordo com

a especificacdo, conforme se pode observar na Tabela 19.

Tabela 19 - Resultados de desintegracéo dos niicieos

Desintegragao (Minutos)
AMOSTRA | LT145 | AMOSTRA LT 146 AMOSTRA LT 146

Amostra 1 8,19 Amostra 1 6,19 Amosftra 1 9,13
Amostra 2 7.40 Amostra 2 6,43 Amostra 2 8,16
Amostra 3 9,18 Amosira 3 6,29 Amostra 3 9,45
Amostra 4 6,55 Amosira 4 757 Amostra 4 6,35

Amostra 5 7,02 Amostra 5 8,58 Amostra 5 7,39
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Comprimidos Revestidos

Especificagdo: Max. 20,00 minutos

Todos os resultados de desintegragdo dos comprimidos revestidos encontram-

se de acordo com a especificagdo, conforme se pode observar na Tabela 20.

Tabela 20 - Resultados de desintegragdo dos comprimidos revestidos

Desintegracdo (Minutos)
AMOSTRA LT 145 AMOSTRA LT 146 AMOSTRA | LT 146
Amostra 1 14,16 Amosira 1 15,37 Amostra 1 14,25
Amostra 2 16,11 Amostra 2 14,26 Amostra 2 14,03
Amosira 3 13,29 Amostra 3 16,32 Amosira 3 14,25
Amostra 4 14,11 Amostra 4 13,26 Amostra 4 16,41
Amostra 14,28 Amosira 5 16,10 Amostra 5 16,36

2.3 AVALIAGAO DOS RESULTADOS - MICROBIOLOGICOS
Especificacdo: < 100 ufc/g

Todos os resultados microbiolégicos enconiram-se de acordo com a especificagéo,
conforme pode-se observar na Tabela 21.

Tabela 21 - Resultados microbioldgicos

RESULTADOS (ufc/g)
ANESTRA LT 145 LT 146 LT 147
Solugao Granulante 0 0 0
Mistura Final 0 0 0
Nucleos 0 0 0
Solugédo de Revestimento | 0 0 0
Comprimidos Revestidos 0 0 0




