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PRODUCAO DE MEDICAMENTOS INJETAVEIS EM GRANDE VOLUME

PRODUCTION OF INJECTABLE DRUGS IN LARGE VOLUME

Valquiria Correia de Lima t

Vanessa Cunha Taveira 2

Resumo: Na producdo de medicamentos injetaveis é de extrema importancia a qualidade da
agua utilizada, e também a escolha do recipiente adequado para acondiciona-los. Os injetaveis
devem chegar ao doente em condicGes de absoluta esterilidade, sendo esta a principal
caracteristica desses medicamentos. Essa esterilizacdo é obtida através da aplicacdo de calor
umido. As Boas Préticas de Fabricacdo se fazem presentes na rotina de trabalho de uma
inddstria farmacéutica, em todas as etapas da producdo de medicamentos, desde a purificacéo
da dgua até o envase em frasco-bolsa ou bolsa flexivel. E necessaria uma maior atencdo para a
limpeza da area e dos equipamentos, que é parte fundamental para a garantia da qualidade do
medicamento produzido.

Palavras-chave: Producdo de medicamentos, Boas Praticas de Fabricacdo, Rotina de
trabalho.

Abstract: Water quality is of utmost meaning in the production of injection remedy, and so is
the selection of the appropriate recipient for packaging. Injection must get to patient under
absolute conditions of sterility, as a major characteristic to such remedies. Sterility for this
purpose is achieved through the application of damp heat. Good Manufacturing Practices are
a must in the work routine of medicine industry along all steps of remedy production starting
by water purification until bottling in bottle bag or flexible bag. Special attention is required
at cleaning of workroom and equipment as fundamentals for quality of medicine production
guarantee.
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1 INTRODUCAO

As industrias  farmacéuticas surgiram no final do século 19 e no inicio do século 20,
com a missdo de produzir medicamentos, com inovacdo e desenvolver terapéuticas que
respondam as necessidades de tratamento de diversas patologias. Tem como atividade,
pesquisar, desenvolver, comercializar e distribuir, onde possa contribuir com a melhoria da
salde e qualidade de vida das populac@es. Para isto, defende elevados padrbes de qualidade,
seguranca e eficacia dos medicamentos produzidos (TAKAHASHI, 2005).

Desde a década de 70, a industria farmacética brasileira representa 80% do mercado
nacional. Em geral, as indUstrias se especializam em classes terapéuticas devido a variedade,
complexidade e as peculiaridades de cada segmento do mercado. A competi¢do da inddstria
farmacéutica se diferencia no produto, desde a busca e selegdo de novos principios ativos e
até mesmo por interagdes com outras substancias, destacando sempre a qualidade dos
produtos desenvolvidos (GADELHA, 2003).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e o Ministério da Satude (MS)
legislam e fiscalizam sobre as atividades inerentes a industria farmacéutica, onde atua o
profissional farmacéutico, sendo a ele atribuidas fun¢bes que englobam desde a compra de
matérias-primas para a producdo de medicamentos até a etapa final de embalagens e
expedicdo dos produtos fabricados, dentre as areas da cadeia de produgdo, existem também os
setores de garantia da qualidade, superviséo de producdo, desenvolvimento de novos
produtos, farmacovigilancia, além de outras atribuicbes que envolvem o profissional
farmacéutico na producdo industrial de medicamentos (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria — ANVISA, 2010).

As etapas da cadeia produtiva iniciam-se desde a fabricacdo com a adi¢do do principio
ativo, adigdo de outros insumos, material de acondicionamento e embalagem. Os
medicamentos podem ser classificados em liquidos e sélidos, podendo ser disponibilizados
comercialmente em diversas apresentagdes, de acordo com a dosagem ou quantidade
necessaria ao tratamento (MESQUITA e SANTORO, 2004).

Como afirma Oliveira (2006), medicamento ndo é um produto qualquer: pode aliviar
dor e até salvar vidas, é também um produto que envolve diferentes fases no processo de
producdo e comercializagdo, para que o produto chegue ao consumidor, é necessario realizar
pesquisas, desenvolver formulgGes com vistas a producdo em escala industrial e alcancar o

processamento final.
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Medicamentos injetaveis sdo preparacOes estéreis, apirogénicas, livre de material
particulado, pressdo osmotica proxima a do plasma e é imprescindivel o controle desses
parametros, visto que esses produtos sdo destinados a administracdo parenteral. Devem ser
isotdnicas, ter pH préximo de neutro em veiculo aquoso (solucGes, dispersdes coloidais,
suspensdes e emulsdes), em veiculo oleoso devera ser preparado com 6leo isento de acidez
(MONTEIRO, 2005; PRISTA, 2003).

A historia das Solucbes Parenterais teve inicio em 1616, quando o medico inglés
William Harvey tornou publica sua descoberta sobre a circulagdo sanguinea, assim como o0s
detalhes do sistema circulatério do sangue ao ser bombeado por todo o corpo pelo coracéo
(HARVEY, 1628).

A administragdo parenteral pode ser executada por vias como intravenosa (I1V),
subcutanea (SC), intradérmica e intramuscular (IM). A natureza do produto determina a via de
administracdo especifica que pode ser empregada. De modo geral, a via de adiministragdo
parenteral é utilizada quando se deseja a rapida acdo do medicamento, como situacbes de
emergéncia, quando ndo ha a cooperacdo do paciente, inconsciente ou impossibilitado de
aceitar ou tolerar outros medicamentos pela via oral, ou quando o préprio medicamento nao é
eficaz por meio de outras vias (ANSEL, 2000).

De acordo com Gennaro (2000), a preparacdo de um medicamento para uso parenteral
depende da natureza do farmaco, com relacdo a suas caracteristicas fisicas e quimicas, e
também de determinadas consideracfes terapéuticas. O preparo de produtos parenterais pode
ser dividido em categorias de pequena ou grande escala, onde centenas de milhares de
unidades podem constituir um lote do produto. A producdo em grande escala é tipica da
industria farmacéutica, onde a maioria dos produtos parenterais comercializados hoje em dia
séo produzidos.

Segundo a ANVISA (2010), para assegurar que os produtos serdo fabricados e
controlados com padrBes de qualidade apropriados para uso pretendido e requerido, as
indastrias farmacéuticas fazem uso das BPFs, determinam que todos os processos de
fabricagcdo devam ser claramente definidos e sistematicamente revisados em funcdo da
experiéncia adquirida. Além disso, devem ser capazes de fabricar medicamentos dentro dos
padrdes de qualidade exigidos.

O conjunto de normas obrigatorias descritas pelas BPFs para medicamentos e produtos
afins, surgiu nos EUA em 1902, e serviram de base para as normas adotadas por quase todos
0s paises. O cumprimento tem como objetivo diminuir os riscos inerentes a qualquer

producdo farmacéutica. Atualmente existe uma maior exigéncia por parte dos Orgéos

Easy PDF Creator is professional software to create PDF. If you wish to remove this line, buy it now.


http://www.pdfdesk.com

Cenarium Pharmacéutico, Ano 4, n°® 4, Maio/Nov 2011, ISSN: 1984-3380 4

fiscalizadores, que garantem produtos de qualidade que servirdo para restabelecer a saude da
populacgdo (GIL, 2007).

A RDC n° 17, de 16 de abril de 2010 determina a todos os estabelecimentos
fabricantes de medicamentos o cumprimento das diretrizes estabelecidas no Regulamento
Técnico das BPFs de Medicamentos, com o objetivo de estabelecer os requisitos minimos a
serem seguidos na fabricacdo de medicamentos para padronizar a verificagdo do cumprimento
das BPFs de uso humano durante as inspecfes sanitarias (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria — ANVISA, 2010).

O presente trabalho tem como objetivo acompanhar o processo de producdo de
Solucbes Parenterais de Grande Volume (SPGV) e verificar se todas as etapas do processo
seguem as BPFs, para garantir a qualidade do produto a ser produzido, certificando que o0s

mesmos irdo manter as caracteristicas dentro dos padrdes estabelecidos.

2 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo observacional, do tipo estudo de caso que propGe a acompanhar
etapas da producéo industrial de SPGV da empresa Halex Istar IndUstria Farmacéutica. Segue
descrito em etapas:

Detalhar o cumprimento de todas as operacOes e determinacGes contidas nos
Procedimentos Operacionais Padrdo (POPs) das areas de producdo, bem como na Férmula
Mestre (documento que especificam matérias-primas e os materiais de embalgem com as suas
quantidades, juntamente com a descricdo dos procedimentos e precaugdes necessarias,
instrucbes sobre o0 processamento e controles em processo), e Ficha Técnica de Fabricacdo
(FTF - documento de referéncia para a produgdo de um lote de medicamento que contemple
as informagBes da formula mestre), os resultados obtidos foram comparados, a fim de
comprovar a robustez e uniformidade das operagdes de fabricagéo e formulagéo.

Acompanhar varios lotes de SPGV, acondicionadas em bolsas plasticas flexiveis. Com
apresentacdes de 100mL, 250mL, 500mL e 1000mL. E vérios produtos, como: Hifloxan
(ciprofloxacino), Hiconazol (fluconazol), Levaflox (levafloxacino), Hibutan
(cloridrato de dobutamina), Polisocel (solucdo de gelatina 3,5%), Plasmin
(hidroxietilaminado), Cymevir (ganciclovir), Solucdo de Glicose (05%o,
10%), Solucédo de Cloreto de Sodio (0,9%), Solucdo de Ringer com Lactato e
Ringer Simples, Solucdo Glicofisioldgica Isotonica.
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Observar, toda etapa da producdo, como: planejamento da producgéo; solicitagdo de
matéria-prima e embalagem; pesagem; recebimento e conferéncia do material; preparacdo do
ambiente; liberacdo do controle de qualidade; manipulacéo; filtragdo; envase; esterilizacéo;

embalagem final; armazenamento.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A preparacdo de um produto parenteral pode ser considerada como abrangendo quatro
areas gerais: 1. aquisicdo e acumulacdo numa area de deposito até liberacdo para a producéo;
2. processamento da forma farmacéutica em ambiente adequadamente projetado e operado; 3.
embalagem e identificacio numa &area de quarentena para garantir a integridade e o
acabamento do produto; 4. controle de qualidade do produto ao longo de todo o processo
(MONTEIRO, 2005).

Para preparacdo de produtos parenterais as industrias farmacéuticas fazem uso de
BPFs, que para serem atingidas € necessario um esforgo crescente por parte das industrias
farmacéuticas que devem evoluir com os novos desenvolvimentos tecnolgicos e novos
entendimentos dos principios ja existentes. Com isso a industria farmacéutica demonstrou
iniciativa e inovacdo no extenso desenvolvimento tecnoldgico e melhoria na qualidade,
seguranca e eficacia das formas farmacéuticas parenterais nos ultimos anos, por exemplo,
desenvolvimentos na esterilizagdo por filtragdo, tecnologia de processamento asséptico e
controle de matérias em particulas (GENNARO, 2000).

A aquisicdo limita-se a selecionar e testar de acordo com as especificacbes dos
ingredientes de matéria-prima e os recipientes para os involucros primarios e secundarios. O
processamento inclui limpar os recipientes e equipamentos para validar especificagdes,
manipular a solucdo, filtrar a solucéo, higienizar ou esterilizar os recipientes e equipamentos,
colocar as quantidades medidas do produto dentro de recipientes estéreis e, finalmente, seu
fechamento. A embalagem consiste normalmente em rotular e guardar em caixas oS
recipientes primarios cheios e fechados. O controle de qualidade se inicia com 0s suprimentos
que chegam, assegurando-se de que as especificagdes foram atendidas. Cada produto
desenvolvido atende as especificacdes exigidas em cada etapa. Finalmente, o departamento de
controle de qualidade deve rever o histérico do lote e realizar testes de qualidade necessarios a
fim de liberar o produto para a distribuicdo para os usuérios (ANSEL, 2000).

O veiculo de maior importancia e usado com mais frequéncia na preparacdo de

produto parenteral é a Agua para Injetaveis (Water For Injection - WFI), esta agua pode ser
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obtida por destilacdo ou por osmose reversa atendendo as especificagdes farmacopéicas (The
United States Pharmacopeial Convention - USP 30, 2007).

Como a maioria das solucBes parenterais ¢ bem diluida, o0 componente presente em
maior proporcdo € o veiculo. Um veiculo normalmente ndo tem atividade terapéutica e ndo €
toxico, contudo, € de grande importancia na formulacdo, visto que se apresenta aos tecidos
corporais na forma do constituinte ativo para absorcdo. (LACHMAN, 2001).

3.1 Preparacéo da Agua para Injetaveis (Water For Injection - WFI)

A 4gua para uso farmacéutico exige tratamento de alta pureza para assegurar que nao
haja interferéncia de contaminantes que afetam a qualidade das formulagdes produzidas ou
injetadas. Esta qualidade é alcangada por meio de apropriada selecdo, instalacéo, validacéo e
operacdo dos processos unitérios de sua purificacdo, bem como dos sistemas de armazenagem
e distribuicdo. De todos os processos o0 mais eficaz e utilizado na industria farmaceutica é a
osmose reversa, a tecnologia tem como objetivo de reduzir o consumo de agua e energia e
também o controle da polui¢cdo (MORETO, 1999; MACEDO, 2004).

O processo baseia-se no fendmeno natural de osmose, que consiste na passagem de
agua pura de uma solucdo salina diluida, para uma mais concentrada, através de uma
membrana semipermedvel, que separa as duas solucgdes. O fluxo de &gua ocorre até que seja
atingido um equilibrio, que é representado pela pressdo osmdtica de equilibrio. Este processo
remove material particulado, pirogénios, microorganismos, material orgéanico dissolvido e
materiais insolveis (GRELA, 2004).

A The United States Pharmacopeial Convention - USP 30 (2007) permite que a agua
WEFI seja armazenada a temperatura ambiente, mas por um periodo méaximo de 24 horas, tal
sistema exige sanitizacdo frequente para minimizar o risco de microrganismos viaveis. Os
tanques de armazenamento de aco inoxidavel nesse tipo de sistema estdo conectados a uma
alca soldada que alimenta os diversos pontos com suprimento continuo de &gua circulante. O
material de construcdo dos tanques e das conexdes geralmente é de ago inoxidavel polido
eletricamente com tubos soldados (The United States Pharmacopeial Convention - USP 30,
2007).

Os padrdes quimicos e fisicos para WFI sdo obtidos por meio dos testes de TOC
(carbono organico total) com um limite de 500ppb, e condutividade, com um limite de
1,3uS/cm em 25 ou 1,1uS/cm em 20. O primeiro teste € um método instrumental capaz de
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detectar todo o carbono organico presente e o Gltimo € um teste instrumental de trés séries que
mede a condutividade subscrita por particulas ionizadas relativa ao pH, as exigéncias
biologicas sdo apresentadas em maiores do que 10 UFC/mL (unidades formadoras de
coldnias) e 0,25 unidade USP de endotoxina/mL. Os principais atributos fisicos-quimicos e
microbioldgicos sdo especificados tanto pela USP 30, como pela Farmacopéia quarta edi¢do
(COLE, 1998).

De acordo com as especificagfes da USP 30 (2007), as endotoxinas s&o ainda um
excelente indicador de presenca de biofilme nas instalacfes da producdo de agua WFI, séo
complexos com alto peso molecular associados a membrana externa de bactérias Gram (-), e é
a principal fonte de pirogénio para a agua de grau farmacéutico, servindo como parametro
para a realizagdo de acgOes corretivas. Um meétodo muito disseminado quanto ao controle de
endotoxinas é a ultrafiltragdo, que tem seu mecanismo fundamentado em limites de excluséo
de peso molecular. O processo de purificacdo de &gua para producdo de medicamentos
injetaveis é ponto fundamental, visto que dela depende toda a qualidade do medicamento a ser
produzido. (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 1988; HIR, 1997).

Inicialmente temos a agua sendo obtida de pocos artesianos que € trazida com o
auxilio de bombas até a estacdo de purificagdo. Ao ser trazida dos pogos artesianos, passa
primeiro por um filtro de areia, que faz a filtracdo de particulas grandes. Em seguida €
adicionado hipoclorito de sédio na concentracéo de 0,3 a 2,0 ppm, que tem acdo bactericida, e
essa vai para uma caixa d’agua onde permanece por um tempo para esperar que se tenha a
acdo do hipoclorito de sodio adicionado. Depois essa &gua passa por trés abrandadores
catibnicos bivalentes, onde ficardo retidos todos os cations bivalentes, principalmente ions de
calcio e magnésio. Agora passa por um filtro de bolsa de 5m onde ira filtrar algumas
impurezas, mas principalmente as resinas dos abrandadores que vdo se desligando deles.
Essas resinas (se passassem) poderiam influenciar na ultrafiltragdo que é a proxima etapa que
pela qual a &gua ir& passar. Essa ultrafiltracdo é o que h& de mais moderno em filtracdo de

agua, nela ficardo retidos coloides, bactérias, virus e outras matérias organicas.

Depois de todas essas etapas, a concentracdo do hipoclorito de sédio vai diminuindo,
entdo ele é novamente adicionado a agua, mas dessa vez em uma concentragdo de 2,0 a 2,7
ppm e encaminhada a um tanque de agua reclorada para que novamente espere até que 0
hipoclorito tenha sua acdo bactericida garantida. Essa &gua, nesse momento, estd a uma
temperatura superior a 25 °C e, por isso, ela é passada por um trocador de calor que ird

abaixar essa temperatura para aproximadamente 18 °C, para somente depois passa-la por um
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filtro de 1. Logo em seguida, sera adicionado metabissulfito de sddio, que reagird com o
hipoclorito de s6dio formando sal.

O cloro danifica a membrana utilizada na osmose reversa, e o sal formado é retido por
essa membrana. A dgua é adicionado também hidroxido de calcio para que possa reagir com
CO,. O diéxido de carbono é a Unica molécula que a membrana da osmose reversa nao
consegue reter, e 0 seu excesso pode influenciar na condutividade da adgua. O sal formado é
retido pela membrana da osmose reversa. Em seguida, a agua passa por uma camara de
radiacdo ultravioleta que tem acdo bactericida e também inativa o Cl, que por ventura tenha
conseguido passar, para que somente depois, sob pressdo, essa adgua passe pela etapa de

osmose reversa, resultando em dois subprodutos: o concentrado e o0 permeado.

O concentrado € o rejeito, que é encaminhado para que possa ser utilizado nas
tubulacbes de combate a incéndio da industria. O permeado € 0 que segue 0 processo. Essa
agua € submetida novamente a uma pressao para que possa passar pela 22 osmose reversa,
outra vez gerando dois subprodutos: o concentrado e o permeado. O concentrado dessa vez é
retornado para o tanque de agua reclorada para que possa passar por todo 0 processo
novamente. O permeado passa por uma camara de radiacdo ultravioleta e, finalmente tem-se a
agua para injetaveis pronta para a producdo de medicamentos. No tanque de armazenamento,
a agua é sempre recirculada com uma velocidade de 1 m/s para que, com isso, evite-se ao

maximo a formacéo de biofilme na tubulacéo.

3.2 Planejamento de Producéo

3.2.1 Recebimento de matéria-prima e material de embalagem no Almoxarifado
Central

A entrada de materiais corresponde a primeira etapa do processo de recebimento, este
local deve ser coberto para assegurar a adequada manutencdo/conservacdo dos produtos
recebidos e tem como objetivo a recepcdo dos veiculos de transporte, realizar a verificagdo da
documentacdo suporte do recebimento, encaminha-los para a descarga e realizar o
cadastramento dos dados no sistema. Na portaria da empresa é realizada a conferéncia
priméria da documentacdo, caso seja constatada alguma irregularidade com a nota fiscal e o
material recebido, como compras ndo autorizadas, como compras em desacordo com a

programacéo, deve se recusar o recebimento (CHING — 2008).
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As aquisi¢des cujas documentacdes no recebimento estejam de acordo com o
planejamento da empresa tém sua entrada permitida e encaminhada para o almoxarifado. O
cadastramento dos dados efetuados na recepcdo deverad constar as informagfes necessarias
para a entrada dos materiais em estoque como: pendéncias com fornecedores, atualizagéo de
saldos e baixa dos processos de compra e informagdes para o controle da entrada de materiais.

No almoxarifado é realizada as conferéncias de volumes, comparando com a nota
fiscal do fornecedor e com os registros de controles de compra. Realiza-se o posicionamento
do veiculo no local especifico e exato da descarga e executa-se esta atividade utilizando os
equipamento e materiais necessarios para a descarga. Também na fase de entrada de matéria-
prima sdo realizadas verificagdes quanto a avarias e volumes de matérias, podendo ocorrer a
recusa do recebimento (RIMOLI, 2008).

A atividade é realizada por meio do controle do processo de recebimento, pela
confirmacdo qualitativa e quantitativa, por meio do laudo de inspecéo técnica e comparacdo
das quantidades conferidas com as faturadas, decidindo se aceitard ou recusara a compra. A
regularizacdo seré feita utilizando-se de documento durante o sistema de recebimento.

Caso néo seja constatada nenhuma irregularidade, os materiais serdo encaminhados ao
almoxarifado sendo incluidos no estoque fisico e contabil da empresa. Caso contrario deve
providenciar a devolugdo ao fornecedor acompanhado por suas notas fiscais de devolucéo
(CHING, 2008).

O descarregamento é feito por colaboradores devidamente uniformizados, em &reas
demarcadas como quarentena (com uma placa de identificagdo amarela). Sdo armazenados em
“pallets”, posicionados de modo a permitir a limpeza, conferéncia da quantidade recebida e
inspecdo pelo controle de qualidade, que coleta amostras para analise conforme procedimento
da Garantia de Qualidade da Industria.

O produto identificado com a etiqueta quarentena contém os seguintes dados: nome do
produto, lote do fabricante, lote da indUstria, quantidade efetivamente recebida, data de
fabricacdo, data de validade, data de andlise do produto, data para reanalise e assinatura
eletrénica do responsavel.

Os lotes de matéria-prima e embalagem sdo mantidos fora de uso até serem liberados
pelo laboratdrio de Controle de Qualidade. Apds a liberacdo, recebem o laudo do laboratério e
a etiqueta de liberado contendo os seguintes dados: nome do produto, lote do fornecedor, lote
interno, teor, nimero do laudo, nimero total de volumes de lote, visto do controle de
qualidade, data de fabricacdo, data de liberacdo, data de validade e data de reanalise e s&o
armazenados na area de produtos liberados.
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Caso o produto seja rejeitado, séo identificados todos os volumes, com etiqueta de
rejeitado contendo os mesmo dados contidos na etiqueta liberado. S&o retirados da area de
quarentena e armazenados na area de produtos rejeitados, onde se tem o cuidado de manté-los

trancados, aguardando para serem destruidos ou devolvidos ao fornecedor.

3.2.2 Requisicao de matéria prima e material de embalagem

Inicialmente é realizada a programacdo de produgdo que geralmente é feita apds
analisar os dados referentes as matérias-primas e materiais a serem consumidos nas diversas
areas de producdo, verificando as previsdes contidas nos programas de producdo e
estabelecendo parametros entre o estoque disponivel, consumo médio e tempo necessario para
reposicdo e determinacdo dos tipos e quantidades a serem adquiridos; requisitam materiais,
preenchendo formularios apropriados, com base nos resultados dos estudos efetuados, e
remetendo-0s aos fornecedores, para assegurar a manutencdo do estoque necessario ao
abastecimento das areas de produgdo (ARNOULD, 1999).

Na industria farmacéutica a entrega de matéria-prima para o setor de producdo é
realizada com a requisicdo em maos contendo o nimero do lote, nome do produto, quantidade
desejada, data e assinatura de quem requisita. A matéria-prima depois de separada e conferida
é transferida para a antecamara da producdo e sempre seguindo seu fluxo correto, assim
conseqlentemente dando baixa no sistema de estoque para que se tenha a quantidade fisica
real do estoque (YOSHIZAKI, 2007).

Com trés dias de antecedéncia da producdo é enviada ao Setor de Almoxarifado, a
Ordem de Producéo, emitida pelo setor de Programacéo e Controle de Producéo, onde consta
dados do produto a ser produzido, como: nimero da ordem de producédo, codigo e lote do
produto a ser produzido, nome do produto, data a ser produzido, codigo de cada matéria-

prima, embalagem, bulas, rétulos.

3.2.3 Pesagem

Considera-se a pesagem, como sendo uma das operagfes mais importantes do
processo produtivo. Nos setores de pesagem, a preocupagdo com a salde do pessoal

envolvido deve estar presente, uma vez que podem ocorrer quebras e vazamentos com

substancias toxicas. Os equipamentos de protecdo individual (EPI) devem ser fornecidos e
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devem sempre estar a disposicdo dos funcionarios, principalmente em locais de pesagem de
materiais que apresentam riscos, como materiais toxicos, bioldgicos, entre outros, bem como
impedir a contamina¢do dos materiais por parte dos funcionarios. Os equipamentos de
protecdo fornecidos pela empresa sdo: gorro, éculos de protegdo, mascara, avental ou roupa
prépria, luvas, sapatilhas ou sapatos de uso exclusivo. Esses equipamentos sdo obrigatérios
ndo sO6 para profissional como também para o pessoal auxiliar. Para que o controle de
infeccOes seja efetivo, toda a equipe deve estar integrada, devidamente informada e
paramentada, para que a cadeia asséptica ndo seja interrompida em nenhum momento
(COSTA, 2004).

A pesagem de matérias-primas é realizada de maneira padronizada e correta a fim de
atender as especificagcdes dos produtos, pré-determinados.

Primeiramente temos a preparagdo da sala de pesagem, inspecionada diariamente no
inicio da jornada de trabalho, para comprovar a auséncia de qualquer material estranho,
certificando que toda a sala esteja liberada para a pesagem, preenche o registro de liberacéo
da sala, conforme o POP. Transfere por meio da passagem de materiais (pass through),
primeiramente os containeres/pallets e depois as matérias-primas, onde sdo organizados nos
locais determinados. Os containeres permanecem tampados, sdo abertos somente para colocar
os itens pesados e conferidos, as matérias-primas sdo separadas por linha de producao.

Cada matéria-prima é pesada em cabines individuais, de acordo com a capacidade da
balanga. Na troca de matéria-prima é feita a limpeza da cabine e feito o registro dessa
limpeza. Entre uma pesagem e outra é realizado a troca de ar por um periodo de 10 minutos.

Depois de serem pesadas, as matérias-primas sdo identificadas com o registro
automatico na etiqueta de pesagem, contendo os seguintes itens: lote interno, nome, data da
pesagem, nome do produto a ser produzido, nimero da ordem de produgdo, nome do setor de
destino, peso liquido e bruto, teor, tara da embalagem, responsavel pela pesagem e assinada
pelo conferente.

Ap6s a pesagem e identificacdo, as matérias-primas sdo transferidas para
containeres/pallets que também sdo identificados, e lacrados e posteriormente transferidas
através da passagem de materiais (pass through) para a sala de armazenamento, onde séo
organizados pela ordem de entrega. As portas da area de pesagem mantém se sempre fechadas
e sdo abertas somente para a saida do containeres/pallets para o setor de produgdo. As ordens
de producgdo que contenham matérias-primas toxicas e/ou inflamaveis devem ser transferidas

para a sala de pesagem especifica.
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E gerada a ordem de transporte, onde é documentado o transporte do armazenamento
(sala de pesagem) para o depdsito da produgdo, a limpeza e sanitizacdo da central de pesagem
é realizada no final da jornada de trabalho.

3.2.3 Recebimento de matéria-prima e material de embalagem no setor de
Producéo

No recebimento dos materiais verifica-se o0 aspecto e a embalagem da matéria-prima e
material de embalagem, acompanhado de comprovante de entrega contendo o0 nome do
produto, os nimeros dos lotes (interno e do fornrcedor), teor, quantidade, setor requisitante,
responsavel pela entrega e a data. Caso algum item esteja em desacordo ou se houver sobra do
material requisitado, esse € acondicionado adequadamente, identificado, lacrado, e devolvido

ao almoxarifado.

3.3 Preparacéo da Area de Producéo

3.3.1 Limpeza e Esterilizacao do Sistema de Manipulacio e Envase

O método de limpeza deve ser claro, descrevendo detalhadamente as atividades a
serem executadas, como por exemplo: tempo de enxague, tipo de agua utilizada para a
limpeza e tipo de materiais a serem utilizados. Os sistemas informatizados de limpeza, com os
quais 0s passos do método de limpeza podem ser programados tém a vantagem de diminuir a
interferéncia do operador, garantindo maior reprodutibilidade na execugdo do procedimento,
porém apresenta custo elevado, podendo ndo ser vidveis em algumas empresas. Para 0s
meétodos manuais de limpeza, o treinamento dos operadores se torna essencial para garantir
esta reprodutibilidade (CROW, 1993).

O processo de limpeza e esterilizagdo do sistema de manipulacdo e envase sdo
realizados diariamente ao final de cada periodo de trabalho, apenas com a utilizagdo de &gua
WFI e vapor umido. Nos tanques de manipulacdo a lavagem interna é feita com a utilizacéo
de “spray-ball” em vazdo méxima, ligado a uma bomba centrifuga langa jatos de agua em
todas as dire¢bes dentro do tanque removendo os residuos, logo em seguida, é coletado agua
WFI no primeiro tanque para passa-la por toda a tubulacdo e sistema de filtracdo. Enquanto
isso € coletada agua WFI no segundo tanque para que se faca 0 mesmo processo ao final da
passagem de agua do primeiro tanque. Para solugcbes basicas o procedimento é repetido por
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mais uma vez, e para medicamentos é repetido por mais duas vezes. A agua utilizada na
limpeza é desprezada por meio dos bicos de envase das maquinas.

E feito uma coleta de 4gua WFI para enxague de todo sistema, de onde s&o retiradas
amostras para andlises fisico-quimicas e microbioldgicas.

Para a lavagem externa é preparado uma solucdo de detergente, onde a limpeza é feita
com folha de acabamento, recém enxaguada, embebida nessa solucio de detergente. E preciso
ter cuidado para que a solucdo de detergente ndo entre em contato com a parte interna do
tangue, e 0 enxague é feito com agua potavel. Os procedimentos sdo registrados na Ficha de
Registro de Limpeza e Equipamento e Controle de Limpeza. O tipo de detergente deve ser
escolhido com base em informag6es técnicas do detergente (ALENCAR, 2006).

Ao término da limpeza inicia-se a esterilizagdo a 121 °C (graus Celsius), que inicia
com a passagem de vapor umido pelos tanques, tubula¢6es, maquinas de envase e filtros, e
termina com o desprezo do condensado de vapor contido na tubulagéo e no interior do tanque.

A limpeza da area é realizada diariamente apds a limpeza dos equipamentos,
utilizando agua potavel, detergente liquido, hipoclorito de sodio e proxitane. A desinfecgdo €
realizada com hipoclorito de sodio e/ou proxitane, e € feita em dias alternados, usando um
rodo de metal e um pano, que ndo libere fibras, para espalhar pelo teto, paredes e chéo,
deixando secar ao ar.

A limpeza e desinfeccdo sé@o registradas nas Fichas de Controle de Esterelizagéo,
Troca dos Elementos Filtrantes, Finalizagdo de Jornada de Trabalho, Registro de Limpeza de
Equipamentos e Controle de Limpeza. Ao término da producdo o equipamento devera ser
limpo imediatamente e, mesmo apos ser limpo o sistema fique por mais de 36 horas sem
utilizacdo, deverd ser feito novo enxague e esterilizacdo de todo o sistema.

Para o inicio da jornada de trabalho, é necessario o teste de liberacdo da agua WFI
para producéo, onde assegura os parametros de qualidade. E coletado agua WFI para enxague,
de onde sdo retiradas amostras para analises fisico-quimicas e microbioldgicas, e o restante da
agua é desprezado pelos bicos de envase das maquinas. Esse processo também € registrado na
Ficha de Registro de Limpeza de Equipamento, Controle de Limpeza e Inicio de Jornada de
Trabalho.

3.3.2 Liberacéo da Linha de Fabricacdo para Produgéo

Verifica se toda a linha antes do inicio da producdo, e a liberacéo da linha € realizada a
cada troca de produto, onde sdo registrados na ficha técnica de fabricacdo e verificados a
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auséncia de identificacdo, materiais e embalagem do lote anterior. Qualquer material
encontrado em desacordo devera ser retirado do setor imediatamente e relatado na FTF.

Utilizando o chek list dos registros de inicio de producdo, € feito a inspecdo nos
setores de manipulagéo e envase, verificando as condi¢des de limpeza do chéo, paredes, teto,
tanques de processo, maquinas de envase e balanga de conferéncia de matéria-prima, ndo
podendo ser encontrado visualmente nenhum residuo. Confere-se o funcionamento do sistema
de ar condicionado e os fluxos laminares, verificam-se todos os colaboradores estdo
cumprindo os requisitos das BPFs. Apos essa conferéncia o sistema de manipulacdo e envase
do setor estdo adequados para iniciar a preparacao de SPGV em bolsas plasticas.

3.4 Producéo de Medicamentos
3.4.1 Manipulagao

Depois de feita a conferéncia da matéria-prima, inicia-se a manipulacdo do
medicamento a ser produzido. No setor existem dois tanques de preparac¢do, ambos com 2500
L — 88.501 cm?, bomba de transferéncia, sistema de filtracdo, balanca com capacidade para 50
kg, recipiente de inox, provetas e tubulacdo de aco inox 316L com area de 36.255 cm?, que
sdo utilizados conforme a formula mestra do produto a ser fabricado.

Na preparacdo de SPGV, as matérias-primas necessarias sao dissolvidas de acordo
com as BPFs em &gua WFI, em um dos solventes alternativos ou uma combinacdo de
solventes. E preciso ter cuidado com o equipamento que ndo deve estar imido o bastante para
diluir o produto significativamente ou, no caso de produtos anidricos, para causar
incompatibilidade fisica. A ordem de mistura dos ingredientes pode afetar significativamente
0 produto, em particular os de grande volume nos quais para atingir a homogeneidade requer
um tempo de mistura consideravel (GENNARO, 2000).

O método de preparacdo de produtos parenterais deve obedecer a padrdes rigidos de
aceite para produtos farmacéuticos, independentemente do tamanho do lote. Em lotes grandes,
deve-se prestar muita atencdo com relacdo a obtencdo e manutencdo da homegeneidade das
solucdes, manutencédo de determinada temperatura e rapidez no resfriamento (PRISTA, 2003).

O tanque de processo a ser usado deve ser identificado com o registro “Identificacdo
de Produto”, de acordo com a ordem de producdo, fixando a mesma no tanque antes de iniciar
a manipulacdo, conforme POP — Identificacdo de Equipamentos e Salas dos Setores de
Producdo. Depois coleta-se agua WFI, sendo a quantidade igual 2/3 do total a ser manipulado,
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adiciona as matérias-primas ao tanque de processo, e deixe sob agitacdo pelo tempo
estipulado na FTF.

Ao terminar a agitacdo necessaria, completa-se o volume total a ser manipulado com
agua WFI, em seguida agita novamente para que aconte¢a a completa homegenizacdo da

solucdo no tanque.

3.4.2 Liberacao do produto em processo pelo Controle de Qualidade

Ao término da preparacdo dos produtos parenterais, uma amostra do produto €
coletada e enviada para o controle de qualidade fisico-quimico para dosagem de teor e pH. A
importancia da medida de pH em formas farmacéuticas se relaciona a eficacia e seguranca,
em atributos como estabilidade, biodisponibilidade e biocompatibilidade (GIL, 2007).

Para esta amostra é coletado cerca de 200 mL do produto em um recipiente de
polietileno com tampa, previamente limpo, no ponto de coleta de amostras localizado na base
do tanque de processo, e encaminhe para o Controle de Qualidade devidamente identificado
com o Registro — Amostra para Analise e Controle Fisico-Quimico do Produto em Processo,
especifico para cada produto, preenchidos.

Apls o término das analises, aguarda-se a chegada do resultado dessas analises no
setor produtivo, recebe-se o Registro do Controle Fisico-Quimico do Produto em Processo,
especifico para cada produto, do Controle de Qualidade e caso esteja aprovado, inicie a
recirculacdo da solucéo, e caso esteja rejeitado efetue a corregédo conforme POP — Correcéo de
Produto em Processo.

Com a aprovacdo recircule a solugdo através dos filtros, de acordo com o tempo
estabelecido na FTF. Inicie a filtracdo, envase da solucdo, embalagem e fechamento das
bolsas plasticas de acordo com os POPs. Registre o processo, preenchendo o0s campos
pertinentes, na FTF.

3.4.3 Filtracao

As solucBes sdo passadas por um pré-filtro tipo membrana com o objetivo primario de

clarificacdo. Este termo é utilizado quando matérias em particulas de até aproximadamente
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0,5um de tamanho séo removidas. Uma solucdo com alto grau de clareza dé a impressdo de
alta qualidade de pureza, caracteristicas desejaveis para uma solucdo parenteral (AULTON,
2000).

Antes da filtragdo, no inicio da jornada de trabalho, retiram dos equipamentos 0s
registros correspondentes a limpeza e esterilizacdo do dia anterior, anexa ao registro, faz o

teste de integridade no filtro final para verificacdo da integridade do mesmo.

Durante a jornada de trabalho, procede-se a filtragdo da solucéo, registrando o horério
de inicio e término do processo de filtracdo, por meio dos mandmetros verifica-se a pressao
de entrada e de saida do filtro final e também se registra na FTF o diferencial de presséo, onde
o maximo diferencial de pressdo permitido especifico para o modelo do filtro utilizado é

verificado e registrado conforme o catalogo do fabricante.
Os critérios de aceitacdo sdo estabelecidos da seguinte forma:

Limite de alerta - caso o valor do diferencial de pressdo seja de 90% do valor maximo
permitido, programa a troca do elemento filtrante para o final do periodo.

Limite maximo permitido - caso o valor do difrencial de pressdo encontrado for maior do que
0 especificado proceda a troca do elemento filtrante seguido de uma nova esterilizacdo da
linha e registre o procedimento (Farmacopéia Brasileira, 1988).

A filtracdo é usada para remover microrganismos e material particulado de liquido e
também de gases. Este método difere dos demais pelas caracteristicas de remover fisicamente
0S microrganismos ao invés de inativa-los (PINTO, 2003).

Tem como objetivo de assegurar que a solugdo esteja limpida, transparente e livre de
particulas estranhas e contaminantes. O sistema de filtragdo & composto por pré-filtro
(cartucho filtrante clarificante 0,54 de 30”) que retém particulas maiores e filtro final
(cartucho filtrante esterilizante 0,2y de 30”), onde retém particulas menores, o pré-filtro é
utilizado para aumentar o tempo de uso do filtro esterilizante, tendo um custo menor a

empresa.

A filtracdo é realizada através de filtros de vidro poroso e membranas orgénicas. A
membrana é depositada sobre a fibra que forma o suporte rigido e poroso (BALL, 2000).
Atualmente temos nas indUstrias a utilizagdo de filtros Millipore, Pall e Cuno fabricados com
polietersulfona, os quais devem estar esterilizados por calor Umido (autoclave) (PRISTA,
2003).
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Atualmente, os filtros tipo cartucho s&o muito usados na preparacdo de produtos
farmacéuticos porque, além de seu baixo custo e sua facil operacdo, apresenta uma elevada
area filtrante em uma pequena unidade. De forma simplificada, consistem em um cartucho
cilindrico contendo grandes quantidades de material pregueado, que € encaixado em um
suporte cilindrico metalico, e o produto é bombeado sob pressdo, em uma das extremidades
do cilindro que envolve o cartucho filtrante. O filtrado € forcado a passar por ele, desde a sua
periferia para o nucleo interno oco, onde sai pela outra extremidade do suporte cilindrico
(RAINIAK, 2008).

Para avaliar a integridade dos filtros antes e depois do uso, especialmente se estiver
sendo usado para eliminar microrganismos. Este teste de integridade é em geral realizado
como teste do ponto de bolha, idealizado para detectar o maior poro ou abertura através da
membrana. E realizado com o aumento gradual da pressdo acima de um filtro molhado com
agua, a pressdo em que as bolhas comecam aparecer é justamente o ponto de bolha, esta
pressdo é caracteristica para cada tamanho de poro de um filtro. Se o ponto de bolha for
menor que a taxa de pressdo prevista, o filtro esta defeituoso, e deve ser substituido
(GENNARO, 2000).

Ap6s serem filtrados os produtos parenterais devem ser acondionadas em recipientes
adequados, garantindo assim dentre outras coisas que elas estejam apirogénicas e estéreis
(PRISTA, 1998).

3.4.4 Envase, controle em processo, codificacdo e embalagem

Durante o enchimento dos recipientes com um produto parenteral, devem-se exercer as
mais rigidas normas para prevenir a contaminacdo. Durante a operagdo de enchimento, o
produto deve ser transferido de um recipiente volumoso e subdividido em recipientes para as
doses. Essa operacdo expde o produto estéril ao ambiente, ao equipamento e a técnica de
manipulacdo dos operadores até que se possa ser selado no recipiente da dose (GENNARO,
2000).

O setor de envase é composto por 02 tanques pulmdes que abastecem as 06 maquinas
de envase para bolsas plasticas. As maquinas de enchimento devem ser desenhadas de modo
que as partes por onde o liquido flui possam ser facilmente desmontaveis para a limpeza e

esterilizacdo, essas partes devem ser de materiais ndo reativos tal como ago inoxidavel.
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Podem ser desenhadas também com elevada precisdo na distribui¢cdo dos volumes, a preciséo
pode ser afetada por certos fatores operacionais, tais como a velocidade do enchimento, a
expansdo do tubo de borracha que une a valvula ao tubo de enchimento e a rapidez de agédo
das valvulas (LACHMAN, 2001).

Para o processo de envase sdo utilizados os seguintes materiais de embalagem: bolsas
plasticas, borboletas, solvente ciclohexanona e sacos para bolsa. No setor de envase recebe e
confere o material de embalagam citado anteriormente, certifica-se de que toda a linha e area
de producéo estejam liberadas para o envase, conferindo a limpeza de equipamentos e area.

Em seguida é realizada a calibragdo inicial dos bicos com referéncia ao volume a ser
envasado, pega duas bolsas vazias e encaixa nos bicos de enchimento (uma a esquerda, outra
a direita), verifica o volume das bolsas com uma proveta graduada e calibrada. Se o volume
estiver acima ou abaixo do desejado, realize um novo ajuste. Ap6s o ajuste de volume séo
coletadas amostras de bolsas de cada méquina para anélise microbiolégica do produto em

processo.

As solucBes estéreis de poténcia relativamente baixa dispensadas em grandes volumes
normalmente ndo requerem a precisdo do volume de enchimento que € necessario para
pequenos volumes de injetaveis potentes. Deste modo, as bolsas ou frascos de solucdes sdo
cheias por agdo da gravidade, da pressdo, ou do vacuo. O enchimento por acdo da gravidade é
relativamente lento, mas é conseguido de uma maneira simples. O reservatorio do liquido é
colocado acima da linha de enchimento, com um tubo de ligagdo do reservatorio até um
dispositivo de corte do fluxo existente na linha de enchimento. Depois de transferidos para os
recipientes finais o produto é entdo esterilizado, de preferéncia em autoclave (ANSEL, 2000).

Durante a etapa de envase é feito o Controle em Processo de Envase de Bolsas
Plasticas (analise de volume e aspecto visual), onde tal etapa é realizado por lote, havendo
sempre o preenchimento do Registro, com objetivo de assegurar e verificar as caracteristicas
se estdo de acordo com as especifica¢fes técnicas e contratuais, conforme a RDC n° 17 de
16/04/10 (ANVISA). Se o volume estiver correto conecta o tubo sem borboleta no bico de
envase e observa a operagdo de enchimento automatico da maquina, retire o tubo do bico de
envase, sem permitir a entrada de ar na bolsa, apertando a base do tubo, conecta a borboleta a
bolsa usando o solvente ciclohexanona, este solvente serve como condutor e adesivo,

possuem caracteristica de fluidez e adesividade.
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Com o término do enchimento colocam-se as bolsas na esteira rolante, para que sejam
codificadas (gravacdo do lote, data de fabricacdo e validade) e posteriormente embaladas de
acordo com o POP. Na analise do aspecto visual das bolsas sdo colhidas amostras de forma
aleatoria, durante o inicio, meio e fim do envase, avaliando a qualidade das bolsas plasticas de
acordo com as especificagdes técnicas, se as mesmas estdo integras, limpas, sem defeitos de

colagem, auséncia de particulas visiveis a olho nl na solugéo e se estdo bem fechadas.

Caso seja detectada bolsa com algum defeito, as unidades defeituosas sdo descartadas,
e especificadas a quantidade na FTF e no Registro, relatando o defeito. A analise tem como
objetivo também de detectar possiveis falhas de confeccdo da embalagem primaria, de
manipulagéo e envase. Se ndo for detectado nenhum defeito, o produto analisado ¢é devolvido
para esteira de onde foi retirado, em seguida sera esterilizado.

3.4.5 Montagem de carga para esterilizacdo

S&o acondicionadas em carrinhos suporte de ago inox para formarem a carga que sera
levada para esterilizacdo. Cada um desses carrinhos contém 16 bandejas, e a quantidade de
bolsa que é colocada em cada bandeja ira variar de acordo com a apresentacdo do produto. Os
mesmos sdo identificados com o nome do produto, nimero do lote, quantidade obtida de
produto na montagem do carrinho e assinatura do montador. Finalizando esta etapa o produto
esta pronto para ser encaminhado até o setor de esterilizacao.

3.4.6 Esterilizagao

A carga de esterilizacdo é montada com o mesmo produto, onde a carga maxima da
autoclave é de dez carrinhos suporte. Com a carga completa, este produto passa a estar
liberado para esterilizacdo, os carrinhos sdo posicionados em uma plataforma que se

movimenta horizontalmente levando para dentro da autoclave.

Esterilizacdo por calor umido é o método de escolha para parte de produtos
farmacéuticos, como as SPGV. De todos os métodos utilizados para a destruicdo dos
microrganismos é o melhor e mais eficiente. E altamente letal para os germes, é de facil
obtencéo e controlavel. S6 ndo pode ser utilizado em substancias que se alteram pelo calor e
umidade (PRISTA, 2003).
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A maioria dos produtos farmacéuticos € negativamente afetada pelo calor e ndo pode
ser aquecida com seguranga a temperatura necessaria para esterilizacdo com calor seco (+
170°C). Quando existe umidade, as bactérias sdo coaguladas e destruidas em temperaturas
consideravelmente mais baixas do que quando ndo existe umidade. Os produtos parenterais
podem ser esterilizados de forma eficaz numa autoclave a 121°C durante um tempo de
exposicédo de 20 minutos (LACHMAN, 2001).

Essas autoclaves sdo totalmente automatizadas e para sua operacdo € necessario
apenas colocar o cddigo do produto a ser esterilizado. Com essa informacdo lancada no
software da autoclave, o sistema determina a temperatura, pressdo e o tempo necessario de
acordo com o produto. No caso das SPGV em bolsas plasticas, sdo esterilizadas a 107° C, com

uma presséo de 2,1 Bar, por um tempo de 42 minutos.

Um ponto importante que € verificado nesse momento é o tempo existente entre o
inicio da manipulacdo e o inicio dessa esterilizacdo, pois 0 tempo méximo permitido para esse
intervalo € de doze horas. Caso o0 produto tenha esse intervalo ultrapassado, imediatamente o
setor de Garantia da Qualidade, envia amostras ao controle de qualidade, para provar a
qualidade do produto, antes de concluir a esterilizacdo. Apds serem esterilizadas, as bolsas
séo encaminhadas para o setor de embalagem final.

A esterilizagdo é o processo validado usado para prover um produto livre de todas as
formas de microrganismos viaveis. Como o nivel de esterilidade absoluta ndo pode ser
garantido gracas a uma serie de variaveis, deve-se trabalhar de forma a considerar que a
esterilidade é um conceito probabilistico. Com isso em mente, considera-se um produto estéril
quando, depois de submetido a um processo de esterilizacdo, a probabilidade de sobrevivéncia
de microorganismos viaveis esteja na ordem de 10® . Este nivel de esterilidade recebe a
denominagdo de Sterelity Assurance Level — SAL, termo utilizado para descrever a
probabilidade de um processo de esterilizagdo (ANSEL, 2000).

Ainda apos a esterilizacdo serdo coletadas novas amostras para a realizacdo de todos
o0s testes fisico-quimicos e microbioldgicos do produto final dos lotes produzidos, com o
intuito de comprovar a manutencdo das caracteristicas fisico-quimicas e microbiol6égicas

mesmo apos o processo de esterilizagdo final (GENNARO, 2000).

3.4.7 Inspecao e embalagem final
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Portanto todas as unidades do produto em uma linha de producdo estdo sendo
inspecionadas individualmente pelo olho humano sob boa iluminagdo, protegidas contra
reflexos para o olho e contra um fundo branco e preto. Verifica se apresentam algum tipo de
ndo conformidade, dentre elas podem ser encontradas: bolsas com vazamento, codificagcéo
ilegivel, variacdo de volume (BARBER, 1993).

Essa inspecdo esta sujeita a limitacdo do tamanho das particulas que podem ser vistas,
a variacdo da acuidade visual de cada inspetor, ao seu estado emocional, estresse, cansago e
outros fatores pessoais que vao afetar o que € visto (GENNARO, 2000).

No setor de embalagem final, antes de se inciar o manuseio de um novo lote de
produto é necessario se certificar que toda a linha e area de producéo estejam liberadas. Apds
essa certificacdo, receba e confira o material que serd utilizado para embalagem final
(cartuchos, caixas e cddigos), por medida de seguranca apenas um lote de produto €
manuseado por vez dentro do setor. Apos conferéncia, o carrinho suporte contendo o produto
é transportado do setor de esterilizagdo até o setor de embalagem final para que se inicie essa

etapa do processo.

Ao chegar ao setor de embalagem final, amostras dessas bolsas sdo retiradas e
enviadas para o Controle de Qualidade Fisico-Quimico e Microbioldgico, onde serdo
utilizadas em testes para aprovacéo final do produto. Apds a realizagdo da inspecgdo final, os
produtos sdo acondicionados em embalagens finais, e é essencial que a embalagem forneca
ampla protecdo contra o transporte, manipulagdo e o armazenamento, assim como protecao
contra materiais sensiveis a luz. Essas embalagens sdo identificadas com rotulos, que por sua
vez deve forneceer ao usuario todas as informagdes necessarias para garantir o uso adequado
do produto. Como todas essas informagfes ndo podem ser colocadas diretamente sobre o
produto e ser legiveis, existe a necessidade de uma bula (ANSEL, 2000).

3.4.8 Andlise e liberacéo do produto final

VALQUIRIA, EU ACHO QUE PODERIAMOS NAO FALAR DE CONTROLE
DE QUALIDADE, VOCE SO DIZ AQUI QUE OS PRODUTOS SAO ENVIADO AO
CONTROLE E SAO REALIZADAS ANALISES DE TEOR, PH, ANALISES
MICROBIOLOGICAS ETC, DE ACORDO COM PARAMETROS ESPECIFICADOS
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Para se ter certeza de que os produtos parenterais foram fabricados com qualidade o
controle de qualidade deve realizar testes e avaliagOes caracteristicamente requeridos antes de
um produto parenteral acabado ser liberado, dentre esses testes temos o teste de esterilidade,
pirogénios e testes de particulas (GENNARO, 2000).

Além desses trés testes citados, temos ainda o redoseamento do teor, novamente
analise de pH e avaliacdo visual, para que junto com 0s outros trés testes possam formar um
laudo de liberacdo final do produto.

Somente depois da conclusdo de todos os testes e com os resultados satisfatorios é que
esses produtos estardo liberados para comercializagdo, e poderdo ser utilizados para salvar
vidas em hospitais e centros de salde.

4 CONCLUSAO

Conforme observado, o sistema encontra-se sob controle, pois ndo apresentaram, em
nenhuma de suas fases de qualificacdo, resultados fora das especificagcbes e/ou padroes.
Durante a etapa de controle em processo, confirmou-se que o plano foi desenvolvido com
sucesso.

Este trabalho proporcionou o conhecimento do processo de producéo,
evidenciando a sua importancia na qualidade do produto final. O estudo também demonstrou a
grande relevancia e criticidade da agua, ja que esta é a principal matéria-prima utilizada nas
industrias de injetaveis.

Com base nestas observacgdes, concluindo a grande importancia das BPFs no

processo de producdo de medicamentos injetaveis.
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