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VALIDACAO DE PROCESSOS APLICADOS A INDUSTRIA DE SAUDE
VALIDATION OF PROCESSES APPLIED TO THE HEALTH INDUSTRY

Aihara, Vanessal
RESUMO
ABSTRACT

The production process of medicines, cosmetics and products for the day to day
involves several process operations including a supplier of qualitative and quantitative
equipment, machinery, ancillary systems and facilities. This process form must comply
with the life cycle of the entire plant to meet Good Manufacturing Practices-GMP
according to Collegiate Directors Resolution-RDC are 658/2022, 48/2013 e 665/2022
mandatory in the industrial processes of the production chain drugs, cosmetics and
health products. Into the registration or post-registration of these products one of the
main requirements is the validation process. For the photograph of this descriptive,
documentary and retrospective article was applied through literary review and its
source data and publications were collected through high impact related scientific
articles. This year the commitment of all the sectors involved, the definition of
responsibilities and the specific needs for each sector, in order to validate the
methodology according to the current norm, is implied.

Keywords: Produtcs Registration; Validation; Master Plan of Validation; Equipment

Qualification; Good Manufacturing Practices; Product Registration.

1. INTRODUCAO

Os produtos considerados para saude atualmente sdo enquadrados pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA de acordo com o risco intrinseco
gue podem representar a saude do usuario. Desta forma, o processo de registro se
torna parte essencial para os fabricantes cumprirem com os requisitos de seguranca,
reprodutibilidade e integralidade do produto comprovados através do processo de
validacdo da cadeia produtiva.

O objetivo deste artigo cientifico € baseado em levantamento através do
referencial tedrico, 0 acompanhamento do projeto de elaboracéo de um Plano Mestre
de Validacdo — PMV de processos industriais aplicados a produtos a saude.

A escolha deste tema de validacdo € imprescindivel para o cadastro de
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produtos para a saude junto a Anvisa, seja medicamento, cosmético, correlato ou

outros produtos de escala industrial, como um dos requisitos para a obtencdo do
registro ou pos registro.

A metodologia deste trabalho foi realizada através do embasamento por meio
de revisdo literaria qualificada, o qual sua fonte de dados e informacdo foram
coletadas através de artigos cientificos, livros, resolugdes e leis nacionais. Para a

construcdo deste artigo descritivo, documental e de carater retrospectivo

2. VALIDACAO NO BRASIL

O Brasil segue adotando os parametros pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) e publicando normas seguindo a BPF (Boas Praticas de Fabricacdo) através
da ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria). Historicamente, a concepg¢ao
de qualidade dentro de uma industria farmacéutica tinha a percep¢éo que o controle
maior seria no produto através de inspecfes e andlises realizadas pelo setor do
controle de qualidade, sendo como conhecida a “era do Controle de Qualidade”.
Assim, verificava-se entdo nos produtos bons que estavam liberados para a venda e
guanto a acdo dos produtos reprovados, eram descartados gerando uma grande
perca financeira para a empresa (ROKEMBACH, 2004)

A partir de entéo, foi constatado que o foco a ser analisado seria o todo o
processo de producdo, devendo garantir a sua robustez através da validacdo do
processo, utilidades e sistemas e com a qualificacdo dos equipamentos para que
todas as etapas da producédo alcancem a seguranca e eficicia dos produtos. Além
dos beneficios que a validacdo exerce na industria, € um dos requisitos obrigatorios
gue fazem-se cumprir para garantir as Boas Praticas de Fabricacdo exigidas pela
ANVISA (ANVISA, 2012).

A validagcao de processos foi introduzida pela agéncia reguladora FDA (Food
and Drug Administration) em 1986 no Guidelines on General Principles of Process
Validation nos Estados Unidos, com o intuito de melhorias no processo da qualidade
devido a antecedentes durante a fabricacdo de medicamentos envolvendo
intoxicagcbes, contaminagbes cruzadas, auséncia de estudos clinicos,

farmacocinéticos e microbioldgicos, gerando graves complicacdes a saude publica
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(TREVISAN, 2016). Assim, cria-se um método continuo de qualidade aumentando a

confiabilidade de producdo e diminuindo atrasos e retrabalhos, percas, desvios e
reclamacgdes, e acima de tudo, expondo a empresa para a competitividade no
mercado com foco na qualidade de seus produtos. A nivel internacional, a validacao
é referenciada pelo FDA (Food and Drug Administration) — Guidance for Industry, 2011
nos Estados Unidos e pela European Medicines Agency (EMA) — Guideline on process
validation for finished products, 2014 (MORETTO et al., 2016).

Para alcancar a BPF, a empresa deve definir um sistema de qualidade
adequado que envolva principios de politica da qualidade, onde € definido as
intencdes e diretivas responsavel pela alta gestéo, e o setor da garantia de qualidade
gue deve tomar todas as acOes e medidas necessarias para satisfazer e cumprir os
requisitos da qualidade (TREVISAN, 2016).

3.VALIDACAO E PROCESSO DE REGISTRO DE PRODUTOS

Segundo a ANVISA, 2015, a validacdo é parte integrante documental
atendendo as boas praticas de fabricacdo — BPF e de que os processos envolvidos
estdo operando dentro dos padrdes e limites estabelecidos das especificacbes
determinadas, garantindo a reprodutibilidade e segurancga de que os produtos possam
ser comercializados, sendo imprescindivel para o registro de cada tipo de produto.

A validacdo do processo para obtencédo do produto também é solicitada para
as peticdes de pos-registro conforme art. 17 da resolugdo RDC 73/2016, no caso de
medicamentos.

Para o registro de produtos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria —
ANVISA é necessaria que a empresa esteja regularizada junto a Vigilancia Sanitaria,
obtida através da Autorizacdo de Funcionamento da Empresa (AFE), da Licenca de
Funcionamento e da obrigatoriamente do Certificado de Boas Praticas de Fabricacédo
(BPF) pelo fabricante, com apresentacdo de demais documentos pertinentes ao
funcionamento da empresa e de documentos que caracterizam o produto, descritos

no Projeto do Produto.
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4.QUALIFICACAO E VALIDACAO

A gualificacdo de equipamentos e validacdo de processos estéo inseridos no
sistema da qualidade de uma empresa, parte integrante da garantia da qualidade e
sdo requerimentos dentro das Boas Préaticas de Fabricacdo (BPF). O sistema da
gualidade deve assegurar a qualidade e atender a todas as especificacbes dos
produtos na cadeia produtiva, com constante segurancga, efetividade, robustez e
reprodutibilidade do processo garantindo o controle do processo e minimizando 0s
riscos aos usuarios (ROKEMBACH, 2004).

Atividades de validagcdo que atendam os pré-requisitos devem ser avaliadas
e devem fazer parte do escopo de validagdo como a qualificacéo de fornecedores e
equipamentos, validacdo de limpeza, processo e metodologia analitica, e demais
procedimentos que envolvam todos estes processos devem ser implementados e
validados. Se os mesmos ndo forem validados, as conclusdes extraidas dos testes
podem néo ser confiaveis, gerando falsos resultados de confiabilidade. A qualificacao
é referida a equipamentos e sistemas enquanto a validag&o é referida nos processos
gue envolvem os equipamentos qualificados (FDA, 2011).

Segundo a RDC n° 301/2019 que fala sobre a regulamentacéo na producéao
de medicamentos, “a qualificagdo € o conjunto de agdes realizadas para atestar e
documentar que quaisquer instalacdes, sistemas e equipamentos estao propriamente
instalados e/ou funcionam corretamente e levam aos resultados esperados”. A
gualificacéo é frequentemente uma parte da validacdo, mas as etapas individuais de
qualificacdo nao constituem, sozinhas, uma validacdo de processo onde o0s
instrumentos que envolvem a etapa de qualificacdo devem estar devidamente
calibrados (TREVISAN, 2016).

Ja para a RDC n° 48/2013 que fala sobre a regulamentacéo na producao de
cosmeéticos, define “Que as Boas Praticas de Fabricacdo devem refletir os requisitos
minimos necessarios a serem cumpridos pelas industrias na fabricacdo, embalagem
e armazenamento e controle de qualidade dos referidos produtos.” A equipe para a
atividade de qualificacdo e validacdo devem estar interligadas em todas as areas
responsaveis, pois sdo indispensaveis na coleta de informacdes e no auxilio na
elaboracao dos protocolos (MORETTO et al., 2016).
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5. PLANO MESTRE DE VALIDACAO - PMV

Este plano é um documento onde define-se todo o processo e conduta que
deveréo ser realizados durante a validacao. Nele é definido a gestdo como politicas,
abrangéncia, cronograma, responsabilidades, e a conduta de como sera realizado a
validagdo, garantindo e satisfazendo as expectativas regulatérias. Segundo a RDC
301/2019 a validacao é categorizada por trés tipos:
¢ Validacdo concorrente: neste tipo de validacdo os testes séo realizados durante a
rotina de producéo onde os produtos sédo destinados a venda.

e Validac&o prospectiva: ocorre no estagio de desenvolvimento do produto, com base
em uma andlise de risco da cadeia produtiva, o qual deve ser detalhado.
e Validacéao retrospectiva: baseia-se na analise de dados histéricos de producao, onde
a composicao da formula ou o produto, procedimentos e equipamentos permanecem
inalterados, além de nao ser aplicavel a fabricacdo de produtos estéreis.

No PMV deve ser especificado o tipo de validagdo sendo a concorrente ou
prospectiva. O protocolo deve estar aprovado antes do inicio da validacdo
propriamente dita. Qualquer mudanca no protocolo deve ser aprovada antes de ser
adotada (ANVISA, 2010),

Segundo Pawlik (2009), o PMV deve prever uma politica de gestdo do ciclo
de vida do programa de validac&do para garantir que o sistema se encontra capaz de
produzir produtos com a qualidade esperada e seguros para 0s pacientes. Portanto
um sistema de controle de mudancas deve estar implantado para comunicar, avaliar
e controlar qualquer alteracdo necessaria apds uma qualificacdo inicial.

A validagcao concorrente e a validacdo prospectiva podem incluir: | - testes
exaustivos do produto, o qual pode envolver amostragem abrangente (com a
estimativa dos limites de confianca para os resultados individuais) e a demonstracao
da homogeneidade entre lotes; Il - simulacdo das condi¢des do processo; Il - testes
de desafio/pior caso, os quais determinam a robustez do processo; e IV - controle dos
parametros do processo monitorados durante as corridas normais de producéo para

se obter informacdes adicionais sobre a confiabilidade do processo (ANVISA, 2010),

Figura 1 — Ciclo de Vida do processo de Validacao
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Figura 2 - ciclo de qualificacdo de equipamento, modelo em modelo V

Plano de testes de QD

Requisitos do Usuario | Qualificagdo de

(O qué construir) | Desempenho
Especificagdo Funcional | Plano de testes de QO Qualificacdo de
(Como funcionara) | (Inclui FA.T.) Operagédo
Desenvolvimento
do Projeto \ \ /
Especificagdodo Projeto | Plano de Qualificagao de
(Como construir) ~ testes de QI Instalagdo

Avaliagdo de Impacto \ /

Implementacdo

Fonte: MORETTO, 2016.
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Os resultados obtidos nas revisdes e as conclusdes da validagao devem ser

comparados aos critérios de aceitacao estabelecidos nos protocolos, baseados nos
Requerimentos de Especificacdo dos Usuarios (URS) e normas de Boas Préticas de
Fabricacdo vigentes. Anexos deverdo ser descritos ao final do Plano Mestre de
Validacdo (PMV). O documento deverd contemplar o historico das revisdes do
documento (RDC 301/2019).

a. Protocolos e Relatérios para a realizacao da Qualificacao

Para a realizacdo da qualificacdo de um equipamento, o0s estagios
necessarios deverdo seguir por meio de protocolos e relatoérios.

Nos protocolos da qualificacdo deverdo descrever todas as etapas abordadas
durante este processo e sao realizados por meio de ensaios que deverao devidamente
documentados. Os protocolos e relatérios deverdo ser elaborados, revisados e
aprovados por responsaveis designados no PMV e devem conter anexos para cada
etapa da qualificagao:
¢ Ciclo de aprovacdo do documento — 0s responsaveis pela execucao, revisdo e
aprovacao do documento devem ser identificados com sua respectiva assinatura;
¢ Data da elaboracdo do documento e aprovacao;
¢ Revisédo do documento — Numero da revisdo do documento;
¢ Objetivo — Processo alvo;
¢ Procedimento — Metodologia aplicada para a execucgao de teste;

e Critérios de Aceitagdo — Avaliacdo dos resultados do teste;

e Verificagdo — Registro dos dados para a realiza¢&o do teste;

e Resultado Encontrado — Se o resultado do teste esta aprovado ou reprovado;

e Comentarios — Caso haja alguma observacao em relacao ao resultado encontrado;
e Responsavel pela execucao e aprovacao — Os responsaveis deverao assinar e datar
todas as folhas ao final do teste.

e Evidéncias — Lista de todas as evidéncias contidas;

e Desvios — Anexo que deve conter o registro dos desvios detectados durante os

testes;
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Alguns dos testes poderdo ser anexados evidéncias para a comprovacdo dos

resultados, que deverdo ser identificados ao final do protocolo e na lista de anexos.
Apoés a realizacdo dos testes, € realizado o relatério da qualificacdo, onde os
resultados obtidos como se o equipamento esta apto ou ndo, se possui algum tipo de
desvio e ainda, propor sugestdes de correcdo caso tenham sido detectadas, séo
mencionados por meio de relatérios de conclusao. Este relatério libera para a préxima
etapa da qualificacdo. O ciclo de aprovacdo do documento devera ser assinado,
revisado e aprovado (MORETTO et al., 2016).

Testes de desempenho deverdo ser realizados em triplicata de maneira
reprodutivel. A validacdo de processo pode ser estruturada em seis etapas: o
Planejamento, a Qualificacdo de Instalacdo (Ql), a Qualificacdo Operacional
(QO), a Qualificagdo Processo/Produto, Monitoramento do processo e
Revalidagdo (ROKENBACH, 2004).

Figura 3 - Modelo de Validac&o de Processo

5.Monitoramento do
processo

6.Revalidagio
4. Qualificacdodo
produto/processo

Validagdo de

processos
1.Planejamento

3. Qualificacéo
Operacional

2.Qualificagio de
Instalacdo

Fonte: WEBER, 2001.

b. Estagios da Qualificacédo

I. Cronograma
As atividades realizadas descritas no Plano Mestre de Validacdo devem ser

definidas e acompanhadas durante um tempo definido. As atividades né&o realizadas
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deverdo ser reavaliadas e acrescentar no cronograma com a data limite para
encerramento das atividades (RDC 48/2013).

il. Calibracéao

De acordo com Moretto (2016), os instrumentos que serdo considerados
criticos deverdo ser identificados e a empresa deve possuir procedimento
descrevendo sua calibracdo periddica. A falta de um programa de manutencao
preventiva dos equipamentos utilizados na cadeia produtiva e de um programa de
calibragédo dos instrumentos de medicdo, podem gerar interferéncias no processo na
qualificagdo dos equipamentos, de validacao de processos e metodologia analitica e
no processo de producdo. Os programas de manutencdo preventiva dos
equipamentos e de calibragcdo dos instrumentos de medicdo e inspecdo sao

fundamentais para o sucesso da validacao de processos (ROKEMBACH, 2004).

iil. Analise de Riscos — AR

Os equipamentos que nao serdo qualificados deveréo estar evidenciados na
analise de risco, sendo estes 0s que nao tem contato direto com o produto. A analise
de risco se faz necessaria para determinar a criticidade do equipamento e processo,
como a calibracdo, além dos testes que deverdo ser realizados a fim de desafiar o
equipamento. A atividade de validacdo comeca a partir da implementacdo de novos
equipamentos e processos e termina quando um produto ou processo estiver
descontinuado ou equipamento estiver obsoleto. As inspe¢des sdo necessarias pois
determinam a validacdo de sistema, integridade, rastreabilidade e inviabilidade de

dados; documentacao, instalacéo fisica (BRASIL, 2015).

iv. Validacao de Processos — VP
A validacao de processos € realizada por meio de estudos assegurando que
0 processo se encontra dentro dos requisitos estabelecidos, apresentando
conformidade e reprodutibilidade dos processos com resultados confiaveis. Cada
etapa do processo considerada critica deve ser avaliada (MORETTO, 2016).
Para verificacdo do desempenho e robustez do processo de validagao,

averiguar se os equipamentos devem ser calibrados, se ha a necessidade de
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gualificagcédo destes equipamentos e da realizacao do teste de desempenho, devendo

todas as etapas estarem descritas no Plano Mestre de Validac&o, assim como o corpo
do comité de validacdo deverd estar descrito no respectivo documento. Apos
realizadas as etapas de qualificacdo de equipamentos e calibracdo de equipamentos
analiticos, verificar se 0 procedimento € continuo, ou seja, sem altera¢gdes de forma a
garantir que a validacado permaneca inalterada durante um
determinado periodo de tempo e continua (ROKEMBACH, 2004).

A validacao de processos de fabricacéo tem por objetivo assegurar, com
alto grau de confianga, que os produtos fabricados atendam aos requisitos de
gualidade desejados. A validacdo de processo sera conduzida de maneira simultanea
ou concorrente, isto €, sera realizada durante a producdo de rotina e deve ser
conduzida de acordo com protocolos escritos previamente aprovados pelo Comité de
Validagéo (RDC 301/2019).

A validagdo deve ser conduzida com no minimo trés lotes consecutivos
(escala industrial) a fim de demonstrar a consisténcia do processo. Deve haver uma
evidéncia completa do cumprimento das Boas Préticas de Fabricacdo, a partir da
etapa na qual o processo, a matéria prima ou o produto intermediario utilizado possa
ter influéncia critica na qualidade do produto. Todos os equipamentos, utilidades,
ambientes de producdo e metodologias analiticas a serem empregados devem estar
validados (MORETTO, 2016).

V. Qualificacéao de Utilidades

Sistemas computadorizados, gases medicinais, ar comprimido, aguas
utilizadas no processo industrial, vapor e sistemas de ar deverdo ser qualificados,
apesar de suas particularidades, possuem caracteristicas em comum como a
qualificacdo de projeto (PQ), onde o projeto deve satisfazer as boas praticas de
fabricacdo (BPF) ou GMP (Good Manufacturing Practices), a qualificacdo de
instalacdo (IQ) deve verificar se as instalacbes correspondem ao projeto e,
documentacdes referentes ao fornecedor e da utilidade, como manuais de instalacéo
e operacao. Para a qualificacdo de operacdo (OQ) séo feitas a verificacdo de
procedimentos e treinamento para capacitacdo dos operadores, verificacdo das

utiidades oferecidas do sistema, como parametros de aceitacdo, situagdo de
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emergéncia, parada inesperada do equipamento e procedimentos de sanitizagédo

(MORETTO, 2016).

Em relacéo a qualificacdo de desempenho (DQ) é realizado a amostragem e

acompanhamento para verificacdo do desempenho com possiveis desvios, utilizacao
do sistema durante uma rotina determinada em protocolo. Ele ainda destaca que neste
periodo, podera ser realizada em duas fases, onde a primeira etapa consiste na
verificacdo da operacao e procedimentos com os critérios rigidos para a aprovacao.
Na segunda etapa, poderd ser realizado um monitoramento mais rotineiro da
producdo compossiveis investigagdes em casos de desvio, com critérios mais brandos

em comparacao a primeira fase (TREVISAN, 2016).

Vi. Validacao dos Sistemas Computadorizados

A validacéo dos sistemas computadorizados segue uma abordagem formal,
sistematica que proporciona evidéncia documentada demonstrando o alto grau de
seguranca que o software e/ou sistema irdo consistentemente alcancar (RDC
48/2013). A validacdo assegura acuracia, seguranca e consisténcia da operacao
esperada. A validacdo é requerida para todos os sistemas computadorizados que de
alguma forma afetem a qualidade dos produtos e a seguranga dos usuarios
(ROKEMBACH, 2004)

Vii. Revalidacéo

Todas as qualificagcdes de equipamentos e validagcdo de processos que
sofrerem qualquer tipo de alteracdo que impactem no processo deverdo ser
revalidados ou requalificados para que os resultados atinjam aos resultados
esperados. O Plano Mestre De Validagcdo deve contemplar e definir estratégias para
a revalidacdo e o tempo para cada tipo de qualificacdo de equipamentos e/ou
utilidades e revalidagao de processos e com definicdo de cronograma. Ressalta-se
gue a revalidacdo deve ser considerada apOs registro de controle de mudancas
aprovadas, garantindo que esta alteracdo seja devidamente avaliada quanto ao
impacto acerca dos processos e 0 impacto no sistema da qualidade (RDC 301/2019;
ANVISA, 2019).

Algumas mudancas tipicas que requerem revalidacdo como:
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Matéria-Prima: mudancas das especifica¢des.

o Material de Embalagem: qualquer mudanca do procedimento de
embalagem que possa afetar a estabilidade do produto.

. Processo: qualquer mudancga que possa afetar os passos subsequentes
do processo e a qualidade do produto, por exemplo, tempo de mistura, temperatura
de secagem e processo de resfriamento.

o Equipamento, incluindo instrumentos de medicao: qualquer substituicao,
reparo e manutencao que possam afetar tanto o processo quanto o produto final.

o Na area de producdo e utilidades: qualquer substituicdo, reparo e
manutencdo que possam afetar tanto o processo como o produto, por exemplo: o
reparo e manutencgao do sistema de ventilagdo podem mudar as condi¢cdes ambientais
e em consequéncia, pode ser necessaria sua revalidacao.

o Quando sdo detectados desvios durante uma auto inspecdo ou
auditoria, ou durante a analise continua da tendéncia dos dados de processo
(MORETTO, 2016).

Viii. Revisdo Periédica

O processo de Revisao Periddica deve estar baseado principalmente na
revisdo dos dados (historico) do equipamento, sistema, processo ou método,
certificando que 0 mesmo se encontra sob controle, mantendo as suas caracteristicas
originais, operando de modo sistémico e reprodutivel e de acordo com as normas
regulatorias vigentes (BRASIL, 2015).

6. CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se que a validagcdo é um documento atestando que 0 seu processo de
qualificacéo e validagcido conduza aos resultados esperados, conforme os critérios de
aceitacdo do seu processo em desenvolvimento para seu controle. A etapa de
validacdo requer a reducéo de perdas e desvios, melhoria continua no sistema da
gualidade com confiabilidade, controle e repetitividade dos processos

envolvidos, identificando melhorias que possam ser implementadas para a reducao
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de custos, deve ser realizada em todos 0s processos que tenham contato direto com

0 produto. Dentre os estagios imprescindiveis que sdo integrantes da qualificacédo
devemos citar: documento que direciona a compra do equipamento, documental, FAT:
teste de aceitacéo no fornecedor para avaliar se equipamento, qualificacéo de Projeto,
Analise de Riscos, qualificacao de instalacdo, qualificacdo da operacao, qualificacao
de desempenho. Apds a comprovacgao de que o equipamento esté apto para tal fungéo
através dos testes desempenhados e documentados através dos protocolos, é
realizado a validacdo do processo.

A validac&o € de extrema importancia para o processo de registro do produto ou
de pbés registro e é parte integrante do controle de projeto satisfazendo as boas

praticas de fabricacdo, de acordo com a RDC vigente para cada classe de produto.
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