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RESUMO - 250 palavras

A validacdo de processos produtivos na industria farmacéutica é parte de um
conjunto de normas e ferramentas utilizadas para assegurar a qualidade dos
medicamentos, sendo parte integrante das Boas Praticas de Fabricagdo. Com isso, esse
trabalho visa contextualizar o histérico e os conceitos envolvidos na validacdo de
processos produtivos no Brasil, desde a criagdo da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) até os dias atuais. Foram avaliadas as Resolucdes da ANVISA
publicadas a respeito do tema, desde 2001, guias do International Council of
Harmonization (ICH) e outras referéncias relacionadas ao assunto disponiveis nas bases
PubMed e Scielo. Por meio da analise realizada, percebe-se que o nivel de
complexidade envolvida no processo de validacdo de processos produtivos aumentou,
pois a primeira Resolucdo de Diretoria Colegiada (RDC) n°134 de 2001 abordava a
validacdo de processos nos modos concorrentes e prospectivos, relacionadas aos
processos e produtos, e também o formato retrospectivo, baseado nos dados historicos
do produto. Com as atualizagbes (RDC n° 210/2003, RDC n° 17/2010, RDC n°
301/2019 e RDC n° 658/2022), o uso de ferramentas de gestdo de qualidade foi
aprimorado, sendo abordado em sua Ultima atualizacdo a verificacdo continua dos
processos, realizada por meio de ferramentas analiticas e estatisticas. Dessa forma, €
preciso manter o aprimoramento constante tanto dos processos produtivos e sua
regulamentacdo quanto da pesquisa e disseminacdo do conhecimento envolvido na

fabricacdo de medicamentos.

Palavras-Chave: Validacao de processos; Industria Farmacéutica; Gestdo da Qualidade



ABSTRACT

The validation of production processes in the pharmaceutical industry is part of a
set of standards and tools used to ensure the quality of medicines, being an integral part
of Good Manufacturing Practices (GMP). This work aims to contextualize the history
and concepts involved in the validation of production processes in Brazil, from the
creation of the National Health Surveillance Agency (ANVISA) to the present day.
ANVISA Resolutions published on the subject, guides from the International Council of
Harmonization (ICH) and other references related to the subject available in PubMed
and Scielo databases were evaluated. Through the analysis carried out, it is noticed that
the level of complexity involved in the process of validation of productive processes has
increased, since the first Resolution of the Collegiate Board (RDC) n° 134 of 2001
addresses the validation of processes in concurrent and prospective modes, related to
processes and products, as well as a retrospective format based on historical product
data. With the updates, namely: RDC n° 210/2003, RDC n° 17/2010, RDC n° 301/2019
and RDC n° 658/2022, the use of quality management tools was improved, with the
verification of processes, through analytical and statistical tools. In this way, it is
necessary to maintain the constant improvement of both the production processes and
their regulation and the research and dissemination of knowledge involved in the

manufacture of medicines.
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INTRODUCAO

Os medicamentos se constituiram ndo apenas como um produto, mas também
como forma de promover a saude e melhorar a qualidade de vida da populacdo. Por
isso, e entendendo a seriedade envolvida em todas as etapas de desenvolvimento, desde
a pesquisa até a fabricacdo, a garantia de que esse produto atendera a todos os padrdes
de qualidade se faz necessaria.

Para assegurar a qualidade dos medicamentos, o uso de ferramentas eficientes é
imprescindivel, sendo necessario que todas as etapas envolvidas na sua producdo sejam
definidas e controladas, através da implantacdo de um Sistema de Gestdo da Qualidade
(SGQ). A Gestdo da Qualidade baseia-se na prevencao de falhas e na correcdo da causa
dos problemas, ou seja, refere-se a totalidade das acdes necessarias para assegurar, com
confianca adequada, que um produto cumpre com seus requisitos de qualidade. Deve
abranger as Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) ou Good Manufacturing Practices
(GMP) e o Controle de Qualidade (1).

As BPF incluem uma série de recomendagdes, como a existéncia de pessoal
qualificado e adequadamente treinado, instalacBes e areas adequadas, equipamentos e
servigos apropriados, procedimentos e instrugdes aprovados, registros, bem como outros
itens que devem estar de acordo com o que € preconizado pela legislacdo vigente (2).

Além das recomendacOes acima, as BPF exigem que as etapas criticas dos
processos de fabricacdo, bem como quaisquer mudangas significativas, devem estar
validadas (2). Portanto, a validacéo de processos produtivos na industria farmacéutica é
de fundamental importancia.

Com isso, o presente trabalho tem o objetivo de contextualizar a validacédo de

processos com base no historico das legislacdes existentes acerca do tema, publicadas



pela ANVISA desde 2001, bem como exemplificar algumas das ferramentas e

estratégias atualmente utilizadas afim de atender a legislagéo vigente.

METODOLOGIA

Esse trabalho se trata de uma da andlise retrospectiva das legislacdes existentes,
vigentes ou ndo, a respeito da validacdo de processos produtivos na industria
farmacéutica. Foi realizada analise documental das Resolucdes da Diretoria Colegiada
(RDCs) publicadas pela ANVISA: n°134/2001; n° 210/2003; n°17/2010; n°310/2019 e n
9658/2022, das Instrucdes Normativas (INs) relacionadas ao tema, bem como dos guias
do International Council of Harmonization (ICH), sendo eles: ICH Q7, ICH Q8 R2 e
ICH Q9.

Apbs a analise e comparacdo das regulamentacdes no ambito da validacdo de
processos produtivos dentro das Boas Praticas de Fabricacdo, foi contextualizada a
aplicacdo dessas normas e 0s conceitos utilizados na industria farmacéutica.

Para embasar a discuss@o dos achados, foram realizadas buscas com os termos
“validacdo de processos”, “PIC/S”, “Boas Praticas de Fabricacdo” e “industria
farmacéutica” nas bases PubMed e Scielo. As buscas foram feitas nos idiomas
portugués e inglés, sem delimitacdo de tempo. Os critérios de inclusdo utilizados foram
artigos que tratavam acerca da validacdo de processos na industria farmacéutica e/ou
ferramentas da qualidade e sua aplicagdo no ambito industrial. Ja os critérios de
exclusdo foram artigos que ndo abordavam a tematica de validacdo de processos ou o

uso de ferramentas da qualidade nos processos industriais.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As Boas Préticas De Fabricagdo (BPF)



Sdo constituidas de um compilado de diretrizes, elaboradas por diversas
organizagOes publicas e privadas ao redor do mundo. Tem o objetivo de garantir os mais
altos padrbes de qualidade, seguranca e eficacia dos processos envolvidos na producgéo
de medicamentos e produtos de salde. Estas diretrizes servem como guia nos processos
produtivos, de distribuicdo, de fornecimento, entre outros (3).

As BPF podem ser definidas como a parte da Garantia da Qualidade (GQ), que
assegura que os produtos sdo produzidos de modo consistente e controlado, com a
qualidade necessaria para seu uso e requerida pelo seu registro. O cumprimento das BPF
visa a mitigacao do risco, e quando o risco ndo pode ser mitigado, faz-se necessario uma
area de produto dedicada (especifica) para o produto fonte de risco. A ocorréncia de
contaminacdo cruzada, contaminacdo por particulas (principalmente em formas
liquidas), e troca ou mistura de produto pode ser determinada por analise do produto
acabado (4).

As BPF também abrangem acdes de validacdo e qualificacdo, que em esséncia
possuem 0 mesmo conceito, sendo a qualificagdo empregada para equipamentos,
instalagdes, utilidades e sistemas, ja a validacdo se aplica aos processos realizados,
como processo de fabricagdo e de limpeza, além de metodologias analiticas (2,4).

Com a criacdo da ANVISA, em 1999, esta passou a ser responsavel pela
regulamentacdo na area de medicamentos no Brasil. Desde seu surgimento até o
presente momento, foram publicadas cinco RDCs sobre Garantia da Qualidade e BPF
de medicamentos, sendo elas: RDC n° 134/2001, RDC n° 210/2003, RDC n° 17/2010,
RDC n° 301/2019 e RDC n° 658/2022, sendo as duas ultimas elaboradas em
conformidade com os critérios da Convencgdo Farmacéutica Internacional e Esquema de

Cooperacao e Inspecao Farmacéutica (PIC/s).



O PIC/s é um dos féruns mais relevantes quanto ao estabelecimento de guias,
diretrizes e treinamentos na area regulatoria e de inspecdo farmacéutica. A adesao ao
forum por parte da ANVISA foi considerada um marco regulatério nas BPF do Brasil,

tendo em vista que se tratam de requisitos minimos para a producdo de medicamentos

(5).

Validacdo de Processos Produtivos

A validacdo de processos é fundamental para que se possa alcancar os padrdes e
as determinacOes de qualidade no processo produtivo de medicamentos, sendo por meio
de projetos e processos de validacdo que o fabricante atesta que o processo produz o
medicamento de forma reprodutivel, atendendo as especificacbes, sendo uma
ferramenta importante para garantir a qualidade, seguranca e eficacia do medicamento.
Associado a isso, estdo o0s seguintes documentos de validacdo: Procedimentos
Operacionais Padrdo (POP), especificacbes, Plano Mestre de Validacdo (PMV),
protocolos e relatérios de qualificacdo e validagao (6).

No Quadro 1 é apresentado o conceito de validacdo de processo com base nas

definicBes de diferentes 6rgdos nacionais e internacionais.

Quadro 1 — Conceitos de validacdo de processos.

Orgéo Definicdo

Ato documentado que atesta que qualquer
ANVISA — Agéncia Nacional de procedimento, processo, equipamento,
Vigilancia Sanitaria (Brasil) material, operacéo, ou sistema que

realmente conduz aos resultados esperados.

FDA — Food and Drug Administration Evidéncia documentalmente estabelecida
(EUA) que prové com alto grau de confianga que




um processo especifico podera produzir
consistentemente um produto, reunindo
suas especificacdes pré-determinadas e

caracteristicas de qualidade.

Meio de assegurar e prover evidéncias de
EMEA — European Agency for the ) _
) ) . que processos sao capazes de produzir
Evaluation of Medical Products (Unido ) )
] consistentemente um produto final com a
Europeia) ) )
qualidade requerida.

) ] Meio de assegurar e prover evidéncias de
PIC/S — Pharmaceutical Inspection N
_ ] que processos séo capazes de
Convention and Pharmaceutical _ )
_ ) repetidamente e confiavelmente
Inspection Co-operation Scheme ) )
_ produzirem um produto final com a
(Genebra, Suiga) ) )
qualidade requerida.

ALMEIDA (2007) (7)

Formatos de validacé@o de processo

No que diz respeito as validacOes, elas podem ser classificadas de trés maneiras,
a saber: prospectivas, realizadas na fase de desenvolvimento do produto; concorrentes,
feitas durante o processo de fabricacéo; ou retrospectivas, baseadas na revisdo e andlise
de registros historicos (8).

A validacdo retrospectiva ndo é aplicavel a fabricacdo de produtos estéreis e sua
execucdo nao € mais incentivada para os demais produtos (4).

No que diz respeito as validagcbes prospectivas e concorrentes, diversas
modalidades de testes podem ser aplicadas, como por exemplo: testes abrangentes
relacionados ao produto, simulacdo de processos produtivos, testes de desafio para
determinacdo da robustez do processo e parametros de controle em processo para

aumentar a sua confiabilidade (4).
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A conducdo dos procedimentos de validacdo deve ser realizada conforme os
protocolos existentes, sendo seus resultados expostos nos relatorios de validagéo,
documentos em que se encontram os registros, resultados e avaliacdo de um programa
de validacdo concluido (9).

Processos e procedimentos devem sofrer revalidacdo para garantir que se
mantenham capazes de atingir os resultados esperados. Deve haver revalidacao
periddica, bem como apds mudancas. A revalidacdo deve ser feita de acordo com um
cronograma definido. A frequéncia e a extensao da revalidacdo devem ser determinadas
em uma avaliacdo de risco e na revisdo de dados histéricos. No caso de produtos nao-
estéreis, a revalidacdo periddica é considerada de menor prioridade do que no caso de
produtos estéreis (4).

Como forma de assegurar e determinar a robustez do processo validado, é
possivel que seja feita a determinagdo de pontos criticos do processo em questdo, por
meio da realizagdo de experimentos. Uma das metodologias utilizadas ¢ a de “pior
caso”, em que se emprega os atributos criticos de processo nas condigdes limitrofes, em
que em caso de sucesso, indica a seguridade do produto final gerado, dentro das
especificacOes, pelo processo (10).

Esse € um ponto que deve ser priorizado segundo a legislacao brasileira, em que
diz que na escolha do procedimento a ser validado, deve-se levar em consideracdo a
capacidade do processo operar de forma adequada mesmo quando 0s parametros se

encontram nas faixas limitrofes de aceitagéo (10).

Regulamentacéo da validacao de processos no Brasil
No Brasil, a primeira regulamentacdo especifica de BPF foi publicada em 1995

(Portaria SVS/MS 16/1995 — Guia de BPF para industrias farmacéuticas), sendo essa
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revogada com a publicacdo da RDC n° 134/2001. Uma sintese do historico das RDCs

abordadas pode ser encontrada no Quadro 2, indicando o objetivo, data de publicacédo e

legislacBes revogadas.

Quadro 2 — Historico das ResolucBes de Diretoria Colegiada publicadas pela Anvisa,

com diretrizes sobre as BPF.

Norma Objetivo Revoga Publicacao
Determinar a todos os estabelecimentos
fabricantes de medicamentos, o
RDC cumprimento das diretrizes estabelecidas Portaria MS 16 de julho
134 no Regulamento Técnico das Boas 16/1995 de 2001
Préaticas para a Fabricagao de
Medicamentos.
Determinar a todos o0s estabelecimentos
fabricantes de medicamentos, o RDC 134/2001 e
RDC cumprimento das diretrizes estabelecidas | anexos A, B, | e | 04 de agosto
210 no Regulamento Técnico das Boas L da portaria MS de 2003
Préticas para a Fabricacdo de 500/1997
Medicamentos.
RDC DispGe sobre as Boas Praticas de Portaria M3 16 de abril
17 Fabricacdo de Medicamentos. 20071997 € RDC de 2010
210/2003
RDC 8/2001;
RDC 13/2013;
RDC | Dispde sobre as Diretrizes Gerais de Boas | RDC 17/2010; | 21 de agosto
301 Préticas de Fabrica¢do de Medicamentos. | RDC 46/2000; de 2019
RDC 63/2009; e
RDC 69/2008
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o o _ RDC 301/2019;
RDC | Dispde sobre as Diretrizes Gerais de Boas 30 de margo
. o ] RDC 388/2020 e
658 Praticas de Fabricacdo de Medicamentos. de 2022
RDC 580/2021

ANVISA (2022, 2010, 2001, 2003, 2019) (2, 6, 9, 10, 11)

A validacdo de processos comegou a ser tratada de forma institucionalizada pela
RDC n° 134/2001, revogando a portaria MS/1995, e foi responsavel por determinar
algumas das normas e formatos de validacdo de processos na fabricacdo de
medicamentos (9).

Com o documento, ficaram definidos os tipos de validagdo: prospectivo,
concorrente e retrospectivo. No escopo de validagdo de processos estdo englobados o
Plano Mestre de Validagdo e o Relatério de Validagdo (9).

A segunda atualizacdo veio com a publicagdo da RDC n° 210 de 04 de agosto de
2003, que assim como a primeira abordou os tipos de validagdo, mas tornou mais claro
quais sdo as prioridades de um escopo de programa de validacdo de processo, como

pode ser observado no Quadro 3.

Quadro 3 - Critérios de prioridade de um escopo de validacdo segundo a RDC

210/2003.

Tipo de processo Requisitos de validagéo

Deve ser validado antes de ser aprovado
Processo novo 3
para producéo.

o Todos os processos que afetam a
Processo rotineiro para producédo de produto . ) )
o esterilidade e o ambiente de fabricagdo
esteril. )
devem ser validados.

Producdo rotineira para producéo de Comprimidos de baixa dose e capsulas

13




produto néo estéril contendo farmacos de alta poténcia:
validacdo da mistura e granulagéo em

relacdo a uniformidade do contetdo.

Outros comprimidos e capsulas:
3 . validagdo da compresséo dos

Produto néo estéril o _ )
comprimidos e enchimento das capsulas

em relacdo & uniformidade do peso.

ANVISA (2003) (10)

Com a publicacdo da RDC n° 17, de 16 de abril de 2010, houve poucas
mudancas no que tange a validacdo de processos, sendo elas direcionadas a outros
topicos envolvidos na legislacdo e producdo de medicamentos.

Em 2019 entrou em vigor RDC n° 301. Com a nova legislacéo o conceito de GQ
é readequado para o Sistema da Qualidade Farmacéutica (SQF) e também foram
inseridas exigéncias mais rigidas em relacdo ao controle e a validacdo de processos,
como por exemplo, a necessidade de analise de criticidade em todas etapas produtivas
(112).

A resolucdo mais recente € a RDC n° 658, de 30 de marc¢o de 2022, que como a
antecessora, aborda as tratativas no ambito da SQF, com pequenas alteracdes no que
tange ao gerenciamento de risco, sistema de agOes preventivas e corretivas (CAPA) e na
amostragem estatistica (2).

Uma sintese das defini¢fes dadas pelas resolu¢Ges em suas diferentes versoes,
bem como o direcionamento da realizagdo das validagcbes de processo pode ser

observada abaixo, no Quadro 4.

Quadro 4 — Definigéo e procedimentos da validacdo de processo.
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_ Definicdo de validacéo de _
Normativa Como deve ser realizada
processos

Deve ser realizada desde o inicio do
Ato documentado que atesta que

_ desenvolvimento até a producéo
qualquer procedimento, processo, ) ) ]
) _ industrial. Pode-se realizar uma
equipamento, material, ) )
3 ) abordagem experimental, relacionada
RDC 134 operacao ou sistema realmente . L
ao produto e as condigdes do
conduza aos resultados )
processo (concorrente, prospectiva),
esperados.
ou uma abordagem baseada nos

dados historicos (retrospectiva).

Todo novo processo deve ser

validado antes de ser aprovado para
Ato documentado que atesta que 3 ] )
_ producéo de rotina, atraves de
qualquer procedimento, processo, o _
_ ) validag&o concorrente, prospectiva
RDC 210 | equipamento, material, operacéo )
) e/ou retrospectiva. Devem ser
ou sistema realmente conduza .
detectados os pontos criticos do
aos resultados esperados. )
processo. Devera ser elaborado um

PMV.
Ato documentado que atesta que
qualquer procedimento, processo, O projeto de validacao deve
equipamento, material, incluir: POPs; as especifica¢bes do
RDC 17 atividade ou sistema realmente e produto; PMV; Protocolos e
consistentemente leva aos relatérios de validacéo e qualificagdo.

resultados esperados.

Acéo de provar, de acordo com Os estudos de validagdo devem ser
0s principios das BPF, que feitos sempre que uma nova férmula

RDC 301 | qualquer procedimento, processo, | ou método de preparacao for adotado,

equipamento, material, atividade | bem como mudancas de equipamento

ou sistema realmente leva aos ou materiais, demonstrando que a
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resultados esperados.

qualidade do produto é mantida.
Criacdo de um SQF, incluindo as
BPF e o gerenciamento dos riscos da

qualidade.

RDC 658
(IN 38)

Evidéncia documentada de que

um processo, operado dentro dos

parametros pré-estabelecidos,

pode desempenhar suas funcdes

efetivamente e reprodutivamente

para a producéo de um

medicamento dentro de suas

especificacOes e atributos de

qualidade pré-estabelecidos.

Validacdo tradicional: um nimero
definido de lotes do produto é
fabricado sob condicdes de rotina
para confirmar a reprodutibilidade. O
numero de lotes fabricados e
amostras coletadas deve se basear em
principios de gerenciamento de risco
na qualidade. Os pardmetros criticos
do processo (PCP), atributos criticos
da qualidade (ACQ) e os critérios de
aceitacédo associados devem ser

definidos.

Verificacdo continua do processo:
pode ser usada como alternativa a
validag&o tradicional do processo

para produtos desenvolvidos por uma

abordagem de Quality by Design. A

Tecnologia Analitica de Processos e

0 Controle Estatistico Multivariado

de Processos podem ser usados como
ferramentas. Opcionalmente, uma
abordagem hibrida pode ser adotada.
Independentemente do tipo de
validagdo utilizado, a verificagéo
continua do processo deve ser

realizada.

ANVISA (2022, 2010, 2001, 2003, 2019) (2, 6, 9, 10, 11)
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Com a implementacdo da RDC n° 658/2022, também houve a atualizacdo de 14

Instrucbes Normativas, as quais podem ser observadas no Quadro 5.

Quadro 5 — Listagem das Instru¢6es Normativas relacionadas a RDC n° 658/2022.

IN OBJETIVO REVOGA
N° Dispde sobre as Boas Praticas de Fabricacdo Complementares IN N°
127 a Insumos e Medicamentos Bioldgicos. 36/2019
N° DispGe sobre as Boas Préticas de Fabricagdo IN N° 37
128 Complementares a Medicamentos Radiofarmacos. 2019

7o - IN NO
N° Boas Praticas de Fabricacdo Complementares a

. ) o 38/2019 ¢ IN
129 Gases e substancias Ativas e Gases Medicinais.
N° 99/2021
N©° . o _ o IN N°
Boas Praticas de Fabricacdo Complementares a Fitoterapicos.
130 37/2019
\o Boas Préticas de Fabricacdo Complementares as Atividades de IN N
Amostragem de Matérias-primas e Materiais de Embalagens
131 N ) _ 40/2019
Utilizados na Fabricacdo de Medicamentos.

N° | Boas Praticas de Fabricacdo Complementares a Medicamentos IN N°
132 Liquidos, Cremes ou Pomadas. 41/2019
N° | Boas Praticas de Fabricacdo Complementares a Medicamentos IN N°
133 Aerossois Pressurizados Dosimetrados para Inalagéo. 42/2019

Boas Praticas de Fabricacdo Complementares aos Sistemas

N° _ N o IN N°
Computadorizados Utilizados na Fabricagéo de
134 ) 47/2019
Medicamentos.
N° Boas Préticas de Fabricacdo Complementares a Radiagdo IN N°
135 lonizante na Fabricacdo de Medicamentos. 44/2019
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N° | Boas Praticas de Fabricacdo Complementares a Medicamentos IN N°
136 Experimentais. 45/2019
N° | Boas Praticas de Fabricacdo Complementares a Medicamentos IN N°
137 Hemoderivados. 46/2019
N° | Boas Praticas de Fabricacdo Complementares as Atividades de IN N°
138 Qualificacdo e Validacao. 47/2019
N° Boas Praticas de Fabricacdo Complementares as Amostras de IN N°
139 Referéncia de Retencdo. 48/2019

BIDOIA (2022) (12)

Além de abordar a definicdo de validacdo de processo de forma mais completa, a
IN n°® 138/2022 também trata da verificagdo continua do processo de fabricacdo, em que
0 seu desempenho deverd ser continuamente monitorado e avaliado por meio de
tecnologias analiticas de processo (13).

Com a publicacdo de uma IN especifica, a abordagem de qualificacdo e
validacdo se tornou mais organizada, abordando e definindo pontos importantes para o
planejamento envolvido nesses processos. Também é explicitado o que deve ser feito
em casos especificos de producdo, como por exemplo, quando ha mudanca de planta

produtiva (13).

Aspectos Atuais Envolvendo a Validagdo de Processos Produtivos na
IndUstria Farmacéutica

A Instrugdo Normativa n°138/2022, legislacdo vigente no Brasil no que tange a
validagcdo de processos, orienta que as validacbes podem ocorrer utilizando uma
abordagem tradicional ou também com verificacdo continua do processo. Independente

da forma realizada, a validacdo deve: interligar o desenvolvimento de processos e
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produtos; garantir a validacdo dos processos produtivos e manter 0 processo em um
estado de controle durante a producéo (13).

Os principais elementos de um programa de validacdo devem ser sempre
definidos de forma clara em um PMV ou documento equivalente, abordando os
seguintes itens: politica de qualificacdo e validacdo; estrutura organizacional; resumo
das instalacfes, processos, sistemas e equipamentos; controle de alteracfes e gestdo de
desvios; critérios de aceitacdo; referéncias a documentos existentes e estratégias de
validacao, qualificacdo e requalificacdo, se aplicavel (13).

Em casos excepcionais, com forte relacdo de custo-beneficio aos pacientes, a
validacdo concorrente pode ser aceita, desde que devidamente justificada e
documentada no PMV ou documento equivalente. A abordagem retrospectiva ndo é

considerada uma abordagem aceitavel (13).

Validacdo de processo tradicional

Nesse modelo de validacdo ha a definicdo de um numero de lotes que serdo
produzidos sob as condi¢des de rotina para garantir a reprodutibilidade do processo,
esse numero deve ser estabelecido com base nos principios de gerenciamento de risco,
permitindo as analises de variagéo e tendéncia. De forma geral, € considerado aceitavel
que a producdo de trés lotes consecutivos, sob as condigdes de rotina, constitua a
validacao de processo (13).

O protocolo de validagdo de processo deve ser elaborado, definindo os
parametros criticos do processo (PCP), os atributos criticos da qualidade (ACQ) e os
critérios de aceitacdo relacionados. Nesse protocolo também devem ser abordados, e
ndo se restringindo a eles, 0s seguintes pontos: breve descri¢cdo do processo realizado;

funcbes e responsabilidades; ACQs a serem investigados; resumo dos PCPs e seus
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limites; resumo de outros atributos e parametros ndo criticos que serdo observados; lista
dos equipamentos e instalacdes; lista de metodologias analiticas e suas validagdes;
formas de controle em processo e seus critérios de aceitacdo; testes adicionais e seus
limites de aceitacdo; plano de amostragem e seu racional, métodos para registro e

avaliacdo do resultado e procedimento para liberacao e certificacdo dos lotes (13).

Analise e gerenciamento de risco em processos produtivos

Desde que a ANVISA comecou a integrar o Conselho Internacional para
Harmonizacdo de Requisitos Técnicos para Fabricantes de Medicamentos, o ICH-9
tornou-se a referéncia para o gerenciamento de riscos a qualidade (GRQ) para as
industrias nacionais, mas outros documentos fornecem subsidios para as tomadas de
decisdo nesse ambito, como por exemplo a ISO 31000: 2018 e o relatério n° 981 da

OMS (14). As etapas do GRQ podem ser observadas na Figura 1.

Figura 1 - Fluxograma do processo de GRQ conforme ICH-Q9.

Inicio do processo de GRQ

Avaliagdo dos riscos l

Identificagio dos perigos

Analise dos riscos <

Classificagio dos riscos

Inacestavel
Controle dos riscos

Redugio dos riscos

Aceitagiio dos riscos

l

= Resultado do processo de GRQ

Comunicacéo dos riscos
OO op SBIUAUIELID

Revisdo dos riscos l

—

Eventos de revisdio =

Adaptado de EMA/ICH (2015) (15)
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Para a conducéo das etapas de GRQ séo utilizadas ferramentas para desenvolver
o0 entendimento dos riscos de forma padronizada, porém, ndo ha uma ferramenta que

abrange todos os casos. No Quadro 6 podem ser observadas algumas ferramentas de

risco e suas principais caracteristicas.

Quadro 6 — Ferramentas de risco e suas principais caracteristicas.

seus Efeitos

_ leitura e identificacdo
falhar e os efeitos dessa
dos modos de falhas,

Ferramenta Sintese Pontos fortes Pontos fracos
o . Nem todos os
] o Anélise sistematica, )
Meétodo quantitativo ou ] ] caminhos ao
. o . porém flexivel, que
Analise da qualitativo para anélises ) _ evento de topo
. N permite avaliar uma
Arvore de de probabilidades ou ) podem ser
_ variedade de fatores, o 3
Falhas - FTA causas a partir de um ) _ N incluidos; ndo
interfaces e interacoes _
evento de topo. ] considera falhas
adaptavel a problemas o
_ secundarias ou
simples e complexos. o
incidentes.
Ferramenta quantitativa, o
o _ o Anélise para qualquer
Anélise (da semiquantitativa ou ) )
o o . natureza (sistemas, N&o considera
Criticidade) qualitativa para analises ) ) 3
processos, projetos, inter-relacOes
dos Modos de | dos modos de como uma ) o
) equipamentos); facil entre as
Falhas e parte do sistema pode

falhas ou suas

combinagdes.

Pontos Criticos

criticos que precisam ser controles de

- FMEA/ falha. Sua variagéo )
o ) seus efeitos e
FMECA FMECA inclui analise o
o criticidades
de criticidade da falha.
) ) o o ) A tomada de

Anélise de Aplicacédo qualitativa Anélise sistematica 3 )

] o ] ] acOes tardia
Perigos e para definir pontos que evidencia 0s

(quando estes

) excedem um
de Controle controlados e a reducao qualidade, tal como, o
_ ) o limite) pode
- dos perigos a partir identifica e reduz seus .
] permitir a entrada
HACCP destes controles. riscos.

de novos riscos.
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. o Auxilia estimando Dependente da
Anélise qualitativa,

Andlise o probabilidades, experiéncia e
o quantitativa ou ) _
Preliminar de _ o severidades e conhecimento
) semiquantitativa para ) o _
Perigos medidas de controle | prévios da equipe

identificar perigos
- de produtos, processos | em processos ou
futuros baseado em ] o
PHA ) o e projetos cujo ha produtos
conhecimento prévio. _
pouco conhecimento. semelhantes.

Adaptado de COSTA et al (2023) (14)

Atributos e parametros criticos da qualidade

Os atributos criticos da qualidade s&o propriedades fisicas, quimicas, bioldgicas
ou microbioldgicas que possuem um limite e faixa de delimitacdo relacionada a matéria-
prima, produtos intermediarios, excipientes e produto final relacionados aos parametros
de qualidade desejados. Em casos de medicamentos sélidos, por exemplo, os ACQs sao
geralmente aspectos relacionados a pureza, liberacdo e estabilidade do produto. No caso
de outras formas farmacéuticas, pode-se incluir aspectos especificos para cada caso
(16).

Para medicamentos em potencial, parte-se de perfil das substancias e de
conhecimento prévio acerca do produto, que podem ser modificados com o decorrer do
desenvolvimento da formulagéo e do entendimento do processo produtivo (16).

A avaliagdo de risco € um processo baseado em dados cientificos utilizado no
GRQ que pode identificar os atributos dos materiais utilizados e 0s parametros dos
processos que afetam os atributos de qualidade do produto. Isso geralmente ocorre
desde o desenvolvimento do produto, e é aperfeicoado & medida que mais informagdes

séo obtidas ao longo do processo (16).
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Parametros na defini¢éo do pior caso

Para definicdo do pior caso, considera-se uma condi¢do, ou um conjunto delas,
de limites maximos e minimos dentro dos pardmetros operacionais padrdes, em que ha
maior probabilidade de falha quando comparado as condicdes ideais (13).

A defini¢do de pior caso pode ser utilizada tanto para validacfes de processo,
quanto para validac6es de limpeza. Esse caso ocorre nas vezes que ndo ha equipamentos
dedicados para cada produto, sendo ele utilizado para diversas substancias e seu
procedimento de limpeza é o mesmo. Os critérios usados para escolha do caso critico se
dao em fatores como: solubilidade do solvente utilizado no procedimento, dificuldade
em remover o produto, maior toxicidade e menor dose terapéutica (17).

Ja no caso da validacéo de processo, a defini¢do do pior caso se da em condicdes
que apresentam maior possibilidade de gerar impacto no processo ou no produto,
quando comparadas as condi¢Oes ideais, sendo possivel: variacdo dos insumos e/ou
fornecedores; condi¢Oes operacionais extremas e pardmetros como temperatura,
umidade e pressao. O uso de faixas de aceitacdo torna possivel estabelecer a extensdo na
qual o processo continua sendo capaz de produzir um produto final que atende as

especificacOes de qualidade (9).

Verificagdo continua do processo

Em casos de produtos desenvolvidos por uma abordagem Quality by Design
(QbD), a verificacdo continua do processo pode ser adotada como alternativa a
validagdo tradicional. Para esses produtos deve ser estabelecido durante o seu
desenvolvimento que a estratégia de controle definida fornece um alto grau de garantia
de qualidade do produto. Também deve haver uma estratégia de controle com

embasamento técnico, com a revisdo dos atributos criticos da qualidade e do processo.
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Ferramentas como a tecnologia analitica de processos e o controle estatistico
multivariado de processo podem ser utilizados na avaliacdo dos atributos necessarios

para esse formato de validacdo (13).

Quiality by design (QbD)

Utilizada com o objetivo de garantir a qualidade ndo apenas do produto, mas
também do seu processo de desenvolvimento e producdo. Trata-se de uma abordagem
sistematica com objetivos pré-definidos, conhecimento dos produtos, processos e
controles de processo, baseado em conhecimento cientifico e no gerenciamento de risco
da qualidade (13).

Em uma abordagem QbD, geralmente utiliza-se de ferramentas de tecnologia
analitica de processo, sendo um sistema utilizado para projetar, analisar e controlar a
producdo por meio de avaliagbes de pontos criticos para qualidade da matéria prima e
do processo, assegurando a qualidade do produto final. O QbD é uma ferramenta
sistematica de desenvolvimento, e sua aplicacdo envolve elementos e ferramentas que

direcionam os objetivos de processo, as quais sdo abordadas sucintamente abaixo (16).

Quality Target Product Profile (QTPPs)

Trata-se de um compilado prospectivo das caracteristicas ideais para garantir a
qualidade, seguranca e eficacia de um medicamento. Isso € feito com base em
levantamentos cientificos, e deve levar em consideracdo o uso clinico pretendido, via de
administracdo, dose, estabilidade, dentre outros fatores que influenciem na
farmacocinética do medicamento em questdo (16). Isso pode ser feito por meio de

levantamentos bibliograficos, estudos clinicos, experimentos laboratoriais, compéndios
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e orgdos de registro, afim de identificar as informacdes qualitativas e quantitativas das

matérias-primas do produto (18).

Critical Quality Atributes (CQAS)

Identificacdo dos atributos de qualidade do medicamento, isso no que diz
respeito as caracteristicas fisicas, quimicas e microbiologicas. Aplica-se as matérias-
primas, produtos intermediarios e acabados (16). De forma pratica, nos atributos
analisados, incluem-se: aspectos organolépticos, peso médio, desintegracao,

friabilidade, teor, dissolucéo, dentre outros (18).

Critical Material Atributes (CMAS)

O processo de desenvolvimento deve relacionar a funcionalidade de cada
matéria-prima com as caracteristicas fisicas ou funcionais do produto. Essa avalia¢do de
risco auxilia na identificacdo dos atributos dos materiais e dos parametros dos processos
com potencial em influenciar nos parametros criticos de qualidade do medicamento, e
com isso nas estratégias de controle de risco dos processos. Como exemplo, a avaliacao
de impurezas em uma matéria-prima ou produto intermediario, e a capacidade de

remocao dessa impureza durante o processo produtivo (19).

Critical Process Parameters (CPPs)

Em uma abordagem QbD, considera-se um pardmetro critico do processo
quando esse desempenha um papel significativo na qualidade do produto a ser
fabricado, e que caso ndo seja controlado, pode afetar de forma direta as caracteristicas
do medicamento, como por exemplo o processo de granulagdo (16). Uma forma de

relacionar os elementos do QbD pode ser observada na Figura 2.
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Figura 2 — Relacdo entre variaveis de um processo, de acordo com o QbD.

CPP
CMA . L CQA
—— | Operagdes Unitarias | ———
entrada saida
materiais materiais
ou produtos
CQA =f{(CPP}, CPP,, CPP3, ... CMA, CMA,, CMAj, ...)

Adaptado de Yu LX (2014) (20)

Design of Experiments (DoE)

Identifica os fatores que mais influenciam no processo a ser analisado, isso por
meio da combinacdo entre as varidveis de entrada do processo, bem como dos
resultados desejados (16).

O desenvolvimento desse modelo comeca pelo planejamento, que consiste em
determinar as entradas do processo que serdo analisadas, devendo ser levado em
consideracao os atributos criticos da qualidade elencados na analise de risco. Apds isso,
realiza-se uma triagem, afim de identificar as fontes de interacdo do processo, bem
como as analises das variaveis a serem feitas. Apos a realizacdo dos testes planejados,
define-se os parametros apropriados com base nos resultados obtidos. Conforme os
experimentos sdo realizados, deve-se analisar cuidadosamente os dados gerados para

que sejam reprodutiveis e representativos (18).

Tecnologia Analitica de Processos (TAP)
E um sistema de analise e controle da producdo, com medicBes dos parametros

criticos da qualidade e dos processos, assegurando a qualidade do produto final (13).

26



Com o monitoramento da qualidade desde o inicio do processo, com um sistema
de analise instalado na linha de producéo, a identificacdo de falhas se torna mais facil e
eficiente, otimizando o uso de energia, tempo e matéria-prima. Além do impacto no
produto final, isso também contribui para a sustentabilidade e menor impacto ambiental
do processo (21).

Nesse formato de controle de processos sdo necessarias medicGes em tempo real,
com um curto tempo de anélise, para que os resultados obtidos possam ser utilizados
para embasar a tomada de decisdo nos processos produtivos (21).

Para isso, utilizam-se analisadores de processos distribuidos em pontos
estratégicos de uma linha produtiva, que podem ser classificados de cinco maneiras:
“on-line”, em que o controle ¢ feito de forma automatizada, conectado ao processo; “in-
line”, em que o monitoramento € feito dentro do equipamento, como por exemplo

’

dentro de um misturador; “at-line”, no qual a medicdo é feita nas proximidades da
linha produtiva; e por fim o “non-invasive”, em que 0 sensor analitico € posicionado na
linha produtiva, porém, ndo entra em contato com a substancia, ndo havendo mudancas
na composicdo da substancia amostrada (21, 22).

Uma das primeiras tecnologias analiticas de processo a serem adotada pela
industria foi a espectroscopia no infravermelho proximo (near infrared spectroscopy —
NIR). O uso dessa tecnologia aumenta a velocidade de analise, fornece maior
simplicidade na preparacdo das amostras, permite multiplicidade de analises a partir de
uma unica leitura, além de ndo haver destruicdo da amostra durante a analise (1).

No caso de medicamentos sélidos o NIR pode ser usado no monitoramento de

trés niveis do processo produtivo, sendo eles: homogeneidade de mistura, avaliacdo de

uniformidade de conteddo dos comprimidos e determinacdo da espessura do
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revestimento. Outra técnica espectroscopica utilizada é a espectroscopia Raman, que
permite a caracterizagdo estrutural do material em poucos segundos, sem ser necessario
preparo de amostra. O Raman pode ser usado em amostras liquidas, solidas e
multifaces. De forma comparativa, a Raman apresenta menor sensibilidade nas
variacOes dos parametros da amostra, porém seu uso ainda é pouco explorado, o que

pode ser explicado pelo seu alto custo (1).

Controle estatistico multivariado de processo (CEMP)

O controle estatistico de processos auxilia no monitoramento dos atributos de
qualidade de um produto. Para isso € necessario medir as variacdes que ocorrem durante
0 processo produtivo, que pode ser feita por meio de graficos de controle, que podem
ser tanto univariados, quanto multivariados, como é o caso do CEMP, em que se pode
acompanhar duas ou mais caracteristicas de qualidade relacionadas (23).

Os graficos de controle possibilitam a deteccdo de mudangas no processo, bem
como sua interpretacdo, diferenciando as possiveis causas de variacdo de qualidade. De
forma geral, sdo apresentados por meio de uma Linha Central (LC), que pode ser um
valor de referéncia ou padrdo. Além do delineamento de valores de Limite Superior de
Controle (LSC) e o Limite Inferior de Controle (LIC), que normalmente sdo definidos
como +3 desvios padrdo da LC. Conforme os dados do processo sdo coletados e
processados e analisados, é possivel identificar se os valores se encontram dentro dos
limites definidos para o processo que estd sendo analisado (24). Um exemplo desse

gréfico de controle abaixo é apresentado na Figura 3.

Figura 3 — Exemplo de grafico de controle de Shewhart.
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A classificacdo dos graficos de controle pode ser feita pelas variaveis. Em
variaveis numéricas os graficos mais utilizados sdo de: média, mediana, amplitude e
desvio padrdo. J& quando os atributos de analise sdo categdricos (conforme ou néo
conforme), classifica-se como grafico de controle de atributos, que analisa, por
exemplo, a proporcdo de conformidade dos produtos (24).

Um dos graficos que monitora diversos atributos de qualidade de forma

concomitante é o grafico de T2, o qual pode ser observado na Figura 4.

Figura 4. Exemplo de gréfico T2
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(SCOPINHO, 2005) (25)
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As cartas de Hotteling, como também sdo chamados os graficos T2, séo analogas
as cartas de Shewhart em casos multivariados, em que se pode trabalhar com até 10
variaveis. Em caso de um numero maior, utiliza-se a analise de componentes principais
para definicdo, uma técnica multivariada em que um ndmero de variaveis
correlacionadas é transformado em um ndmero menor de variaveis descorrelacionadas

(25).

Abordagem Hibrida

Em casos em que haja um conhecimento aprofundado e substancial do produto e
do processo, com experiéncias de fabricacdo e dados historicos do lote, pode-se optar
por uma abordagem hibrida entre a validacdo de processos tradicional e a verificacao

continua do processo (13).

CONCLUSAO

Percebe-se que a integracdo do Brasil, por meio da ANVISA, ao cenario
regulatorio internacional fez com que a legislagdo acerca da validacdo de processos
fosse aprimorada, tornando os critérios mais rigidos com o uso de ferramentas e
estratégias mais eficazes. O marco regulatério, como ficou conhecida a adesdo da
ANVISA ao PIC/s, foi uma grande conquista para 0 mercado farmacéutico nacional,
permitindo a insercdo das empresas nacionais no cenario internacional. Apesar da
conquista, a sua aplicabilidade demanda adaptagdes por parte das empresas e agéncias
regulatérias na forma com que 0s processos produtivos séo realizados, monitorados e
validados. Apesar disso, ainda é preciso mais estudos acerca do tema, bem como

também é necessario a disseminacdo de conhecimento a respeito das ferramentas da

30



qualidade e boas praticas de fabricacdo de medicamentos em todas areas do

conhecimento envolvidas no processo produtivo.
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INSTRUCOES PARA AUTORES — REVISTA INFARMA

INFARMA - Ciéncias Farmacéuticas publica artigos originais, revisoes da literatura e
notas técnicas relacionados as areas de Ciéncias Farmacéuticas, nos idiomas inglés,
portugués e espanhol.

Preparacao de artigo original: Os manuscritos devem ser digitados em editor de texto
MS Word (ou Editor equivalente), em uma coluna, usando fonte Times New Roman 12,
no formato A4 (210x297mm), mantendo margens laterais de 3 cm e espacgo duplo em
todo o texto. Todas as paginas devem ser numeradas.

O manuscrito deve ser organizado de acordo com a seguinte ordem: Titulo, resumo,
palavras-chave, introducdo, material e métodos, resultados, discussdo, agradecimentos,
referéncias. Figuras, quadros e tabelas podem ser inseridos no final do documento ou
embebidos no texto

Titulo do artigo: deve ser conciso, informativo e completo, evitando palavras
supérfluas. Os autores devem apresentar versdo para o inglés, quando o idioma do texto
for portugués ou espanhol.

Resumo e Abstract: os artigos deverdo vir acompanhados do resumo em portugués e
do abstract em inglés. Devem apresentar 0s objetivos do estudo, abordagens
metodoldgicas, resultados e as conclusdes e conter no maximo 250 palavras.

Palavras-chave e Keywords: deve ser apresentada uma lista de 3 a 6 termos, separados
por ponto-e-virgula, indexados em portugués e inglés, utilizando Tesauro Medline, ou
descritores da area da Satde DeCS Bireme <http://decs.bvs.br>.

Introducao: deve determinar o propoésito do estudo e oferecer uma breve revisdo da
literatura, justificando a realizacdo do estudo e destacando os avancos alcangados
através da pesquisa.

Material e Métodos: todos os materiais e métodos utilizados devem ser descritos. Para
a metodologia mais conhecida ou farmacopeica, a descri¢do deve ser concisa e incluir a
referéncia adequada.

Estatistica: detalhamento do tratamento estatistico é importante, bem como o
programa utilizado. As variacfes dos dados devem ser expressas em termos de erro
padrdo e média de desvio padrdo. O nimero de experimentos e réplicas devem ser
informados. Se for utilizado mais de um tratamento estatistico isso deve ser claramente
especificado.

Resultados: devem ser apresentados seguindo uma sequéncia logica, sendo
mencionados somente os dados mais relevantes e a estatistica. As tabelas e figuras
devem ser identificadas com ndmeros arabicos. As figuras devem ser preparadas
levando em conta uma largura maxima de 8,2 cm, nos formatos JPEG, JPG, TIFF ou
BMP. As tabelas devem ser preparadas como texto, nao como imagem, com linhas
horizontais e espagamento 1,5 cm. Uma legenda autoexplicativa deve ser incluida tanto
para tabelas quanto para figuras.
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Os Resultados e Discuss&o podem ser reunidos (RESULTADOS E DISCUSSAOQ)

Figuras, Tabelas e Quadros que ndo sejam de autoria propria sé poderao ser
utilizados com o consentimento formal dos detentores dos direitos para publicacéo.

Discusséo: Deve explorar o maximo possivel os resultados obtidos, relacionando-os
com os dados ja registrados na literatura. Somente as cita¢fes indispensaveis devem ser
incluidas.

Conclusao: Deve conter preferencialmente no maximo 150 palavras mostrando como
0s resultados encontrados contribuem para o conhecimento.

Agradecimentos: Devem ser mencionadas as fontes de financiamento e/ou individuos
que contribuiram substancialmente para o estudo.

Referéncias bibliogréaficas: Devem ser citadas apenas aquelas essenciais ao contetdo
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(numeérico, entre parénteses), que pode ser conferido

em https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/nbk 7256/

Os titulos de revistas devem ser abreviados de acordo com o estilo usado no Index
Medicus. Consultar a lista de periddicos indexados no Index Medicus publicada no
seguinte endereco eletrénico: http://www.nlm.nih.gov/tsd/serials/Isiou.html.

36


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7256/

