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RESUMO

A validagéo de limpeza faz parte das boas praticas de fabricagdo de uma indusiria
farmacéutica, uma vez este processo executado, validado e documentado a a
representacdo de que este processo & confiavel e reprodutivel. O objetivo da
validagao de limpeza é assegurar que os residuos de produtos fabricados, residuos
dos agentes de limpeza e residuos microbiolégicos fiquem dentro dos limites
aceitaveis apds a execugdo do procedimento de limpeza. Em uma industria
farmacéutica, ha diversos tipos de producgio, entre elas encontramos a producgio por
campanha. A producdo em campanha atende as necessidades de produgédo nao
continuas (lote a lote), onde ha o processo de fabricacdo de produtos idénticos
seguidamente. Uma tentativa de redugdo de limpezas, mantendo os nivéis
microbiolégicos, nos produtos que sdo produzidos em campanha, reflete em tempo
de produgéo, melhoria e redugéo do processo de limpeza.

Palavras chaves: Validagdo. Limpeza.Campanha.



ABSTRACT

The cleaning validation is part of good manufacturing practices of a pharmaceutical
industry, since this process runs, validated and documented to the representation of
this process is reliable and reproducible. The objective of cleaning validation is to
ensure that the waste products produced residues of cleaning agents and
microbiological wastes remain within acceptable limits after running the cleaning
procedure. In a pharmaceutical industry have various types of production, including
the production in campaign. The production campaign meets the needs of production
not continuous (batch to batch) where the process of manufacturing identical
products below. An aitempt to reduce cleaning, maintaining the microbiological levels
in products that are produced in campaign reflected in production time, improvement
and reduction of the cleaning process.

Keywords: Validation. Cleaning.Campaign.
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ANEXO U - Laudo dos resultados fisico-quimicos de residual de detergente apds

limpeza total do lote X15 do produto Galaxia — 32 Campanha
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1. INTRODUGAO

1.1 Medicamento e a validagao de limpeza

Os medicamentos ou farmacos sao substéncias utilizadas para o tratamento
de doengas; alivio de sintomas (efeitos), abrandar a dor, prevengao ou cura, € até
para salvar vidas. Sao utilizados também para fratar um grande numero de
perturbagtes emocionais, como a depressao (Historia, 2014).

Existem diferentes tipos de farmacos e cada um tem uma fungéo diferente e
atua, em grande parte das vezes, numa Unica regido do corpo, como o estdmago.
Com varias origens os medicamentos podem ser naturais, provenientes das plantas
e ervas medicinais ou sintéticos, os artificiais (Histéria, 2014).

Hoje, os medicamentos fazem parte da vida cotidiana, seja por uma dor de
cabega, por um machucado no joelho, seja para um tratamento oncoldgico ou
psiquiatrico. A diversidade de medicamentos e tratamentos séo inimeras, isso faz
com que a preocupagao dos 6rgdos vigilantes seja cada vez maior, exigindo o
maximo de boas praticas de fabricagdo das industrias farmacéuticas.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) € o org&o regulatorio que
determina as diretrizes que as industrias farmacéuticas devem cumprir em todas as
operagdes envolvidas na fabricagido de medicamentos, incluindo os medicamentos
em desenvolvimento destinados a ensaios clinicos. Estas resclugdes estabelecem
os requisitos minimos a serem seguidos na fabricagdo de medicamentos para
padronizar a verificag&o do cumprimento das boas préticas de fabricagéo (BPF) de
medicamentos de uso humano durante as inspegdes sanitarias (Brasil, 2010).

S3o varias as normas estabelecidas que direcionam o processo de fabricagéo
dos medicamentos para garantir sua eficacia e integridade nos mais diversos tipos
de tratamento de sadde. A validagdo dentro de uma industria farmacéutica € o
mecanismo que garante que um sistema de fabricagdo possui capacidade de
proporcionar de uma forma consistente e constante produtos medicamentosos,
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seguindo todas as exigéncias farmacéuticas, para estabelecer um alto padrdo de
qualidade na produgao dos medicamentos (Paulino, 2014). '

Assegurar o fim a que se destina o medicamento, cumprir com os requisitos
estabelecidos no seu registro e nédo colocar o paciente em qualquer situacéo de
risco por um medicamento que apresenta qualidade, seguranca ou eficacia
inadequada sdo compromissos e responsabilidades do fabricante (Brasil, 2010).

BPF & a parte da Garantia da Qualidade que garante que os produtos séo
produzidos e controlados seguindo padrdes de qualidade apropriados para o uso
pretendido e requerido pelo registro. A diminuicdo dos riscos inerentes a qualquer
produgao farmacéutica, os quais nao podem ser detectados através dos ensaios nos
produtos acabados, s&o garantidos atraves do cumprimento das BPF. Os riscos s&o
constituidos essencialmente por. contaminagdo-cruzada, contaminacdo por
particulas e troca ou mistura de produto (Brasil, 2010).

As BPF sao as regras que regem como um produto deve ser produzido com
qualidade e dentro dos padrbées determinados pelo érgao regulador do Brasil, a

Anvisa.

O estudo de validacdo de limpeza é parte integrante da Garantia da
Qualidade e é parte essencial das BPF (Brasil, 2010).

A validagao de limpeza é o estudo que demonstra que os procedimentos de
limpeza sdo eficazes na remocao de residuos a niveis pré-determinados de
aceitacao, levando em consideragéo fatores como tamanho de lote, dosagem, dados
toxicalégicos, solubilidade e area de contato do equipamento com o produto (Brasil,
2010).

Os estudos de validagdo, podem abranger diversas areas, como a validagéo
dos processos produtivos de diferentes formas farmacéuticas como liquidos orais,
solidos, semissolidos, pds-orais, entre outros. A validacéo do tempo de estocagem,
é o estudo gue determina o tempo maximo em que um produto pode aguardar até
que seja iniciada outra etapa do seu processo, ha também a qualificagdo dos
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equipamentos e validagdo dos processos de limpeza dos equipamentos (Estados
Unidos, 1993).

O grande objetivo da validagéo de limpeza em um equipamento & verificar a
eficacia do procedimento de limpeza. Avaliamos esta eficicia através de resultados
analiticos e microbiolégicos, verificando se o0s produtos residuais de outros
medicamentos, residuais de detergentes de limpeza e microbioldgicos se encontram
dentro dos limites especificados, dessa maneira comprovamos se o procedimento de

limpeza foi eficiente ou n&o.
1.2 Objetivo

A proposta desta monografia é evidenciar e documentar a reducéo do nimero
de limpezas totais em uma linha de producdo de envase de pds orais, passando a
executar limpezas parciais entre lotes de mesma espécie (campanha), mantendo os
niveis microbiolégicos dentro dos limites aceitaveis de contaminagio, assegurando
ainda assim a confiabilidade do procedimento de limpeza parcial. Esta medida além
de ser uma melhoria no procedimento de limpeza ainda acarretara a redugéo na
demanda de tempo da equipe de validagdo e do controle de qualidade, diminuigio
do material de validagdo de limpeza além de aumentar a disponibilidade da

envasadora de pds para a produgao.
1.3 Escopo

Serao apresentados resultados microbiologicos das amostragens realizadas
entre os lotes de campanha apés limpeza parcial e resultados microbiologicos e
fisico-quimicos para as amostragens realizadas apés limpeza total do Ultimo lote
produzido no equipamento foco, uma envasadora de sachés para pés-orais.

Para comprovar a reprodutibilidade dos resultados encontrados serao
fabricados e avaliados trés campanhas de cinco lotes do produto Galaxia. O
procedimento de limpeza da envasadora de pés Luna sera modificado e desafiado

neste estudo para posterior implementagao na fabrica.
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O método de limpeza utilizado sera o manual e serdo utilizados swabs para

as amostragens.

Os pontos criticos de amostragem ja foram pré-determinados através de uma

analise critica.

Seréo elucidados também os ganhos que o setor da validagéo e da produgéo
terao com esta reducéo de validagéo de limpezas totais.
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2. FUNDAMENTAGCAQ

2.1 Reviséao da literatura

A Resolugéo Diretoria Colegiada (RDC) 17 de 16 de Abril de 2010, tem como
objetivo estabelecer requisitos minimos a serem seguidos na fabricagdo de
medicamentos para padronizar a verificagio do cumprimento das BPF de
medicamentos de uso humano durante as inspegdes sanitarias. Esta resolugéo rege
o setor da garantia da qualidade de uma indUstria farmacéutica, nela existem as
diretrizes para produgéo de produtos, boas praticas de fabricacéo, validacao de
produtos e equipamentos, reclamagio de mercado, recolhimentos, desvios, entre

outros.

Ainda assim, podem ser adotadas agles alternativas as descritas nesta
resolugdo de forma a acompanhar o avango tecnolégico ou atender as necessidades
especificas de determinado medicamento, desde que essas sejam validadas pelo
fabricante e que a qualidade do medicamento seja assegurada.

A RDC 17 delimita as fungdes e responsabilidades da Anvisa com a indUstria
farmacéutica e os compromissos e responsabilidades do fabricante, estabelece
também os requisitos minimos para uma fabricagdo farmacéutica ser padronizada

de acordo com os requisitos de BPF.

Os conceitos apresentados de BPF e validacéo de limpeza foram extraidos da
RDC 17.

O Food and Drug Administration (FDA) publica regulamentos no registro
federal dos Estados Unidos, é a publicagéo oficial do governo federal para notificar o
ptblico, dos muitos tipos de agdes da agéncia. Os regulamentos federais séo

exigidos e autorizados por lei.

O FDA controla os alimentos e medicamentos através de diversos testes e
pesquisas, sejam eles de uso humano ou animal. Para um novo medicamento ou
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alimento ser langado no mercado ele deve ser testado e aprovado pelo FDA, caso
contrario, sua liberagao & impedida.

Atravées do FDA foi apresentado alguns tipos de validagdo, mas
principalmente foi elucidado que um procedimento de limpeza deve ser desafiado
guanto a sua eficiéncia ou ndo e quem realiza esse desafio é a validagdo de

limpeza.

FDA e Anvisa s&o dois 6rgdos reguladores da fabricagio de medicamentos e
alimentos, com a diferenga que o FDA é um 6rgéo norte-americano € a Anvisa um
6rgdo nacional. Tragando uma correlagdo pode-se dizer que a Anvisa € o
representante do FDA no Brasil. Estes dois 6rgdos selaram um acordo de
confidencialidade desde 2009, que realiza o compartilhamento de informagées
técnicas entre as duas instituicdes. A agéncia reguladora dos Estados Unidos ainda
sim € mais rigida do que a Anvisa no Brasil, porém muitas praticas e recomendagdes
provém da instituicdo americana.

O artigo escrito por Jarbas Mingorange, retirado da Sociedade Brasileira de
Controle de Contaminagéo (SBCC), esclarece quanto aos tipos de limpeza que
podem ser realizadas em uma indUstria farmacéutica, as vantagens e desvantagens
de se utilizar instalagbes dedicadas e ndo dedicadas e acrescenta um olhar sobre

lotes em campanha.
2.2 Processos de limpeza

A eficiéncia do procedimento de limpeza em remover os residuos da
substancia fabricada anteriormente para limites aceitaveis é assegurada pelo estudo
de validacao de limpeza nos equipamentos (Estados Unidos, 1993).

Muitas vezes, o que determina o sucesso de um procedimento de limpeza ¢é a
integracéo da agéo fisica associada & limpeza e desmontagem do equipamento
(Mingorance, 2005).
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O processo de limpeza em uma industria farmacéutica deve ser escrito e
oficializado em um procedimento padrao, esse procedimento padroniza o processo
de limpeza dizendo exatamente como ela deve ser realizada em determinada area
ou equipamento, se o equipamento deve ser desmontado, qual o tipo de sanitizante
ou detergente deve ser utilizado, a concentragdo dos mesmos e assim por diante.

O fundamento basico do processo de limpeza na industria é realizar a
remogéao completa ou dentro dos niveis de aceitagdo de residuos de produtos
anteriores, de agentes de limpeza e/ou de contaminantes microbiolégicos evitando

assim contaminacgdes.

Os procedimentos de limpeza podem ser: manual, semi-automatizada e

automatizada (Mingorance, 2005).
2.2.1 Limpeza manual

A limpeza manual & uma pratica universal. Ha muitas partes e pegas de
equipamentos nas quais a constru¢éo e/ou configuragdo sé permitem a realizacédo
de uma limpeza manual. O controle da limpeza manual & atingido pelo treinamento
do operador, procedimentos bem definidos, exame visual do equipamento apés a
limpeza e antes do préximo uso, e programas de controles de mudangas bem
definidos. E desejavel que se eleja piores casos de situagdes de limpeza e deve ser
dada importancia a robustez do método, pois a reprodutibilidade bem sucedida é
essencial & aderéncia dos procedimentos escritos (Mingorance, 2005).

O processo de limpeza manual deve ser realizado por operadores bem
treinados que podem utilizar uma variedade de utensilios e agentes de limpeza. Os
controles dos parametros deste tipo de procedimento sdo de responsabilidade do
operador. Tais parametros podem ser:. quantidade de agentes de limpeza, volume
de agua de rinsagem, temperatura das solugdes de limpeza e rinsagem e duragéo e
pardmetros dos ciclos de limpeza e rinsagem. E importante especificar em
procedimentos escritos, exatamente ¢ que deve ou nido ser desmontado do
equipamento para assegurar a reprodutibilidade dos procedimentos de limpeza
{Mingorance, 2005).
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A limpeza manual é aquela onde o operador limpa mecanicamente
equipamentos e utensilios, utilizando de esponjas e espumas especificas que nao
desprendem de muitos pedagos e particulas, agentes de limpeza e concentragoes
especificadas em procedimentos, assim como o tempo de enxagle.

2.2.2 Limpeza automatizada

Na limpeza automatizada ndo ha a intervengdo humana. O equipamento
possui um sistema que é programado para realizar diversos tipos de ciclos de
limpeza, o que gera limpezas consistentes devido aos processos de automacdo. O
metodo de limpeza automatizada também & muito conhecido na inddstria como
clean in place (CIP).

Existem alguns parametros que sao criticos para este tipo de processo como
a quantidade dos agentes de limpeza, volume da 4gua de rinsagem, taxa de fluxo e
temperatura das solugdes de limpeza e rinsagem, duracgéo dos ciclos de limpeza e
rinsagem, faixas de operagio e concentracdo de detergente (Mingorance, 2005).

Em uma limpeza automatizada o procedimento de limpeza deve garantir por
exemplo que a quantidade de agua destinada ac enxagie é suficiente para realizar
a remogéo de todo o agente de limpeza inserido, por isso existem tantos parametros
criticos a serem testados.

Geralmente é um sistema de interface, controlada por um controlador légico
programavei (CLP), que controla e monitora os processos da limpeza automatizada,
por isso é necessario que este sistema seja validado para assegurar o cumprimento
dos parametros criticos dos ciclos de limpeza (Mingorance, 2005).

A grande vantagem da limpeza automatizada é que ela gera resultados
reprodutiveis. O objetivo da validagéo do sistema automatizado & provar que o ciclo
é robusto e que fornecera resultados reprodutiveis sob um determinado conjunto de
condicbes de operagdo, por isso & imprescindivel para a limpeza automatizada
(Mingorance, 2005).
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2.2.3 Limpeza semi-automatizada

A limpeza semi-automatizada envolve varios niveis de controles automaticos.
O operador pode utilizar um spray de alta presséo para limpar superficies ou pode
simplesmente abrir e fechar valvulas que alimentam spray balls dentro do
equipamento. Este tipo de limpeza se aproxima do método manual, mas utiliza-se
equipamentos mais sofisticados para auxiliar o operador (Mingorance, 2005).

Na limpeza semi-automatizada o operador ndo realiza a limpeza mecanica
das superficies, ele utiliza alguns “métodos auxiliares” como os spray balls o qual ele

controla o tempo de utilizagao (inicio e parada).

Especificamente para este trabalho a escoiha sera pela limpeza manual, uma
vez que 0 equipamento & ser estudado possui diversas pegas que serao

desmontadas e limpas para avaliagio do procedimento de limpeza.
2.3 Tipos de limpeza

Nas industrias farmacéuticas sdo comumente utilizados dois tipos de limpeza,

a limpeza parcial e limpeza total de um lote.

A limpeza parcial é realizada somente entre a troca de lotes do mesmo
produto, durante uma campanha de produgdo, nesta limpeza, nao ha a
desmontagem do equipamento e é permitido a realizacdo de uma limpeza leve no

equipamento, geralmente utilizando ar comprimido.

Ja a limpeza total é realizada apés a fabricagéo de produtos “lote a lote” ou
finalizacao de produgéo de lotes em campanha, sendo esta realizada manualmente
ou através de um sistema automatizado, esta & considerada a limpeza pesada, onde
ha a desmontagem do equipamento, limpeza com agentes sanitizantes e limpeza da

sala.

Sera abordado os dois tipos de limpezas no nosso estudo de caso, pois a
proposta & exatamente diminuir o nimero de limpezas totais substituindo algumas
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por limpezas parciais. A idéia de substituir aigumas limpezas totais por parciais vem
do fato que uma limpeza parcial demanda de menos tempo para ser realizada do

que uma limpeza total.

2.4 Amostragem

Para avaliarmos se o método de limpeza & eficiente ou ndo na remocgao de
residuos, & necessario fazer uma amostragem do produto nas superficies de contato
dos equipamentos e estabelecer o nivel de residuos presentes. A escolha dos
métodos de amostragem e andlise dependera da natureza do residuo e

equipamento de produgéo (Estados Unidos, 1993).

Os pontos a serem amostrados fazem parte de um plano de amostragem,
onde 0s pontos mais criticos (dificeis de limpar ou que acumulam muitos residuos)
séo avaliados e escolhidos como criticos através de uma planilha de anélise critica.

Existem diversas técnicas de amostragens como o swab, a rinsagem, a
amostragem por solvente, o monitoramento direto da superficie e a analise visual. A
técnica de escolha para este trabalho serda a do swab, por isso estudaremos o

mesmo a seguir.
2.4.1 Swab

O swab é uma espécie de cotonete, ele possui uma haste e em uma das
pontas algod&o, poliéster ou poliuretano, sdo fabricados exclusivamente para

realizar a coleta de residuos de superficies.

A técnica de amostragem por swab é largamente utilizada, os swabs podem
ser embebidos em solventes (agua, etanci e metanol) que ajudam na solubifizacdo e
remogao fisica dos residuos superficiais, ou podem ser usados a seco (Paulino,
2014).

A técnica de swab sera aplicada neste estudo, porque o equipamento
avaliado sera uma envasadora que serd desmontada para a avaliagdo da limpeza
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total e o swab sera a técnica que conseguird amostrar 0os pontos criticos pré-
determinados na analise de risco citada anteriormente.

Vantagens:

- Dissolve e remove fisicamente as amostras;

- Pode amostrar uma ampla variedade de superficies;

- Econdmica e amplamente disponivel;

- Pode permitir a amostragem de uma area definida;

- Permite coletar amosiras para a detec¢do de residuos do principio ativo,

contaminagao microbiana e residuos do agente de limpeza.
Limitagdes:

- Uma técnica que permite o contato do swab com o equipamento que pode
ocasionar o desprendimento de particulas;

- A técnica pode influenciar nos resultados;

- O material do swab e o seu desenho pode limitar recuperacao dos residuos;

- Permite a avaliagao de areas grandes, complexas e dificeis de alcangar {por
exemplo, fendas,tubos e valvulas);

- Arealizagdo da coleta depende muito do local escolhido.

2.5 Tipos de producgao

A industria farmacéutica pode ser realizar a produgdo do seus lotes de
produtos de duas maneiras; lote a lote ou por campanha. Lotes produzidos em
campanha atende as necessidades de produgéo ndo continua em indudstrias que
fabricam seqliéncias de cargas idénticas de produtos em suas linhas de producgéo
(Sap, 2014).

Produgdo lote a lote sdo produgdes de produtos diferentes, com diferentes
tamanhos de lote, formulagao, ativos entre outros, porém possuem a mesma forma

farmacéutica.
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Produgédo por campanha séo produgdes do mesmo produto ou de produtos
similares, divididos em diversos lotes, na mesma linha de produgéo. As campanhas
podem ocorrer em uma linha de produgéo dedicada ou ndo-dedicada.

Os objetivos da administragdo de campanhas s&o os seguintes:

. redugdo de custos proveniente do agrupamento de seqléncias de
cargas idénticas de producgéo (Sap, 2014);

. previsdo de custos mais precisa, através da clara distribuicdo dos
custos fixos da campanha (custos com preparagio, limpeza e desmontagem) (Sap,
2014).

Linhas de produgdes ndo-dedicadas se tornam um desafio maior. Deve-se
tomar diversas medidas sistematicas que assegurem que a possibilidade de
contaminagbes cruzadas sejam eliminadas. Apés o término da validagéo de limpeza,
programas de monitoramento devem ser estabelecidos para assegurar que todos os
controles estao sendo seguidos e que os limites estabelecidos estdo sendo mantidos
(Mingorance, 2005).

Para reduzir o risco de contaminagdo cruzada entre lotes a produgio em
campanha é utilizada nas instalagbes néo-dedicadas. Como opc¢do, pode ser
realizada uma parada na produgdo entre os lotes da campanha para um
procedimento de limpeza menos severo, porém apoés o término da campanha, deve
ser realizada uma limpeza intensiva das instalagdes, antes de iniciar-se a fabricagéo

de um produto diferente (Mingorance, 2005).

Neste trabalho nosso foco serd o processo de validagao de limpeza para lotes
produzidos em campanha. A producdo em campanha na empresa Alfa ja é uma
realidade, porém o processo de limpeza total a cada lote produzido, sendo 0 mesmo
do produto anterior ou nao, ainda & um processo moroso. Seréo utilizados os lotes
em campanha para desafiar um novo procedimento de limpeza que traga mais

agilidade ao processo.
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2.6 Caracterizagdo da organizagido
2.6.1 Perfil

A industria de medicamentos Alfa estad entre as maiores industrias
farmacéuticas do pais, possui capital nacional e fechado e atua em diversos
segmentos farmacéuticos — prescricdo médica, genéricos, hospitatar, licitagdes,
oncologia, servigos a terceiros, veterinéria, frascos e ampolas e exportagéo
(Eurofarma, 2014).

Em 2012 a frajetoria da empresa completou 40 anos, com um valor de vendas
brutas de R$ 1,8 bilhdes, com 192 milhées de unidades (caixas) de medicamentos
produzidas. Esse resultado levou a Alfa a conquistar o 4° lugar no ranking das
maiores industrias de genéricos do Brasil (Eurofarma, 2014).

A meta da empresa € estar em 90% do mercado latino-americano até 2015.
Em 2009 a empresa iniciou o processo de internacionalizagdo, com a aquisicdo de
alguns laboratérios:

- Laboratério argentino Beta, com foco nas areas de gastroenterologia e

cardiologia;

- Em 2010, o laboratério A, presente no Uruguai e na Bolivia, com produtos

para psiguiatria, neurologia, cardiologia e medicinal geral;

- Ainda em 2010, os laboratérios chilenos B e C, que atuam nos segmentos
de prescricdo médica, genéricos e produtos hospitalares, além de fabricar produtos

para terceiros;
- Em 2012, adquiriu a fabrica S na Colémbia;

- E em 2013 entrou no mercado peruano com a aquisicdo do grupo D que
possui origem familiar e boa colocagao no mercado regional (Eurofarma, 2014)
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Para a Alfa, o capital humano € ¢ mais importante ativo da empresa, e para
desenvolver e manter seus talentos a empresa busca criar um ambiente de trabalho
estimulante, que valorize o alto desempenho de seus colaboradores e seja sempre
baseado na ética e na transparéncia, para isso conta com programas ‘de
meritocracia e qualidade de vida. Esse compromisso é atestado pelos proprios
colaboradores e pela opinido publica, que a classificaram pela 82 vez consecutiva
como a melhor farmacéutica para se trabalhar (Eurofarma, 2014).

Para sustentar a estratégia de crescimento sustentavel da empresa ainda ha
a preocupagao com as boas praticas de governanga corporativa, mitigagdo de
impactos diretos e indiretos sobre 0 meio ambiente e a¢des sociais responsaveis
(Eurofarma, 2014).

2.6.2 Trajetoria

Em 1972, ano de fundagdo da empresa, a proposta de negdcios ja era
inovadora na inddstria, antecipando um tendéncia: a terceirizagdo. A Alfa nasceu
com o objetivo de fabricar medicamentos para outros laboratérios nacionais e

estrangeiros (Eurofarma, 2014).

Tempo e investimentos em inovagdo, desenvolvimento, formacgédo de
colaboradores, gestdo focada em eficiéncia, qualidade de produtos e satisfagdo dos
seus clientes, fizeram a empresa crescer, adquirir outros faboratérios e ampliar seu
escopo de atuagéo, passou a produzir e comercializar marcas proprias € sob licenga

de multinacionais (Eurofarma, 2014).

Em 1993 a companhia adotou o nome atual e em 2005 suas vendas
alcangaram R$ 745 milhdes. Cinco anos depois, a receita total subiu para R$ 1,3
bilhdes. O crescimento da empresa tem sido de forma compartiihada com os
colaboradores, 0 meio ambiente e as comunidades em que a empresa atua
(Eurofarma, 2014).
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Em 2010, a empresa ingressou em novos mercados por meio de
investimentos em pesquisa clinica, biotecnologia e aquisicdo no mercado nacional
(Eurofarma, 2014).

Em 2011 a empresa adquiriu algumas licengas de medicamentos nos paises
em que atua. Investiu em infraestrutura, na constituigo de uma nova empresa e na
integracéo entre subsidiarias e matriz (Eurofarma, 2014).

A Alfa completou 40 anos em 2012, realizou a criagdo e reformulagéo .de
areas estratégicas da companhia, deu continuidade ao seu processo de
internacionalizagdo e deu passos importantes para se tornar uma grande
multinacional brasileira (Eurofarma, 2014).

2.6.3 Misséo

Assegurar o crescimento sustentavel nos diversos ramos de atuagdo da
empresa através do acesso & saude e a qualidade de vida com tratamentos a prego
justo e em operagao rentavel (Eurofarma, 2014).

2.6.4 Viséo

Cobrir 90% do mercado latino-americano até 2015, com produtos inovadores
proprios € com marcas proprias e estar entre as trés maiores empresas
farmacéuticas do Brasil em participacdo de mercado (Eurofarma, 2014).

2.6.5 Valores

Etica: o comportamento dos colaboradores € baseado na etfica e
transparéncia em todas as agdes e operacdes realizadas (Eurofarma, 2014).

Comprometimento: colaboradores competentes e comprometidos com a
empresa $a0 valorizados e crescem com a empresa (Eurofarma, 2014).
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Diversidade: s&o compromissos da organizagio o respeito a diversidade, a
justica e a igualdade nas relagbes entre empresas e colaborador (Eurofarma, 2014).

Desenvolvimento sustentavel: a empresa atua e se relaciona com diversas
comunidades, visando a responsabilidade social e a preservagéao do meio ambiente,
as agbes sado voltadas ao bem-estar e a0 desenvolvimento sustentavel dessas
comunidades (Eurofarma, 2014).

Risco: assumir riscos faz parte da atividade empresarial dindmica e bem-
sucedida (Eurofarma, 2014).

Foco: tem-se como meta a geragao de resultados positivos para promover o
crescimento da organizacdo através do reinvestimento dos recursos no proprio
negocio (Eurofarma, 2014).

Nacionalidade: tem-se orgulho de ser uma empresa brasileira e de manter
compromisso com o desenvolvimento dos paises em que atua, mantendo o respeito
as tradigbes e aos costumes dos povos e culturas com os quais mantém relagdes
comerciais e operagdes proprias (Eurofarma, 2014).

2.6.6 Complexo industrial

O prédio administrativo e quatro fabricas da empresa ficam em S&o Paulo, na
capital paulista. O novo complexo industrial da empresa fica localizado no municipio
de Itapevi em S&o Paulo. A fabricagdo dos medicamentos veterinarios fica localizado
na planta fabril localizada no Rio de Janeiro (Eurofarma, 2014).
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3. ESTUDO DE CASO

Foi escolhido como metodologia o estudo de caso, pois este trabalho provém
da necessidade que a industria farmacéutica Alfa observou em facilitar a produgéo
de lotes de um mesmo produto em um mesmo equipamento. A fabricagdo ‘do
produto denominado como Galéxia é realizada em campanha. Notou-se entdo que
havia um afunilamento do produto quando entrava na etapa de envase, isso porque
o tempo de limpeza da envasadora Luna entre cada um dos lotes era muito grande,
desta maneira foi avaliada a possibilidade de diminuir este tempo realizando
limpezas parciais. Para provar que a implantagdo das limpezas parciais nao
afetariam a qualidade do produto foi iniciado o estudo demonstrado a seguir, caso
esse estudo obtivesse sucesso teriamos ganhos em tempo de processo envase e

melhoria no procedimento de limpeza.

Como ja especificado anteriormente, sera tratado especificamente do envase
do produto denominado com alfa, em uma linha de envase de pds orais, conhecida
como linha de envase Luna. A envasadora Luna é utilizada na embalagem primaria
(envase) de pés.

Por definicdo, o pd oral utilizado neste trabalho & um granulado destinado a
ser dissolvido na agua antes da administragdo. A solugdo produzida pode ser
levemente leitosa devido aos excipientes utilizados na fabricagdo dos granulados.
Podemos definir granulado como uma forma farmacéutica sélida contendo uma dose
unica de um ou mais principios ativos, com ou sem excipientes. Consiste de
agregados solidos e secos de volumes uniformes de particulas de pé resistentes ao

manuseio (Brasil, 2014).

O produto galaxia segue a linha de produgéo do tipo campanha, fixaremos
para a producgdo a campanha de 5 lotes do produto galaxia para estudo, caso o
estudo obtenha resultados positivos, a produ¢do podera manter a fabricagéo deste

produto da maneira proposta.
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3.1 Materiais e métodos

A proposta é realizar limpezas parciais na envasadora de pos, entre os lotes
de campanha do produto galaxia, e ao final do Ultimo lote produzido dessa
campanha, realizar uma limpeza total. Nas limpezas parciais, serao amostrados
swabs microbiol6égicos, para avaliar se a contagem microbioldgica se mantera dentro
do nivel aceitavel e na limpeza total serdo amostrados swabs microbiologicos e
fisico-quimicos para avaliar se o procedimento de limpeza mantem os residuais de
detergente e ativo dentro dos limites aceitaveis, assim como 0s contaminantes

microbiologicos.

Para desafiar e modificar o procedimento de limpeza da envasadora de pés
Luna, serd avaliada a reprodutibilidade de resultados em trés campanhas do produto
Galaxia, com a producéo de cinco lotes por campanha.

3.2 Amostragem microbiolégica

As amostragens microbiolégicas devem ser realizadas antes das

amostragens fisico-quimicas, quando aplicavel.
Utilizaremos o swab industrializado QuickSwab do fornecedor 3M®.

Durante a amostragem, ¢ bastdo swab deve ter contato apenas com a area
amostrada, ndo podendo tocar no analista ou outras partes do equipamento. Caso

isso ocorra, proceder nova amostragem.

As amostragens devem obedecer & um gabarito de ago inox, que corresponde

a 25¢cm? de area.
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Figura 1 — Gabarito 5 x 5 cm (Area total: 25 cm?)

Fonte: A autora.

Abaixo segue o descritivo da sequéncia de amostragem descrita utilizando a
area de 25cm? do gabarito:

Figura 2 — Sentido de amostragem

‘_Z: ' -

:.-”_7

-

Horizontal e Diagonal ®

Fonte: A autora.

Ap6és a amostragem com swab, quebrar cuidadosamente a valvula que
contém o lacre vermelho, na parte superior onde esta o caldo Lethen, de modo que
todo o contetdo escorra onde esta aponta de polietileno, molhando-o.

Figura 3 — Swab microbiol6gico 3M

Valvula caldo

Lethen Bastdo swab

Fonte: A autora.

Apés a amostragem, 0s swabs microbiolégicos devem ser enviados
imediatamente ao setor da microbiologia, onde a andlise sera realizada.
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3.3 Amostragem fisico-quimica

A amostragem deve ser realizada numa area equivalente a 64cm? utilizando
um gabarito e swab umedecido com solvente para a coleta das amostras fisico-
quimicas. O solvente deve ser preparado pelo controle de qualidade e ser
compativel com o utilizado nas analises para a detecgédo de ativo ou detergente.
Neste estudo, o solvente utilizado sera de 1 grama de metabissulfito de sodio em 2

litros de agua.

Figura 4 — Gabarito 8 x 8 cm (area total: 64 cm?)

Fonte: A autora.

Esfregar ¢ swab (figura 4) conforme ja ilustrado (figura 2), procurando “limpar”

o local da amostragem, com auxilio do gabarito de 64 cm?.

Figura 5 — Swab fisico-quimico

-—-“..

Fonte: A autora.
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Os swabs amostrados devem ser acondicionados em sacos estéreis
apropriados, livres de contaminantes e em seguida enviados para analise no

controle de qualidade fisico-quimico.

Figura 6 — Saco estéril

PAK Vo WHIRL-PRK

™ —r

A s PRIALPAL, e WD

Fonte: A autora.
3.4 Pontos de amostragem

Os pontos de amostragem, foram determinados a partir de uma analise critica
do equipamento (envasadora Luna), essa analise critica foi estabelecida através de

uma analise de risco dos pontos criticos de limpeza da envasadora.
Desta maneira, estabelecemos os seguintes pontos de amostragem:

- parede da tubulagéo de entrada;

- boca de carregamento;

- parede do funil de armazenamento;
- tubulag&o de alimentacéo;

- distribuidor;

- bico de envase 1;

- bico de envase 2;
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Figura 7 — Pontos de amostragem da envasadora de pés Luna

(1) Parede
»~ | da tubulaggo
de entrada

(2) Boca de
carregamento

{3) Parede do
(4) Tubulagéo de funil de

alimentacéo armazenamento

(5} Distribuidor

(B} Bico de envase 1

(7) Bico de envase 2

Fonte: A autora.
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O plano de amostragem a seguir € um modelo do que sera realizado ap6s a

limpeza final da campanha. As amostragens realizadas ap6s limpeza parcial, entre

os lotes, séo reduzidas em nimero de pontos, devido & condicdo do equipamento e

somente sera verificado a condi¢do microbiologica.

Quadro 1 — Plano de amostragem

Residual de

Residual de 5
n* da agente de : Microbiolégico
Eguipamento o Pontos fimpeza ativo |
Swab Swab Swab
Parede da
1 tubulagéo de 1 1 1
entrada
Boca de
B carregamento 1 1 1
3 Parede do funil de 1 1 1
" armazenamento
nvasadora
Tubulagdo de
Luna 4 alimentagéo 1 ! !
5 Distribuidor 1 1 1
6 Bico de envase 1 1 1 1
7 Bico de envase 2 1 1 1

Fonte: A autora.

Para as amostragens realizadas apés limpeza parcial, 0 equipamento nao

sera desmontado por completo, dessa maneira ndo sera possivel realizar a coleta de

todos os pontos, assim serdo considerados apenas os pontos tubulagio de

alimentagao, distribuidor, bico de envase 1 e bico de envase 2.

3.6 Critérios de aceitacédo

Os critérios de aceitagdo para os residuais de ativo foram estabelecidos apés

a realizacdo de calculos que levam diversas informagdes em consideragéo como as

doses minimas e maximas terapéuticas, tamanho do lote, area do equipamento,

area de amostragem do swab, entre outros.
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Os critérios de aceitagdo para determinagdo dos limites méaximos do residual
de agente de limpeza (detergente), terdo seus célculos baseados no calculo de NO
Effect Level (Noel), uma vez que néo é aplicdvel o conceito de dose terapéutica
diaria. Serd utilizada como indicador de toxicidade a dose letal (DLsg) do agente de
impeza, que devera ser enviada pelo fabricante do mesmo ou obtida na ficha de
seguranga do produto.

Estabeleceu-se como peso médio adulto o valor de 70 kilograma (kg) e peso
médio infantil o valor de 12 kg para realizagao dos calculos de dosagem terapéutica.

O critério de aceitagdo microbiolégico deve ser baseado nos estudos e
necessidades de cada area. Cada area da indlstria farmacéutica recebe uma
classificagdo de acordo com o niimero de particulas que esta area pode ter, desta
forma, a envasadora de p6és Luna se encontra em uma area de classificagéo
conhecida como Grau D, assim os resultados encontrados devem estar de acordo
com o critério descrito conforme tabela abaixo.

Quadro 2 - Critérios de aceitacio

h nda Residual de agente | Residual de A : !
Equipamento ArEEta Pontos de impeza ativo Microbioldgico
1 Parede da tubulacio de
entrada
2 Boca de carregamento
3 Parede do funil de
armazenamento
Envasadora . Grau D/
Luna 4 Tubulagéo de alimentagéo <10 ppm <0,73 ppm <100 UFC/25cm?

5 Distribuidor

6 Bico de envase 1

7 Bico de envase 2

Fonte: A autora.

O critério microbiolégico estabelecido serd utilizado para as amostragens
realizadas na limpeza parcial e na limpeza final (total).
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4. RESULTADOS

Apds todos os swabs serem amostrados, enviados aos setores responsaveis
pelas analises e analisados, o controle de qualidade microbiolégico e fisico-quimico
emitiram seus laudos com os resultados. A seguir, todos os resultados obtidos
encontram-se compilados e tabelados para uma avaliacdo mais rapida e

abrangente.

Foram fabricados cinco lotes em campanha, desta maneira serdao quatro
limpezas parciais entre os lotes do mesmo produto (produto galaxia) e uma limpeza
total apos a fabricagédo do quinto e Ultimo lote. Todos os resultados obtidos devem
se encontrar dentro dos critérios de aceitagio ja estabelecidos.

4.1 Resultados microbiologicos apés limpeza parcial

A seguir, apresentam-se as tabelas com os resultados dos testes de

verificagéo da contagem microbiana dos lotes X1 a X14.

Quadro 3 — Resultados microbioldgicos apds limpeza parcial do lote X1 — 12 Campanha.

RESULTADOS DOS TESTES DE VERIFICAGAD ~ CONTAGEM MICROBIANA — 1* Campanha
N° do lote: X1 Data da Amostragem: 14.04.2014 Acompanhamento:1°(x) 2°( ) 3° ) 4°( )
Tipo de Critério de Resultado :
Equipamento | Ponto de amostragem | stra | Aceitagsio {UFCi25cm?) Atende / Nio atende
Tubulagéo de 2
alimentagdo <1 UFGC/25 em Atende
Envasadora Distribuidor <100 < 1 UFC/25 cm? Atende
Luna Swab | (EC/50m?
Bico de envase 1 < 1 UFC/25 cm? Atende
Bico de envase 2 <1 UFGC/25 cm? Atende

Fonte: A autora.
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Quadro 4 - Resultados microbiolégicos apés limpeza parcial do lote X2 — 1 Campanha.

RESULTADOS DOS TESTES DE VERIFICAGAO - CONTAGEM MICROBIANA - 12 Campanha

Acompanhamento:1°({ ) 2°(x) 3°( )4°( )

Bico de envase 2

N° do lote: X2 Data da Amostragem: 21.04.2014
Tipo de Critério de Resultado =
Equipamento ; Ponto de amostragem et Aceitagio (UFC/25cm?) Atende / Nao atende
Tubulagéo de 2
alimentacao 2 UFC/25cm Atende
Envasadora | Distribuidor <100 < 1 UFC/25 cm? Atende
Luna Sl UFC/25¢cm? 2
Bico de envase 1 <1 UFC/25 cm Atende
< 1 UFC/25 cm? Atende

Fonte: A autora.

Quadro 5 — Resultados microbiolégicos apos limpeza parcial do lote X3 = 12 Campanha.

RESULTADOS DOS TESTES DE VERIFICAGAO —- CONTAGEM MICROBIANA - 1? Campanha

N° do lote: X3

Data da Amostragem:28.04.2014

Acompanhamento:1°{ ) 2°( ) 3°00) 4°( )

Resultado

Bico de envase 2

3 Tipo de Criterio de
Equipamento | Ponto de amostragem — Aceitacao (UFC, 125cm2) Atende / Ndo atende
Tubulagéo de 2
alimentacéo 2 UFC/25 cm Atende
Envasadora | Distribuidor <100 5 UFC/25 cm? Atende

Luna Swab UFC/25cm?

Bico de envase 1 2 UFC/25 em? Atende
<1 UFC/25 cm?

Atende

Fonte: A autora.

Quadro 6 — Resultados micrabiolégicos apds limpeza parcial do lote X4 — 12 Campanha.

RESULTADOS DOS TESTES DE VERIFICAGAO — CONTAGEM MICROBIANA - 1* Campanha

Acompanhamento:1°( } 2°( ) 3°( )4°(x)

N° do lote: X4 Data da Amostragem: 05.05.2014
Equipamento | Ponto de amostragem :'Lp:'sf; i:::g‘; ;': (glfg;g;iﬁz) Atende / Nio atende
:Ifr‘:]g':t‘i%ge 11 UFC/25 cm? Atende
Envasadora | Distribuidor s <100 7 UFC/25 cm® Alende
e Bico de envase 1 ST 3 UFC/25 cm’ Atende
Bico de envase 2 2 UFC/25 cm® Atende

Fonte: A autora.
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Quadre 7 - Resultados microbiolégicos apés limpeza parcial do lote X6 — 2* Campanha.

RESULTADOS DOS TESTES DE VERIFICAGAD ~ CONTAGEM MICROBIANA - 2* Campanha
N° do lote: X6 Data da Amostragem: 15.05.2014 Acompanhamento:1°(x) 2°{ }3°( J4°( )
Equipamento | Ponto de amostragem :i‘p:s?; i:'f:g‘; ; : (l?:ég?;ﬁz) Atende / Ndo atende
;ﬁ‘g‘;‘g{i‘;ge 3 UFC/25 o’ Atende
Envasadora | Distribuidor - <100 2 UFC/25 cm® Atende
eing Bico de envase 1 HEER25em 2 UFC/25 cm” Atende
Bico de envase 2 5 UFC/25 cm® Atende

Fonte: A autora.

Quadro 8 - Resultados microbiol6gicos apds limpeza parcial do lote X7 — 22 Campanha.

RESULTADOS DOS TESTES DE VERIFICAGAO — CONTAGEM MICROBIANA - 2* Campanha

N® do lote: X7

Data da Amastragem: 19.05.2014

Acompanhamento:1°( ) 2°(x) 3°( ) 4°( )

Equipamento | Ponto de amostragem :rir?:s:’ri iﬂ:{;‘; ;: (333?;;1‘:2) Atende | Ndo atende
;ﬁ‘g‘;’ﬁ&% = 3 UFG/25 cm® Atende
Envasadora | Pistribuidor b <100 3 UFC/25 cm® Atende
s Bico de envase 1 HREESom 2 UFC/25 em? Atende
Bico de envase 2 6 UFC/25 cm? Atende

Fonte: A autora.

Quadro 9 — Resultados microbioldgicos apds limpeza parcial do lote X8 — 2* Campanha.

RESULTADOS DOS TESTES DE VERIFICAGAO ~ CONTAGEM MICROBIANA - 22 Campanha

N° do lote: X8

Data da Amostragem: 21.05.2014

Acompanhamento:1°( ) 2°( ) 3°(x} 4°( )

Equipamento | Ponto de amostragem ::Lp:s:-ea ig:?;:; ; : (l?l? gg?;?z) Atende / Ndo atende
:ﬁ’nﬁ:ﬁ‘t‘;i‘;ge 5 UFG/25 cm? Atende
Envasadora | Distribuidor - <100 3 UFC/25 em? Atende
Luna Bico de envase 1 NRGE=D 4 UFC/25 cm? Atende
Bico de envase 2 6 UFC/25 cm® Atende

Fonte: A autora.
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Quadro 10 - Resultados microbioldgicos apos limpeza parcial do lote X9 ~ 22 Campanha.

RESULTADOS DOS TESTES DE VERIFICAGAO — CONTAGEM MICROBIANA - 2* Campanha

N° do lote; X9

Data da Amostragem: 26.05.2014

Acompanhamento:1°( ) 2°( ) 3°( ) 4°(x)

Resultado

: Tipo de | Critério de i
Equipamento | Ponto de amostragem amostra Aceitacio (UFC 125¢m?) Atende / Ndo atende
Tubulagio de 2
alimentagso 7 UFC/25 cm Atende
Envasadora | Distribuidor <100 8 UFC/25 cm? Atende
Luna Swab | FC/25em?
Bico de envase 1 6 UFC/25 cm® Atende
Bico de envase 2 8 UFC/25 cm® Atende

Fonte: A autora.

Quadro 11 — Resultados microbiolégicos apés limpeza parcial do lote X11 — 3* Campanha.

RESULTADOS DOS TESTES DE VERIFICAGAQ — CONTAGEM MICROBIANA - 3° Campanha

N° do lote: X11

Data da Amostragem: 02.06.2014

Acompanhamento;1°(x) 2°( ) 3%( 4% )

Bico de envase 2

Equipamento { Ponto de amostragem :ii?:s‘tjr‘: g':t:::; ;: (S;Sgtsz?:z} Atende / Ndo atende
;‘I’;’]‘é':‘t%i%ge <1 UEC/25 cm? Atende
Envasadora | Distribuidor e <100 i 3 UFC/25 cm? Atende
el Bico de envase 1 CRSEom <1 UFC/25 cm? Atende
<1 UFC/25 cm? Atende

Fonte: A autora.

Quadro 12 — Resultados microbiolégicos apos limpeza parciai do lote X12 — 3* Campanha.

RESULTADOS DOS TESTES DE VERIFICAGAO — CONTAGEM MICROBIANA - 3* Campanha

N° do lote: X12

Data da Amostragem: 05.06.2014

Acompanhamento:1°( ) 2°(x) 3°( }4°( )

Equipamento | Ponto de armostragem :l:?:s?; i::té:g?; ;: (ll}lgéflg;i?noz) Atende / Ndo atende
Zk’;‘gﬁti‘;ge 3 UFC/25 em? Atends
Envasadora | Distribuidor A <100 3 UFC/25 cm? Atende
Luna Bico de envase 1 WRe2sen <1 UFC/25 cm® Atende
Bico de envase 2 <1 UFC/25 cm® Atende

Fonte: A autora.
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Quadro 13 — Resultados microbiolégicos apés limpeza parcial do lote X13 ~ 3% Campanha.

RESULTADOS DOS TESTES DE VERIFICAGAO ~ CONTAGEM MICROBIANA - 3* Campanha

N° do lote; X13

Data da Amostragem: 09,06.2014

Acompanhamento:1°{ ) 2°( }3°(x}4°( )

Resultado

Bico de envase 2

‘ Tipo de Critério de
Equipamento | Ponto de amostragem i M Aceitacdo (UFC/25cm?) Atende / Ndo atende
Tubulagéo de 2
Sienes 4 UFC/25 ¢m Atende
Envasadora | Distribuidor <100 5 UFC/25 cm” Atende
Luna Swab |\ EC 25em?
Bico de envase 1 2 UFC/25 cm? Atende
2 UFC/25 cm® Atende

Fonte: A autora.

Quadro 14 — Resultados microbiolégicos apés limpeza parcial do lote X14 — 3* Campanha.

RESULTADOS DOS TESTES DE VERIFICAGAO - CONTAGEM MICROBIANA - 3* Campanha

N°® do lote: X14

Data da Amostragem: 11.06.2014

Acompanrhamento:1°( ) 2°( ) 3°( ) 4°(x)

Bico de envase 2

Equipamento | Ponto de amostragem :Iif: sg; i::g:;:g: {L?:é;’zlgf:z} Atende / N&o atende
;Li'n':‘::t‘*;i‘;ge 6 UFC/25 cm? Atende
Envasadora | Pistribuidor it <100 6 UFC/25 cm® Atende
Luna Bico de envase 1 gFGESom 3 UFC/25 cm? Atende
4 UFC/25 cm? Atende

Fonte: A autora.
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4.2 Resultados microbiolégicos e fisico-guimicos apés limpeza total

A seguir apresentam-se resultados de diversos testes de verificagéo dos lotes
X5, X10 e X15.

Quadro 15 — Resultados microbiologicos apos limpeza total do lote X5 — 12 Campanha.

RESULTADOS DOS TESTES DE VERIFICAGAO — CONTAGEM MICROBIANA - 12 Campanha

N° do lote: X5

Data da Amostragem: 12.05.2014

<1 UFC/25 cm?

Equipamento | Ponto de amastragem :':f: :rea irgiéitr:; :j (ng:‘;;c:z) Atende / Ndo atende
Parede da tubulagao de 2
aticnin <1 UFC/25 em Atende
Boca de carregamento <1 UFC/25 cm? Atende
Parede do funil de 2
sty <1 UFC/25 em Atende
Envasadora | Tubulagéo de <100 .
Luna alimentaco Swab UFG/25em? <1 UFC/25 cm Atende
Distribuidor <1 UFC/25 cm? Atende
Bico de envase 1 < 1 UFC/25 cm? Atende
Bico de envase 2

Atende

Fonte: A autora.

Quadro 16 — Resultados fisico-quimicos (residual de detergente) apos limpeza total do lote X5 -
12 Campanha.

RESULTADOS DOS TESTES DE VERIFICAGAO ~ RESIDUAL DE DETERGENTE ~ 1° Campanha

N° do lote: X5 Data da Amostragem: 12.05.2014

Equipamento | Ponto de amostragem :rir?:s:’r: i':te?tr::; ;oe Resultado Atende / Néo atende
zr?trr:\?jz da tubulagéo de <10 ppm Atende
Boca de carregamento < 10 ppm Atende
Parede do funil de <10 ppm Atende
armazenamento

Envasadora Zﬁrz:ﬁt%ioége Swab | <10ppm <10 ppm Atende

Distribuidor < 10 ppm Atende
Bico de envase 1 <10 ppm Atende
Bico de envase 2 < 10_;_)‘pm Aiende ‘

Fonte: A autora.
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Quadro 17 - Resultados fisico-quimices (residual de ativo) apds limpeza total do lote X5 -
1* Campanha.

RESULTADOS DOS TESTES DE VERIFICAGAO ~ RESIDUAL DE ATIVO — 1° Campanha

N° do lote: X5 Data da Amostragem: 12.05.2014
: Tipo de Critério de .
Equipamento | Ponto de amostragem ameeira Aceitagio Resultado Atende / Nao atende
Parede da tubulagio de
el < 0,73 ppm Atende
Boca de carregamento < 0,73 ppm Atende
Parede do funil de
armazenamento SO SipEn L
Envasadora |Tubulagéo de <0.73
Luna alimentago Swab =0,/5 ppm < 0,73 ppm Atende
Distribuidor < 0,73 ppm Atende
Bico de envase 1 < 0,73 ppm Atende
Bico de envase 2 < 0,73 ppm Atende

Fonte: A autora.

Quadro 18 — Resultados microbioldgicos apds limpeza total do lote X10 — 22 Campanha,

RESULTADOS DOS TESTES DE VERIFICAGAO — CONTAGEM MICROBIANA — 2° Campanha

N° do lote: X10

Data da Amostragem: 29.05.2014

¢ Tipode | Critério de Resultado R
Equipamento | Ponto de amostragem driBstra Aceitacio (UFC/25cm?) Atende / Ndo atende
Parede da tubulagao de 2 UFC/25 cm? Atende
entrada
Boca de carregamento 2 UFC/25 cm? Atende
Parede do funil de 2
iy I ey <1 UFC/25 cm Atende
Envasadora | Tubulag&o de <100 2

Luna alimentaggio Swab | yrCrsem? | < 1UFC/25cm Atende
Distribuidor < 1 UFC/25 cm? Atende
Bico de envase 1 < 1 UFC/25 cm? Atende
Bico de envase 2 <1 UFC/25 cm? Atende

Fonte: A autora.
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Quadro 19 ~ Resultados fisico-quimicos (residual de detergente) apds limpeza total do lote X10 -

2? Campanha.

RESULTADOS DOS TESTES DE VERIFICAGAO ~ RESIDUAL DE DETERGENTE — 2° Campanha

N° do lote: X10

Data da Amostragem: 29.05.2014

" Tipo de Critério de
Equipamento | Ponto de amostragem amostra Aceitagdo Resuitado Atende / Nao atende
Parede da tubulagao de
entrada <10 ppm Atende
Boca de carregamento <10 ppm Atende
Parede do funil de
armazenamento <10 ppm il
Envasadora |Tubulagéo de <1

Luna alimentacso Swab <10 ppm <10 ppm Atende
Distribuidor < 10 ppm Atende
Bico de envase 1 <10 ppm Atende
Bico de envase 2 <10 ppm Atende

Fonie: A autora.

Quadro 20 — Resultados fisico-quimicos (residual de ativo) apés limpeza total do lote X10 —

2% Campanha.

RESULTADOS DOS TESTES DE VERIFICAGAO — RESIDUAL DE ATIVO — 22 Campanha

N° do lote: X10

Data da Amostragem: 29.05.2014

EE A8 . Sk Tipo de Critério de _ Pt il
Equipamento | Ponto de amostragem amostra | Aceitagio Resultado Atende / Ndo atende
Parede da tubulagao de <0,73 ppm Atende
entrada
Boca de carregamento < (0,73 ppm Atende
Parede do funil de <0,73 ppm Atende
armazenamento
Envasadora | Tubulagédo de Swab <0.73 ppm

e alimentacéo wa =073 pp < 0,73 ppm Atende
Distribuidor < 0,73 ppm Atende
Bico de envase 1 <0,73 ppm Atende
Bico de envase 2 < 0,73 ppm Atende

Fonte: A autora.
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Quadro 21 - Resultados microbioldgicos apés limpeza total do lote X15 — 3* Campanha.

RESULTADOS DOS TESTES DE VERIFICAGAO — CONTAGEM MICROBIANA - 3° Campanha

N° do Iote: X15 Data da Amostragem: 16.06.2014
Tipo de Critério de Resultado
Equipamento | Ponto de amostragem AR Aceitacio (UFC/25em?) Atende / Ndo atende
Parede da tubulagio de 2
T <1 UFGC/25 ¢cm Atende
Boca de carregamento < 1 UFC/25 cm? Atende
Parede do funil de 2
R <1 UFC/25 cm Atende
Envasadora |Tubulaggo de <100 2
Luna alimentacio Swab UFC/250m2 <1 UFC/25 cm Atende
Distribuidor <1 UFC/25 cm® Atende
Bico de envase 1 <1 UFC/25 cm? Atende
Bico de envase 2 < 1 UFC/25 cm? Atende

Fonte: A aufora.

Quadro 22 - Resultados fisico-quimicos (residual de detergente) apds limpeza fotal do lote X15 —

3* Campanha.

RESULTADOS DOS TESTES DE VERIFICAGAO ~ RESIDUAL DE DETERGENTE ~ 3* Campanha

N° do lote: X15

Data da Amostragem: 16.06.2014

Equipamento | Ponto de amostragem :r:-lp:s?rea i'::gz g: Resultado Atende / Nao atende
Parede da tubulagéo de <10 ppm Atende
entrada
Boca de carregamento <10 ppm Atende
Parede do funil de
armazenamento <10 ppm o

Envasadora | Tubulagao de
Luna alimentacao . 210 ppm <'10 ppm Aténde
Distribuidor <10 ppm Atende
Bico de envase 1 <10 ppm Atende
Bico de envase 2 <10 ppm Atende

Fonte: A autora.
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Quadro 23 - Resultados fisico-quimicos (residual de ativo) apés limpeza total do lote X15 ~

3% Campanha.

RESULTADOS DOS TESTES DE VERIFICACAO - RESIDUAL DE ATIVO ~ 3* Campanha .

N° do lote: X15

Data da Amostragem: 16.06.2014

: Tipo de Critério de
Equipamento | Ponto de amostragem araagia Aceitagio Resultado Atende / Ndo atende
Parede da tubulagéo de
eiiiada <0,73 ppm Atende
Boca de carregamento < 0,73 ppm Atende
Parede do funil de
armazenamento SoWSgem disnde
Envasadora | Tubulagéo de swab | <07

Luna alimentacio wal <0,73 ppm < 0,73 ppm Atende
Distribuidor < 0,73 ppm Atende
Bico de envase 1 <0,73 ppm Atende
Bico de envase 2 < 0,73 ppm Atende

Fonte: A autora.
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5. DISCUSSAO

Com base nos resuliados obtidos e apresentados no capitulo anterior,
podemos verificar que a realizagéo da limpeza parcial entre os lotes produzidos em
sistema de campanha do produto Galaxia foi eficiente em manter os niveis
microbiolégicos dentro do critério de aceitagéo determinado, assim como a limpeza
total realizada ap6s a produgio dos Ultimos lotes das campanhas, foram eficazes em
manter os residuais de ativo, detergente (agente de limpeza) e nivel microbiologico
dentro dos critérios de aceitagdo determinados.

Desta maneira, torna-se aceitavel que sejam realizadas limpezas parciais
entre os lotes de uma campanha do mesmo produto, desde que, apds a producao

do vltimo lote da campanha, seja realizada uma limpeza total do equipamento.

Avaliaram-se trés campanhas de produgao de cinco lotes do mesmo produto,
desta maneira a validagéo de limpeza reduzida por limpezas parciais entre lotes, s6
podera ser aplicada para campanhas do mesmo tamanho, ou seja, para campanhas
com, no Maximo, cinco lotes de produgéo.

Verificou-se que houve reprodutibilidade de resultados microbiologicos entre
os lotes em campanha e dos resultados de residuais de ativo e detergenté e
microbioldgico ap6s limpeza total do Gltimo lote de cada campanha.

Anterior a este estudo, a rotina produtiva da linha de envase de pés Luna era
de realizar uma limpeza total a cada lote de envase finalizado, mesmo se os lotes
fossem do mesmo produto e sequenciais. Apds o desenvolvimento deste estudo,
pode-se realizar as limpezas parciais enire os lotes do mesmo produto (em
campanhas de cinco lotes) e a uma limpeza total somente apds a produgao do

quinto lote.

A limpeza total € uma limpeza pesada que utiliza sala e equipamento, sendo o
equipamento desmontado e limpo conforme procedimento de limpeza, com o auxilio
de agentes de limpeza. Esta limpeza demanda um longo tempo, 0 minimo 6 horas,
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para ser executada e finalizada. Com isso, para realizar a producgédo de 5 lotes do
mesmo produto perdia-se cerca de 35 horas, somente em limpeza.

Com a implementacgdo da limpeza parcial (com ar comprimido) entre os lotes
do mesmo produto, o tempo de limpeza para uma campanha de 5 lotes foi reduzido
de 35 horas para 14 horas, isso porque as limpezas parciais demandam um tempo
muito menor, de no maximo, de 2 horas para serem executadas, desta maneira s&o
quatro limpezas parciais de 2 horas e apenas uma limpeza total de 6 horas.

A mudanga para limpeza parcial entre lotes de campanha agregou beneficios
para diversas &reas como produgao, controle de qualidade e validagao.

Para a produgéo, houve um ganho significativo em tempo de set-up (limpeza)
da linha de envase de p6s, ganhando em produtividade, pois a envasadora é
disponibilizada mais répido para a produgéo, para o envase de outros produtos da

mesma linha.

Um lote do produte Galéxia leva cerca de 8 horas para ter o seu envase
completo concluido, com a redugdo das limpezas totais preparam-se 21 horas, o que
significa 0 envase de mais de dois lotes do Galaxia.

Para a &rea da validago, houve ganhos em horas de mao-de-obra e em
material empregado na amostragem. Considerando os cinco lotes em campanha e
as limpezas totais, um analista da validagao levava 5 horas para realizar a coleta de
todos os swabs e utilizava aproximadamente 70 swabs fisico-quimicos e 35 swabs
microbiolégicos. Com a mudanga para limpezas parciais entre lotes, um analista da
validac&o agora desprende apenas 2 horas para realizar a coleta de todos os swabs
necessarios e consome 14 swabs fisico-quimicos e 23 swabs microbiolégicos.

Para o controle de qualidade, o maior beneficio evidenciado foi o tempo de
andlise. A anélise de 70 swabs fisico-quimicos consome cerca de 48 horas de um
analista entre preparo de reagentes, preparacao das amostras, preparo do
equipamento de cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC), injegéo, corridas de
branco, padrao e amostras e coleta de resultados do equipamento. Com a redugao
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das limpezas totais, houve também a reducé@o do numero de swabs fisico-quimicos
analisados, passando para aproximadamente 10 horas o tempo gasto no controle de

qualidade para analise dos swabs.

Com a comprovagao de que a limpeza parcial entre os lotes de campanha
mantém os niveis microbiolégicos dentro dos critérios de aceitagédo e que a limpeza
apds a producdo do quinto lote da campanha continuava a ser eficiente, houve a
melhoria no procedimento de limpeza e operagao da envasadora de pds Luna, com
implementag&o imediata apés treinamento dos colaboradores envolvidos da area.

Como método preventivo de garantir que o procedimento de limpeza
desafiado continua eficiente, & cada dois anos € realizado o monitoramento de
apenas uma campanha para avaliar se os niveis microbiolégicos e fisico-quimicos
se mantiveram dentro dos limites de aceitacdo. Este tempo de dois anos pode ser
adiantado caso haja alguma mudanga no equipamento ou produto avaliado no

estudo.
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6. CONCLUSOES

Apds a analise de todos os conceitos, estudo de viabilidade da proposta,
programacdo e fabricacdo dos lotes do produto Galaxia, execucdo dos testes,
entrega e andlise dos resultados, pode-se observar que houve a obtencdo de
resultados satisfatorios em todos os aspectos abordados.

A programacéo de fabricagao dos lotes do produto Galaxia foi um desafio a
ser vencido, o produto em questdo estava com os estoques em sua capacidade
maxima quando o estudo foi solicitado, e os produtos da empresa Alfa sé entram na
programacio quando seu estoque estd em baixa. Apds diversas reunides com 0
grupo de programagdo e sua geréncia, verificou-se que o estudo poderia trazer
vantagens de produgéo no futuro e decidiu-se por fabrica-los.

Obteve-se sucesso no controle microbiolégico da limpeza desafiada, a
limpeza parcial. Até entdo, a limpeza parcial ndo era adotada em linhas de envase
da empresa Alfa, por falta de um estudo que comprovasse que 0s niveis
microbiolégicos se manteriam dentro dos critérios de aceitacio e que a limpeza total
realizada apés a produgéo do Ultimo lote da campanha fosse eficaz na retirada do

residual de ativo e detergente.

O estudo apresentado agregou muitos beneficios a empresa, como economia
em materiais e reagentes, aumento na produtividade da linha de envase de pds,
deslocamento de analistas de validacdo e controle de qualidade para outras

atividades, pela economia de tempo adquirida, entre outros.

Com base no estudo realizado nas trés campanhas de produgéo do produto
Galaxia, o procedimento operacional padrdo de limpeza e operacgéo da envasadora
de p6s Luna encontra-se hoje vigente e contemplando a limpeza parcial para lotes

em campanha.



54

REFERENCIAS

BRASIL, Ministério da Satide, ANVISA. Resolugdo da diretoria colegiada ~ RDC N.°
17, de 16 de abril de 2010. Diario Oficial da Unido, Brasilia-DF, 19 de abril de 2010.

BRASIL, Ministério da Salde, ANVISA. Vocabuldrio controlado de formas
farmacéuticas, vias de administragdo e embalagens de medicamentos. Disponivel
em:<http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/497d908047458b5f852bd53fbcact
735/vocabulario_controlado_medicamentos_Anvisa.pdf?MOD=AJPERES>. Acesso
em: 02 Ago. 2014.

ESTADOS UNIDQOS, FDA, Guide to Inspections of Validation of Cleaning Processes,
Division of Investigations, Office of Regional Operations, Office of Regulatory Affairs,

1993.

EUROFARMA. Institucional. Disponivel em:
<http://www.eurofarma.com.br/index.asp>. Acesso em: 18 Mai. 2014.

HISTORIA DOS MEDICAMENTOS. Disponivel em: <htip://sindifarma-
to.sicomercio.org.brinoticias/524/historia-dos-medicamentos>. Acesso em: 18 Mai.
2014.

MINGORANCE, Jarbas. Sistema da validagido de limpeza (parte 1). Sociedade
Brasileira de Controle de Contaminagao, 2005.

. Sistema da validagio de limpeza (parte 2). Sociedade Brasileira de
Controle de Contaminagéo, 2005.

PAULINO, Alan Paulo. Validagdo dos Processos de Limpeza: um olhar na
praticabilidade em inddstrias de medicamentos. Coordenacéo de pés-graduagéo
lato sensu da Universidade catdlica de Goids. Disponivel em:
<http://www.cpgls.ucg.br/ArquivosUpload/1/File/CPGLS/IV%20MOSTRA/SADE/SAU
DE/Validao%20dos%20Processos%20de%20Limpeza%20_%20um%200Ihar%20na
%20Praticabilidade%20em%20Indstrias%20de%20Medicamentos.pdf>. Acesso em:

18 Mai. 2014.

SAP HELP PORTAL. Disponivel em:.
<https://help.sap.com/saphelp_46c/helpdata/pt/24/ac6403f62011d19bd4080008b31c
68/content.htm>. Acesso em: 18 Mai. 2014.



55

GLOSSARIO

Contaminagédo cruzada - Contaminagdo de determinada matéria-prima, produto
intermedidrio, produto a granel ou produto terminado com outra matéria-prima,
produto intermediario, produto a granel ou produto terminado, durante o processo de
producao.

DLs, (dose letal 50%) — concentragdo de uma substancia quimica capaz de matar
50% da populagio de animais testados. Essa dose mede-se em miligramas {(mg) de
substancia por cada quilograma (kg) de massa corporal do animal testado;

Farmaco — & substancia quimica que & o principio ativo do medicamento;

Gabarito — aparato em formato de um quadrado, com medidas internas conforme
amostragem (medida interna disponivel para contato do swab na superficie
amostrada — micro: 25cm? e fisico-quimico: 64cm?);

Limpeza manual: limpeza realizada diretamente pelos operadores e auxiliares de
produgao, seguindo o fluxo de limpeza descrito no procedimento operacional padrao

de limpeza para o equipamento/rota ser avaliado;

Limpeza parcial — limpeza realizada na troca de lotes do mesmo produto, durante
campanha de produgéo;

Limpeza total — limpeza realizada apos a fabricagéo de produtos “lote a lote” ou
finalizagso de producdo de lotes em campanha, sendo esta realizada manualmente
e/ou atraves de CIP,

Marketshare — significa participagao de mercado, em portugués, e ¢ a fatia ou cota
de mercado que uma empresa tem no seu segmento ou no segmento de um
determinado produto. QO marketshare serve para avaliar a forga e as dificuidades.de
uma empresa, além da aceitagio dos seus produtos.
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Spray Ball — Cabegote rotativo ou ndo, confeccionado em acgo inox, aluminio ou
polimero utilizado para limpeza e desinfecgdo de tanques ou contentores rigidos,
com conexao roscada ou sanitaria,

Swab fisico-quimico — aparato constituido de haste com ponta de algodao,
poliéster ou poliuretano, utilizado para amostragem de sujidades em superficies,

Swab microbiolégico — aparato constituide de haste com ponta estéril de algodao,
poliéster ou poliuretano, e reservatério de meio conservante para transporte;

Rinsagem — técnica indireta de amostragem para coleta de residuos de detergente
efou sanitizante, ativo ou microbiologia, geralmente aplicada em locais de dificil

acesso,

Terceiriza¢do - contratagao de terceiros, por parte de uma empresa, para a
realizagdo de atividades que nao lhe sdo essenciais, a fim de racionalizar seus
custos, economizar recursos e desburocratizar sua administragéo.
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ANEXO A — Laudo dos resultados microbioidgicos ap6s limpeza parcial do lote X1
do produto Galaxia — 1* Campanha

RELATORIO DE ANALISE ESPECIAL
LABORATORIO MICROBIOLOGICO

PRODUTO: GALAXIA LOTE: X1 - 1* CAMPANHA
DATA DE ENTRADA® 14.04.2014
TESTES RESULTADOS
ANALISE MICROBIOLOGICA PARA VALIDAGAD BE
LIMPEZA
EQUIPAMENTO: ENVASADORZ LUNL ESPECIFICACAD: x 106 UFCI2Scny

FASE: LIMPEZA PARCIAL

1) Tubulagio de alimentagac = 1 UFCI25¢cm*
Z Distribuldor = { UFCH250n*
3} Bico e -envases 1 <1 UFCIzSem?

4) Bico de snvase 2 <1 UFCIZScm?
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ANEXO B - Laudo dos resultados microbiologicos apés limpeza parcial do lote X2
do produto Galaxia — 12 Campanha

RELATORIO DE ANALISE ESPECIAL
LABORATORIO MICROBIOLOGICO

PRODUTO: GALAXIA LOTE: X2 - 1* CAMPANHA
DATA DE ENTRADA: 24 042044
TESTES RESULTADOS
ANALISE MICROBIOLOGICA PARA VALIDAGAO DE
LBAPEZA
EQUIPAMENTO: ENVASADORA LUNA ESPECIFICACAD: = 100 UFCiSomt

FASE: LIMPEZA PARCIAL

1) Tubulagao de alimentagao 2 UFC/25¢cm?
2) Distribuidor < {1 UFC25em*
3) Bico de envase 1 <4 UFCR25ecm?

4} Bico de anvase 2 €4 YFESeny
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ANEXO C - Laudo dos resultados microbiologicos apds limpeza parcial do lote X3
do produto Galéxia — 12 Campanha

RELATORIO DE ANALISE ESPECIAL
LABORATORIO MICROBIOLOGICO

PRODUTO: GALAXIA LOTE: %3 — 1= CAMPAHHA
DATA DE ERTRADA 28.64.20948
TESTES RESULTADOS
= GICA PARA VAIDACEO DE
LIMPEZA
. EGLHPAMENTO: ENVASADORA LURNA ESPECIFICAGAD: 3 106 UFCIESeme

FASE: LIMPEZA PARCIAL

1) Tutasagic de allmentagio 2 UFC25cm’
2) Dasiribwldor § DFCHSemd
3} Edcode envese 1 2 UFesemt

4) Bicodoenvase? « 1 UFCI25cm’
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ANEXO D - Laudo dos resultados microbiolégicos apés limpeza parcial do lote X4
do produto Galaxia — 1* Campanha

RELATORIO DE ANALISE ESPECIAL
LABORATORIO MICROBIOLOGICO

PRODUTO: GALAXIA LOTE: ¥4~ 1* CAMPAKHA
DATA DE ENTRADA: 05.052014
TESTES RESULTADOS
ANALISE MICROBICLOGICA PARA VALIDAGAD DE
LIMPEZA
EGUHPAMENTO. ENVAZADORA LUNS ESPECIFICAGAD: 2 100 UFCI25cm:

FASE: LIMPEZA PARCIAL

1) Tutassgdo ge alimentagso 11 UFC#250em?
2 Malribuldor 7 UFoasemt
3} Bicodoanvase 1 3 UFCESemt

4) Pico daonvans 2 2 IFCI25emt
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ANEXO E — Laudo dos resultados microbiolégicos apés limpeza total do lote X5 do
produto Galaxia — 12 Campanha

RELATORIO DE ANALISE ESPECIAL
LABORATORIO MICROBIOLOGICO

PRODUTO: GALAKEA LOTE: X5 ~1*CAMPANHA
DATA DE ENTRADA: ¥2.85.2014
TESTES RESULTADOS

ANALISE MICROBIOLOGICA PARA VALIDAGAD DE

LIMPEZA

EGUIPARENTS: ENVASADORA LUNA ESPECIFICACAD: & 100 UFCI250n

FAE: LINPEZATOTAL
1) Parsde da tubulagao de entrada «< 1 UFC/25cmy
2) Boca de camegamsnto « 1 UFC/25em?
3) Pareds do funil de armazenamento < 1 UFCI25cm*
4) TuiBogao da aimentagao « 1 UFCI25cm’
5) Disiritraiior = | UFCSe
s] m‘&;ﬁm’“ f « {1 UFCI25cm?

7) Bicods anvaae 2 « 1 UFCi25cm?
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ANEXO F - Laudo dos resultados fisico-quimicos de residual de ativo apds limpeza
total do lote X5 do produto Galaxia — 12 Campanha

LABORATORIO DE CONTROLE QUIMICO
RELATORIO DE ANALISE VALIDACAO DE LIMPEZA

DATA DE ENTRADA: 12 0504 EQUEPAMENTD, ENVASADORA LUNA
PRODUTC: GALAXEA LOTE: X5 —1* CAMPANHA
TESTES PONTD DE ARALISE RESULTADDS
Toor resicusd 06 slivo (HPLE) §] Parete da whuiagio te entrada « 0,73 ppm
{Himpezs tolet) %] Boca e CarrepaTene = 0,73 ppm
3 Parsde dofunll de
Amazenament =073 ppm
4 Tomuagho de amentagic «{,73 ppm
5y Distribuddar < 0,73 pprit
£ Bico fe envase 1 « 1,73 pom
7] Bipo fe emvase 2 < 0,73 pprm
DBSERVAGUES:
Crtlirto de sestiaglc (043 £ 0,73 ppm
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ANEXO G - Laudo dos resultados fisico-quimicos de residual de detergente apos

limpeza total do quinto lote do produto Galaxia Lote X5 — 12 Campanha

L ABORATORIO DE CONTROLE QUIMICO

RELATORIO DE ANALISE VALIDAGAO DE LIMPEZA

DATA DE ENTRADA: 120520714 EQUIPAMENTO: EWVASADORA LUNA
PRODUTO: GALAXIA LOTE: X5 - 1* CAMPANHA
TESTES PONTO DE ARALISE RESULTADDS

Tuor realdual 9 agents do 1) Paroge da tubuiaglo de entrada «10 ppem:

fimpisza {detargenie) (HPLE} 3 Bocade caregamenio « 10 ppen
3

{Ampezs fotaf Y = 30 pp
41 Tumgagc Je Avaemagio = 30 ppem
5 Dlsmbusst = 10 ppen
€} Beco de srnase | « 10 ppem
T Bion e emase 2 « 10l ppm:

OESERVACDES.

Criteric oo sceltaglio iC4). < 1 ppin
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ANEXO H - Laudo dos resultados microbiolégicos apos limpeza parcial do lote X6
do produto Galaxia — 22 Campanha

RELATGRiQ DE ANALISE ESPECIAL
LABORATORIO MICROBICLOGICO

PRODUTO: ZALAXIA LOTE: X§ - 2° CAMPANHA
DATA DE ENTRADA: 15.05 2014
TESTES RESULTADOS

ANALISE MICROBEM HziCa PARA VALIDAGAO DE
LIMPEZA
EQUIPAMENTO: ENVASADORA LURA ESPECKFICACGAD: £ 100 UFCI5Em
FASE LWPEZA PARCIAL

1) Tumsache ns aimentasio 3 UFCIzSem?

2) Disfrbuldor 2 UFCIZScns

3) Bico desavaza 2 UFCRsem*

4 Bico deenvase 2 5 UFCESem
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ANEXO I - Laudo dos resultados microbiologicos apés limpeza parcial do lote X7 do
produto Galaxia — 22 Campanha

RELATORIO DE ANALISE ESPECIAL
LABORATORIO MICROBIOLOGICO

PRODUTO: GALAXIA LOTE: X7 -2* CAMPANHA
DATA DE ENTRADA: 15.05.2014
TESTER RESULTADOS
ANALISE MICROBIOLOGICA PARA VALIDAGAO DE
LIMPEZA
EQUIPAMENTO: ENVASADDRA LitlA ESPECIFICAGAO: = 100 UFC25cm:

FASE: LIPEZA PARCIAL

1) Tubutagdo de allmentacao 3 UFCR25eny
2) Dietribuldor 3 LFC 2oy
¥ Bico de snvass 1 2 UFClzSeny

4) Bico de envass 2 & UFCR5ome
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ANEXO J - Laudo dos resultados microbiol6gicos apos limpeza parcial do lote X8
do produto Galaxia — 2 Campanha

RELATORIO DE ANALISE ESPECIAL

LABORATORIO MICROBIOLOGICO
PRODUTS: GALANIA LOTE: ¥ - 2% CANPANHA
DATA DE ENTRADA® 21.05.2014
TESTES RESULTADOS

ANALISE MICROBIDLUGICA PARA VALIDAGRO DE
LIMPEZA
EQUIPAMENTO: ENVASADORA LUNA ESPECIFICAGAD: 5 100 UFC#¥5om:
FASE: LIMPEZA PARCIAL

1) Tubulag3o de allmentagio 5 UFCI25cny

2) Distribuldor 3 UFC2sea?

3 Bico dw ahvase 1 & UFC /250

4) Bico d9 anvase 2 & UFCIZSene
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ANEXO K -~ Laudo dos resultados microbioldgicos apés limpeza parcial do lote X9
do produto Galaxia — 22 Campanha

RELATORIO DE ANALISE ESPECIAL
LABORATORIO MICROBIOLOGICO

PRODUTE: GALAXES LOTE: X9 - 25 CAMPANHA
DATA DE ENTRADS: 2.05.2014
TESTES RESULTADGS

ANALISE MICROBIOLOGICA PARA VALIDAGAO DE
LIMPEZA
EQUIPAMENTD: ENVASADORA LUSA ESPECFICALAD: £ 100 UFC2250me
FABE: LIMPEZ 5 PARCIAL

1) Tubuiaglc de almentagso 7 UFCz5emt

3 Desirtbuicor & UFC250m®

¥ Bico desnvass 1 & UFCR25em®

4) Bito do anvass 5 UFCI250m
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ANEXO L - Laudo dos resultados microbiolégicos apds limpeza total do lote X10 do
produto Galaxia — 22 Campanha

RELATORIO DE ANALISE ESPECIAL
LABORATORIO MICROBIOLOGICO

PRODUTO: GALAXES LIGTE: K18 — 2* CAMPANHA
DATA DE ENTRADA: 3,05 2014
TESTES RESULTADOS
ANALISE MICRDBIOLOBICA PARA VALIDAGAO DE
LIMPEZA
EQUIPAMENTO: ENVAS ADORS LA ESPECHFICAGRO: « 100 UFCRSome

FASE: LIMPEZA TOTAL

1) Pande ty Rtwlagio O entrada 2 BFCRSen

7] Bocs e earregananic 2 UFCI2Eem

3) Parste o funit 0s STMEDNAmEnto « { UFCI25cm’
4} Tubidagso de alimentagdo « 1 UFCL2Sam?
5) Distribuidor <1 UFC/25cm’
E) Bico de envase 1 <} UFCI2Sem
7) Bico o6 ahvase 2 % 1 UFCI25cm’
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ANEXO M — Laudo dos resultados fisico-quimicos de residual de ativo apds limpeza
total do lote X10 do produto Galéaxia — 22 Campanha

LABORATORIO DE CONTROLE QUIMICO
RELATORIO DE ANAUSE VALIDAGAO DE LIMPEZA

DATS E ENTRADA: 33 052014 EQUIPAMENTD: EHVASADORA LUNA
PRODUTD: GALANIA LOTE: X1 — 2* CAMPANHA
TESTES PONTD DE ANALISE REJULTADOS
Taor residas! de athvo (HPLC) 1] Samde da himdagdo s enrada « 0,73 ppm
{Wrpoze folak 2 Bots de camsgaments = 8,73 ppe
3} Paeds oo Ryl oe
F—= <o
4} Tutwsapic de alimentacic « 0,73 ppm
5 Distbuitor «0,73 ppm
5 Bao de emvase 4 « 0,73 5pm
T} Bco o envase 2 0,73 ppm
GESW@ES:
Critono ge acoltacic {CA). < 0,73 ppm
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ANEXO N - Laudo dos resultados fisico-quimicos de residual de detergente apos

limpeza total do lote X10 do produto Galaxia — 2® Campanha

{ ABORATORID DE CONTROLE QUIMICO

RELATORIO DE ANALISE VALIDAGAO DE LIMPEZA

DATA DE ENTRADA 20.05 2014 EQUIPARENTD. ENVASADORA LUNL
PRODUTD: GALAXEA LOTE: X168 - * CAMPANHA
TESTES PONTO DE ANALISE RESULTADODS

Tecr residust g sgents 9 4 Parege da buagdo e eniea <10 ppm

#impera {detorgadnie] HPLCY 2 Botsdecamegamanto « 1 ppem:
3 o Pl [ 2

{ampeza tolal) ) ;P;gmm « 0 ppen
&) Tusnagho de inentacio = 10 ppon
5] Costibuiar « 10 ppye
) [Bico v envase 1 = 10 g
7] Bioo de envase ¥ « 10 ppm

COAERVAGDES.

crbeno de scatiagdo (CA]: < 10 ppm
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ANEXO O — Laudo dos resultados microbiolégicos apés limpeza parcial do lote X11
do produto Galaxia — 3* Campanha

RELATORIO DE ANALISE ESPECIAL
LABORATORIO MICROBIOLOGICO

PRODUTO: GALAXKA LOTE: K14 - % CAMPANHS
DATA DE ENTRADA: 02.06.2014
TESTES RESULTADGE
A4t 15E MICROBIOLOGICA PARA VALIDAGA O BE
LMIPEZA '
| EQUIP AMENTO: ENVASADORA LUNA ESPECIFICAGAO: = 188 UFC/2Seny

FASE: LIMPEZA PARCIAL

1) Tubulagao e alimentagao < 1 UFC/25ene
2) Distribuidor 3 UFC25m*
3 Bico e savage 1 « 1 UFC/25em?

4) Bico de onwase 2 <} UFCIZsem
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ANEXO P - Laudo dos resultados microbiologicos apos limpeza parcial do lote X12
do produto Galaxia — 32 Campanha

RELATORIC DE ANALISE ESPECIAL
LABORATORIO MICROBIOLOGICO

PRODUTO: GALAXIA LOTE: X172 — 3 CAMPANHA
DATA DE ENTRADS: 45.06.2014
TESTES RESULTADOS
ANAUISE MICROBIOLDGICA PARA WALIDAGAO DE
LIMPEZA
EGUIPAMENTD: ERVASADORA LUNA ESPECIFICACAD: £ 108 UFCRSom

FASE UMPEZA PARCIAL

1) Tubulagdo de alimentagao 3 UFC25eny
2) Distribuldor 3 UFCsen?
3) Bico de snvase 1 %1 UFCI25em?

4) Bico de envaes 2 « 1 UFC/25cm2
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ANEXO Q - Laudo dos resultados microbiolégicos apés limpeza parcial do lote X13
do produto Galaxia — 3* Campanha

RELATORIO DE ANALISE ESPECIAL
LABORATORIO MICROBIOLOGICO

PRODUTO: GALAXIA LOTE: X13 - ¥ CAMPANHA
-DATA DE ENTRADA” 02.05.2014
TESTES RESULTADOS
ARALISE MICROBIDLOBICS PARA VELIDACAD DE
LIMPEZA
. EQUIPAMENTC; ENVASADORA LUNA ESPECIFICAGAOD: = 100 UFC2Sems

FASE: LIMPEZA PARCIAL

%) Teshastag8o oe alimentagdo 4 UFC2sen?
2) Diatributeor 5 UFCEsem*
3 Blcode snvase 1 2 UFCR25cY

4) Bicodsenvseal 2 UFLisoms
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ANEXO R - Laudo dos resultados microbiolégicos apos limpeza parcial do lote X14
do produto Galaxia — 3% Campanha

RELATORIO DE ANALISE ESPECIAL
LABORATORIO MICROBIOLOGICO

PRODUTD: GALAXES LOTE: K14 — ¥ CANPANHA
DATA DE ENTRADA: 11.06.204
TESTES RESULTADOS
ANALTSE MICROELGEICA PARA VALIDACAO DE
LIMPEZA
EQUIPAMENTO: ENVASADDRS LUNS ESPECIFICAGAD: x 100 UFCIREM:

FASE: LIWPEZA PARCIAL

1) Tubulsglo de simentacho § UFCIZ5om®
2) Diatribaider € UFC/250m*
¥ Bico de anvase | 5 UFCaSony

4) Bico deenvase & UFC2Sony
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ANEXO S - Laudo dos resultados microbiolégicos apés limpeza total do lote X156 do
produto Galaxia — 3* Campanha

RELATORIO DE ANALISE ESPECIAL

LABORATORIO MICROBICLOGICO
PRODUTO. GALAXIA LOTE: X15~ 3 CAMPANHA
DT DE ENTRADA: 16.05.2014
TESTES RESULTADOS

ANALISE MICROBRILOGICA PARA VALIDAGAD DE
LIMPEZA
EQUIPAMENTD: ENVASADORA LUNA ESFECIFICALAL: £ 160 UFC25e
FASE. LMPEZ4 TOTAL

1) Parede 08 hutudacso ds entrads %1 UFC/25cm

7 Bocads CHTERIMERtD ~ § UFCIESCm®

3y Porede do Tusil de armazenamdnto <1 PFCI25em’

4 Tobulagso ds almentagso = 1 UFC/2sem?

5 Distribuldor = 1 UFCIZ5ant

£ Eitode envass 1 < T UFCI25cmE

7) Bico de envass 2 < T UFC25cm’



total do lote X15 do produto Galaxia — 32 Campanha

LABORATORIO DE CONTROLE QUIMICO

RELATORIO DE AHALISE VALIDAGAO DE LIMPEZA

Lethinio oe aowischo (CA): = 0,73 ppm

CATA DE ENTRAD A 16.05.2014 ERURAMENTO: ENVASSDORA LUNA
PRODUTIX: GALAXIA LOTE: X15 - 2° CAMPANHA
FESTES PONTC DE AMALISE RESULTAROS

Teor Foaicasi de alfvey (HPLC) 1} Farede ua tubaglo g2 enirata « 0,73 ppm

{ampezs folal} %1 Bocade samegaments < 3,73 ppm
3 Parece o3 ) 62 - CT3pem
4] TubulagSo de atimantaplo « 0,73 ppm
5 Disinbuigor « 0,73 ppen
B} Bico te smiase | <073 ppm
7] Bico e envase « 0,73 ppen

OBSERVAGUES.
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ANEXO T - Laudo dos resultados fisico-quimicos de residual de ativo ap6s limpeza



