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RESUMO

Visando a qualidade, cada vez mais a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria —
Anvisa, exige que a ind(stria farmacéutica siga a Resolugdo RDC n°. 17 de 16 de
Abril de 2010 — Boas praticas de fabricagio de medicamentos.

Uma das solicitagdes dessa norma € a validagdc dos processos produtivos, pois
através dela & possivel garantir que o medicamento seja puro, seguro e eficaz.

Em cumprimento a norma, as inddstrias farmacéuticas tém aumentado seu nimero
de processos validados e com isso, melhorado cada vez mais o grau de qualidade.
Neste trabalho ser4 apresentado como deve ser realizada a validagdo de um
processo na forma farmacéutica comprimido na industria farmacéutica, iniciando-se
pela citagdo das premissas necessarias para a validagéo de processo, descrevendo-
se em seguida como elaborar a documentagdo necessaria e, por fim, apresentando-
se uma validacéo de processos de um produto na forma farmacéutica comprimido.

Palavras-chave: Premissas, Documentos, Validagédo de Processo.



ABSTRACT

Looking for quality, more and more The National Heaith Surveillance Agency
(Anvisa), requires that the pharmaceutical industry follow the Resolution RDC No. 17
April 16, 2009 — good manufacturing practices for medicinal products.

One of the requests for that standard is the validation of production processes,
because through it is possible to ensure that the medicinal product is pure, safe and
effective.

In compiiance with the standard, the pharmaceutical industries have increased their
number of validated processes and thus improved even more the degree of quality.
This paper will be presented how the validation of process must be carried out in
pharmaceutical tablet form in the pharmaceutical industry, starling from the
necessary premises of the validation process, followed by how to elaborate the
required documents and, finally, exemplifying a validation process of a product as

pharmaceutical tablet form.

Keywords: Assumptions, Documents, process Validation.
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INTRODUGAO

No passado as indGstrias farmacéuticas ndo garantam a qualidade dos
medicamentos, isto &, os equipamentos e processos ndo tinham um controle,
componente das formulagdes eram substituidos sem um estudo prévio e a higiene
néo era adequada. Muitas pessoas morreram devido & ingest3o de medicamentos
contaminados.

Devidoe ao alto nimero de incidentes por medicamentos contaminados, as
autoridades sanitarias foram obrigadas a pensar em criar um sistema de protegéo
para o pacienie e, por conseqléncia, a indastria farmacéutica buscar formas de
preservar o seu home ne mercado.

Em 1963, houve a primeira publicagéo sobre (Good Manufacturing Practices)
GMP, nos Estados Unidos, e, apds alguns anos, as (Boas Praticas de Fabricagso)
BPF chegaram no Brasil.

Atuaimente, temos a Resolugdo RDC n®. 17 de 16 de Abril de 2010, que rege
as Boas praticas de fabricagéo de medicamentos em nosso pals, Brasil.

Essa norma orienta as industrias farmacéuticas a proceder de forma
adequada para manter a qualidade dos medicamentos.

Uma das exigéncias da Resolugdo RDC n°. 17 de 16 de Abril de 2010 & que
as industrias farmacéuticas devem apresentar todos os seus processos de
fabricagéio validados, pois essa € uma das formas de garantir a qualidade do
medicamento que sera fornecido/ vendido ao paciente.

Portanto, esse frabalho pretende mostrar como deve ser realizada uma
validagdo de processo para a forma farmacéutica comprimido em uma industria
farmacéutica, através da descricdo das premissas necessarias, da elaboragéo da
documentagéo utilizada e do estudo de validagdo de processo de um produto na
forma farmacéutica comprimido, de uma indistria farmacéutica especializada em
produtos na forma sélida, localizada em S&o Paulo.
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1 VALIDAGAO DE PROCESSO

A validagéo de processo é um dos itens essenciais na industria farmacéutica.
Durante uma inspecédo de Boas Praticas de Fabricagdo, a indistria farmacéutica
deixar de apresentar os processos de fabricacfdo validados, pode comprometer o
recebimento do Certificado de Boas Praticas de Fabricagéo, que é fornecido pela
(Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) Anvisa.

Mas o que é a validagéo de processo? De acordo com a RDC n® 17,
validagéio de processo € a forma de garantir que um processo de um medicamento
produza um produto com resultados de acordo com a especificagéo e que atenda as
premissas de qualidade.

Para realizar a validagéo de processos é necessario acompanhar, realizar
testes quimicos, fisicos, microbiolégicos e documentar os resultados obtidos de trés
lotes consecutivos. Para considerar o processo validado, & necessario que esses
trés lotes apresentem resultados de acordo com a especificacao.

Existem trés tipos de validagio: prospectiva, concorrente e retrospectiva.

A validagao prospectiva é realizada durante o desenvolvimento do produto,
isto &, durante a fabricacdo de lotes piloto de um medicamento que ainda néo foi
langado no mercado ou durante a transferéncia de tecnologia de fabricagéo
(mudanca de planta de fabricagdo) de um medicamento. (Politica empresarial
interna).

A validag8o concorrente é realizada nos casos em que O Processo ja se
encontra implementado e com seus pardmetros definidos. Normaimente, esse é o
tipo de validagdo mais utilizadas nas empresas. (Politica empresarial interna).

A validagao retrospectiva é baseada nos pardmetros e resultados obtidos de
lotes que ja foram produzidos. Nesse tipo de validacéo, € necessario avaliar uma
alta quantidade de Iotes fabricados e 0s mesmos ndo devem apresentar
modificagbes de processos entre eles. A validagio retrospectiva € a menos utilizada.
{Politica empresarial interna).

Para a execuc¢éo das validagdes prospectiva ou concorrente séo necessarios
0 acompanhamento de trés lotes consecutivos do produto em questdo e todos eles



15

devem apresentar resultados de acordo com o critério de aceitagido dos testes
guimicos e fisicos e especifica¢bes de parametros de processo.

Em casos de validagao retrospectiva, recomenda-se a avaliagéo do historico
de produgio de pelo menos 30 lotes. (Politica empresarial interna).

De acordo com a RDC n°. 17, revalidagéo de um processo é a realizagao dos
mesmos testes que ocorreu na validagdo ou a inclusdo de novos testes em um
determinado processo, a fim de garantir que 0 mesmo continua a atender seus
parametros e especificagdes. A revalidagdo deve ocorrer em periodos determinados
ou em casos de mudancas que possam afetar a qualidade do produto, podendo ser
total ou parcial.

A revalidacdo deve ocorrer em periodos determinados ou em casos de
mudancas que possam afetar a qualidade do produto. Sdo alguns exemplos de
revalidagdo de um processo: alteragbes de fabricantes de matérias-primas, mudanga
da formula do medicamento, mudangas de equipamentos do processo, mudangas
de parametros, etc.
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2 PREMISSAS PARA VALIDAGAO DE PROCESSO

Para realizar a validagdo de processo em uma industria farmacéutica, é
necessaric criar um programa de validagdo, onde algumas atividades s&o
necessarias inicialmente, de acordo com a ordem a seguir: Elaboragéo do plano
mestre de validagdo, qualificagdo dos fabricantes efou fornecedores de insumos
farmacéuticos, qualificacio de instalagdes, sistemas e equipamentos, validagéo dos
métodos analiticos, reviséo e efetivacdo da ficha de produgdo e elaboracio do
protocolo de validagéo de processo.

Ao término das validagdes, € necessaria a elaborag@o de relatérios que
demonstrem e avaliem os resultados alcangados.

2.1 Plano mestre de validacéo

O (Plano Mestre de Validagdo) PMV é um documento que visa organizar e
descrever o detalhamento e o andamento das atividades de validag&o na empresa.
(Resolugdo RDC n°. 17, 2010, p.5). Esse documento serve como base para a
priorizagdo das validacbes e mostrar o status das qualificagbes de equipamentos,
validagbes de métodos analiticos, validagées de processos, validacio de limpeza e
validagao de sistemas computadorizados. (Politica empresarial interna).

Um Plano Mestre de Validagéo além de apresentar descritivos e politicas da
empresa, deve conter um cronograma para as qualificagdes de equipamentos e
sistemas, validagdes de métados analiticos, validagdes de processo e validagdes de
timpeza.

O PMV deve ser aprovado por todas as areas responsaveis em executa-lo e
deve ser revisado anuaimente, com o intuitc de atualizar os cronogramas nele
estabelecidos. (Politica empresarial interna).

Em auditorias, esse é um dos primeiros documentos solicitados pelos

auditores.
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2.2 Qualificagao dos fabricantes e/ou fornecedores de insumos farmacéuticos

Uma das exigéncias da Anvisa é que toda industria de medicamentos tenha
os seus fabricantes efou fornecedores de insumos farmacéuticos qualificados. Isso é
um dos pré-requisitos para se obter um medicamento com qualidade.

Nesse tipo de qualificagio & necessario avaliar o fabricante efou fornecedor
em relagdo ao cumprimento das boas praticas de fabricagdo, isto &, a industria
farmacéutica deve verificar as condices de fabricagdo, armazenamento e
fornecimento da matéria-prima. (Resolugao RDC n®. 17, 2010, p.44). Normalmente,
essa verificagdo ocorre através de auditorias realizadas nos fabricantes e/ou
fornecedores. (Politica empresarial interna).

Outro requisito é avaliar a sistemédtica de garantia da qualidade dos
fabricantes e/ou fornecedores desses insumos farmacéuticos. (Resolugdo RDC ne.
17, 2010, p.44). Essa avaliacdo é realizada através da verificagio de documentos
referentes a fabricag&o e controle de qualidade da matéria-prima. Também deve ser
fornecido pelo fabricante e/ou fornecedor 3 amostras das matérias-primas com suas
respectivas especificagbes, resultados analiticos e métodos utilizados para a
analise. Normalmente, a industria farmacéutica também solicita ao fabricante e/ou
fornecedor o preenchimento de um questionario relacionado ao sistema de
qualidade da empresa. (Calligaris, 2007)

A industria farmacéutica deve analisar todos os dados recebidos, bem como
desafiar as amostras fornecidas por eles através da realizacdo de testes descritos
em literaturas oficiais. Atendendo todos os requisitos, o fabricante e/ou fornecedor
sera qualificado. (Calligaris, 2007)

Apos a qualificagéo, a inddstria farmacéutica deve criar um programa de
monitoramento para que essa certificagdio seja mantida. (Politica empresarial
interna).
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2.3 Qualificagdes de instalagoes, sistemas e equipamentos

Qualificar uma instalagdo, um sistema ou um equipamento significa
comprovar através de testes devidamente documentados que o equipamento,
instalagdo ou sistema foi corretamente instalado e apresenta um funcionamento
adequado, isto &, sem apresentar defeitos. (Resolugio RDC n°. 17, 2010, p.5).

Para considerar uma instalagéo, um sistema ou um equipamento qualificado é
necessario que os mesmos tenham sido projetados de modo que atendam as boas
praticas de fabricagdo; tenham sido instalados e desenvolvam sua operagio
conforme as especificagbes descritas no projeto e por fim consigam garantir a
qualidade do produto final através de seu desempenho. (Resolugdo RDC n°. 17,
2010, p.10).

A quaiificagéo inicia-se no momento do desenvolvimento do projeto,
estendendo-se para a (qualificagédo de instalagéo) Ql, (qualificagéio de operagéo) QO
e (qualificagéo de desempenho) QD. (Politica empresarial interna).

Para o desenvolvimento de QI, QO e QD é necessario a elaboracdo de
Protocolos de Qualificagdo, onde deve ser descrito a estratégia de qualificagéo,
dados do equipamento, instalagdo ou sistema em questéo e os testes/ verificagdes a
serem realizadas em cada etapa. (Politica empresarial interna).

Na qualificagcdo de instalagdo séc verificados: o tipo de material de
construgao, manuais e desenhos, calibragdo dos instrumentos que compdem a
instalagéo/ equipamento. (Qualificagdo, [200-7]).

Na qualificagdo de operagdo séo realizados testes baseados no
funcionamento, isto ¢, de acordo com o que a instalagéo, sistema ou equipamento
propbe. (Politica empresarial interna). Os testes s&o realizados testando os
parametros em seus limites minimos e maximos, sempre buscando avaliar o pior
caso. Nessa etapa, também é verificado se o Procedimento Operacional Padréo de
utilizagao ja foi elaborado e aprovado e se os colaboradores que far&o utilizagdo do
equipamento, instalacio ou sistema foram treinados. (Qualificagao, [200-7]).

Na qualificagéio de desempenho s&o realizados testes com os materiais que
séo utilizados nos equipamentos, instalagtes ou sistemas. (Qualificagso, [200-7?]).
Exemplos: em uma compressora, pode ser utilizado placebo ou o préprio produto,
em um sistema de agua, o teste serd com a matéria-prima “agua’. (Politica
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empresarial interna). Nessa etapa, também s&o avaliados os parametros
considerados criticos dos mesmos. (Qualificagao, [200-7)).

Apoés a realizagado de todos os testes/ verificagbes, os resultados devem ser
discutidos nos Relatérios de Qualificagdo e deve ser criado um programa de
monitoramento para que se mantenha o “status” gqualificado dos equipamentos,
sistemas e instalagdes. (Politica empresarial interna).

Em casos de mudangas que ndo cause impacto na qualificagdo, é necessaria
que a mesma seja registrada em um controle de mudanga e anexada a
documentagao de qualificagdo. Em casos de mudangas que cause impacto na
qualificagdo, o equipamento, sistema ou instalacdo deve ser requalificado. (Politica

empresarial interna).

2.4 Validagéao dos métodos analiticos

O objetivo principal da validagéo de métodos analiticos € de garantir que um
procedimento analitico desenvolvido para um fim especifico demonstre resultados
reprodutiveis e confiaveis. (Valentini; Sommer; Matioli, 2007).
Devido & variagéo das caracteristicas farmacolégicas, niveis de dosagens
terapéuticas e formulagdes dos medicamentos existentes, cada medicamento deve
ter seu método analitico validado individualmente. (Valentini; Sommer; Matioli,
2007).
Na validag&o de métodos analiticos sdo realizados 0s testes de :
» Exatidédo: é a verificagdo do quanto proximo encontram-se os resultados
obtidos em relagdo a um valor de referéncia (Valentini; Sommer; Matioli,
2007).;

s Preciséo: é a avaliagdo das medidas de uma mesma amostra em relagéo a
sua proximidade (Brito et al.; 2003);

» Especificidade: é a capacidade que o método possui de encontrar a
substéncia procurada na amostra (Brito et al.; 2003);

¢ Limite de detecgéo: é o quanto o método é capaz de determinar de uma
substancia pesquisada. E um teste qualitativo (Brito et al. 2003);
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¢ Limite de quantificacéo: é a quantidade minima que o método é capaz de
determinar de uma substancia pesquisada. Trata-se de um teste
guantitativo (Brito et al.; 2003);

e Linearidade: €& a linearidade do método em relagdo a substancia
pesquisada (Brito et al.; 2003);

o Consisténcia: é a capacidade de reproduzir resultados em situagdes
diversas (Valentini; Sommer; Matioli, 2007).;

o Sensibilidade: este teste mostra o quanto sensivel € o método para
distinguir concentragdes com valores bem proximos. (Brito et al.; 2003).

Os resultados obtidos nos testes de validagio de métodos analiticos devem
ser registrados em um relatério e aprovados pela area que desenvolveu os testes e
pela area de Controie de Qualidade. (Politica empresarial interna).

2.5 Ficha de produgéo

A ficha de produgéo € um documento utilizado pela area de fabricacao durante
a produgdo dos medicamentos. Esse documento é elaborado internamente e
especifico para cada produto.

Na ficha de producédo temos a descrigio detalhada de todo o processo de
fabricagéo, isto é, nesse documento encontra-se a descriggo dos equipamentos, as
quantidades de matérias-primas a serem utilizadas, parametros de processo, testes
de controle em processos e demais informagdes relevantes para a produgéao de um
medicamento. (Politica empresarial interna).

Esse documento deve ser preenchido durante a fabricagéo do medicamento e
apos o término, deve ser avaliada e arquivada como historico de produgéo. (Politica
empresarial interna).
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3 COMO ELABORAR O PROTOCOLO E O RELATORIO DE
VALIDAGAO DE PROCESSO

3.1 Protocolo de validagao de processo

O protocolo de validagédo de processo € um documento ¢ qual visa orientar e
conduzir as atividades necessarias para se realizar a validagdo de processos.
(Resolugdo RDC n®. 17, 2010, p.5).

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

processo deve conter:

) Obijetivo: descrigdo do tipo de validagdo e o motivo da realizagdo da
mesma. Também €& necessario citar a planta produtiva em que o
processo sera realizado e o tamanho do lote a ser validado;

. Documentos relacionados ao produto: nesse item deve ser citados a
indexacao de método analitico do produto acabado, indexac¢éo da ficha
de producédo, procedimentos operacionais padrao e referéncias
externas relacionadas ao processo;

) Matérias-primas e meéfodos: descricdo das matérias-primas utilizadas
no processo e respectivos métodos anallticos;

. Equipamentos utilizados no processo: descricdo dos equipamentos
utilizados no processo bem como a indexagédo referente aos
documentos de calibragdo, qualificag&o do equipamento e validagéo de
limpeza;

o Fluxograma do processo produtivo: fluxo detalhado de como ocorre o
processo de fabricagdo do produto em questio;

. Analise de risco: avaliagdo do processo de fabricagdo caracterizando e
justificando as etapas como criticas ou nao criticas;

. Areas responsaveis pela execucso das atividades: descricdo das areas
envolvidas na validagdo de processo e de suas respectivas
responsabilidades;
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. Acompanhamento de Processo: pode ser um item do protocolo de
validagdo ou um documento avulso. Destina-se a orientar a retirada e a
quantidade das amostras e a coleta de parametros durante o
acompanhamento do processo. A elaboracdo €& baseada em
documentos internos e externos da empresa, como, por exemplo, na
“USP - NF Pharmacopoeia”. Nele séo citadas as especificacbes para
cada teste/parametro. Caso o acompanhamento de processo seja um
documenio separado do protocolo de validagdo, © mesmo deve ser
aprovado antes de iniciar os acompanhamentos de validacgéo.

O protocolo de validagédo de processo deve ser aprovado antes do inicio da
validagdo do processo pelas areas responsaveis em executar as determinadas

atividades. (Resolugéo RDC n®. 17, 2010, p.69).

3.2 Relatério de validagido de processo

O relatério de Validagéo de Processo € o documento onde s&o registrados
todos os resultados e avaliaghes obtidas apés o acompanhamento de validacédo de
um produto especifico. (Resolugac RDC n°. 17, 2010, p.6)

De acordo com a Politica empresarial interna, o relatério de validagdo de

processo deve conter:

. Objetivo: motivo pelo qual o produto foi validado;

) Dados da validagdo: descricdo de como foi realizada a Validagéo de
Processo através da citagdo do tamanho e numero dos lotes
acompanhados, indexacdo do método analitico de produto acabado,
indexagéo das fichas de producgao utilizadas para o processo e outras
informagdes que se julgue relevantes ao processo;

. Avaliacdo dos resultados quimicos;

. Avaliagao dos resultados fisicos;

o Avaliagao dos resultados microbiologicos;

. Avaliagdo dos parametros acompanhados durante a validagdo de

processo;



Desvios (caso tenha ocorrido durante o processo);
Concluséo.
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4 APLICAGAO DA VALIDAGAO DE PROCESSO EM UM PRODUTO
NA FORMA FARMACEUTICA COMPRIMIDO

Como base de estudo para essa monografia, sera apresentada a validagio do
processo do “Produto A’ comprimido, produzido pela empresa “Industria
Farmacéutica”, que &€ uma empresa especializada na fabricagdo da forma
farmacéutica comprimido, com atuagéo em Sao Paulo.

Para esse estudo, inicialmente foi elaborado um protocolo de validagdo e um
segundo documento, o acompanhamento de validag&o, pois o mesmo nao foi
inserido no protocolo.

Os parametros de processos, quantidades de amostras e especificacbes de
testes fisico-quimicos e microbiolgicos foram baseados em documentos internos da
empresa como Procedimentos Operacionais Padrao, Métodos de Andlise e Ficha de
Produgéo. Para a definicdo das especificagbes, também foi utilizado o documento
externo “USP 32 - NF 27 Pharmacopoeia 2010".

Apos a aprovagéo dessa documentacdo, trés lotes consecutivos do “Produto
A" comprimido foram acompanhados, observando-se seus parametros e retirando as
amostras necessarias.

Os resuitados obtidos foram avaliados e encontram-se descritos no Relatério
de Validacao.

Com o intuito de facilitar o entendimento dos documentos necessarios para a
aplicagéo da validagdo de processos, bem como seus resultados, ao invés de
descrevé-los no corpo da monografia, foram criados “Apéndices” explicativos. Assim
o Protocolo de Validagéo do “Produto A” comprimido, encontra-se no Apéndice A, o
Acompanhamento de Processo do “Produto A” comprimide, encontra-se no
Apéndice B e o Relatério de Validagéo de processos encontra-se no Apéndice C.
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5 CONCLUSOES

De acordo com a avaliagdo dos resultados, referenciados no Apéndice C, o
Produto A comprimido apresentou valores de acordo com a especificagsio e sempre
proximos ao alvo. Isto mostra que o processo de fabricag&o deste produto é robusto,
controlado e reprodutivel. Dai a importancia de se validar um processo, pois foi
atestado que o produto possui qualidade a partir dos resultados obtidos.

Também é possivel perceber a importAncia das premissas da validagéo de
processos. Se os fornecedores de matérias-primas da inddstria em questsio néo
fossem qualificados, essa industria n&o receberia diversos lotes de um mesmo
malerial com as mesmas caracteristicas fisicas e quimicas. Se os equipamentos nao
fossem qualificados, ndo seria possivel garantir que os equipamentos teriam o
mesmo desempenho lote a lote. E se os métodos analiticos néo fossem validados,
n&o seria possivel confiar nos resultados obtidos, pois ndo se saberia se 0 método
funciona.

A validagéo do processo do Produto A comprimido foi obtida devido A dedicagao
dos colaboradores e do empenho da alta direcéo da empresa em se preocupar com
os requisitos necessdrios para a qualidade, isto &, cumprir as hormas de Boas
Praticas de Fabricagéo para a produgdo de seus medicamentos, garantindo assim a
qualidade de seu produto ao paciente.
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PROTOCOLO DE VALIDAGAO DE PROCESSO
PRODUTO A comprimido SOLIDOS 0001-VO1

Elaboragio:
Responsével: \é{// Data: D/ &p/ 0
Aprovagéo:
Validagao: T’/ Data: 30 /06 /1D
Produg&o: /ﬁl/t/l/ Data: 3»9/_*0@__@
Controle de Qualidade: Cr J Data: 20/06/ 10

Garantia da Qualidade: AW, Data; D 06 /10
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S
f , PROTOCOLO DE VALIDACAO DE PROCESSO
: f; PRODUTO A comprimido SOLIDOS 0001-VO1
1 OBJETIVOS

Este protocolo tem por fungéo planejar a execugao da validagdo concorrente
do Produto A comprimido, na planta produtiva de S&o Paulo.

Serao acompanhados 3 lotes consecutivos, com tamanho de lote de 300 kg,
onde sera avaliado a reprodutibilidade do processo.

2 RESPONSABILIDADES

Para o desenvolvimento da validagio de processo do Produto A, as
responsabilidades seréo divididas da seguinte forma:

Area de Validagéo; coordenar as atividades de validagao, isto &, definir a
estratégia de validag8o e elaborar o protocolo; realizar o acompanhamento de 3
lotes consecutivos e as respectivas amostragens; analisar os resultados obtidos e
elaborar o relat6rio de validagdo de processo.

Area de Producéo: definir as datas e produzir os lotes necessarios para a
validagdo de processos; aprovar os documentos de validagio (protocolo de
validag&o, acompanhamento de processo e relatorio de validagao).

Area de Controle de Qualidade: realizar as analises fisico-quimicas e
microbiologicas; aprovar os documentos de validagéo (protocolo de validagéo,
acompanhamento de processo e relatério de validagéo).

Area de Garantia da Qualidade; realizar as amostras de controle em
processos; aprovar os documentos de validagdo (protocolo de validagao,
acompanhamento de processo e relatério de validago).
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I PROTOCOLO DE VALIDAGAO DE PROCESSO
f PRODUTO A comprimido SOLIDOS 0001-v01

3 DOCUMENTOS RELACIONADOS AO PRODUTO

Os documentos internos envolvidos no processo de fabricaggo, na realizagéo
das andlises e nas especificagdes do Produto A comprimido sao:

Tabela A1 - Lista de documentos internos.

DOCUMENTO IDENTIFICACAO VERSAO
Ficha de Produgéo 223344 - Produto A comprimido 03
Método de analise
g 197342 01
Fisico-Quimico
Método de andlise Microbioldgico 197343 00

Procedimento Operacional
Padrao de Retirada de Amostras POP-100 05
para Validagao de Processo.

Procedimento Operacional
POP-143 02
Padrao de Controle em Processo

O documento externo envolvido na andlise e especificacdo do Produto A
comprimido é:

Tabela A2 - Lista de documento externo.
DOCUMENTO IDENTIFICACAOQ VERSAO

Farmacopéia Americana USP 32 - NF 27 PHARMACOPOEIA 32
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) PROTOCOLO DE VALIDACAO DE PROCESSO
f PRODUTO A comprimido SOLIDOS 0001-VO1

4 MATERIAS-PRIMAS E METODOS

De acordo com a Ficha de Producio do Produto A comprimido, as matérias-
primas utilizadas nesse processo s&0;

Tabela A3 - Lista de matérias-primas e métodos.

MATERIA-PRIMA METODO DE ANALISE
Principio ativo Numero: 34621
Matéria prima 1 Numero: 76356
Matéria prima 2 Nimero: 90836
Matéria prima 3 Numero: 87297
Matéria prima 4 Numero: 65208
Matéria prima 5 NUmero: 98276
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I ' PROTOCOLO DE VALIDAGAO DE PROCESSO
-U PRODUTO A comprimido SOLIDOS 0001-VO1

5 EQUIPAMENTOS UTILIZADOS NO PROCESSO

Os equipamentos utilizados nesse processo foram calibrados, qualificados e
suas respectivas limpezas validadas. Os registros encontram-se em seus
respectivos protocolos e relatérios, conforme indexagéo descrita na tabela a seguir:

Tabela A4 - Lista de equipamentos e documentos relacionados.

DOCUMENTOS DE:

EQUIPAMENTOS VALIDAGAO DE
CALIBRAGAO | QUALIFICAGAO

LIMPEZA
Peneira Vibratéria 873646575880 498356 572438
Misturador em V 842674520686 452718 593243

Compressora 865483646593 4629867 552275
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6 FLUXOGRAMA DO PROCESSO

inicio do
Principio Pracesso
Ativo

4
Peneiragio das
matériasprimas

{Peneira Vibratéria)

Adigdo das matérias- Adigao das matériass
primas1, 2e primas3 e 4 no
principio ativo no Misturador em V
Misturador em V

| Mistura das matérias-

primas
{Misturador em V)

b
Mistura das matérias-
primas ¢
{Misturador em V)

Matéria- Mistura Final
Prima & {Misturador em V)

h
Compressio
(Compressora)

A

Final do
Processo

Figura A1 - Fluxograma do processo.
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@ PROTOCOLO DE VALIDACAO DE PROCESSO

PRODUTO A comprimido SOLIDOS 0001-VO1

7 ANALISE DE RISCO

A analise de risco do produto é realizada na observagdo das caracteristicas
de cada etapa, conforme descritas no quadro a seguir:

Tabela A5 - Tabela de analise de risco 1.

ETAPAS DO AVALIAGCAO RAZAO
PROCESSO
Peneiragdo das matérias- Néo critica Essa etapa é considerada ndo
primas 1, 2, 3, 4 e critica, pois é apenas para
principio ativo desaglomeracdo das matérias-
primas.
Mistura das matérias- Critica Essa etapa ¢€é considerada
primas 1, 2 e principio critica, pois a ma distribuicédo do
ativo principio ativo entre as

matérias-primas pode ocasionar
um produto com problemas de
uniformidade de conteudo.

Mistura das matérias- Critica Essa etapa é considerada
primas 3 e 4 critica, pois se a mistura
anterior ndo for dispersa
adequadamente nas matérias-
primas adicionadas podera
ocasionar um produto com
problemas de uniformidade de
contetido.
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/ PROTOCOLO DE VALIDAGCAO DE PROCESSO
f PRODUTO A comprimido SOLIDOS 0001-V01

Tabela AB - Tabela de analise de risco 2.

ETAPAS DO AVALIACAO RAZAO
PROCESSO
Adicao da matéria—prima Critica Essa etapa é considerada
e mistura Final critica devido a adigdo da

matéria-prima 5. Ela deve ser
bem dispersa no restante da
mistura, pois caso contrario,
podera ocorrer dificuldades no
processo de compressao.

Compresséo Critica Essa etapa ¢é considerada
critica, pois se a maquina nao
estiver com seus parametros
ajustados adequadamente
dificiimente sera obtido
comprimidos de acordo com a
especificacao.

8 CRITERIOS DE ACEITACAO

Os critérios de aceitagdio do referido produto serdo descritos no documento
Acompanhamento de Processo. Esses critérios s&o baseados nos documentos do
produto, conforme citados ho item 3 desse protocolo.
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I W ACOMPANHAMENTO DE PROCESSO
.f/l, PRODUTO A comprimido SOLIDOS 0001-VO1

Elaboracio:

Responsavel: 00 Data: 20 /G /(O
@7

Aprovacéo:
Validagéo: U/ Data: 30,/Q6/ 1
Produgéo: N/ Data: 30/06 /(O
Controle de Qualidade: C@\V; Data: 0 /0% (Q
Garantia da Qualidade: S Data: 2 /96/\0

%
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I ‘\ ACOMPANHAMENTO DE PROCESSO
u PRODUTO A comprimido SOLIDOS 0001-VO1
1 OBJETIVO

Registrar o acompanhamento de 3 lotes consecutivos, com tamanho de lote

de 300 kg do “Produto A" comprimido.
Esse documento deve ser preenchido durante os acompanhamentos de

validagéo.

2 REGISTRO DOS LOTES

1° lote: 100 data: (9 /01 /10
2° [ote: (O} data: 20 /0% /1O
3° lote: S data: 21 19+ 1O

3 PARAMETROS DO PROCESSO

Os parametros descritos nesse “Acompanhamento de Processo® foram
baseados no documento interno Ficha de Produgdo 223344 — Produto A
comprimido.

Durante o acompanhamento do processo, os parametros devem ser
registrados na tabela a seguir:
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ACOMPANHAMENTO DE PROCESSO
SOLIDOS 0001-VO1

PRODUTO A comprimido

Tabela B7 - Tabela de parametros.

37

ETAPA PARAMETRO | ESPECIFICACAO o o >
LOTE | LOTE | LOTE
Peneira¢ao Malha da 1,06 mm 1.6
das matérias- peneira . 10 10
primas 1, 2, 3,
4 e principio
ativo
Mistura das Tempo de 10 min
matérias- mistura ©—11) 10 o - s
primas 1,2e | Velocidade do 20 rpm
principio ativo | equipamento (19 - 21) =0 20 2O
Mistura das Tempo de 10 min
matérias- mistura 9-11) e to [
primas3e4 Velocidade do 16 rpm
equipamento (14 — 16) a3 e (S
Mistura Final Tempo de 5 min
mistura (4 -6) =2 5 5
Velocidade do 15 rom
equipamento (14 — 16) +5 =) =
Compresséo Velo.cidade do 3.000 cp/min S s | Bi6es 100
equipamento (2500-3500)
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I \) ACOMPANHAMENTO DE PROCESSO
,f: PRODUTO A comprimido SOLIDOS 0001-VO1

4 AMOSTRAGEM

As quantidades de amostras e especificagdes de testes fisico-quimicos e
microbiol6gicos descritos nesse “Acompanhamento de Processo”, foram baseados
em documentos internos da empresa como Procedimentos Operacionais Padréo e
Métodos de Andlise, conforme citado no protocolo de validagéo. Para a definigéo
das especificagdes, além dos documentos internos, também foi utilizado o
documento externo “USP 32 - NF 27 pharmacopoeia 2010".

A amostragem do processo deve ser realizada da seguinte forma:

Tabela B8 - Tabela de amostragem 1.

ETAPA TESTE ESPECIFICAGAO il 4
SER AMOSTRADA
Apods a Uniformidade de 90,0 -110,0 % 5 amostras, com 10
mistura final mistura gramas cada,
distribuidas no
misturador em V,
conforme descrito no
desenho no final da
tabela.
Pesquisa < 1000 ufc/g 1 amostra com no
microbiologica minimo 100 gramas.
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ACOMPANHAMENTO DE PROCESSO
PRODUTO A comprimido SOLIDOS 0001-V01

Figura B2 - Misturador em V - esquema itustrativo de amosiragem.
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I

ACOMPANHAMENTO DE PROCESSO
SOLIDOS 0001-VO1

PRODUTO A comprimido

Tabela B9 - Tabela de amostragem 2.

- QUANTIDADE A
ETAPA TESTE ESPECIFICAGAO
SER AMOSTRADA
Durante a Didmetro 8,60 mm 5 amostras com 20
compressao (8,50 ~8,70) comprimidos cada
Espessura 3,90 mm distribuidas ao longo
(3,70-4,10) da compresséo
Peso médio 220,0 mg
(200,0 — 240,0)
Peso individual 19/20
(195,0 — 245,0 mg)
20/20
(190,0 — 250,0 mg)
Dureza 90 N
(50 — 130)
Desintegragao Max 5 minutos 5 amostras com 6
comprimidos cada
distribuidas ao longo
da compresséo
Friabilidade Max. 3,0 % 5 amostras com 10

comprimidos cada
distribuidas ao longo
da compressao

Teor de principio

ativo

90,0 - 110,0 %

5 amostras com 10
comprimidos ao
longo da compresséo
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I

ACOMPANHAMENTO DE PROCESSO
PRODUTO A comprimido

SOLIDOS 0001-vO1

Tabela B10 - Tabela de amostragem 3.

microbioldgica

. QUANTIDADE A
ETAPA TESTE ESPECIFICACAO
SER AMOSTRADA
Durante a Uniformidade de AV max. 15,0 30 amostras com 2
compressao contetdo comprimidos ao
(continuagéo) longo da compressé&o
Produtos de Max. 0,5 % 5 amostras com 20
Degradagéo comprimidos ao
longo da compressao
Dissolugao Min. 75% 24 amostras com 2
(valor de Q) comprimidos ao
longo da compressao
Pesquisa < 1000 ufc/g 1 amostra com 100

comprimidos

Legenda: AV significa “acceptance value’ e seu célculo é realizado conforme
estabelecido na USP 32 - NF 27.
Valor de Q significa “quantidade de principio ativo dissolvido estabelecido

na monografia individual do mesmo”. O céalculo para o teste de dissolugéo

é realizado conforme estabelecido na USP 32 - NF 27.
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j-:/ PRODUTO A comprimido SOLIDOS 0001-VO1
§ OBSERVACOES

Espago destinado ao registro de observagdes ocorridas durante o processo.

NGO O/ML(’A'\:ML/Q
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¢ RELATORIO DE VALIDACAO DE PROCESSO
" f ) PRODUTO A comprimido SOLIDOS 0001-V01
Elaboragéo:
Responsavel: 2&9@\ Data: 30/0} /\D_
Aprovagio:

Validagdo: O'}/

Producéo: \//\M,

Controle de Qualidade: C O

—

Garantia da Qualidade: @i’@"]

U J

Data: 20/0Y/ | o

Data: >0/ 0Oy 1O

Data: 20/ Q)

Data: 20/ Oy \©
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RELATORIO DE VALIDACAO DE PROCESSO

/I‘\
\_U PRODUTO A comprimido SOLIDOS 0001-V01

1 OBJETIVOS

Este relatério tem por fungéio apresentar os resultados obtidos na validagdo
concorrente do Produto A comprimido, na planta produtiva de Sao Paulo, Brasil.

2 DADOS DA VALIDAGAO

Para a validagéo do processo do Produto A comprimido foram acompanhados
3 lotes consecutivos, com tamanho de lote de 300 kg cada. Os lotes acompanhados

foram:

Lote: 100 ordem: 13425 data do acompanhamento: 19/07/2010
101 13426 20/07/2010
102 13427 21/07/2010

Os lotes citados foram acompanhados com a ficha de produgédo 223344 -
Produto A comprimido versao: 03.

Os testes fisico-quimicos foram realizados de acordo com o método analitico
197342-01 e os testes microbioldgicos foram realizados de acordo com o método
analitico 197343-00.
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3 AVALIAGAO DOS DADOS QUIMICOS
3.1 Uniformidade de mistura

Especificagdo: 90,0 — 110,0 %.

Os resultados individuais e médias apresentados estdo proximos a 100,0 %, o
que demonstra que o processo é homogéneo. O desvio padrdo relativo (RSD)

encontra-se entre 0,41 2 0,65 %.

Tabela C11 - Tabela resultados de uniformidade de mistura.

Lote 100 101 102
Amostra

1 99.6 99.4 101.1

2 100,2 99.9 100,6

3 101,0 100.3 100,8

4 99.3 100,0 100,0

5 100,0 100,6 100,4
Minimo 99,3 99,4 100,0
Maximo 101,0 100,6 101,1
Média 100,0 100,0 100,6
RSD 0,65 0,45 0,41
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I RELATORIO DE VALIDAGAO DE PROCESSO
f ) PRODUTO A comprimido SOLIDOS 0001-V01
Uniformidade de Mistura
Lotes
100 101 162
110,0 110,0 %
107,51
$ 105,04
3 102,51
g 100,0 r"/\/ “Wfﬂ’ﬂh e
97,5
g 95,0
92,5+
90,0 90,0 %
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Amostras
Especificacdo 90,0 - 110,0 %

Figura C3 - Resultados de uniformidade de mistura.
3.2 Teor de principio ativo
Especificagdo: 90,0 - 110,0 %.
Os resultados individuais e médias apresentados estio préximos a 100,0 %, o

que demonstra que o processo é homogéneo. O desvio padrio relativo (RSD)
encontra-se entre 0,39 4 0,73 %.



APENDICE C - RELATORIO DE VALIDAGAO DE PROCESSO

R
Jr)

RELATORIO DE VALIDACAO DE PROCESSO
SOLIDOS 0001-VO01

PRODUTO A comprimido

Tabela C12 - Tabela resultados de teor

Especificacdo 90,0 - 110,0 %

Lotes
A batrae 100 101 102
1 99,9 100,8 99,1
2 100,4 1009 100,3
3 101,0 100,3 99,7
4 100,86 100,0 99,6
5 100,5 100,5 101,0
Minimo 99,9 100,0 99,1
Maximo 101,0 100,9 101,0
Média 100.5 100,5 99,9
RSD 0,39 0,37 0,73
Teor de Ativo
Lotes
100 101 102
110,0 - 110,0 %
107,54
2 105,0-
w 102,5-
E 100,04 oo ="
E 97,5 -
95,0+
92,5 -
90,0 — _ - 190,0 %
Al -t a2 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Amostras

Figura C4 - Resultados de teor de ativo.

47
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3.3 Uniformidade de conteddo

RELATORIO DE VALIDACAO DE PROCESSO
PRODUTO A comprimido SOLIDOS 0001-V01

Especificagdo: AV méx: 15,0

O resultado de uniformidade de contelido é avaliado através do valor de AV,

que e calculado conforme estabelecido na USP 32 - NF 27.
Todos os resultados de AV estdo de acordo com a especificagdo e

encontram-se entre 5,0a7,5.

Tabela C13 - Tabela resultados de AV

Lotes| 4iote | 2iote | 3lote
Amostras
1-10 6,8 5.1 75
11-20 7,3 6,5 6,2
21-30 6,0 6,9 6,5
Uniformidade de Conteidido
Resultados de AV
Lotes
100 101 102
15,0 —
12,54
10,04
: 71'5' ,__..—-—-I\ —_
5,0 B i
2,5+
0,0
1 2 4 4 5 6 7 8 9
Amostras
Especificagdio: AV méx, 15,0

Figura C5 - Resultados de uniformidade de contelido.
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\_)i. ) PRODUTO A comprimido SOLIDOS 0001-VO1
3.4 Dissolugéo

Especificagéo: Min. 75 % {valor de Q) ".

Os resultados de dissolugdo calculados conforme estabelecido na USP 32 -

NF 27.
Os resultados individuais e médias encontram-se de acordo com a
especificagdo. O desvio padrao relativo (RSD) encontra-se entre 1,31 4 1,32 %.

Tabela C14 - Tabela resultados de dissolugdo

iLOTES
100 101 102
1 85 87 a8
2 88 86 85
3 87 88 g6
4 86 85 87
5 85 87 88
6
7
8
9

Amostras

87 88 86
86 85 87
87 88 88
85 87 a8

10 88 &6 85
11 86 85 87
12 a5 87 a8
13 87 a8 86
14 86 85 87
15 88 86 a5
16 85 87 88
17 87 a8 86
18 88 a6 85
19 88 86 85
20 85 87 88
21 86 85 87
22 87 88 a6
23 88 a6 85
24 86 85 87

Modia 87 87 87
Minimo 85 85 85
Méaximo | 88 88 83

RSD 1,32 1,31 1,31

'Valor de Q significa “quantidade de principio ativo dissolvido estabelecido na monografia individual
do mesmo”. O célculo para o teste de dissolugdo é realizado conforme estabelecido na USP 32 -
NF 27
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\L PRODUTO A comprimido SOLIDOS 0001-VO1
Dissoluciio
Valores Individuais
Variable
1154 -—e— Lote 100
110 Lote 101
e Lote 102
2 1
.§ 1004
& 951
g 0
g5 | S I AR/ N AV IOAT N
80 80 %
754
2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Amostras
Especificagdio Min 75 % (valor de Q)

Figura C6 - Resultados de dissolugio

3.5 Produtos de degradacao

Especificacdo: Max. 0,5 %

Todos os resultados estdo de acordo com a especificagéio. Os valores de 0,1
% representam que o principio ativo néo sofreu degradacao.
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/I—\ ) RELATORIO DE VALIDACAO DE PROCESSO
\ _f;, PRODUTO A comprimido SOLIDOS 0001-VO1

Tabela C15 - Tabela resultados de produtos de degradacao

Lote
Ricoein: 100 101 102
1 0.1 0,1 0,1
2 0,1 0,1 0,1
3 0,1 0.1 0.1
4 0.1 0,1 0,1
5 0.1 0,1 0,1
Minimo 0,1 0,1 0,1
Maximo 0,1 0,1 0,1
Média 0,1 0.1 0,1
RSD 0,00 0,00 0,00
Produtos de degradacéo
Lotes
100 101 102
0,5 0,5 %
.. 04
g
w 0,3+
3
% 0,24
£0,1- P N |, s oy e owmem e -
0,0+

) Ll ) T T ] T 1 F I 1 1 L) Li
1l Giis A B St e (St (5 B ) S (R Gl ) RS TL Rl S a1E B aleh Rl
Amostras

Especificagio Max 0,5 %

Figura C7 - Resultados de produtos de degradaco.
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4 AVALIAGAO DOS RESULTADOS FiSICOS
4.1 Diametro

Especificagdo: 8,60 (8,50 ~ 8,70) mm

O teste de didametro & avaliado através do resuitado da média da andlise de
20 comprimidos por amostra. Todas as médias estéo de acordo com a especificagio
e préximas a 8,60 mm, o que demonstra que o processo ¢ homogéneo. O desvio

padrao relativo (RSD) encontra-se entre 0,05 4 0,10 %.

Tabela C16 - Tabela resultados de didmetro.

N,te 100 101 102
Amostra (médias) {médias) ) {(médias)

1 8,60 8,61 861

2 8,60 8,59 8,61

3 8,60 8,59 8,61

4 8,60 8,59 8,61

5 8,60 8,59 8,62

Minimo 8,60 8.59 8,61

Maximo 8,60 8,61 8,62

Média 8,60 8,59 8,61

RSD 0,00 0,10 0,05
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RELATORIO DE VALIDACAO DE PROCESSO

\If) PRODUTO A comprimido SOLIDOS 0001-V01

Resultados de Diametro
100 101 102
8,70 S — —{ 8,70 mm
8,65 -
g 8,60' — —r] \
8,55
8,50 . ————{8,50 mm
1 2 3 4 5§ 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Amostras
Especificacio 8,60 (8,50 - 8,70) mm

Figura C8 - Resultados de diametro.
4.2 Espessura
Especificagdo: 3,90 (3,70 — 4,10) mm

O teste de espessura ¢é avaliado através do resultado da média da andlise de
20 comprimidos por amostra. Todas as médias estio de acordo com a especificagio
& proximas a 3,90 mm, o que demonstra gue o processo & homogéneo. O desvio
padrao relativo (RSD) encontra-se entre 0,38 a 0,53 %.
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Tabela C17 - Tabela resultados de espessura

Lote 100 101 102
Amostra {médias) | (médias) | (médias)
1 3,87 3,89 3,89
2 3,91 3,91 3,88
3 3,88 3,89 3,80
4 3,92 3,93 3,90
5 3,90 3,90 3,92
Minimo 3,87 3,89 3,88
Méaximo 3,92 3,93 3,92
Média 3,90 3,90 3,90
RSD 0,53 0,43 0,38
Resultados de Espessura
100 101 102
4,10 4,10 mm
4,05 -
4,00-
§ 3,95+
m
ﬁ 3,90_ /\/\ "“"-1-/\/-\-..,___\/ __1/
& 3,854
3,80
3,751
3,70 3,70 mm
148 %5 % 55 - Bh oDy e
Amostras
Especificacdo 3,90 (3,70 - 4,10) mm

Figura C9 - Resuitados de espessura.
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4.3 Peso médio

Especificagdo: 220,0 (200,0 - 240,0) mg

O teste de peso médio é avaliado através do resultado da média da analise
de 20 comprimidos por amostra. Todas as médias estio de acordo com a
especificagdo e proximas a 220,0 mg, o que demonstra que o processo &
homogéneo. O desvio padréo relativo (RSD) encontra-se entre 0,49 3 1,25 %.

Tabela C18 - Tabela resultados de peso médio

Lote 100 101 102
Amostra (médias) | (médias) | (médias)

1 22186 2192 2196

2 220,0 2195 2176

3 2180 220,5 2148

4 215,0 218,9 217.,9

5 2170 2215 2222

Minimo 215,0 218.9 2148

Maximo 2216 221,5 222.2

Média 218,3 219,9 218.4

RSD 1,18 0,49 1,25
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Resultados Peso Médio

100 101 102
240- |

2354

2304 |

2254
220
215+
210+
2054
200+ | i

1072 s, T e RS o T e e i
Amostras

Resultados
/
)\
bY

Especificagdo 220,0 (200,0 - 240,0) mg

Figura C10 - Resultados de peso médio.

4.4 Peso individual

Especificagbes: 19/20 (195,0 — 245,0 mg)
20/20 (190,0 - 250,0 mg)

O teste de peso individual & avaliago através dos resultados individuais de
20 comprimidos de cada amostra, devendo estes atender a especificacdo de 19/20 e
20/20. Todos os resultados individuais encontram-se de acordo com as duas
especificacbes, pois o menor valor obtido foi de 207,2 (lote 102) e o maior valor
obtido foi de 230,7 (lote 102). O desvio padrao relativo (RSD) das 3 cargas foi de
4,30 %.
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Tabela C19 - Tabela resuitados de peso individual

Lotes 100 101 102
Minimo 208.8 210,9 2072
Maximo 228,6 2297 230,7

Resultados de Peso Individual
Normal
Especificacdo 20/ 20 (190,0 - 250,0) mg
Il e e e e e
Peso Individual Peso Individual Peso Individual
30- 304 Mean 2189
inty i StDay 4,303
25 I 25 N 300
Peso Indiidual
i . _ Mean 2189
g e [ H 20 StDey 4,303
N 300
g 151 , ] 15+
t e
104 { \ 10+
5 F} 54
1]

& A4 APV AP P 4P 4P 0P
Especificaciio 19720 (195,0 - 245,0) mg

Figura C11 - Resultados de peso individual.

4.5 Dureza

Especificagdo: 90 (50 - 130) N

O teste de dureza é avaliado através do resultado da média da andlise de 20
comprimidos por amostra. Todas as médias estio de acordo com a especificagdo e
proximas a 90 N, o que demonstra que o processo é homogéneo. O desvio padréo
relativo (RSD) encontra-se entre 2,20 4 4,60 %.
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Tabela C20 - Tabela resultados de dureza

RELATORIO DE VALIDAGAO DE PROCESSO

SOLIDOS 0001-V01
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Amostras

Especificagdo 90 (50 - 130) N

1 2 3 4 5 6 7 8 39

10 11 12 13 14 15

w 100 101 102
Amostra (médias) (médias) {médias)
1 an 90 856
2 85 91 87
3 88 84 90
4 96 93 90
5 92 89 80
Minimo 85 84 86
Maximo 96 93 80
Média 90 89 89
RSD 4,60 3,76 2,20
Resultados de Dureza
100 101 102
130 130 N
120-
110+
_§ 100
% z- \/./\‘ ——\-«r/\""“*--. s
B =
60 d
50 50N
40

Figura C12 - Resultados de dureza.
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4.6 Desintegragio
Especificagéio: Max. 5 minutos
Todas as amostras apresentaram resuitados de acordo com a especificagéo.

Tabela C21 - Tabela resultados de desintegracéo

Lote

Anoets 100 101 102
1 2 1 3
2 2 2 1
3 1 3 2
4 1 1 2
5 2 2 1
Minimo 1 1 1
Maximo 2 3 3
Resultados Desintegracdo
Lotes
100 101 102
5 e ——
£
L) 3_
£ | //\ Y\
% 24 // N\ | p e \'\_\ "/f Al \.\‘-. /_,. \_\
2 4] \ / N . Kot N
ol |

Especificagiio: Max, 5 min

Figura C13 - Resultados de desintegracéo.
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4.7 Friabilidade
Especificagdo: Max. 3,0 %
Todas as amostras apresentaram resultados de acordo com a especificacio.

Tabela C22 - Tabela resuitados de friabilidade

Lote

st 100 101 102
1 1,2 08 1,0

2 1,0 1,0 0,9

3 1,5 0.9 1,4

4 1.7 1.1 1.2

5 0,9 1,3 1,0
Minimo 0,9 0.8 0,9
Méaximo 1,7 1,3 1.4

Resultados Friabilidade
Lote
100 101 102
3,0 3,0%

Resultados (%)
°

=
tn
I3

e
e

AR T T
Amostras

Especificacdo: Max, 3,0 %

Figura C14 - Resultados de friabilidade.
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5 PESQUISA MICROBIOLOGICA
Especificacdo: < 1000 ufc/g

Todas as amostras para pesquisa microbiolégica apresentaram resultados de
acordo com a especificagao.

Tabela C23 - Tabela resultados microbiolégicos

Lote
m 100 101 102

Apoés a mistura final 0 0 0

Durante a compressao 0 0 0
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RELATORIO DE VALIDACAO DE PROCESSO
PRODUTO A comprimido SOLIDOS 0001-V01
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8 AVALIAGAO DOS PARAMETROS ACOMPANHADOS DURANTE A
VALIDAGAO DE PROCESSO

Tabela C24 - Tabela avaliagéo dos parémetros

ETAPA | PARAMETRO | ESPECIFICAGAQ & o >
LOTE | LOTE | LOTE

Peneiracéo Malha da 1,0 mm 1,0mm | 1,0mm | 1,0 mm

das matéri- peneira

as-primas 1,

2,3, 4¢

principio

ativo

Mistura das Tempo de 10 min 10min | 10min | 10 min

matérias- mistura @-11)

primas 1, 2 e | Velocidade do 20 rpm 20rpm | 20 rpm | 20 rpm

principio equipamento (19-21)

ativo

Mistura das Tempo de 10 min 10min | 10min | 10 min

matérias- mistura (9-11)

primas 3 e 4 | Velocidade do 15 rpm 15rpm | 15rpm | 15 rpm
equipamento (14 — 16)

Mistura Final Tempo de 5 min 5 min 5 min 5 min

mistura (4 - 6)

Velocidade do 15 rpm t5rpm [ 15rpm | 15 rpm
equipamento (14 - 16)

Compresséo | Velocidade do 3.000 cp/min 3.000 3.000 3.000
equipamento (2500-3500) cp/ min | cp/ min | cp/ min
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I RELATORIO DE VALIDACAO DE PROCESSO
\f PRODUTO A comprimido SOLIDOS 0001-V01

Apés avaliagdo do registro dos parametros, observa-se que o processo foi
realizado de acordo com os parametros definidos no processo através da ficha de

fabricagéo.
7 DESVIOS

Nao foram observados desvios durante o processo de fabricag&o dos 3 lotes.
8 CONCLUSAO

Apés a avaliagdo de todos os resultados, conclui-se que o “Produto A
comprimido” encontra-se em status validado.



