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RESUMO

ALMEIDA, G.F. Valida¢ao do processo de produgio de dispositivos hormonais na
indastria farmacéutica veterinaria. 2021. 54 p. Trabalho de conclusdao de curso de
Engenharia Bioquimica, Escola de Engenharia de Lorena, Universidade de Sdo Paulo,
Lorena, 2021.

A pecuaria leiteira ¢ uma atividade altamente rentavel, e para que se mantenha a sua
produtividade ¢ necessario o descarte dos animais que nao atendem as expectativas dos
produtores, em sua a maior parte, por conta de falhas reprodutivas. A reposicdo destes
animais gera um alto custo devido a compra de novilhas. Uma alternativa que visa reducao
deste custo ¢ a indugdo da lactagdo, um método que induz a produgao de leite em vacas com
baixa ou nenhuma fertilidade, tornando possivel a manutencao destas na linha de ordenha e
privando-as do descarte. Atualmente no mercado existem dispositivos veterinarios com uma
determinada concentragdo de hormdnios que auxiliam no desenvolvimento mamario das
vacas durante o periodo em que estdo prenhas, e que induzem um desenvolvimento alveolar
suficiente para a producao de leite. Estes dispositivos hormonais sdo produzidos em diversas
industrias farmacéuticas veterindrias e para que possam ser comercializados, o processo de
producdo deve passar por uma série de testes. O estudo que possibilita a comercializagao
destes medicamentos ¢ chamado de Valida¢dao de Processo, uma exigéncia regulatoria da
industria farmacéutica, com o objetivo de evidenciar que um processo ¢ eficaz, capaz de
produzir conforme pardmetros e aspectos de qualidade pré-estabelecidos. Com o intuito de
verificar que o processo de producdo de dispositivos hormonais gera um produto em
conformidade com os atributos de qualidade, foi realizada a sua validagao. Durante o estudo,
conduzido em uma industria farmacéutica veterinaria, foram abordadas as etapas de
formulacdo e inje¢do, etapas criticas onde as matérias-primas sdo misturadas e
posteriormente moldadas ao formato do dispositivo. Foram avaliados aspectos como os pré-
requisitos, plano de amostragem, parametros criticos e critérios de aceita¢do. Os resultados
obtidos foram satisfatorios para o parametro estabelecido de homogeneidade, no qual foi
possivel observar que a massa Y formada apds o processo de formulagdo se encontrava
homogénea. Os dispositivos hormonais amostrados para avaliagdo dos parametros peso e
teor de ativo também foram satisfatorios, com uma média de 5,52 g para peso e 98% para o
teor de ativo, tornando possivel o conhecimento do processo, avaliagdo das suas etapas
criticas e garantia de que o procedimento ¢ robusto e capaz de ser reproduzido. Além disto,
foi possivel propor uma melhoria de redugdo do tempo de formulacdo em 18%, gerando
economia de tempo e redugdo de custo.

Palavras Chave: Dispositivo Hormonal; Indistria Farmacéutica; Valida¢do de Processo.



ABSTRACT

ALMEIDA, G.F. Validation of the production process of hormonal devices in the
veterinary pharmaceutical industry. 2021. 54 p. Undergraduate thesis (TCC) — Lorena
Engineering School, University of Sdo Paulo, a. Lorena, 2021.

Dairy farming is a highly profitable activity, and in order to maintain its productivity, it is
necessary to dispose of animals that do not meet the expectations of producers, for the most
part, due to reproductive failures. Replacing these animals generates a high cost due to the
purchase of new ones. An alternative that aims to reduce this cost is the induction of
lactation, a method that induces milk production in cows with low or no fertility, making it
possible to maintain them in the milking line and depriving them of disposal. Currently, on
the market, there are veterinary devices with a specific concentration of hormones that assist
the development of cows during the pregnancy period and induce sufficient alveolar
development for milk production. These hormonal devices are produced in several
veterinary pharmaceutical industries, and in order to be commercialized, the production
process must undergo a series of tests. The study that allows the commercialization of these
drugs is called Process Validation, a regulatory requirement of the pharmaceutical industry
to show that a process is effective, capable of producing according to pre-established
parameters and quality aspects. In order to verify that the production process of hormonal
devices generates a product following the quality attributes, its validation was performed.
During the validation, performed in a veterinary pharmaceutical industry, a case study was
conducted with an approach to the formulation and injection stages, critical stages where the
raw materials are mixed and later molded to the shape of the device. The results obtained
were satisfactory for the homogeneity parameter, in which it was possible to observe that the
Y mass formed after the formulation process was homogeneous. The hormonal devices
sampled for evaluation of weight and active content parameters were also satisfactory, with
an average of 5.52 g for weight and 98% for active content, making it possible to understand
the process, evaluate its critical steps and guarantee that the procedure is robust and
reproducible. In addition, it was possible to propose an improvement in formulation time
reduction by 18%, generating time savings and cost reduction.

Keywords: Hormonal Device; Pharmaceutical Industry; Process Validation.



LISTA DE QUADROS

Quadro 1 — Matérias-primas utilizadas no processo de produ¢ao de dispositivos hormonais........ 27
Quadro 2 - Equipamentos utilizados no processo de producao de dispositivos hormonais. ......... 27
Quadro 3 — Definicdo da forma de amostragem dos dispositivos hormonais durante o processo ¢
SUAS €LAPAS A COLETA. .eouviririiitiitieieer ettt st st s e r e saeenesreeneens 32
Quadro 4 - Parametros criticos definidos para aspectos de qualidade e controle de processo, € seus
CTILETIOS @ ACCTLAGHOD. .eeuveeuiiruiiritiete et et et e et e e st e st e st e et e et e et e e beesbe e s bt e saeesbeesaeesateeabeebeenbeebeenbeenns 35
Quadro 5 - Racional definido e utilizado para retirada de amostras de dispositivos hormonais durante
O PIOCESSO A€ PTOAUGHO. ..euviveeuretieiiete sttt sttt ettt st e e b e s bt et esr e sse e resreeme e nesreeseenresneeanes 36
Quadro 6 — Resultado da verificagdo visual da massa Y, apos o final da formulagdo, para os trés

10tES d@ VALIAAGAOD. .veeuveeiieiieeiie ettt ettt ettt sttt e sb e e b e b e s bt e s he e sae e st e et e e be e be e beeas 39



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Etapas a serem realizadas durante um estudo de qualificag@o de equipamentos. .......... 19
Figura 2 - Racional utilizado durante a execu¢@o de um estudo de validag@o de limpeza. ............ 20
Figura 3 — Fluxo dos principais estudos que antecedem a validagdo de um processo. ................... 22

Figura 4 — Fluxograma do racional utilizado durante uma valida¢ao de processos prospectiva. ... 23
Figura 5 — Fluxograma do racional utilizado durante uma validag¢ao de processos concorrente.... 24
Figura 6 - Fluxograma da etapa de mistura inicial da formulagdo do processo de producao de
diSPOSItIVOS NOTITIONAIS. 1..vveeeuvieiiieeiiie it et e ette ettt sbeesbeestteesabeesbeeesbeeesabeessbeeessseesaseesnsaesnsseesaresan 28
Figura 7 — Fluxograma da etapa de mistura final da formulagdo do processo de produgdo de
diSPOSItIVOS NOTITIONAIS. 1..vveeeuvieereteeriee ettt esie e et e ettt esbeesbeessateesabeesbeeesbeeesabeesabaeessseesaseesnsaesnsseesseeen 29
Figura 8 — Fluxograma da etapa de inje¢ao do processo de produgao de dispositivos hormonais. 31
Figura 9 - Anexo da norma NBR5426 utilizado como referéncia para defini¢do do plano de
AMOSTIAZEIML. 1.uueiiiitieeie ittt et e e e e s e et e e e e s e s b e et e e e e e s e b b et et e e s s e nn b e s eeeeessanbbateseeesesannranaeeeess 33
Figura 10 — Perfis dos valores de peso dos dispositivos hormonais amostrados durante os lotes 1,2 ¢
3 do estudo de VAlIdAGHOD. ...ccvvieeiieciie ettt e et e et e e e e s e e e bae e e abaeearee s 45
Figura 11 - Histograma do peso dos dispositivos hormonais amostrados durante os lotes 1, 2 ¢ 3 do
L b Le (R« [Tz 1 L Ta Tt o SRS 46
Figura 12 — Perfis dos valores de teor do ativo encontrados nos dispositivos hormonais amostrados
durante os lotes 1,2 € 3 do estudo de validagao. .......cccueevieiiiiiiiiieciee e 50
Figura 13 — Fluxograma proposto como melhoria para a etapa de mistura inicial do processo de

produgdo de diSPOSItiVOS NOTINONAIS. ....veeveereeereeriierie et et et et et esieeseesreesaeesaeesssesasesnseenseenseenseens 51



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Valores de peso dos dispositivos hormonais amostrados durante o primeiro lote do estudo
AE VAIIAAGAO. ...ttt ettt ettt st st sttt e b e e bt bt e sbe e she e saeesatesabeeates 40
Tabela 2 — Dados de peso maximo, peso minimo e peso médio obtidos durante o primeiro lote do
0T (O (R L Ta 1o 1o TSP R PP 41
Tabela 3 - Valores de peso dos dispositivos hormonais amostrados durante o segundo lote do estudo
L4 (S 1§16 T T OO OO O UOUPUPPURROPR 42
Tabela 4 — Dados de peso maximo, peso minimo e peso médio obtidos durante o segundo lote do
0T (O (R e 1o 1o T OSSP 43
Tabela 5 - Valores de peso dos dispositivos hormonais amostrados durante o terceiro lote do estudo
L4 (S 1§16 T T OO O UUSUPPUROPR 44
Tabela 6 — Dados de peso maximo, peso minimo e peso médio obtidos durante o terceiro lote do
8T (O (R e 1o 1o TSP 45
Tabela 7 — Teor do ativo encontrado nos dispositivos hormonais amostrados durante o primeiro lote
do estudo de VAlIdAGAO. ....evueiieiiiiieii ettt et 47
Tabela 8 - Teor do ativo encontrado nos dispositivos hormonais amostrados durante o segundo lote
do estudo de VAlIdAGAO. ...eevuiiieiiiiieie ettt e 48
Tabela 9 - Teor do ativo encontrado nos dispositivos hormonais amostrados durante o terceiro lote

do estudo de VAlIAAGAO. ...evuiiieiiiiieie ettt et et 49



LISTA DE SIGLAS

ABNT — Associacao Brasileira de Normas Técnicas
ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
BPF — Boas Praticas de Fabricagao

EPI — Equipamento de Prote¢do Individual

FDA — Food and Drug Administration

GMP — Good Manufacturing Practices

LIE — Limite Inferior de Especificacao

LSE — Limite Superior de Especificacdo

MAPA — Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento
NBR — Norma Brasileira

PMYV — Plano Mestre de Validagao



1
2

SUMARIO

INTRODUGAQ ...t eeesae s ese s ses s s sesse s s sesassessas s sassssassssesassssanensans 13
OBUIETIVOS ...ttt sttt st sttt sttt e b et e e be e s be e saeesaeesasesatesabesabeenseenseensean 15
2.1 ODJELIVO ZETALc.uiiiiieiiiiiiiiiee ittt ettt ettt e s te e s rtteesabeesbeeesbeeesabeesbaeesaseesateesnbeeenaseesaseean 15
2.2 ODJEtiVOS ESPECTIICOS .eeuveeriiritiriierieeieeiteeie ettt ettt st sttt st st st e bt e bt e sbeesbeesbeesaeesaeenaee 15
FUNDAMENTACAO TEORICA .........oouoooieieeeieeeeee e seesee s esses s ses s s s s 16
3.1 PECUATIA LOTLEITA. ...eeuteetieiieitieetie ettt ettt b e bt s bt sat e st e st e s abe s abeebeebeebeenbeas 16
3.1.1 Descarte de animais iMProdUIIVOS .......cccuervirieriereriene ettt sttt s s esee e 16
3.1.2 DiSPOSItiVOS NOTTNONAIS ..ee.vveiriiiriiieeriee sttt et esieesieeestaeesreesbeessareesabeesbeesbaesssseesseesnses 16
3.2 Boas praticas de fabricaco (BPF) .....coceiiiiiiiiiiiii et 17
3.3 Plano mestre de validagao (PIMV) ...ttt ettt e et a e aree e e 17
3.3.1 Qualificacdo de eqUIPAMENTOS .....ccccuuiiiiiee e eeccrree e e e e e e e sarrre e e e e e esebaaaeeeeeeeenanes 18
3.3.2 Validago de HMPEZA .......ccueeeeriiriieiiiiieieeiesteeete ettt sttt s 19
3.3.3 Validagao de métodos analitiCoS .....cccvuurreriiriiiriiiieeiiieeeeiitee e ecrreeeeciree e e sre e e esaareeeenaeaee s 20
3.3.4 Validagao e PrOCESSO....ceruuiruririietieteeiteertee st e st et e st st st e ettt et e steesbeesbeesbeesneesneesneas 21
3.3.4.1 Validagao PrOSPECIVA ...everueeeiirerieeterreetesre sttt ettt sre e sre e sre e e e 23
2.2.4.2 Validagao CONCOITENLE . .....ueeveerieerieerireriesiesteseeeteesseesseesseesseesseesseessessessessesssesnns 23
3.3.4.3 Definigdo e controle das variaveis do ProCeSS0 ...cuuverveerveerrieeeriveeriieesiieesnreesveesnns 24
3.3.4.4 Plano de amOSIAZEIN ...cc.veervererureerieeriieeenieeesteesteeesieeesareesbeessseeessseessseessseesssseessses 25
3.3.4.5 ReVAlIAACA0 ....uuiiiieiiee ettt et et e e et e et e e e e e e e bae e e e eabae e e enreas 25
METODOLOGIA ...ttt ettt st sttt be e be e sbe e sbeesaeesaaesaes 26

3.1 Defini¢do da estratégia de validacdo a ser adotada para o processo de producdo de
diSPOSIIVOS NOTIIIONAIS ......veveeiientisiietertisi ettt sttt st s r e ennes 26

3.2 Avaliacdo do procedimento operacional da producdo de dispositivos hormonais e defini¢do

do plano de AMOSITAZEII ....c.eeeetiriieiertirieeie sttt ettt et sb et sr e sbe et e bt sbe et e bt sae et e sbeeaeennes 26
3.2.1 Recebimento e pesagem das matérias-Prilmas......cceceeerveeriveersieesneeeriueesseessneesssessseeenns 27
3.2.2 MISEUTA TNICTAL 1..veitietiiiieeieeee ettt st st s st b e b e e sbeeneeas 28
3.2.3 MISEUTA fINAL...ecueiiiieieeee et sttt 29
3. 2.4 TIJECAD .ttt ettt ettt ettt h e R bRt s e e bt enr e sr e e e reere s 30
3.2.5 Defini¢@o do plano de amoStragem........ccecereerierierienenieeienie st ettt enee e 31

3.3 Avaliacao dos pré-requisitos da validacdo do processo de dispositivos hormonais .............. 33

3.4 Avaliacao dos parametros criticos e critérios de aceitacdo do processo de producao de

diSPOSItIVOS NOTITIONAIS ... .veeeueieerireeiiie ettt ertee sttt ettt steesbeesstteesibeesbeesbeeessbeesbeesbaeesasaesbaeensseenns 34
3.5 Proposta de melhorias para o processo de producao de dispositivos hormonais.................... 35

RESULTADO E DISCUSSAQ .......cooouiiiiiiiiiiiinceieeeieeieseiseeaessesesssesssss s ssesessesssenas 36
5.1 Estratégia de validago........ccureeieniniiieniinieeie sttt s 36

5.2 Plano de amOSEIAZEIM .....veeevieiruiieriieeieeeniteesteesteeesiteesabeesbeeesbeeesateessbeesnsseessseesssessnseeesaseesnnes 36



5.3 Pré-requisitos de ValidagA0 ......eevieeiiiiiiiiieniiesies ettt ettt et es 37

5.4 ParAmEIrOS CTITICOS ..uveeveertientieitieeiie sttt ettt ettt b e b e bt e s bt e sbeesheesaeesatesabesabesabeebeebeesean 38
5.4.1 Homogeneidade da mMassa Y ......ccccecererieninieienineee st 38
5.4.2 PeSO dO diSPOSIEIVO.cevtertiiriiiriiriiiiieteeieesieesieesteesteesseesseesseesseesaeesssesssesssesssesssesnsesssessses 39
543 TEOT dE AtIVO .oeviiiiiiiicieiic e e e 46

5.5 Proposta de melhoria para 0 PrOCESSO ....eccveirreererriirierie et et ettt et e sbeesbee s e saee e 50

6 CONCLUSAOD ......oooiiiieiecee e 52

REFERENCIAS ..o s s s s s s s s es s s s sesasesasasasesesesesasesesesesesesesesesesesesesesessasasas 53



13

1 INTRODUCAO

A pecudria leiteira ¢ uma atividade altamente rentdvel e que exige uma boa
administracdo. Para que a produtividade se mantenha é necessario o descarte dos animais
improdutivos, ou seja, as propriedades produtoras de leite fazem a substitui¢do de animais
que ndo atendem a expectativa, por animais novos e promissores. No Brasil, a maior parte
deste descarte ¢ devido a falhas reprodutivas (SILVA et al., 2008), fato observado também
em outros paises. Nos Estados Unidos por exemplo, este fator possui o percentual mais
elevado entre os fatores de descarte, seguido pelo descarte por injurias (SILVA; WINCK;
BRAGANCA, 2019).

A taxa de reposicdo do rebanho recomendada ¢ de aproximadamente 30 % ao ano,
0 que gera um alto custo devido a compra de novilhas (SULEIMAN, 2014). Uma alternativa
que visa redugdo deste custo ¢ a inducao da lactagdo, um método que induz a producao de
leite em vacas com baixa ou nenhuma fertilidade, tornando possivel a manuteng@o destas na
linha de ordenha e privando-as do descarte. Consequentemente, o método diminui a
necessidade de novilhas de reposicio (MAGLIARO et al., 2004).

Atualmente no mercado existem dispositivos veterindrios com uma determinada
concentracdo de hormdnios responsaveis por preparar o utero para o inicio e a manutengao
da gestagdo. Sdo hormdnios que auxiliam no desenvolvimento mamadrio das vacas durante o
periodo em que estdo prenhas, e que, quando administrados nestes animais, induzem um
desenvolvimento alveolar suficiente para a producao de leite (CUNNINGHAM, 2014).

Os dispositivos hormonais responsaveis por induzir a lactagdo em vacas sao
produzidos em diversas industrias farmacéuticas veterindrias no mundo e também no Brasil.
Para que possam ser comercializados, o processo de producdo deve passar por uma série de
testes com o objetivo de assegurar que o medicamento atende as normas de Boas Praticas de
Fabricacdao (BPF), significando que seu consumo ¢ seguro e que cumpre a finalidade
proposta (MORETTO; CALIXTO, 2016).

As normas de Boas Praticas de Fabricacao (BPF) comegaram a surgir na década de
70 a partir de uma iniciativa do Food and Drug Administration (FDA), agéncia federal do
departamento de Saude e Servigos Humanos dos Estados Unidos, com o intuito de reduzir
os problemas de satde publica da época e também como uma forma de aplicar melhorias
continuas na qualidade de farmacos. A solu¢do para reduzir as perdas nos processos €

garantir que o produto atendesse as especificacdes, foi o inicio da avaliacdo nao s6 da
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qualidade do produto acabado, mas também de todas as etapas da producao. Surge entdo o
conceito de Validagao de Processo (MORETTO; CALIXTO, 2016).

Conforme a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, a Valida¢ao de Processos ¢
a forma de evidenciar que determinado procedimento tenha desempenho eficaz para a
producdo de um medicamento dentro de parametros e aspectos de qualidade pré-
estabelecidos (BRASIL, 2019a), ¢ realizada por meio do acompanhamento de lotes
produtivos e avaliagdo dos parametros criticos do processo.

A Validagao de Processo trouxe grandes beneficios as empresas, como, diminuigao
de desvios e reducdo de perdas, sendo hoje uma exigéncia regulatéria na produgdo de
medicamentos de salide humana e, em alguns paises, de saude animal. No Brasil, as
industrias farmacéuticas veterindrias sao regidas pelo Ministério da Agricultura, Pecudria e
Abastecimento (MAPA) e a validacdo ndo ¢ uma exigéncia regulatoria (BRASIL, 2003),
embora seja comum sua realizagao.

Este trabalho apresenta a validag¢ao do processo de um dispositivo hormonal utilizado
para induzir a lactagdo em vacas, com o intuito de verificar que o processo gera um produto
em conformidade com os atributos de qualidade. O estudo foi conduzido em uma industria
farmacéutica veterindria. Espera-se com este trabalho ter contribuido com o estudo de
Validacao de Processo para a produ¢do de um dispositivo hormonal de uso veterindrio, com
foco nas etapas de formulacdo e inje¢do que sdo etapas criticas do processo onde as matérias-

primas sdo misturadas e posteriormente moldadas ao formato do dispositivo.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Contribuir com o estudo de Validagao de Processo para a produgao de um dispositivo

hormonal de uso veterinario, com foco nas etapas de formulacdo e inje¢ao.

2.2 Objetivos especificos

o Definir a estratégia de validagdo a ser adotada para o processo de producdo de
dispositivos hormonais, com base na literatura e no atual cenario da empresa onde foi
conduzido o estudo;

e Avaliar o procedimento operacional da produgao de dispositivos hormonais para que, a
partir deste, fosse definido o plano de amostragem:;

e Avaliar os pré-requisitos da validagdo do processo de dispositivos hormonais para
assegurar que o estudo pudesse ser conduzido em conformidade regulatoria;

e Avaliar os parametros criticos e seus critérios de aceitagao por meio dos dados coletados
durante as etapas de formulacdo e injecdo do processo de produgdo de dispositivos
hormonais;

e  Propor melhorias para o processo de produ¢do de dispositivos hormonais com base nas

observagoes realizadas durante o estudo.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 Pecudria Leiteira

A pecudria leiteira € a criagdo e manutencao de bovinos com o objetivo de produgao
de leite em grande escala, e esta presente em aproximadamente 40% das propriedades rurais
do Brasil. A producao de leite no Brasil apresentou um alto crescimento ao longo dos ultimos
50 anos e conforme dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, a producdo no
primeiro trimestre de 2019 girou em torno de 6,18 bilhdes de litros. O pais ¢ o segundo
colocado em namero de vacas ordenhadas no mundo, ficando atras apenas da India.

(RIBEIRO et al., 2020)

3.1.1 Descarte de animais improdutivos

No ambito da pecudria leiteira ocorre o descarte dos animais improdutivos, estes
sdo eliminados do rebanho e substituidos por novilhas. A técnica de descarte ¢ comumente
realizada, pois, a partir dela, hd um aumento da produtividade do rebanho. Alguns fatores
sao considerados para que se possa decidir entre o descarte ou ndo de determinado animal,
entre eles pode-se citar a idade, estado sanitario, temperamento, injurias e desempenho

reprodutivo (SILVA; WINCK; BRAGANCA, 2019).

A reproducdo ¢ uma das principais ferramentas para o sucesso da atividade leiteira.
Conforme um estudo realizado por Ansari-Lari et al. (2012), a falha reprodutiva ¢ o fator
que mais influencia nestes descartes, representando 32,6% dos animais descartados dentro

de um rebanho.

3.1.2 Dispositivos hormonais
Como alternativa ao descarte de vacas devida as falhas reprodutivas, ¢ possivel a
inducdo artificial de lactagdo, com o objetivo de desenvolvimento da glandula mamaria e

consequente producao de leite (PESTANO et al., 2015).

A industria farmacéutica veterindria disponibiliza hoje no mercado dispositivos
com altas concentracdes hormonais, que consistem em aplicadores intravaginais
introduzidos no animal de interesse. Este dispositivo libera o hormdnio que exerce um papel
importante na lactogénese e desenvolvimento dos alvéolos até que este seja suficiente para

a producao de leite (MACHADO; GOLCALVES, 2012).
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3.2 Boas praticas de fabricagao (BPF)

As Boas Préticas de Fabricacdo (BPF) sdo diretrizes que tratam de um conjunto de
medidas dentro de um processo, cujo objetivo é assegurar a qualidade do produto acabado e
a conformidade com os regulamentos pré-definidos, garantindo a minimizagdo do risco
sanitario envolvendo a producido de medicamentos e que o processo seja executado de forma
segura. O conceito surgiu a partir de uma iniciativa do Food and Drug Administration
(FDA), agéncia federal do departamento de Saude e Servicos Humanos dos Estados Unidos,
devido a ocorréncia de contaminagdes e intoxica¢des ocasionadas por farmacos (VALECIO,
2016).

Conforme a ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, RDC n° 17, de
16 de abril de 2010) o cumprimento das normas de BPF ¢ direcionado a diminuigdo dos
riscos inerentes a processos de manufatura. Sao as exigéncias (BRASIL, 2010):

e Processos de fabricacao claramente definidos;

e Qualificagdes e Validagdes necessarias;

e Fornecimento dos recursos necessarios;

e Instrucdes e procedimentos escritos em linguagem clara;

e Funcionarios treinados;

e Registros durante a produgao;

e Registros referentes a fabricacdo e distribuicao;

e Armazenamento adequado;

e Sistema capaz de recolher qualquer lote;

e Avaliagdo das reclamacgdes sobre produtos comercializados.

No Brasil, as Boas Praticas de Fabricagdo sdo exigidas pelo Ministério da
Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA) na produ¢ao de medicamentos de uso
veterinario. Conforme a Instru¢do Normativa n°13 do MAPA, o fabricante deve produzir
medicamentos veterindrios com a garantia de que sejam adequados para o uso pretendido e

estejam conforme os requisitos de identidade, pureza e seguranga. (BRASIL, 2003).

3.3 Plano mestre de validacao (PMV)

O Plano Mestre de Validacao (PMV) é o documento que unifica os pré-requisitos e

descreve a estratégia a ser utilizada na execucdo de uma validagdo conforme as normas
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regulatérias. Nele devem estar contidos todos os aspectos de uma validagcdo, como campo
de aplicacdo, descri¢do da planta, descricdo dos processos, responsabilidades, entre outros.

Além da Validacao de Processo propriamente dita, o documento deve contemplar
outras atividades que auxiliam na garantia de que o processo em questdo € seguro e eficaz
para o consumidor final, sdo elas:

¢ Qualificagdo de Equipamentos;

e Validacdo de Limpeza;

e Validacao de Métodos Analiticos;

O Plano Mestre de Validagdo (PMV) deve ser apresentado pela industria na
tentativa de se obter a concessdo de fabricacdo de um produto farmacéutico e costuma ser
frequentemente consultado em auditorias, pois ¢ um comprometimento da empresa de que

0s processos, equipamentos e sistemas se encontram em conformidade regulatéria.

(MORETTO; CALIXTO, 2016).

3.3.1 Qualificacao de equipamentos

A Qualificagdo de Equipamento se trata de uma série de testes realizados em
equipamentos considerados criticos (com impacto direto ou indireto no produto). Os testes
sdo posteriormente documentados como forma de garantir o correto funcionamento do
equipamento em questdo. A seguir tem-se o racional utilizado para se qualificar um
equipamento conforme as normas da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Figura 1):

e Qualificagdo de Projeto — Primeira etapa da qualificacdo de equipamento,
consiste na evidéncia documentada de que as exigéncias do projeto foram
atendidas.

e Qualificagdo de Instalacdo — Avaliacdo documental para confirmacao de que o
equipamento em questdo possui manual, procedimento, entre outros pré
requisitos.

e Qualificagdo de Operagdo — Apds a verificagdo documental durante a
qualificacdo de instalagdo, sdo realizados testes operacionais no equipamento,
com o intuito de garantir a conformidade com os critérios de aceitagao pré-

determinados.
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e Qualificagdo de Desempenho — Ultima etapa do estudo, normalmente realizada
durante um lote produtivo. Apos esta etapa, uma vez concluida com sucesso, o

equipamento estara qualificado (BRASIL, 2006).

Figura 1 - Etapas a serem realizadas durante um estudo de qualificagdo de equipamentos.

Qualificacdo de Projeto

|

Qualificacdo de Instalacdo

|

Qualificac@o de Operacéo

|

Qualificacdo de Desempenho

Fonte: Autoria propria.

A Qualificagdo de Equipamento antecede a Validagdo de Processo, de forma a
assegurar que, durante o estudo de validagdo, os equipamentos estejam operando

corretamente. (MORETTO; CALIXTO, 2016).

3.3.2 Validagao de limpeza

A validagdo de Limpeza, conforme Instru¢do Normativa n® 47 (ANVISA), ¢ a
evidéncia documentada de que determinado procedimento de limpeza é capaz de remover
os residuos de produtos anteriores e reduzir a carga microbiana dos equipamentos a um nivel
abaixo do estabelecido como seguro para a contaminagao de produtos posteriores (BRASIL,
2019a).

A Figura 2 apresenta o racional utilizado durante a execu¢do de um estudo de

validagdo de limpeza.
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Figura 2 - Racional utilizado durante a execucdo de um estudo de validacdo de limpeza.

Desenvolvimento e definicao
do processo de limpeza

|

Validacdo do processo de
limpeza

|

Verificacdo e melhoria
continua

Fonte: Autoria propria.

A nova abordagem do Food and Drug Administration (FDA) descreve o processo
como um ciclo de vida, contendo trés fases:
e Fase 1 — Definicdo do processo de limpeza por meio de estudos e testes,
aplicando-se o conceito de analise de risco.
e Fase 2 — Comprovacao de que o processo determinado ¢ eficaz, produzindo
resultados conforme parametros estabelecidos.
e Fase 3 — Garantir que o processo estabelecido perpetue durante a rotina de

operacao.

Para que cada fase atenda a validagdo de limpeza, deve-se utilizar fundamentos
cientificos, como por exemplo as especificagdes de testes microbiologicos realizados por
meio de um swab, capazes de embasar com seguranca o procedimento. (MORETTO;

CALIXTO, 2016).

3.3.3 Validac¢ao de métodos analiticos

A Validagdao de Métodos Analiticos ¢ a confirmacao, por meio de um estudo, de
que determinado método atende as exigéncias, expressando qualidade, confiabilidade e
rastreabilidade. Conforme a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria, todos os métodos
analiticos utilizados para gerar dados durante uma validacdo de processos, devem ser
validados com os limites de deteccao e quantificagdo adequados (BRASIL, 2019a).

Os critérios de aceitagdo devem ser definidos e justificados conforme os seguintes

topicos:
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Objetivo do método;

Variabilidade intrinseca do método;

Concentragao de trabalho;

Concentragao do analito na amostra.

A validagdo de um método analitico deve demonstrar, de forma documentada, que
o método produz resultados confidveis e dentro dos parametros estabelecidos, sendo
adequado a sua finalidade, de acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(BRASIL, 2017).

Conforme o Ministério da Agricultura, Pecudria e Abastecimento (MAPA), 6rgao
brasileiro que rege as industrias farmacéuticas veterinarias, a validagdo de um método

analitico visa comprovar a sua adequagdo aos critérios preconizados (MAURICIO, 2011).

3.3.4 Validagao de processo

Conforme a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), a Validacao de
Processos ¢ a evidéncia documentada de que um processo realizado dentro dos requisitos
estabelecidos pode ter um desempenho efetivo e possuir reprodutibilidade para a produgao
de um farmaco dentro de parametros e aspectos de qualidade pré-estabelecidos. (BRASIL,
2019a).

Na Figura 3 tem-se um esquema dos principais estudos que antecedem a Validagao

de Processo:
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Figura 3 — Fluxo dos principais estudos que antecedem a validacdo de um processo.

Qualificacdo de Equipamento

Validacdo de Limpeza

|

Validag&o de Método Analitico

|

Validagdo de Processo

Fonte: Autoria propria.

Para que a validagdao de um processo seja conduzida, ¢ necessaria a elaboragdo de
um protocolo contendo informagdes como: a estratégia a ser seguida, parametros criticos e
critérios de aceitagdo. Conforme o FDA (2011), o protocolo de validacao deve conter:
e As condigdes de fabricagdo, incluindo parametros operacionais e aspectos do
processo;
e Quais dados serao coletados ¢ como serao avaliados;
e Quais testes serdo realizados e seus critérios de aceitagao;
e O plano de amostragem, incluindo pontos de amostragem, nimero de amostras
e a frequéncia de amostragem;
e Situagao da validacao dos métodos analiticos usados na medi¢ao dos materiais e
do produto referentes ao processo;
e O protocolo deve ser revisado e aprovado pelos departamentos apropriados e

pela garantia da qualidade.

Além destas informacdes e dos estudos previamente mencionados, existem os
pré-requisitos documentais da validacdo de um processo, que, ainda conforme o FDA
(2011), devem ser:

e Calibragao dos instrumentos;

e Procedimento Operacional Padrao;

e Treinamento dos funcionarios envolvidos no processo;

e Laudo de andlise de matérias-primas.
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Existem dois tipos de validagdo de processos atualmente validas: a validacdo
prospectiva e a validagdo concorrente. A validacdo retrospectiva também foi realizada até
2019 e esta considerada ndo mais aceitavel pela ANVISA conforme instru¢ao normativa n°

47,2019.

3.3.4.1 Validagao prospectiva

De acordo coma Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria, a validagdo prospectiva
¢ realizada antes da produg¢do de lotes comerciais (BRASIL, 2019a), comumente conduzida
no ato de introdug¢do de um novo farmaco. Na validag¢do prospectiva devem ser avaliados
pelo menos trés lotes consecutivos de mesmo tamanho, com um plano de amostragem
abrangente.

Somente apo6s a conclusdo dos trés lotes, se a validagdao for bem sucedida, estes

podem ser comercializados, conforme mostra a Figura 4:

Figura 4 — Fluxograma do racional utilizado durante uma validagdo de processos prospectiva.

Primeiro Lote Segundo Lote Terceiro Lote

Relatorio Final

Venda dos 3 lotes

Fonte: Autoria propria.

Conforme Moretto e Calixto (2016), alguns fatores devem ser levados em
consideragdo para este tipo de validagdo, como: lotes devem ser sucessivos e executados em
diferentes dias, as varidveis criticas do processo devem ser definidas dentro da faixa de

aceitacdo e ndo devem exceder os limites inferiores e superiores durante o processo.

2.2.4.2 Validacao concorrente
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Normalmente € realizada em um produto existente ainda nao validado ou validado
de forma insuficiente (HAIDER, 2002).

A documentagdo exigida para a validacdo concorrente ¢ a mesma da validagao
prospectiva, com as estratégias descritas em protocolo aprovado, deve possuir também uma
amostragem abrangente. Na validacdo concorrente, conforme Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria, o protocolo de validacdo ¢ executado concomitantemente com a
comercializacdo dos lotes de validagdo, conforme mostra a Figura 5 (BRASIL, 2019a).

Para que o processo seja considerado validado, devem ser validados pelo menos
trés lotes consecutivos. Ao término de cada lote, relatérios parciais sdo redigidos e

aprovados, de forma que o parecer seja favoravel e o lote possa ser comercializado antes do

lote subsequente (NASH; WACHTER, 2003).

Figura 5 — Fluxograma do racional utilizado durante uma validagdo de processos concorrente.

Primeiro Lote Seqgundo Lote Terceiro Lote
Relatorio Parcial Relatorio Parcial Relatorio Final
Venda do Lote Venda do Lote Venda do Lote

Fonte: Autoria propria.

3.3.4.3 Defini¢do e controle das variaveis do processo

As varidveis de um processo sdo grandezas que tem seu valor alterado em fungao
de outras variaveis ou em funcao do tempo. O objetivo do controle de processo ¢ fazer com
que a variavel seja constante, ou, que varie dentro dos parametros estabelecidos (RIBEIRO,
2002).

Durante o desenvolvimento de uma estratégia de validacdo ¢ fundamental a
defini¢ao das variareis do processo e seus parametros, para isso deve-se estabelecer:

e Quais parametros do processo demonstrariam que aquele processo esta sob

controle;

o Limites de especifica¢do das variaveis;
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e Quanto os parametros definidos sdo significativos para indicar o controle do
processo;
o Certificacdo de que o equipamento utilizado para as medigdes esta funcionando

corretamente ¢ em conformidade regulatoria.

Uma vez determinadas as variaveis, o desempenho do processo pode ser avaliado

por meio do controle de processo (MORETTO; CALIXTO, 2016).

3.3.4.4 Plano de amostragem

A amostragem ¢ um método estatistico para se obter informagao consistente de um
todo, por meio de uma fracao, e ¢ amplamente utilizada na industria farmacéutica.

O plano de amostragem ¢ o racional que ird determinar o numero de unidades de
amostra de cada lote a serem inspecionadas e o critério para a aceitagdo do lote (ABNT,
1985).

Um plano de amostragem deve especificar o método e frequéncia da amostragem,
tamanho da amostra, pontos de coleta, recipientes para acondicionamento e condi¢gdes de
armazenamento. Durante a validacdo, o plano de amostragem deve ser mais rigoroso do que

no controle de processo de rotina. (MORETTO; CALIXTO, 2016).

3.3.4.5 Revalidagao

A revalidagdo de um processo deve ser feita tanto por periodicidade, como por
mudancgas, de forma que garanta que os resultados ainda sdo validos. Para a validagdo
periddica, deve ser elaborado um cronograma em que esta periodicidade ¢ definida por meio
de analise de risco e de historico.

Conforme Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, a revalidacdo deve ser
realizada também quando houver uma mudanga com potencial impacto no processo,
procedimento ou qualidade do produto. Dentre as mudancas que exigem revalidacdo estdo
inclusas: Alteracdo do fabricante de matérias-primas, transferéncia de processo para outra
planta, alteracdo no processo de fabricagdo, aparecimento de tendéncias de qualidade

negativas, entre outros (BRASIL, 2006).
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4 METODOLOGIA

O estudo de validagdo do processo de producdo de dispositivos hormonais foi
conduzido em uma planta de uma industria farmacéutica veterinaria, que disponibilizou os
recursos necessarios para o acompanhamento da producdo e para a andlise dos dados

coletados.

3.1 Definicdo da estratégia de validagdo a ser adotada para o processo de producdo de

dispositivos hormonais

O dispositivo hormonal alvo desta validacdo estd em fase de transferéncia para a
planta onde serd conduzido o estudo, portanto, para que ele possa ser produzido e
comercializado, o processo deve ser validado. Com base neste cenario, a estratégia adotada
para este produto foi a validagao de processo prospectiva, na qual devem ser avaliados pelo
menos trés lotes consecutivos de mesmo tamanho, com um plano de amostragem abrangente.
Somente ap6s a conclusdo dos trés lotes, se a validagao for bem sucedida, estes podem ser
comercializados. Este tipo de validagdo ¢ o mais indicado quando se trata da introducao de

um novo medicamento na planta (Brasil, 2019a).

3.2 Avaliagdo do procedimento operacional da producao de dispositivos hormonais e

defini¢ao do plano de amostragem

A avaliagdo do procedimento operacional foi importante para que a etapa propicia
para amostragem seja definida, além de que, para se validar um processo, ¢ fundamental seu
conhecimento. Para atingir tal objetivo, foi realizada uma descri¢ao das etapas que compdem
a formulag¢do e a inje¢do dos dispositivos hormonais, em que no Quadro 1 tem-se as matérias-

primas do produto e no Quadro 2 os equipamentos utilizados no processo.



Quadro 1 — Matérias-primas utilizadas no processo de produ¢ao de dispositivos hormonais.

Matéria Prima Fungao
A Ativo (hormonio)
B Corante
C Excipiente com fungdo plastificante
D Excipiente reticulante, auxilia na incorporacdo do
ativo ao plastificante.

Fonte: Autoria propria.

Quadro 2 — Equipamentos utilizados no processo de produgao de dispositivos hormonais.

Equipamento

Funcao

Balanca

Pesagem das matérias-primas

Misturador 1

Mistura inicial das matérias-primas A, B e C

Misturador 2

Mistura final e incorporacdo da matéria-prima D

Injetora

Molde dos dispositivos hormonais a partir da massa
formulada

Fonte: Autoria propria.

3.2.1 Recebimento e pesagem das matérias-primas
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As matérias-primas, com exce¢do do composto A, foram pesadas no Almoxarifado

e posteriormente encaminhadas para a area produtiva no momento da formulacdo. A

pesagem do composto A foi realizada em uma cabine de exaustdo por questdes de seguranga

do operador, ja que se trata de um composto ativo e potencialmente toxico em caso de

exposicao.

Apds recebimento das matérias-primas, foi verificado se os materiais se

encontravam em conformidade com a lista enviada pelo Almoxarifado.



3.2.2 Mistura inicial

As matérias-primas A, B e C foram divididas em trés partes iguais, de forma que a

mistura inicial fosse realizada em trés etapas, conforme fluxograma apresentado na Figura

6.

Figura 6 - Fluxograma da etapa de mistura inicial da formulagdo do processo de produgdo de dispositivos

hormonais.
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Misturador 1
compostos Ae B

compostos Ae B

Adicionar ao
Misturador 1

compostos Ae B

Excipientes Ativo
{Almoxarifado) {Producio)
1"Fragao 2*Fragio 3*Fragdo

Adicionar ao
Misturador 1

}

}

Mistura por 5 Mistura por 5
minutos minutos
Adigio Adigio

composto C composto C

J

l

Mistura por 5
minutos

Mistura por 5
minutos

Homogéneo
9

l

Mistura por 3
minutos

|

Adigio
composto C

l

Mistura por 5
mnutos

1* Fragdo Final

2" Fragdo Final

3" Fragdo Final

Massa X
1* Parte 2% Parte 3* Parte 4* Parte
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Fonte: Autoria propria.
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O misturador 1 foi ligado e nele adicionado a primeira fragao das matérias-primas

A (ativo) e B (corante). A mistura foi iniciada e mantida por 5 minutos. Apds este tempo,
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foi adicionada a primeira fracdo da matéria prima C (plastificante) e a mistura reiniciada por
mais 5 minutos.

A fun¢do de reversdo do misturador 1 foi acionada, de forma que, ao invés de
continuar a mistura, a massa formada foi descarregada por uma rosca extrusora. O p6 nao
incorporado foi devolvido ao misturador 1 € uma nova mistura realizada por mais 5 minutos.

A operagao foi repetida até que houvesse a incorporagdo visual de todo o p6. Uma
vez homogénea, a massa foi completamente descarregada.

O procedimento descrito acima foi repetido para as segunda e terceira fragdes das
matérias-primas, até que todo o lote passasse pelo processo de mistura. Ao final da operagao,

a massa formada (massa X) foi dividida em quatro partes iguais como mostra a Figura 6.

3.2.3 Mistura final

A matéria prima D foi dividida em quatro partes iguais, de forma que a mistura final

fosse realizada em quatro etapas, conforme fluxograma apresentado na Figura 7.

Figura 7 — Fluxograma da etapa de mistura final da formulagio do processo de produgdo de dispositivos
hormonais.
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Mistura por 11 Mistura por 11 Mistura por 11 Mistura por 11
minutos minutos minutos minutos

1% Parte 22 Parte 3* Parte 4# Parte

Massa ¥ Massa ¥ Massa Y Masza Y
Prancha
Retangular

Fonte: Autoria propria.
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Com o misturador 2 ligado, foi a adicionada a primeira fragdo da matéria prima D
e a primeira fracdo da massa X. Apos a adicdo dos componentes, a mistura foi realizada por
13 minutos.

Apoés aproximadamente 2 minutos de processo, ainda com o equipamento em
funcionamento, a massa foi cortada em uma extremidade e acoplada a outra, alternando-se
os lados, de forma fosse transferido o excesso de produto das laterais para o centro do
misturador e houvesse maior homogeneizagao.

Ao final da mistura, ainda com o equipamento em funcionamento, a massa Y foi
retirada do misturador 2.

O procedimento descrito acima foi repetido para as segunda, terceira e quarta
fracdes da matéria prima D e massa X.

A massa Y foi moldada de forma que ficasse em formato de prancha e pudesse

seguir para a etapa de injecao.

3.2.4 Injecdo

Para que o processo de injecdo fosse iniciado, a prancha formada foi fracionada de
forma que a injetora comportasse a quantidade. A atividade foi realizada da seguinte forma:
e Com auxilio de uma faca sem corte e sem ponta, a prancha foi dividida;

e (ada parte da prancha foi enrolada e envolvida em um saco plastico;

As pranchas foram inseridas no molde da injetora, conforme o fluxograma

apresentado na Figura 8.
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Figura 8 — Fluxograma da etapa de inje¢ao do processo de producdo de dispositivos hormonais.
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Fonte: Autoria propria.

Apos fechamento do molde, a temperatura e dosagem foram ajustadas na tela digital
do painel principal e foi verificado se estava em conformidade com os parametros do
processo.

Ao acionar a injetora, o molde fechou e o ciclo de injecdo ocorreu conforme
programacao definida. Apds ciclo programado, os dispositivos moldados foram retirados.

O procedimento acima foi repetido até que fossem utilizadas todas as pranchas e

todo o lote de dispositivos hormonais estivesse pronto.

3.2.5 Defini¢ao do plano de amostragem

Com base na descricdo do processo, a etapa critica para retirada de amostras foi
durante a injecdo (considerando inicio, meio e fim), pois nesta etapa foi possivel coletar os
dispositivos hormonais prontos, na forma como chegara ao cliente. Para a formulacao, a
avaliacdo foi feita visualmente ao final da mistura, portanto ndo houve necessidade de plano

de amostragem para esta etapa.
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Foi observada, também, a necessidade de se estabelecer dois planos amostrais

diferentes, pois o controle de processo demanda uma amostragem muito ampla e nele sdao

feitas avaliagdes simples, como pesagem. Utilizar a mesma amostragem para testes que sao

realizados em laboratdrio ndo ¢é viavel, ja que demanda tempo e custo para as analises. Neste

caso foi definido conforme apresentado no Quadro 3.

Quadro 3 — Defini¢do da forma de amostragem dos dispositivos hormonais durante o processo e suas etapas

de coleta.

Controle de Processo

Analise Laboratorial

Responsavel

Validacao de Processo

Controle da Qualidade

Racional Utilizado

Ao longo do processo foi
retirada uma  quantidade
significativa de amostras e em
tempo real foram avaliadas
caracteristicas como peso €
aspecto. Caso houvesse alguma
amostra fora da especificacao,
seria feito um ajuste no

processo naquele momento.

Por se tratar de andlise em
laboratorio, a avaliagdo nao foi
feita em tempo real. Neste caso
foram amostragens menores do
que as de controle de processo,
enviadas ao Controle da Qualidade
para que fossem avaliadas
conforme parametros criticos de

especificagao.

Etapa do Processo

A amostragem de controle para
este processo foi feita durante a
etapa de inje¢do. Foram
amostrados os dispositivos ja

prontos.

As amostras  enviadas ao
laboratorio foram coletadas
também na etapa de inje¢ao, porém
ao invés de durante, foi inicio,

meio e fim do processo.

Fonte: Autoria propria.

Para o controle de processo, o qual foi de responsabilidade da validagdo, o plano de

amostragem foi estabelecido conforme a norma NBR 5426 Planos de amostragem e

procedimentos na inspecdo por atributo, apresentada na Figura 9, e sua defini¢do depende

da quantidade de dispositivos produzidos no lote e da duragcdo do processo.
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Figura 9 - Anexo da norma NBR5426 utilizado como referéncia para defini¢do do plano de amostragem.

Niveis especiais de inspecio Niveis gerais de inspecao o
Tamanho do lote 4 E E g
s1 s2 s3 sS4 1 I n &2 B E
g
g L] m T
2 a 8 A A A A A A B =
9 15 A A A I A B C A 2
B 3
16 25 A A B B B c D
c 5
26 50 A B B & (2 D E
D a
51 20 B B o & c E F E 13
a1 150 B B c D D F G F -
G =
151 280 B C D E E G H
H 50
281 500 B C D E F H J J -
501 1200 o C E F G J K K =
1201 3200 o D E G H K L m
M 35
3201 10000 [of D F G J L M
N 500
10001 35000 c D F H K M N - a0
35001 150000 D E G J L N P a |12
150001 500000 D E G J M P Q
R 2000
Acima de 500001 D E H K N Q R

Fonte: ABNT Associacdo Brasileira de Normas Técnicas

Para utilizagdo desta norma, primeiro deve ser conhecido o tamanho lote. Os niveis
de inspe¢do especiais mencionados sdo para casos em que a amostragem ¢ muito pequena
ou muito critica, o que ndo foi aplicavel para este caso. O nivel geral de inspecdo I € utilizado
quando ha historico do processo, o nivel II quando nao ha historico, e o nivel III quando ha
historico de reprovagdo do estudo. Considerando que o produto da validagdo estd sendo
implementado e ndo ha histdrico de validagao do mesmo, foi considerado, para este estudo,

o nivel geral de inspecdo II.

Uma vez conhecido o tamanho do lote e definido o nivel geral de inspecao, foi
possivel encontrar na tabela (FIGURA 9) a letra que serd o codigo da amostra. Este codigo,

conforme as duas ultimas colunas, esta relacionado ao tamanho da amostragem.

3.3 Avaliagdo dos pré-requisitos da validacdo do processo de dispositivos hormonais

Para que o estudo de validag@o do processo de produ¢do de dispositivos hormonais
pudesse ser iniciado, foi necessaria uma série de avaliagcdes dos chamados pré-requisitos de

validagdo. Segue a lista dos pré-requisitos que sdo exigéncias regulatorias:

e Qualificagdo dos equipamentos que compdem a linha;
e Valida¢ao da limpeza dos equipamentos;

e Validacao dos métodos analiticos utilizados para este processo;
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e Calibracao dos instrumentos utilizados no processo;
e Procedimento Operacional Padrao;
e Treinamento dos funcionarios envolvidos no processo;

e Laudo de analise de matérias-primas.

Cada um desses itens deve ter um certificado ou relatério que comprove a sua
regularidade. Portanto, a forma de realizar esta avaliacdo foi por meio de verificacao

documental e reporte do status.

3.4 Avaliagdo dos parametros criticos e critérios de aceitagdo do processo de produgdo de

dispositivos hormonais

Para que um produto seja liberado para comercializacdo, ele deve atender aos
requisitos de qualidade definidos pelo departamento de Pesquisa & Desenvolvimento, estes
requisitos sdo os chamados parametros criticos. Os parametros criticos sao avaliados durante
a validacao do processo, pois, ¢ fundamental que o produto esteja dentro das especificacdes
para que seu processo seja considerado eficiente.

Existem também os pardmetros que sdo considerados criticos apenas para a
validacao de processo, como por exemplo, ao final da formulagao do processo de producao
de dispositivos hormonais deve-se avaliar visualmente se a massa formada estd homogénea.
Neste caso, se ndo estiver homogénea, uma acao corretiva deve ser feita para este lote e uma
preventiva para os lotes posteriores. Sem esta avaliacdo, toda a massa seria injetada e o
problema seria descoberto apenas com o lote finalizado.

Para as exigéncias de qualidade, a avaliagdo do produto final ¢ suficiente, mas a
validagdo precisa garantir que todas as etapas do processo apresentem desempenho
satisfatorio, para que um produto fora da especificagdo ndo va para a etapa subsequente.
Porém, nem sempre os parametros avaliados possuem amostragens, a avaliagao pode ser
feita de forma visual.

Em conjunto com os parametros criticos, existem os critérios de aceitacdao. Para
cada parametro critico estabelecido, existe uma especificagdo que deve ser atendida. O nao
atendimento desta especificacao pode resultar em perda do estudo de validagdo e até mesmo
perda do lote.

Para esta validacdo foram considerados os pardmetros criticos e critérios de

aceitacao apresentados no Quadro 4.
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Quadro 4 - Parametros criticos definidos para aspectos de qualidade e controle de processo, e seus critérios

de aceitagdo.

Critérios de

Parametro Tipo Teste .
aceitacdo

Ao final da etapa de formulacao, foi

realizada uma verificagdo visual da
_ o ' A massa Y deve
Homogeneidade massa Y com o objetivo de avaliar
Processo estar visualmente
damassa’Y se todas as matérias-primas foram
. homogénea
incorporadas ¢ se a massa se

encontrava visualmente homogénea.

Todos os dispositivos amostrados

no controle de processos foram
Peso do Processo e ‘
) o ) pesados para garantia de que estdo | 5,23 ga 5,78 ¢
dispositivo Qualidade . o
em conformidade com os critérios

de aceitagao estabelecidos.

Os dispositivos amostrados para
analise laboratorial foram enviados
ao Controle de Qualidade, onde foi
_ Processo e _ . 167 a 205
Teor do ativo ' realizada a  verificagdo  da S
Qualidade ' ' mg/dispositivo
quantidade de ativo presente em
cada amostra por meio de andlise

cromatografica.

Fonte: Autoria propria.

Todos os testes propostos devem produzir resultados em conformidade com os

critérios estabelecidos acima.

3.5 Proposta de melhorias para o processo de producao de dispositivos hormonais

Um dos objetivos da validagao € propor melhorias para o processo, avaliando em
cada etapa a existéncia da possibilidade de realizar uma otimizagao.

Neste caso, o produto em estudo ndo ¢ algo novo no mercado, porém ¢ novidade
para a planta onde sera produzido, isto significa que, apesar do seu procedimento ja estar
estabelecido, ¢ trabalho da validacdo adequa-lo para as condigdes atuais.

Portanto, durante o acompanhamento dos trés lotes, foi fundamental que todos os
aspectos do processo fossem observados para que, caso necessdrio, fossem propostas

melhorias.
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5 RESULTADO E DISCUSSAO

5.1  Estratégia de validacao

Foram acompanhados trés lotes subsequentes de producdo de dispositivos
hormonais, utilizando a mesma abordagem para todos. Considerando que se trata de uma
validagdo prospectiva, os lotes ndo podem ser liberados para comercializagdo até que a

validagdo seja concluida com sucesso.

5.2 Plano de amostragem

A partir da metodologia utilizada para amostragem em controle de processo e
informagdes sobre o lote passadas pelo departamento de Producao, estabeleceu-se o seguinte
racional apresentado no Quadro 5:

Quadro 5 - Racional definido e utilizado para retirada de amostras de dispositivos hormonais durante o
processo de produgdo.

T h ] . . o
amanio I ¢ Duracao do Processo | Racional utilizado
do Lote Amostras
Coleta de 20
Controle de 200 10 horas (processo de dispositivos a
Processo amostras injecao) cada hora de
9500 processo.
dispositivos
hormonais Nao aplicavel, pois sdo 3 amostras no
Analises amostragens pontuais, inicio do
.. 9 amostras ~
Laboratoriais que ndo dependem da | processo, 3 no
duracdo do processo. meio e 3 no fim

Fonte: Autoria propria.

Considerando o tamanho do lote como 9500 dispositivos e nivel geral de inspegao
11, foi possivel encontrar na Figura 9 a letra L, que corresponde a um total de 200 amostras

por lote.

O plano de amostragem para as andlises laboratoriais, incluindo nimero de
amostras, foi definido conforme procedimento interno estabelecido pelo departamento de
Controle da Qualidade. A responsabilidade da validagdo para esta amostragem ¢ apenas de

avaliar os resultados ap6s as analises.
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O racional definido foi utilizado para os trés lotes acompanhados por este estudo,

considerando que os lotes tém mesmo tamanho.

5.3 Pré-requisitos de validag¢ao

Anteriormente a execucdo do processo, foram avaliados os seguintes pré-requisitos

da Validagao de Processo:

Qualificacao dos equipamentos que compdem a linha de producido: Para
confirmar a regularidade dos equipamentos que compdes a linha, apos o estudo de
qualificagdo, ¢ emitido um relatdrio com os resultados. Neste caso, foi feita a verificacao dos
relatorios de qualificagdo dos misturadores 1 ¢ 2, ¢ da injetora. Todos os equipamentos

apresentaram bom desempenho e status de qualificados.

Validagcdo da limpeza dos equipamentos: A validacdo das metodologias de
limpeza para o sistema de formulagdo e injecdo do processo de produgdo de dispositivos
hormonais foram desenvolvidas e aprovadas mediante protocolo e relatério. Foi realizada a
verificacdo da documentacdo emitida pelo time responsavel, que apresentou resultados

satisfatorios e status de validado.

Validacao dos métodos analiticos utilizados para este processo: As analises
requeridas para este processo foram realizadas conforme metodologias analiticas
desenvolvidas e validadas pelo laboratdrio de Controle de Qualidade. A documentagdo que

reporta os resultados foi conferida e apresenta que os métodos sao eficientes.

Calibracao dos instrumentos utilizados no processo: O Unico instrumento que
faz parte das etapas de formulacdo e inje¢@o ¢ a balanga utilizada para a pesagem da matéria
prima A (ativo), esta ¢ calibrada semestralmente. O certificado de calibragdo foi conferido,

garantindo que para os lotes acompanhados a balanga encontrava-se com status de calibrada.

Procedimento Operacional Padrio: Por tratar-se de um medicamento novo para
a planta, o procedimento utilizado para este processo foi descrito com base no procedimento
de outro fabricante deste mesmo produto, ¢ adaptado ao cendrio atual. Apesar de ser
responsabilidade da validagao de processo avaliar se o procedimento ¢ eficiente, 0 mesmo

deve estar aprovado conforme normas internas antes do inicio do estudo. E importante
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ressaltar que, embora o procedimento esteja aprovado, ele pode sofrer alteracdes com base
nas observagdes realizadas durante a validagdo. Neste caso foi verificado que o
procedimento operacional para este processo se encontra aprovado e com uma coépia fisica

na area produtiva para consulta do operador.

Treinamento dos funcionarios envolvidos no processo: Todos os funcionarios
envolvidos no processo devem estar devidamente treinados nos procedimentos internos.
Apbs o treinamento € gerada uma lista com o nome dos participantes. Por meio da lista de

treinamento, foi possivel assegurar que os funcionarios foram previamente treinados.

Laudo de analise de matérias-primas: As matérias-primas componentes do
produto devem ser analisadas antes do processo, este pode ter inicio apenas mediante
liberacao por parte do laboratorio de Controle da Qualidade. Os laudos de analise foram
verificados e todas as matérias-primas utilizadas na etapa de formulacdo dos trés lotes do

dispositivo hormonal apresentaram resultados dentro da especificagao.

5.4 Parametros criticos

Durante os processos de formulacdo e injecao dos trés lotes de validagdo, todas as
etapas foram acompanhadas com o intuito de avaliar se o procedimento descrito no item 3.1
Descricao do processo € eficiente. Além disto, foi realizada uma verificacao visual da massa
Y formada ao final da mistura, e foram coletados dispositivos acabados durante o processo

de injecdo para a avaliagdo dos parametros criticos de qualidade e processo.

5.4.1 Homogeneidade da massa Y

O processo de formulacdo para os trés lotes foi conduzido conforme estabelecido
em procedimento e ao final das etapas de mistura, a massa formada foi verificada
visualmente com o intuito de conferir a presenca de po remanescente.

Este teste ¢ realizado visualmente pois a massa, por possuir um corante, destoa da
cor das demais matérias-primas, portanto ¢ possivel a deteccdo de particulas ndo
incorporadas.

Observa-se no Quadro 6, o resultado de homogeneidade obtido para os trés lotes de

validacao:
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Quadro 6 — Resultado da verificagdo visual da massa Y, ap6s o final da formulacdo, para os trés lotes de
validagdo.

Lote 1 Lote 2 Lote 3

Condic¢ao da

Homogénea Homogénea Homogénea
Massa Y

Fonte: Autoria propria.

Os trés lotes encontraram-se em condi¢cdes homogéneas ao fim do processo de
formulagdo, indicando que o procedimento foi eficaz. Portanto ndo foi necessaria adigdo de
outras etapas ao processo.

A mistura, tanto inicial como final, sdo realizadas em fragdes, pois, conforme
procedimento, os equipamentos ndo comportam uma grande quantidade de carga. Durante a
formulagdo foi observado que provavelmente o misturador 1 possui capacidade para
comportar uma quantidade maior de massa/matéria prima, talvez tornando possivel a
reducdo no nimero de fragdes.

Ap0s a constatagdo da homogeneidade da massa Y, o processo seguiu para a etapa

de injecao.

5.4.2 Peso do dispositivo

Durante a injecao de cada um dos trés lotes, foram coletados 20 dispositivos a cada
hora de processo, totalizando 200 amostras por lote. Os valores de peso encontrados para
cada amostragem foram avaliados conforme especificacdo estabelecida pelo departamento

de Pesquisa & Desenvolvimento:

Especificacdo: 5,23 ga5.78 ¢

A Tabela 1 apresenta os valores de peso dos dispositivos hormonais amostrados

durante o primeiro lote do estudo de validacao.
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Tabela 1 - Valores de peso dos dispositivos hormonais amostrados durante o primeiro lote do estudo de
validagao.

Amostragens — Lote 1
Amostra Al A2 A3 A4 AS A6 A7 A8 A9 A10
1 550 550 547 553 549 552 549 551 548 555

2 551 548 552 552 550 553 552 552 554 551
3 553 551 549 555 552 555 555 549 555 552
4 548 547 552 553 555 549 548 552 558 551
5 550 551 552 551 550 553 554 551 556 551
6 549 550 547 550 550 548 557 555 560 550
7 547 548 551 556 544 553 552 552 560 5,53
8 548 550 549 552 558 555 549 552 554 552
9 553 546 549 554 558 560 559 553 556 551
10 554 550 549 553 553 559 551 549 549 550
11 547 550 548 553 558 548 548 551 552 551
12 552 551 553 555 558 551 547 549 555 552
13 554 551 551 558 557 550 551 557 556 552
14 548 551 547 559 555 552 550 5,53 549 551
15 550 547 553 549 556 555 547 550 5,55 553
16 549 551 552 552 554 559 549 552 549 553
17 547 552 551 553 554 549 560 553 552 552
18 549 551 548 553 556 560 555 552 555 551
19 547 553 550 553 553 555 550 554 550 550

20 546 555 552 554 558 5,51 5,54 5,60 549 551

Fonte: Autoria propria.

Conforme os resultados apresentados na Tabela 1, pode-se verificar que todos os
dispositivos amostrados durante o lote 1 de dispositivos hormonais encontraram-se abaixo
do LSE (limite superior de especificagdo) de 5,78 g e acima do LIE de 5,23 g (limite inferior
de especificacdo), o que significa que, para o parametro peso, o primeiro lote de validagao
apresentou resultados satisfatorios, obedecendo aos parametros especificados.

Na Tabela 2 sdo apresentados os valores de maximo, minimo e a média de peso dos
dispositivos amostrados, estes sdo importantes para a avaliagdo da validagdo dentro da

industria.
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Tabela 2 — Dados de peso maximo, peso minimo e peso médio obtidos durante o primeiro lote do estudo de
validacgao.

Dados gerais do processo

Peso Méaximo (g) 5,60
Peso Minimo (g) 5,44
Média (g) 5,52

Fonte: Autoria propria

A média de peso para este lote, de 5,52 g, se encontra proxima ao farget (média da
especificagdo) de 5,50 g. Considerando os valores apresentados e que a diferenca entre os
extremos indica pouca variagdo, pode-se dizer que o processo de producio do primeiro lote

foi eficaz.

A Tabela 3 apresenta os valores de peso dos dispositivos hormonais amostrados

durante o segundo lote do estudo de validacao.
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Tabela 3 - Valores de peso dos dispositivos hormonais amostrados durante o segundo lote do estudo de
validacgdo.

Amostragens — Lote 2

Amostra Al A2 A3 A4 AS A6 A7 A8 A9  Al10

1 550 5,54 553 551 555 554 555 550 550 5,50
2 552 556 551 553 554 552 554 552 552 551
3 554 556 554 551 553 551 553 553 551 549
4 548 551 553 554 552 553 550 556 550 5,49
5 552 554 552 549 551 550 552 554 551 5,51
6 550 551 553 553 550 553 551 555 550 5,52
7 551 554 553 551 551 558 549 548 550 5,51
8 550 551 555 553 552 555 550 553 549 5,52
9 551 553 549 551 555 554 558 551 551 5,51

10 554 550 550 550 548 552 554 550 552 5,50
11 553 552 554 550 555 557 555 552 550 5,49
12 555 550 553 551 554 555 556 550 549 5,51
13 556 5,55 554 555 549 550 553 549 551 549
14 553 553 554 552 551 556 554 555 552 5,50
15 552 550 552 553 551 554 551 558 549 5,50
16 553 550 552 554 550 551 549 557 551 5,51
17 552 549 554 550 556 553 553 556 550 5,50
18 554 550 549 554 555 559 554 554 551 549
19 551 550 551 552 555 552 548 550 556 5,50

20 556 5,55 549 552 553 548 551 5,50 5,51 5,51

Fonte: Autoria Propria.

Os dispositivos amostrados durante o lote 2 apresentaram peso abaixo do LSE
(limite superior de especificagdo) de 5,78 g e acima do LIE de 5,23 g (limite inferior de
especificagdo), o que significa que, para o parametro peso, o segundo lote de validacao
também apresentou resultados satisfatorios. Na Tabela 4 observa-se os dados gerais do

processo para o segundo lote.
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Tabela 4 — Dados de peso maximo, peso minimo e peso médio obtidos durante o segundo lote do estudo de
validacgao.

Dados gerais do processo

Peso Méaximo (g) 5,59
Peso Minimo (g) 5,48
Meédia (g) 5,52

Fonte: Autoria propria.
A média de peso para este lote, de 5,52 g, se encontra proxima ao target (média da
especificagao) de 5,50 g. Considerando os valores obtidos no segundo lote de producao,

pode-se dizer que o processo de producdo do segundo lote foi eficaz.

A Tabela 5 apresenta os valores de peso dos dispositivos hormonais amostrados

durante o terceiro lote do estudo de validacao.
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Tabela S - Valores de peso dos dispositivos hormonais amostrados durante o terceiro lote do estudo de

validacio.
Amostragens — Lote 3

Amostra Al A2 A3 A4 AS A6 A7 A8 A9  A10
1 550 5,54 5,50 551 555 554 550 5,54 553 5,49
2 549 553 5,54 553 557 552 552 550 550 5,52
3 551 552 5,53 554 556 552 553 551 552 555
4 555 550 5,51 550 554 555 554 553 551 552
5 556 549 552 551 551 551 550 5,50 549 555
6 554 551 5,55 549 552 553 557 555 550 553
7 553 549 549 550 555 550 556 552 553 554
8 553 549 551 551 557 554 552 550 552 551
9 550 5,52 5,53 552 556 552 551 551 553 5,50
10 551 551 550 554 558 554 550 549 550 5,50
11 549 553 554 552 560 554 553 552 551 552
12 549 5,55 5,52 553 553 552 551 553 555 554
13 549 552 5,51 551 551 550 552 5,54 552 553
14 554 553 548 549 551 552 555 550 5,53 5,50
15 552 555 550 552 553 553 556 556 550 5,54
16 555 550 5,52 553 550 554 553 553 549 5,50
17 550 5,53 551 554 551 556 551 549 553 5,52
18 552 551 553 550 555 555 550 5,50 5,55 5,56
19 556 552 552 553 553 550 553 555 551 5,52
20 557 552 5,51 552 555 553 550 553 549 5,50

Fonte: Autoria propria.

Os dispositivos amostrados durante o lote 3 apresentaram peso abaixo do LSE

(limite superior de especificagdo) de 5,78 g e acima do LIE de 5,23 g (limite inferior de

especificagdo), o que significa que, para o parametro peso, o terceiro lote de validacao

apresentou resultados satisfatdrios assim como os dois primeiros lotes. A Tabela 6 apresenta

os dados gerais do processo para o terceiro lote avaliado.
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Tabela 6 — Dados de peso maximo, peso minimo e peso médio obtidos durante o terceiro lote do estudo de
validacgdo.

Dados gerais do processo

Peso Maximo (g) 5,60
Peso Minimo (g) 5,48
Meédia (g) 5,52

Fonte: Autoria propria.

A média de peso para este lote, de 5,52 g, se encontra proxima ao target (média da
especificacdo) de 5,50 g. Considerando a baixa variagdo e que ndo houve peso fora da

especificagdo, pode-se dizer que o processo foi eficaz no terceiro lote.

A Figura 10 apresenta os perfis dos valores de peso dos dispositivos hormonais

amostrados durante os lotes 1, 2 e 3 do estudo de validacdo, possibilitando a comparagao

entre lotes.

Figura 10 — Perfis dos valores de peso dos dispositivos hormonais amostrados durante os lotes 1,2 e 3 do
estudo de validagao.
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Fonte: Autoria propria.
A Figura 10 mostra que os pesos encontrados estdo na mesma faixa e que a variagao
entre eles € pequena, portanto, pode-se dizer que o processo nao s6 produziu resultados

dentro da especificacdo, como também se mostrou como um processo robusto.
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Foi observado durante o acompanhamento dos lotes que a ocorréncia de um
dispositivo fora da especificagdo seria facilmente detectada, pois os moldes da injetora
possibilitam a injecdo de uma quantidade de produto pré-determinada. Se injetado produto
a mais, este sairia pelos cantos do molde formando rebarbas, se injetado a menos, o
dispositivo sairia deformado, tornado o problema visivel.

Na Figura 11 tem-se a distribuicdo dos valores de peso encontrados ao longo dos

trés lotes de validagdo acompanhados:

Figura 11 - Histograma do peso dos dispositivos hormonais amostrados durante os lotes 1, 2 e 3 do estudo
de validacgdo.
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Fonte: Autoria propria.

No histograma (FIGURA 11) s3o considerados os trés lotes de validagdo com um

total de amostras N = 600. A maior parte dos dispositivos apresentou peso entre 5,50 e 5,54,

totalizando aproximadamente 58% das amostras, o que caracteriza um bom ajuste da linha
de distribuigao.

O desvio padrdao do processo foi de 0,0262, um valor baixo, indicando que a

distribuicdo dos valores de peso estd proxima a média, ou seja, ¢ mais um fator que contribui

para a confirmacao de que o processo em questdo ¢ robusto para o parametro peso.

5.4.3 Teor de ativo
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O ativo utilizado neste processo ¢ um hormdnio que tem como funcdo a
mimetizacdo da gestacdo de bovinos em seu terco final, momento em que a glandula
mamaria se desenvolve, promovendo a lactacdo. Portanto, ¢ de extrema importancia que o
teor do ativo presente no dispositivo produzido esteja em conformidade com os parametros
estabelecidos, pois, uma concentragdo abaixo da especificacdo pode gerar um dispositivo
ineficiente, ¢ uma concentragdo acima da especificagdo pode causar reagdes adversas no
animal.

Durante o processo de inje¢do dos lotes foram coletadas, para cada lote, nove
amostras para analise de teor do ativo, sendo trés amostras no inicio do processo, trés no
meio e trés ao fim, que devem atender a especificacdo estabelecida pelo departamento de
Pesquisa & Desenvolvimento. Estas amostras s3o avaliadas por meio de andlise

cromatografica.

Especificacdo: 167 a 205 mg/dispositivo —90 a 110 %

A Tabela 7 apresenta os valores de teor do ativo encontrados nos dispositivos

hormonais amostrados durante o primeiro lote do estudo de validacao.

Tabela 7 — Teor do ativo encontrado nos dispositivos hormonais amostrados durante o primeiro lote do
estudo de validagao.

Teor do Ativo — Lote 1

Amostra Concentragao Concentracao
(mg/dispositivo) (%)
1 179 96
2 181 97
3 181 97
4 180 97
5 183 98
6 179 96
7 178 96
8 182 98
9 181 97

Fonte: Autoria propria.
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A analise do teor de ativo ¢ realizada pela quantidade de mg de hormonio presente
em cada dispositivo amostrado. O estipulado, ou seja, a informagdo que chega ao
consumidor por meio da bula, ¢ 186 mg/dispositivo. Partindo disto, existe uma faixa em que
este valor pode variar (faixa de especificag@o), neste caso a faixa é 167 a 205 mg/dispositivo.

Contudo, a avaliacao dos resultados ¢ feita em percentual, onde o valor absoluto, de
186 mg/dispositivo ¢ considerado 100 %, e a partir deste valor, pode ocorrer uma variagao
de 90 a 110 %, de forma que o resultado fique claro ao leitor em termos de concentragdo.

Para o primeiro lote amostrado, pode-se observar na Tabela 7, que a menor
concentragdo de teor encontrada foi 96 % e a maior 98 %, ou seja, todos os dispositivos
amostrados estavam dentro dos parametros estabelecidos para o teor do ativo, indicando que
o processo foi eficaz para este lote.

A Tabela 8 apresenta os valores de teor do ativo encontrados nos dispositivos

hormonais amostrados durante o segundo lote do estudo de validagao.

Tabela 8 - Teor do ativo encontrado nos dispositivos hormonais amostrados durante o segundo lote do
estudo de validagdo.

Teor do Ativo — Lote 2

Amostra Concentragdo Concentragao
(mg/dispositivo) (%)
1 180 97
2 187 101
3 185 99
4 184 99
5 179 97
6 187 100
7 179 96
8 182 98
9 176 95

Fonte: Autoria propria.

Analisando a tabela 8, para o segundo lote amostrado, a menor concentracao de teor
encontrada foi 95 % e a maior 101 %, ou seja, todos os dispositivos amostrados estavam
dentro dos parametros estabelecidos para o teor do ativo, o que indica que o processo foi

eficaz para o segundo lote também.
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A Tabela 9 apresenta os valores de teor do ativo encontrados nos dispositivos

hormonais amostrados durante o terceiro lote do estudo de validagao.

Tabela 9 - Teor do ativo encontrado nos dispositivos hormonais amostrados durante o terceiro lote do estudo
de validagdo.

Teor do Ativo — Lote 3

Amostra Concentracao Concentracao

(mg/dispositivo) (%)
1 183 99
2 188 101
3 182 98
4 181 97
5 185 99
6 188 101
7 186 100
8 186 100
9 181 97

Fonte: Autoria propria.

Avaliando a Tabela 9, para o terceiro lote amostrado, a menor concentragao de teor
encontrada foi 97 % e a maior 101 %, ou seja, todos os dispositivos amostrados estavam
dentro dos parametros estabelecidos para o teor do ativo, o que indica que o processo foi
eficaz para o terceiro lote, assim como para os anteriores.

A Figura 18 apresenta os valores de teor do ativo encontrados em todos os
dispositivos hormonais amostrados durante os trés lotes do estudo de validacdo, para que

desta forma possa ser feita a comparagado entre lotes.
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Figura 12 — Perfis dos valores de teor do ativo encontrados nos dispositivos hormonais amostrados durante
os lotes 1,2 e 3 do estudo de validagao.
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Fonte: Autoria propria.

Para o parametro teor, os resultados encontrados durante todo o processo (3 lotes)
obtiveram uma maxima de variacdo de 6 %, indicando a homogeneidade dentro de um
mesmo lote e a similaridade entre lotes. Considerando a baixa variagdo da concentracdo do
teor, ¢ que ndo houve nenhum resultado fora dos parametros especificados, pode-se
considerar o processo de produg¢do de dispositivos hormonais eficaz para o parametro de teor

do ativo.

5.5 Proposta de melhoria para o processo

Durante a formulacao dos lotes de dispositivos hormonais foi observado que, pela
capacidade do misturador 1, a etapa de mistura inicial poderia ser realizada em fragdes
maiores, reduzindo o nimero de etapas.

Na Figura 13 tem-se um novo fluxograma proposto para a redu¢do de uma das

fragcOes da mistura inicial:
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Figura 13 — Fluxograma proposto como melhoria para a etapa de mistura inicial do processo de produgdo de

dispositivos hormonais.
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Fonte: Autoria propria.

A proposta descrita na Figura 13 refere-se ao fracionamento das matérias-primas

em duas partes, fazendo com que a mistura inicial seja realizada em duas etapas, ao invés de

trés.

A soma do tempo de pesagem de cada fracdo do ativo, primeira mistura e parada
do equipamento para adi¢do da matéria prima C, ¢ de aproximadamente 40 minutos para
cada fracdo. Considerando o corte de uma das etapas, hd uma reducao de aproximadamente

40 minutos do tempo de processo de formulacdo para cada lote, além da facilitagdo da

pesagem dos excipientes por parte do Almoxarifado.

Nesta nova proposta tem-se a diminui¢ao de aproximadamente 18 % no tempo de

formulacao do processo de producao de dispositivos hormonais, o que levara a redugao do

custo de mao de obra e diminuird o desgaste do equipamento.
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6 CONCLUSAO

Por meio da validagdo desenvolvida foi possivel conhecer o funcionamento da
produgdo de medicamentos dentro da industria farmacéutica veterinaria, mais precisamente,
o processo de producdo de dispositivos hormonais aplicados em bovinos com o intuito de
induzir a lactagdo. Foi apresentado, também, o método utilizado pela induastria para o
desenvolvimento da validacao de um processo, seus objetivos, a estratégia a ser seguida, pré-

requisitos, parametros criticos e critérios de aceitagao.

O processo de producao de dispositivos hormonais apresentou resultados
satisfatorios, para a etapa de formulagdo avaliada por meio da homogeneidade do produto, e
para a etapa de inje¢do, na qual todas as amostras coletadas apresentaram resultados de
acordo com a especificagdo, tanto para peso do dispositivo, como para teor do ativo. Além
disto, durante o processo foi observada uma oportunidade de melhoria que reduzira em 18%

o tempo da etapa de formulacdo, gerando economia de tempo e reducdo de custo.

Com base nos resultados obtidos, pode-se concluir que a validagao de processos ¢
de extrema importancia para a industria, pois, por meio dela € possivel conhecer o processo,
avaliar suas etapas criticas e garantir que seu procedimento ¢ robusto e capaz de ser

reproduzido.
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