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Resumo

A limpeza de equipamentos e instalagbes é um processo que tem assumido um papel de
extrema importéncia na produgédo farmacéutica, tornando-se imprescindivel a sua validagéo
para garantir qualidade de fabricados. Em colaboragdo com a empresa farmacéutica Atral,
do grupo AtralCipan, foram realizadas nas suas instalacdes trabalhos de validagao e
revalidacdo de limpeza em diversos equipamentos. O processo teve inicio com a selegao do
equipamento e produto a analisar, sendo os Piores-Casos, determinados através de uma
andlise de risco. Selecionaram-se 0s pontos criticos a amostrar, definiram-se os limites
analiticos para os testes a realizar e recolheram-se as amostras apos a limpeza de trés lotes,
para a validagdo, e um para a revalidagdo. A cada amostragem foram realizados os testes
de inspecao visual, determinacao de residuos de agente de limpeza, atividade microbiana e
determinacdo de residuos de substancia ativa. Os equipamentos analisados para validacao
foram o misturador em bin, camara de pesagem e maquina de revestimento, e para
revalidacdo a compactadora, blisteradora, maquina de comprimir e misturador biconico.
Obtiveram-se desvios ao limite analitico numa das analises microbianas da validacdo da
camara de pesagem e da revalidacido do misturador biconico em que os resultados se
revelaram incontaveis e inconclusivos, respetivamente. Apds a realizagdo de uma
investigacdo e novas amostragens a estes equipamentos, concluiu-se com sucesso a
validacdo e revalidacido de limpeza em todos os equipamentos farmacéuticos analisados,
destacando resultados analiticos muitos abaixo dos limites analiticos estipulados para cada
teste. O trabalho desenvolvido ajudou ao setor da Garanta da Qualidade a atingir metas
previstas para o ano de 2012, fornecendo dados importantes para o desenvolvimento da
empresa, gestdo de processos de produgao e melhoria continua da qualidade.

Palavras-Chave: Validag¢ao, Revalidagao, Limpeza, Equipamentos, Produto, Pior-Caso
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Abstract

The equipment and facilities cleansing is a process that has been taken an extremely
important role in the pharmaceutical production process, becoming indispensable its
validation to ensure fabrication quality. In collaboration with the pharmaceutical Atral, from
AtralCipan Group, cleaning validation and revalidation processes were performed in some
equipment. The process began with the selection of the equipment and the product to be
analyzed, denominated by Worst-Cases and determined through a risk analysis. We selected
the critical points to sample, we defined all analytical limits to perform the specific tests and
we collected samples after the cleansing of three lots for validation and one for revalidation.
In each sampling series we performed a visual inspection; we determined the cleansing agent
residues, the microbiological activity and the active substance residues. Thus, for validation
purpose we analyzed the bin mixer, the weighing chamber and the coating machine, and for
revalidation we analyzed the compacter machine, the blister machine, the compressing
machine and the biconical mixer. We obtained some analytical limit deviations in the
microbiological analysis for the validation of the weighing chamber and for the revalidation of
the biconical mixer, in which the results have been proved inconclusive and countless,
respectively. After investigating and new sampling to these equipments, we could
successfully conclude the validation and revalidation of all analyzed pharmaceutical
equipments, highlighting the fact that the analytical results were way below the stipulated
analytical limits of all tests performed. The development of this work helped the assurance
quality sector to achieve several aims proposed for 2012, providing important data to the
enterprise development, management of the production process and for the continuous
quality improvement.

Key-Words: Validation, Revalidation, Cleansing, Equipments, Product, Worst-Case
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Introducao

1. Introducao
1.1. A Qualidade

Nos dias de hoje existe um intenso movimento em busca da qualidade. As organizagdes tém
de produzir produtos de qualidade, ndo mais como uma estratégia de diferenciagdo no
mercado, mas como uma condicdo de preexisténcia. E constante engano pensar que a
preocupacao com a qualidade dos produtos oferecidos aos clientes é algo recente. Por volta
de 2150 a.C., o cédigo de Hamurabi ja demonstrava uma preocupagao com a durabilidade e
funcionalidade das habitagbes produzidas na época, de tal forma que, se um construtor
negociasse um imével que ndo fosse solido o suficiente para atender a sua finalidade e
desabasse, o construtor seria imolado. [1] J4 os Romanos criaram técnicas de pesquisa
altamente sofisticadas para a época e aplicavam-nas principalmente na divisdo e
mapeamento territorial para controlar as terras incorporadas ao império, desenvolvendo
padroes de qualidade, métodos de medicao e ferramentas especificas para execucio dos
servicos. Podem-se citar, também, os avancados procedimentos adotados pela Franca
durante o reinado de Luis XIV, que detalhava critérios para escolha de fornecedores e
instrucdes para supervisao do processo de fabricacédo de embarcacdes. [2]

Pelo exposto, é percetivel que foi percorrido um longo caminho para que as teorias e
praticas da gestao da qualidade chegassem até ao ponto em que se encontram.

1.1.1. A Atral
No final da década de 50, os mercados tentam-se erguer num mundo desolado e de clima
pés guerra. Com a concorréncia farmacéutica nula, emergem novas oportunidades de
ingressar no mercado e € neste panorama que um estudante de medicina, Sebastiao Alves,
tem o seu primeiro emprego na modesta farméacia “A. Travassos, Lda.” num bairro de
Alcantara. Uma eminente faléncia da farmacia em 1947 leva a ascensao de Sebastido Alves
a Diregcdo Comercial, tornando-se determinante ao brotar da sua visdo profissional:
"Laboratérios Atral, Lda”. No percurso evolutivo desta revoluciondria e nova empresa,
conclui-se no inicio dos anos 60 a construgdo dos complexos fabris da Atral, onde seriam
produzidas diversas especialidades farmacéuticas e da Cipan, que teria como principal
objetivo a produgao de antibiéticos. Passados dois anos, a FDA deu a sua aprovacdo para a
introdugdo dos produtos da Cipan no mercado Americano e até 2006 executaram-se
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multiplos projetos de transferéncia de tecnologia para diversas partes do mundo. [3]
Atualmente, a AtralCipan é composta pelas empresas Atral, Cipan, Mediquimica e Vida e
pertencem ao grupo Beirafina SGPS.

A Atral dedica-se a producdo de especialidades farmacéuticas ha mais de seis décadas,
fabricando os mais variados produtos (vitaminas, antibacterianos, e alguns mais especificos
para tratamento de patologias do do sistemas nervoso, respiratério, cardiovascular,
digestivo, musculo-esquelético e sanguineo). As instalagdes sdo compostas por dois
edificios: o Edificio 25, dedicado somente a producdo de penicilinas e o Edificio 10,
destinado as cefalosporinas e aos restantes produtos, estando a unidade cefalosporinica
separada fisicamente da restante producao no edificio. O Edificio 10 tem quatro setores de
producao e o Edificio 25 tem dois:
e Férmulas Liquidas e Pastosas Gerais (FLP) - Producdo de xaropes, supositérios,
pomadas, cremes, solugdes nasais e capilares (Ed. 10)
e Fdrmulas Sdlidas e Orais Gerais (FSO1) — Producao de comprimidos e capsulas (Ed.
10)
e Injetavel 2 (INJ2-UP) — Produgédo estéril de frascos/ampolas injetaveis penicilinicos
(Ed. 25)
e Injetavel 3 (INJ3-UC) - Produgcdo estérii de frascos/ampolas injetaveis
cefalosporinicos (Ed. 10)
e Fdérmulas Sélidas e Orais Cefalosporinicas (FSO3-UC) — Producdo de comprimidos e
pés cefalosporinicos (Ed. 10)
e Fdérmulas Sélidas e Orais Penicilinicas (FSO2-UP) — Produgao de comprimidos e pds
penicilinicos (Ed. 25)

1.1.2. Qualidade na Industria Farmacéutica
Todas as empresas farmacéuticas preocupam-se em fabricar produtos farmacéuticos que
sirvam os propdsitos para os quais foram elaborados. A industria farmacéutica tem vindo a
enfrentar varios desafios na seguranca e no controlo dos diversos processos, devido ao
cumprimento dos regulamentos exigidos pela entidade reguladora farmacéutica a qual estao
sujeitos e a implementacdo de boas praticas de fabrico. [1] As indUstrias farmacéuticas
necessitam de uma solucdo que as ajude a cumprir as normas e registos na manutencao,
controlo, reparacéo, inspecao ou outros processos que afetem a qualidade ou seguranga do
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produto. A qualidade do medicamento ndo é da exclusiva responsabilidade do setor
industrial farmacéutico. Estao incluidos como parceiros nesta missao, os fornecedores e
todos os segmentos envolvidos até ao consumidor final, sendo que a falta de qualidade
acarreta custos tais como reclamacgdes, perda de clientes e fiabilidade, reposi¢cdes de
produtos que devem de ser efetuados sem custo para o cliente, possiveis ac¢des judiciais,
assim como outras situagdes de consequéncias penosas para a empresa. [4]

A producao de medicamentos obriga a uma verificacdo tdo profunda como rigorosa, visto
que os aspetos morais e legais relacionam-se intimamente a estes produtos. Na realidade,
qualquer erro cometido no decurso do fabrico pode traduzir-se em risco para o paciente,
incluindo eventualmente, a morte. Sendo assim, o controlo farmacéutico deve garantir a
conformidade do medicamento com as suas respetivas especificacbes, bem como a
inocuidade e eficacia equiparadas aos lotes padrao. [4] Apesar das vastas exigéncias
estarem presentes nas mentalidades dos técnicos e legisladores, s6 nas Ultimas décadas, é
que foi possivel avangar de forma clara e decisiva no controlo de qualidade das formas
farmacéuticas.

1.1.3. Gestao da Qualidade Farmacéutica na Europa

A indUstria farmacéutica na Unido Europeia mantém altos padrdes de Gestao da Qualidade
no desenvolvimento, produgdo e controlo de produtos medicinais. Um sistema de
Autorizacoes de Introducado no Mercado (AIM) assegura que todos os medicamentos sejam
avaliados por uma autoridade competente que garante uma harmonizagcdo entre os
requisitos de seguranca, qualidade e eficacia. Também garante que todos os produtos
autorizados no mercado Europeu sejam produzidos onde as suas atividades sao
regularmente inspecionadas por autoridades competentes, usando os principios da gestao
de risco da qualidade. [5] As autorizagdes de produgdo sdo necessarias para todos os
fabricantes de produtos farmacéuticos Europeus, sendo a sua venda efetuada fora ou dentro
da Unido Europeia.

A EMEA - European Medicines Agency é um corpo descentralizado da Unido Europeia, em
que a sua principal responsabilidade incide na protecao e promogdo da saude publica e
animal, através da avaliagdo e supervisao de medicamentos para uso humano e veterinario
na Europa. [6]

Em Portugal, o organismo central com jurisdicdo sobre todo o territério nacional é o
INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I. P. que tem por



Introducio

missdo regular e supervisionar os sectores dos medicamentos, dispositivos médicos e
produtos cosméticos e de higiene corporal, segundo os mais elevados padroes de protecao
da saude publica, e garantir o acesso dos profissionais da saude e dos cidadaos a produtos

de qualidade, eficazes e seguros. [7]

1.1.4. Boas Praticas de Fabrico e Garantia da Qualidade

Para garantir que a qualidade esta presente em todo o processo de fabrico, recorre-se a
analise das varias regulamentagdes nas Boas Praticas de Fabrico, denominadas por BPF ou
mais vulgarmente utilizado do Inglés, GMP (Good Manufacturing Practice). Estas indicacoes
regulamentares visam assegurar a producdo de um produto farmacéutico de uma forma
segura, com a qualidade e eficacia reveladas por padrées de referéncia. [1] Com isto em
mente, todos os documentos das GMP’s, podem ser vistos como sendo 0s principios
aplicaveis a todo o processo de fabrico que devem fazer parte dos processos de
qualificacao, validacao, verificacdo e controlo.

De acordo com a EMEA, a Garantia da Qualidade (GQ) € um conceito bastante abrangente
que cobre todas as matérias, que de um modo individual ou coletivo influenciam a qualidade
de um produto. Sera a soma total das medidas organizadas que fara que o objetivo de
assegurar que todos os produtos farmacéuticos tenham a qualidade esperada e exigida seja
atingido. Assegura assim um processo produtivo controlado, um quadro de pessoal treinado
e consciente dos objetivos da organizagdo e a existéncia de um sistema de informagdes
eficiente. Também garante uma adocao de procedimentos de assisténcia técnica que
minimizam impactos negativos para a imagem da empresa, advindo de eventuais problemas
ocorridos com o produto durante a sua utilizagcado. [6] De igual modo, consegue-se uma
busca incessante da melhoria em todos 0s processos que compdéem a empresa, para
garantir um produto com um nivel de qualidade que atenda, e se possivel, supere as
espectativas do cliente.

As GMP’s sdo uma parte integrante da GQ que asseguram que o0s produtos sao
consistentemente produzidos e controlados a uma qualidade padrdo e apropriada ao seu uso
especificado pelo préprio produto ou pela AIM. Dizem respeito a produg¢do, ao seu controlo
de qualidade e aos seus requisitos basicos que asseguram que todo o processo de fabrico é
claramente definido, revisto sistematicamente a luz da experiéncia, mostrando que é capaz
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de produzir, com consisténcia, produtos medicinais com a qualidade de acordo com as

especificagcoes. A GQ também garante que [9]:

Os passos criticos de producdo e mudangas significantes ao processo sao
devidamente avaliadas e validadas;

Todas as condi¢des sao fornecidas para aplicagcdo das GMP’s, tais como funcionarios
devidamente qualificados e treinados, espagos adequados, equipamentos e servicos
apropriados, instrugdes, matérias, contentores, etiquetas e procedimentos aprovados;
adequados tipos de armazenagem e transporte;

As instrugbes e procedimentos estao descritos num documento interno oficializado de
linguagem clara e adequada a quem as |é;

As monitorizacdes e 0s seus registos em escrita manual ou automatica pelos préprios
instrumentos demonstrem que todos 0s passos do processo se encontram dentro de
todos o tipo de limites definidos;

A manutencdo de todos 0s registos se apresente com um histérico legivel e
acessivel;

Exista um sistema que permita pesquisar qualquer lote de produto que tenha sido
vendido ou fornecido;

A andlise de todas as reclamacoes seja feita, examinando todas as suas causas e
levando a cabo um investigacao para prevenir uma nova ocorréncia do problema.

O sistema da GQ incorpora as GMP’s assim como outros fatores fora da extenséo desta

legislacao. Apropriado a produgao de produtos medicinais, deve assegurar que [9]:

Estes sdo desenhados e desenvolvidos de modo a que tenham em conta as
orientagdes das GMP’s;

A producao e controlo das operacdes sdo claramente especificadas e com base nas
GMP’s; as responsabilidades de gestao estao bem definidas;

As alteragbes e arranjos sao totalmente ajustados ao fabrico, fornecimento e uso dos
materiais de embalagem apropriados;

Todos os controlos necessarios em produtos intermediarios assim como outros
controlos e validagbes levadas a cabo durante o processo sédo aplicados;

O produto final é corretamente processado e verificado, de acordo com os
procedimentos definidos;
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e Os produtos medicinais ndo sao vendidos ou fornecidos antes de dada a sua
certificagcdo por um funcionario qualificado, garantindo que cada lote foi produzido e
controlado de acordo com os requisitos da AIM assim como outros regulamentos
relevantes para a fabricagao, controlo e expedicdo de medicamentos;

e Modificagbes satisfatérias existam para assegurar que 0s medicamentos sao
armazenados, distribuidos e posteriormente manipulados de maneira a que a
qualidade se mantenha até ao final de prazo e validade;

e Existem procedimentos para as préprias inspec¢des ou auditorias de qualidade, onde
regularmente é avaliada a eficacia e a aplicabilidade do sistema da GQ.

O Controlo da Qualidade (CQ) é um departamento responsavel por efetuar as amostragens
da matéria-prima, produto intermédio e acabado, realiza as respetivas analises e analisa os
seus resultados de acordo com as especificagdes de cada produto. Em conjunto com a
organizagdo compila documentacdo e procedimentos aprovados que asseguram a
necessidade e relevancia dos ensaios que sao atualmente feitos. Desta forma assegura-se
que os materiais/produtos ndo saem para uso € venda até que a sua qualidade seja provada
satisfatéria. [10]

1.2. Limpeza de Equipamentos de Producdo Farmacéutica

Cada vez mais a limpeza dos equipamentos tem assumido um papel de relevo nos
processos de produgdo, tornando a sua validacdo um passo necessario e imprescindivel.
[11] Os processos de limpeza usados em operacoes farmacéuticas atingiram um énfase
crescente nas Uultimas décadas, tanto pelas entidades reguladoras assim como pelas
industrias em si, em que as atuais regulamentag¢des das GMP’s reconhecem que a limpeza é
um ponto fulcral para assegurar a qualidade de um produto farmacéutico. Em termos gerais,
os documentos regulamentares que acabam por focar mais especificamente a tematica da
limpeza e higienizagao de equipamentos farmacéuticos sao os capitulos 1 e 5, da Parte 1,
Volume 4 e o Anexo 15 das “Guidelines to Good Manufacturing Practice for Medicinal

Products for Human and Veterinary Use”, da Legislacao da Comissao Europeia. [9]

Nesta altura torna-se critico haver processos de limpeza eficientes e consistentes assim

como processos de fabrico validados. Muitos desenvolvimentos tém causado varios
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impactos nos processos de limpeza nomeadamente o desenvolvimento de uma nova
geragao de medicamentos. Estes, assim como alguns ja existentes, tendem a ser sempre
mais potentes e devido a uma série de tragicas contamina¢des que ocorreram tiveram como
consequéncia a lesdo da vida a varios consumidores. [4] Sabe-se também que parte dos
individuos sdo sensiveis a varias substancias, sendo estes normalmente descritos como
alergénios. Alguns estudos provam que cada vez mais a populagdo tem tendéncia a
desenvolver novas e maiores intolerancias a certos produtos. [12]

Virtualmente, todos os aspetos de produgdo envolvem sempre qualquer tipo de limpeza,
desde as primeiras etapas de formacdo das Substancias Ativas (SA) até ao embalamento
final da formula farmacéutica. [13]

Uma das vantagens de um equipamento de fabrico de produtos farmacéuticos é que podera
ser utilizado na producdo de mais de um produto. Assim inadequados procedimentos de
limpeza poderdo resultar num produto adulterado devido a contaminagbes cruzadas,
podendo levar as mais tragicas consequéncia no consumidor. [11] Se o equipamento é
relativamente simples e as suas partes sdo facilmente acessiveis para inspecao, a
adequagdo do procedimento de limpeza é geralmente determinado pela inspe¢éo visual.
Mas logo que os procedimentos do equipamento, assim como a sua operagao se tornam
mais complexos, ndo ha didvida que a inspecdo visual se torna imprescindivel e nunca

suficiente, constituindo apenas uma pequena parte do processo de verificagédo. [13]

1.2.1. Contaminagao dos Equipamentos
A contaminagcdo de um produto ou material por um outro poderd por vezes permanecer
indetetavel porque as especificagbes finais do produto ndo exigem a analise para testar a
presenga do composto em questdo. Mesmo que o teste pudesse ser feito, os contaminantes
poderiam nao estar distribuidos uniformemente, assim, a ndo ser que o produto fosse todo
analisado, o contaminante permaneceria indetetavel. [11].

Tendo por base a premissa de querer minimizar ao maximo a contaminagao dos produtos
produzidos, a melhor abordagem sera em comecar pela descricio de como os produtos
ficam contaminados com uma breve descricdo dos potenciais contaminantes. Numa breve
referéncia pode-se abordar a adulteracdo como a condicdo em que o produto contém algum
tipo de material que nido seria suposto encontrar-se presente, ndo estando listado na
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formulagcdo do produto como um ingrediente. Deste modo, far-se-a uma descrigdo dos
contaminantes considerados. [8]

e Contaminantes Fisicos:

Em adicdo aos excipientes e SA’s j4 esperados pelas operacdes realizadas regularmente em
processos de industrias farmacéuticas, muito outros materiais inesperados poderéao
contaminar os produtos produzidos. Neste incluem-se partes de outros excipientes e SA’s
que nao entram na formulacao, filamentos de escovas/pincéis, fibras de panos de limpeza,
pequenos pedacos de borracha de luvas ou papel ou mesmo de metal. Mesmo
argumentando que estes materiais sao inertes, eles poderao causar problemas, dependendo
da qualidade e da natureza tanto do produto como do contaminante.

e Residuos de Agentes de Limpeza:

Algumas operagdes farmacéuticas poderao ter a necessidade do uso agentes toxicos para
limpeza de alguns residuos de dificil remogao, podendo assim representar um grupo de
contaminantes a ter em conta. Na maioria das operacdes farmacéuticas sao usados agentes
de limpeza com um baixo grau de toxicidade, criando assim a necessidade de usar
detergentes o menos tdxicos possiveis mas com a capacidade de eliminar os contaminantes
de forma equiparavel a atuagdo de um agente de limpeza mais potente (os mais téxicos).
Seguindo esta base, todos os agentes higienizantes de solventes organicos passiveis de
venda e com o0 objetivo de limpeza em industrias farmacéuticas terdo de passar por
validagdes rigorosas, destacando o fim ao qual se destinam.

e Atividade Microbiana:
Outro potencial tipo de contaminacao é aquele que resulta da contaminagao microbiolégica.
Esta forma de contaminagdo é particularmente insidiosa e poder-se-a desenvolver a
qualguer momento, mesmo que a limpeza que se tenha demonstrado efetiva e eficaz. O
maior fator de contribuicdo é a armazenagem do equipamento em condi¢ées de humidade
nao controlada. Desta forma é proporcionado um ambiente bastante propicio ao crescimento
microbiano, tornando-se imprescindivel identificar e controlar todas as condi¢gbes de

producao pela monitorizagcao dos niveis indicadores microbiolégicos.
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e Residuos de Substancias Ativas:
Um dos perigos reais existentes nos produtos farmacéuticos é a contaminag¢do cruzada de
SA’s. Se esta situacdo ocorre, o produto fica a conter varias substancias ativas em vez de
uma s6 e dependendo dos efeitos médicos, o contaminante podera interferir na acdo da SA
prépria do medicamento podendo aumentar (efeito sinergético) ou bloquear (efeito
antagonista) o seu poder; pode exercer um efeito totalmente diferente no medicamento em
causa, podendo nem estar totalmente estudado sobre os seus efeitos numa determinada
condicao de doencga ou sé por si podera causar alergias aos seus consumidores por estarem
a ingerir algo que a partida pensam nao se encontrar no medicamento que estao a consumir.

Como exemplo, pode-se referir as pessoas que sao alérgicas a penicilina.
1.3.  Processo e Estratégia de Limpeza

Consoante 0 numero de operagdes levadas a cabo numa dada instalagdo ou num
equipamento para produzir um produto, mais complicado se tornara o processo da sua
limpeza, pois o potencial de contaminacdo aumenta proporcionalmente. Tendo por base o
referido, o principal objetivo € minimizar ao maximo o risco de contaminagao, havendo a
precaugcdo de produzir determinados produtos farmacéuticos numa s6é instalacao,
resguardada das restantes. Este principio encontra-se salvaguardado pela regulamentagao
em vigor, ditando que substancias de elevado efeito alergénico como as penicilinas e as
cefalosporinas tém de ser produzidas em instalacdes dedicadas. [8] Seguidamente, os
processos de producdo mais conservativos serdo aqueles que tém de se encontrar em areas
ou instalagbes, em que a sua organizagdo sera formada de acordo com a separagao de
salas para grupos especificos de produtos. Nestes casos, as areas estipuladas seriam
especificamente para a producdo de uma familia de produtos, mas em que cada um destes
grupos pode ser produzido em qualquer equipamento existente nesta area.

Outro fator que ajuda a definir a estratégia a tomar no processo de limpeza é o
reconhecimento do tipo de situacdo de limpeza com os quais somos confrontados, tem em
conta 0 que serd produzido em seguida, no mesmo equipamento. [12] E de extrema
importancia analisar o processo de validacdo de limpeza no seu conjunto, de modo a
determinar o que podera ser contaminado e, consequentemente, prever o elemento de risco.
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O processo de limpeza de um equipamento é ajustado de acordo com os seguintes fatores

[8]:

Tipo de equipamento (material e desenho);

Tipo de excipientes na formulagéo;

Solubilidade de SA’s em 4gua ou noutros solventes;

Pontos Criticos do ponto de vista de limpeza do equipamento;

Forma farmacéutica produzida;

Agentes de limpeza disponiveis, eficazes, seguros (de baixa toxicidade), de
caracteristicas quimicas adequadas, alguma capacidade de desinfecdo, econdémicos,
passiveis de ser quantitativos e com composi¢ao constante;

Tempo necessario nas varias etapas do processo de limpeza;

Temperaturas necessarias nas varias etapas do processo de limpeza;

Processo de secagem,;

Mecanicos de limpeza (manual ou automatico com diferentes tipos de acéo:
solubilizagdo, emulsao, friccao, dispersao, hidrélise, oxidacao...);

Seguranca dos operadores e equipamento;

Recomendagdes dos fabricantes do equipamento;

Condigdes de producio;

Qualidade da agua ou outros solventes;

Nivel de sujidade existente e grau de limpeza pretendida;

Fatores ambientais e de recursos existentes;

Utilizagao de materiais e equipamentos auxiliares;

Os processos de limpeza elaborados nao deverdo ter passos varidveis, mesmo sob

condigdes manuais, devendo ser totalmente padronizadas e especificadas ao detalhe. Uma

instrucdo de limpeza, associada a formagdao adequadas dos operadores que a realizam,

resulta num resultado plenamente satisfatorio de validagao da limpeza, abarcando mais um

passo para atingir os niveis de qualidade de exceléncia requeridos. [11] As instru¢des devem

encontrar-se redigidas na forma dos documentos oficiais e codificados pelas empresas, em

locais acessiveis para consulta de todos os operadores integrantes da operagao,
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especificando todos os passos, tempos, quantidades, concentragbes, equipamentos e
situacdes especificas as quais a instrugdo se adequa.

1.4. Validagao de Limpeza

Varias abordagens de validagdo encontram-se descritos em inimeros artigos, considerando
a complexidade dos processos e dos equipamentos que neles intervém, servindo como
excelentes recursos para as mais variadas empresas. Em termos legais, documentos
regulamentares dedicados a validagdo de limpeza em equipamentos farmacéuticos
encontram-se nos capitulos 5, da Parte 1, Volume 4 e o Anexo 15 e 20 das “Guidelines to
Good Manufacturing Practice for Medicinal Products for Human and Veterinary Use”, da

Legislacdo da Comissdo Europeia. [14]

Um procedimento de limpeza validado é definido como um procedimento onde a eficacia foi
comprovada por um sistema documental, assegurando com um elevado grau de certeza,
que o processo de limpeza de um equipamento garante um nivel minimo aceitavel de
contaminacao pré-determinado, seja este fisico, quimico ou microbioldgico.

A documentacao da validacao devera incluir evidéncias de adequacao dos materiais usados,
do desempenho e da performance dos equipamentos usados no processo, a eficacia dos
processos e da competéncia de todos os funcionarios intervenientes. Um bom protocolo de
validacdo determina como é que estas evidéncias serdao obtidas e documentadas. [11] Sera
o meio de confirmagéo da reprodutibilidade e eficiéncia dos procedimentos tomados do final
de cada lote fabricado num dado equipamento. Este programa de validagdo é desenhado de
modo a conseguir demonstrar que os atributos de qualidade existentes nas instalagées,
utilitarios e processos asseguram que estdo plenamente funcionais e estdo conformes com

as regulamentagdes em vigor.

Para validar um procedimento de limpeza para um equipamento, sdo essenciais cinco

elementos [8]:

= Um procedimento de limpeza especifico para aplicacdo de cada peca de um
equipamento, utilizado para produzir um determinado produto;

» Um procedimento que determine o nivel de limpeza desejado;

11



Introducio

= Um método de ensaio com uma sensibilidade adequada para o teste de determinacéao de
niveis de SA’s residuais;

= Um limite residual realistico e detetavel para cada equipamento;

= Um protocolo, revisto e aprovado por pessoas devidamente formadas em areas
cientificas e tecnolégicas.

Um elemento crucial dos processos de validagdo é o documento onde se encontrem escritas
detalhadamente as instrugbes técnicas de limpeza para cada peg¢a, contendo suficiente
informagdo para que cada operador possa reproduzir cada ato de limpeza. Estes
procedimentos deverdo ser verificados numa fase anterior, para assegurar que 0s passos
estdo a ser feitos de modo coerente e na correta sequéncia e para que possam ser entdo,
documentados. Os procedimentos deverao indicar quais os materiais de limpeza a serem
utilizados, como deverao ser preparados e diluidos, em que proporcoes, temperaturas e
tempos de preparacéo e atuacéo, assim como todo o tipo de informagdes mencionadas pelo
fabricante. [11] Cada procedimento de limpeza devera ser especifico para cada
equipamento, indicando em que situacbes deverao de ser utilizados, tais como mudancgas de
lotes, mudangas de produtos, existéncia de tempos de espera em producoes,
armazenamento dos equipamentos e alternancia entre passos de fabricacao e de limpeza.

1.4.1. Plano Mestre de Validagéo
Quando o desenvolvimento do produto se encontra finalizado, o equipamento selecionado,
0s métodos analiticos foram validados e o relatério da atividade foi emitido, € necessario
considerar a validacdo do processo da producdo. E aconselhdvel desenvolver um Plano
Mestre de Validagcoes (PMV), de natureza generalizada ou especifica. Este documento
determina quem, o qué, como e quando as validagcdes devem ser feitas. Um documento
generalizado opta por determinar linhas de orientacdo gerais para a validagdo, remetendo
para planos de validacdo adjacentes, elaborados de acordo com os produtos que séo
produzidos num dado equipamento e numa area especifica. Nao existem linhas regulatérias
sobre a abordagem e elaboragdo dos PMV, porém desde que bem organizados e
estruturados, podem antes conduzir a bons resultados. [12] A existéncia do PMV é uma
garantia que assegura que 0s processos serdo validados da maneira mais eficiente e
comprovada. Podem e devem ser revistos sempre que alguma alteracdo o justifique, tais
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como introducéo de novos produtos na cadeia de fabrico, novos equipamentos, agentes de
limpeza entre outros.

Os elementos encontrados num PMV irdo depender do objetivo, estratégia de abordagem,
limpezas das areas analisadas, andlise de risco para sele¢cdo de equipamentos e produtos
para a validacdo de limpeza, métodos analiticos validados, abordagem de limites criticos,
calendarizacdo de atividades, revisdo e aprovagdo do processo, qualificacdo de
equipamentos, validacdo de sistemas informaticos de controlo automatico de lavagens,
formacgao de pessoal de produgéao e laboratérios e possiveis documentos relacionados.

1.4.2. Andlise de Risco para Determinagéo dos “Piores-Casos”

1.4.2.1. Agrupamento de Equipamentos:
Uma das estratégias que podera ser adotada é o agrupamento de equipamentos tendo por
base a mesma Instrucdo Técnica de Limpeza (ITL) ou semelhante (uso do mesmo
detergente de limpeza e/ou operacoes idénticas). Estes agrupamentos estabelecidos sao
igualmente baseados em alguns outros parametros equivalentes entre os equipamentos, tais
como as suas fungdes, producdo dos mesmos produtos (0 mais comum), geometrias,
conformagé&o de componentes, modo de funcionamento assim como os seus materiais de

construcao.

Dado que a validagdo de todos os equipamento em utilizacdo seria um processo muito
moroso e de elevados custos, dever-se-a selecionar com base numa avaliagdo de risco, um
equipamento representativo de cada grupo, constituindo assim um Centro de Validagao ou
Equipamento “Pior-Caso”. Podera ainda haver um Unico equipamento, representante dele
proprio, por simplesmente ter caracteristicas Unicas e que neste caso seria validado
separadamente visto ndo haver outro equipamento que o possa representar. [13]

Neste sentido, determina-se assim o Pior-Caso para cada grupo de equipamentos e
consequentemente, o mesmo foi feito para o grupo de produtos produzidos nesse mesmo
equipamento, tendo por base uma ferramenta de analise de risco.

1.4.2.2. Selecdo do Equipamento “Pior-Caso”:
A avaliacao do Equipamento “Pior-Caso” teve por base a frequéncia de producao, em que o

mais utilizado e com maior variedade de produtos é o escolhido em relacdo a outro que s6 é
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usado esporadicamente. Também poder-se-a4 ter em conta outros fatores tais como a
conformacao das varias partes e pecas constituintes e o tipo de materiais de construgcao. Em
cada grupo, o equipamento que ird ser considerado como Pior-Caso sera aquele que revelar
ter caracteristicas de geometria e design que mais dificultam uma limpeza eficaz, podendo
ser especificado como exemplo os materiais de constru¢do com maior atrito, protuberancias
e depressdes nas superficies, jungbes de tubagens e encaixes, cantos pouco arredondados,
zonas de dificil acesso e outros fatores que dificultem qualquer agdo de remogédo da
sujidade. [15] Desta forma, se o equipamento considerado como Pior-Caso for devidamente
validado na limpeza, quaisquer outros que se encontrem no mesmo grupo, estardo validados
por defeito visto a sua limpeza ser mais facil e com menos complicagbes do que o

equipamento utilizado.

1.4.2.3. Selecao do Produto “Pior-Caso” A:

Atendendo ao facto de que os equipamentos de producao farmacéutica tém muitas vezes a
faculdade de ser utilizados para a produgdo de varios produtos, cabe aos técnicos
determinarem um novo Pior-Caso (nesta situagdo Pior-Caso A) de entre todos os produtos
em contacto com o equipamento. Ter-se-a de ter em conta que a SA de cada produto, sé
devera existir para o qual foi destinado a ser produzido e ndo em outro que possua uma SA
diferente. Assim, através da analise dos varios produtos fabricados num mesmo
equipamento, tendo sido este determinado como o Pior-Caso de um conjunto de
equipamentos, avaliam-se os seguintes fatores [8]:

¢ Solubilidade das (SA’s) em agua (9 souto/ 100mML 4gua);

e Forma galénica (liquido, solido, pastoso, caracteristicas dos excipientes...);

e Concentracao das substancias ativas na formulacao;

e Dificuldade de remocao e aderéncia (historico e experiéncia de operadores);

e Frequéncia de produgéo;

e Condicdes de producao (tipos de agitacao, temperaturas...);

e (Caracteres organoléticos e toxicidade dos produtos.

Através da comparacao e interacao destes fatores mencionados, seleciona-se o produto que
deve ser submetido ao estudo por apresentar mais dificuldades a sua remocao.
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1.4.2.4. Selecéo do Produto “Pior-Caso” B:
Para fins de célculos de concentracdo do Limite Analitico no teste de determinacdo de
residuos para a substancia ativa, avalia-se, pela analise do tamanho dos lotes produzidos,
qual o lote produzido de menor dimensao. [8] Deste modo, temos em conta o produto que
predispde uma maior probabilidade de contaminacao por parte do Produto Pior-Caso A e
consequentemente uma maior manifestacdo de danos para a saude caso fosse consumido

contaminado.

1.4.2. Protocolo de Validagao de Limpeza
Os protocolos de validacao de limpeza devem ser aprovados e executados de acordo com
as instrugdes técnicas de limpeza usadas nos processos. Deverd comecar por especificar
qual o objetivo a que o protocolo se propde, definindo um resumo geral dos dados
necessarios a saber, tais como nomes de equipamentos, localizacdo, o que esta a ser alvo
de validacao e quaisquer outras informagdes que sejam relevantes e indispensaveis para a
execucao de uma validagcdo com sucesso [12].

A seccao da amostragem e das metodologias devem incluir detalhadamente as técnicas de
amostragem assim como todos os procedimentos analiticos a serem usados na analise de
amostras. Deve ser especificado em quais laboratérios estas andlises serdo efetuadas assim
como todas as precaucdes adicionais que devem ser tomadas de modo a néo colocar o
processo de validacdo em causa. [11] Os varios métodos utilizados para validacao da
limpeza possuem varios niveis relativos de fiabilidade da limpeza assim como critérios de

aceitacao pré-definidos.

1.4.3. Testes de Validacao:
Os ensaios/testes realizados para determinacdo do grau de limpeza de um dado
equipamento terdo de ser realizados apés ter sido efetuada uma limpeza de mudanga de
produto (depois da producao do designado produto Pior-Caso A) e normalmente tém por
base uma inspecao visual, determinacdo de residuos de agentes de limpeza, atividade
microbiana e determinacdo de teor de residuos de SA’s. Estas analises serdo abordadas
mais detalhadamente em seguida.
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Antes da realizacdo dos testes, deve haver selecao dos pontos criticos para amostragem.
Para os trés Ultimos testes serem realizados, o técnico devera de fazer antecipadamente
uma inspecao detalhada ao equipamento, em que através de uma analise visual cuidada do
design e com base em entrevistas aos operadores, determina quais os Pontos Criticos a
amostrar. Estes serdo aqueles que mostram uma maior probabilidade de acumulagéo de
sujidade assim como uma acessibilidade mais complicada para sua limpeza e deverdo de
ser indicados através de esquemas ou fotografias assinaladas por forma a n&o deixar
quaisquer dividas aonde amostrar.

1.4.3.1. Inspecao Visual:

Uma andlise direta do equipamento, por observacdo das varias partes do equipamento que
contactam diretamente com o produto, da sua localizacao e identificagdo de possiveis falhas
de processo numa fase inicial, determina o avango no processo da validagdo. Trata-se de
um método de detecdo imediato e de baixo custo. Por norma, esta serd sempre a primeira
avaliacdo a ser feita, sendo que o processo de validagdo s6 prosseguirda caso nao sejam
encontradas quaisquer particulas de algum tipo de sujidade nos equipamentos analisados.
[16] Os residuos num equipamento podem ser visiveis com uma sensibilidade de cerca de 4
ug/cm?, [13] podendo ser melhorada com a utilizacdo de lanterna ou em casos de residuos
fortemente coloridos. E um procedimento de natureza qualitativa e subjetiva, dependendo do
inspetor e do item observado.

Os restantes testes a serem efetuados apds a inspecdo visual, serdo realizados por
amostragens proéprias a cada teste (amostragem direta ou indireta), sendo que por cada
equipamento, o tipo de amostragem podera ser modificado e adequado devido aos
diferentes tipos de design, componentes e matérias de construcao inerentes a cada um. Os
pontos de amostragem microbiol6gica, de residuos de agentes de limpeza e de SA, nao
deverao ser os mesmos, assegurando que os pontos criticos a analisar ndo sofreram ainda

nenhum contacto superficial com qualquer tipo de material ou solugéo apés a produgao.

1.4.3.2. Residuos de Agentes de Limpeza:
A determinacao de residuos de agentes de limpeza assegura que durante ou apos a limpeza
de uma superficie existem contaminantes de origem detergente ou outro agente de limpeza.
O valor poderéa ser determinado por pesquisa de Total Organic Carbon (TOC), em que a
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quantidade total de carbono num composto organico é frequentemente usado como um
indicador da qualidade da agua ou da limpeza de equipamentos de produgao farmacéutica.
A técnica baseia-se na determinacédo da quantidade carbono por acidificagdo da amostra sob
atmosfera de azoto ou hélio, em que é removido o carbono inorganico, deixando somente as
fontes organicas para determinacdo. [17] Como citado em literatura, € tido em conta por
defeito, um limite aceitavel de 10ppm, mas sempre que necessario poder-se-a utilizar o
Limite Analitico (LA) proveniente dos calculos apresentados para as SA’s. [19] A
amostragem, como a proépria técnica indica, deve corresponder a uma toma de 4gua com
baixo teor de carbono organico, que tenha entrado em contacto com as superficies a

amostrar por forma a ser analisada.

1.4.3.3. Atividade Microbiana:

A determinacao da contaminagao microbioldgica vai permitir avaliar qual a atividade da flora
microbiana remanescente apds a limpeza do equipamento assim como o nivel da sua
proliferacdo e contaminacao externa passado um periodo tempo. Dever-se-a ter sempre em
conta as condicdes normais de “armazenamento” e repouso do equipamento, ambiente
circundante ou mesmo possiveis atividades que possam ser realizadas ao redor e que de
alguma maneira influenciem e facam exceder limites pré-definidos para este parametro.
Estas situacdes podem ser salvaguardadas pela determinacédo da validade da limpeza em
que se garante que passado um periodo de tempo o0 equipamento se encontra
aproximadamente com a mesma carga microbiana, ndo excedendo os limites estipulados,
aquando a avaliagao microbiol6gica feita logo apés a sua limpeza.

A amostragem poderd ser direta, através da utilizagéo de placas de contacto contendo um
meio de cultivo em agar proprio para desenvolvimento, com um didmetro especifico pré-
definido relacionado com as classes das areas limpas em que determina, por exemplo, que
para placas de contacto de 55mm de didmetro é recomendado um limite de <1UFC/placa
(Unidades Formadoras de Colénia por Placa) para a classe A, <5 UFC/placa para a classe B,
<25 UFC/placa para a classe C e <50 UFC/placa para a classe D (classificacdo de salas
limpas de acordo com a EN ISO 14644-1). [18] Caso as superficies em analise ndo permitam
0 contacto das placas, poder-se-a optar por uma abordagem de amostragem indireta,
recorrendo ao uso de solucdes proprias ou zaragatoas para a amostragem microbiologicas,
como uma solucédo salina a 0,9%, solugcdo de Ringer ou mesmo solucdo de tampéao fosfato
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pH5,0 e usar técnicas classicas de microbiologia como o espalhamento, incorporagdo ou
filtragdo por membranas em placas de Petri com um meio de cultivo microbiolégico em agar
para crescimento total de microrganismos. Em caso de necessidade, as colbnias
desenvolvidas poderdo ser repicadas com o objetivo de serem identificadas pelos meios
necessarios. Um dos critérios é a auséncia de microrganismos patogénicos como a
Salmonella spp, sendo que as colbnias deverdo de ser identificadas para localizar as suas
origens e eliminar potenciais fontes. [18]

1.4.3.4. Residuos de Substancia Ativa:
A determinacdo de residuos de SA é um dos pontos cruciais na validagdo de limpeza
farmacéutica, pois reside numa potencial contaminagao de uma SA de um medicamento em
outro diferente. A sua existéncia podera comprometer totalmente o efeito esperado do
farmaco contaminado, levando a possibilidade de comprometer a salude do paciente. [16]

A amostragem podera ser feita por zaragatoas ou por solventes de lavagem. A amostragem
por zaragatoa é aconselhada quando existem pontos criticos do equipamento de dificil
amostragem, embora a recolha de amostras nos sitios onde néo ha alcance da extensao da
zaragatoa em linha com o brago ou com outro utensilio indicado para o propésito. Em
alternativa poder-se-a optar por “varrer” uma determinada superficie/area com um volume de
varios tipos de solventes, previamente calculado, sendo estes também utilizados na
recuperagao da substancia a analisar nas técnicas de esfregaco; todos eles poderdo ser
utilizados desde que de acordo com a metodologia e dreas de amostragem ja anteriormente
analisadas em validagdo do método analitico.

A sua andlise poder ser efetuada utilizando técnicas de detecdo, separacdo e quantificacao
de substancias. Uma das mais utilizadas € a Cromatografia Liquida de Alta Pressao (HPLC-
High Pressure Liquid Chromatography) em que através da analise comparativa de solucdes
padrdo das substancias a pesquisar com as solugées amostra, pode-se-a concluir sobre a
existéncia de substancias ativas nas superficies amostradas.

E nesta fase que se tem em conta a conjugacdo do Pior-Caso de Produto A com o Produto
B, anteriormente determinados, analisando o potencial residuo do Produto A deixado num

determinado equipamento, que possa contaminar o proximo Produto B, produzido nesse
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mesmo equipamento. Torna-se assim necessario determinar os limites e critérios de
aceitacdo da SA que podera estar presente apdés uma limpeza, podendo ser calculado
através de matrizes especificas. Se se verificar que o limite de quantificagdo do método é
superior ao critério de aceitagao calculado, dever-se-a ponderar um método mais sensivel;
caso nao seja possivel, a hipétese de se utilizar um equipamento dedicado para o fabrico do
produto em causa devera de ser ponderada.

A. Caélculo do Limite Analitico da SA

Nao existem limites regulamentares e oficialmente fixados de residuo de SA’s, sendo
usualmente tidos por base os trabalhos desenvolvidos mais citados na literatura [19]. A
determinacdo do Limite Analitico é efetuado através de calculos apresentados a seguir.

A1. Limite de Residuo Aceitavel (LRA):
O calculo do Limite de Residuo Aceitavel estabelece qual a quantidade maxima da SA do
Produto A que se pode encontrar residualmente num Produto B, sendo que a sua
determinacao podera ser baseada na dose ou toxicidade da SA. Quando as SA’s envolvidas
sao de uso bem conhecido e caracterizado em termos clinicos, o LRA deverd de ser
calculado tendo em conta dados terapéuticos, nomeadamente na posologia que indicara
qual a Minima Dose Diaria (mDd) da SA do Produto A e a Maxima Dose Diaria (MDd) do
Produto B. [12] Estes valores devem ser expressos na mesma unidade, em mg ou ug e, L ou
mL para formas sélidas ou liquidas, respetivamente. Também tera ser aplicado um Fator de
Seguranga (FS), dependendo da forma farmacéutica em questao, sendo que para formas
topicas, orais, injetaveis ou oftdlmicas se adotam valores de 0,01, 0,001, 0,0001. A férmula a
ser aplicada é a seguinte [16]:

A1 LRA — FS X mDd de A
(41) "~ MDddeB

Quando as substancias em estudo ndo possuem informacdo disponivel sobre as suas
dosagens, (p.e. medicamentos em investigacao), o LRA devera de ser analisado sob o ponto
de vista do Consumo Aceitavel Diario (ADI- Acceptable Daily Intake) expresso em mg/dia ou
ug/dia, que representa o efeito todxico da substancia no corpo. Esta analise podera ser feita
através de dois pontos de vista: com auxilio da Dose Letal em 50% de animais numa
populacdo (LD50- Letal Dosis in 50% e expresso em mg/Kg ou pug/Kg), ou com Nivel de
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Efeito ndo Observado (NOEL- No Observable Effect Level), expresso nas mesmas
unidades). [16]

Na abordagem, a determinagdo do ADI é efetuado através da equacdo A1.1, onde é
necessario converter a toxicidade para a natureza Humana através de um Fator de
Conversao (F) entre espécies j4 anteriormente estudado e o Peso minimo normal
aproximado do corpo humano adulto (Pm, utilizando-se 50 ou 60Kg). Sera assim
determinado pela seguinte formula [16]:

(A1.1) ADI =LD50 X PmXF
De acordo com a segunda abordagem (A1.2), o ADI sera determinado pelo peso de um
adulto mas agora com o auxilio do Fator de Seguranca (FS), que ir4 depender da via de
administracao, e a sua férmula é a seguinte [16]:

(A1.2) ADI = NOEL XP X FS

Apds o célculo do ADI, determina-se o valor de LRA [14]:

_ ADI de A
" MDd de B

Se o valor de LRA obtido for superior a 10 pg/g, devera de ser utilizado o valor de 10 pg/g

(A13) LRA

para prosseguir com os calculos. [16]

A2. Limite Residual de Superficie (LRS):
O préximo passo sera a determinagao do Limite Residual de Superficie, visto que o que esta
em estudo é a limpeza de um equipamento. Sera indispensavel a avaliagdo da area de
Superficie de Contato do Equipamento com o Produto (SCEP, expresso em mm? ou cm?)
assim como o Tamanho do Lote (TL, em g ou Kg) do Produto B. Chega-se entdo a férmula
[16]:

42)  LRS= LRA X TL
"~ SCEP

A3. Limite Analitico (LA):
Finalmente chega-se ao célculo do Limite Analitico, que ird definir quais os limites que em
termos analiticos vao ser quantificados. Para calculo do LA, recorre-se entdo a uma Area de
Superficie de Amostragem (ASA e expressa em mm? ou cm?), ao Volume de Solvente (VS,
em mL) utilizado na extragdo da substéncia da zaragatoa e o Fator de Recuperacédo (FR)
estudado.
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A amostragem por solvente de lavagem ¢é idéntico ao descrito anteriormente, mas tendo
como diferenca a utilizagdo de um solvente como meio de recolha da substancia a amostrar,
que passa por uma determinada area de modo a arrasta-la. A sua metodologia podera ser
efetuada de diversos modos, desde que devidamente validada método analitico.

Assim, para o seu célculo apenas mudam as designacdes, em que ASA passa para Area de
Superficie de Lavagem (ASL), e o VS fica em Volume de Lavagem (VL) [16].

_LRSXASAXFR A_LRSXASLXFR
- Vs ou - VL
O valor de LA devera de ser apropriado a situacao de limpeza (pratico), determinado por

(43) LA

alguma técnica analitica (verificavel) e possivel de cumprir (alcangavel).

1.4.4. Aspetos Gerais da Validacao de Limpeza
A validagao s6 estara completa, assim que tiverem sido efetuados todos os testes a pelo
menos 3 lotes apods a introducdo de uma nova SA e que em nenhum deles se tenha obtido
um resultado que tenha ultrapassado as especificacdes e limites analiticos determinados.
[13]

Sempre que possivel, as amostras recolhidas para cada um dos testes a realizar, deveréo de
ser analisadas no mesmo dia. Um dos lotes devera ser amostrado com uma diferenga de
dois dias no minimo entre a limpeza e a amostragem, pois s6 desta maneira se conseguira
determinar a validade de limpeza. Deve-se também criar uma situacdo de pior condicdo de
limpeza em que o equipamento deve sé ser limpo apds 24 horas depois da produgdo. Para
casos excecionais, e sempre que se justificar, as amostragens poderdo ser feitas
separadamente, para cada um dos testes, desde que a sua alteracdo ndo afete os
resultados. [15]

A inspecdo visual tera de ser realizada antes de todos os tipos de amostragens, e a
determinacdo de residuos de SA tera de ser obrigatoriamente apo6s a produgao do Produto
Pior-Caso A determinado, pois a existéncia da SA deste produto determina inevitavelmente a
viabilidade dos resultados dos obtidos. A determinacdo da atividade microbiolégica bem
como a andlise de residuos de agentes de limpeza poderao ser determinados depois de uma
limpeza de “mudancga de produto” e apds a producao de outro produto que nao o Pior-Caso
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A, visto que a inexisténcia de residuos de SA n&o ira interferir com os resultados final destas
andlises.

Os protocolos e relatérios devem conter um cédigo interno de empresa, a versao, data e
referéncia a versdes anteriores. A verificacao, avaliagdo e aprovacao do protocolo e relatério
devem ser feitos e devidamente assinados pelos responsaveis que integram os setores

intervenientes no processo de validagao.

1.5. Consideracoes Iniciais do Trabalho Realizado

Todas as linhas gerais de orientacdo e procedimentos realizados tiveram por base o Plano
Mestre de Validagcdo de Limpeza 2010-2014 dos laboratérios Atral, assim como todos os
protocolos utilizados oficialmente em laboratério e relatérios de validacido de métodos de
quantificacao das substancias ativas analisadas nas amostras da validacdo de limpeza de
equipamentos. Desta forma assegurou-se a vinculacao a politica de validacdes de limpeza e
métodos instaurados pela empresa, tal como a toda a legislacao em vigor obrigatéria para as
condigdes de fabrico farmacéutico regulados pela EMEA e o INFARMED.

Foram propostos trabalhos de validacdes de limpeza para os grupos dos misturadores em
bin, camaras de pesagem, maquinas de revestimento de comprimidos, agitadores em hélice
e granuladores a humido. Também foi proposta a revalidacdo de equipamentos
anteriormente ja validados, nomeadamente a uma blisteradora, um misturador bicénico, uma

maquina de comprimir e uma compactadora.

Para a validacdo dos equipamentos foi realizada inicialmente uma analise pré-amostragem
em que foram estudados todos os grupos de equipamentos de produgédo. Desenvolveu-se
uma andlise de risco para determinacao dos equipamentos e seus produtos a validar, tendo
sido estes considerados como os Piores-Casos. Estabeleceram-se os pontos criticos a
amostrar de cada equipamento e quais os limites analiticos para cada teste especifico de
validacao. Os testes realizados foram a inspecéo visual, andlise de residuos de agentes de
limpeza, contaminagao microbiol6gica e analise de residuos de substancia ativa.
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Na revalidagao de equipamentos, nao se realizou esta analise pré-amostragem visto ja ter
sido feita aquando a sua validacdo de limpeza. Desta forma indicaram-se os dados
necessarios e ja existentes da analise feita pelo setor GQ da Atral. A avaliagdo do ponto de
situagdo da validacdo de limpeza destes equipamentos foi realizada com uma sé
amostragem (se suficiente) para cada equipamento, seguindo os protocolos ja existentes.

Foram elaborados protocolos para todos 0s equipamentos propostos a validagao de limpeza,
mas s serao apresentadas as analises de pré-amostragem dos equipamentos em que a sua
validacdo de limpeza foi realizada na integra. O mesmo se aplica aos equipamentos
propostos a revalidagao de limpeza em que foram integrados nesta andlise apenas com a
indicagao dos dados que se teve em conta para a realizagdo das amostragens e testes.

Para validacao de limpeza, a analise pré-amostragem foi realizada para os grupos de:
e Misturadores em bin
e Camaras de pesagem

e Maquinas de revestimento de comprimidos

Para revalidacao de limpeza, sao apresentados os resultados da analise pré-
amostragem das validacées ja realizadas dos equipamentos:

e Compactadora

e Blisteradora

e Maquina de comprimir

e Misturador biconico
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2. Andlise Pré-Amostragem

2.1.  Analise de risco para determinagao dos Piores-Casos
A andlise de risco consistiu na multiplicacdo de indices de risco associados a diversos
parametros que levara a determinagéo dos Piores-Casos dos equipamentos e produtos A.
Por razdes de sigilo empresarial, ndo serdo apresentadas as tabelas com as informacdes
dos produtos fabricados que tiveram por base a avaliagdo de risco realizada, marcas dos
equipamentos em analise ou outros dados intrinsecos a produgao. Serdo apenas indicadas
as informag6es indispensaveis ao trabalho.

2.1.1. Parametros e indices de Risco Estabelecidos

e Equipamento Pior-Caso:

Tabela 2.1- indices de risco para a especificidade do equipamento

Especificidade do equipamento Indice de risco
Sem contacto com substancias ativas 1
Equivalente a outros em funcéo e ITL 2

Novo 3
Unico 4

Tabela 2.2- indices de risco para o grau de utilizagdo do equipamento

Grau de utilizagao (a) Indice de risco
Nenhum/inativo 1
Baixa (£30%) 2
Média (31%-70%) 3
Alta (>71%) 4

Legenda:
(a) 100% corresponde a oito horas diarias, cinco dias por semana, 52 semanas num ano.

Tabela 2.3- indices de risco para a quantidade de produtos diferentes produzidos por
equipamento

Quantidade de produtos produzidos Indice de risco
Nenhum/inativo 1
Baixa (£3) 2
Média (4-8) 3
Alta (>8) 4
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¢ Produto Pior-Caso A

Tabela 2.4- indices de risco de concentragdo de substancia ativa no produto

Concentracao de SA Indice de risco
Sem substancia ativa 1
Concentracéo baixo( £30%) 2
Concentracao média (31%-70%) 3
Concentracao alta (>71%) 4

Tabela 2.5- indices de risco de solubilidade em &gua da SA do produto

Solubilidade Indice de risco
Muito sollvel (>100g/L) 1
Solavel (10g/L-100g/L) 2
Pouco soluvel (1g/L-10g/L) 3
Insollvel/ muito pouco soltvel (<1g/L) 4

Tabela 2.6- indices de risco de frequéncia de produgédo do produto (n® de lotes/ano)

Frequéncia de produgéo Indice de risco
Sem producao 1
Frequéncia baixa (<3 lotes) 2
Frequéncia média (3-15) 3
Frequéncia alta (>15) 4

Tabela 2.7- indices de risco de toxicidade do produto

Toxicidade Indice de risco
Sem toxicidade 1
Baixa (>5000mg/Kg) 2
Média (5000mg/Kg-600gm/Kg) 3
Alta (<600mg/kg) 4

Tabela 2.8- indices de risco de dificuldade de remog&o do produto

Dificuldade de remocéo Indice de risco
Sem dificuldade 1
Facil de remover 2
Dificuldade média 3
Dificil de remover 4
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e Produto Pior-Caso B
Seréa designado o produto como Pior-Caso B, aquele que apresentar a menor dimensao de
lote, em Kg.

2.1.2. Determinacao dos Equipamentos Pior-Caso e Produtos Pior-Caso A e B
e Misturadores em Bin
De momento, s6 existe um Unico misturador em bin e esta situado no setor FSO2-UP. Este
equipamento possui uma ITL que ndo € aplicada a mais nenhum equipamento, sendo a sua

conformacao e design de carater Unico.

Tabela 2.9- Determinacao do equipamento Pior-Caso para os misturadores em bin

e s Quantidade de
A Especificidade Grau de - .
Parametro . o produtos Indice de risco
do equipamento | produtividade produzidos
Misturador em bin
do FSO2-UP 4 4 4 64

Equipamento a Validar: Misturador em bin do FSO2-UP (Indice de Risco: 64)

Justificacao: Dado ser o Unico equipamento com as caracteristicas especificas de um
misturador em bin, com ITL e design destintos dos restantes equipamentos, a sua validacao
€ obrigatoria.

Determinagao do produto Pior-Caso A, produzido nos ultimos dois anos no misturador em
bin do FSO2-UP (Anexo 1):

-Produto a validar (Produto Pior-Caso A): Cipamox 500mg ou Cipamox 1g e Betamox Plus
1g (indice de Risco: 288)

O produto a validar é o Cipamox 500mg, que apesar de apresentar 0 mesmo nivel de risco
que Cipamox 1g e Betamox Plus 1g, é 0 que apresenta a maior concentracdo de amoxicilina
triildratada. No entanto, como a produgao de Cipamox 1g e Betamox Plus 1g é também feita
com maior frequéncia, poderéo ser utilizados como Pior-Casos para validagao do misturador
em bin do FSO2-UP, pois a principal SA é a mesma.

-Produto Pior-Caso B considerado: O lote com menores dimensdes corresponde ao
Penamox Vet 25 + 6,25mg/mL — 30 mL, com 24000g.
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Tabela 2.10- Resumo da analise de risco dos misturadores em bin

Equipamento a validar Pior-Caso
A B
Misturador em bin do FSO2- Cipamox 500mg, ou
. ’ Penamox Vet 25 +
upP Cipamox 1g t1agBetamox Plus 6,25mg/mL — 30 mL

e (Céamaras de Pesagem

Tabela 2.11- Identificagdo das cdmaras de pesagem

Setor Identificacdo da camara de pesagem
FLP A
FSO1 1A
FSO1 1B
FSO2-UP 2A
FSO2-UP 2B
FSO3 IA

Todas as camaras de pesagem apresentam disposi¢des idénticas dos seus elementos

constituintes (camara de fluxo laminar vertical, balanga de mesa, registador de mesa,

balanca de prato assente no chado) e sao higienizadas de acordo com a mesma ITL.

Tabela 2.12- Determinagdo dos equipamentos Pior-Caso para o grupo das c&maras de

pesagem
o Quantidade de
Parametro d%sgejilflgg'ﬁ?o roccii{iil:/ i(cjjz de produtos indice de risco
quip P produzidos
A 2 3 3 18
1A 2 4 4 32
1B 2 4 4 32
2A 2 4 3 24
2B 2 4 3 24
A 2 3 3 18

Area a Validar: Camara de pesagem 1A e 1B do FSO1 (Indice de Risco: 32)
Justificacao: Deverao ser validadas as camaras de pesagem do FSO1 pois

é nestas que se

verifica uma pesagem de maior diversidade de produtos € um maior tempo de utilizacao.

Dado que a ITL aplicada é igual as duas, a validagdo podera ser feita em qualquer uma,

conforme a disponibilidade da producgao.
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Determinacao do produto Pior-Caso A, pesado nos Ultimos cinco anos nas camaras de
pesagem 1A e 1B do setor FSO1 (Anexo 2):

-Produto a Validar (Produto Pior-Caso A): Amizal 45mg (indice de Risco: 256)

Apesar do Amizal 45mg nao ser o produto com maior concentracdo de substancia ativa, é
um dos mais produzidos, possui uma baixa solubilidade e é descrito pelos operadores como

o0 mais complicado de remover.

-Produto Pior-Caso B considerado: O lote com menores dimensdes corresponde ao
Penamox vet 50 + 12,5mg, com 15000g. Apesar deste lote ndo ser pesado nas camaras de
pesagem do setor FSO1, é o menor lote produzido entre todas as camaras de pesagem,
sendo que sera considerado para efeito de calculos.

Tabela 2.13- Resumo da analise de risco das camaras de pesagem

Equipamento a validar Pior-Caso
Camara de Pesagem do A B
FSO1 Amizal 45mg Penamox vet 50 + 12,5mg

¢ Magquinas de Revestimento de Comprimidos
No setor FSO1 sé existe uma maquina de revestimento de comprimidos, e esta a ser
utilizada relativamente ha pouco tempo. A sua ITL s6 é aplicada as suas fungdes e nao
existe nenhuma outra maquina idéntica a esta.

Tabela 2.14- Determinacao do equipamento Pior-Caso para as maquinas de revestimento de

comprimidos

. Quantidade de
n Especificidade Grau de - .
Parametro . o produtos Indice de risco
do equipamento | produtividade produzidos
Maquina de
Revestimento de
comprimidos do 4 4 3 48
FSO1
Equipamento a Validar: Maquina de revestimento (MR) de comprimidos do FSO1 (Indice de
Risco: 48)

Justificacao: Dado ser equipamento Unico automatico de revestimento de comprimidos,
com utilizacao recente e ITL destinta dos restantes equipamentos, tera de ser validado
obrigatoriamente.
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Determinagédo do Produto Pior-Caso A, revestido nos ultimos dois anos na maquina de
revestimento de comprimidos (Anexo 3):

-Produto a Validar (Produto Pior-Caso A): Amizal 45mg (indice de Risco: 256)

Apesar do Amizal 45mg ndo ser o produto com maior concentra¢do de substancia ativa, é
um dos mais produzidos. Possui uma baixa solubilidade e é descrito pelos operadores como

0 mais complicado de remover aquando a aplica¢do da ITL.

-Produto Pior-Caso B considerado: O lote com menores dimensdes corresponde ao
Stacer 150mg, com 32000g.

Tabela 2.15- Resumo da andlise de risco das maquinas de revestimento

Equipamento a validar Pior-Caso
Maquina de revestimento do A B
FSO1 Amizal 45mg Stacer 150mg
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2.2. Breve descricao dos equipamentos a validar e respetivas instrugdes técnicas
de limpeza

e Misturador em bin do FSO2-UP
O misturador em bin encontra-se no setor FSO2-UP e esta acoplado a uma coluna elevatéria
que possui um braco giratério e permite a rotacdo do misturador. Os pos sdo transportados
de varios recipientes, pelo transportador de pds a vacuo e dao entrada no misturador pela
abertura superior. Apds a adigao de todos os produtos, o misturador é devidamente fechado
e da-se inicio a sua mistura, sendo que a coluna de elevacédo, eleva o misturador a uma

altura minima necessaria para seguranga da sua rotagéo.

Figura 2.1- Misturador em bin do FSO2-UP

N

A instrucdo técnica de limpeza que correspondente a “mudanga de produto” baseia-se
inicialmente em enxaguar o misturador com agua quente; enche-se cerca de 1/5 da
capacidade com cerca de 100L de agua quente e 330mL de detergente neutro, contendo na
sua composicao 5 a 15% de tensioativos anidnicos, 5% de tensioativos n&o idnicos, agentes
acondicionadores e excipientes. Roda-se o misturador durante 15 minutos a 15rpm e leva-se
para a sala de lavagem. Na zona de escoamento de agua, limpa-se o exterior do misturador
com um pano e abre-se lentamente valvula de descarga para escoar a solu¢ao de lavagem,;
retira-se a tampa superior € enxagua-se com agua quente por forma a eliminar todo o
detergente. Desmonta-se a valvula de descarga, lavando-a a parte e limpando-se de seguida

o exterior do misturador do mesmo modo. Faz-se uma Ultima passagem com agua
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purificada, e deixa-se todos os componentes a secar na zona da secagem com insuflacao de
ar quente filtrado. [23]

e (Céamaras de pesagem 1A e 1B do FSO1
A zona a validar sdo as camaras de pesagem 1A e 1B localizadas no setor FSO1 e tém
como principal fungcdo a pesagem das substancias ativas e excipientes necessarios a
producdo dos lotes dos produtos farmacéuticos. Esta zona é composta por uma balanca
analitica de bancada, balanca de prato de pesagem assente no chao (para pesagem de
grande volumes), um registador de dados, uma bancada de apoio, tomadas, fluxo laminar,
grelha de extragao de ar e lamelas para resguardo da zona.

Figura 2.2- Camara de pesagem do FSO1

A instrucdo técnica de limpeza correspondente a “mudancga de produto” inicia-se aspirando a
sala e a camara de pesagem. Prepara-se na sala de lavagem uma solucdo de detergente
neutro, contendo na sua composicao 5 a 15% de tensioativos anibnicos, 5% de tensioativos
nao idnicos, agentes acondicionadores e excipientes, diluindo 20ml de detergente em 20L de
agua quente. Com um pano adequado embebido na solugdo detergente e um utensilio
préprio e extensivel, passa-se o teto da camara de pesagem e sala, lavando-o de seguida
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com agua quente. O mesmo procedimento é aplicado as paredes, lamelas, pratos das
balangas e bancada de apoio. Desmonta-se a grelha, levando-se para a sala de lavagem e
lava-se com o0 mesmo detergente preparado e no final, passam-se todas as superficies por
agua. A balanga devera ser limpa com um pano adequado embebido em adgua quente. No
final lava-se o chdo com a solugcdo detergente sendo que se necessario, dever-se-a4 de
preparar uma nova solugdo diluindo 20mL de detergente e 200mL de lixivia em 20L de agua
quente. Retira-se o detergente do chdo com agua quente e no final, passam-se todas as
superficies com agua purificada. [23]

e Maquina de revestimento de comprimidos do FSO1
A maquina de revestimento de comprimidos esta localizada no setor FSO1 e tem como
objetivo revestir comprimidos através de um sistema de pulverizacdo de alta pressdo. Os
comprimidos sé&o colocados num tambor rotativo fechado hermeticamente funcionando com
pressao negativa, enquanto a aplicacdo da solugao de revestimento é aplicada através de
pistolas pulverizadoras. Os comprimidos sao secos através da deslocacdo de ar quente que
atravessa o proprio tambor.

Figura 2.3- Maquina de revestimento de comprimidos do FSO1
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A instrucao técnica de limpeza correspondente a “mudanca de produto” inicia-se com a
abertura da torneira de esgoto situada na lateral direita da maquina, seguindo-se da abertura
da torneira de agua, situada na parte de tras da maquina. Retira-se a tampa da lateral direita
da maquina e remove-se a tampa do ralo. Liga-se o comando geral, o aquecimento e a
movimentagdo da bacia e interrompe-se 0 processo apenas quando a agua da lavagem
estiver limpa. Fecha-se a torneira de agua, torneira de esgoto e ralo. Com 0 aquecimento e a
movimentagado da bacia ainda ligados, liga-se a insuflagdo e a exaustao para promover a
secagem da bacia. Efetua-se uma pré-secagem com um pano limpo e quando a bacia
estiver seca, desliga-se a maquina. [23]

e Revalidagao de equipamentos
Os equipamentos ja validados e propostos a uma revalidagdo encontram-se todos no setor
FSO1, sendo estes a blisteradora, que acondiciona comprimidos, drageias ou capsulas; um
misturador biconico que tem por funcao a mistura dos varios componentes da formulagao de
cada produto; a maquina de comprimir que comprime os pds da mistura do produto na forma
de comprimidos e a compactadora promove a compactacao dos pds para redugdo do seu
volume (granulagéo a seco).

As instrugdes técnicas de limpeza destes equipamentos de um modo geral sdo baseadas
inicialmente numa remocao da maior parte dos pds por aspiracao ou passagem de agua pelo
equipamento e suas partes jA& desmontadas. De seguida sdo lavados com uma solugao
detergente ou sé por agua quente e no final, o detergente em excesso é removido com agua
quente e passa-se por dgua desmineralizada ou alcool a 96%. [23]

2.3. Determinagéo de Pontos Criticos de Amostragem

Os equipamentos considerados como Pior-Caso foram analisados in loco ap6s uma “limpeza
de mudancga de produto” e desmontagem dos seus componentes (sempre que necessario).
Esta analise detalhada, e em cooperagdo com os testemunhos dos funcionarios, permitiu
avaliar quais os pontos criticos para a amostragem da andlise de residuos de agentes de
limpeza, contaminagao microbioldgica a residuos de substancia ativa.
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Para a amostragem da determinagéo atividade microbiana e residuos de substéncia ativa
teve-se por base a selecdo de pequenas areas que possibilitam uma maior acumulacao de
sujidades, levando a uma limpeza mais dificil. Estas areas destacadas pela existéncia de
redes, soldaduras, ranhuras, materiais de construgdo de maior atrito tais como plasticos,
borracha ou téxteis, cantos pouco arredondados, depressdes ou protuberancias isoladas e
areas de dificil acesso.

Dado que a recolha das amostras para a analise de residuos de agentes de limpeza é feita
por recolha de uma porgao de agua desmineralizada de baixo teor de TOC que esteve em
contacto com uma certa zona do equipamento, a selecido do local a amostrar podera ter uma
abordagem relativamente diferente. Neste sentido foram selecionadas zonas onde a agua
pudesse escorrer pelo equipamento, sendo recolhida num certo ponto. Na impossibilidade
deste modo de recolha, poder-se-iam escolher pequenas pecas, que desmontadas, seriam
mergulhadas na dgua a amostrar e em recipiente préprio.

As zonas selecionadas dos diferentes equipamentos foram devidamente fotografados e

descriminadas nas tabelas 2.16, 2.17 e 2.18.

Tabela 2.16- Identificacdo e descricdo dos pontos criticos da amostragem para a
determinacgao da atividade microbiana e residuos de substancia ativa do misturador em bin.

Pontos de amostragem para determinagao de:

Descrigao dos pontos Atividade Microbiana ‘ Residuos de SA

criticos (Ax)

(assinalado a vermelho) (assinalado em azul)

Figura 2.4- A1 — Superficie
superior interior, junto a
entrada superior

s

Perspetiva exterior

35




Andlise Pré-Amostragem

Figura 2.5- A2 — Superficie
interior lateral, junto da
valvula de saida

Figura 2.6- A3 — Parte
interna da valvula de saida,
na zona que contacta com
a parte interior

i

Perspetiva interior

Figura 2.7- A4 — Canto
diagonal interior (perspetiva
exterior)

Figura 2.8- A4 — Canto
diagonal interior (perspetiva
interior)

Residuos de Agent
B ‘,.

Perspetiva exter

es de Limpeza (assinalado a branco

ior Perspetiva interior
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Tabela 2.17- Identificacdo e descricdo dos pontos criticos da amostragem para a
determinacdo da atividade microbiana e residuos de substincia ativa da camara de
pesagem.

Pontos de amostragem para determinagao de:
Atividade Microbiana Residuos de SA
(assinalado a vermelho assinalado em azul

Descrigcao dos pontos
criticos (Ax)

Figura 2.9- A1 — Prato da
balanca no chao

Figura 2.10- A2 — Grelha
de exaustao

Figura 2.11- A3 — Lamelas

Figura 2.12- A4 — Tomada
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Residuos de Agentes de Limpeza (assinalado a branco)

Figura 2.13- A5 - |
Extremidade da grelha de
exaustao

Tabela 2.18- Identificacdo e descricdo dos pontos criticos da amostragem para a
determinagdo da atividade microbiana e residuos de substancia ativa da maquina de

revestimento.

Descricio dos pontos Pontos de amostragem para determinagao de:
crcl'{ticos (A)F:) Atividade Microbiana Residuos de SA
(assinalado a vermelho) sinalado em azul

Figura 2.14- A1 — Rede,
junto as soldaduras

Figura 2.15- A2 — Zona
superior € inferior da pa
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Figura 2.16- A3 — Base da
pa

)

Figura 2.17- A4 — Zona
interior da porta

Nas tabelas 2.19 e 2.20 encontram-se identificados todos os pontos criticos determinados

anteriormente, para os equipamentos propostos a revalidacao.

Tabela 2.19- Identificacdo dos pontos criticos da amostragem para a determinacdo da
atividade microbiana e residuos de substancia ativa da blisteradora, maquina de comprimir,

misturador bicdnico e compactador. [20]

Equipamento Pontos criticos
1 — Parede da barrica

2 — Placa perfurada

3 — Calhas estreitas em curva

4 — Escova de plastico

5 — Vélvula da tampa da barrica

Blisteradora

6 — Peca de adaptacdo da escova
1 — Sistema de alimentacao de “aranhas” (a)
Maquina de comprimir 2 — Prato da mquina

3 — Depdsito de carregamento
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4 — Rampa de saida dos comprimidos

5 — Entrada e saida do despoeirador

6 — 12 andar do despoeirador

7 — Ultimo andar (142) do despoeirador

1 — Rebordo interno da abertura larga

2 — Borracha amovivel da tampa

3 — Bisel a meio do equipamento

Misturador bicénico 4 — Ponto central entre os biseis

5 — Base do impulsionador de mistura

6 — Valvula tipo borboleta

7 - Parede de encaixe da valvula

1 — Depésito inicial, peca inferior

2 - Rolos
3 — Peca de protecdo dos sem-fins
Compactadora 4 - Senfim
5 — Rolo do granulador
6 — Rede fina do granulador
Legenda:

(a) Formato de peca semelhante a uma aranha

Tabela 2.20- Identificacdo dos pontos criticos da amostragem para a determinagdao dos
residuos de agentes de limpeza da maquina de comprimir, misturador bicénico e

compactadora. [20]

Equipamento (a) Pontos criticos/ Pecas a amostrar
3 “Aranhas”
Maquina de 1 Calha
comprimir 2 Matrizes
2 Puncdes
Misturador bicdnico Ultima agua de lavagem do misturador, com agua desmineralizada
3 “Semfins”
2 Rolos
Compactadora Rede fina
Rede grossa

Legenda:
(a) A blisteradora nao foi amostrada para a determinagao de residuos de agentes de limpeza, pois
este equipamento nao é lavado com detergente.

2.4. Determinagao de Limites Analiticos ndo Pré-estabelecidos

O valor do limite analitico para a determinacdo de residuos de substancia ativa nao se
encontra pré-estabelecido em nenhuma das GMP’s ou documentos regulamentares das
autoridades competentes para a industria farmacéutica. Esta situagao exigiu que este limite
fosse determinado, tendo por base a andlise feita anteriormente do Pior-Caso A e B dos
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produtos. Foi também necessério o calculo da superficie de contacto do equipamento com o
produto, sendo estes apresentados de seguida.

2.4.1. Superficie de Contacto do Equipamento com o Produto

Com o auxilio de uma régua, mediu-se toda a area de SCEP do equipamento a validar.
Devido a uma certa complexidade na conformagéo/constru¢do dos equipamentos e seus
componentes e na impossibilidade de uma medigdo exata, algumas das areas calculadas
foram aproximadas a area real. Cada um dos componentes medidos foi devidamente
associado a sua area correspondente através das imagens recolhidas e descriminadas. Os
célculos de cada SCEP foram utilizados para determinacao do limite analitico de residuos de
substancia ativa e encontram-se descriminados nas tabelas 2.21, 2.22 e 2.23.

Tabela 2.21- Determinacdo da SCEP do misturador em bin.

Zona Area (cm?) [21] Foto
A(cm?) = A(“Quadrado”, Superficie com
tampa) + A(“Cilindro”, Altura do cano da
tampa)
Superficie
(assinalado a [<A(cm?) = (Lado x Lado) + (21 x Raio x _ w L

branco)  |Altura)

<A =(100x100) + (2mrx 20 x 9) =
11131cm?

A(cm?) = 4 x A(“Retangulo”, Lateral
Laterais  |[Superior)
superiores
(assinalado a |[<>A(cm?) = 4 x (Lado x Lado)
vermelho)

<A =4 x (25 x 100) = 10000cm?

A(cm?) = 4 x A(“Trapézio”, Lateral Inferior)

Figura 2.18- Vista lateral do
misturador em bin

Laterais
Inferiores | A(cm?) = 4 x ((Base Maior + Base Menor)
(assinalado a |/ 2) x Altura)
azul)
<A =4 x[(100 + 20) / 2] x 75 = 18000cm?

A(cm?®) = A(“Circulo”, Valvula) + A(“Cilindro”,
Valvula de |Altura do cano de saida)
saida
(assinalado a |[¢>A(cm?) = (11 x Raio®) + (21 x Raio x
preto) Altura)
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&A= (mx12,5% + (2mx 12,5 x 15) =
1669cm?

SCEP(cm?) = A(Superficie) + A(Laterais superiores) + A(Laterais inferiores) + A(Valvula de
saida)

<»SCEP = 11131 + 10000 + 18000 + 1669 = 40800cm?

Tabela 2.22- Determinag¢éo da SCEP da cdmara de pesagem.

Zona Area (cm?) [20] Foto

A(cm?) = A (“Retangulo”, Parede) + A

(“Retangulo”, Lamelas) + A (“Retangulo”,
Figura 2.19- |Chao)

Canto inferior
traseiro do [<>A(cm?) = (Lado1 x Lado1) + (Lado2 x

lado esquerdolLado?2) + (Lado3 x Lado3)

<A = (140 x 90) + (60 x 70) + (90 x 70) =
23100cm?

A(cm?) = 2 A(“Retangulo”, Lateral Menor) +
2 A(“Reténgulo”, Lateral Maior) +
Figura 2.20- |A(“Retangulo”, Superior)
Prato da
balanca de [©A(cm?) =2 x (Lado1 x Lado1) + 2 x
chéao (Lado2 x Lado2) + (Lado3 x Lado3)

A =2x (40 X 6,5) + 2 x (50 X 6,5) + (40 x
50) = 3170cm?

A(cm?) = A (“Cilindro”, Lateral) + A (“Circulo”,

Base)
Figura 2.21-
Tomada [©A(cm?) = (2 x T x Raio x Altura) + (11 x
Raio?)

@A =(2xmx3x11,5) + (1 x 3%) = 245cm?
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SCEP(cm?) = A(Canto inferior traseiro do lado esquerdo) + A(Prato da balanca de ch&o) +
A(Tomada)
<>SCEP= 23100 + 3170 + 245 = 26515cm?

Tabela 2.23- Determinagéo da SCEP da maquina de revestimento.

Zona Area (cm?) [21] Foto

A(cm?) = (2 x A(“Circulo”)) + A (“Cilindro”)

Figura 2.22-
“Tambor
interior”

< A(ecm?) = (2 x (11 x Raio?)) + (21 x Raio x
Altura)

<A = (2 x (11 x 55%) + (211 X 55 x 90) =
50108cm?

A(cm?) =6 x [A(“Elipse”, Superior da P4) +
A(“Elipse”, Inferior da P4)]

Figura 2.23- [©A(cm?) = 6 x [(TT x Semieixo Maior1 x
Seis Pas [Semieixo Menor1) + V2 (11 x Semieixo Maior1
x Semieixo Menor1)]

GA=6x[(TTx22,5%x12,5) + V2 (11X 22,5 X
12,5)] = 7952,2cm?

SCEP(cm?) = A(Tambor interior) + A(Seis Pas)
<SCEP = 50108 + 7952,2 = 58060,2cm?

Na tabela 2.24 encontram-se indicados 0 SCEP’s, 0s equipamentos propostos a revalidagao.

Tabela 2.24- Valores da SCEP ja determinados, para a revalidagao da blisteradora, maquina
de comprimir, misturador bicénico e compactadora.[20]

Equipamento SCEP (cm?
Blisteradora 29980cm?
Maquina de comprimir 32210,5cm”
Misturador bicénico 31274,5cm?
Compactadora 20240,3cm®
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2.4.2. Calculo do Limite Analitico

Para determinacdo do Limite Analitico (LA), procedeu-se primeiro ao calculo do Limite de
Residuo Aceitavel (LRA) recorrendo aos valores de Minima Dose Diéria (mDd) do Pior-Caso
A (mg/dia), Maxima Dose Diaria (MDd) do Pior-Caso B (mg/dia) e Fator de Seguranca (FS)
da forma galénica do Pior-Caso A em para formas orais é de 0,001. Para os devidos calculos
utilizou-se a formula A1.1 e os dados utilizados séo apresentados na tabela 2.25.

FS x mDd de A (mg/dia) 6

(A1.1) MDd de B (mg/dia)

LRA(pg/g) =

Tabela 2.25- Dados para o calculo do LRA (férmula A1.1) do misturador em bin, caAmara de

pesagem e maquina de revestimento.

. Pior-Caso mDd de A MDd de B
SEUREMENE | e " (mgSA/dia) (mg/dia) | “RA (9/9)
Cipamox
500mg e
Misturador em | Penamox 2000
bin Vet 25 + 0,001 | (sA-amoxicilina) 3000 667
6,25mg/mL
—30mL
Amizal
A 45mg e
Camarade | ponamox | 0,001 90 3000 30
pesagem Vet 50 + (SA-idebenona)
12,5mg/mL
Amizal
Maquina de 45mg e 90
revestimento Stacer 0,001 (SA-idebenona) 660 136
150mg

Visto que todos os valores calculados apresentam-se superiores a 10ug/g, utiliza-se por
defeito o valor de LRA de 10ug/g para os restantes calculos.

Apés a determinacdo de LRA, procedeu-se ao calculo de Limite Residual de Superficie
(LRS), recorrendo aos dados de LRA, Tamanho de Lote (TL) (g) e Superficie de Contacto
com o Produto SCEP (cm?) calculado anteriormente. Para os devidos célculos utilizou-se a
férmula A2 e os dados utilizados sao apresentados na tabela 2.26.

LRA(ng/g) X TL(g)
SCEP(cm?)

(A2)  LRS(ug/cm?) =
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Tabela 2.26- Dados para o calculo do LRS (férmula A2) do misturado em bin, camara de

pesagem e maquina de revestimento.

Equipamento LRA(ug/g) TL(Q) SCEP(cm®) | LRS(ug/cm?)
Misturador em bin 10 24000 40800 5,9
Cémara de pesagem 10 15000 26515 5,7
Maquina de revestimento 10 32000 58060 5,5

Finalmente calculou-se o limite analitico, utilizando o valor de LRS, Area de Superficie de
Amostragem (ASA) (100cm?), Volume de Solvente (VS) (mL) e Fator de Recuperacéo (FR),
que de acordo com os relatérios de validacdo de método analitico para a amoxicilina
triildratada é de 0,308 e para a idebenona é de 0,919). [22] Para os devidos célculos utilizou-
se a formula A3 e os dados utilizados sdo apresentados na tabela 2.27.

LRS (ug/cm?) x ASA(cm?) X FR
VS(mlL)

(43)  LA(ng/mlL) =

Tabela 2.27- Dados para o calculo do limite analitico (férmula A3) do misturado em bin,

camara de pesagem e maquina de revestimento.

Equipamento LRS(ug/cm® | ASA(cm?) FR VS(mL) | LA(ug/mL)
Misturador em bin 5,9 100 0,308 50 3,6
Camara de pesagem 5,7 100 0,919 50 10,5
Maquina de revestimento 5,5 100 0,919 50 10,1

Tabela 2.28- Valores de limite analitico ja determinados para a revalidagao da blisteradora,
maquina de comprimir, misturador bicénico e compactadora. [20]

Equipamento LA (ug/mL)
Blisteradora 14,5
Maquina de comprimir 40,5
Misturador biconico 18,8
Compactadora 36,3

Apés a determinag@o do limite analitico, os valores dos resultados analiticos do teor de
amoxicilina triidratada e idebenona obtidos nas amostras terdo de ser inferiores ao limite

analitico.
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2.5. Elaboragao do Protocolo/Relatério

Apés a recolha dos dados necessarios, todos os protocolos de validacdo e de revalidagao de
limpeza foram redigidos oficialmente sob a forma de um documento interno denominado
“Protocolo / Relatério de (Revalidagao) Validagdo de Limpeza”, devidamente codificado,
datado e com historial de versdes. A sua elaboracao foi posteriormente verificada e aprovada
por elementos da equipa do sector da GQ, responsaveis de setor, direcao técnica e fabril. A
sua aprovagao assegurou O prosseguimento para a execugao pratica da metodologia do
processo de validacado de limpeza, descrito nestes documentos.

2.6. Lotes a Amostrar

Os testes especificos para a validacao de limpeza foram realizados em amostras recolhidas
apos uma “limpeza de mudanca de produto” em trés lotes do produto Pior-Caso A produzido
no equipamento considerado Pior-Caso.

Semanalmente e sempre que possivel, foram analisados os planos de produgéao dos setores
com equipamentos a validar e elaborados pelos seus responsaveis do setor FLP, FSO1 e
FSO2-UP. Assim verificou-se quando é que o produto farmacéutico considerado com Pior-
Caso A seria fabricado no equipamento a validar.

Esta analise dava a indicacao de quando é que iria ser realizada uma “limpeza de mudanca
de produto” que simboliza a transi¢cdo da produgdo do medicamento Pior-Caso A para outro

produto que ndo esteja em alvo de estudo.

Dado que normalmente ndo € produzido um s6 lote de cada vez de um determinado
medicamento, avaliaram-se os detalhes da producéo, se seria viavel realizar uma simulagao
de “limpeza de mudanca de produto” entre lotes seguidos do mesmo produto, em vez de
realizarem apenas “limpezas de mudanca de lote”. Desta forma, haveria amostragens mais
frequentes com vista a uma rapida aquisicao de resultados para finalizagao de relatérios de

validacéo.

Sempre que esta situagao nao era possivel, a amostragem s6 poderia ser realizada aguando
o final da sequéncia de producao dos lotes do medicamento Pior-Caso A. Quando a ITL se
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baseava num procedimento igual, tanto para a mudanca de lote como para a mudanca de
produto, o equipamento poderia ser amostrado sempre que fosse lavado.

Com base nas premissas anteriores, num dos trés lotes, o equipamento deveria sé ser limpo
apds 24 horas a sua producdo e entdo amostrado (por forma a criar uma pior condicao de
limpeza). Outra das trés amostragens obrigatérias teria de ser recolhida com um ndmero
maximo de dias possiveis apds a limpeza (niumero de horas superior ao maximo de tempo
de espera entre limpeza e amostragem conseguido das outras amostragens), determinando
assim a validade da limpeza pela avaliagao da atividade microbiana.

Quando necessario e devidamente justificado, foram realizadas amostragens para a
avaliacdo da atividade microbiana e pesquisa de residuos de agentes de limpeza ap6s uma
“limpeza de mudanca de produto” seguida da producdo de um produto que ndo o Pior-Caso
A designado. Esta situacao torna-se possivel visto a inexisténcia de substancia ativa nao
interferir com estes resultados finais. Ressalta-se que o facto de poder haver pontos criticos
de amostragem que possam entrar em conflito de localizac&o, a reavaliacdo de validades de
limpeza ou outros outras falhas decorrentes do processo, pode exigir a recorréncia a
situagéo explicada.

2.7. Consideragdes Gerais

Caso algum dos ensaios feitos na validacao de limpeza apresentasse resultados analiticos
acima dos critérios de aceitagdo estabelecidos, a validacao relativamente ao parametro e
lote analisado, seria tida como sem efeito e ter-se-ia de proceder a validagdo de um novo
lote para a respetiva andlise. Este tipo de situagcbes poderia gerar uma investigacao
criteriosa que visaria a determinacao da origem dos desvios para resolugao e prevengao de
situagdes semelhantes.

Os operadores da produgdo e higienizadores que integravam a execucdo da ITL do
equipamento eram devidamente informados da recolha das amostras caso houvesse
necessidade de prévia exposicdo de certos componentes (desmontagem com auxilio de
ferramentas de manutencao) ou mesmo caso existissem outras informacdes relevantes para
0 processo. Para fins de organizacao dos processos laboratoriais do CQ, os responsaveis
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pelas areas laboratoriais onde iriam ser realizadas as analises foram avisados
antecipadamente da necessidade de disponibilizacdo dos equipamentos necessarios a
analise das amostras recolhidas por forma a nao interferir com os ensaios de rotina da

empresa.

As amostragens e ensaios laboratoriais foram acompanhados por um elemento da GQ/CQ
sempre que o exigisse. O setor da GQ foi responsavel pela atuagao, supervisao e aprovacao
dos ensaios, 0s responsaveis de setores de produgcdo encontram-se responsaveis pela
correta execugao do procedimento de limpeza e o setor de manutencdo garantia a correta
intervengdo nos equipamentos antes da validacdo de limpeza.

Os métodos analiticos usados para analise da SA (pesquisa de amoxicilina e idebenona)
foram previamente validados para confirmar que se adequam corretamente as
determinacoes pretendidas. Deste modo foram avaliados os seguintes parametros:

- Seletividade face a excipientes, detergentes, solventes e zaragatoas;

- Recuperacao a partir de superficies de aco inoxidavel (placas) através de zaragatoas;

- Linearidade de gamas (amoxicilina de 4,8 a 58,1ug/mL e idebenona de 10,1 a 40,5ug/mL);

- Determinacéo do limite de quantificacdo;

- Preciséo do sistema e repetibilidade;

- Exatidao;

- Estabilidade das solugdes analiticas;

- Estabilidade das SA’s no equipamento.
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3. Procedimento

Para prosseguir com a validacao de limpeza do misturador em bin, camara de
pesagem e maquina de revestimento e revalidacdo da compactadora, blisteradora,
maquina de comprimir e misturador bicénico, realizaram-se os seguintes testes em
varias séries de amostragens:
e Teste Especifico de Validacao de Limpeza N91 - Inspecéo Visual
e Teste Especifico de Validacdo de Limpeza N22 — Determinacao de Residuos de
Agente de Limpeza
e Teste Especifico de Validacao de Limpeza N23 — Atividade Microbiana
e Teste Especifico de Validacao de Limpeza N24 — Determinacao de Residuos de
Substancia Ativa

3.1.  Teste Especifico de Validagao de Limpeza N°1 - Inspecéao Visual

Material utilizado

Para analise das zonas mais escuras e de dificil acesso foi utilizada uma lanterna.

Amostragem

Este teste foi sempre realizado em primeiro lugar e s6 se iniciou a inspecao visual quando se
verificou a secagem total do equipamento. Observou-se primeiro se a area de trabalho se
encontrava limpa, organizada e arrumada e se 0 equipamento apresentava todos os
componentes desmontados, devidamente lavados e secos.

Verificou-se a auséncia de residuos de p6, manchas, restos de gordura, humidade, dedadas,
escoriagdes mecanicas, fibras, borrachas, tecidos ou outros materiais, tendo por especial
atencdo aos sitios de maior probabilidade de acumulagdo como soldaduras, rebordos e
sulcos e materiais de maior atrito como redes, borrachas, plasticos e téxteis.

Limite analitico

O critério de aceitagdo para a inspecao visual visa a auséncia de todos os aspetos acima
mencionados.
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A existéncia de apenas um dos aspetos mencionados no procedimento torna o teste nao
conforme, impedindo a continuidade do processo de validacdo de limpeza. Teria de ser

iniciado novo processo de limpeza para uma nova avaliagao

3.2. Teste Especifico de Validagao de Limpeza N°2 - Determinagdo de Residuos
de Agente de Limpeza

Material utilizado

Para andlise da quantificacdo de residuos de agente de limpeza utilizou-se o equipamento
de analise de TOC da empresa Cipan, mascara, € luvas de latex, um recipiente de recolha
de agua de amostragem devidamente higienizado, dois frascos de 250mL devidamente
limpos para recolha do branco e da amostra, aproximadamente 2L de dgua desmineralizada,
proveniente do sistema filtrador “Gradient A10 Millipores, Millipak 20 - 0,22um; coluna
QGard1 (validade de calibracdo: Novembro de 2012)”, com 10ppb de teor de carbono
organico total.

Amostragem

Colocou-se a mascara e luvas para realizagdo do procedimento, usando sempre agua
corrente proveniente do recipiente de recolha e nunca mergulhando os frascos das amostras
no recipiente de recolha. Verteu-se um pouco de agua desmineralizada no recipiente de
recolha de forma a lavar todo o seu interior, descartando a agua no final e voltou-se a
colocar agua desmineralizada no recipiente de recolha.

Encheu-se o frasco destinado ao branco, 3 vezes consecutivas com a dgua do recipiente de
recolha, descartando as &aguas e recolhendo a quarta agua. Encheu-se novamente o
recipiente de recolha com agua desmineralizada caso fosse necessario, assegurando que o
seu volume seria suficiente para colocar as pegas a amostrar no seu interior por forma a
ficarem totalmente submersas. Caso nao fosse possivel a amostragem por pecas
desmontadas, vertia-se a agua sobre a area selecionada para contacto com a superficie,
recolhendo-se por fim no recipiente de recolha.

O frasco destinado a amostra foi cheio 3 vezes consecutivas com a agua que esteve em
contacto com as pecgas ou com a superficie, descartando-a. Recolheu-se a quarta agua para
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o frasco destinado a amostra. Rotulou-se devidamente cada frasco e acondicionaram-se em
sacos de plastico adequados para envio ao laboratério.
As amostras foram enviadas para o CQ da Cipan, para analise no equipamento de TOC.

Limite Analitico

De acordo com os trabalhos realizados e regularmente utilizados como base para validagdes
de limpeza, para a determinacao dos residuos de agente de limpeza o resultado analitico da
analise de TOC terd de ser inferior a 10pug/mL.

Se o resultado analitico se revelar superior ao limite analitico estabelecido ou se o valor do
branco fosse superior que 0 da amostra, verificava-se a ndo conformidade do teste, sendo
necessaria uma nova amostragem. Dado que a determinacdo de residuos de agentes de
limpeza nao depende da existéncia da substancia ativa, a reavaliagdo deste parametro
poderia ser realizado ap6és a producdo de um produto que nao fosse o Pior-Caso A
determinado, mas desde que amostrado apds uma “limpeza de mudanca de produto”.

3.3. Teste Especifico de Validagao de Limpeza N°3 - Determinacdo da Atividade
Microbiana

Material utilizado
Para a realizacao desta analise utilizou-se mascara, luvas de latex, um pano limpo, fita-cola,
alcool etilico a 70%, zaragatoas estéreis da “Aptaca, Sterile ” (figura 3.1) embebidas em
solucdo tampédo fosfato pH=5., placas de contacto descartdveis de 55mm de diametro
contendo meio de cultivo TSA (Tryptic Soy Agar) da “Biomérieux - Count Tact 3P Irradiated
Agar” (figura 3.2),

Figura 3.1- Zaragatoa “Aptaca, Sterile” Figura 3.2- Placas de contato da Biomérieux
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Para os ensaios laboratoriais que visavam a filtracdo do meio de suspensdo das zaragatoas
foi necessaria ainda a preparacao de placas de petri reutilizaveis contendo meio de cultivo
TSA, solucdo de lavagem DFA, filtros Millipore de 0,22um, copos e rampas de filtragao e

camara de fluxo laminar.

As placas de contactoffiltracao foram incubadas em duas estufas a temperatura de 20 a 25°C
e de 30 a 35°C.

Amostragem

Com a mascara e luvas devidamente colocadas, abriu-se cada placa de contato, colocando-
se em contacto com a superficie durante aproximadamente 5 segundos e fechando logo que
possivel com a respetiva tampa.

Para pontos de amostragem em que a superficie ndo era lisa e plana o suficiente para a
aplicacdo de placas de contacto, amostrou-se com as zaragatoas estéreis embebidas em
solucdo tampao fosfato. Retirou-se a zaragatoa de dentro do invélucro que mantinha o
algodao embebido no meio de suspensao e encostou-se nas superficies a amostrar fazendo
pressdo e assegurando que a extremidade da zaragatoa entrava em contato com as zonas
pretendidas, por uma area de cerca 25cm?.

Procedeu-se do mesmo modo para os restantes pontos a amostrar e identificaram-se as
placas e invélucro de zaragatoas, agrupando-as com fita-cola. No final da amostragem, cada
local amostrado foi devidamente higienizado com élcool a 70% e limpo com um pano
esterilizado.

As amostras recolhidas em zaragatoas, foram filtradas em rampas de filtracdo com filtros
Millipore de 0,22um, em camaras de fluxo laminar. Apds a passagem da solugdo de tampao
fosfato (contida no invélucro da zaragatoa - solugdo amostra) pelo filtro, realizaram-se trés
lavagens do filtro, cada uma com 100mL de solugcdo de DFA (Solvente de Fluido A de
peptona) No final, retirou-se o filtro do copo de filtragcao e colocou-se sobre meio TSA (Tryptic
Soy Agar) ja gelificado em placa de petri de vidro.
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Colocaram-se as placas a incubar durante sete dias na estufa de 20 a 25°C sendo que no
final destes dias, transferiram-se para a estufa de 30 a 35°C pelo mesmo intervalo de tempo.

Limite analitico
Para cumprir com a classe D das GMP’s [18], as contagens por placaffiltro terdo de

apresentar uma contagem inferior a 50 UFC’s/placa.

Sempre que a contagem de UFC’s/placa exceder os 50 UFC ou se apresentar
incontavel/indefinida, ter4 de ser feita uma avaliagéao e investigacdo sobre a possivel causa,
podendo existir uma nova amostragem. Mais uma vez, e dado que a determinacdo da
atividade microbiana ndo depende da existéncia da substancia ativa, a reavaliacdo deste
parametro poderia ser realizado apés a produgdo de um produto que nao fosse o Pior-Caso
A determinado, mas desde que amostrado apds uma “limpeza de mudanca de produto”.

3.4. Teste Especifico de Validacdo de Limpeza N4 - Determinacao de Residuos
de Substancia Ativa

Material utilizado

Para a determinagao de residuos de substancia ativa utilizaram-se zaragatoas da “Texwipe-
Large Alpha Swab Tx714A” (figura 3.3), metanol (reagente P.A.), micropipeta e respetivas
pontas, janela de silicone maleavel de 100cm? (10cm x 10cm) limpa e desinfetada, luvas
descartaveis e frascos de vidro escuros de 180mL com tampa de rosca.

Figura 3.3- Zaragatoas “Texwipe- Large Alpha Swab Tx714A
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Na técnica laboratorial foi utilizada uma balanca analitica da “Mettler Toledo — AG204, d=0,1
(validade de calibracdo: Novembro 2012)”, 4gua desmineralizada pelo sistema “Gradient A10
Millipores, Millipak 20 - 0,22um de coluna QGard1 (validade de calibragdo: Novembro de
2012) e com 10ppb teor de carbono orgénico total, banhos de ultra-sons “Branson 52107,
amoxicilina triidratada padrao “Oman Chemicals”, idebenona padrdo “Chimica Industriale”,
metanol para HPLC “HiperSolv Chromanorm for HPLC, VWR — BDH Prolabo”, acetonitrilo
para HPLC “HiperSolv Chromanorm for HPLC, VWR — BDH Prolabo”, hidroxido de potassio
“Panreac PA”, fosfato de potassio monobasico “Panreac PA”, medidor de pH “Metrohm 744
(validade de calibragdo: Novembro de 2012)” e sistemas cromatograficos de analise HPLC
com detetor de UV “Merck Hitachi, Lachrom” e “Agilent 1100 Series”.

Amostragem

Com as luvas colocadas, adicionaram-se 400uL de metanol a uma zaragatoa (cerca de
200uL em cada face). Na area considerada como ponto critico, pressionou-se firmemente a
zaragatoa contra a superficie de forma a assegurar-se o contacto continuo nos 100 cm?
delimitados pela janela de silicone.

Esfregou-se horizontalmente com uma das faces da zaragatoa, cerca de 10 movimentos em
“zig-zag” e de seguida esfregou-se verticalmente, com a outra face da zaragatoa, efetuando
0s mesmo movimentos (ver figura 3.4).

Caso o local de amostragem nao permitisse assentar a janela de silicone (zonas com muita
curvatura ou disformes) a amostragem era efetuada numa area correspondente, da mesma
maneira. As zaragatoas foram colocadas num frasco escuro de 180mL de capacidade, e as

amostras foram enviadas para analise.
10em 10em

0em 10em

Figura 3.4- Esquema do esfregaco em “zig-zag”
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3.4.1. Técnicas laboratoriais

3.4.1.1. Andlise de Amoxicilina Triidratada na Validacdo de Limpeza do

Misturador em Bin

Preparacao das solucoes analiticas para analise de amoxicilina triidratada

Preparou-se inicialmente uma solug@o de hidroxido de potassio a 45% (m/v), em que foram
pesados 459 de hidroxido de potéassio e posteriormente dissolvidos num baldo volumétrico
de 100mL.

Para a solugdo de tampéao pH 5,0, pesaram-se 13,69 de fosfato de potassio monobasico
(dihidrogenofosfato de potéssio) para um baldao volumétrico de 2L; adicionaram-se 1600mL
de agua ao soluto e dissolveu-se. Acertou-se a pH = 5,0 + 0,1 com a solugao de hidréxido de
potassio a 45% (m/v) e completou-se com agua.

Preparou-se a solugdo padrdo pesando cerca de 28,7mg de padrdo de amoxicilina
trihidratada (corresponde a cerca de 25mg de amoxicilina triidratada) para balao volumétrico
de 25mL. Adicionaram-se 20mL de solucdo tampao pH = 5,0, agitou-se até completa
dissolugao e completou-se o volume com o mesmo solvente. Diluiram-se 5mL desta solugéo
para baldo volumétrico de 100mL com tampdo pH = 5,0. Desta solucdo diluiram-se
novamente 2mL para um baldo de 20mL, com solu¢ao tampéao pH 5,0.

Como ultimo passo, adicionaram-se 50mL de solugdo tampao pH = 5,0 aos frascos rolhados
de 180mL que continham as zaragatoas provenientes das amostragens e colocaram-se em
agitacéo no ultra-sons durante 45min. No final deste tempo, arrefeceram-se a temperatura

ambiente em banho de agua.
Preparou-se a fase mével de mistura de acetonitrilo e tampéo pH = 5,0 (40:960).
A solugédo padrédo e todas a amostras foram colocadas em vial's proprios do sistema

cromatografico de HPLC a ser utilizado e organizadas devidamente no prato do injetor

automatico.
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Condicoes para a analise cromatografica de amoxicilina triidratada

Utilizou-se uma coluna de silica ocatdecilsililada, de marca Lichrospher — enchimento do tipo
C18, didametro de particulas de 5um, 250 x 4mm (comprimento x didmetro interno da coluna)
a temperatura ambiente e definiu-se um caudal de 1,0mL/min para uma corrida de 9 minutos.
Injetaram-se 20uL de cada solucdo, seis vezes a solugdo padrdo e uma vez cada uma das

amostras sequencialmente, e o sinal foi detetado com um comprimento de onda a 230nm.

Limite analitico
O limite analitico determinado na analise pré-amostragem para o misturador em bin é de
3,6pg/mL.

3.4.1.2. Andlise de Idebenona na Validagdo de Limpeza da Cémara de
Pesagem e Maquina de Revestimento e na Revalidagdo da Compactadora, Blisteradora,
Maquina de Comprimir e Misturador Bicénico

Preparacao das solucoes analiticas para analise de idebedona

Para preparacédo da solucéo de padrédo, pesaram-se 10mg de padrédo de idebedona para o
balao volumétrico de 20mL e adicionaram-se 10mL de metanol. Agitou-se até a completa
dissolugédo e completou-se o volume com o mesmo solvente. Por fim diluiram-se 2mL desta

solucao para o baldao volumétrico de 100mL com fase movel.

As amostras foram preparadas adicionando-se 50mL de fase moével a cada frasco de 180mL
rolhados contendo as zaragatoas das amostragens e colocaram-se em agitacdo no ultra-
sons durante 45 minutos No final deste tempo deixou-se arrefecer a temperatura ambiente.

Preparou-se uma mistura de metanol e agua (900:350) para fase mével e diluigao das

amostras.
A solugdo padrao e todas a amostras foram colocadas em viais préprios do sistema

cromatografico de HPLC a ser utilizado e organizadas devidamente no prato do injetor

automatico.
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Condicoes para a analise cromatografica de ldebenona

Utilizou-se uma coluna de silica ocatdecilsililada, de marca Spherisorb, enchimento do tipo
ODS2, didametro de particulas de 5um, 250 x 4,6mm (comprimento e didmetro interno da
coluna) a temperatura ambiente definiu-se um caudal de 1,5mL/min para uma corrida de 15
minutos. Injetaram-se 20uL de cada, solugédo seis vezes a solugdo padrdo e uma vez cada
uma das amostras sequencialmente, e o sinal foi detetado com um comprimento de onda a
280nm.

Limite analitico

Os limites analiticos determinados na analise pré-amostragem para os diferentes
equipamentos sao de 10,5ug/mL para a cémara de pesagem e de 10,1ug/mL para a
maquina de revestimento. Na revalidacao de limpeza, os limites analiticos determinados sao
de 18,8ug/mL para o misturador bicénico; 14,5ug/mL para a blisteradora; 36,3ug/mL para a
compactadora e 40,5ug/mL para a maquina de comprimir.

3.4.2. Calculo do teor de substancia ativa na amostra

Para célculo do teor (T) de substancia ativa na amostra apds os resultados da andlise
cromatogréafica HPLC, recorreu-se aos valores de Toma de ensaio do Padrdao (Tp) (mg),
atividade do Padrdo expressa na substancia ativa (P) (86,5%amoxicilina triidratada X 0,01 = 0,865;
99,3%igebencna X 0,01 = 0,993), Area do pico correspondente & substancia ativa no
cromatograma da solucdo Amostra (Aa), Volume total de diluicdo do Padréo (Vp)
(amoxicilina triidratada = 5000mL; idebedona = 1000mL) e Area média dos picos
correspondentes a substancia ativa da solucao Padrao (Ap), sendo a férmula de calculo a
seguinte:

Tp(mg) X P X Aa X 1000
Vp(mL) X Ap

(A4)  T(ug/mL) =

Os valores do teor da substancia ativa calculados terdo de ser inferiores aos limites
analiticos determinados para cada equipamento.
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4. Datas de Utilizagao, Limpeza e Amostragem

Datas de Utilizacdo, Limpeza e Amostragem

Através da analise da programagcdao da producao, foram identificadas as datas de

producéo e limpeza, assim como as da realizacdo das varias amostragens. Estas datas

encontram-se nas tabelas 4.1, 4.2, 4.3, 4.4 e 4.5.

e Misturador em Bin

Tabela 4.1- Datas da utilizag&o, limpeza e amostragem do misturador em bin

N? da amostragem 1 2 3 4

Produto (a) Céggmgx Betamox 1g | Betamox 1g | Cipamox 1g
Lote A001 A004 A009 A002

Data da mistura 12/01/2012 26/01/2012 01/03/2012 05/03/2012

Misturador utilizado (d) A B B C
Limpeza 13/01/2012 27/01/2012 01/03/2012 06/03/2012
GE) Inspecgéo visual 16/01/2012 30/01/2012 05/03/2012 12/03/2012
8 Agentes de limpeza 16/01/2012 30/01/2012 05/03/2012 12/03/2012
g Atividade microbiana | 16/01/2012 30/01/2012 05/03/2012 12/03/2012
E Substancia ativa 16/01/2012 30/01/2012 05/03/2012 12/03/2012

Legenda:

(a) Apesar de ser o Cipamox 500mg o produto Pior-Caso A, utilizou-se para validagdo o Betamox
1g e Cipamox 1g dado possuirem caracteristicas muito semelhantes as do Cipamox 500mg e
serem produzidos mais vezes
(b) Visto existirem 3 misturadores em bin iguais, as amostragens foram efetuadas em todos eles

e (Camara de Pesagem

Tabela 4.2- Datas da utilizagdo, limpeza e amostragem da cdmara de pesagem

N2 da
amostragem 1 2 3 4 (a) 5 (a)
Produto Amizal Amizal Amizal Alprazolam | Alprazolam
45mg 45mg 45mg 1mg 1mg
Lote A004 A005 A006 A001 A001
Data da pesagem | 31/01/2012 | 01/02/2012 | 02/02/2012 | 07/03/2012 | 07/03/2012
Limpeza 31/01/2012 | 01/02/2012 | 02/02/2012 | 08/03/2012 | 08/03/2012
'”\fgﬁ@a"f‘o 01/02/2012 | 01/02/2012 | 07/02/2012 | 08/03/2012 | 12/03/2012
£
o  Agentes de - -
2 mpoza 01/02/2012 | 01/02/2012 | 07/02/2012
@ Atividade
:E; icrobrana | 01/02/2012 | 01/02/2012 | 07/02/2012 | 08/03/2012 | 12/03/2012
Suzsﬂt\‘;‘gc'a 01/02/2012 | 01/02/2012 | 07/02/2012 ) )
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Legenda:

(a) Foi necessaria a realizacdo de amostragens nestes lotes para determinagédo da validade da

limpeza e sua confirmagéao

e Maquina de Revestimento

Tabela 4.3- Datas da utilizagéo, limpeza e amostragem da maquina de revestimento

N? da amostragem 1 2 3
Produto Amizal 45mg Amizal 45mg Amizal 45mg
Lote A013 A014 A015

Data do revestimento 07/05/2012 09/05/2012 16/05/2012
Limpeza 07/05/2012 09/05/2012 16/05/2012

GE) Inspecao visual 09/05/2012 09/05/2012 21/05/2012
8 Agentes de limpeza 09/05/2012 09/05/2012 21/05/2012
g Atividade microbiana 09/05/2012 09/05/2012 21/05/2012
E Substéncia ativa 09/05/2012 09/05/2012 21/05/2012

¢ Revalidacédo

Tabela 4.4- Datas da utilizacdo, limpeza e amostragem da blisteradora, maquina de

comprimir e misturador biconico

Equipamento Blisteradora N<I:?)Or|#;|3rr]|&rln ?re Mt;fég;?ffr
Produto Amizal 45mg Amizal 45mg Amizal 45mg
Lote A011 A010 A017
Data da utilizacdo 09/04/2012 11/04/2012 18/05/2012
Limpeza 09/04/2012 11/04/2012 22/05/2012
an Inspecao visual 09/04/2012 12/04/2012 23/05/2012
8 Agentes de limpeza - (a) 12/04/2012 23/05/2012
‘g Atividade microbiana 09/04/2012 12/04/2012 23/05/2012
E Substéancia ativa 09/04/2012 12/04/2012 23/05/2012

Legenda:

(a) Neste equipamento nao é realizada a amostragem para a determinagdo de residuos de

agentes de limpeza visto nao ser lavado com detergentes e/ou desinfetantes.

Tabela 4.5- Datas da utilizagcdo, limpeza e amostragem do misturador biconico e

compactadora
. Misturador Misturador
Equipamento biconico (a) biconico (b) Compactadora
Produto Capritin 25mg Biloban 40mg Amizal 45mg
Lote A001 A023 A017
Data da utilizagao 30/05/2012 24/07/2012 18/05/2012
Limpeza 30/05/2012 26/07/2012 24/05/2012
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g Inspecgao visual 31/05/2012 30/07/2010 28/05/2012
8 Agentes de limpeza - - 28/05/2012
@ Atividade microbiana 31/05/2012 30/07/2010 28/05/2012
£ Substancia ativa - - 28/05/2012

Legenda:
(a) Foi necessaria uma amostragem neste lote visto os resultados de todos os pontos critico, na

determinacéo da atividade microbiana serem inconclusivos
(b) Foi necessaria uma nova amostragem neste lote visto o resultado de um dos pontos criticos,

na determinacao da atividade microbiana ser inconclusivos
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5. Resultados

Resultados

Apds a realizacao das varias séries de amostragem necessarias a cada teste especifico,

obtiveram-se os dados necessarios a validacdo. Estes resultados encontram-se nas

tabelas 5.1 (inspegéo visual), 5.2, 5.3, 5.4, 5.5 (determinagao de residuos de limpeza),

5.6, 5.7, 5.8, 5.9, 5.10 (determinacdo da atividade microbiana e seus desvios ao limite

analitico) e 5.11, 5.12, 5.13, 5.14 (determinacgéo de residuos de substancia ativa).

5.1.

Resultados do Teste Especifico de Validagdo de Limpeza N°1 - Inspecao

Visual

Tabela 5.1- Resultados da inspecédo visual de todos os equipamentos validados e

monitorizados

Validacao Revalidacao
Equipa- Mlsturqdor em Camara de Maq. _de @l ®lololola
mento bin pesagem revestim.
N2 da ,
amostra- |1 (2 (3|4 |12 [3|4|5|1]2]|3 Unica
gem
o OO ele
s|lejele 2 2 2le e 22elegeeee?
Bl x| x| x|9 |9 Y| ||| BV vV B|lG| E|lE|W
olo|lo| || < < | ||| || OO
Produto | 5/ E| E|E|©|®|®| 8|8 | ©|®|®|s|s|s|S|c|=
E| S| 8| S| NININ|S|O| NN NN N N/ =|g|.N
S| 00| S EIE|E|N|IN|E|E|E|E|E|E|B|L|E
o000 |gf|g|<| S| 8 ||| <|<|<| T |T|<
o Q| o O | m
< | <
~ | I/ 0| N FTT | O[O | ~ O <F | O~ O]~ M|~
Lote s|8|a8|l8|8|8|8|8|8|a|ac|a|a|lac|a|8|8]|5
| | < | < [ ||| ]| ]I ||| ||| <
A area de
trabalho
esta cic|jc|jc|jcjcjcyjcjcjc|jcjcjcjcjc|jcyjcyc
limpa e
arrumada
Os
compo-
8 nentes
% estio |C|C|C|C|C|Cc|C|C|CcC|CcC|Cc|Cc|Cc|c|c|c|c|cC
g desmon-
<gtadose
Q. secos
Auséncia
de
reSl,duosCCCCCCCCCCCCCCCCCC
de p6
Auséncia
de cic|jc|jc|jcjcjcyjcjcjc|jcjcjcjcjc|jcyjcyc
manchas
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Auséncia
de
odores

Auséncia
de
escoria-

¢oes c|C|C

mecani-
cas

Auséncia
de fibras,
borracha | C | C | C
ou
tecidos

Auséncia
de
dedadas

ou restos cic|cC
de
gordura

Auséncia
de
himida-
de

Legenda:

(a) Blisteradora

(b) Maquina de comprimir
(c) Misturador bicdnico
(d) Compactadora

(e) Foi necessaria a inspegdo visual a estes dois lotes para re-avaliagdo da validade de limpeza.
(f) Foi necessaria a inspecdo visual a estes dois lotes por resultados inconclusivos da determinagao

da atividade microbiana.
C-Conforme

5.2. Resultados do Teste Especifico de Validacdo de Limpeza N°%°2 -

Determinagéao de Residuos de Agentes de Limpeza

e Misturador em Bin

Tabela 5.2- Resultados da analise de TOC das amostras do misturador em bin, para

determinagéo de residuos de agentes de limpeza.

N? da amostragem 1 2 3 4
Produto Céggmgx Betamox 1g Betamox 1g | Cipamox 1g
Lote A001 A004 A009 A002
o
= = Branco 0,123 0,155 0,192 0,185
22
8= Amostra 3,980 0,590 0,863 2,144
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e (Camara de pesagem

Tabela 5.3- Resultados da andlise de TOC das amostras da cdmara de pesagem, para
determinacao de residuos de agentes de limpeza.

N? da amostragem 1 2 3
Produto Amizal 45mg Amizal 45mg Amizal 45mg
Lote A004 A005 A006
é = Branco 0,095 0,099 0,159
S Q
§ = Amostra 0,381 0,104 0,349

e Maquina de Revestimento

Tabela 5.4- Resultados da analise de TOC das amostras da maquina de revestimento,
para determinacao de residuos de agentes de limpeza.

N? da amostragem 1 2 3
Produto Amizal 45mg Amizal 45mg Amizal 45mg
Lote A013 A014 A015
§ = Branco (@) 0,100 0,220
> Q
§ = Amostra 1,329 0,476 0,514

Legenda:
(a) Dado a uma falha que ocorreu no equipamento de analise de TOC da Cipan, aquando a leitura
do branco, nao se obteve resultado

e Revalidacdo de Limpeza:

Tabela 5.5 Resultados da analise de TOC das amostras da maquina de comprimir,
misturador bicénico e compactadora param determinacdo de residuos de agentes de

limpeza.
Equipamento (a) Maqg. comprimir Misturador biconico Compactadora
Produto Amizal 45mg Amizal 45mg Amizal 45mg

Lote A010 A017 A017

o

= = Branco 0,118 0,190 0,088

22

o= Amostra 0,191 0,497 3,400

Legenda:
(a) A blisteradora nao foi amostrada para a determinacao de residuos de agentes de limpeza dado
este equipamento nao ser lavado com detergente.

65




Resultados

5.3. Resultados do Teste Especifico de Validacdo de Limpeza N°3 -

Determinagéo da Atividade Microbiana

e Misturador em Bin

Tabela 5.6- Resultados da contagem de UFC’s/placa das amostras do misturador em bin,

para determinag&o da atividade microbiana.

N? da amostragem 1 2 3 4
Cipamox .
Produto 500mg Betamox 1g | Betamox 1g | Cipamox 1g
Lote A001 A004 A009 A002

0T | t‘S.“perf'C"? 28 2 0 0
S 8 gerslor su]Be.rlor
= Q 2 —3Superticie
§ 8 interior lateral 3 0 0 0
o '-D'- 3- Rarte mterna, 5 10 1 1

~— da valvula de saida

e (Camara de Pesagem

Tabela 5.7- Resultados da contagem de UFC’s/placa das amostras da cémara de

pesagem, para determinagéo da atividade microbiana.

N? da amostragem 1 2 3 4 (c) 5 (d)
P Amizal Amizal Amizal | Alprazolam | Alprazolam
el 45m 45 45 1 1
g mg mg mg mg
Lote A004 A005 A006 A001 A001
©w 1-Pratoda
% % balanca no chao 33 ! NC (a) 2 6
S % 2-CGrelha 0 0 26 0 1
8Q 3-Lamelas 2 1 9 2 0
= 4 -Tomada 1 2 NC (b) 1 1
Legenda:

(a) Resultado acima do limite analitico (incontavel = 50UFC’s/Placa)

(b) Resultado acima do limite analitico (54 = 50UFC’s/Placa)

(c) Amostragem realizada para determinacéo de nova validade de limpeza
(d) Amostragem realizada para confirmagéo da nova validacdo de limpeza
NC N&o conforme (ocorréncia de desvio ao desvio analitico)
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e Maquina de Revestimento

Tabela 5.8- Resultados da contagem de UFC’s/placa das amostras da maquina de
revestimento, para determinagéo da atividade microbiana.

N? da amostragem 1 2 3
Produto Amizal 45mg Amizal 45mg Amizal 45mg
Lote A013 A014 A015
o 8 1-Rede 8 7 4
© ©
8o . ;
S » 2-Interior da Pa 0 4 1
80
TS 3-BasedoPa 0 16 9

e Revalidagdo de Limpeza.

Tabela 5.9- Resultados da contagem de UFC’s/placa das amostras da blisteradora,
maquina de comprimir, misturador biconico e compactadora para determinacdo da
atividade microbiana.

Equipamento | Produto Lote Ponto critico (UT:%SfLSJ/IE}gga)
1 — Parede da barrica 1
2 — Placa perfurada 13
. Amizal 3 — Calhas estreitas em curva 12
Blisteradora 45mg A017  LA— Escova de pléstico 3
5- \/élvula da tampa da 12
barrica
6 — Peca de adaptacao da 0
escova
1 — Sistema de alimentacao de 0
2 — Prato da maquina 0
3 — Depésito de carregamento 1
- Amizal 4 — Rampa de saida dos
I\g?)%gr:;] (ijre 45mg A010 comprimﬁjos 0
5 — Entrada e saida do 0
despoeirador
6 — 12 andar 0
7 — Ultimo andar (149) 0
1 — Rebordo interno da
_ abertura larga (a)(b) 3
ﬁénnl]zga} 2 — Borracha amovivel da (@) 0
Misturador Capritin A017/ tampg ,
biconico 25mg(a)/ A001 (a)/ | 3 — Blsel a meio do (a) 0
: A023 (b) | equipamento
Biloban
40mg(b) 4_— Eonto central entre os
biseis (a) 4
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5 - Base do impulsionador de (a) 6
mistura

6 — Valvula tipo borboleta (@) 0

7,- Parede de encaixe da (a) 13
valvula

1 — Depésito inicial, peca 31
inferior

2 - Rolos

Amizal

Compactadora | 45mg A017 3 — Peca de protecao dos

sem-fins

5 — Rolo do granulador

0
0
4 - Senfim 0
4
1

6 — Rede fina do granulador

Legenda:

(a) Realizou-se uma nova amostragem devido a todos os pontos apresentarem um resultado
inconclusivo, provenientes da amostragem de Amizal 45mg, Lote A017

(b) Realizou-se uma nova amostragem somente no ponto critico 1, por apresentar resultado
inconclusivo, proveniente da amostragem de Capritin 25mg, Lote A001

Desvios ao Limite Analitico (50 UFC’s/Placa) na Determinacdao de Atividade
Microbiana:

Tabela 5.10- Sintese dos desvios ao limite analitico analise de atividade microbiana:

Equipamento Produtos e lotes com ocorréncia de desvios

Amizal 45mg, Lote A006
Pontos criticos:
1- Prato da balanga do chdo 4- Tomada

Contagem: Contagem:

Incontavel> 50 UFC’s/Placa | 54 UFC’s > 50 UFC’s/Placa
Foram contadas no minimo 50 | Foram contadas 54 UFC’S
UFC’s isoladas e distintas. As | isoladas.

restantes encontravam-se
sobrepostas.

Céamara de
pesagem

Amizal 45mg, Lote A017 Capritin 25mg, Lote A001
Pontos criticos: Pontos criticos:
1-7 (ver tabela 5.9) 1- Rebordo interno da abertura

Misturador Contagem: Inconclusiva

Biconico Nao se conseguiu contar o numero de UFC’s/Placa visto haver uma
sobreposicdo de colénias em todo o rebordo do filtro, sob o agar.
Observaram-se pequenas colbnias dispersas no interior do agar, por
baixo do aglomerado de coldnias formado a volta do filtro.
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5.4. Teste Especifico de Validagdo de Limpeza N°4 - Determinacdo de

Residuos de Substancia Ativa

e Misturador em Bin
Tendo em conta os resultados analiticos obtidos pela analise cromatografica em HPLC
(Anexo 4) e os dados necessarios para a quantificacdo de amoxicilina triidratada nas
amostras do misturador em bin, calcularam-se os respetivos teores, apresentados na
tabela 5.11.

Tabela 5.11- Resultados do teor de amoxicilina trildratada das amostras do misturador

em bin, calculados através da formula A4

N? da amostragem 1 2 3 4
Produto Cipamox 500mg | Betamox 1g | Betamox 1g | Cipamox 1g
Lote A001 A004 A009 A002
A1 — Superficie 0,0000 0,0654 0,0050 0,0060
o interior superior
82 A2 — Superficie
= £ -
§ §) interior lateral 0,0000 0,0187 0,0091 0,0082
m N— _ .
A3 — Parte interna 0,0000 0,0458 0,0045 0,0159
da valvula de saida

e (Camara de Pesagem

Tendo em conta os resultados analiticos obtidos pela analise cromatografica em HPLC
(Anexo 5) e os dados necessarios para a quantificagdo de idebenona nas amostras da
camara de pesagem, calcularam-se os respetivos teores, apresentados na tabela 5.12.

Tabela 5.12- Resultados do teor de idebenona das amostras da camara de pesagem,

calculados através da formula A4

N? da amostragem 1 2 3
Produto Amizal 45mg Amizal 45mg Amizal 45mg
Lote A004 A005 A006
8 —_A1 - Prato da balanga no chéo 0,4483 0,0000 0,0000
S E A2-Grelha 0,0000 0,0000 0,0000
§ Q A3 — Lamelas 0,0000 0,0000 0,0000
o — A4 —-Tomada 0,0000 0,0000 0,0000
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e Maquina de Revestimento
Tendo em conta os resultados analiticos obtidos pela analise cromatografica em HPLC
(Anexo 6) e os dados necessarios para a quantificacao de idebenona nas amostras da
maquina de revestimento, calcularam-se os respetivos teores, apresentados na tabela
5.13.

Tabela 5.13- Resultados do teor de idebenona das amostras da maquina de
revestimento, calculados através da formula A4

N? da amostragem 1 2 3
Produto Amizal 45mg Amizal 45mg Amizal 45mg

Lote A013 A014 A015

S ~ A1 — Rede 1,4852 0,0223 0,0000

©

§ %) A2 — P& 0,0000 0,0390 0,0000

=3
T = A3 — Base do Pa 0,0417 0,0264 0,0000

e Revalidagéo de Limpeza

Tendo em conta os resultados analiticos obtidos pela analise cromatografica em HPLC
(Anexo 17) e os dados necessarios para a quantificacao de idebenona nas amostras dos
equipamentos em revalidacdo, calcularam-se os respetivos teores, apresentados na
tabela 5.14.

Tabela 5.14- Resultados do teor de idebenona das amostras da blisteradora, maquina de

comprimir, misturador bicdnico e compactadora, calculados através da féormula A4

Equipamento | Produto | Lote Ponto critico R(izl;:’:]al_c;o
A1 — Parede da barrica 0,0000
Amizal A2 — Placa perfurgda 0,0000
Blisteradora | 45mg | A011 A3 — Calhas estre|t,asl em curva 0,0000
A4 — Escova de plastico 0,0000
A5 — Valvula de silicone da barrica 0,0000
A6 — Peca de adaptacdo da escova 0,0000
A1 — Sistema alimentacéo de aranhas(a) 0,1530
A2 — Prato da maquina 0,1347
Maquina de Amizal A3 — Depésito de carregamento _ 0,0000
comprimir 45mg | A010 | A4 — Rampa de saida dos comprimidos 0,0000
A5 — Entrada e saida do despoeirador 0,0000
A6 — 12 andar 0,0000
A7 — Ultimo andar (14°) 0,0000
Misturador | Amizal | A017 | A1 — Rebordo interno da tampa amovivel 0,0000
biconico 45mg A2 — Borracha amovivel da tampa 6,8788
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A3 — Bisel a meio do equipamento 0,0000
A4 — Ponto central entre os biséis 0,0000
A5 — Base do impulsionador de mistura 0,3159
A6 — Valvula tipo borboleta 0,0000
A7 - Parede de encaixe 0,0000
A1 — Depésito inicial, peca inferior 0,0000
Amizal A2 - Rolos 0,2381
Compacta- 4?:? A017 A3 — Peca de proteccéo dos sem-fins 0,4560
dora 9 A4 - Senfim 0,0000
A5 — Rolo do granulador 0,0000
A6 — Rede fina do granulador 0,0000
Legenda:

(a) Pecas semelhantes a aranhas
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6. Interpretacdo dos Resultados

Misturador em Bin: Perante a andlise das datas de amostragem para validagdo de
limpeza do misturador em bin, conseguiu-se criar uma situacdo de “pior condicdo de
limpeza” (periodo de tempo maximo entre a utilizacdo do equipamento e a limpeza) com
apenas um dia de espera entre a utilizacdo do equipamento e a limpeza nos varios
misturadores amostrados. O tempo minimo entre a limpeza e as amostragens (validade
de limpeza) foi de trés dias e o maximo foi de seis dias. Para além do Pior-Caso A
(Cipamox 500mg) determinado pela andlise de risco, foram utilizados mais dois produtos
para a validagdo do equipamento (Betamox 1g e Cipamox 1g) devido ao grande fluxo de
producédo destes e pela existéncia da mesma SA (amoxicilina triidratada). Desta forma
optou-se por realizar quatro amostragens para analise.

Céamaras de Pesagem: Para a amostragem das camaras de pesagem, verificou-se mais
uma vez a impossibilidade de deixar o equipamento por limpar mais de um dia, devendo-
se esta situagcdo a regularidade diaria de produgdo neste espaco. O tempo maximo
conseguido entre a limpeza da area e a sua amostragem foi de cinco dias, e 0 minimo foi

de menos de um dia.

Foram também realizadas duas amostragens extra para além das trés minimas
necessdrias, para determinacdo da validade de limpeza (analise microbiolégica). A
primeira destas amostragens extra foi realizada logo a seguir a limpeza, para contagem
do numero de UFC’s/placa inicial, e a segunda foi realizada quatro dias depois para
confirmagao dos resultados iniciais ou determinagéo da proliferagdo microbioldgica.

Maquina de Revestimento: Na validagdo da maquina de revestimento ndo se conseguiu
criar uma situacdo de “pior condicdo de limpeza” por mais de 24 horas, devido a
utilizagéo diaria continua e regular deste equipamento em que a limpeza & sempre
efetuada no seguimento da produgao. O tempo minimo entre a limpeza e a amostragem
do equipamento foi de menos de 24 horas e 0 maximo de cinco dias, ndo sendo
necessarias amostragens adicionais as trés minimas para a validagao. (Figura 6.1)

A figura 6.1 mostra o niumero maximo de dias conseguidos entre a utilizagéo e limpeza
dos equipamentos em validagao (pior cenario de limpeza), assim como entre a limpeza e

a amostragem (validade de limpeza).
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N2 Maximo de dias entre a Utilizagao, Limpeza Legenda:
6 e Amostragem H Intervalo MB- Misturador
6 o —— Maximo entre| em Bin
] 5 Utilizagdo e CP- Camara de
5 - Limpeza (Pior Pesage,m _
84 - Condiciode | MR- Mgiquma de
8 Limpeza) Revestimento
@3 -
-]
Z2 -
t M Intervalo
0 - Madximo entre
MB Limpeza e
CP Amostragem
Equipamentos MR (Validade de
Limpeza)

Figura 6.1- Grafico representativo do niumero de dias conseguidos para “Pior Condicao
de Limpeza” e “Validade de Limpeza” dos equipamentos em validacao de limpeza

Revalidacdo de Limpeza: Na revalidacdo de limpeza dos equipamentos (blisteradora,
compactadora, maquina de comprimir e misturador biconico) optou-se por nao dar grande
énfase ao tempo de espera entre a producdo, limpeza e amostragem dado ja estarem
determinados e ser apenas necessdria uma amostragem por equipamento. Foram
necessarias duas amostragens adicionais no misturador biconico devido a resultados
microbioldgicos, que revelaram uma contagem inconclusiva de UFC’s/placa (Tabelas 5.9
e 5.10).

Inspecgéo Visual: A inspegéo visual e sensorial realizada para todas as amostragens dos
equipamentos analisados mostraram-se conformes, pois a nivel visual e olfativo nao foi
detetado nenhum tipo de sujidade ou odor. Todas as bancadas de apoio encontravam-se
devidamente organizadas e arrumadas e 0os componentes a amostrar encontravam-se
devidamente desmontados e expostos. Todos os equipamentos encontravam-se integros
e nas condicdes necessarias para prosseguir com todas as amostragens para a
validacao. No total foram realizadas quatro inspec¢des visuais a mais no ambito da analise
microbiolégica (camara de pesagem e misturador biconico), para além das minimas

necessarias inerentes a cada equipamento.

Determinacédo de Residuos de Agentes de Limpeza: Na andlise de carbono orgéanico
total, obteve-se em todas as amostragens valores conformes (Tabelas 5.2 a 5.5) e
bastante inferiores ao limite analitico designado (10ppm). Como esperado, todos as
amostras em branco revelaram valores de TOC abaixo dos valores das amostras dos

locais analisados. De todos os equipamentos em validacdo, o valor minimo da amostra
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em branco foi de 0,095ppm (camara de pesagem) € o maximo de 0,220ppm (maquina de
revestimento). Nao se obteve valor para a primeira amostra em branco da maquina de
revestimento, devido a uma falha do equipamento de TOC aquando a sua andlise, mas
tendo em conta o historial dos restantes brancos analisados concluiu-se que ndo haveria
necessidade de uma nova amostragem. Para os valores das amostras das areas
analisadas, o minimo foi de 0,104ppm (camara de pesagem) e o maximo foi de 3,980ppm
(misturador em bin). De um modo geral as amostras provenientes da camara de
pesagem revelam o conjunto de valores de TOC mais baixos que os restantes
equipamentos. Estes valores podem ser explicados pelo fato desta ser uma zona de
trabalho ampla, com superficies de linhas direitas e de facil acesso, contrastando com
equipamentos de producao farmacéutica. Por estas razdes, existe uma maior facilidade
de remocédo de todos o0s agentes de limpeza utilizados.

O conjunto de valores de TOC mais elevados sao provenientes do misturador em bin
analisado e mais uma vez, esta situagdo deve-se ao design do equipamento analisado.
Comparando com o outro equipamento em validagdo, o misturador em bin possui uma
lavagem manual ao contrario da lavagem automatica utilizada na maquina de
revestimento. Esta situacao pode gerar um decréscimo da eficacia e eficiéncia da limpeza
devido a introducao do fator humano. O acesso dificultado ao interior do misturador,
aumenta igualmente a dificuldade de remocao dos agentes de limpeza utilizados. A figura
6.2 representa os valores de TOC por equipamento e respetivas amostragens.

Concentragao de Carbono Organico Total Legenda:
MB- Misturador

10 1  em Bin
8 - CP- Camara de

/  Pesagem

6 - MR- Maquina de
_ Revestimento

! MC- Maquina de
m Branco | Comprimir
MBC- Misturador

[TOC] (ppm)
D

2 3,400 " AMOSYA Bicsnico

0 ELA C- Compactadora
(x2A/AU)- x2

& Amostragem/
*@@Q’ Amostragem
3 Unica
N Qqﬁ) (ﬁ‘& S o LA- Limite
Equipamento e n? de Amostragem OIS Analitico

Figura 6.2- Grafico representativo da concentragdo de TOC (ppm) dos brancos e
amostras das varias amostragens realizadas nos equipamentos em validagdo e

revalidacao de limpeza
75



Interpretacdo dos Resultados

Determinagdo da atividade Microbiana: Na determinacdo da atividade microbiana
verificou-se que para as validagdes do misturador em bin (Tabela 5.6), da maquina de
revestimento (Tabela 5.8), e para as revalidacbes da blisteradora, compactador e
maquina de comprimir (Tabela 5.9), os valores apresentaram-se conformes, todos abaixo
do limite analitico (50UFC’s/placa). O mesmo ja ndo se verificou com a camara de
pesagem (Tabela 5.7) na amostragem que se destinava a determinacao da validade de
limpeza, dado que os valores dos pontos um e quatro ultrapassaram o valor do limite
analitico (Tabela 5.10- valores nao conformes).

Estes resultados conduziram a uma investigacdo e apds a analise dos registos de
limpeza desta zona, verificou-se que esta instru¢éo técnica de limpeza foi executada por
uma nova funcionaria que assumia esta fungao aproximadamente ha um més. Estando
esta situagao registada, e sem excluir a possibilidade de ter havido uma contaminagéo e
proliferacdo microbiana devido ao ambiente nestes seis dias, tornou-se necesséria a
realizagdo de mais duas amostragens; a primeira foi realizada logo apés a limpeza para
averiguar qual o numero de UFC’s/placa inicial e a segunda apés quatro dias para
confirmar a existéncia de alguma contaminagdo ambiental, ou se realmente teria sido um
erro de execucgdo da ITL. Os resultados em ambas as amostragens mostraram-se abaixo
do limite analitico e sem significativo aumento de UFC’s no decorrer dos quatro dias.
(Figura 6.3)

Com base nestes resultados, foram aplicadas as medidas corretivas previstas para esta
situagdo. Foi ministrada a funcionaria uma nova formacao “on job” com acompanhamento

da execucéo das ITL, por forma a evitar situagdes semelhantes no futuro.

Igualmente observaram-se problemas nos valores microbiolégicos de todos os pontos
criticos de amostragem do misturador bicdnico em revalidagéo, tendo sido necesséria a
realizacdo de duas novas amostragens. Estes valores revelaram-se inconclusivos devido
a impossibilidade de contagem de coldnias totalmente delimitadas e isoladas, sendo
assim tornou-se impossivel dizer se estes estariam acima do valor limite analitico. Numa
analise pormenorizada dos filtros nas placas, observaram-se colénias continuas
(sobrepostas) sobre o rebordo do filtro e sobre o agar na zona circundante deste. A lupa
pbde-se verificar crescimento microbiano no interior do agar, logo abaixo da zona circular
colonial formada e exposta ao ar. Com base nestes dados, poder-se-a afirmar que existe
uma probabilidade deste microrganismo possuir motilidade, mas dado que a sua

identificacdo nao foi realizada em laboratério, ndo se péde confirmar esta hipétese. Existe
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igualmente uma possibilidade destes resultados terem origem num erro humano aquando
a execucao analitica laboratorial. Apdés a segunda amostragem, obtiveram-se col6nias
isoladas, contaveis e abaixo do valor limite analitico em todos os pontos excetuando o
ponto um.

Este ponto apresentava mais uma vez o mesmo tipo de coldnias encontradas na primeira
amostragem, dificultando mais uma vez uma contagem fiavel. Por estao razdo, decidiu-se
fazer s6 uma terceira amostragem no ponto um, tendo apresentado no final um resultado
contavel e conforme no final. A figura 6.3 apresenta todos os valores do numero de
colénias microbianas por placa de todas as séries e pontos de amostragem dos
equipamentos. Dos resultados conformes, registou-se um méximo de 33UFC’s/placa na

primeira amostragem da camara de pesagem.

Ne de Colénias (UFC's/Placa)

w1
o

S
o

w
o

N
o

[any
o

N2 de Colonias Microbianas por Placa
54 Inconclusivo

rm

xlncontével bs

Equipamento e n2 de Amostragem

P3

X P5
P6
P7

Legenda:

MB- Misturador
em Bin

CP- Céamara de
Pesagem

MR- Maquina de
Revestimento
MC- Maquina de
Comprimir

MBC- Misturador
Biconico

C- Compactadora
(x2A/AU)- x2
Amostragem/
Amostragem
Unica

Px- Ponto de
Amostragem

LA- Limite
Analitico

Figura 6.3- Grafico representativo do numero de coldnias microbianas (UFC’s/Placa) das
varias amostragens realizadas nos equipamentos em validagao e revalidacao de limpeza

Através deste teste, apurou-se igualmente a validade de limpeza (correspondente a
intervalo maximo de dias entre a limpeza e a amostragem — Figura 6.1) de seis dias para
o misturador em bin, de quatro dias para a camara de pesagem e de cinco dias para a

maquina de revestimento.

Determinagéo de Residuos de Substancia Ativa: No teste da determinagao da substancia
ativa pela analise em HPLC, obtiveram-se resultados conformes (Tabelas 5.11, 5.12, 5.13
e 5.14), abaixo dos valores limites analiticos calculados individualmente para cada

equipamento. Mais uma vez verificou-se que dos equipamentos em validacao, a camara
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de pesagem foi a que revelou valores mais baixos de concentracdo de substancia ativa,
sendo que em s6 um ponto € que revelou a existéncia de substancia ativa. Desta vez,
esta situacdo nao se deve somente a facilidade de limpeza explicada anteriormente mas
também porque o produto que contém a substancia ativa apenas contacta diretamente as
superficies amostradas por contaminagcao proveniente das passagens entre recipientes.
O misturador em bin e a maquina de revestimento revelam os valores mais altos,
podendo ser explicados pela complexidade da sua forma (existéncia de aberturas
estreitas ao interior do equipamento assim como de redes). Nos valores resultantes dos
equipamentos em revalidagdo (Tabela 5.14), observou-se que aproximadamente 75%
dos pontos analisados ndo revelaram vestigios de substancia ativa.

De todos os equipamentos, a maxima concentracdo de substancia ativa obtida foi de
6,8788ug/mL na borracha do misturador biconico revelando que este podera ser um
ponto com necessidade de especial atencdo. Este facto deve-se a natureza do material
com que a borracha é fabricada, sendo este poroso e com a continua utilizagado, tende a
tornar-se amarelada. Estes dois fatores permitem um maior aprisionamento das
particulas da idebenona nos poros da borracha e devido a sua cor amarela, torna-se
ainda mais complicado verificar o estado da sua limpeza. A figura 6.4 apresenta os
valores de concentracao de substancia ativa (amoxicilina triidratada e idebenona) nos
varios pontos analisados, por cada série de amostragem e por equipamento.

Concentragao de Substancia Ativa (Amoxicilina Legenda:
. MB- Misturador em
Triidratada e Idebenona) 405 Bin
40 Idebenona X
36,3 CP- Camara de
=35 ldebenona * Pl Pesagem
3 MR- Maquina de
g 30 B P2 | Revestimento
O o5 p3 | B- Bl|stferaQOra
=} MC- Maquina de
8 20 18,8 X P4 | Comprimir
:g 14 I5debenona % ps | MBC- Misturador
S 15 idebs5ona Biconico
< 10,5 10,1 P6 | C- Compactadora
> 10 I[debenona  Idebenona P7 | (X2A/AU)- x2
Z ¢ e W 6,879 LA Amostragem/
Amoxiclina 1485 Amostragem Unica
0 Hi-I--I-—0--i Ve E’\X- Ponto de
’b?) 0@ 'bv} 'b?) D, \ 2, \ 2, \ 0?} 0@ 'b?) \)\ 0\ 0\ \)\ mOStragem
NI NSV IR AR PN O\ IO IO\S LA- Limite
TR R TR R S VTS C
S YIS I S Analitico

Equipamento e n? de Amostragem
Figura 6.4- Grafico representativo da concentragdo de substancia ativa (amoxicilina

triidratada e idebenona) (ug/mL) das varias amostragens realizadas nos equipamentos
em validacao e revalidagao de limpeza
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7. Conclusao

Neste processo de validacdao de limpeza efetuaram-se no minimo trés séries de
amostragens para quatro testes, sendo estes inspecao visual, determinacao de residuos
de agentes de limpeza, atividade microbioldgica e residuos de substancia ativa. Os trés
equipamentos a validar foram misturador em bin, cAmara de pesagem e maquina de
revestimento e os quatro a revalidar foram a blisteradora, compactadora, maquina de
comprimir e misturador bicénico. Para esta ultima situagao foi estipulado que seria feita

no minimo uma série de amostragens num lote produzido por cada equipamento.

N&o ocorreu qualquer imprevisto de grande severidade em todo o processo, sendo que
0s existentes estiveram quase sempre relacionados com os planos de produg¢édo, onde
houveram mudangas subitas de datas de amostragem por alteragdo nao esperada e de
ultima hora da ordem do processo de fabrico.

De acordo com os resultados obtidos, podemos concluir que todos os equipamentos em
estudo (misturador em bin, cdmara de pesagem e maquina de revestimento) foram
devidamente validados no que respeita a aplicacao das instrugdes técnicas de limpeza

atualizadas e em utilizacao.

De um modo geral, os resultados obtidos em todos os testes situam-se muito abaixo dos
valores dos limites de especificagdo analitica com excegcdo dos resultados
microbiologicos referentes a amostragem da validade de limpeza, mas que apdés uma

averiguacao, concluiu-se que a falha foi causada por erro humano.

Relativamente a revalidagdo dos equipamentos (misturador biconico, blisteradora,
compactadora e maquina de comprimir) conclui-se que as instrugdes técnicas de limpeza
utilizadas nas validagoes realizadas por elementos da equipa da garantia de qualidade,
ainda se encontram adequadas aos processos existentes. Esta situagcdo é sustentada
pelo facto dos resultados analiticos dos testes realizados apresentarem-se inferiores aos
limites analiticos estipulados. Porém até que se obtivessem estes resultados conformes,
registaram-se valores denominados “inconclusivos”, na determinagdo de atividade
microbiolégica do misturador biconico. Nao se pbde afirmar que estes resultados
ultrapassassem o limite analitico (50 UFC’s/placa) pois a ndo conformidade residia na
impossibilidade da contagem de colénias isoladas e destintas. Admitiu-se a possibilidade
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de estarmos perante microrganismos méveis, mas como nao foi feita a sua identificacao

em laborat6rio é impossivel obter conclusées.

A andlise dos dados permite afirmar que a limpeza é efetuada de modo correto e eficaz
pelos funcionarios ja experientes e que se encontram devidamente formados. Esta
situagdo, torna-se crucial que os novos funciondrios das equipas de limpeza sejam
acompanhados regularmente pelo elemento que Ihes esta designado a dar formacao “on
job”, por forma a manter um servico de qualidade. O seu percurso inicial de
aprendizagem e formacgdo necessita de regular supervisdo até que seja notério um
desempenho pleno das suas fungdes. SO desta forma poderdo ser evitadas situagoes
gue possam comprometer o servigo de exceléncia e qualidade na limpeza.

Ficou assim concluida a validagao e revalidagéo de limpeza de todos os equipamentos
onde houve inicio de processo de amostragem, garantindo que a possibilidade de
contaminagao cruzada entre produtos seja a mais baixa possivel evitando ao maximo
possiveis danos a saude publica. Por validar, ficaram os equipamentos para os quais
foram efetuados somente os protocolos de validagao (agitador de hélice, reator de 2000L
e granulador a humido), mas que por incompatibilidade com os planos de producao, nao

puderam ser amostrados.

As validagdes realizadas possibilitaram ao setor da Garantia da Qualidade da Atral atingir
varias metas propostas para a ano de 2012 no ambito de todos os processos envolvidos
na limpeza de equipamentos e instalagdes. Os resultados obtidos durante este processo
forneceram informagdes cruciais para um melhor entendimento das caracteristicas dos
equipamentos, determinando quais os aspetos aos quais se deve ter mais atencdo. De
um modo geral, a conclusdo destes trabalhos contribuiu de um modo significativo para o
desenvolvimento da empresa, gestdo de processos de produgdo e melhoria continua da
qualidade.

As validagobes e revalidagdes de limpeza nos equipamentos de produgao farmacéutica da
Atral irdo continuar dado que é algo exigido pelas entidades reguladoras da industria
farmacéutica e havera sempre modificagbes internas ao processo de fabrico para
adequabilidade a realidade e melhoria continua da qualidade da prestacdo de servigos

aos seus clientes.
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9. Anexos

Anexos

Anexo 1- Analise de Risco dos Produtos do Misturador em Bin

Tabela 9.1- Determinacédo do produto Pior-Caso A, produzido nos ultimos dois anos no
misturador em bin do FSO2-UP

Parametros
/ Produtos

Concentracao
de SA

Solubilidade

indice
Frequéncia
de
produgao

Dificuldade
de remogao

Toxicidade

indice
de
risco

Penamox
vet
50+12,5mg

2

3

108

Penamox
Vet 25 +
6,25mg/mL
—-30 mL

108

Betamox
Plus 1g

288

Betamox
susp
125+31,25
mg/5mL
120mL

162

Betamox
vet
25+6,25mg
susp 30mL

108

Betamox
625mg

216

Betamox
Suspenséao
400mg +
57,5mg/
5mL
100mL

216

Betamox
Suspenséao
400mg +
57,5mg/
5mL
- 60mL

216

Betamox
Suspenséao
250mg +
62,5mg/
5mL
- 60mL

162

Betamox
Suspenséao
250mg +
62,5mg/
5ml -
100mL

162

83




Anexos

Betamox
Suspensao
250mg +
62,5mg/
5mL -
120mL

162

Cipamox
19

288

Cipamox
500mg

288

Cipamox
Suspenséao
500mg/
5mL

162

Cipamox
Saquetas
39

162

Floxil
500mg

108
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Anexo 2- Andlise de Risco dos Produtos da Camara de Pesagem

Tabela 9.2- Determinagédo do produto Pior-Caso A, pesado nos ultimos cinco anos nas

camaras de pesagem 1A e 1B do setor FSO1

Indice

R Concentracao FEaEneE Dificuldade ing:ac °
Produtos de SA Solubilidade oo gjgéo de remogo Toxicidade fisco
Amizal 45mg 2 4 4 4 2 256
Atralidon
500mg 4 4 2 2 3 192
Biloban 40mg 2 4 4 3 2 192
Benflux 30mg 2 4 3 3 2 144
Bioquil 200mg 2 3 2 2 3 72
Bioquil 400mg 2 3 2 2 3 72
Capritin 25mg 2 3 2 3 2 72
Capritin 50mg 2 3 2 3 2 72
Cipancin
100mg 3 3 2 3 3 162
Ciplox 250mg 3 3 2 2 2 72
Ciplox 500mg 3 3 2 2 2 72
Ecapril 5mg 2 3 2 2 3 72
Ecapril 20mg 3 3 2 2 3 108
Ecamais 10mg
+12,5mg 2 3 2 2 3 72
Ecamais 20mg
+12,5mg 2 3 2 2 3 72
Gripetral
500mg 3 4 2 3 3 216
Moderlax 5mg 2 4 2 3 3 144
Pazolam 1mg 2 4 3 2 4 192
Pazolam
0,25mg 2 4 3 2 4 192
Pazolam 0,5mg 2 4 3 2 4 192
Finasterida
2 4 2 3 2 96
5mg
Stacer 300mg 3 2 3 2 3 108
Stimulex 2 4 3 3 2 144
Stimulex
saquetas 2 4 2 3 2 96
p/200ml
Stacer 150mg 3 2 3 2 3 108
Tenalgin 20mg 2 4 2 3 4 192
Tenil vet 50mg 2 4 2 3 3 144
Varimine 2 4 2 3 2 96
Varimine Stress 2 4 2 3 2 96
Varimine
saquetas 2 4 2 3 2 96
p/200ml
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Varimine Stress

saquetas Tutti- 2 4 2 3 2 96
frutti
Zinasen 10mg 2 4 2 3 3 144
Zurim 100mg 3 2 3 2 4 144
Zurim 300mg 3 2 3 2 4 144
Adipan Plurivite
100g 4 4 2 3 2 192
Varibiotico
saquetas 10g 2 4 2 3 2 96
Adipan
Varibiotico 4 4 2 3 2 192
100g
Ciplox 500mg 3 3 2 2 2 72
Sinvastatina
20mg 2 4 2 4 3 192
Cetirizina 10mg 2 4 2 4 3 192
Terbinafina 3 4 2 3 3 216
Mirtazapina
15mg 2 4 2 4 3 192
Azitromicina
500mg 4 4 2 2 3 192
Mirtazapina
30mg 2 4 2 4 3 192
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Anexo 3- Andlise de Risco dos Produtos da Maquina de revestimento

Tabela 9.3- Determinacdo do Produto Pior-Caso A, revestido nos ultimos dois anos na

maquina de revestimento de comprimidos

indice
erodos Conceniraca® | solubilidade Frqusnfia gﬁr‘;’r'%f}%% Toxicidade e
producao
Amizal 45mg 2 4 4 4 2 256
13;%‘;?5 3 2 3 2 3 108
Bi'(‘)’gzn 2 4 4 3 2 192
AZ‘,;BOOTA‘;‘”E‘ 4 4 2 2 3 192
S‘”‘égffgi”a 2 4 2 4 3 192
C?mf;”a 2 4 2 4 3 192
M"ﬁaszmag‘”a 2 4 2 4 3 192
'V””;(‘)Zmagi”a 2 4 2 4 3 192

87




Anexos

Anexo 4- Andlise dos Resultados Cromatograficos da Amostragem do Misturador em Bin
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BAARA RS RASRN RAASS RARS ALY LMD LAAAS LA RARAS AR LARAE LRSS RARRS RARAS RARSY RARAS RARRE
0 1 2 3 4 5 6 7 8
Retention Time (min)
No. RT Area Cone 1 BC
1 1558 2 0,401 BB
2 2567 1141 0,624 BB
2 B2 it 0, 609 BB
4 3,64 2495 1,364 BB
5 R T A 2,867 BB
6 4,86 264 0,145 BB
74 5,94 171850 93, 967 BB
8 Fhrre] 43 0,024 BB
182881 100, 000

Figura 9.1- Exemplo de cromatograma da solucao padréo: Terceira injecdo, da primeira
amostragem, da solucéo padrao de amoxicilina trildratada (P3)

1;3 \
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g
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&
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0 ' 7 75 ’—l TTTT |'\’rrl TTT "F_T_l_rl"!'v‘\ \TF_Y_V’Y'I' l'|'T’r|"r7_v' Frr‘l_\"!"rY I""TI_Y_FT’I'FY_HTV'TV'F]—'_V’FI W'rlTY’rrr I’T"—!’r'rr r\ L
0 1 2 3 4 5 6 i/ 8
Retention Time (min)
No. RT Area Ceone BC
1 2,64 4833 2335 BB
2 Bl 1603 9,067 BB
3 358 2946 16, 660 BB
4 3,98 6040 34,161 BB
5 6 2255 289576 BB

Figura 9.2- Cromatograma da solugdo amostra com maior area de pico: Segunda
amostragem do ponto um (A1)
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14 4 =
12 4
10 _
g 3
£ 8 4
= E
+
b 6
=] S
8 i
E 4
2
L T T SR 2 i i 5
-2
PSR R [ REREE RREEA AN AR RARETR i \ T o | R
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Retention Time (min)
No. RT Area BC Height Area %
] 228 319 BB 54 5.266
2 2.42 230 BB 44 3.798
3 2557 912 BB 226 15,056
- 3.01 1202 BB 83 19.834
5 3:238 3273 BB 343 53.998
6 BEl 3 124 BB 8 2.047
6060 758 100.000

Figura 9.3- Cromatograma da solucdo amostra com menor area de pico: Terceira
amostragem do ponto trés (A3)

Tabela 9.4- Resultados da cromatografia em HPLC das amostras do misturador em bin,
para determinacao de residuos de amoxicilina triidratada

N? de Injecao ;
Produto e lote | N da amostragem pgdrao 179 -I;igﬁgédoe Area'l' do"plco
e amostra . Aa
(AX) (minutos)
P1 4,772 159,25740
P2 4,770 159,03062
P3 4,769 158,95398
Cipamox P4 4,767 158,60236
500mg - Lote 1 P5 4,772 158,87689
A001 P6 4,772 159,01547
A1l 0,000 0,00000
A2 0,000 0,00000
A3 0,000 0,00000
P1 5,840 135137
P2 5,870 168458
Betamox 1g - 5 P3 5,890 170000
Lote A004 P4 5,920 171960
P5 5,940 171850
P6 5,970 175061
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Al 6.010 2259
A2 6,010 645
A3 6,080 1581
P1 5,020 136164
P2 5,020 135840
P3 5,030 136059
P4 5,030 135250
Bﬁgg‘%gg - 3 P5 5,030 136214
P6 5,030 135368
A1 5,130 138
A2 5.130 249
A3 5,130 124
P1 5,020 136164
P2 5.020 135840
P3 5,030 136059
| P4 5,030 135250
C:f’cf‘tr;%gg - 4 P5 5,030 136214
P6 5,030 135368
A1 5,130 163
A2 5,090 225
A3 5,080 436

Tabela 9.5- Dados para o calculo do teor de amoxicilina triidratada nas amostras do

misturador em bin

Desvio D%Sg ° HEIE
Produto N¢ da I\'/'Ied!'a de padrao | Toma " At'\./.'d? de | ftotal
Ap ~ . Tp(mg) P diluicdo
e lote amostragem padrdo | relativo "o(mL)"
(%) p(mL)
Areas das solucdes padrdo | Padrdo amoxicilina triidratada
Cipamox
500mg - 158,9
Lote 1 6 0,22 0,14
A001
Betamox
1g - Lote 2 A2 14
A004 ’ 28,7 0,865 5000
Betamox
1g - Lote 3 12%%1 42271 | 0,31
A009 ’
Cipamox
1g - Lote 4 12%%1 422,71 0,31
A002 ’
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Anexo 5- Analise dos Resultados Cromatograficos da Amostragem da Cémara
Pesagem

de

VWD1 A, Wavelength=280 nm (AMIZAL VL\AMIZAL 2012-02-02 09-05-39\01-02000005.D)

i mAU
; 30 i
254 &
| 20 @
| 153
| 10
| g 3
0
5 —_— ; : il ‘ :
0 5 2 e ol 6 8 10 12 T4
RetTime k' Area Height Symm. Width Plates Resol Select
[min] mAU *s [mAU 1 [min] ution ivity
——————— \————-“l***‘—****‘|———‘-*****I'————I—'***‘"\***A'——|——"**|**‘***
9.546< - 35858655 20T ERE2 6 (RIS 0 5 1 7630 -

Figura 9.4- Exemplo de cromatograma da solu¢do padrdo: Quinta injegdo, da primeira

amostragem, da solug&o padréo de idebenona (P5)

VWD1 A, Wavelength=280 nm (AMIZAL VL\AMIZAL 2012-02-02 09-05-39\01-02000007.D)
mAU 3
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0 2 4 6 8 10 12 i A

Figura 9.5- Cromatograma da solugdo amostra com maior e Unica area de pico: Primeira

amostragem do ponto um (A1)

Tabela 9.6- Resultados da cromatografia em HPLC das amostras da camara de

pesagem, para determinacao de residuos de idebenona

M d? injecao Tempo de ‘ .
Produto e lote| N2 da amostragem pggr:g](():(r;e ret'eﬁgéo Area}' 2:..@00
(AX) (minutos)
P1 9,538 360,06558
P2 9,546 358,95923
P3 9,561 358,71786
Amizal 45mg ’ P4 9,562 358,85867
- Lote A004 P5 9,546 358,58655
P6 9,551 358,54135
A1l 9,552 16,20484
A2 0,000 0,00000
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A3 0,000 0,00000
A4 0,000 0,00000
P1 9,538 360,06558
P2 9,546 358,95923
P3 9,561 358,71786
P4 9,562 358,85867
Amizal 45mg 5 P5 9,546 358,58655
- Lote A005 P6 9,551 358,54135
A1l 0,000 0,00000
A2 0,000 0,00000
A3 0,000 0,00000
A4 0,000 0,00000
P1 (a) (a)
P2 (a) (a)
P3 (a) (a)
P4 10,680 372,14471
Amizal 45mg 3 P5 9,249 370,75211
- Lote AO06 P6 9,251 371,06461
A1 0,000 0,00000
A2 0,000 0,00000
A3 0,000 0,00000
A4 0,000 0,00000
Legenda:

(a) Devido a uma instabilidade inicial do sistema cromatografico HPLC, estes valores ndo puderam
ser contabilizados para a realizagdo dos calculos.

Tabela 9.7- Dados para o célculo do teor de idebenona nas amostras da camara de

pesagem
Desvio Volume

Média | Desvio | de Toma | Atividade | Ot

Produto N da "AD" de padrao “Tp(mg)" npr diluicao

e lote amostragem P padrao | relativo pimg padrao
) (%) "Vp(mL)"
Areas das solugdes padréo Padrdo idebenona

Amizal

45mg -

Lote 1 358,95 0,18 0,05

A004

Amizal

4&'}2' 2 358,95 | 018 | 005 10 0,993 1000

A005

Amizal

45mg -

Lote 3 371,32 0,73 0,20

A006
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Anexo 6- Andlise dos Resultados Cromatograficos da Amostragem da Maquina de

Revestimento

20 -Meth 1
iSens 10

|

15
g
Iy 10
]
a
8
=]
H 5
o - B ~
[ T T T T T T | R T T o T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16
Retention Time (min)
No. RT Area BC Height Area %
Viiﬁk““mm“_ml.SO 1824 BB 78 0.566
2 2.00 2700 BB 54 0.838
3 wilo) 185 BB 15 0.058
< 8.44 317658 BB 18153 98.539
: 322356% 18300 100.000

Figura 9.6- Exemplo de cromatograma da solugcao padrao: Quinta injecao, da primeira

amostragem, da solucéo padrao de idebenona (P5)

20 In-Meth 1
ens 10
15
E‘ 10
&
H
(-]
HH 5 :
: % e g
1\ | T T T T T T T T T T T T
0 - 4 6 8 10 £l 14 16
Retention Time (min)
No. RT Area BC Height Area %
1 1.30 498 BB 50 1.016
2 8.47 47440 BB 2122 96.660
3 1385 1140 BB 41 2.324
G b 49078 2813 100.000
Figura 9.7- Cromatograma da solugdo amostra com maior area de pico: Primeira

amostragem do ponto um (A1)
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356 BB
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Tiake] BB
668 BB
9387

14

Height

33

61
54
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16

Area %

3.800
81.485
7.600
7oLl

100.000

Figura 9.8- Cromatograma da solugdo amostra com menor area de pico: Segunda

amostragem do ponto um (A1)

Tabela 9.8- Resultados da cromatografia em HPLC das amostras da maquina de

revestimento, para determinacgao de residuos de idebenona

Ne dg injecéo Temoo de
Prolg}[J;o € N° da amostragem pggr:;c()z;(r)ae ret_eﬁgéo Area do pico "Aa"
(AX) (minutos)
P1 8,550 315152
P2 8,510 317039
P3 8,500 317985
Amizal 45m P4 8,490 318201
" Lote A0S 1 P5 8,440 317658
P6 8,460 317027
AT 8,470 47440
A2 0,000 0
A3 8,450 1332
P1 8,550 315152
P2 8,510 317039
P3 8,500 317985
Amizal 45m P4 8,490 318201
- Lote AO1 4g 2 P5 8,440 317658
P6 8,460 317027
Al 8,500 713
A2 8,480 1247
A3 8,490 842
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Amizal 45mg
- Lote A015

P1 8,321 362,31552
P2 8,315 364,17648
P3 8,308 362,50339
P4 8,335 362,66266
P5 8,309 361,88358
P6 8,312 362,76025
Al 0,000 0,00000
A2 0,000 0,00000
A3 0,000 0,00000

Tabela 9.9- Dados para o calculo do teor de idebenona nas amostras da maquina de

revestimento

Desvio
Média | D8SVio | de | ro0 | Atividade V(t)cI;tJ;Te
Produto Ne¢ da WA de padréo | , " o T
Ap ~ ; Tp(mg) P diluicdo
e lote | amostragem padrao | relativo h "
(%) Vp(mL)
Areas das solucdes padrio Padrdo idebenona
Amizal
45mg - 1 317177,00 | 110227 | 0,35
Lote
A013
Amizal
4?22' 2 317177,00 | 110227 | 0,35 10 0,993 | 1000
A014
Amizal
45mg - 3 36272 | 078 | 021
Lote ’ ’ ’
A015
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Anexo 7- Andlise dos Resultados Cromatograficos da Amostragem da Blisteradora,
Maquina de Comprimir, Misturador Biconico e Compactadora

VWD1 A, Wavelength=280 nm (AMIZAL6\AMIZAL 2012-05-29 21-04-40\29-05000006.D)

mAU
20
17.5

15
12.5

103
7.5

8:556

25
i ; T " e 4 : 8 10 min

RetTime k! Area Height Symm. Width Plates Resol Sigl.lal
[min] mAU *s [mAU ] [min] ution /Noise

B.556 = 350.42914 20.85869 0.73 0.2427 6886 = =
Figura 9.9- Exemplo da cromatograma de solu¢cdo padrdo: Quinta injegdo, da

amostragem do misturador bicénico, da solugéo padrao de idebenona (P5)

VWD1 A, Wavelength=280 nm (AMIZALB\AMIZAL 2012-05-29 21-04-40\29-05000009.D)
mAU

20
17.5

15
12.5=

1043

75

— 8.586

2.5
0 2 ; 4 6 8 10 min

RetTime k! Area Height Symm. Width Plates Resol Signal
[min] mAU *g [mAU ] [min] ution /Noise

8.586 = 243.27031 14.44425 0.74 0.2451 6799 = =

Figura 9.10- Cromatograma da solugdo amostra com maior area de pico: Ponto dois (A2)
da amostragem do misturador bicénico

~ VWD1 A, Wavelength=280 nm (AMIZAL1\AMIZAL 2012-04-20 12-13-22\20-04000014.D)

mAU i
20
15 !
10
51 @
| R~
04 g
: J a é 8 10 12 min
5 i .
e[t?‘l;ne k! Area Height Symm Width Plates Resol Signal
min : ‘mAU *s l[mAU ] [min] ution /Noise
,,,,,,, et e i e L e R e e e T
o o ; \ f [ F L

4.70586 3.12867e-1 0.96 0.2330 7884 - =
Figura 9.11- Cromatograma da solugdo amostra com menor area de pico: Ponto dois (A2)

da amostragem da maquina de comprimir
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Tabela 9.10- Resultados da cromatografia em HPLC das amostras da blisteradora,

maquina de comprimir, misturador biconico e compactadora, para determinacado de

residuos de idebenona

N2 de
o injegao Tempo de | ; -
Equipamento Produto & N® da padgég (Px) reteﬁgéo Aree?' do"plco
lote amostragem e de (minutos) Aa
amostra (Ax)
P1 8,835 347,57077
P2 8,827 345,82880
P3 8,816 346,94507
P4 8,797 346,83481
Al P5 8,800 347,53815
_ miza P6 8,806 347,24100
Blisteradora 45";\90% 1I_ote Al 0,000 0.00000
A2 0,000 0,00000
A3 0,000 0,00000
A4 0,000 0,00000
A5 0,000 0,00000
A6 0,000 0,00000
P1 8,835 347,57077
P2 8,827 345,82880
P3 8,816 346,94507
P4 8,797 346,83481
P5 8,800 347,53815
o Amizal Unica P6 8,806 347,24100
Maquina de | 450007 ) ote Al 8,768 5,34984
comprimir A010 A2 8,788 4,70586
A3 0,000 0,00000
A4 0,000 0,00000
A5 0,000 0,00000
A6 0,000 0,00000
A7 0,000 0,00000
P1 8,526 350,77682
P2 8,554 351,62897
P3 8,554 351,64423
_ P4 8,562 351,38608
Misturador fg‘n']za[ P5 8,556 | 350,42914
bicénico LoteA017 P6 8,580 351,19696
At 0,000 0,00000
A2 8,586 243,27031
A3 0,000 0,00000
A4 0,000 0,00000
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Compactadora

Amizal

A017

45mg - Lote

A5 8,570 11,17285
A6 0,000 0,00000
A7 0,000 0,00000
P1 8,526 350,77682
P2 8,554 351,62897
P3 8,554 351,64423
P4 8,562 351,38608
P5 8,556 350,42914
P6 8,580 351,19696
A1l 0,000 0,00000
A2 8,647 8,42221
A3 8,649 16,12596
A4 0,000 0,00000
A5 0,000 0,00000
A6 0,000 0,00000

Tabela 9.11- Dados para o célculo do teor de idebenona nas amostras da blisteradora,

maquina de comprimir, misturador biconico e compactadora

Desvio Volume
orodut e | Média | DSV paccjj?éo Toma | Atividade | total
ST lote A padrao | relativo Tp(mg) ..(\j/"u'g?_o..
(%) p(mL)
Areas das solucdes Padrao Padréo idebenona
Amizal
Blisteradora | 45mg - Lote | 346,99 0,64 0,19
A011
A Amizal
Maquinade | 50" | ote | 346,99 | 064 | 0,19
comprimir AO10
. 10 0,993 1000
Misturador Amizal
biconico 45mg — 351,18 0,49 0,14
Lote A017
Compacta- Amizal
dora 45mg - Lote | 351,18 0,49 0,14
A017
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