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Resumo

A estratégia adotada neste trabalho foi avaliar o impacto da interrup¢cao de uma
producao em campanha por tempo determinado, com a retomada de producao
até a conclusao do numero total de lotes previstos, e com isso, evidenciar que o
periodo de interrupgcao Nao promove possiveis contaminantes para os lotes
envolvidos no processo. O estudo foi realizado em uma linha de embalagem de
comprimidos em uma empresa farmacéutica da regidao oeste paranaense. Foi
identificado o produto mais critico para a execucao da validacao de limpeza e foi
definido que seriam analisadas trés campanhas produtivas, sendo cada uma
delas composta por vinte lotes, com tempo de parada dentro da campanha
produtiva de no minimo quarenta e oito horas. Foram realizadas coletas nos
tempos e nos pontos pré-determinados e as mesmas foram analisadas quanto a

deteccao de residuos da substancia ativa, presenca de microrganismos e a
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presenca de produtos de degradacao. Apds a producao dos lotes foi possivel
identificar o tempo de interrupc¢ao padrao entre as campanhas e o tempo total
(em dia) de duracao de uma campanha. Os residuos dos possiveis
contaminantes no equipamento apos a limpeza geral foram inferiores aos limites
dos critérios de aceitagao admitidos para o estudo. Mesmo com a interrupg¢ao do
processo, o emprego da producao em campanha e o tempo total de processo, o
procedimento de limpeza estabelecido foi eficiente quanto a remocao dos
residuos microbiologicos, residuos do medicamento, e possivel geracao de

substancias de degradacao durante o processo.

Palavras-chave: validacao de limpeza; producao em campanha; boas praticas de

fabricacao; industria farmacéutica; contaminacgao cruzada.

Abstract

The strategy adopted in this work was to evaluate the impact of the interruption
of a production campaign for a determined period of time, with the resumption
of production until the completion of the total number of batches planned, and
thereby demonstrate that the interruption period does not promote possible
contaminants for the batches involved in the process. The study was conducted
in a tablet packaging line in a pharmaceutical company in the western region of
Parana. The most critical product was identified for the execution of the cleaning
validation and it was defined that three production campaigns would be
analyzed, each one of them composed of twenty lots, with stoppage time within
the production campaign of at least forty-eight hours. Samples were collected at
the predetermined times and points and were analyzed for residue detection of
the active substance, presence of microorganisms and the presence of
degradation products. After the production of the batches it was possible to
identify the standard interruption time between the campaigns and the total
time (in days) of duration of a campaign. The residues of possible contaminants
in the equipment after the general cleaning were below the limits of the
acceptance criteria allowed for the study. Even with the process interruption, the

campaign production and the total process time, the established cleaning



procedure was efficient in removing microbiological residues, drug residues, and

possible generation of degradation substances during the process.

Keywords: cleaning validation; campaign manufacturing; Good Manufacturing

Practices; pharmaceutical industry; cross contamination.

Introducao

A validacao de limpeza € a evidéncia documentada que um procedimento de
limpeza utilizado em um determinado equipamento € eficaz e reprodutivel
quanto a remoc¢ao dos residuos resultantes da producao de lotes de
medicamentos e residuos de agentes de limpeza. Ainda, promove a reducao da
carga microbiana a niveis cientificamente aceitaveis, avalia a ocorréncia de
formacao de substancias toxicas durante o processo produtivo (1), protege a
integridade do produto, possibilita a reutilizacao dos equipamentos Nos
processos, bem como a necessidade em se cumprir com as exigéncias das

autoridades reguladoras (2).

A validacao de limpeza garante a implementacao de um procedimento eficiente
de limpeza que previne a “contaminacao cruzada” entre produtos diferentes ou
lotes diferentes do mesmo produto (3). A preocupacao com possibilidade das
contaminacgdes cruzadas foi descrita em 1963, quando o 6rgao americano Food
and Drug Administration (FDA) determinou que os equipamentos devem ser
mantidos de forma limpa e ordenada (4). Como forma de evitar a contaminacao
por residuos de produtos diferentes em um mesmo equipamento, em 1978 o
FDA publicou que os equipamentos e utensilios devem ser mantidos limpos e
higienizados em intervalos apropriados para evitar contaminacao e
procedimentos escritos devem ser estabelecidos e seguidos para a limpeza e

manutencao do equipamento (5).

A validacao de limpeza garante que os residuos remanescentes do lote produtivo
tenham sido retirados, a niveis aceitaveis, durante o processo de limpeza.
Observa-se, através de monitoramento analitico, a remocgao dos produtos
residuais, produtos de degradacado, conservantes, excipientes e/ou agentes de

limpeza de modo a obedecer as especificagcdes e limites de cada um desses (6).



Uma das caracteristicas principais da validacao de limpeza é que ela envolve
tanto o produto finalizado quanto o proximo produto a ser fabricado no
equipamento ja limpo (7). Logo, a sequéncia com que se fabricam os produtos
nestas unidades, influencia a validacao de limpeza da unidade multipropdsito.
Dessa forma, o estudo de determinacao do pior caso deve ser baseado em
parametros como solubilidade e toxidade do produto ativo, menor tamanho de
lote que pode ser fabricado com o equipamento em questao, a dose maxima
diaria deste produto e o numero de dosagens que podem ser feitas do proximo
lote. A avaliagao destes fatores proporciona o indice WCI (Worst Case Index), que
determina qual o medicamento, dentro de um grupo de produtos fabricados em

unidade fabril multipropodsito, sera utilizado como o pior caso.

A producao em campanha é uma estratégia adotada nas industrias
farmacéuticas com o objetivo de obter eficiéncia e otimizacao nas producdes dos
medicamentos. Uma estratégia de resultados satisfatorios, porém ja reforcada
pelo FDA, é que, o numero de lotes e tempo maximo da campanha sao

determinados pela empresa durante o estudo de validagao de limpeza (8).

LeBlanc (9) publicou em seus memorandos, a existéncia de pelo menos trés tipos

diferentes de campanhas, sendo:

Caso I: uma campanha na qual existe uma limpeza totalmente validada entre

cada lote na campanha;

Caso ll: uma campanha na qual existe algum tipo de “limpeza menor” entre cada
lote, e somente uma limpeza geral, totalmente validada, no final de um
determinado numero de lotes ou apds um certo tempo decorrido ou no final de

uma campanha produtiva.

Caso lll: uma campanha na qual ndo ha limpeza de qualquer tipo entre cada lote,
mas apenas uma limpeza totalmente validada no final de um certo numero de

lotes ou apds um certo tempo decorrido (ou no final da campanha produtiva).

Na Instrucao Normativa (IN) N° 47 de 2019 a ANVISA (Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria) € previsto que quando a fabricacao da campanha é



realizada, o impacto na facilidade da limpeza ao final da campanha deve ser
considerado e a duragcao maxima da campanha (em tempo e numero de lotes)

deve ser a base para os exercicios de validagao de limpeza (10).

Neste trabalho, propds-se a avaliagao da eficiéncia do procedimento de limpeza
de uma emblistadeira de comprimidos na condi¢ao de produgao de trés
campanhas produtivas, cada uma constituida de 20 lotes do produto critico com
o tempo de parada de no minimo 48 horas apds o 15° lote de cada campanha,
sem limpeza ao retornar a producao. O processo foi avaliado quanto a remogao
dos residuos promissores de contaminacao cruzada, como as substancias ativas
de lotes anteriores, contaminantes microbioldgicos, presenca de substancias de
degradacao durante o processo, além de determinar o tempo de campanha e

parada padrao para implementacao na rotina da empresa.

Material e métodos

Delineamento do estudo

A execucao da proposta ocorreu na area de producao de medicamentos da
forma farmacéutica soélidos orais. O equipamento determinado para avaliacao foi
a emblistadeira de comprimidos, (marca ACG-pampac®, modelo Cartoblis
Compact Drive Machine) onde ocorre a etapa do emblistamento, ou seja, o
acondicionamento do produto na sua embalagem primaria (Blister). Foram
produzidos trés campanhas produtivas de vinte lotes do produto de escolha
(produto critico). A interrupc¢ao proposta para o estudo foi realizada apds o 15°
lote, com o tempo minimo de 48 horas. A producao do 16° lote foi retomada sem
a execucao de qualquer tipo de limpeza, tanto no equipamento como na area
fisica. A producao de cada campanha foi conduzida até o término da producao
do 20° lote. Como critério para padronizacao do tempo de producao, foram

utilizados os tempos que se repetiram dentro de cada campanha.

Foram coletadas as amostras para analises de contaminantes microbioldgicos,
Nno tempo inicial da parada, representado por TO, e apds a espera total da parada
pré-estabelecida antes de iniciar a retomada da producao da campanha,

indicado por T1 (Figura 1).



Apos o ultimo lote da campanha, a partir da finalizacao da limpeza (T2), fez-se o
processo da avaliagcao visual no equipamento e as coletas conforme os pontos de
amostragens para quantificar a presenca de contaminantes microbiolégicos
(PO1, PO2 e PO3 - RODAC™ JProlab®, P04, PO5 e PO6 — swab estéril Neolab®),
presenca de residuos de ativo (swab por esfregaco Texwip® umedecidos em
solucdo de acido acético Synth®) e deteccao de produtos de degradacao (Coleta

de comprimidos) (Figura 2).

Para avaliacao da eficiéncia da limpeza geral, foi utilizado o procedimento
operacional padrao (POP) que € aplicado apds a producao de medicamentos nos
equipamentos de emblistamento de comprimidos. O POP avaliado tem como
principais etapas de execuc¢ao de limpeza: desmontagem do equipamento,
lavagem das partes e pecas com detergente neutro (Diversey®), enxague
utilizando agua potavel e purificada, e por fim a sanitizagao com alcool 70%

(Emfal®).
Determinagcdo do produto alvo do estudo

Para a definicdo do produto a fazer parte do estudo, calculou-se o WCI (Worst
Case Index) de cada um dos 147 produtos da empresa que utilizam a
emblistadeira, e o produto de escolha (pior caso) foi aquele que apresentou o
maior indice WCI. A Equacao (1) representa o calculo do WCI, que sera expresso
em valor numeérico, quanto maior o valor, sera indicado o produto considerado o

pior caso, dada pela equacao:

. frafD
WcCI = “fs (1)
Onde: fT: Fator de Toxidade; fD: Fator de Dificuldade de Limpeza e S Fator de

solubilidade.

O Fator de Toxidade (fT7) foi obtido pela comparacao da toxicidade do
medicamento com o valor da DL50 (Dose Letal — o grau de toxicidade aguda de
um produto). Os critérios para determinacao do T foram determinados

conforme Guia de Validagao de limpeza para farmoquimicas da ANVISA e no



estudo de Klaassen (11, 12). O fator de dificuldade de limpeza (D) é fornecido
pelos operadores envolvidos Nnos processos de limpeza dos equipamentos,
expondo a experiéncia na execucao das atividades de limpeza. O fator de
Solubilidade (7S), € a capacidade de uma determinada substancia ser dissolvida
em um solvente conhecido ou que sera utilizado no processo de limpeza,

conforme literatura disponivel (11, 13).
Determinagcdo microbiologica

Para determinacao de bactérias, aplicou-se uma aliquota das amostras coletadas
com swab estéril em placa de Petri, adicionou-se 20 mL de Agar Caso (Merck®) e
incubou-se em estufa (marca Panasonic®, modelo MIR-154-PA) na temperatura
de 30 a 35 °C por 48 horas, juntamente com as placas de Rodac contendo Agar
Caso (JProlab®). Para determinacao de bolores e leveduras, aplicou-se uma
aliguota das amostras coletadas com swab estéril em placa de Petri, adicionou-
se 20 mL de Agar Caso, e incubou-se em estufa na temperatura de 20 a 25 °C por
72 horas, juntamente com as placas de Rodac contendo Sabouraud (JProlab ®).
Para a identificacao de Escherichia coli, utilizou-se a técnica de coloracao de
gram para bacilo gram negativo, coletou-se uma das colénias do Agar Caso,
estriou-se na superficie de Agar MacConkey (Merck®) e a mesma foi incubada
em estufa na temperatura de 30 °C a 35 °C por 18 a 72 horas. Conforme
metodologia desenvolvida pela empresa, os limites de aceitacao para bactérias €
de no maximo 50 UFC/25cm?, para fungos e leveduras de no maximo 6

UFC/25cm? e para patdgenos deverd ser ausente (14).
Determinacdo de Residuo de substancia ativa

Foi amostrado ao término da producao do 20° lote de cada campanha produtiva,
apos a realizacao da limpeza geral no equipamento emblistadeira de
comprimidos, no tempo T2. Para a quantificacao do residuo de substancia ativa
do medicamento utilizou-se a técnica de doseamento por Cromatografia Liquida
de alta Eficiéncia (HPLC - Equipamento marca Shimadzu®, modelo LC-2030C
3D), na configuracao e utilizacdo da solucao Fosférico 0,01M (Scharlau®), em

gradiente de 50:50 com Acetronitrila (Biograde®) grau HPLC, em leituras em UV



220 nm, corridas com 18 minutos e tempo de retencao em 9,5 minutos, conforme

metodologia desenvolvida pela empresa.

Para determinar o limite de aceitagao para quantificacao dos residuos de
substancia ativa, a empresa realizou os calculos do limite de residuos de ativo
utilizando a metodologia de calculo de limite de aceitagao conforme indicado
por Leblanc (9) e metodologia estabelecida no Guia de Validacao de Limpeza

para Farmoquimicas (11).

Diante dos calculos obtidos, utilizando do Limite do pior caso no Produto
Subsequente (LPS), o Limite por Area Superficial (LAS) e Limite na Amostra
Analisada (LAA), resultou no limite de aceitacao de 0,855 ppm, desta forma,

resultados encontrados acima deste valor serao insatisfatorios.
Determinagdo de produtos de degradacédo

Foi realizada a técnica de quantificacao do composto 4-isobutilacetofenona por
HPLC (Equipamento marca Shimadzu®, modelo LC-2030C 3D). Para cada lote
produzido, triturou-se a fino p6 10 comprimidos do medicamento, preparou-se
em solucdo de fase mdvel de acido tricloacético (Sigma Aldrich®) e Acetronitrila
40:60 (Biograde®), para aplicar no sistema cromatografico, em leitura de
comprimento de onda UV 254 nm, em corrida de 10 minutos com tempo de
retengao proximo a 6,8 minutos. A empresa estabeleceu o limite de aceitagcao
para o produto de degradacao a partir de desenvolvimento local seguindo as
diretrizes da Resolucdo RDC N°53/2015 ANVISA (15) determinando que os

resultados encontrados nao podem ser mais de 10% da substancia.
Anadlise de Inspecgao Visual

Ao concluir o processo de limpeza geral do equipamento emblistadeira de
comprimidos, apos a producao de cada campanha produtiva, composta de 20

lotes do medicamento, foi executada a inspecao visual.

A avaliacao ocorreu observando de forma direta os pontos de amostragem em

cada parte e pecas que estiveram em contato com produto ao final de cada



campanha produtiva, verificando a presenca de particulas, ou seja, residuos

possiveis de serem observados ao nivel de deteccao aos olhos.

Resultados

Delineamento do estudo

Apods a producao das trés campanhas do medicamento, cada uma constituida
por 20 lotes, foi possivel obter o tempo de parada entre 0 15° e 16° lote de cada
campanha, e também o tempo total da campanha em dias, conforme descrito
na Tabela 1. Os resultados da eficacia do procedimento de limpeza e das

amostragens estarao descritos nos itens subsequentes.

Determinagdo do produto alvo do estudo

Com os critérios de fT, fD e S, foi construida a matriz contendo todos os

medicamentos que sao produzidos na linha produtiva que utiliza o equipamento
emblistadeira de comprimidos. Ao empregar a o calculo conforme a Equacao (1),
0 maior resultado obtido do indice WC/foi o Medicamento 3, com o valor de 9,00,

sendo este o produto escolhido para o estudo.

Determinacdo microbiologica

Na avaliacao de atividades dos microrganismos nos pontos amostrados, todos os
resultados (Tabela 2) apresentaram dentro dos critérios de aceitacao, assim
demonstrando que os resultados sao satisfatorios no cumprimento desta etapa

de avaliacao para a Validacao de Limpeza.

Determinacdo de Residuo de substancia ativa

Os resultados da verificacao da presenca de residuos da substancia ativa sao
apresentados na Tabela 3. Verifica-se que em todos os pontos amostrados, os

critérios de aceitacao com valores abaixo de 0,85 ppm foram atendidos.



Os resultados analiticos de detecg¢ao da substancia ativa em cada campanha
podem ser evidenciados nos cromatogramas, apresentando a relagao entre os
resultados analiticos dos padrdes e amostras analisadas. A Figura 3 demonstra os
resultados encontrados ao final da 1° campanha produtiva. Na Figura 3(A)
observa-se o0 pico da substancia ativa do medicamento de concentracao
conhecida, valor de 2,410 ppm, valor determinado por metodologia analitica
empregada pela empresa. Na Figura 3(B) estao representadas as corridas
analiticas para todos os pontos de coleta, do ponto P1ao P6. Os pontos P02, PO3
e P04, apresentam picos nos cromatogramas, indicando a presenca da
substancia ativa nas amostras, valores de 0,451, 0,269 e 0,104 ppm,

respectivamente.

A Figura 4 apresenta os resultados encontrados ao final da 2° campanha
produtiva. Na Figura 4(B), observa-se que os pontos P02 e PO3 apresentam picos
nos cromatogramas, demonstrando a presenca da substancia ativa nas

amostras, de 0,310 e 0,105 ppm respectivamente.

Nos resultados encontrados na 3° campanha produtiva, observa-se que foi
encontrado 0,590 ppm da substancia ativa na amostra do ponto P02 (Figura

5(B)).

Determinagdo de produtos de degradacado

Estao reportados na Tabela 4 os resultados de deteccao da substancia 4-
isobutilacetofenona em cada lote das trés campanhas produtivas empregadas
Nno presente estudo. As analises foram satisfatoérias pois atenderam a
especificacao de nao mais que 0,10% da substancia presente na amostra

coletada.

Anadlise de Inspegao Visual

A Tabela 5 apresenta a avalicao qualitativa realizado no estudo. Verifica-se que
todos os pontos analisados atenderam os critérios de aceitacao para a inspecao

visual, ou seja, sem presenca de sujidade visivel aos olhos.



Discussao

Delineamento do estudo

A abordagem deste trabalho baseou-se no estudo de Caso |l apresentado por
LeBlanc (9) onde o mesmo define que, mesmo que exista uma “limpeza menor”
(limpeza parcial) entre os lotes, a validacao de limpeza é concluida somente ao
final de um determinado numero de lote (producao em campanha) ou apds um
certo tempo decorrido da producao de todos os lotes constituintes da
campanha. Dessa forma, a escolha da interrupcao do processo no 15° lote
justifica-se pelo fato de que a producao deste lote coincide exatamente com o
final de semana, onde ocorrem as paradas produtivas na industria,
proporcionando o melhor aproveitamento do tempo produtivo durante o

periodo de trabalho semanal, sem interrupgcdées no mesmo.

Diante dos resultados da Tabela 1, observou-se que mesmo que as campanhas
tenham sido conduzidas na mesma configuracao de producao, é esperado que
0s tempos de execucao de cada campanha sejam influenciados diretamente
pela programacao de producao de cada lote, e também, a condicao e

disponibilidade das equipes em executar os processos de producao.

Além de padronizar a quantidade de lotes de cada campanha, com os resultados
dos tempos, poderemos indicar o tempo padrao da produg¢ao em campanha
produtiva na rotina. Ao comparar os resultados do tempo de interrupgao em
uma campanha, observou-se que o tempo de 50 horas foi comum entre as os
estudos. No cumprimento das legislacdes vigentes, conforme a IN N°47, deve ser
definido o numero de lotes e 0 tempo maximo para produgao de lotes em
campanha (10). Podemos observar que o temypo total da 2° campanha foi o
menor tempo encontrado, no qual esta contemplado desde o inicio da producao
do 1° lote, com o tempo de interrupcao e retorno da producao da campanha, até
o término da producao do 20° lote, com o resultado equivalente a 9,08 dias de
producao. Com maior tempo total, observa-se a 1° campanha, apresentando
resultados de 12,57 dias de producao. Conforme o critério adotado, iremos

padronizar como tempo total o tempo que pdde ser observado em todas as



campanhas, desta forma, para o tempo total padrao foi estabelecido o periodo de

9,08 dias de producao em campanha.

Para realizar a avaliacao da eficiéncia do procedimento de limpeza, foram
realizadas amostragens na superficie do equipamento, nas partes e pecas que
entraram em contato direto como o produto alvo do estudo. O processo de
amostragem ocorreu em dois momentos do estudo, primeiramente durante a
parada da campanha, o segundo momento ocorreu apos a conclusao da limpeza

geral do equipamento.

O principio da escolha dos pontos de amostragem foi baseado na avaliacao do
contato entre partes do equipamento com o medicamento alvo do estudo,
ainda, que o processo de amostragem fosse capaz de reter os possiveis
contaminantes e os residuos dos componentes, caso estivessem presentes nas
superficies do equipamento (3). A relevancia dos pontos de coleta foi
demonstrada pelos estudos pioneiros de Leblanc (2) que citaram a inclusao da
amostragem em locais onde a limpeza seja feita com maior dificuldade ou onde
se tenha o maior acumulo de residuo (valvulas de entrada e saida, conexdes),
pontos que representem a funcao dos equipamentos (paredes, agitadores),
pontos que possam produzir contaminag¢des Nos proximos produtos (agulhas,

bicos dosadores).

Determinagdo do produto alvo do estudo

A escolha do produto alvo do estudo é determinada pela avaliacao de fatores
gue mensuram atributos dos medicamentos que sao produzidos na linha
produtiva e a condicao de limpeza no equipamento. Neste estudo, o maior valor
obtido neste indice, foi do Medicamento 3, dentro de um grupo de produtos
fabricados em unidade fabril multipropdsito, e 0 mesmo utilizado como o pior
caso para o estudo de Validacao de Limpeza. A determinacao do pior caso,
conforme explica Nassani (16), € uma etapa crucial na definicao dos limites de

contaminacao e eficacia do procedimento de limpeza.

Determinacdo microbiologica



Para a avaliacao dos resultados microbioldgicos, buscou-se identificar se durante
0s tempos de exposicao de varios lotes utilizando o mesmo equipamento,
ocorreria a proliferacao microbiana, para bactérias, bolores e leveduras. Todos os
valores apresentarem-se inferiores a 50 UFC/cm?, porém, como as leituras das
analises nao tiveram a presenca de microrganismos viaveis para formacao de
colbénias microbianas, nao foi realizado a contagem UFC (Unidade Formadora de
Colbnia). Desta forma, os resultados foram expressos como menores que 6

UFC/25cm?2.

Na avaliacao de patdgenos foi analisado a presenca de Escherichia coli (Tabela 2).
De acordo com os resultados, observou-se que todos as amostras ficaram dentro
do especificado, pois foi constatado a auséncia deste microrganismo em todos

0s pontos executados nas trés campanhas.

Para analise microbioldgica, nos pontos de POT1, PO2 e P03, foi realizada a coleta
das amostras utilizando as placas de RODAC™. Essa metodologia é indicada em
virtude das superficies dos pontos serem planas. Nos pontos P04, PO5 e POG,

foram utilizados amostradores tipo swab.

A Farmacopeia Brasileira 6% edicao (17) descreve a necessidade de executar o
controle bioldgico, identificando a flora microbiana e as bactérias patogénicas,
estabelece ainda que, em resultados acimas dos niveis aceitaveis os
microrganismos podem ser prejudiciais aos processos e produtos. Esta
ocorréncia pode acarretar a altos custos de descartes de produtos, grandes
esforcos para eliminacao dos contaminantes e promover risco sanitario aos

consumidores dos medicamentos contaminados.

E importante salientar que na conducio do desenho do estudo, o TO apresentou
resultados satisfatérios para as analises microbioldgicas, sendo que a coleta foi
realizada apods a conclusao do 15° lote. Antes da realizacao da coleta, foi realizada
somente a retirada dos materiais do lote da sala produtiva, e o equipamento nao
sofreu qualquer tipo de limpeza. Ainda, apods a execucao dos tempos de
interrupcao da campanha, foi realizada a coleta do tempo T1, sendo que neste

momento o equipamento permaneceu conforme condicdes deixadas antes da



coleta do tempo TO. Os experimentos demonstram que o tempo de parada de 50
horas nao possibilitou a proliferacdo de microorganismos e /ou bolores e
leveduras, preservando a qualidade do medicamento, e permitindo a

flexibilizacao da programacao de producao.

Determinacado de Residuo de substancia ativa

De acordo com os resultados analiticos via metodologia por HPLC, avaliamos que
os dados atendem ao critério de aceitacao, sendo assim satisfatorio,
demonstrando que o procedimento de limpeza € eficaz na remocao da

substancia ativa do pior caso empregado no estudo.

No estudo de Hall (18) foram descritos os principais elementos para validar um
processo de limpeza, sendo um deles o procedimento escrito que determine o
nivel de limpeza desejado e os métodos de ensaios analiticos com sensibilidade

adequada para o teste de determinacao de niveis de aceitaveis residuais.

Determinagdo de produtos de degradacédo

Observa-se que os resultados ndao superaram o limite da aceitacao para a
substancia quimica 4-isobutilacetofenona. Desta forma, tem-se a indicagcao que
durante a producao em campanha produtiva, mediante a condicao de execucao
do estudo, os lotes avaliados (1° lote ao 20° lote), referentes a 19, 2° e 3°
campanhas, apresentaram residuos de produto de degradac¢ao abaixo do valor

do critério de aceitacao.

Moretto e Calixto (19), descrevem que é de extrema importancia que a pesquisa
de produtos de degradacao seja realizada, pois essas substancias podem surgir
durante a limpeza e representar riscos devido a sua toxicidade. Por esse motivo,
os estudos de produtos de degradacao encontram-se em uma esfera de grande

discussao entre os 6rgaos reguladores e industrias farmacéuticas (20).

Analise de Inspecao Visual



A inspecao visual foi conduzida para investigar cada ponto de amostragem,
quanto a presenca de particulas visiveis, possiveis de serem visualizadas pelo
responsavel da avaliacao. LeBlanc (2) descreve que, o ponto para a avaliagao da
inspecao visual, € que se uma superficie estiver visualmente suja, entao o
procedimento de limpeza nao € aceitavel ou uma vez aceitavel o procedimento

estd fora de controle.

Mesmo sendo uma analise qualitativa e que pode ser influenciada pela da
subjetividade do analista que a executa, Andrade (21) demonstrou resultados
satisfatorios em um estudo de validacao de limpeza para equipamentos
farmacéuticos com a analise visual. Este estudo indica que a inspecao visual
pode ser aplicada nas validacdes da industria farmacéutica. Porém, ainda que
todos os resultados da inspecao visual sejam conforme, atualmente observa-se
gue no aspecto de execucao e manutencao de um processo de validacao de
limpeza na industria atualizado e robusto, é fundamental que seja aplicado
outros métodos capazes de demonstrar que o processo de limpeza seja eficaz

atendendo os critérios de aceitacao (2, 10).

Conclusoes

Este estudo demonstrou que a producao em campanha de 20 lotes de
medicamento com tempo de interrup¢ao de 50 horas foi adequada para ser
implementado no equipamento de emblistamento de comprimidos. Foi
evidenciado que, mesmo com a interrupg¢ao do processo, 0 emprego da
producao em campanha e o tempo de processo acumulado (tempo decorrido
do inicio da producao do primeiro lote da campanha até o ultimo) o processo de
limpeza estabelecido ainda ¢ eficiente quanto a remocao dos residuos
promissores de contaminacao cruzada, como as substancias ativas de lotes
anteriores, contaminantes microbioldgicos e possivel geragcao de substancias de
degradacao durante o processo. Além dos resultados que demonstram
seguranca e qualidade na execucao da producao em campanha, € possivel que
com essas estratégias, possa ocorrer o ganho produtivo no processo, como a

diminuicao dos numeros de paradas para limpezas gerais e diminuicao dos



custos operacionais. Desta forma, este trabalho demonstra a possibilidade da

realizacao de novos ensaios para evidenciar os possiveis ganhos produtivos.
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Figura 1. Representacao da proposta para conduc¢ao da producao de lotes em

campanhas com interrupg¢ao durante o processo produtivo.

‘P P\
T0 /

Fluxo de producao da campanha produtiva

/L\\.  parada na produgdo da campanha, no periodo de 48 a 72h. Apds o TO: tempo O, real!zagﬁo de coleta para mntaminantes mfcmb!clég}cos.
termino do tempo, o processo produtivo retoma até a conclus3o da T1: tempo 1, realizacdo de colfta para contaminantes m\cmblolog\ios.
produgio do dltimo lote determinado para a campanha. T2: tempo 2, total de produgdo da campanha produtivas, realizagdo de coleta

de residuo de ativo e contaminantes microbiolégicos.

Figura 2. Esquema dos pontos de amostragem para realizagcao das coletas para
as analises analiticas. PO1: funil de alimentacao; PO2: canaleta de descida dos
comprimidos na bandeja vibratoéria; PO3: centro da bandeja vibratoéria; PO4:
direcionador de comprimidos; PO5: parte orientadora dos comprimidos para a

calha de alimentacao; PO6: calha de alimentacao.



Funil de Alimentagao

Tabela 1. Tempos encontrados durante a producgao das trés campanhas

produtivas.
Tempos na Campanha 1° 2° 3°
Produtiva Campanha Campanha Campanha
Tempo de Parada (Horas) 61,83 50,33 50,00
Tempo total da campanha
, 12,57 9,08 10,76
(Dias)

Tabela 2. Resultados das analises dos contaminantes microbioldgicos das

campanhas produtivas.

Ponto 1° 2° 3?
S Campanha Campanha Campanha
T
TO T1 TO T1 TO T1
2 2 2
< < <
POT <6 <6 <6 <6 <6 <6
6 6 6




< < <
<6 <6 <6 <6 <6 <6
6 6 6
A Al A A A | A A Al A
< < <
PO2 <6 <6 <6 <6 <6 <6
6 6 6
< < <
<6 <6 <6 <6 <6 <6
6 6 6
A Al A A A | A A Al A
< < <
P03 <6 <6 <6 <6 <6 <6
6 6 6
< < <
<6 <6 <6 <6 <6 <6
6 6 6
A Al A A Al A A A | A
< < <
PO4 <6 <6 <6 <6 <6 <6
6 6 6
< < <
<6 <6 <6 <6 <6 <6
6 ) 6
A Al A A Al A A A | A
< < <
PO5 <6 <6 <6 <6 <6 <6
6 6 6
< < <
<6 <6 <6 <6 <6 <6
6 ) 6
A Al A A Al A A A | A
< < <
PO6 <6 <6 <6 <6 <6 <6
6 S 6




< < <

<6 <6 <6 <6 <6 <6
6 6 6

A Al A A A | A A Al A

TO: Tempo zero; Tl: Tempo 1; T2: Tempo 2; POT: funil de alimentacao; PO2: canaleta

de descida dos comprimidos na bandeja vibratdria; PO3: centro da bandeja

vibratoria; PO4: direcionador de comprimidos; PO5: parte orientadora dos

comprimidos para a calha de alimentacao; PO6: calha de alimentacao; * Quando

o resultado encontrado for de O UFC/25cm?, o resultado serd expresso como

<6UFC/25cm?2. A — Ausente.

Tabela 3. Resultados analitico da detec¢cao da concentracao de residuos da

substancia ativa.

Pontos | 1° Campanha | 2° Campanha | 3° Campanha

Tempo 2 (T2) | Tempo 2 (T2) | Tempo 2 (T2)
PO1 0,000 0,000 0,000
PO2 0,451 0,310 0,590
PO3 0,269 0,105 0,000
PO4 0,104 0,000 0,000
PO5 0,000 0,000 0,000
PO6 0,000 0,000 0,000

O Parametro de aceitacao para a presenca de residuo da substancia ativa deve

ser menor que 0,85 ppm. POT: funil de alimentacao; PO2: canaleta de descida dos

comprimidos na bandeja vibratoéria; PO3: centro da bandeja vibratoria; PO4:

direcionador de comprimidos; PO5: parte orientadora dos comprimidos para a

calha de alimentacao; PO6: calha de alimentacao.




Figura 3. Cromatogramas das analises analiticas por HPLC das amostras
referente a 1° Campanha produtiva. (A): Resultado da amostra do padrao analitico

e (B): Resultados das amostras coletadas no equipamento.
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Figura 4. Cromatogramas das analises analiticas por HPLC das amostras
referente a 2° Campanha produtiva. (A): Resultado da amostra do padrao

analitico e (B): Resultados das amostras coletadas no equipamento.
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Figura 5. Cromatogramas das analises analiticas por HPLC das amostras
referente a 3° Campanha produtiva. (A): Resultado da amostra do padrao

analitico e (B): Resultados das amostras coletadas no equipamento.
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Tabela 4. Resultados analiticos da deteccao dos limites 4-isobutilacetofeno dos

lotes produtivos, critério de aceitacao nao mais que 0,10%.

Produto e Degradagao nao mais que
Lotes
0,10%
za 3a
1 Campanha
Campanha Campanha

Lotel 0,00 0,00 0,00
Lote2 0,00 0,00 0,00
Lote3 0,00 0,00 0,00
Lote4 0,00 0,00 0,00
Lote5 0,00 0,00 0,00
Lote6 0,00 0,00 0,00




Lote7 0,00 0,00 0,00
Lote8 0,00 0,00 0,00
Lote9 0,00 0,00 0,00
Lotel
0,00 0,00 0,00
0
Lotell 0,00 0,00 0,00
Lotel2 0,00 0,00 0,00
Lotel3 0,00 0,00 0,00
Lotel
0,00 0,00 0,00
4
Lotel5 0,00 0,00 0,00
Lotelo 0,00 0,00 0,00
Lotel7 0,00 0,00 0,00
Lotel
0,00 0,00 0,00
8
Lotel9 0,00 0,00 0,00
Lote2
o 0,00 0,00 0,00

Tabela 5. Resultados da determinacao da inspecao visual apos a realizacao da

limpeza geral de cada campanha produtiva.

Pontos | 1° Campanha | 2° Campanha | 3° Campanha

Tempo 2 (T2) | Tempo 2 (T2) | Tempo 2 (T2)




POT C C C
PO2 C C C
P03 C C C
P04 C C C
PO5 C C C
P06 C C C

C: Conforme; T2: Tempo 2; PO1. funil de alimentacao; PO2: canaleta de descida dos
comprimidos na bandeja vibratoria; PO3: centro da bandeja vibratdria; PO4:
direcionador de comprimidos; PO5: parte orientadora dos comprimidos para a

calha de alimentacao; PO6: calha de alimentacao.
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