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ABSTRACT

The validation of production processes in the pharmaceutical industry is part of a set of standards and
tools used to ensure the quality of pharmaceutical products, being an integral part of Good Manufacturing
Practices (GMP). This work aims to contextualize the history and concepts involved in the production
validation processes in Brazil, from the creation of the National Health Surveillance Agency (Anvisa) to
the present day. Anvisa’s Resolutions published on the subject, guides from the International Council of
Harmonization (ICH), and other references related to the matter, which are available in PubMed and Scielo
databases, were evaluated. Through the analysis carried out, it is noticeable that the level of complexity
involved in the validation of productive processes has increased since the first Resolution of the Collegiate
Board (RDC) no. 134 of 2001 which addressed concurrent and prospective modes related to processes
and products, as well as a retrospective format based on historical product data. With the updates, namely:
RDC no. 210/2003, RDC no. 17/2010, RDC no. 301/2019, and RDC no. 658/2022, the use of quality
management tools was improved, with the verification of processes, through analytical and statistical tools.
In this way, it is necessary to maintain the constant improvement of both the production processes and their
regulation and the research and dissemination of knowledge involved in the manufacture of medicines.
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RESUMO

A validacdo de processos produtivos na industria farmacé€utica ¢ parte de um conjunto de normas e
ferramentas utilizadas para assegurar a qualidade dos medicamentos, sendo parte integrante das Boas
Praticas de Fabricacdo. Esse trabalho visa contextualizar o historico e os conceitos envolvidos na
validacao de processos produtivos no Brasil, desde a criagdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), com destaque para as regulamentacdes atuais. Foram avaliadas as Resolugdes da Anvisa publi-
cadas a respeito do tema, desde 2001, guias do International Council of Harmonization (ICH) e outras
referéncias relacionadas ao assunto disponiveis nas bases PubMed e Scielo. Por meio da analise realizada,
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percebeu-se que o nivel de complexidade envolvida no processo de validagdo de processos produtivos
aumentou, pois a primeira Resolucao da Diretoria Colegiada (RDC) n° 134/2001 abordava a validagdo

de processos nos modos concorrentes e prospectivos, relacionadas aos processos e produtos, ¢ também o
formato retrospectivo, baseado nos dados historicos do produto. Com as atualizagdes (RDC n° 210/2003,
RDC n° 17/2010, RDC n°301/2019 e RDC n® 658/2022), o uso de ferramentas de gestdo de qualidade foi
aprimorado, sendo abordada, em sua tltima atualizagao, a verificagdo continua dos processos, por meio
de ferramentas analiticas e estatisticas. Dessa forma, é preciso manter o aprimoramento constante tanto
dos processos produtivos e sua regulamentagdo quanto da pesquisa e disseminagdo do conhecimento
envolvido na fabricacdo de medicamentos.

Palavras-Chave: Validagdo de processos; Industria Farmacé€utica; Gestdo da Qualidade.

INTRODUC AO Portanto, a validag@o de processos produtivos
na industria farmacéutica é de fundamental im-

Os medicamentos sdo considerados ndo  portancia, tendo em vista que diminui o nimero
apenas um produto, mas também uma forma de de erros e a variagio dos processos, garantindo
promover a saude e melhorar a qualidade de vida assim a qualidade e seguranca dos medicamentos
da populacdo. Por isso, e entendendo a seriedade produzidos. Além disso, é importante que os

envolvida em todas as etapas de desenvolvimento, processos sejam desenhados a fim de garantir
desde a pesquisa até a fabricagdo, a garantia de os requisitos de qualidade prédeterminados de
que esse produto atendera a todos os padrdes de forma consistente e confiavel, e que as variagdes
qualidade se faz necessaria. durante a produgdo ndo impactem nos atributos
Para assegurar a qualidade dos medicamentos, de qualidade definidos (3).
o uso de ferramentas eficientes ¢ imprescindivel, Com isso, o presente trabalho tem o objetivo
sendo necessario que todas as etapas envolvidas de contextualizar a validagdo de processos com
na sua produgdo sejam definidas e controladas, base no historico das legislagdes existentes acerca
mediante a implanta¢do de um Sistema de Gestdo  do tema, publicadas pela Anvisa desde 2001, bem
da Qualidade (SGQ). A Gestdo da Qualidade como exemplificar algumas das ferramentas e
baseia-se na prevencdo de falhas e na corre¢do estratégias atualmente utilizadas a fim de atender

da causa dos problemas, ou seja, refere-se a a legislagdo vigente.
totalidade das acdes necessarias para assegurar,

com confianca adequada, que um produto cumpre MATERIALE M ETO DOS
com seus requisitos de qualidade. Deve abranger

as Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) ou Good Esse trabalho trata-se de uma revisao narrativa,
Manufacturing Practices (GMP) e o Controle com analise retrospectiva das legislagdes existen-
de Qualidade (1). tes, vigentes ou ndo, a respeito da validagdo de
As BPF incluem uma série de recomenda- processos produtivos na industria farmacéutica.
¢des, como a existéncia de pessoal qualificado Foi realizada analise documental das Resolucdes
e adequadamente treinado, instalagdes e areas da Diretoria Colegiada (RDCs) publicadas pela
adequadas, equipamentos e servi¢os apropriados, Anvisa: n° 134/2001; n°210/2003; n° 17/2010; n°
procedimentos ¢ instru¢des aprovados, registros, 310/2019 e n° 658/2022, das Instrugdes Normativas
bem como outros itens que devem estar de acordo (INs) relacionadas ao tema, bem como dos guias
com o que ¢ preconizado pela legislagdo vigente. do International Council of Harmonization (ICH),
Além disso, também exigem que as etapas criticas sendo eles: ICH Q7, ICH Q8 R2 e ICH Q9.
dos processos de fabricagdo, bem como quaisquer Apo6s a analise e comparagdo das regula-
mudangas significativas, devem estar validadas (2). mentacdes no ambito da validacdo de processos
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produtivos dentro das Boas Praticas de Fabricacéo,
foi contextualizada a aplicagdo dessas normas e
os conceitos utilizados na industria farmacéutica.

Para embasar a discussdo dos achados, foram
realizadas buscas com a seguinte chave: ("valida¢ao
de processos" OR "qualificagcdo" OR "validacdo")
AND ("Boas Praticas de Fabricac¢ao") nas bases
PubMed e Scielo. As buscas foram feitas nos idiomas
portugués e inglés, sem delimitagdo de tempo.
Os critérios de inclusdo utilizados foram artigos
que tratavam acerca da validagdo de processos
na industria farmacéutica e/ou ferramentas da
qualidade e sua aplicacdo no ambito industrial.
Ja os critérios de exclusdo foram artigos que nao
abordavam a tematica de validagdo de processos
ou o uso de ferramentas da qualidade nos processos
industriais.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As buscas realizadas resultaram em 124 es-
tudos, sendo 121 na PubMed ¢ 3 na Scielo. Apos
a selecdo dos artigos com base nos critérios de
inclusdo e exclusdo a partir da leitura do titulo e
do resumo foram analisados 36 trabalhos, além das
Resolugoes da Anvisa e Guias do ICH mencionados
anteriormente.

AS BOAS PRATICAS DE FABRICACAO

As BPF s3ao um compilado de diretrizes,
elaboradas por diversas organizagdes publicas
e privadas ao redor do mundo. Tem o objetivo
de garantir os mais altos padrdes de qualidade,
seguranca e eficacia dos processos envolvidos na
producdo de medicamentos e produtos de saude.
Essas diretrizes servem como guia nos processos
produtivos, de distribuig¢do, de fornecimento,
entre outros (4). As BPF podem ser definidas
como a parte da Garantia da Qualidade (GQ),
que assegura que os produtos sdo produzidos de
modo consistente e controlado, com a qualidade
necessaria para seu uso ¢ requerida para o seu
registro. O cumprimento das BPF visa a mitiga¢ao
do risco, e quando o risco nao pode ser mitigado,
faz-se necessario uma area de produto dedicada
(especifica) para o produto fonte de risco. A ocor-
réncia de contaminacao cruzada, contaminagao por
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particulas (principalmente em formas liquidas), e
troca ou mistura de produto pode ser determinada
por analise do produto acabado (5).

As BPF também abrangem a¢des de validagao
e qualificag@o, que em esséncia possuem o0 mesmo
conceito, sendo a qualificagdo empregada para
equipamentos, instalagdes, utilidades e sistemas,
ja avalidacgdo se aplica aos processos realizados,
como processo de fabricagdo e de limpeza, além
de metodologias analiticas (2,5).

Com a criagdo da Anvisa, em 1999, esta passou
a ser responsavel pela regulamentagdo na area de
medicamentos no Brasil. Desde seu surgimento
até o presente momento, foram publicadas cinco
RDCs sobre Garantia da Qualidade e BPF de
medicamentos, sendo elas: RDC n° 134/2001,
RDC n° 210/2003, RDC n° 17/2010, RDC n°
301/2019 e RDC n° 658/2022. Destaca-se que as
duas ultimas foram elaboradas em conformidade
com os critérios da Convengdo Farmacéutica
Internacional e Esquema de Cooperagao e Inspecao
Farmacéutica (PIC/s).

O PIC/s ¢ um dos foruns mais relevantes
quanto ao estabelecimento de guias, diretrizes
e treinamentos na area regulatoria e de inspegao
farmacéutica. A adesao ao forum por parte da Anvisa
foi considerada um marco regulatério nas BPF do
Brasil, tendo em vista que se trata de requisitos
minimos para a produ¢do de medicamentos (6).

VALIDAGCAO DE PROCESSOS PRODUTIVOS

A validagado de processos ¢ fundamental para
que se possa alcancgar os padrdes ¢ as determi-
nagdes de qualidade no processo produtivo de
medicamentos, sendo por meio de projetos e
processos de validagdo que o fabricante atesta
que o processo produz o medicamento de forma
reprodutivel, atendendo as especificagdes, sendo
uma ferramenta importante para garantir a qua-
lidade, seguranca e eficacia do medicamento.
Associado a isso, estdo os seguintes documentos
de validagao: Procedimentos Operacionais Padrdo
(POP), especificagdes, Plano Mestre de Validacao
(PMV), protocolos e relatérios de qualificagao
e validagdo (7). No Quadro 1 sdo apresentados
conceitos de validagdo de processo com base em
diferentes organizagdes.




QUADRO 1: Conceitos de validacao de processos.

Definicao

realmente conduz aos resultados espe

Ato documentado que atesta que qualquer procedimento, processo, equipamento, material, operacao, ou sistema que

rados.

Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria

qualidade requerida.

Meio de assegurar e prover evidéncias de que processos sao capazes de produzir consistentemente um produto final coma

European Agency for the Evaluation
of Medical Products

Evidéncia documentalmente estabelecida que prové, com alto grau de confianga, que um processo especifico podera
produzir consistentemente um produto, reunindo suas especificagoes pré-determinadas e caracteristicas de qualidade.

Food and Drug Administration

Evidéncia documental que um processo, quando operado nos pardmetros estabelecidos, atua de maneira eficiente e
reprodutivel na produgao de um produto com suas especificagdes de qualidade.

International Council of
Harmonization

Fonte: Elaborado pelo autor (3,10,16)

FORMATOS DE VALIDACAO DE PROCESSO

No que diz respeito as validagdes, elas podem
ser classificadas de trés maneiras, a saber: pros-
pectivas, realizadas na fase de desenvolvimento do
produto; concorrentes, feitas durante o processo
de fabricagdo; ou retrospectivas, baseadas na
revisdo e analise de registros historicos (8). A
validagao retrospectiva ndo ¢ aplicavel a fabricacao
de produtos estéreis e sua execugdo nao ¢ mais
incentivada para os demais produtos (5), justamente
por avaliar apenas a documentagdo de processos ja
realizados, como ordens de produgdo sequenciais
e verificacdo se ndo houve falhas, desvios ou
ndo conformidades nesses processos. Este tipo
de validacdo ¢ util apenas para estabelecer as
prioridades de um programa de validagdo, estando
os produtos estéreis entre os mais criticos.

No que diz respeito as validagdes prospectivas
e concorrentes, diversas modalidades de testes
podem ser aplicadas, como por exemplo: testes
abrangentes relacionados ao produto, simulagao
de processos produtivos, testes de desafio para
determinacdo da robustez do processo ¢ parametros
de controle em processo para aumentar a sua
confiabilidade (5).

A conducdo dos procedimentos de valida-
cdo deve ser realizada conforme os protocolos
existentes, sendo seus resultados expostos nos
relatorios de validagdo, documentos em que se
encontram os registros, resultados e avaliacao de
um programa de validagdo concluido (9).

Processos e procedimentos devem sofrer
revalidagdo para garantir que se mantenham
capazes de atingir os resultados esperados. Deve
haver revalidacdo periddica, bem como apds
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mudancas. A revalidacdo deve ser feita de acordo
com um cronograma definido. A frequéncia e a
extensao da revalidacdo devem ser determinadas
em uma avaliag¢do de risco e na revisdo de dados
historicos. No caso de produtos ndo estéreis, a
revalidacdo periddica é considerada de menor
prioridade do que no caso de produtos estéreis (5).

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

Esse ¢ um ponto que deve ser priorizado
segundo a legislacdo brasileira, em que diz que na
escolha do procedimento a ser validado, deve-se
levar em consideragdo a capacidade do processo
operar de forma adequada mesmo quando os
parametros se encontram nas faixas limitrofes
de aceitacgdo (10).

REGULAMENTACAO DA VALIDACAO
DE PROCESSOS NO BRASIL

No Brasil, a primeira regulamentacao espe-
cifica de BPF foi publicada em 1995 (Portaria
SVS/MS 16/1995 — Guia de BPF para industrias
farmacéuticas), sendo essa revogada com a
publicacdo da RDC n° 134/2001. Uma sintese
do historico das RDCs abordadas pode ser en-
contrada no Quadro 2, indicando o objetivo ¢
data de publicacdo.




QUADRO 2: Histdrico das Resolugdes de Diretoria Colegiada publicadas pela Anvisa, com diretrizes sobre as BPF.

Normativa | Objetivo | Publicagao
RDC134 Determinara todos os estabelecimentos fabricantes de medicamentos, o cumprimento 16 dejulhode 2001
das diretrizes estabelecidas no Regulamento Técnico das Boas Praticas para a Fabricagao de
Medicamentos.
RDC210 Determinara todos os estabelecimentos fabricantes de medicamentos, o cumprimento das diretrizes 04 de agosto de 2003
estabelecidas no Regulamento Técnico das Boas Praticas para a Fabricagao de Medicamentos.
RDC17 Dispoe sobre as Boas Praticas de Fabricagao de Medicamentos. 16 de abril de 2010
RDC301 Dispoe sobre as Diretrizes Gerais de Boas Praticas de Fabricaco de Medicamentos. 21de agosto de 2019
RDC658 Dispoe sobre as Diretrizes Gerais de Boas Praticas de Fabricacao de Medicamentos. 30de marco de 2022

Fonte: Elaborado pelo autor (2,7,9,10,11)

A validagdo de processos comegou a ser
tratada de forma institucionalizada pela RDC
n°® 134/2001, que foi responsavel por determinar
algumas das normas e formatos de validacdo de
processos na fabricacdo de medicamentos (8).

Com o documento, ficaram definidos os
tipos de validagdo: prospectivo, concorrente
e retrospectivo. No escopo de validacao de
processos estdo englobados o Plano Mestre de

Validagdo e o Relatorio de Validagao (9).

A segunda atualizagdo veio com a publicagdo
da RDC n° 210/2003, que assim como a primeira
abordou os tipos de validagao, mas tornou mais
claro quais sdo as prioridades de um escopo de
programa de valida¢do de processo, em que a
preferéncia da validagdo varia de acordo com
o tipo de processo, como pode ser observado
no Quadro 3.

QUADRO 3: Exemplos de prioridade em um programa de validacao de processo.

Tipo de processo Requisitos de Validacao

Processo Novo

Todos novos processos devem ser validados antes de serem aprovados para produgao.

Processo rotineiro para produgao de produto estéril

Todos os processos que afetam a esterilidade e 0 ambiente de fabricacdo devem servalidados.

Producio rotineira para producio de produto nao estéril

Comprimidos de baixa dose e capsulas contendo farmacos de alta poténcia: validagao da mistura e

granulaco em relagdo a uniformidade do contetido.

Produto no estéril

Outros comprimidos e capsulas: validagao do processo de compressao dos comprimidos e

enchimento das capsulas em relagdo a uniformidade do peso.

Fonte: Elaborado pelo autor (10)

Com a publicacdo da RDC n°® 17/2010, hou-
ve poucas mudancas no que tange a validacdo
de processos, sendo elas direcionadas a outros
topicos envolvidos na legislagdo e produgdo de
medicamentos.

Em 2019, entrou em vigor a RDCn°301. Com
anova legislagdo o conceito de GQ é readequado
para Sistema da Qualidade Farmacéutica (SQF) e
também foram inseridas exigéncias mais rigidas
em relagdo ao controle e validagao de processos,

como por exemplo, a necessidade de analise de
criticidade em todas as etapas produtivas (11).
A resolugdo mais recente ¢ a RDC n°® 658/2022,
que como a antecessora, aborda as tratativas no
ambito da SQF, com pequenas altera¢cdes no
que tange ao gerenciamento de risco, sistema
de agdes preventivas e corretivas (CAPA) e na
amostragem estatistica (2). Uma sintese dos
direcionamentos na realiza¢do das validacdes
de processo pode ser observada no Quadro 4.
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QUADRO 4: Procedimentos da validacao de processo, segundo diferentes normativas.

Normativa Comodeveserrealizada

RDC134 Deve ser realizada desde o inicio do desenvolvimento até a producdo industrial. Pode-se realizar uma abordagem experimental, relacionada
ao produto e as condigdes do processo (concorrente, prospectiva), ou uma abordagem baseada nos dados histdricos (retrospectiva).
RDC210 Todo novo processo deve ser validado antes de ser aprovado para produgio de rotina, através de validagdo concorrente, prospectiva e/ou
retrospectiva. Devem ser detectados os pontos criticos do processo. Devera ser elaborado um PMV.
RDC17 0 projeto de validagao deve incluir: POPs; as especificacdes do produto; PMV; Protocolos e relatérios de validacio e qualificagio.
RDC301 Os estudos de validagao devem ser feitos sempre que uma nova formula ou método de preparagao for adotado, bem como mudangas de
equipamento ou materiais, demonstrando que a qualidade do produto é mantida. Criacdo de um SQF, incluindo as BPF e o gerenciamento
dos riscos da qualidade.
RDC658 (IN38) | Devera serelaborado um PMV. Uma abordagem de gerenciamento de riscos a qualidade deve ser usada. A validacao de processos pode ser

feita por uma abordagem tradicional ou uma abordagem de verificagao continua.

Validagao tradicional: um niimero definido de lotes do produto é fabricado sob condicdes de rotina para confirmar a reprodutibilidade. O
ndmero de lotes fabricados e o ndmero de amostras coletadas devem se basear em principios de gerenciamento de risco na qualidade. Os

parametros criticos do processo (PCP), atributos criticos da qualidade (ACQ) e os critérios de aceitagao associados devem ser definidos.

Verificagao continua do processo: pode ser usada como alternativa a validacio tradicional para produtos desenvolvidos por uma
abordagem de Quality by Design. A Tecnologia Analitica de Processos e o Controle Estatistico Multivariado de Processos podem ser usados
como ferramentas. Opcionalmente, uma abordagem hibrida pode ser adotada.

Independentemente do tipo de validacdo utilizado, a verificagdo continua do processo deve ser realizada.

Fonte: Elaborado pelo autor (7,9,10,11,12).

Com a implementagdo da RDC n® 658/2022,
também houve a atualizagdo de 14 Instrugdes
Normativas, sendo a IN 138/2022 a que aborda
as Boas Praticas de Fabricacdo Complementares
as Atividades de Qualificagdo e Validagao.

Além de abordar a defini¢do de validagao de
processo de forma mais completa, a IN n® 138/2022
também trata da verificacdo continua do processo
de fabricagao, em que o seu desempenho podera
ser continuamente monitorado e avaliado por
meio de tecnologias analiticas de processo (12).

Com a publicagdo de uma IN especifica, a
abordagem de qualificacdo e validagao se tornou
mais organizada, abordando e definindo pontos
importantes para o planejamento nesses processos.
Também ¢é explicitado o que deve ser feito em
casos especificos, como por exemplo, quando ha
mudanca de planta produtiva (12).

ASPECTOS ATUAIS ENVOLVENDO A
VALIDACAO DE PROCESSOS PRODUTIVOS
NA INDUSTRIA FARMACEUTICA

A Instru¢ao Normativa n® 138/2022, legislag¢ao
vigente no Brasil no que tange a validacado de
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processos, orienta que as validagdes podem
ocorrer utilizando uma abordagem tradicional
ou também com verificagao continua do pro-
cesso. Independentemente da forma realizada, a
validagao deve: interligar o desenvolvimento de
processos e produtos; garantir a valida¢do dos
processos produtivos e manter o processo em
um estado de controle durante a produg¢ao (12).

Os principais elementos de um programa de
validagdo devem ser sempre definidos de forma
clara em um PMV ou documento equivalente,
abordando os seguintes itens: politica de qua-
lificagdo e validacdo; estrutura organizacional;
resumo das instalagdes, processos, sistemas e
equipamentos; controle de alteragdes e gestao
de desvios; critérios de aceitacao; referén-
cias a documentos existentes e estratégias de
validacdo, qualificag¢do e requalificacdo, se
aplicavel (12).

Em casos excepcionais, com forte relagdo de
custo-beneficio aos pacientes, a validagao con-
corrente pode ser aceita, desde que devidamente
justificada e documentada no PMV ou documento
equivalente. A abordagem retrospectiva nao ¢
considerada uma abordagem aceitavel (12).



VALIDACAO DE PROCESSO TRADICIONAL

Nesse modelo de validagdo ha a definicao
de um nimero de lotes que serdo produzidos
sob as condigdes de rotina para garantir a re-
produtibilidade do processo, sendo que esse
numero deve ser estabelecido com base nos
principios de gerenciamento de risco, permitindo
as analises de variagao ¢ tendéncia. De forma
geral, é considerado aceitavel que a produgao
de trés lotes consecutivos, sob as condigdes de
rotina, constitua a validagdo de processo (12).

O protocolo de validagdo de processo deve
ser elaborado, definindo os parametros criticos
do processo (PCP), os atributos criticos da
qualidade (ACQ) e os critérios de aceitagido
relacionados. Nesse protocolo também devem
ser abordados, e ndo se restringindo a eles, os
seguintes pontos: breve descri¢do do processo
realizado; fungdes e responsabilidades; ACQs
a serem investigados; resumo dos PCPs e seus
limites; resumo de outros atributos e pardmetros
nao criticos que serdo observados; lista dos
equipamentos e instalagdes; lista de metodologias
analiticas ¢ suas validac¢Oes; formas de controle
em processo e seus critérios de aceitacdo; testes
adicionais e seus limites de aceitagdo; plano de
amostragem; métodos para registro e avaliagao
do resultado e procedimento para liberagéo e
certificagdo dos lotes (12).

ANALISE E GERENCIAMENTO DE RISCO
EM PROCESSOS PRODUTIVOS

Desde que a Anvisa comegou a integrar
o Conselho Internacional para Harmonizagao
de Requisitos Técnicos para Fabricantes de
Medicamentos, o ICH-9 tornou-se a referén-
cia para o gerenciamento de riscos a qualidade
(GRQ) para as industrias nacionais, mas outros
documentos fornecem subsidios para as tomadas
de decisdo nesse ambito, como por exemplo a
ISO 31000: 2018 e o relatério n® 981 da OMS
(12). As etapas do GRQ podem ser observadas
na Figura 1.
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FIGURA 1: Fluxograma do processo
de GRQ conforme ICH-Qg9.

Inicio de processo de GRQ

Identificacao do riscos

Classificacao dos riscos

Reducao do riscos

Aceitacao dos riscos

Resultado do GRQ

Revisao dos riscos

Fonte: Produgao do (a) proprio (a) autor (a).

Para a conducdo das etapas de GRQ sdo
utilizadas ferramentas para desenvolver o en-
tendimento dos riscos de forma padronizada,
porém, nao hé uma ferramenta que abrange todos
os casos. No Quadro 5 podem ser observadas
algumas ferramentas de risco e suas principais
caracteristicas.



QUADRO 5: Ferramentas de risco e suas principais caracteristicas.

Fe

Sintese

Pontos fortes

Pontos fracos

Analise da Arvore de Falhas
-FTA

Método quantitativo ou qualitativo para
analises de probabilidades ou causas a
partir de um evento de topo.

Andlise sistematica, porém flexivel, que
permite avaliar uma variedade de fatores,
interfaces e interacoes adaptaveis a
problemas simples e complexos.

Nem todos os caminhos ao evento de
topo podem serincluidos; nao considera
falhas secundarias ou incidentes.

Andlise (da Criticidade)
dos Modos de Falhas e seus
Efeitos - FMEA / FMECA

Ferramenta quantitativa ou qualitativa para
analises dos modos de como uma parte
dosistema pode falhar e os efeitos dessa
falha. Sua variagdo FMECA inclui analise de
criticidade da falha.

Andlise para qualquer natureza (sistemas,
processos, projetos, equipamentos); facil
|eitura e identificagdo dos modos de falhas,
seus efeitos e criticidades

NZo considera inter-relagées entre as
falhas ou suas combinagGes.

Andlise de Perigos e Pontos
Criticos de Controle -
HACCP

Aplicagdo qualitativa para definir pontos
criticos que precisam ser controlados
eareducao dos perigos a partir desses

controles.

Andlise sistematica que evidencia os
controles de qualidade, tal como, identifica
e reduz seus riscos.

Atomada de acoes tardia (quando esses
excedem um limite) pode permitira
entrada de novos riscos.

Anélise Preliminar de
Perigos - PHA

Andlise qualitativa, quantitativa ou
semiquantitativa para identificar perigos
futuros baseado em conhecimento prévio.

Auxilia estimando probabilidades,
severidades e medidas de controle de
produtos, processos e projetos cujo ha

Dependente da experiéncia e
conhecimento prévios da equipe em
processos ou produtos semelhantes.

pouco conhecimento.

Referéncia: (12)

ATRIBUTOS E PARAMETROS CRITICOS
DA QUALIDADE

Os atributos criticos da qualidade sao
propriedades fisicas, quimicas, bioldgicas ou
microbioldgicas que possuem um limite e faixa
de delimitacdo relacionada a matéria-prima,
produtos intermediarios, excipientes e produto
final relacionados aos parametros de qualidade
desejados. Em casos de medicamentos so6lidos,
por exemplo, os ACQs sdo geralmente aspectos
relacionados a pureza e estabilidade do produto.
No caso de outras formas farmacéuticas, pode-se
incluir aspectos especificos para cada caso (15).

Para medicamentos em potencial, parte-se de
perfil das substancias e de conhecimento prévio
acerca do produto, que podem ser modificados
com o decorrer do desenvolvimento da formulagdo
e do entendimento do processo produtivo (15).

A avaliacdo de risco € um processo baseado
em dados cientificos utilizado no GRQ que pode
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identificar os atributos dos materiais utilizados e
os parametros dos processos que afetam os atri-
butos de qualidade do produto. Isso geralmente
ocorre desde o desenvolvimento do produto, e ¢
aperfeicoado a medida que mais informagdes sdo
obtidas ao longo do processo (15).

PARAMETROS NA DEFINICAO DO PIOR CASO

Para definigdo do pior caso, considera-se
uma condi¢do, ou um conjunto delas, de limites
maximos e minimos dentro dos pardmetros
operacionais padroes, em que ha maior probabi-
lidade de falha quando comparado as condig¢des
ideais (12).

A definicdo de pior caso pode ser utilizada
tanto para validagdes de processo, quanto para
valida¢des de limpeza. Esse caso ocorre nas
vezes em que nao ha equipamentos dedicados
para cada produto, sendo utilizados para diversas
substancias e seu procedimento de limpeza € o




mesmo. Os critérios usados para escolha do caso
critico se ddo em fatores como: solubilidade do
solvente utilizado no procedimento, dificuldade
em remover o produto, maior toxicidade e menor
dose terapéutica (16).

Ja no caso da validacdo de processo, a
definicdo do pior caso se dd em condigdes que
apresentam maior possibilidade de gerar impacto
no processo ou no produto, quando comparadas
as condi¢des ideais, sendo possivel: variagao dos
insumos e/ou fornecedores; condi¢des operacio-
nais extremas e pardmetros como temperatura,
umidade e pressdo. O uso de faixas de aceitacdo
torna possivel estabelecer a extensdo na qual o
processo continua sendo capaz de produzir um
produto final que atende as especificacdes de
qualidade (9).

VERIFICACAO CONTINUA DO PROCESSO

Em casos de produtos desenvolvidos por uma
abordagem Quality by Design (QbD), a verificagio
continua do processo pode ser adotada como
alternativa a validacao tradicional. Para esses
produtos deve ser estabelecido, durante o seu
desenvolvimento, que a estratégia de controle
definida fornecera um alto grau de garantia de
qualidade do produto. Também deve haver uma
estratégia de controle com embasamento técnico,
com a revisao dos atributos criticos da qualidade
e do processo. Ferramentas como a tecnologia
analitica de processos e o controle estatistico
multivariado de processo podem ser utilizadas
na avaliagao dos atributos necessarios para esse
formato de validagdo (12).

QUALITY BY DESIGN (QBD)

Utilizada com o objetivo de garantir a qua-
lidade ndo apenas do produto, mas também do
seu processo de desenvolvimento e producao.
Trata-se de uma abordagem sistematica com
objetivos pré-definidos, conhecimento dos produtos,
processos e controles de processo, baseado em
conhecimento cientifico e no gerenciamento de
risco da qualidade (12).

Em uma abordagem QObD, geralmente
utiliza-se de ferramentas de tecnologia analitica
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de processo, sendo um sistema utilizado para
projetar, analisar e controlar a producdo por
meio de avaliacdes de pontos criticos para
qualidade da matéria-prima e do processo,
assegurando a qualidade do produto final. O
ObD ¢é uma ferramenta sistematica de desen-
volvimento, e sua aplicacdo envolve elementos
e ferramentas que direcionam os objetivos de
processo, as quais sdo abordadas sucintamente
abaixo (15).

QUALITY TARGET PRODUCT PROFILE (QTPPS)

Trata-se de um compilado prospectivo das
caracteristicas ideais para garantir a qualidade,
seguranca e eficacia de um medicamento. Isso ¢
feito com base em levantamentos cientificos, e deve
levar em considera¢do o uso clinico pretendido,
via de administracdo, dose, estabilidade, dentre
outros fatores que influenciam na farmacocinética
do medicamento em questdo (15). Isso pode ser
feito por meio de levantamentos bibliograficos,
estudos clinicos, experimentos laboratoriais,
compéndios e orgaos de registro, a fim de identificar
as informacgoes qualitativas e quantitativas das
matérias-primas do produto (17).

CRITICALQUALITY ATRIBUTES (CQAS)

Identificacdo dos atributos de qualidade do
medicamento, no que diz respeito as caracteristicas
fisicas, quimicas e microbioldgicas. Aplica-se
as matérias-primas, produtos intermediarios
e acabados (16). De forma pratica, no caso
de comprimidos, os atributos analisados sdo:
aspectos organolépticos, peso médio, desinte-
gracdo, friabilidade, teor, dissolug¢do, dentre
outros (17).

CRITICAL MATERIALATRIBUTES (CMAS)

O processo de desenvolvimento deve relacionar
a funcionalidade de cada matéria-prima com as
caracteristicas fisicas ou funcionais do produto.
Essa avaliagdo de risco auxilia na identificagdo
dos atributos dos materiais e dos pardmetros
dos processos com potencial em influenciar nos
parametros criticos de qualidade do medicamento,




e com isso nas estratégias de controle de risco
dos processos. Como exemplo, a avaliacdo de
impurezas em uma matéria-prima ou produto
intermediario, e a capacidade de remocao dessa
impureza durante o processo produtivo (18).

CRITICAL PROCESS PARAMETERS (CPPS)

Em uma abordagem QbD, considera-se
um parametro critico do processo quando esse
desempenha um papel significativo na qualida-
de do produto a ser fabricado, e que caso nao
seja controlado, pode afetar de forma direta
as caracteristicas do medicamento, como por
exemplo o processo de granulagdo (15).

DESIGN OF EXPERIMENTS (DOE)

Identifica influéncias no processo analisa-
do por meio da combinagdo entre variaveis de
entrada do processo, bem como dos resultados
desejados (15).

O desenvolvimento desse modelo comega
pelo planejamento, que consiste em determinar
as entradas do processo que serdo analisadas,
devendo ser levado em consideracdo os atributos
criticos da qualidade elencados na analise de
risco. Apos isso, realiza-se uma triagem, a fim
de identificar as fontes de interagao do processo,
bem como as analises das variaveis a serem
feitas. Apos a realizacdo dos testes planejados,
define-se os parametros apropriados com base nos
resultados obtidos. Conforme os experimentos
sao realizados, deve-se analisar cuidadosamente
os dados gerados para que sejam reprodutiveis
e representativos (17).

TECNOLOGIA ANALITICA DE
PROCESSOS (TAP)

A tecnologia analitica de processos ¢ um
sistema de projecdo, analise e controle da
producgdo por medigdes durante o processo de
atributos criticos para qualidade do produto
e desempenho dos processos, assegurando a
qualidade do produto final (12).

Com o monitoramento da qualidade desde o
inicio do processo, com um sistema de andalise
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instalado na linha de produco, a identificacdo
de falhas se torna mais facil e eficiente, otimi-
zando o uso de energia, tempo e matéria-prima.
Além do impacto no produto final, isso também
contribui para a sustentabilidade e menor impacto
ambiental do processo (20).

Nesse formato de controle de processos sdo
necessarias medi¢coes em tempo real, com um
curto tempo de analise, para que os resultados
obtidos possam ser utilizados para embasar a
tomada de decisdo nos processos produtivos
(19).

Para isso, utilizam-se analisadores de proces-
sos distribuidos em pontos estratégicos de uma
linha produtiva, que podem ser classificados de
cinco maneiras: “on-/ine”, em que o controle
¢ feito de forma automatizada, conectado ao
processo; “in-line”, em que o monitoramento ¢
feito dentro do equipamento, como por exemplo
dentro de um misturador; “at-line”, no qual
a medi¢do ¢ feita nas proximidades da linha
produtiva; e por fim o “non-invasive”, em que o
sensor analitico ¢ posicionado na linha produtiva,
porém, ndo entra em contato com a substancia,
ndo havendo mudangas na composi¢ao da subs-
tancia amostrada (19, 20)

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

No caso de medicamentos solidos o NIR
pode ser usado no monitoramento de trés niveis
do processo produtivo, sendo eles: homogenei-
dade de mistura, avaliagdo de uniformidade
de conteudo dos comprimidos ¢ determinagdo
da espessura do revestimento. Outra técnica
espectroscopica utilizada ¢ a espectroscopia
Raman, que permite a caracterizagdo estrutural
do material em poucos segundos, sem ser ne-
cessario preparo de amostra. O Raman pode ser
usado em amostras liquidas, solidas e multifaces
e apresenta menor sensibilidade nas variagdes
dos parametros da amostra, porém seu uso ainda



¢ pouco explorado, o que pode ser explicado
pelo seu alto custo (1).

CONTROLE ESTATISTICO MULTIVARIADO
DE PROCESSO (CEMP)

O controle estatistico de processos auxilia
no monitoramento dos atributos de qualidade
de um produto. Para isso ¢ necessario medir
as variagdes que ocorrem durante o processo
produtivo, que pode ser feita por meio de graficos
de controle, que podem ser tanto univariados,
quanto multivariados, como ¢ o caso do CEMP,
em que se podem acompanhar duas ou mais
caracteristicas de qualidade relacionadas (21).

FIGURA 2: Exemplo de grafico de controle de Shewhart.

Os graficos de controle possibilitam a de-
tec¢ao de mudangas no processo, bem como sua
interpretagdo, diferenciando as possiveis causas
de variagao de qualidade. De forma geral, sdo
apresentados por meio de uma Linha Central
(LC), que pode ser um valor de referéncia ou
padrdao. Além do delinecamento de valores de
Limite Superior de Controle (LSC) e o Limite
Inferior de Controle (LIC), que normalmente
sdo definidos como £3 desvios padrao da LC.
Conforme os dados do processo sdo coletados e
processados, € possivel identificar se os valo-
res se encontram dentro dos limites definidos
(22). Um exemplo desse grafico de controle ¢
apresentado na Figura 2.
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Fonte: Produgao do (a) préprio (a) autor (a).
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No que diz respeito a classificacao dos
graficos de controle, ela pode ser feita pelas
variaveis, quando a caracteristica do processo
pode ser expressa de forma numérica. Nesse caso,
os graficos mais utilizados sdo os de: média,
mediana, amplitude e desvio padrdo. Ja quando,
os atributos de andlise sdo categdricos (conforme
ou nao conforme), classifica-se como grafico de
controle de atributos, que analisa, por exemplo,
a propor¢ao de conformidade dos produtos (22).

Um dos graficos que monitora diversos
atributos de qualidade de forma concomitante
¢ o grafico de T?, também conhecido como cartas
de Hotelling. Elas s@o analogas ao grafico de
Shewhart em casos multivariados, em que se
pode trabalhar com até 10 varidaveis. Em caso de
um namero maior, utiliza-se a analise de com-
ponentes principais para defini¢do, uma técnica
multivariada em que um nimero de variaveis
correlacionadas ¢ transformado em um niimero
menor de variaveis descorrelacionadas (23).

ABORDAGEM HiBRIDA

De acordo com a IN 138/2022, em casos
em que haja um conhecimento aprofundado e
substancial do produto e do processo, com ex-
periéncias de fabricagao e dados historicos do
lote, pode-se optar por uma abordagem hibrida
entre a validacdo de processos tradicional e a
verificag@o continua do processo (12).
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CONSIDERACOES FINAIS

Percebe-se que a integracao do Brasil,
por meio da Anvisa, ao cenario regulatério
internacional fez com que a legislacdo acerca
da validacdo de processos fosse aprimorada,
tornando os critérios mais rigidos com o uso
de ferramentas e estratégias mais eficazes. O
marco regulatério, como ficou conhecido a
adesdo da Anvisa ao PIC/s, foi uma grande
conquista para o mercado farmacéutico nacional,
permitindo a inser¢cdo das empresas nacionais
no cenario internacional. Apesar da conquista,
a sua aplicabilidade demanda adaptacdes por
parte das empresas e agéncias regulatorias na
forma com que os processos produtivos sdo
realizados, monitorados e validados.

Em sua versdo mais recente, a normativa
da Anvisa permite que a validagdo de pro-
cessos produtivos seja realizada tanto pela
forma tradicional, como também através da
verificagdo continua do processo, empregando
diferentes ferramentas. Essa foi uma das prin-
cipais mudancas relacionadas a validagdo de
processos produtivos na industria farmacéutica
em comparacdo as normativas anteriores.

Com essa mudanga, considera-se que ainda
¢ preciso mais estudos e disseminacdo de
conhecimento a respeito do tema em todas as
areas do conhecimento envolvidas no processo
produtivo.
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