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SOUSA, D. F. Quantificagdo do pior Caso Contaminante em um Estudo de Validacéo de
Limpeza de Equipamentos de uma Fabrica de Medicamentos. Monografia de Conclusdo
de Curso. Curso de Farmicia. Universidade Federal da Paraiba, Jodo Pessoa, 2013.

RESUMO

A limpeza de equipamentos é um processo de extrema importancia na producdo farmacéutica,
tornando-se imprescindivel a sua validacdo para garantir a qualidade dos medicamentos. Em
colaboracdo com o Laboratorio Farmacéutico do Estado de Pernambuco Governador Miguel
Arraes, foi realizada nas suas instalacbes, mais especificamente na Divisdo de
Antirretrovirais, trabalho de validacao e revalidacdo de limpeza em diversos equipamentos. O
estudo teve inicio com modificacdo dos procedimentos operacionais padrdo (POPs) de
limpeza do setor, selecdo dos equipamentos e produtos analisados, sendo 0s piores casos
definidos através de uma andlise que teve como critério a solicitacdo de producgdo, sendo
escolhido o medicamento que é produzido em maior escala. Selecionaram-se 0s pontos-
criticos a serem amostrados e recolheram-se as amostras ap6s a limpeza de trés lotes
consecutivos. A cada amostragem foram realizados os testes de inspe¢éo visual, determinacéo
do residuo de principio ativo, determinacdo de residuo do agente de limpeza e de
contaminacdo microbioldgica. Todos 0s equipamentos que fazem parte da linha de producéo
de Zidovudina (AZT) + Lamivudina (3TC), foram utilizados, neste estudo de validacdo de
limpeza, a saber: malaxadeira, granulador oscilante, estufas, granulador cénico, misturador
em “V”, compressora, maquina de revestimento e maquina de envase. O trabalho
desenvolvido colaborou com o setor de Boas Préaticas de Fabricacdo, fornecendo dados
importantes para a gestéo de processos de producdo e melhoria continua da qualidade.

Palavras-Chave: Validacdo, Limpeza, Antirretrovirais, Equipamentos, POP.
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1 INTRODUCAO

Um programa apropriado de Garantia da Qualidade, aplicado & producéo de produtos
farmacéuticos, devera assegurar que, dentre outras coisas, exista a validacdo de metodologias
analiticas, processos, limpeza e equipamentos dentro da fabrica de medicamentos
(VALENTINI; SOMMER; MATIOLLI, 2007).

A validacéo faz parte da evolugédo do conceito de qualidade, onde a prevencéo tornou-
se primordial e economicamente mais interessante, principalmente em uma realidade cada vez
mais competitiva. Hoje, a validacdo tornou-se uma das principais ferramentas da Garantia da
Qualidade, fazendo cair por terra, alguns conceitos ultrapassados de apenas se controlar a
qualidade (YUGUE, 2000).

Em 2010, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) publicou uma
resolucédo de diretoria colegiada (RDC) que dispde sobre as Boas Praticas de Fabricacdo de
Medicamentos (BPF). Dentre as determinaces das BPF estd a validacdo de limpeza que é
uma das formas mais eficazes de se controlar a contaminagdo e a contaminacdo cruzada. A
validacdo de limpeza, como um conceito geral, é a prova documentada de que o0s
procedimentos de limpeza removem o0s residuos a niveis pré-determinados de aceitacdo,
levando em consideracdo fatores tais como tamanho do lote, dose, toxicologia e tamanho do
equipamento a ser limpo (BRASIL, 2013).

Os processos de validacdo de limpeza, os quais contemplam as responsabilidades,
descricdo dos equipamentos, as estratégias de limpeza e analitica, assim como a justificativa
dos limites de residuos, consistem de duas atividades principais. A primeira é o
desenvolvimento e validacdo do procedimento de limpeza usado para remover ativos,
impurezas, produtos de degradacdo, agentes de limpeza e microrganismos das superficies dos
equipamentos e, a segunda, envolve o desenvolvimento e a validacdo do método para
quantificar os residuos das superficies dos equipamentos utilizados na producéo (FDA, 1993;
MILENOQVIC et al, 2008).

Existem muitas técnicas de amostragem para determinacdo de residuos relatadas na
literatura, das quais se destacam: amostragem direta ou por swab, &gua de rinsagem,
amostragem por solventes e amostragem por produto ou placebo (ndo recomendavel). Para
cada uma delas hd algumas vantagens e desvantagens amplamente descritas e discutidas
(MINGNORANCE, 2005; BRASIL, 2006; OLIVEIRA, 2011).

Para controlar a efetividade da limpeza dos ativos farmacéuticos, é necessario que se

use um método analitico que seja seletivo para a determinacdo da substancia em estudo e



13

também apresente sensibilidade suficiente, visto que em geral, as contaminagdes s&o
encontradas em baixas concentracfes (KLINKENBERG; STREEL; CECCATO, 2003).

Portanto, a validacdo de limpeza numa indlstria farmacéutica € requisito
imprescindivel dentro das boas préticas de fabricacdo de medicamentos e para que 0s
produtos tenham a seguranca e a eficacia garantida.

No Laboratério Farmacéutico do Estado de Pernambuco Governador Miguel Arraes
(LAFEPE) é produzido em escala industrial o medicamento LAFEPE ZIDOVUDINA +
LAMIVUDINA comprimido revestido. Essa associacdo de Zidovudina (AZT) + Lamivudina
(3TC) é obtida por granulacdo via Umida, numa area de producdo de larga complexidade, na
qual sdo produzidos mais de cinco medicamentos da classe dos antirretrovirais, em trés
diferentes apresentacdes farmacéuticas. Assim, torna-se imprescindivel reduzir os riscos

associados a contaminacdo cruzada (OLIVEIRA, 2011).
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2 FUNDAMENTAGCAO TEORICA

2.1 Qualidade na Industria Farmacéutica

Todas as indUstrias farmacéuticas devem preocupar-se em fabricar medicamentos que
atendam os propoésitos para os quais foram elaborados. O setor industrial farmacéutico
enfrenta varios desafios de seguranca e no controle dos diversos processos, devido a
necessidade de cumprir com as legislacdes elaboradas pelas entidades regulatorias de cada
pais, que implementam as normas de boas praticas de fabricacéo e, dessa maneira, garantir a
qualidade de seus produtos (OLIVEIRA, 2006).

Entretanto, a qualidade do medicamento ndo € uma responsabilidade exclusiva do
setor industrial farmacéutico. Estéo incluidos como parceiros nessa misséo, os fornecedores e
todos os segmentos envolvidos até que o medicamento chegue ao consumidor final, sendo que
a falta de qualidade acarreta custos como reclamacdes, perda de clientes e confiabilidade,
reposicdes de produtos - que devem ser efetuadas sem custo para o consumidor, acoes
judiciais, assim como outras situagdes constrangedoras para a empresa (ANDRADE, 2012).

A producdo de medicamentos obriga a uma verificacdo profunda e rigorosa, pois 0s
aspectos morais e legais relacionam-se intimamente a estes produtos. Na realidade, qualquer
erro cometido no decorrer da fabricacdo pode traduzir-se em risco para o paciente incluindo,
eventualmente, a morte (ANDRADE, 2012).

Apesar das exigéncias e da vasta legislacdo de conhecimento do colegiado e dos
inspetores da vigilancia sanitaria, somente a partir de 1999, quando foi criada a ANVISA, é

gue houve um avanco significativo a respeito do tema em questdo no Brasil.

2.2 Garantia da Qualidade de Medicamentos no Brasil

Como dito anteriormente, o Brasil s6 comegou a evoluir mais rapidamente no que diz
respeito a qualidade de medicamentos com o advento da ANVISA.

Criada pela Lei n.° 9.782, de 26 de janeiro de 1999 (Lei 9.782/99), a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria € uma autarquia sob regime especial, ou seja, uma agéncia reguladora
caracterizada pela independéncia administrativa, estabilidade de seus dirigentes durante o

periodo de mandato e autonomia financeira; e que tem como campo de atuacdo todos os
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setores que possam afetar a saude da populacdo brasileira. Sua competéncia abrange tanto a
regulacdo sanitaria quanto a regulacdo econdmica do mercado (BRASIL, 1999).

Com isso, evidentemente, entram na lista desses setores as industrias farmacéuticas,
como fica bem claro no artigo 7° inciso VI da Lei 9.782/99, que diz que compete a ANVISA
autorizar o funcionamento de empresas de comercializacdo, fabricacdo, distribuicdo e
importacdo de medicamentos de uso humano, suas substancias ativas e demais insumos,
processos e tecnologias.

Apesar de ter sido criada em 1999, foi em 2001 que, de forma decisiva, se avangou
plenamente e de forma clara para obter-se a garantia da qualidade na fabricacdo de
medicamentos, pois nesse respectivo ano a ANVISA publicou uma resolugdo —a RDC n° 134,
de 13 de julho de 2001 — que tratava sobre as boas préaticas de fabricacdo de medicamentos.
Essa RDC foi alterada em 2003 pela RDC n° 210 de 04 de agosto de 2003 que, por sua vez,
foi atualizada e hoje estd em vigor como RDC n°. 17, de 16 de abril de 2010 (RDC 17/2010).

2.3 Limpeza de Equipamentos da Linha de Producéao

Os processo de limpeza usado em operacdes farmacéuticas atingiram uma énfase
muito grande nas ultimas décadas, tanto pelas entidades regulatdrias bem como pelas
industrias em si. Sabe-se que parte dos individuos sdo sensiveis a varias substancias. Alguns
estudos provam que cada vez mais a populacdo tem tendéncia a desenvolver novas e maiores
intolerancias a certos produtos (ANDRADE, 2012).

Os equipamentos da linha de producéo do LAFEPE AZT + 3TC, podem ser utilizados
para a fabricacdo de produtos diferentes. Assim, procedimentos de limpeza inadequados,
podem resultar num produto adulterado, devido algum tipo de contaminacdo, podendo levar
conseqléncias ao consumidor. Essa contaminacdo pode acontecer por meio de contaminantes
fisicos, como excipientes e principios ativos, residuos de agente de limpeza, ou por
microrganismos (ANDRADE, 2012).

Mesmo sendo abrangente, a RDC 17/2010 ao tratar sobre validacdo, ndo especifica
como esta deve ser feita, ndo deixando claro e nem estabelecendo os parametros que devem
definir se os métodos e procedimentos estdo validados. Quanto a validacdo de limpeza, diz no

texto da RDC 17/2010 que os procedimentos de limpeza devem ser validados.
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Em termos gerais, o documento que trata da validacdo de limpeza e estabelece
parametros para que ela seja feita sdo os Guias Relacionados a Garantia da Qualidade que foi
publicado pela ANVISA em 2006.

H& uma expectativa de que um novo guia seja publicado em breve, ja que o guia de
2006 foi criado antes da RDC 17/2010. Em abril deste ano, a ANVISA publicou o Guia de
Validacdo de Limpeza para Empresas Farmoquimicas, que pode, em muitos aspectos, ser

utilizado para validar os procedimentos de limpeza nas industrias farmacéuticas.

2.4 Contaminagéo dos Equipamentos na Indastria Farmacéutica

Na fabricacdo de medicamentos, muitos materiais podem contaminar o produto final.
Até mesmo materiais de utensilios como escovas, esponjas e panos de limpeza podem causar
problemas de contaminagdo, embora isso seja muito improvavel de acontecer, caso a empresa
siga as normas de fabricacdo e seguranca (ANDRADE, 2012).

Um dos maiores perigos e preocupaces existentes na area de producdo de
medicamentos é a contaminacdo cruzada de principios ativos. Isso se deve, porque se ocorrer
esse tipo de contaminacdo, o contaminante podera interferir na acdo do principio ativo proprio
do medicamento, podendo bloquear o seu poder ou causar um efeito sinérgico (ANDRADE,
2012).

Outro tipo de contaminacdo com potencial para adulterar a qualidade do medicamento
é a contaminacdo microbioldgica. Essa forma de contaminacdo é muitas vezes surpreendente,
podendo ocorrer a qualquer momento, mesmo que a limpeza tenha sido feita de forma efetiva
e eficaz (ANDRADE, 2012). Um dos fatores que contribui para que ocorra esse tipo de
contaminacdo € a armazenagem do equipamento em condicdes de umidade ndo controlada,

pois, segundo Jimenez (2004), a umidade favorece o crescimento de microrganismos.

2.5 Contaminacao Microbioldgica na Industria Farmacéutica

Vaérios sdo os relatos de infecgdes atribuidas a produtos farmacéuticos, correlatos e
cosméticos contaminados e a influéncia destes microrganismos sobre o medicamento
(JIMENEZ, 2004; PINTO, 2010; SILVA, G. T., 2012).

A capacidade do microrganismo em promover 0 processo de deterioragdo do produto

depende da sua capacidade em sintetizar enzimas degradativas na qual irdo agir sobre o
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medicamento. As conseqliéncias podem ser: a queda da poténcia do principio ativo, a redugéo
da biodisponibilidade, a formacdo de pigmentos, odores e toxinas, e também a propria
degradacédo do prdprio sistema conservante (MAGESTE et al, 2012; SILVA, G. T., 2012)

Uma éarea fundamental da microbiologia farmacéutica é o controle de qualidade
microbioldgico, que é responsavel pelo estudo dos microrganismos contaminantes associados
a producdo de produtos farmacéuticos, uma vez que, a contaminacdo microbiolégica torna-se
um problema gquando esses microrganismos estdo presentes no ambiente e nos equipamentos
de fabricacdo acima dos niveis aceitaveis pelo 6rgdo sanitario. Esta preocupacao diz respeito
tanto a produtos farmacéuticos estéreis como ndo estéreis e, por isso, 0 controle
microbiol6gico na indudstria farmacéutica esta envolvido na compreensdo da probabilidade do
aumento de contaminacbes do produto, procurando formas de minimizar essas
contaminacdes, levando em consideracdo o tipo de produto e o nivel de contaminagédo
(FONSECA, 2012).

Na producéo de produtos ndo-estéreis a presenca de microrganismos ndo é por si um
problema, porém é importante identificar aqueles que podem representar um risco N0 processo
ou produto final (SILVA, G. T., 2012). A maior preocupacdo de contaminacdo de produtos
ndo estéreis na industria farmacéutica se deve a auséncia de microrganismos especificos,
como Escherichia coli, Salmonella spp., Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa.
O controle microbiolégico, também foca o monitoramento do ambiente em que o
medicamento é fabricado, obtendo-se dados que ajudam a constatar se as salas estdo limpas,
se a limpeza efetuada é eficiente e se 0s operadores estdo executando os procedimentos de
forma correta (FONSECA, 2012).

A RDC 17/2010 divide as salas ou areas de producdo em niveis diferentes (e que a
RDC chama de graus diferentes) quanto a contaminacdo microbioldgica e estabelece, para

cada um desses niveis, limites de contamina¢do como demonstrado no quadro a seguir.

Quadro 1 — Limites para contamina¢do microbioldgica

Placas de Sedimentacdo | Placas de Contato
GRAUS | Amostra de Ar | (didmetro de 90mm) (didmetro de 55mm)
(UFC/m®) (UFC/4horas) (UFCl/placa)
A <1 <1 <1
B 10 5 5
C 100 50 25
D 200 100 50

FONTE: (BRASIL, 2010)
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2.6 Definicao de pior caso

O pior caso é uma situacao, as vezes hipotética, onde se estabelece a pior situacdo que
poderia acontecer em uma linha de producdo no que se refere a criticidade da limpeza. O pior
caso é formado pelo contaminante, ou seja, 0 produto manipulado previamente na respectiva
linha de producédo e que poderia vir a contaminar o subsequiente. O subsequente é o produto
que ao ser contaminado levaria ao paciente a maior dose do contaminante em questdo
(BRASIL, 2006).

O medicamento que melhor se adequa a categoria de contaminante é aquele que
consegue reunir as seguintes propriedades:

e Menor solubilidade no solvente utilizado no procedimento de limpeza;
e Mais dificil de ser removido, segundo a experiéncia dos operadores;

e Maior toxicidade;

e Menor dose terapéutica.

De todos os requisitos listados acima, a principal caracteristica a ser observada no
contaminante € mesmo a solubilidade, sendo que a simples escolha do menos soluvel ja basta
como critério (BRASIL, 2006).

O melhor candidato a melhor produto subseqiiente € aquele que apresentar o menor

valor para a razéo:

Menor Tamanho de Lote / Maior dose Terapéutica

2.7 Descricao do processo de producéo

O processo de producdo do medicamento Zidovudina + Lamivudina comprimido

revestido ocorre em trés etapas sendo elas: manipula¢do, compressdo e revestimento.
Na manipulacdo, ocorre a preparacdo do po pela granulacéo via umida. O processo se
inicia com a mistura das matérias-primas, previamente pesadas, num misturador em “V”
durante um determinado tempo. Essa mistura de pos deve ser molhada com uma solucédo
hidro-alcodlica constituida de polivinilpirrolidona (PVP) e agua purificada. A mistura de p6s
deve ser colocada na malaxadeira e molhada com a solucdo hidro-alcodlica até que atinja o
ponto de granulagdo. Em seguida, o granulado é transferido para o granulador oscilante em
tamis malha n°6. O tamisado é recolhido em bandejas de aco inox e colocado em estufa com

ar circulante numa temperatura de 60°C por um tempo definido.
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Com o granulado seco deve-se processar a calibragdo do mesmo em granulador conico
com tamis malha n° 2 junto com o didxido de silicio coloidal. O granulado volta para o
misturador em “V” onde a ele ¢ adicionado glicolato de amido sodico e estearato de
magnésio, sendo que a mistura se processa por alguns minutos. Uma amostra do granulado é
enviada ao controle de qualidade e ap6s aprovada realiza-se a compressao.

A compressdo é realizada na compressora rotativa 2000 25psc com pungdes de 13,0
mm cOncavo. A cada 1 hora é retirada uma amostra para envio ao controle de qualidade.

O ultimo passo para obtengdo dos comprimidos de Zidovudina + Lamivudina é o
revestimento. E preparada a solucdo de revestimento em um recipiente de ago inox com

auxilio de moinho coloidal realizando uma agitacdo durante minutos.

2.8 Método analitico

Para quantificacdo de residuo de principio ativo AZT e 3TC, foi utilizada a
metodologia analitica de cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) que encontra-se
descrita no relatério de validagdo de metodologia analitica para doseamento de AZT + 3TC
comprimido revestido (R.V n° 037, Rev. B) do LAFEPE.

Foi utilizado o aparelho de CLAE pertencente ao Controle de Qualidade (COQUA) da
marca SHIMADZU, modelo LC-10AT, certificado pela SINC Do Brasil Instrumentacdo
Cientifica Ltda. e TAG 32CLAQ02. As condi¢cbes cromatograficas para quantificacdo de AZT
+ 3TC séo:

o Fase estacionaria: Coluna C18 ODS, 12,0 x 4,5mm, 5um do fabricante Merck

o Fase mdvel: Solucdo tampao acetato de aménio : metanol em gradiente binario

o Fluxo da fase mével: ImL/min

o Comprimento de onda de deteccao: 270nm

e  Temperatura do forno: 30°C

e  Volume de injecdo: 20uL

Foi definido um Limite de deteccdo (LD) de 0,1372 para 3TC e 0,1204 ppm para AZT e
um Limite de quantifica¢do (LQ) de 0,4572 ppm para 3TC e 0,4013 ppm para AZT.

Para preparacdo da solucdo tampdo acetato de amonio pesa-se 7,67g de acetato de
amonio e transfere-se para um baldo volumétrico de 1L o qual ja contenha cerca de 800 mL
de 4gua ultra-pura. Solubiliza-se a solugdo. Em seguida, adiciona-se 1 mL de &cido acético

glacial R (corresponde a 0,1% de CH3COOH). Completa-se o volume com agua ultra-pura e



20

homogeneiza. Filtra-se a solugdo a vacuo com filtro de 0,45 um. Transfere-se essa fase para a
bomba A do cromatdgrafo.

Para a preparagdo do metanol, filtra-se 500 mL de metanol grau HPLC a vicuo em
filtro de 0,45 um. Transfere-se essa fase para a bomba B do cromatografo.

2.8.1 Preparagdo da Amostra

Para a preparacdo da amostra, apds a sonicacdao por 10 minutos, as solugdes contidas
nos frascos aos quais 0s swabs foram armazenados foram transferidas para os vials apos
serem filtradas através de unidades filtrantes de 0,45 um de porosidade e inseridas no
cromatdgrafo. Dos resultados das areas dos picos das amostragens dos equipamentos, sera
subtraido o valor da area media obtida na padronizacéo do swab.

Para avaliacdo dos contaminantes soluveis (residuo de detergente) foram analisados os
contaminantes idnicos inorganicos (condutividade), os contaminantes organicos (TOC ou
COT — Carbono Orgéanico Total) e o pH.

2.8.2 Condutividade e pH

Para a afericdo da condutividade foram utilizados aproximadamente 100 mL da
amostra da agua de enxagiie e 100 mL da amostra da agua purificada utilizada no enxagiie
para analise da condutividade. J4 o procedimento de analise seguiu o POP especifico para a
utilizacdo do condutivimetro. Apos obter os resultados da agua de enxague e agua purificada,
calculou-se o valor corrigido da condutividade que € o resultado da subtracdo do valor da
condutividade da agua de enxague, pelo o valor da condutividade da agua purificada utilizada
no enxagle do equipamento (branco).

Para afericdo do pH foram utilizados aproximadamente 100 mL da amostra da agua de
enxague e 100 mL da amostra da agua purificada utilizada no enxague para analise do pH. Ja
procedimento de andlise seguiu o POP especifico para a utilizacdo do potenciémetro. Apds
obter os resultados da agua de enxagie e agua purificada, calculou-se o valor corrigido do pH
que foi o resultado da subtracdo do valor do pH da agua de enxagie, pelo o valor do pH da
agua purificada utilizada no enxagie do equipamento (branco).

2.8.3 Carbono Organico Total (TOC)

Para a analise de TOC, o método escolhido para sua identificacdo foi do carbono
organico nao-purgavel (NPOC), o método de NPOC permite a concentracdo de carbono
organico total (TOC) seja determinada diretamente, evitando erros de interpretacéo.

As amostras para analise de TOC coletadas foram repassadas para o setor de controle

de qualidade de agua da empresa, para a realizacdo das analises. As analises seguiram o
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procedimento descrito no POP especifico para a utilizagdo do equipamento da marca
Shimadzu TOC-V CPH/CPN®.

Apos a realizacdo das analises de TOC, condutividade e pH os resultados das amostras
foram analisados, para averiguar se 0S mesmos apresentaram-se com resultados inferiores ao
limite adotado de 10 ppm.

As amostras coletadas de contaminacdo microbioldgica foram repassadas para o setor
de controle de qualidade microbiolégico da empresa, no qual foram feitas as analises.

As analises realizadas seguiram o procedimento descrito no POP especifico para o
método de contagem de fungos e leveduras, contagem microbiana e pesquisa de patdgenos.
Obtidos os resultados das analises pelo setor de microbiologia, 0s mesmos serdo repassados

para que se possa fazer a analise dos dados.
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3 OBJETIVOS
3.1 Ojetivo Geral

Quantificar os residuos do pior caso contaminante apos a limpeza dos equipamentos.
3.2 Objetivos Especificos

Revalidar os procedimentos de limpeza dos equipamentos utilizados na linha de
producdo de comprimidos revestidos da associacdo dos antirretrovirais Zidovudina (AZT) +
Lamivudina (3TC), através de alteracdo do método de limpeza dos equipamentos e do
detergente utilizado na limpeza dos mesmos, bem como realizar a revisdo dos procedimentos
operacionais padrdo (POPs) por meio da aplicacdo de check list, para que, dessa forma, tais
procedimentos se adequassem as orientacfes descritas nos Guias Relacionados a Garantia da
Qualidade.
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4 IDENTIFICACAO DOS EQUIPAMENTOS

A linha de produgdo de solidos antirretrovirais é constituida de equipamentos

utilizados no processo de manipulagdo, compresséo, encapsulamento, revestimento de

comprimidos, envase e rotulagem dos medicamentos nas seguintes formas farmacéuticas:

comprimido, capsula e p6. Os equipamentos que foram utilizados para realizacdo da validagdo

de limpeza est&o identificados no quadro 2.

Quadro 2 — Equipamentos da linha de producdo do setor de sélidos antirretrovirais que foram submetidos a
verificaglo de limpeza.

TAG

EQUIPAMENTOS E COMPONENTES

23M1V001

Misturador em “V” 200L — localizado na area de manipulacdo de s6lidos antirretrovirais

23AMAO001

Malaxadeira 200L — localizada na area de manipulacgdo de sélidos antirretrovirais

23GRO001

Granulador oscilante — localizado na area de manipulacéo de solidos antirretrovirais

23EST001

Estufa de secagem com 30 bandejas — localizada na area de manipulagéo de sélidos antiretrovirais

23GRC001

Granulador tamisador conico — localizado na area de calibragio de solidos antirretrovirais

23CRP001

Compressora rotativa 2000 25psc Manu — Localizada na area de revestimento de comprimidos
antirretrovirais

23MRV001

Magquina de revestimento cota 150 Manu — localizada na area de revestimento de comprimidos
antirretrovirais

Maquina de envase e rotulagem — localizada na rea de envase e rotulagem de antirretrovirais

FONTE: Divisdo de Antirretrovirais do LAFEPE.
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5 RESPONSABILIDADES

Este trabalho envolveu os seguintes setores da empresa:

e Diretoria Técnica: E responsavel por integrar as geréncias envolvidas no processo de
validacdo, fazendo com que seja garantida a completa execugdo dos protocolos em
todos os seus requisitos, bem como a aprovacao deste documento em sua totalidade.

e Coordenadoria de Boas Préaticas de Fabricacdo: Responsavel por coordenar a
equipe de validacdo; organizar, controlar e arquivar toda documentacdo referente a
metrologia, qualificacdo e validacdo; gerenciamento das ndo-conformidades e das
acOes corretivas; e fornecer suporte técnico para treinamento dos operadores sobre 0s
POPs.

e Coordenadoria de Controle de Qualidade: E responsavel por tomadas de amostras
em pontos de medicéo; por realizar anélise fisico-quimica e microbiologica (quando
necessario) e efetuar as analises necessarias para elaboracdo do Relatdrio de Validacao
que serd feito apds este estudo.

e Coordenadoria de Pesquisa e Desenvolvimento: E responsavel por desenvolver
analiticamente as validacfes de métodos necessarios ao cumprimento das analises
fisico-quimicas de validacédo de limpeza. Esta coordenadoria divide com o controle de
qualidade a possibilidade de prestar colaboracdo de corpo técnico e infra-estrutura de
laboratdrio para realizacdo de analises fisico-quimicas.

e Coordenadoria de Producéo: E responsavel por executar as atividades de limpeza
dos equipamentos, por informar ao comité de validacdo sobre quaisquer mudancas
temporéarias de processo/equipamento (controle de mudancas). E responsavel também
pelo remanejamento de operadores e fornecer informagdes a Coordenadoria de Boas

Préaticas de Fabricacdo para adequacao de treinamentos setoriais.
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6 METODOLOGIA

6.1 Avaliacdo do procedimento de limpeza

De acordo com os Guias Relacionados & Garantia da Qualidade (2006), o primeiro
passo em um estudo de validacéo de limpeza é fazer uma avaliacdo do préprio procedimento
de limpeza, o que significa dizer que se deve avaliar se 0 procedimento de limpeza € légico e,
portanto, eficaz.

Para adequar-se as orientagdes da ANVISA, criou-se um modelo de check list, tendo
como referéncia os Guias Relacionados a Garantia da Qualidade, onde era possivel marcar
(com um “X”) os pontos de cada POP de limpeza de equipamento que precisavam ser

revisados e melhorados, como pode ser observado no quadro 3.

Quadro 3 — Modelo de check list para avaliacdo dos POPs de limpeza da divisdo de Antirretrovirais do LAFEPE

REQUISITOS EXIGIDOS AC. | AP | NA.

Existe procedimento de limpeza escrito, aprovado e com seus respectivos

registros de treinamento anexados.

Somente funcionarios treinados podem executar o processo de limpeza.

O procedimento detalha pontos criticos dos equipamentos e a maneira
como cada ponto deste deve ser limpo.

Existem codigos de identificagdo para os varios pontos criticos de limpeza.

O procedimento detalha os tempos, quantidade de solvente utilizado, tipo

de solventes e tipo de detergente.

O procedimento detalha o método de limpeza (quantas vezes uma

determinada area deve ser esfregada, por quanto tempo e em que sentido).

O material utilizado é padronizado (o procedimento detalha a metodologia
de preparacdo do detergente e estabelece sua concentracdo de uso).

O procedimento define por quanto tempo o equipamento pode permanecer

sujo, antes que a limpeza seja executada.

O procedimento define por quanto tempo o equipamento pode permanecer

limpo, antes que a limpeza seja executada.

Legenda: AT: atende; AP: atende parcialmente; NA: N&o atende.

Os procedimentos que foram utilizados para a limpeza da linha de AZT + 3TC estdo

descritos abaixo.
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e POP ARV 022 — Limpeza da malaxadeira.

e POP ARV 023 - Limpeza de granulador oscilante.

e POP ARV 024 — Limpeza da maquina de revestimento.

e POP ARV 025 — Limpeza de estufas.

e POP ARV 027 — Limpeza de granulador conico.

e POP ARV 029 — Limpeza de misturador em “V”.

e POP ARV 034 — Limpeza da compressora rotativa Lawes.
e POP ARV 037 — Limpeza da maquina de envase.

6.2 Definicéo de critérios para escolha do agente de limpeza

O critério de escolha do agente de limpeza levou em consideracdo se o produto
possuia pH neutro e um componente ativo capaz de remover sujidades organicas. O produto

utilizado foi o detergente Vero Clean, fabricado pela Diversey Brasil Industria Quimica Ltda.

6.2.1 Vero Clean
e Descricdo:
- Detergente: Vero Clean
- Produto saneante notificado na ANVISA, n°. 25351.030235/2005-90.
- Fabricante: Diversey Brasil Industria Quimica Ltda.

- Caracteristicas: detergente neutro indicado para limpeza geral de superficies lavaveis como
pisos, lougas, metais sanitarios, portas, paredes, ralos e superficies em geral.
e Composicao:
- Dodecilbenzeno sulfonato de sodio
- Espessante
- Neutralizante
- Conservante
-Corante
-Fragancia

-Agua
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6.3 Determinacgé&o do pior caso: contaminante e subsequente

No caso da linha de producdo de antirretrovirais ndo existe nenhum produto,
atualmente fabricado, que possua grande dificuldade de solubilizagdo em dgua como pode ser
observado no quadro 4. Logo, esse ndo foi o critério que influenciou na escolha do

contaminante.

Quadro 4 — Lista de equipamentos e os produtos que neles séo fabricados

Equipamentos Produtos Forma Solubilidade
e componentes Farmacéutica | dos ativos em
agua’
Misturador em Zidovudina capsula Levemente
“V” 200L gelatinosa dura soltvel
23MIV001 Estavudina Cépsula Sollvel
gelatinosa dura
Estavudina Cépsula Soldvel
gelatinosa dura
Lamivudina Comprimido Facilmente
revestido sollvel
Zidovudina + Comprimido Levemente
lamivudina revestido sollvel**
Didanosina po oral Ligeiramente
sollvel
Amassadeira (ou | Lamivudina Comprimido Facilmente
malaxadeira) revestido soltvel
200L
Zidovudina + Comprimido Levemente
23AMA001 Lamivudina revestido sollvel**
Granulador Lamivudina Comprimido Facilmente
oscilante revestido soltvel
23GR0O001 Zidovudina + Comprimido Levemente
Lamivudina revestido sollvel**
Estufa de Lamivudina Comprimido Facilmente
secagem revestido soltvel
23EST001 Zidovudina + Comprimido Levemente




Lamivudina revestido solavel**
Granulador Estavudina Capsula Soldvel
tamisador conico gelatinosa dura
23GRC001 Estavudina Capsula Soldvel
gelatinosa dura
Lamivudina Comprimido Facilmente
revestido soltvel
Zidovudina + Comprimido Levemente
Lamivudina revestido sollvel**
Compressora Lamivudina Comprimido Facilmente
rotativa 2000 revestido soltvel
25psc Manu
Zidovudina + Comprimido Levemente
23CPR001 Lamivudina revestido soltvel**
Lamivudina Comprimido Facilmente
revestido soltvel
Magquina de
revestimento Zidovudina + Comprimido Levemente
cota 150 Manu Lamivudina revestido sollvel**
23MRV001
Zidovudina capsula Levemente
gelatinosa dura soltvel
Estavudina Cépsula Solavel
gelatinosa dura
Maquina de Estavudina Cépsula Solavel
envase e gelatinosa dura
rotulagem
Lamivudina Comprimido Facilmente
revestido soltvel
Zidovudina + Comprimido Levemente
lamivudina revestido sollvel**
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FONTE: *Farmacopeia Brasileira IV edicdo

**Considerou-se a solubilidade da zidovudina, sendo esta menos sollvel que a lamivudina.

A formulacdo escolhida para a validacdo de limpeza foi a associacdo Zidovudina +
Lamivudina comprimido revestido. Alguns critérios influenciaram nessa escolha, que apesar
de ndo serem muito comuns, levaram ao atendimento das necessidades da empresa. O motivo
principal para essa escolha foi o fato de a Zidovudina + Lamivudina estar sendo produzida

em maior numero de campanhas no LAFEPE se comparada com os demais produtos, o que
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implica dizer que ela acaba tendo um maior tempo em contato com 0s equipamentos do que
0s demais.

Além da quantidade de solicitacdo, também foi considerada a forma de producéo da
formulacdo que, pelo fato de ela ser comprimido revestido obtido por granulagdo via Gmida,
necessita de uma quantidade maior de equipamentos da fabrica de antirretrovirais para sua
producdo. Por ser uma associacdo, ao validar essa limpeza, estard avaliando-se a
probabilidade de dois principios ativos deixarem residuos nos equipamentos. Portanto, essa
questdo também foi considerada.

Uma vez escolhido o contaminante, deve-se também escolher o subseqliente. Essa
escolha foi feita observando, dentre todos os medicamentos produzidos na fabrica de

antirretrovirais (exceto o contaminante), qual apresentou 0 menor valor para a razao:

menor tamanho de lote / maior dose terapéutrica

Observando os resultados apresentados na tabela 1 pdde-se concluir que o melhor

subsequente foi a Didanosina 4g po oral.

Tabela 1 — Demonstracao do melhor subsequente

Maior dose Tamanho do lote
PRODUTO terapéutica (mg)* (Kg)** (TL) _
FORMA TEOR (Mdt) RAZAO
FARMACEUTICA TL / Mdt
Didanosina Pé 49 750 4 5.333,33
Estavudina | Capsula gelatinosa dura | 40mg 80 60 750.000
Estavudina | Capsula gelatinosa dura | 30mg 60 60 1.000.000
Lamivudina | Comprimido revestido | 150mg 450 120 266.666,7
Zidovudina Cépsula gelatrinosa 100mg 600 42 70.000
dura

FONTE:Memento Terapéutico LAFEPE, 2006

6.4 Determinacéo dos limites de aceitacao

O Guia de Validacdo de Limpeza (2006) especifica trés metodologias para
determinacé&o dos limites de aceitacdo, a saber:
1- Presencga de ndo mais que 0,1%; 1/1000; ou a milésima parte da dose diaria minima do

contaminante na dose diaria maxima do subseqtiente.
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2- N&ao mais que 10ppm do contaminante no produto subsequente
3- Nenhuma quantidade de residuo deve ser visivel ap0s a execugdo do procedimento de

limpeza.

Quando se tem uma associacdo medicamentosa, como no caso deste estudo, o célculo do
limite de aceitacdo é feito separadamente para cada um dos componentes ativos da
formulagdo. A metodologia utilizada neste trabalho para determinar os limites de aceitagdo
para AZT e 3TC foi a que delimita a presenca de ndo mais que a milésima parte da dose diaria
minima do contaminante na dose diaria méaxima do subsequiente. Dessa maneira, aplicando a
equacao contida no Guia de validacdo de limpeza, o célculo foi realizado como se segue:

e Calculo para AZT:

Sendo:

A menor dose diaria de AZT = 300 mg
A maior dose do DDI = 750 mg

O menor lote do DDI =4 Kg

Passo A - Determinacdo do limite de aceitacdo do AZT no produto DDI:
A= FA x MTDcont x MBSsub x FC
MaxTDsub
A =0,001 x 300 x 4000 x 1000/ 0,75
A =1.600.000 pg

Onde:

FA - Fator de seguranca: 0,001

MTDcont - Dose minima diaria do contaminante (mg): 300
MBSsub - Tamanho minimo do lote do subseqiente (g): 4000
FC - Fator de conversdo mL para pg: 1.000

MaxTDsub - Maxima dose diaria do subsequente (g): 0,75

Passo B - Determinacdo do limite de aceitacdo do AZT na area total do equipamento:
B =A/SRSA
B = 1.600.000 / 401.000
B = 3,99 pg/cm?
Onde:
A - Limite de aceitagdo no produto subseqiiente (p1g): 1.600.000
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SRSA - Area total compartilhada pelo produto (cm?): 401.000

Passo C - Determinacdo do limite de aceitacdo de AZT na area amostrada:

C=Bxarea
Volume
C=399x25/5
C =19,955 pg/mL ou ppm
Onde:
B - limite de aceita¢do da area total do equipamento: 3,99 ug/cm2
Area amostrada - 25¢cm?

Volume de solvente de extracdo - 5mL

e Calculo para 3TC:
Sendo:
A menor dose diaria de 3TC = 150 mg
A maior dose do DDI = 750 mg
O menor lote do DDI =4 Kg

Passo A - Determinacdo do limite de aceitacdo do 3TC no produto DDI:

A= FA x MTDcont x MBSsub x FC
MaxTDsub
A =0,001 x 150 x 4000 x 1000/ 0,75
A =800.000 ug

Onde:

FA - Fator de seguranca: 0,001

MTDcont - Dose minima diaria do 3TC (mg): 150
MBSsub - Tamanho minimo do lote do DDI (g): 4000
FC - Fator de conversdo mL para pg: 1.000
MaxTDsub - Maxima dose diaria do DDI (g): 0,75
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Passo B - Determinacédo do limite de aceitacdo do 3TC na area total do equipamento:

B =A/SRSA
B =800.000/ 401.000
B =1,995 ug/cm2
Onde:
A - Limite de aceitacdo do AZT no DDI (pg): 800.000
SRSA - Area total dos equipamentos compartilhada pelo produto (cm?): 401.000

Passo C - Determinacdo do limite de aceitacdo de 3TC na area amostrada:

C=B x area
Volume
C=199%5x25/5
C =9,97 pg/mL ou ppm

Onde:
B - limite de aceitagdo do 3TC na é4rea total do equipamento: 9,97 pg/cm?
Area de amostragem- 25cm?
Volume de solvente de extracdo - 5mL

Como ¢é possivel observar, os resultados dos calculos acima definem um valor de
aceitacdo, 19,55 ppm para AZT na amostra coletada na area de 25 cm? do equipamento. Com
base no guia de validacdo de limpeza (2006) emitido pela ANVISA, quando o limite de
aceitacdo calculado for maior que 10 ppm, esse valor deve ser reduzido para 0 maximo
aceitavel (10 ppm). Para 3TC o valor calculado foi de 9,97 ppm, valor esse abaixo do maximo
permitido de 10 ppm. Portanto, em consonancia com a orientagdo da ANVISA, o maximo
valor aceitdvel para 3TC serd de 9,97 ppm, assegurando assim um menor risco de

contaminacdo cruzada entre os lotes de AZT + 3TC e DDI.

6.5 Teste de Recuperacdo do Swab

Antes de realizar a amostragem direta por swab nos equipamentos, é necessario fazer
um teste de recuperacdo por swab, para saber se este consegue, realmente, retirar a substancia
de interesse de uma superficie por ela contaminada e dessa forma calcular o fator de

recuperagéo do swab.
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Para o estudo de recuperacdo deve-se, inicialmente, preparar a solucdo do
contaminante. Para isso, foram pesados 50mg de AZT que foram transferidos para um bal&o
volumétrico de 100mL, ao qual foi adicionado 30mL de &gua ultrapura e realizada uma
sonicacdo por 40 minutos. Em seguida, foram pesados 50mg de 3TC que foram transferidos
para 0 mesmo baldo de 100mL, ao qual foi adicionado 30mL de &gua ultrapura e realizada
uma sonicagédo por 20 minutos. Em seguida, completou-se o volume de 100mL do baldo com
agua ultrapura. Pipetaram-se 10mL da solucdo preparada, para um outro baldo volumétrico de
100mL e completou-se o volume com tampé&o acetato de amdnio : metanol, obtendo-se assim
uma concentracdo de 50ppm de solugcdo contaminante.

Posteriormente, contaminaram-se seis placas de aco inoxidavel 316L de 25cm? com
ImL da solugdo contaminante de AZT + 3TC, deixando-as secar a temperatura ambiente.
Dessa, maneira, as placas foram contaminadas com uma concentragdo de 10ppm de AZT +
3TC.

Depois que todo solvente evaporou das placas, passaram-se dois swabs umedecidos
com tampdo acetato de amoénio:metanol na superficie de cada placa contaminada,
uniformemente com um dos lados na direcdo horizontal e o outro lado na direcéo vertical,
objetivando-se cobrir toda area da placa. Feito isso, os swabs foram colocados em tubos de
vidro que continham 5mL do tampéo acetato de amdnio e foram submetidos a uma sonicacao
por 10 minutos, para que os contaminantes fossem extraidos. Apds ter feito a filtracdo da
amostra contaminante em vials através de membrana de 0,45um, as mesmas foram analisadas
por CLAE.

Figura 1 — Imagem demonstrando teste de recuperacdo da amostragem por swab em placa de aco inoxidavel
316L.

FONTE: (OLIVEIRA, A. T. C., 2011)

Depois, foi feita a quantificacdo de cada recuperacdo por meio de uma equacéo da reta
de uma curva controle realizada com as concentracbes de 5ppm, 10ppm e 15ppm de um
padrdo secundario de AZT + 3TC e, por fim, foi encontrado o valor do fator de recuperacéo

por meio da férmula:
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Frec. = Amostra / Padrdo x 100
Onde:
Frec.= Fator de Recuperagao
Amostra = leitura da amostra
Padréo = leitura do padréo (10ppm)

A padronizacdo dos swabs ndo foi realizada neste estudo, porque a mesma ja foi feita

por (OLIVEIRA, 2011) em validagédo de limpeza anterior, utilizando o0 mesmo tipo de swab.

6.6 Amostragem do residuo de principio ativo

A amostragem do residuo de principio ativo foi realizada passando-se dois swabs
umedecidos com tamp&o acetato de aménio : metanol pelas areas de amostragem de 25cm?
de cada equipamento (demarcada com um gabarito) da mesma maneira como foi realizado no
teste de recuperacdo do swab. Os swabs foram colocados em tubos de vidro que continham
5mL do tampdo acetato de amdnio, passaram por um processo de sonicacdo por 10 minutos
para extrair os principios ativos, sendo que as amostras finais foram analisadas por CLAE. Os
resultados foram calculados por meio de uma equacdo da reta de uma curva controle,
realizada com as concentracdes de 5ppm, 10ppm e 15ppm de um padrdo secundario de AZT +
3TC.

6.7 Amostragem do residuo de detergente

A andlise de residuo de detergente foi realizada através das técnicas de Condutividade,
pH e Carbono Organico Total (TOC), sendo que a metodologia utilizada nesta Gltima foi o
NPOC (carbono orgénico ndo-purgavel), o qual apresenta somente a concentracao de TOC. A
amostragem para o TOC foi feita coletando-se a ultima agua de enxague em frasco ambar
(previamente tratado com &cido nitrico 15%), sendo feita uma coleta por equipamento. A
amostra foi entdo direcionada para analise de TOC. Ja& a amostragem para analise da
condutividade e pH foi feita coletando-se a Gltima agua de enxaglie em frascos de vidro, sem

prévio tratamento com &cido nitrico 15%.
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6.8 Amostragem da Contaminacéo Microbioldgica

As amostras dos equipamentos foram coletadas encostando-se uma placa de rodac
plate no equipamento, depois de lavado, por um tempo de 3 minutos.

6.9 Intervalos para limpeza

Na fabrica de antirretrovirais, a limpeza dos equipamentos e utensilios ocorre sempre
apos o encerramento do turno de trabalho.

O tempo maximo que o equipamento permanece limpo é de sete dias para a
malaxadeira e quinze dias para os demais equipamentos da linha de producdo, ou seja, caso 0
equipamento fique parado por esse periodo de dias, antes de ser usado, ele é lavado
novamente (SILVA, G.T., 2012).

Para efeito de validacdo de limpeza da linha de Zidovudina + Lamivudina, as
amostragens com swab foram realizadas apds a limpeza dos equipamentos, quando o0s
mesmos estavam secos e em seguida foram submetidas a analise por cromatografia liquida de
alta eficiéncia (CLAE). Para toda analise foi construida uma curva padréo para se comparar 0s
resultados. A ultima agua de enxagle (agua purificada) foi coletada em frascos ambar para
analise de TOC/NPOC e frascos comuns de vidro, para analise de condutividade e pH e foi
analisada no mesmo dia da coleta . As amostragens microbiolégicas com placas de rodac plate
foram realizadas antes da amostragem com swab, quando 0s equipamentos estavam secos,
para assim minimizar o risco de contaminacao do equipamento que fora manuseado. A analise

das placas foi realizada com 48h.



36

7 RESULTADOS E DISCUSSAO

7.1 Avaliacdo do procedimento de limpeza

Inicialmente, foi observado que todos os procedimentos ndo atendiam as
recomendac¢des dos Guias Relacionados a Garantia da Qualidade. Entdo, foi feito um modelo
de check list, tendo como referéncia os Guias da Qualidade (BRASIL, 2006), para que, com a
aplicacdo do check list, todos os procedimentos operacionais padrdo fossem refeitos e
modificados.

Apds a avaliacdo do procedimento de limpeza, todos os POPs foram modificados,
atualizados e tiveram como resultado dessa avaliacdo o que esta sendo apresentado no quadro
5.

Quadro 5 — Resultado da avaliacdo dos POPs da divisdo de antirretrovirais do LAFEPE
AC. | AP. | NA

REQUISITOS EXIGIDOS

Existe procedimento de limpeza escrito, aprovado e com seus X

respectivos registros de treinamento anexados.

Somente funcionarios treinados podem executar o processo de limpeza. X

O procedimento detalha pontos criticos dos equipamentos e a maneira X
como cada ponto deste deve ser limpo.

Existem codigos de identificagdo para os varios pontos criticos de X

limpeza.

O procedimento detalha os tempos, quantidade de solvente utilizado, tipo X

de solventes e tipo de detergente.

O procedimento detalha o método de limpeza (quantas vezes uma X

determinada area deve ser esfregada, por quanto tempo e em que sentido).

O material utilizado é padronizado (o procedimento detalha a

metodologia de preparagdo do detergente e estabelece sua concentracéo X
de uso).
O procedimento define por quanto tempo o equipamento pode X
permanecer sujo, antes que a limpeza seja executada.
1- O procedimento define por quanto tempo o equipamento pode X

permanecer limpo, antes que a limpeza seja executada.

Legenda: AT: atende; AP: atende parcialmente; NA: N&o atende.

Com isso, foi possivel observar que todos os POPs, depois da avaliagdo do
procedimento, passaram a atender as recomendagOes descritas no guia de validagéo de

limpeza (BRASIL, 2006). Para tornar o procedimento mais facil de ser compreendido, todos
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eles passaram a conter ilustragdes, fotografias e setas apontando a maneira de se esfregar,

quais s&o os pontos criticos e qual 0 nome de cada parte dos equipamentos.

7.2 Teste de recuperacao por swab

O teste de recuperacdo por swab foi realizado, contaminando-se seis placas de inox de
25cm” com 1mL de uma solucéo que continha 10ppm dos ativos Zidovudina e Lamivudina.
Coletou-se o residuo de cada placa, passando-se dois swabs em cada uma. Um dos lados de
cada swab foi esfregado por toda area da placa no sentido vertical e o outro lado no sentido
horizontal. As amostras foram analisadas por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE)
e a quantidade de residuo foi calculada através da equacgéo da reta de uma curva controle feita
com solugdes padrdo nas concentragdes de 5Sppm, 10ppm e 15ppm de Zidovudina +
Lamivudina (tabela 7 e figuras 2 e 3).

Conforme os Guias Relacionados a Garantia da Qualidade, é desejavel que o fator de
recuperacdo de cada amostra esteja acima de 75% e que a dispersdo entre eles ndo seja
acentuadamente elevada. Observando as tabelas 3 e 4, verifica-se que os resultados obtidos
atendem as recomendacOes estabelecidas pela ANVISA e, portanto, o tipo de swab que foi

utilizado realmente consegue recuperar o contaminante que foi estudado (AZT + 3TC).

Tabela 2 — Valores das areas dos picos de AZT + 3TC obtidos na curva controle

Curva controle / AZT Area Curva controle /3TC Area

5ppm 821924 5ppm 919211

10ppm 1699505 10ppm 1906547

15ppm 2535639 15ppm 28411821
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Figura 2 — Curva controle da Zidovudina

Figura 3 — Curva controle da Lamivudina
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Tabela 3 — Fator de recuperacéo para Zidovudina.
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Amostra | Area | Recuperacdo (ppm) | Fator deRecuperago (%)
AZT 001 | 1374192 8,18 81,82
AZT 002 | 1457983 8,67 86,71
AZT 003 | 1479547 8,80 87,97
AZT 004 | 1424523 8,48 84,76
AZT 005 | 1775282 10,52 105,23
AZT 006 | 1738721 10,31 103,09
Média 91,6
Desvio Padréo 9,97
CV% 10,89

Tabela 4 — Fartor de recuperagdo para Lamivudina

Amostra | Area | Recuperacéo (ppm) | Fator de Recuperacéo (%)
3TC 001 | 1525470 8,11 81,08
3TC002 | 1625725 8,63 86,3
3TC 003 | 1644478 8,73 87,27
3TC 004 | 1575815 8,37 83,7
3TC 005 | 1984665 10,50 104,97
3TC 006 | 1874948 9,93 99,26
Média 90,43
Desvio Padréo 9,48
CV% 10,48

7.3 Determinacéo da quantidade de residuo do principio ativo

Os resultados foram obtidos através de amostragem direta (swab), feitas em uma area
de 25cm? demarcada com um gabarito. As amostras foram analisadas por CLAE e 0s
resultados foram calculados pela equacdo da reta de uma curva controle obtida com solugdes

padréo de AZT + 3TC, nas concentragfes de S5ppm, 10ppm e 15ppm.



Tabela 5 — Valores das areas dos picos de AZT + 3TC obtidos na curva controle

Curva controle / AZT | Area | Curvacontrole /3TC | Area
5ppm 202517 5ppm 239240
10ppm 417062 10ppm 493850
15ppm 620437 15ppm 732518
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Figura 4 — Curva Controle da Zidovudina
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Figura 5 — Curva controle da Lamivudina
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Tabela 6 — Residuo de AZT em cada ponto de amostragem

Lotes
Equipamentos Pontos criticos 1 2 3
PPM ppm ppm
Superficie interna inferior ND ND ND
Malaxadeira Parede lateral interna 0,88 ND ND
Hélice ND ND ND
Rotor 1,40 ND ND
Granulador Tamis ND ND ND
oscilante
Caixa de granulagem (parede interna) ND ND ND
Parede lateral da camara ND ND ND
Bandeja 1 ND ND ND
Estufa Bandeja 2 ND ND ND
Bandeja 3 ND ND ND
Superficie inferior da cdmara ND ND ND
Superficie inferior da mesa ND ND ND
Granulador Tamis ND ND ND
conico
Parede interna da cAmara de granulagéo ND ND ND
Tampa da extremidade superior (parte interna) ND ND ND
Misturador Vélvula de saida ND ND ND
em =V Camara de mistura ND ND ND
Vértice inferior ND ND ND

LEGENDA - ND = ndo detectavel

Conforme observado na tabela 6, praticamente todas as amostras analisadas
apresentaram um nivel de contaminacdo tdo baixo que ndo foram quantificadas pelo
equipamento de CLAE. Apenas as amostras que correspondem a coleta feita no dia da
producdo do lote 1, feita no rotor do granulador oscilante e na parede lateral interna da
malaxadeira, apresentaram uma quantidade de zidovudina quantificavel, mas que, ainda

assim, esta muito abaixo do valor maximo do limite de aceitacdo calculado que é de 10 ppm.



Tabela 7 — Residuo de 3TC em cada ponto de amostragem
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Lotes
Equipamentos
Pontos criticos 1 2 3

ppm ppm PPM

Superficie interna inferior ND ND ND

Malaxadeira Parede lateral interna ND ND ND
Hélice ND ND ND

Rotor 0,74 ND ND

Granulador Tamis ND ND ND

oscilante

Caixa de granulagem (parede interna) ND ND ND

Parede lateral da camara ND ND ND

Bandeja 1 ND ND ND

Estufa Bandeja 2 ND ND ND
Bandeja 3 ND ND ND

Superficie inferior da cdmara ND ND ND

Superficie inferior da mesa ND ND ND

Granulador Tamis ND ND ND

conico

Parede interna da cAmara de granulagéo ND ND ND

Tampa da esxtremidade superior (parte interna) ND ND ND

Misturador Valvula de saida ND ND ND

“V” .

em Camara de mistura ND ND ND
Vértice inferior ND ND ND

LEGENDA — ND = ndo detectavel

Observando a tabela 12, constata-se que apenas uma amostra apresentou um resultado

acima do limite de quantificacdo para Lamivudina e que, assim como aconteceu para a

Zidovudina, o valor obtido estd muito abaixo do valor maximo do limite de aceitacdo

calculado que é de 10ppm.



43

8. CONCLUSAO

Apos a realizacdo deste estudo, pode-se concluir que o método de limpeza utilizado
remove as substancias consideradas como pior caso contaminante, deixando pouco residuo
das mesmas. Isso mostra que com a aplicacdo do respectivo método de limpeza consegue-se
atender as recomendagdes da ANVISA no que diz respeito a remocdo do pior caso
contaminante. Isso foi possivel devido ao fato de que a metodologia utilizada neste trabalho é
adequada e eficiente.

Dessa maneira, 0 estudo desenvolvido ajudou o setor de Boas Préticas de Fabricacéo,
pois forneceu dados relevantes para a gestdo de processos de producdo e melhoria continua da
qualidade.
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