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RESUMO

Este trabalho tem como objetivo principal apresentar as bases e etapas de uma
validacao de processos de dispositivos médicos em uma industria farmacéutica, baseados nos
requisitos e exigéncias de 6rgdos regulamentadores como FDA e ANVISA. O objetivo em
vista sera alcangado atraves de uma explicacdo tedrica sobre o tema, explicando conceitos e
defini¢bes importantes para a compreensao do tema. Em seguida, sera descrito um estudo de
caso de uma validacdo. Nesse estudo de caso todos os conceitos definidos anteriormente serdo
aplicados. Serdo definidas e analisadas varidveis do processo de formacdo e selagem da
embalagem. A ferramenta sera apresentada como uma das formas de garantir a qualidade de
um processo e se tornar uma estratégia de um processo produtivo, auxiliando a empresa em
sua tomada de decisfes e busca pelo sucesso. Neste seguimento industrial, sabe-se que o
padrdo de qualidade exigido é muito alto, devido principalmente aos riscos envolvidos no uso
de todos os dispositivos produzidos. Caso uma falha no produto final ocorra, as
consequéncias podem ser graves. Assim, atraves de pesquisas realizadas, trocas de
informacdes, entrevistas e analises de casos reais, espera-se que ao longo do trabalho o leitor
possa conhecer mais sobre validacGes e se possivel, utilizar e aplicar os conhecimentos

adquiridos.

Palavras-chave: Validacdo de processos, qualidade, evidéncia documentada.



ABSTRACT

This work aims to present the bases and steps of a process validation of medical
devices in a pharmaceutical industry, based on requirements of regulatory agencies like FDA
and ANVISA . The purpose of this project will be achieved through a theoretical explanation,
explaining concepts, theorems and definitions, followed by a case study . Is this study all the
defined concepts will be applied. Package forming and sealing process will be studied, and all
variables will be defined and analyzed. A validation process will be presented as strategy to
improve and guarantee the process quality, helping companies to make correct decisions and
be succeeded. In the industrial segment , it is known that the quality standard required is very
high, mainly because of the risks that failures can cause . If a fault occurs, the consequences
can be severe . Thus, through research, exchanges of information , interviews, analysis and
real cases studies, it is expected that throughout this project the reader can learn more about
validations and if possible ,use and apply all knowledge acquired .

Keywords : Process validation , quality , documented evidence
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INTRODUCAO
1.1 CONSIDERACOES INICIAIS

A ideia de validacdo de processos tem como foco auxiliar os engenheiros, gestores,
analistas e quaisquer pessoas com vivéncia em um ambiente fabril a promoverem e
garantirem qualidade em sua producéo.

Segundo o guia de validacdo de sistemas computadorizados da ANVISA (2010), o
ciclo de vida de um produto depende muito da exatidao e integridade dos dados e fatores que
s80 necessarios para a sua producao.

Logo, serdo necessarios testes e evidéncias para garantir os principais objetivos de
uma validacdo. Sédo eles: qualidade, seguranca e eficiéncia dos produtos, como citado por
WHO (2006). Para isso, a ideia € de que os produtos finais estejam de acordo com aquilo que
se € esperado dele e as suas especificacdes.

O meio pelo qual isso acontece é através da criacdo de evidéncias e documentos que
comprovem a relacdo entre produzido e especificado. Esse meio € chamado de validagdo. De
acordo com Lowery, Stronjly e Puleo (1996), em uma validagdo deve-se estabelecer e garantir
que um equipamento opera de forma esperada, os equipamentos de medicédo e afericdo sdo
confiaveis, 0 processo opera com 0s parametros dentro do intervalo definido e que o produto
final desempenha sua funcdo normalmente e com a qualidade esperada.

Como consequéncia, facilita a gestdo dos processos, a analise de dados, promocdo de
melhoria continua, facilidade na detec¢do de erros, reducdo de custos, satisfacdo dos clientes
dentre inimeras outras coisas que no final, irdo auxiliar na garantia de qualidade dos produtos

e controle de um processo produtivo (HOJO, 2004).

1.2 JUSTIFICATIVA

Dispositivos medicos requerem um enorme controle de qualidade. Qualidade essa
que garante ao cliente/paciente um produto que ndo comprometera a sua salde, ndo lhe
causara problemas futuros e que garantirdo que o procedimento a ser executado sera realizado
da melhor maneira possivel pelo profissional responsavel. Desta forma, faz-se necesséaria a
utilizacdo de ferramentas que garantam a qualidade dos produtos médicos utilizados.

Para garantir qualidade e eficiéncia do produto, as empresas produtoras desses

dispositivos sustentam o seu controle de qualidade em ferramentas-chave que irdo garantir
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que, sendo todos, mas praticamente todos os produtos finais estejam atendendo aos requisitos
pré-estabelecidos.

Com base nessas consideraces, esse estudo ira falar sobre uma dessas ferramentas, a
validacao de processos, que busca evidenciar e documentar todo o processo de producéo.

Além disso, o estudo em caso também é justificado pelo fato de ter convivido e
trabalhado durante quase um ano e meio com validagcbes dos mais diferentes tipos e de
diferentes processos produtivos.

E importante ainda deixar claro que, apesar dessa ferramenta ter uma aplicacio quase
que total em processos produtivos relacionados a area medica-farmacéutica, a mesma pode ser
utilizada em qualquer tipo de processo, desde que adequagdes e mudangas sejam realizadas,

de modo a estarem conforme o 6rgdo regulamentador relacionado ao processo em questao.

1.3 ESCOPO DO TRABALHO

Inicialmente, este trabalho ird deixar claro ao leitor as bases tedricas para uma
validacdo de processos. Em seguida, havera um estudo de caso em que serdo feitas analises,
demonstracdes e dissertacdes acerca de um caso de validacéo.

Localizada na zona norte da cidade, a empresa em questdo é uma empresa de grande
porte e multinacional, com sua sede localizada nos EUA. Conta com aproximadamente mais
de trinta mil funcionarios espalhados por todo o mundo, sendo que desses, cerca de mil
trabalham na planta de Juiz de Fora. Apesar de ndo estar focada apenas na producdo de
dispositivos médicos (a empresa também realiza pesquisas na area médica e produz outros
tipos de produtos/servicos), a fabrica de Juiz de Fora se concentra apenas na producdo destes,
como por exemplo, seringas, canulas e outros.

Vale destacar ainda que o foco do trabalho é explicar as fases de uma validacao de
processos. O trabalho ndo tem como objetivo explicitar algumas ferramentas utilizadas em
cada etapa, como por exemplo, ferramentas estatisticas e de qualidade. Se necessario, havera
apenas uma breve explicacdo sobre algumas delas (Por exemplo, DOE, Mapeamento de

Processo, Analise de Risco).

1.4 ELABORACAO DOS OBJETIVOS

O objetivo deste trabalho é, através da explanagédo das bases teoricas e etapas de um

processo de validacdo, descrever e analisar um caso de validagdo de processos.
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Mesmo sendo focada em industrias farmacéuticas (ja que as bases dos processos e
conceitos descritos serdo 6rgaos regulamentadores como FDA e ANVISA), deseja-se que
com o referido trabalho o leitor possa aplicar os conhecimentos adquiridos no controle e
garantia de qualidade daquilo que o interessa. Logicamente serdo necessarias adaptacfes e

mudangas para que a validagdo esteja conforme o processo produtivo em questéo.

1.5 DEFINICAO DA METODOLOGIA

O carater deste trabalho é descritivo/exploratorio, de natureza aplicada, pois a técnica
de validacdo de processos sera toda descrita e explicada. No entanto, abordagem desse
objetivo sera feito de forma qualitativa, j& que um estudo de caso sera apresentado para
ilustrar as ideias e técnicas descritas (ver figura abaixo).

Basicamente, as pesquisas serdo realizadas na propria empresa através de pessoas
responsaveis envolvidas no processo. Também serdo utilizadas diversas referéncias como
livros, materiais de treinamentos relacionados a validacdo, artigos académicos, informacdes
coletadas em sites da internet, e quaisquer outros tipos de informacdo que possa ser relevante

para execucdo e explicacdo do tema.

S
Metodologia
-

\_—I—/
. | N _ 1 N _ 1 N
P P 1
Natureza Objetivo Abordagem

] ] ]

P b s ~ r ~ F:

Aplicada Descritivo Exploratdrio Qualitativa

Estudo de
Caso

-

Figura 1 - Metodologia do trabalho
Fonte: O autor
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1.6 ESTRUTURA DO TRABALHO

Este trabalho serd composto por cinco capitulos, divididos da seguinte maneira:

e Capitulo 1 - Introduc&o:
Nessa parte do trabalho serdo descritas a metodologia, objetivo, justificativa,
cronograma, motivo da escolha do autor pelo tema e introducdo ao assunto;

e Capitulo 2 — Reviséo Bibliografica:
Toda a teoria relativa a validacéo de processos em uma industria farmacéutica
sera explicada neste capitulo;

e Capitulo 3 — Estudo de Caso:
Na parte de resultados, o autor realizard e descrevera um estudo de caso e 0s
resultados observados

e Capitulo 4 - Conclusdes:
Serdo descritas as conclusdes e pontos observados relativos ao trabalho;

e Referéncias:

Todo o material utilizado como referéncia estara descrito nesse capitulo.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 DEFINICOES CHAVE

Neste tdpico serdo descritas ferramentas, etapas (de forma generalizada) e conceitos

importantes para o entendimento e para a realizagcdo de uma validagao.

2.2 BOAS PRATICAS DE FABRICACAO

As boas praticas de fabricacdo podem ser entendidas como um conjunto de normas
que tem como objetivo regulamentar a producgdo de, no caso, produtos da area farmacéutica.
Essas normas contemplam pontos relacionados aos sistemas de producdo das industrias,
questdes de higiene e formas de controle de qualidade. E importante entender que as normas
ndo buscam explicar como se deve proceder para atingir os resultados esperados, mas sim 0
que deve ser feito.

Esse regulamento foi criado nos Estados Unidos, a partir do FDA (US Food and Drugs
Administration) e entdo as bases espalharam-se pelas agéncias reguladoras de outros paises.
Nos Estados Unidos, essa norma é conhecida como 21CFR Part 11 (Codigo de regulamentos
federais, titulo 21 parte 11). No Brasil, de responsabilidade da ANVISA é conhecida como
RDC 17 (Resolucdo da diretoria colegiada 17). Ambas sdo bem similares, com pequenas
diferencas. Os objetivos, no entanto sdo os mesmos: garantir produtos eficazes, seguros, de
qualidade e acessiveis.

Dentre as diversas determinacdes existentes nas Boas Praticas de Fabricacdo, uma

delas sdo as validagdes.

2.3 CAPABILIDADE DE PROCESSO E PPK

Para que um processo opere dentro de um determinado limite de especificacdo, deve-
se analisar 0 que se chama de capacidade do processo, utilizando indices e taxas que medem a
capabilidade do processo. Logo, através do uso de conceitos estatisticos e da identificacdo de
diversas fontes de variabilidade de um processo, geradas por causas comuns (causas naturais
do processo) ou causas especiais (devido a variaveis controlaveis do processo), consegue-se

controlar de uma forma muito mais eficaz todo o processo de producéo.
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Inicialmente devem-se coletar os dados. Em seguida preparam-se graficos e calculam-
se 0s indices que serdo analisados concomitantemente. Um desses indices € o Ppk. Neste
trabalho sera utilizado apenas o Ppk, ja que ele é indicado para processos Novos OuU Processos
que ainda ndo tenham gréaficos de controle previamente estabelecidos (SAMOHYL,2009).

O valor do Ppk iré indicar uma taxa de tolerancia em que o valor médio encontrado
(das amostras coletadas) estd proximo do valor alvo do processo, delimitado por limites
inferiores e superiores de especificacdo (LIE e LSE, respectivamente). O grafico de um
processo com bom valor de Ppk deve ter uma distribuicdo centrada, com o menor possivel de

variacao e dentro dos limites de especificacao.

Ppk: Alto

Baixa  variacdo  da
distribuicdo e dentro dos

limites de especificacéo.

LIE LSE

Figura 2 - Exemplo Ppk alto
Fonte: O autor

i

I i Ppk: Baixo

f i

i i

: : Distribuicdo com pouca
: : variacao, mas a
i i distribuicdo ndo esta
i g centrada.

LIE LSE

Figura 3 - Exemplo Ppk Baixo
Fonte: O autor
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Ppk: Baixo

Distribuicdo  centrada

mas fora dos limites de

especificacdo

I
LIE LSE

Figura 4 - Exemplo Ppk baixo 2
Fonte: O autor

Para calcular o Ppk utiliza-se a seguinte formula:

LSE—x x—LIE

r
nE g nE O

MIN (

LSE — Limite Superior de Especificacdo
LIE — imite Inferior de Especificacdo

X — Média dos valores

N — nivel sigma do processo

o - Desvio padréo

Logo, a partir do valor encontrado, sabe-se se 0 processo é capaz, aceitavel ou incapaz
(Os valores de referéncia foram definidos a partir de experimentos e estudos matematicos
realizados por diversos autores ).
e Processo incapaz: Ppk <1
e Processo aceitavel: 1 <Ppk <1,33
e Processo capaz: Ppk > 1,33
Um grafico também pode ser feito e analisado. O estreitamento da curva de
distribuicdo € diretamente proporcional a variacdo do processo. Assim, se a curva for mais
estreita, menor é a varia¢do do processo. Logo, maior o valor do indice Ppk. Quanto maior o

valor do Ppk, melhor também é o status do processo.
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2.4 ETAPAS DE UM PROCESSO DE VALIDACAO

Basicamente o processo € um ciclo, conforme pode-se observar pela figura seguinte.
Sempre que ocorrer uma mudanga em um processo produtivo, deve-se pensar na possibilidade
de realizar uma validagédo. Tal mudanca pode ocorrer com a inser¢do de novos dispositivos a
um processo produtivo, compra de novos equipamentos ou mesmo pela necessidade da
empresa de revalidar um sistema.
Basicamente, esse processo sera composto de cinco etapas:
e Estratégias: composta pela avaliacdo da necessidade de validacédo, controle de
mudancas e VMP;
e Fase de 1Q: Sdo verificados os equipamentos do processo;
e Fase de OQ: S&o realizadas corridas de produzidas para o pior caso dos
parametros de producéo;
e Fase de PQ: Uma corrida normal de producdo é analisada;

e Liberacdo: Concluséo da validacéo e liberagdo da produgéo.
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VALIDACAO DE
PROCESSO

Anédlise de Risco;

e Planejamento;

e Definicéo da
Equipe;

e Controle de

Mudanca

e Manutencéo;

e Seguranca;

e Condicdes da
Instalagdo;

Relatorio 1Q

Pecas de reposicao

Protocolo OO

Relatorio OQ

Protocolo PQ

Relatorio PQ

Treinamentos;
Registros das
corridas de

producéo;

+

Figura 5 - Fluxograma de um processo de validagdo

Fonte: O autor



20

2.5 ESTADO VALIDADO

De acordo com o dicionario online Michaelis, validacdo significa:

“sf (validar+c¢ao) 1 Ato ou efeito de validar ou de tornar valido. 2 Dir Legitimacéo
do ato, para que se torne eficaz ou produza efeitos de direito.”

A partir dessa definicdo, conseguimos entender claramente o que significa um estado
validado. Um estado validado é entendido como sendo uma estrutura aceita de forma que os
efeitos produzidos por ela estardo conforme aquilo que é esperado. Estando conforme o que é
esperado, ressalta-se também o fato de que o ato deve estar legitimado, ou seja, 0 mesmo é
entendido como habilitado (No caso, habilitado a operar)

2.6 CONTROLE DE MUDANCA

De acordo com a ANVISA (2012), uma empresa deve ser capaz de controlar e
gerenciar as mudancas ocorridas que possam de forma direta ou indireta, impactar sobre o
processo produtivo, equipamentos, etc. Logo, deve ser definida uma forma padrédo de realizar
essas mudancas. Essa forma padrdo e o registro das mudancas sdo feitos em um documento,
chamado de Controle de Mudanga.

Quando estamos falando de validagdo, estamos falando de uma mudanga num
processo, num equipamento ou qualquer outra coisa que possa impactar o produto final, ou
seja, pode ser critica. Por isso, o controle de mudancas € muito importante e deve ser entrada
de qualquer validacéo.

E importante ainda ressaltar que o controle de mudanca deve ter sido aprovado por
todas as partes interessadas e ter sido analisado por engenheiros, técnicos ou outros

responsaveis. Abaixo, detalhes do fluxo de um controle de mudanca.



[ Sistema ]

Critica
LR | (St A \
¥ i [ Trotocioge |}
Mudanca : rotoc?g ot '
: requalificacdo !
I
! :
! i
= ' I
[ An;lilss;de ] E [ Requalificacao ] : Validagdo
I
| i
! I
| :
_ : Relatdrio de :
Critica ou 1 | requalificacdo ’
ndo-critica? \ p
T T -
N3o-critica

Conclusao do controle de Conclusao do controle de

mudanca mudanca

Conclusao da mudanca
no sistema

Figura 6 - Fluxo Controle de Mudanca
Fonte: Adaptado de Nash & Watcher (2003)
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2.7 DESENVOLVIMENTO DE PROCESSO

Antes de uma validacdo ser planejada, deve-se procurar entender o fluxo de
processo, relacionar as variaveis de entrada (KPIVS) e as variaveis de saida (KPOVs) e

analisar os riscos inerentes ao processo.

2.7.1 Andlise de Risco

A andlise de risco deve ser realizada com base nos requisitos da Norma
regulamentadora 1SO14971, que de acordo com o proprio 6rgdo regulamentador (ABNT) tem
como objetivo estimar, avaliar, controlar e gerir 0s riscos associados a produtos para saude in
vitro.

Tomando-se como base as validagdes realizadas nos EUA, a anéalise de risco € uma
etapa do desenvolvimento de processo. No entanto, é importante evidenciar que em certos
casos, como na Europa, a analise de risco corresponde ao que se entende de DQ (Design
Qualification). A ideia é basicamente a mesma: realizar uma anélise de risco e disponibilizar
toda a documentacdo (NASH E WATCHER (2003))

Como esse trabalho é feito de acordo com os moldes de uma empresa americana,
ficou definido que ndo havera DQ, apenas a andlise de risco como parte do Desenvolvimento

de Processo.

2.7.2 DOE

O DOE (Design of Experiments) é uma técnica estatistica utilizada largamente no
controle estatistico de processos. Conforme Oliveira (2008), 0 objetivo desta técnica é, através
do reconhecimento dos KPIVs e KPOVs, prover o entendimento das interacfes entre as
mesmas, realizacdes de experimentos e analises dos dados, até chegar a uma combinacdo de
varidveis que promovera a melhor saida de processo. A pior combinacdo também sera

importante, pois sera desafiada na fase de OQ, como veremos mais a frente.

2.7.3 Mapeamento de Processo

O mapeamento de processos mostra as atividades relacionadas entre si (podem ser
seguidas umas das outras ou em paralelo, por exemplo) que seguem uma sequéncia logica e
ao final, gerar4 uma saida do processo. Normalmente essa saida € utilizada em outro processo

produtivo até chegar ao produto/servico final.
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2.8 PLANEJAMENTO/PLANO MESTRE DE VALIDACAO (VMP)

O planejamento mestre de validacdo, VMP (Validation Master Plan), é uma das
principais etapas de um processo de validacdo. Sua elaboracdo deve ser feita de forma
cuidadosa e detalhista, ja que € nela que o planejamento da validacdo € feito e que as etapas
de validagdo irdo se basear (PIC/S (2007)). De acordo com a European Comissin (2001) é
nessa fase que sdo resumidas todas as praticas e filosofia de validacdo (podem ser diferentes
de uma empresa para outra), todos os detalhes sdo mostrados, o escopo da validacdo é
apresentado, sdo escolhidos os envolvidos (na maioria dos casos as pessoas envolvidas sdo
aquelas que tém mais contato com o processo/produto) e deve ainda, conter o controle de
mudanca.

A alta diretoria e geréncia tem um papel fundamental nessa etapa juntamente com o
departamento ou responsavel pelas validacdes. Fica a cargo de eles planejarem e explicitarem
0 prazo para conclusdo, delegar responsabilidades e nomear o autor da validagéo.

Em compensacdo, o responsavel pelo processo deve dar a diretoria e geréncia todo
um parecer sobre 0 processo, cronograma, requerimentos, recursos necessarios e produtos
finais que estardo ligados a validacao.

A partir desses pontos, contidos no VMP, é que finalmente a validag&o € liberada e

pode ser iniciada.

Envolvidos

Controle de
mudanca

Equipamentos V IVI P Produtos

a serem
validados Afetados

Requisitos

Politica de

Validagio Cronograma

Figura 7 - Entradas e Saidas do VMP
Fonte: O autor
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Defini¢do de metas e objetivos
Aprovagdo das metas
Criagdo do projeto

Avaliagdo dos recursos do projeto Planejamento Continuo

Definigdo e planejamento da documentagdo
Defini¢do da agenda e atividades da qualificagdo Planejamento Continuo

Definigdo das reunides e objetivos de cada uma

Controles de projeto -
Relatdrios de status do projeto T T
Definicao de SOPs
Figura 8 - Cronograma do VMP
Fonte: Adaptado de Nash & Watcher (2003)

2.9 PROTOCOLOS E RELATORIOS DE VALIDACAO

Os protocolos de validacdo sdo documentos essenciais para a execucdao de uma boa
validacdo. Nos protocolos estardo presentes as descricbes de todas as etapas que serdo
realizadas. Sao neles, segundo a ANVISA (2001), que serdo definidos os objetivos de cada
fase, os critérios de aceitacdo e aprovacdo, quais serdo as atividades realizadas, as
responsabilidades, os diagramas de fluxo, os prazos e as referéncias necessarias.

Conforme citado por Hojo (2004), o detalhamento de um protocolo serd essencial
para garantir que um processo seja adequadamente validado, ou seja, os detalhes de um
protocolo deverdo estar de acordo com o contexto em que 0 processo esta inserido, para que
guando a validacdo for executada, ela corresponda ao que foi previamente estabelecido.

O guia também descreve quais os requisitos devem ser respondidos nas trés fases de
validacao (1Q, OQ, PQ). Devem ser respondidas perguntas relativas a o que, como, quantos,

quando verificar e medir os critérios expostos.

2.10 QUALIFICACAO DA INSTALACAO (IQ)

A fase de Qualificacdo da Instalagdo, ou simplesmente 1Q, ira avaliar o0s

equipamentos relacionados ao processo em estudo.
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Essa fase contara com um protocolo e um relatério. Além disso, apds a aprovacéo do
protocolo deve-se realizar a coleta de dados. Segue abaixo como devem ser a ordem das

atividades dessa fase:

Protocolo de lQ

=

Coleta . Relatério
dados/Execucgido

Figura 9 - Fluxograma 1Q
Fonte: O autor

2.10.1 O protocolo de 1Q

O protocolo de 1Q é o primeiro protocolo a ser elaborado em uma validacdo de
processos. Este protocolo deverd conter diversos critérios que devem ser comprovados por
meio de evidéncias anexadas em um relatério de qualificagdo da instalagdo (Os relatdrios
serao descritos mais a frente).

Segundo Neaver (2012) nessa etapa devem ser verificados formalmente e
sistematicamente todos os equipamentos e critérios identificados pelo usuario como parte da
validacdo. Entende-se por isso que, nessa etapa de uma validacdo, serdo verificados todos os
equipamentos que irdo de forma direta participar do processo produtivo. Essa etapa é de suma
importancia, ja que no final ird verificar se 0s equipamentos estardo instalados corretamente e
funciona como o pretendido.

De acordo com o Figueiredo e Teixeira (2013), existem trés perguntas principais que
devem ser respondidas ao final dessa etapa. S&o elas:

e “O equipamento esta instalado de acordo com as exigéncias do fabricante e da
planta”?

e “O equipamento funciona como planejado, incluindo operagdes seguras?”

e “Existem sistemas de suporte no local para manter o estado validado?”

Para que todas essas perguntas sejam respondidas, Alam (2012), cita, dentre as
principais formas de garantir o 1Q, que os seguintes pontos devem ser verificados:

e CondicGes de instalacdo (funcionalidade, fornecimento de energia, pressao,
agua temperatura, espago, ambiente, umidade, ruido)
e Calibracdes;

e Manutengdes Preventivas;



26

e Manuais e documentos da maquina;

e Lista de pecas de reposicao;

Normalmente, muitos, sendo todos os critérios estabelecidos, sdo definidos pela
equipe de Engenharia e/ou Manutencdo da empresa. Deverdo existir evidéncias objetivas de
todos os critérios estabelecidos no protocolo de 1Q. O resultado de aprovacao das evidéncias

bem como o registro das mesmas devera ser feito no relatorio de 1Q.

2.10.2 O relatério de 1Q

Com o protocolo de 1Q aprovado e todos os critérios definidos, deve-se entdo buscar
as evidéncias para o que foi estabelecido. As evidéncias devem ser anexadas ao relatério e

logicamente devem estar conformes todos 0s requisitos estipulados previamente.

E importante ressaltar também que todos os documentos que compdem o relatorio
devem ser assinados ou rubricados, j& que essa é a maneira de garantir a veracidade do que

esta ali descrito.

Ao final da andlise de conformidade de todas as evidéncias encontradas (figura 10), os
responsaveis pela validacdo devem assinar e se mostrarem de acordo com o que foi
evidenciado. Essas assinaturas garantirdo que o equipamento funciona e opera como 0

esperado, ou seja, executa as fungdes que séo esperadas.
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Condicgoes de
Instalagcao
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Manutencdes
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= Pecas de Reposicao

Figura 10 - Pontos do 1Q
Fonte: O autor

2.11 QUALIFICACAO DA OPERACAO (0Q)

Na segunda parte de uma validacdo, serdo desafiados os intervalos em que o0s
parametros de processo sdo definidos. Assim como no 1Q, deve-se ter um protocolo e um

relatdrio, confeccionado apds a coleta e registro dos dados.

2.11.1 O protocolo de OQ

Diferentemente do que acontece na primeira etapa do processo, o 1Q, nessa etapa nao
sera analisada a instalacdo do equipamento e todo o ambiente em que ele estd. Nessa etapa, 0
objetivo principal, conforme o Figueiredo e Teixeira (2013) é garantir que 0 processo
atendera aos requisitos estabelecidos (CTQs) mesmo no caso de os parametros terem sido

ajustados no “pior caso”.

= Coleta af =
Pratocolo de0Q . Aprovagio . dados/Execugiio ’ ’

Figura 11 - Fluxograma OQ
Fonte: O autor
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Para que seja conhecido o “pior caso”, deve ter sido realizado um Estudo de
Engenharia ou DOE. Através desse estudo, conforme dito anteriormente, serd possivel
encontrar o0 impacto de cada variavel na saida do processo. Consequentemente, cabe ao
validador estabelecer a janela e intervalos em que as variaveis de entrada devem estar. O pior
caso é a combinacdo de variaveis de entrada que ird gerar as piores caracteristicas para as
variaveis de saida. Exemplos de variaveis de entrada séo:

e Tempo

e Temperatura
e Pressdo

e Velocidade

Também devem ser definidos os tamanhos das amostras, das corridas e nimero de
medicdes a serem feitos no OQ. Essa definicdo sera feita dependendo da técnica estatistica

utilizada e o grau de confianga requerido.

2.11.2 O relatério de OQ

Elaborado e aprovado o protocolo de OQ e a coleta de dados realizada, faz-se
necessario elaborar o relatério de OQ. Esse relatério deve explicitar as conclusdes feitas
durante a fase de coleta de dados e analisar os dados coletados. As conclusdes feitas no OQ
dependerdo dos critérios definidos no VMP.

Para a tomada de decisdo no relatério de OQ, sdo usados técnicas e conceitos
estatisticos (por exemplo, capabilidade, reprodutibilidade e repetitividade) com o auxilio de
softwares especificos (ndo incluidas no escopo dessa validagao)

Como em todos os relatorios de uma validacdo, no final do relatério devem conter
todos os anexos necessarios (figura 12). Conforme Hojo (2004), os principais anexos devem
ser parametros de processo, janela de processo, CTQs, evidéncias das corridas realizadas,

evidéncias de treinamentos, MSAs e o DOE.
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— KPIVs

= KPOVs/CTQs

Registros de pior
caso

Critérios de
Aceitagdo

— MSA

ad Amostragem

Figura 12 - Pontos OQ
Fonte: O autor

2.12 QUALIFICACAO DE DESEMPENHO (PQ)

Essa é a Ultima etapa da validacdo. Nela uma corrida normal de producdo seréa
realizada e tudo deve estar conforme o estipulado. Ao final da etapa sera elaborado o relatorio

de PQ/relatorio final que evidenciara todos os critérios definidos no protocolo.

2.12.1 O protocolo de PQ

- Coleta o -

Figura 13 - Fluxograma PQ
Fonte: O autor

A (ltima etapa de uma validacdo ¢ a fase de Qualificacdo de Desempenho. Essa fase,

segundo Nash e Watcher (2003), ird garantir antecipadamente que o processo, sob condicdes
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normais de operacgdo e todos os controles e pardmetros devidamente ajustados, repetidamente
sera capaz de fabricar produtos que atendam aos requisitos estipulados. O principal ponto
avaliado € a estabilidade do processo.

Para isso, sera realizada uma corrida normal de producdo. O tamanho dessa corrida
devera ser de acordo com as corridas que sdo/serdo realizadas normalmente e devem
satisfazer os critérios de qualidade e aceitagdo exigidos.

Segundo o Figueiredo e Teixeira (2013), é importante notar que nessa fase serdo
acrescentados fatores que antes (fases de 1Q e OQ) ndo havia, como por exemplo, a troca de
turno, variagdo da matéria-prima, variacbes no ambiente, custo, tamanho do lote, nimero de
empregados etc. Esses fatores também serdo relevantes na definicdo dos tamanhos das
corridas.

Ainda nessa fase, serd verificada a eficacia do plano de controle e os pontos do

desenvolvimento de processo.

2.12.2 O relatorio de PQ ou relatério final

O relatorio de PQ, ou simplesmente relatério final, devera expor as conclusfes da
fase de PQ e algum ponto importante observado ao longo da validagcdo, como por exemplo,
algum desvio. Todos os dados coletados e analises realizadas devem estar descritas também.

Para elaboragdo deste relatério, devem-se ter todos os registros de requisitos da fase
de Qualificacdo de PQ (figura 14), além de todos os registros, evidéncias e documentos

assinados e aprovados das fases de 1Q e OQ.

= Treinamentos

= Plano de Controle

Resultados dos
testes

Figura 14 - Pontos do PQ
Fonte: O autor
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2.13 LIBERACAO PARA PRODUCAO

Com a finalizacdo da validacdo, subtende-se que o processo estara conforme os
requisitos especificados. Logicamente a producdo ja pode ser liberada.

A forma como a liberacdo é feita varia muito de empresa para empresa.
Normalmente os ciclos e lotes de producdo sdo planejados e enviados aos lideres e
supervisores de cada area.

No entanto, deve-se atentar também a documentacéo referente ao processo. O VMP
deve ser atualizado. Todos os procedimentos de trabalho devem estar aprovados e
disponiveis. Além disso, os funcionarios encarregados do processo devem estar treinados e
aptos a executar a funcdo que lhe é determinada. Os treinamentos devem estar registrados e

disponiveis também.

Manutencgdo do estado validado

Requalificagdo

Qualificagdo de Desempenho (PQ)

Qualificacdo da Operagdo (0Q)

Qualificacdo da Instalacdo (1Q)

Planejamento e Qualificagdo de Design

(DQ)

Figura 15 — Processo de Validacéo
Fonte: Adaptado de Nash e Watcher (2003)

Agora, cabe a empresa e aos responsaveis por cada processo manter o estado
validado. Para isso, as manutencdes preventivas devem ser feitas e todas as revisoes

necessarias também. Caso haja alguma mudanca, a mesma deve ser avaliada e as medidas



32

necessarias devem ser tomadas, conforme descrito no proximo item (2.8

Revalidagéo/Validacdo de novos produtos).

2.14 REVALIDAGCAO/VALIDAGCAO DE NOVOS PRODUTOS

Neste ponto, subentende-se que os produtos finais ja estdo sendo produzidos e o
processo estd acontecendo normalmente. Os produtos finais cumprem as exigéncias e 0s
requisitos pré-definidos.

No entanto, caso alguma mudanga ocorra no processo, NOvos equipamentos sejam
adquiridos ou mesmo aconteca uma mudanca na janela de processos (devido, por exemplo, a
uma maior exigéncia dos clientes ou da propria empresa por qualidade) essa mudanca deve
ser avaliada e registrada no Controle de Mudancas. A avaliacdo da mudanca deve ser feita por
engenheiros e profissionais da area em conjunto com o responsavel pelo controle de
mudangas (Pode ser, por exemplo, um especialista ou gerente de validagdes).

Assim, o ciclo de validacdo ira voltar a parte de planejamento de uma validacéo, e
todo o processo ocorrerd novamente (ver figura 16). Os casos e processos irdo variar, mas
pode acontecer de ndo haver necessidade de realizar alguma das etapas da validagdo, como o
IQ (caso somente o intervalo dos pardametros de entrada sejam alterados, ndo ha necessidade
de realizar a fase de 1Q novamente, somente 0 OQ e o PQ). Caso isso ocorra, o fato devera

estar claro na nova validacéo.

Aquisi¢cao de

novo
equipamento

(Re) Validagao - Producao

Figura 16 — Revalidagéo
Fonte: O autor
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Caso 0 processo a ser validado seja um processo novo, a validacdo devera seguir as
mesmas etapas descritas no inicio deste trabalho. A primeira etapa deve ser o planejamento da

validacao e em seguida, todas as etapas devem ser cumpridas conforme especificado.
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3. ESTUDO DE CASO

3.1 PROTOCOLO DE PESQUISA

Apo0s a citacdo e analise de todo o referencial tedrico, este trabalho ird analisar um
caso real de validac&o de processos: valida¢do no processo de formacédo e selagem da area de
embalagem de uma industria farmacéutica. Para isso, dados foram coletados e analisados.

A coleta de dados se deu principalmente buscando materiais especificos do processo
em guestdo e com o apoio de engenheiros e pessoas responsaveis da area. Além disso, por ter
vivenciado o processo e diversas validagBes, o autor deste trabalho também utilizou os
conhecimentos adquiridos para elaboracéo deste estudo de caso. Os dados foram obtidos no
segundo semestre do ano de 2013. No entanto, a validacdo ocorreu em 2012. Essa diferenca
entre tempo de realizacdo da validacdo e tempo da coleta de dados ndo interfere na
confiabilidade dos resultados deste trabalho, j& que durante todo esse tempo ndo houve

modificagdes impactantes ou que acarretassem ou alguma modificacdo no processo.

3.2 O SETOR FARMACEUTICO

O setor farmacéutico é o setor responsavel pela producdo de medicamentos e produtos
relacionados & satde. E um ramo em constante transformag#o, baseado em pesquisa, inovacio
e desenvolvimento de novos métodos e formulas.

Atualmente, devido as diversas tendéncias do setor, impulsionadas principalmente
pela entrada de novos concorrentes, aumento demografico, insercdo de medicamentos e
produtos genéricos e constantes pressdes de governos e clientes, a indUstria farmacéutica vem
buscando realinhar as suas estratégias e ampliar 0s seus horizontes para mercados emergentes.

Apesar dessas mudancas, as empresas farmacéuticas mantém caracteristicas que ja
vém de um passado recente. Esse tipo de industria tem caracteristicas bastante definidas,
como por exemplo, o alto grau de internacionalizacdo da maioria dessas empresas, 0 setor é
composto principalmente por empresas ja consolidadas no mercado, alto grau de
conhecimento técnico-cientifico, uso de diversas tecnologias de producéo e pesquisa, mercado
e produgdo fragmentados devido ao grande nimero de produtos disponiveis.

Nas ultimas decadas, o setor viu um crescimento significativo, devido a combinagéo
do crescente consumo e o aumento dos precos de medicamentos. Os interesses em

biotecnologia e em produtos genéricos marcam uma nova fase do setor.
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Outro ponto de destaque nesse ramo s@o as regulamentacGes e a criagdo de novos
produtos e formulas. As regulamentacGes sdo bastante rigidas e complexas, e muitas vezes
variam de acordo com 0 pais ou regido, de forma que o0s processos de producdo dessas
empresas sejam bem definidos e confiaveis. Os novos produtos devem ser patenteados e
licenciados, o que faz com que a concorréncia e a busca por produtos inovadores sejam

bastante alta.

3.3 DESCRICAO DO PROCESSO

O processo de formacdo e selagem das embalagens constitui uma das etapas finais do
macro processo de producdo. Inicialmente, alguns componentes do produto como protetor,
plug e canhdo sdo fabricados na area de moldagem, responsavel por toda a extrusdo e
moldagem do plastico. O mesmo acontece com as canulas, que sdo produzidas na prépria
fabrica. Outras partes como o vialon, metal wedge e colas sdo adquiridas de outras
companhias ou de outras unidades da empresa.

Com todos os componentes disponiveis, o produto é montado e é inspecionado,
conforme figura abaixo. Apos essa inspe¢do chega-se na embalagem dos produtos, que € a
parte a ser estudada nesse trabalho. Com o produto j& embalado ele é enfim paletizado,
liberado para transporte e esterilizado. Ao final da esterilizagdo o produto ja esta disponivel

para ir ao mercado e ser consumido.
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Figura 17 - Macro processo de produgéo
Fonte: Adaptado da empresa

Mais especificamente no processo estudado de embalagem, inicialmente a maquina
deve ser limpa e preparada para o processo. Com 0s parametros ajustados corretamente, 0
filme plastico e a bobina de papel devem ser colocados na posi¢do correta e 0s sensores
acionados. Assim a maquina estara pronta para operar.

O filme pléastico passara entdo por dois moldes aquecidos, sendo eles 0s responsaveis
por darem forma ao plastico. Com essa forma j& pronta, cabe aos operadores da maquina
colocarem um produto de acordo com um padrdo ja pré-estabelecido em cada cavidade
formada. Um sensor sera responsavel por verificar se todas as cavidades estdo preenchidas.

Em seguida, o plastico (ja moldado e com as cavidades preenchidas com os produtos)
encontra-se com o papel. O papel é posicionado sobre o filme plastico, e & nessa etapa que

ocorre a selagem do papel no filme. Essa selagem que € analisada na validacao estudada. Para



que ela seja feita de forma efetiva, devem ser analisados todos os parametros relacionados a

€SS€e Processo.

Finalmente, apos a selagem é feito o corte transversal e longitudinal

Um operador fica responsavel por junta-las e inspeciona-las. Se aprovado na inspecéo, o

produto ira ser embalado em caixas maiores. Se ndo aprovado, é depositado em um recipiente
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Figura 18 - Processo de Embalagem
Fonte: O autor
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Figura 19 - Vista lateral do processo de embalagem
Fonte: O autor
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As embalagens da maioria dos produtos fabricados sdo feitas dessa maneira. A
diferenga que existe normalmente sdo os moldes, ja que cada produto tem uma dimenséo
diferente. Logo, existem diversos moldes, um para cada produto. Também existem varias
maquinas, o que possibilita que o processo de embalagem de diversos produtos possa ser feito

paralelamente. Abaixo, 0 modelo de cada embalagem individual.

w
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Figura 20 - Vista superior da embalagem
Fonte: O autor

LEGENDA | ]Areaselada

I:l Cavidade

Figura 21 - Vista lateral da embalagem
Fonte: O autor

3.4 OPLANO DE VALIDACAO

O plano de validagio € uma das etapas iniciais de toda a valida¢do. A forma como ele
é desenvolvido terd4 grande impacto para a continuidade da validacdo, ja que nele estardo
definidas todas as bases do processo.

Inicialmente foram definidos os responsaveis envolvidos em toda a validacéo e as suas
responsabilidades. Dependendo da etapa da validacéo, ela pode ter um ou mais responsaveis.

Cada um respondera pelas questdes relacionadas a area em que atua.
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e Autor do plano: deve analisar e submeter a validacdo para aprovacdo, além de
envolver todas as areas necessarias e garantir que o plano atende aos requisitos
técnicos e procedimentos;

e Qualidade: deve garantir que o plano de validacéo é estabelecido conforme os
requisitos do projeto e os requisitos de procedimento;

e Operagdo/Engenharia/Processos: deve assegurar que o plano estd conforme as
especificacbes do equipamento e dos desenhos dos processos, além de também
garantir que o plano esta conforme os requisitos de pro  cedimento;

e P&D: certifica os requisitos e exigéncias do projeto

e Operagdo e Engenharia: certifica que o protocolo é criado de acordo com o
plano de validacdo, assegura que o plano de validacdo estd estabelecido em
conformidade com os requisitos de procedimento e assegura que o plano de
validacdo esta criado de acordo com os desenhos e manuais dos equipamentos
envolvidos;

e Lider/Especialista de validagdo: garante o atendimento do plano as exigéncias
do plano mestre de validacao e os requisitos de procedimento.

Com as suas assinaturas no inicio de cada documento da validacdo, 0s mesmos
reconhecem que os mesmos foram analisados, revisados e estdo aprovados de acordo com as
exigéncias.

As matrizes de formacdo e selagem da embalagem s&o fundamentais para garantir
embalagens de acordo com o requisitado, 0 que torna necessario valida-las. O foco da
validacdo em questdo é produzir evidéncias de que as matrizes de formacdo e selagem da
embalagem estdo instaladas corretamente, que todos os parametros do processo ajustados em
seus extremos irdo produzir produtos que atendam aos requisitos e que consistentemente o
processo ira produzir produtos que atendam aos requisitos em uma corrida normal de
producao.

Para o prosseguimento e inicio das fases de 1Q, OQ e PQ, existem requisitos que
devem estar bem definidos e disponiveis para todo o time envolvido no projeto. Ficou
decidido que as janelas de processo deveriam estar definidas, as CTQs identificadas, todos os
MSAs completos, as andlises de risco revisadas e as especificacbes e desenhos dos
componentes e subcomponentes disponiveis.

Como estratégia foram definidas quais seriam as etapas da validacdo e os racionais

utilizados para as fases de qualificacéo.
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FASE DE QUALIFICACAO REQUERIDO ( S;N;N/A) RACIONAL

Devera ser realizado no
equipamento para verificar
se as matrizes de formagéo
IQ S e selagem da embalagem

foram adequadamente

instaladas e estao
funcionando corretamente.

Validacédo de Software N/A N/A
0Q S Ird avaliar os extremos do
processo para o produto
PQ S Ir4 demonstrar o

desempenho do processo a
longo prazo para o produto
Quadro 1 - Fases das Qualificacbes

Fonte: A empresa

A validacéo de software pode ser compreendida como uma parte do 1Q. Como este
tipo de validacdo ndo é necessario para o processo de formacdo e selagem da embalagem, ja
que ndo existe nenhum software responsavel por desempenhar uma funcéo especifica neste
processo, esse tipo de validacdo ndo esta incluido no escopo deste trabalho.

Também foram definidas as saidas do processo (KPOVs), entradas do processo
(KPIVs) e a relacdo entre elas. Essa relacdo pode ser entendida da seguinte maneira: cada
KPIV do processo pode, de forma direta ou indireta, impactar um KPOV. Essa relacdo é
muito importante, pois caso exista algum problema em alguma caracteristica critica a

qualidade, fica facil mapea-la e analisar o motivo real da alteracdo. Sao elas:
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Variavel de Saida Significado Tipo
Largura da Selagem Largura da selagem do papel com o KPOV
plastico
Espessura do Filme Espessura do filme plastico KPOV
Forca da Selagem Forga com que o papel é selado no KPOV
plastico
Integridade da Embalagem Condicéo da embalagem KPOV
Tear da Embalagem Esticamento do papel KPOV
Transferéncia da Selagem Abertura da embalagem KPOV
Picote Corte KPOV
Variavel de Entrada Significado Tipo
Temperatura de formacao Temperatura necessaria para formacéo KPIV
da cavidade no filme plastico
Tempo de formacéo Tempo necessario para formacao da KPIV
cavidade no filme plastico

Temperatura do plug de formagdo | Temperatura para formar a cavidade KPIV
Temperatura de selagem Temperatura necessaria para selagem KPIV
Presséo de selagem Pressdo necessaria para selagem KPIV
Tempo de selagem Tempo necessario para selagem KPIV
Tempo de Seguranca da selagem Tempo entre aquecimento e KPIV

fechamento do molde de formacéo da
cavidade

Quadro 2 - KPIVs e KPOVs

Fonte: O autor




KPOV's

KPIV's

Largura da Selagem

Tempo de Selagem

Pressdo de Selagem

Temperatura de Selagem

Espessura do Filme

Tempo de Formagéo

Pressdo de Formacao

Temperatura de Formacao

Forca da Selagem

Tempo de Selagem

Pressdo de Selagem

Temperatura de Selagem

Integridade da
Embalagem

Tempo de Selagem

Pressdo de Selagem

Temperatura de Selagem

Tempo de Formagéo

Pressdo de Formacgao

Temperatura de Formacao

Tear da Embalagem

Tempo de Selagem

Pressdo de Selagem

Temperatura de Selagem

Transferéncia da
Selagem

Tempo de Selagem

Pressdo de Selagem

Temperatura de Selagem

Picote

N/A

Quadro 3 - Relacdo entre KPIVs e KPOVs

Fonte: A empresa

42
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3.4.1 Estratégias do 1Q

Para a realizacdo da fase de 1Q, as suas estratégias devem ser definidas. Logo, ficou
definido que devem ser checadas as amplitudes de cada KPIV, de forma que nas fases de
medicdo os valores encontrados dos parametros deveriam estar dentro dos limites inferiores e
superiores definidos.

Deverd ser realizada também:

e Verificacdo de seguranca do processo de embalagem relacionados as matrizes
de selagem e formacao;
e Verificacdo da calibracdo de todos os equipamentos usados no monitoramento
do processo de embalagem;
e Verificacdo das utilidades:
o Ar comprimido;
o Voltagem;
o Temperatura da agua;
o Fluxo da &gua
e Manuais de instrucdo e desenhos;
e Teste de funcionalidade do equipamento;

e Lista de pecas de reposicéo.

3.4.2 Estratégias do OQ

As estratégias do OQ foram definidas de forma a auxiliar o autor da validacdo para
avaliar os extremos dos parametros do processo e como cada um impacta nas caracteristicas
finais e criticas a qualidade. Logo, passaram as ser considerados, além das relagcdes entre
KPIVs e KPOVs citada anteriormente:

e Os critérios de aceitagdo: definida pela empresa de no minimo 90%, mas
variavel de acordo com o tipo de caracteristica. Os critérios foram definidos
baseados em limites inferiores (LIE) e superiores (LSE) de especificagéo,
calculo do ppk e intervalo de confianca (CL) e partes defeituosas por milhdo
(DPPM);
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e O tamanho das amostras (N): definidos pra cada variavel por técnicas

estatisticas ndo incluidas no escopo dessa validagéo:

. . Estratégia de Critério de Tamanho da
NN NFME 0Q Aceitacao Amostra
Tempo de Selagem Condicaes de
« Processo LIE= (0.125" | N= 100 no minimo
Largurada | Pressdo de Selagem e
selagem Maximas or 3.2 mm)
) Temperatura de Ppk>=1.03
S%Ia em Condicdes de (90% CL)
g Processo N= 100 no minimo
Minimas
Tempo de
Formacao Condicdes de
Processo N= 100 no minimo
Espessura do Pressdo de Maximas LIE=0.001”
Filme Formagéo Ppk>=1.03
Condigdes de (90% CL)
Temperatura de Processo _ .
Formagcéo Minimas N=100 no minimo
Condicdes de
Tempo de Selagem Processo N= 30 no minimo
Maximas
Forca da x LSE= (4 Lbs)
Selagem Pressao de Selagem Ppk>=1.03
. 0,
Temperatura de Condigdes de (90% CL)
Selagem Processo N= 30 no minimo
Minimas
Tempo de Selagem
) Condigdes de N= 2301 1o
Pressdo de Selagem Processo e
s minimo
Maximas
Temperatura de
Selagem Aceita com 0
Integridade da Tempo de (_je_feﬂos €
x rejeita com 1
Embalagem Formacéo g
- ou mais
Condigdes de defeitos
Presséo de Processo N= 2301 no
Formagéo Minimas minimo
Temperatura de
Formacao
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Tear da
Embalagem

Tempo de Selagem
Pressao de Selagem

Temperatura de
Selagem

DPPM <
30,000 for
Condicdes de 25% - 50%
Processo N= 154 no minimo
Maximas DPPM <
15,000 for
51% - 100%
DPPM <
- 30,000 for
Condicdes de 2506 - 50%
Processo _ ..
Minimas N= 154 no minimo
DPPM <
15,000 for

51% - 100%

Quadro 4 - Estratégias do OQ
Fonte: Adaptado da empresa

3.4.3 Estratégias do PQ

Para a fase de PQ, devera ser definido o niUmero de corridas realizadas, 0 nimero de

turnos e de lotes em que a producdo ocorrera. Essa definicdo sera importante, pois evidenciara

uma ideia de corrida normal de producdo, com toda a variabilidade do processo envolvida.

Para esse processo foram definidas duas corridas de producdo, que abrangera dois

turnos diferentes e dois lotes diferentes de produtos, cada um deles com no minimo 50 mil

pecas.

Os critérios de aceitacdo para cada KPOV também foram definidos, de forma que cada

um desses KPOVs devera atender a um critério de aceitacdo, conforme a tabela abaixo. Para

isso, 0s testes deverdo ser feitos de acordo com o racional estabelecido para um ndmero

definido de amostras.
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Estratégia de Critério de Tamanho da
KPOV's KPIV's PQ e Racional Aceitacao Amostra
Tempo de
Selagem
Parametros LIE = (0.125"
Largura da Pressao de Nominais ou 3.2 mm)
Selagem Selagem Analise de N=100 no
Capacidade sera Ppk>=1.03 minimo
Temperatura de realizada (90% CL)
Selagem
Tempo 98 Parametros
Formagao Nominais
Espessura do LIE = 0.0017
pes Presséo de - N=100 no
Filme N Anélise de _ o
Formacao Capacidade sera Ppk>=1.03 minimo
Temperatura de pacld (90% CL)
~ realizada
Formacéao
Tempo de
Selagem Teste Visual
Transferéncia da Pressdo de Parametros Aceitacom 0 _
S . N=2301 no
Selagem Selagem Nominais defeitos e .
- minimo
rejeita com 1 ou
Temperatura de mais defeitos
Selagem
Picote Parametros N=153 no
N/A Nominais minimo

Quadro 5 - Estratégias do PQ
Fonte: Adaptado da empresa

3.5 QUALIFICACAO DA INSTALACAO

Na etapa de qualificacdo da instalacdo, serdo verificados os equipamentos envolvidos
na validacdo. Neste caso, 0 equipamento em foco é a maquina Multivac R530-1, responsavel
por embalar produtos em cavidades plasticas. A méaquina desempenha um papel muito
importante na cadeia produtiva. Sua versatilidade é essencial, ja que consegue embalar

diferentes tipos de produtos, sendo necessaria apenas a troca dos moldes. O equipamento
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consegue formar as cavidades pléasticas e selar a embalagem com um tipo especial de papel,
proprio para produtos farmacéuticos.

Durante a etapa de qualificacdo da instalacdo, € necessario que as pessoas envolvidas
sejam treinadas e devidamente instruidas sobre como devem proceder e realizar as suas
tarefas. Isso é importante pois atesta que todas elas estdo cientes sobre as atividades realizadas
durante essa etapa da validagdo. Assim, evitam-se surpresas no decorrer do processo e todas
as praticas mantém-se alinhadas com a equipe responsavel pela validacdo. Para isso, foram
feitos registros, contendo nome, assinatura e data da assinatura de cada associado e do
instrutor. Dessa forma, ficam registrados e provados os treinamentos.

Caso o equipamento tivesse sido modificado fisicamente ou alguma alteragdo na sua
forma de funcionamento tivesse sido realizada, deveria ter sido necessaria a realizacdo do
FAT (Factory Acceptance Test), de modo que seria realizado um teste para verificar se o
funcionamento do equipamento ocorre conforme o esperado. Esse teste englobaria aspectos
fundamentais para o equipamento operar de maneira correta como, por exemplo, questdes
mecanicas, elétricas, hidraulicas e pneumaticas. Nessa validacdo o FAT néo foi necessario, ja
gue o equipamento mantinha as suas caracteristicas originais e nada mudou em sua forma de
funcionamento. Por isso, esse teste ndo é aplicavel.

Para que todas as especificidades do equipamento sejam mapeadas e conferidas, faz-se
necessario realizar diferentes tipos de mediges. Trés equipamentos foram utilizados nas
medi¢des da maquina:

e ManoOmetro:
o Medir a pressdo dos fluidos e gases contidos na maquina
e Paquimetro:
o Ira medir as distancias e tamanhos entre diversos pontos da maquina
e Reldgio comparador:
o Realizar comparacdes das medicGes de distancias entre duas pecas
As faixas em que os equipamentos deverdo estar calibrados e qual a aplicagédo dos

mesmos esta na tabela abaixo:
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Equil\ﬁggilgg;o e Aplicacéo Unidade | Faixa de Uso CZ(Ijliit))(?aggo
Manémetro Teste vazamento PSI 20 20— 100
Man6metro Teste vazamento PSI 8 4-30
Mandmetro Pressdo da Selagem Bar 50-6.0 14-6.8
Paquimetro Largura da Selagem mm 1-10mm 1-150 mm
Paguimetro Largura da Selagem mm 1-10 mm 1-150 mm

Relogio Comparador | Espessurado Filme | Polegadas | 0.1”—0.195” | 0.1 —0.195”
Relégio Comparador | Espessura do Filme | Polegadas | 0.1”—0.195” | 0.1” - 0.195”

Quadro 6 - Calibre dos equipamentos de medicéo
Fonte: Adaptado da empresa

Logo, deve haver um registro especificando as datas da Gltima calibracdo e de validade

de cada um dos trés equipamentos. Esse registro garante que qualquer medicdo realizada

reproduz fielmente os dados observados, sem qualquer desvio. Observa-se pela figura que

todos os equipamentos foram devidamente calibrados e portanto, aprovados para realizacédo

das medicdes.

Figura 22 - Registros de calibragédo
Fonte: A empresa

VERIFICAGAO DE INSTRUMENTOS E CALIBRES
Instruments and Gauges Verification
Namero de L Calitwacdo
instrumento Sérle Modelo Fabricante SAP # Localizagao Fungio Data da ultima. | Data da Préxima Unidade
Manémetro X . 4018.004-01-EMBA | Verificar a presséo "
SAPHAD046583 N/A 162835 Festo 19544 (Embelagem) de selagem 1.10.2011 10.10.2012 Bar/Psi
Manémetro 4018-004-01-CQEB Medir a pressdo de
SAPE40043683 NIA SMC NKS 16702 (C.Q. Embalagem) entrada do teste de|  01.12.2011 30.11.2012 Psi
vazamento
Medir a pressio da
Manémelro 4018-004-01-COER 4
N/A SMC NKS 16701 C.0. Emb saida do teste de 01.12.2011 30,11.2012 Psi
SAP#40043682 ( mbaiagem) vazaments
Paquimetro 500-171-20B . 4018.004-01-COEB | Medir a largura de 2
SAP#AD058195 NIA 5'Cx-B Mitutoyo 20015 {C.Q. Embalagem) selagem 07.05.2012 07.05.2013 mm
IR Medir a largura de
Paquimetro 500-171-208 A o selagem nas
, (3 1 18.
SAPH40058608 N/A 16'Cx-B Mitutoyo 9796 D'(rsan_o:n:ls] embalagens em 19.08.201 8.08.2012 mm
blister
Relégic o 4018-003-01-ESCR
comparador 1571 Mg'f’fz‘N:D' Mitutoyo 19921 (Esciterie | Medr 2espessud | 20042012 | 20042013 in
SAP#40046783 Descartaveis)
Relégio 543-691 1D- 4018-004-01-CQEB | Medir a espessura .
comparador 1315 S112M Mitutoyo 17324 ca Em’me;\‘ do filme 20.04.2012 20.04,2013 in
SAP#40044158 =
Observagoes
M
Resultado Final: @ Passa
0 Falha
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Os requerimentos de seguranca também comp&em uma das etapas do 1Q. Membros do
departamento de seguranca do trabalho e de engenharia ficam responsaveis por analisar todos
0S pontos criticos do processo e garantir que o processo de embalagem ocorre de forma
segura, sem colocar em risco a integridade fisica de cada um dos operadores da maquina. Para
que essa verificacdo seja feita de forma padrdo, os responsaveis pela seguranca devem
preencher um formulario padrdo (check-list), que no final garantira a seguranga dos
colaboradores. Esse check-list de seguranca engloba alguns pontos como pontos de risco de
operacdo, riscos mecanicos, riscos fisicos, paradas de emergéncia, ergonomia, riscos a0 meio
ambiente, trabalho em altura, riscos biologicos, quimicos e elétricos.

Esse formulario deve estar devidamente aprovado e assinado pelo responsavel pela

seguranca da fabrica. No processo de embalagens todos os pontos foram verificados e

aprovados.
Fébrica: )00 Ca Ao AL Jas Setor: o~ S D SF nv
Data: ¢ /857 {J Horirio de Inicio da Inspecdo: 3 '~ : L U hs
Dados da miquina: Tipo / Modelo: [ .. /[ i 55 2 < . {Ano de fabricagdo: . ¢ U
Fabricante: |7 n ), Ua Cédigo SAP: Y 4 Q70 7
Finalidade: o 8 G

Resultado da Inspec¢ao:

HApta [J Inapta

Figura 23 - Resultado da inspecéo de seguranca
Fonte: Adaptado da empresa

Existem ainda pontos de extrema importancia no 1Q. As pec¢as de reposicdo da
maquina devem estar listadas e disponiveis. Esse ponto € importante, pois garantird que
qualquer necessidade de substituicdo de pecas podera ser realizada. Assim, caso acontega
alguma parada de maquina e necessidade de substituicdo de pecas, a producdo nédo fica
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comprometida aguardando a chegada de novas pecas. Além disso, o fato de todas as pecas
estarem “mapeadas” facilita o processo de substituicdo, ocasionando em menor perda de
producao.

Os manuais e desenhos de todas as partes mecanicas, elétricas, pneumaticas,
hidraulicas, l6gicas e de software também devem estar disponiveis. Caso aconteca algum
defeito na maquina, o departamento de manutencdo tem em méos toda a documentacao para
realizar a manutencdo da forma mais correta. Além disso, a manutencdo deve ter criado e/ou
atualizado todo o plano de manutencéo preventiva.

Nessa etapa ainda, todos os pardmetros definidos no plano de validacdo devem estar
regulados de acordo com os procedimentos especificos, além do que a amplitude desses

parametros também deve estar definida de acordo com a tabela:

KPIV UNIDADE MIN MAX
Temperatura de formacéo Graus Celsius 80 130
Tempo de formacao Segundos 1.0 3.0

Temperatura do plug de

formacéo Graus Celsius 80 100
Temperatura de selagem Graus Celsius 80 130
Pressdo de selagem Bar 4.0 6.0
Tempo de selagem Segundos 1.0 3.0
Tempo de Seguranca da selagem Segundos 0.0 1.0

Quadro 7 - Amplitude dos KPIVs
Fonte: Adaptado da empresa

Um teste de funcionamento do equipamento também foi feito. Exige-se que a
maquina forme e sele a embalagem. Assim, alguns produtos sdo processados de forma que o

resultado final deve ser o esperado.
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Equipment Set-up / Function Checklist
Regulagem do equipamento / Checklist de

funcionamento
] Results ¥
. : resultados I t
Requirement Requerimento Resuitados .“Co'nmen?s Date
Comentarios Data

Forming temperature:

80°C - 130°C
Temperatura de Formacae
| 86°C - 130°C

Forming time:

1.0s-3.0s
| Tempo de Formagéo:
Os

1.05-3.

(Circle One)

o m*(u e

Fail 4&/- LG aXA
Falha A*Mmmf(,

___w.prw D,

Q Y LALT O

cd/ub/ﬁ‘

| Verify If KPIV's can 30°" - 100°C
| work in the iower Tem ‘fg(ll 2 do Plug de
and upper limits - 100°C

bealmg Temperature
80°C - 130°C
Temperaturs
50°C - 130°C

u-rrf~ se as

| AFIV s uw m de Selagem:

Piug Forming Temperature:

Fail ) Lo lgrartds N <149
. fﬂ cioroiy | 04 fo5/92
gern 438 ﬁwwﬁw
= QA e
\s) | Fail _ a;l(“ 0 / /
assa/ | Falha yureloreande 4 [c5/12
| Lem /')&7 /ﬂ/ﬂW[f‘
N | a /rY‘-D LT
[k \ '_Fa.! qu;(l., kYA,ﬁ/’
/ Falha oty w-cu.-vv-v

Sealing Dres‘u [
4.0 Bar-6.0 Bar

Frassdo l’)H Selagem

5 Sealmg Trr‘e

l
| .;or“.f ;maszua—
fi ] 'a | 1 rdaceres :
a5+ | ral RANNL |
' ) j fw~:;7‘r.*;1 O4loSlIL |

== |  feme o podmilun :
W R sreeiquere ‘

1 CS 3.0s /FHSS ; Fail ANCAG A a
SO0 Jc Setagem. Passa ‘ Fatha esrmadmranle | "{/ﬂ&/’ ol ‘
1.0s-3.05 | | p,’m/vtu/nqawz : o
SAREe < A |
Secunty Sealing Time 7 A s mdguacro. |
= i F |
-:{.0; j.Os Tgm_po qe - F :éll »{(u.»' Celrm Joth 1‘ C'/ % [
| Seguranca da Selagom: 0.0s - Faiha Lo n\a-lr'r'\‘“ OSIL |
1.03 Lo 4 wmmwt,&, |
cquipment | v.ﬁ Vi ad oL l

functionality tes!

seal the packaging

A méauina

shidade do

S 7 a embaiagem.
8q4, p.:’nan (o}

The machine should form and

deve formar e selar

afriem iy '
Fail z:r Lwranwnje 04 /\JC 142
Falha |1 g

Figura 24- Testes do equipamento
Fonte: A empresa

O ultimo ponto a ser testado no 1Q sdo as utilidades/facilidades da maquina. Séo

analisados diferentes pontos especificos do equipamento, que podem variar de acordo com a

maquina em questdo. Neste caso, foram medidas a voltagem do equipamento, o ar

comprimido, a temperatura da agua na maquina e o fluxo de agua. Para cada uma dessas

utilidades, também existe uma faixa necessaria de especificacdo. Seguem as especificacoes:

UTILIDADE

VALOR

Voltagem

220V +/- 10%

Ar comprimido

Maior ou igual a 6 bar

Temperatura da agua

15 Graus Celsius +/- 5 graus

Fluxo da dgua

1801/h | 3001/h

Quadro 8- Valores requeridos das utilidades
Fonte: O autor
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AT W Actual Result Initials

Req nt L et | Pass/Fail
= | PassalFalha
Voltage: 220V 10% |
oitagem: 22( J 15 \ { ‘ ':r; v LN “‘ / z’, ‘\,
6.9 ha 1(C S ¥ (=n H o
erature: 15°C 4/- 5°C SR T :
eratura da agua: 15°C +/- 5°C Jo,o U 04105(32, L& | ,“.‘- A
[ Water fiow. Between 180 and 300 I/h | a1 i ‘ :
| Fluxo da ggua: Entrs 180 and 300 Un INOL [ 04105111 | LG H [ UAOL

Figura 25 - Valores das utilidades
Fonte: A empresa

3.6 QUALIFICACAO DA OPERACAO

A qualificacdo da operacdo é a parte responsdvel por avaliar os extremos dos
parametros definidos no plano de validacdo. Ja que a Qualificacdo da Instalacdo foi aprovada,
pode-se dar sequéncia ao processo de validacdo e iniciar o OQ.

Para o prosseguimento do OQ, faz-se necessario que todas as pessoas envolvidas
tenham sido aprovadas nos MSAs relativos a cada pardmetro. Esse fato é de extrema
importancia, pois estara verificando que cada uma delas esta apta a medir as variaveis e 0s
dados obtidos sdo confiaveis.

Além disso, como 0s parametros serdo testados, devera haver uma ordem de producgédo
experimental que deve ser autorizada pela area de planejamento e supervisdo de producéo.
Todos os produtos utilizados ou produzidos durantes essa fase devem ser descartados, de
forma que essa acdo deva ser evidenciada. Os seguintes materiais estdo envolvidos nessa

etapa da validagao:



Descricdo do Material

Papel

Filme Plastico

Produto 1A18

Produto 1A20

Quadro 9— Materiais utilizados no OQ
Fonte: Adaptado da empresa
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Outro ponto importante é que todos 0s equipamentos de medicao também devem estar

calibrados nessa fase do processo, assim como ocorre no 1Q. Os equipamentos de medicéo

que devem estar calibrados nessa fase sdo 0os mesmos do 1Q.

Devem ser ajustadas as corridas e a forma com que cada parametro de entrada devera

se comportar em cada uma delas. Ficou definido entdo, que serdo realizadas duas corridas

para 0 OQ. A primeira, com o produto 1A18 (LOTE UM) e de no minimo 2585 pecas. Nessa

primeira corrida, os parametros de entrada ajustados corresponderdo aos limites inferiores das

janelas de processo.

A segunda corrida (LOTE DOIS), também de no minimo 2585 pecas, sera realizada

com o produto 1A20. Nessa segunda corrida, 0s parametros de entrada ajustados serdo

correspondentes aos limites superiores da janela de processos. Os dados descritos estdo na

tabela abaixo:

= —
i KPIV1 | KPIV2 | KPIV3 | KPIV4 | KPIV5 | KPIV6 | KPIV7 | KPIV 8 D
o) 3
9| s P — - = - )
>, L)) wn © 3 = wn 7 T @0 | = 3 S o =
o | o ® 3 S D w o 4 © o 3 |gw 3 3 o
© | o | @T o w3 2@ g o 3 35 |2 o8 L 5
o D = T P o & m 0 3 D o 3 o) B— Q[0 W S
Tl | @ ® & 5 F| 3 x| wmy Qo POy Q
Q| g c w | © o |39 =@ O c |ogQ 9 2c S
o o | e 3 - S o | -9 2 T o — > =2 &= o S 3.
< o2 Q — 85 Lo ® o o o O = & C 5 9 =
= 8 5 oQ »w 2 T o > O a ~— ® = o )
~ ~ (@)
(@] ) ) o o) o P )
3 o ® @ o9
Minimo
1 1A18 115 1,25 0 0 5 115 0,7 85 2585
pecas
Minimo
2 1A20 125 1,65 0,3 0,3 6 125 0,9 95 2585
pecas

Quadro 10 - Corridas do OQ
Fonte: Adaptado da empresa
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Consequentemente, os parametros de saida devem ser medidos para assegurar-se que
com os limites inferiores e superiores dos parametros de entrada, o processo produzira
equipamentos de acordo com as exigéncias.

Logo, cada parametro de saida deve obedecer a certos critérios de aceitacdo, conforme

0 quadro seguinte:

KPOV Especificacéo I\XJQ:S:?;G Critério de Aceitacéo
Largura da _ " _ o
Selagem LIE=(0.125"ou 3.2 N= 1OQ mlnlmp,_lo Ppk>=1.03 (90% CL)
mm) por cavidade minimo
Espessura do _ .
Filme LIE=0,001” N=100 minimo, 10 1 p 1 03 (909% CL)
por cavidade minimo
Forca da _ _ ..
Selagem LSE= (4 Lbs) Nga?/? d?&glm%i?ngor Ppk>=1.03 (90% CL)
Integridade da Sem vazamento e A;Z.eéﬁacg(;?noldoejerﬁgisse
Embalagem defeitos. N=2301 minimo J .
defeitos
Tear da DPPM < 30,000 para DPPM < 30,000 para
Embalagem 25% - 50% N=154 minimo, 25% - 50%
g DPPM < 15,000 para | amostragem aleatoria DPPM < 15,000 para
51% - 100% 51% - 100%

Quadro 11— Critérios do OQ
Fonte: Adaptado da empresa

Assim, iniciaram-se 0s testes de OQ.

3.6.1 Primeira corrida

Para a primeira corrida, sera realizada com um lote chamado de LOTE 1, utilizando o
produto IA18. Esse lote, conforme ja dito acima, ira analisar os KPOVs do processo com 0s
ajustes baseados nos limites inferiores dos parametros.

Os resultados foram os seguintes:
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3.6.1.1 Largura da selagem

Foram analisadas 100 pecas, recolhidas aleatoriamente do LOTE UM.
Definiu-se como limite inferior de especificacdo para essa caracteristica o valor de
3.2 mm e ndo h& limite superior de especificacao.
Observam-se entdo os resultados das amostras através do gréafico. Observa-se que o

PPK encontrado foi de 1,86. Logo, para essa caracteristica o critério proposto de aceitacdo foi

atingido.
Process Capability of Lote 2272022
(using 90.0% confidence)
LSL
Process Datz y s \M\fithiin
LSL 3.2 | - = Overall
Target 2 I = -
USL % | Potentizl (Within) Capability
=
Sample Mean  5.03466 Cp 7
Sample N 100 l Lower CL
StDev(Within) 0327675 | || Upper O
StDev(Overal]) 0.327945 | || CPL 1.87
CPU *
| Cpk 1.87
| lower CL 1,63
| Upper CL 2,10
| Overzll Capability
| e :
Y Lower CL ¥
| \ Upper CL ¥
= g
3.2 3.6 4.0 4.4 4.8 5.2 5.6
Observed Performance || BExp. Within Performance BExp. Overall Performance
PPM < LSL 0.00 PPM < LSL 0.01 PPM < LSL 0.01
PPM > USL * PPM > USL * PPM > USL *
PPM Total 0,00 PPM Totl  0.01 PPM Totzl 0,01

Figura 26 — Largura da Selagem Corrida 1 OQ
Fonte: A empresa



3.6.1.2 Espessura do Filme

Process Capability of Lote 2272022
Using Box-Cox Transformation With Lambda = -2
(using 90.0% confidence)

o *

Process Data transformed data
LsL 0.001

USL *
Sample Mean  0.001397
Sample N 100 M
StDev(Within)  8.4231e-005
tDev(Overzll) 9.555452-005
After Transformation

—

LsL* 12+006

Target™® *

usL* o

Sample Mean®™ 520015 i
StDev(Within)® 60919 -
StDev(Overall)* 72028.9 / \

400000500b006000007000008000009000001000000

Observed Parformance | | Exp. Within Performance | | Exp, Overall Performance
PPM < LSL 0.00 PPM = LSL* 0.00 PPM = LSL* 0.00
PPM = USL = PPM < USL* * PPM < USL*® ~
PPM Totzl 0.00 PPM Totzl 0.00 PPM Totzl 0.00

s ithin
- Overzll

Potentizl (Within) Capability
=

Cp

lowerCL %
UpperaL *
CPL 2,63
CPU %
Cpk 2.63
Lower CL 2,30
Upper CL 2,95

Overzll Capzbilty
Pp *
lower QL *
Upper QL *
PPL 2,22

Lower CL ¥

Figura 27 — Espessura do Filme Corrida 1 OQ
Fonte: A empresa
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Para a espessura do filme também foram analisadas 100 pecas, recolhidas

aleatoriamente do LOTE UM. O limite inferior de especificacdo para essa caracteristica € de

0.001” e nao ha limite superior de especificacdo. Para essa caracteristica o critério proposto

também foi atingido, ja que como observado através do grafico, o limite inferior do intervalo

de confianca a 90% do PPK foi de 1,96.

3.6.1.3 Forca de selagem

Para a terceira caracteristica proposta, forca de selagem, foram avaliadas 30 pecas e 0

valor encontrado para o limite inferior do intervalo de confian¢a a 90% do PPK foi de 15,29.

Esse valor prova que para essa caracteristica o critério proposto foi atingido.
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Process Capability of lote 2272022
(using 90.0% confidence)

Process Data
LSL b4
Target i
USL 4
Sample Mean  0.650333
Szmple N 30
StDev(Within) 0.0564132
StDevi{Overall) 0.0572643

—\\ithin
- = Overzll

Potential (Within) Capability

Co

Lower CL 2
Upper CL .
CPL ¥
CPU 15.79
Llower CL 15,36

Upper CL 24,22
Overzll Czpzbility
Pp

Lower CL
Upper CL
PPL ¥

L

|
|
|
|
|
|
| Cpk 18,79
|
|
|
|
|
|

0.475 0.950 1.425 1.900 2.375 2.850 3.325 3.800 Sk fomp

PPM < LSL *
PPM = USL 0.00
PPM Totzl 0.00

Observed Performance || Exp. Within Perfformance | | Bxp. Overall Perfformance

Llower CL 1529
PPM < LSL ¥ PPM = LSL % pper L 2371

PPM > USL 0.00 PPM > USL 0.00 P!
PPM Total 0.00 PPM Total 0.00 Lower

i

Figura 28 — Forca de Selagem Corrida 1 OQ
Fonte: A empresa

3.6.1.4 Integridade da embalagem

Na analise da Integridade da embalagem foram coletadas 2301 pegas. N&o foi

encontrado nenhum defeito relacionado a essa caracteristica. Assim, pode-se afirmar com

90% de confianca que a porcentagem méaxima de defeitos € de 0,1%. Logo, os critérios de

aceitacdo foram atendidos.

3.6.1.5 Tear da embalagem

Para essa caracteristica foram coletadas 154 pecas. Os resultados foram os seguintes:

DPPM

25% - 50% = 6494 DPPM (1 defeito)
51% - 100% = 0 DPPM (0 defeitos)

Critério de Aceitacéo

25% - 50% < 30000 DPPM
51% - 100% < 15000 DPPM

Resultado Passa

Quadro 12 - Tear da Embalagem Corrida 1 OQ
Fonte: Adaptado da empresa
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3.6.2 Segunda corrida

A segunda corrida foi realizada com um lote chamado de LOTE DOIS, utilizando o
produto 1A20. Esse lote, conforme ja dito, ird analisar os KPOVs do processo com 0s ajustes
baseados nos limites superiores dos parametros.

Os resultados foram os seguintes:

3.6.2.1 Largura da Selagem

Foram analisadas 100 pecas, recolhidas aleatoriamente do LOTE DOIS.

Definiu-se como limite inferior de especificacdo para essa caracteristica o valor de
3.2 mm e ndo héa limite superior de especificacao.

Observam-se entdo os resultados das amostras atraves do grafico. Observa-se que o
limite inferior do intervalo de confianca a 90% do PPK foi 1,33. Logo, para essa caracteristica

o critério proposto de aceitacdo foi atingido.

Process Capability of Lote 2272026
(using 90.0% confidence)

LSL
Process Data ' _ m— \\fthin
LsL 3.2 | - Overall
L’esfa = : Potentiz] (Within) Capabilty
Sample Mean  5.30784 Cp :
StDev(Within)  0.457373 | | Uppr CL
StDev(Overall) 0.462221 | / CPL 1.54
CPU *
| f — Cpk 1.54
| lower CL 1.34
| ) Uppr CL 1.73
| y \ Ovezll Capability
| N 4 .
Lower CL b
| Upper CL x
| PPL 1.52
N s T T T T ol T T 1 z
3.15 3.60 4.05 4.50 4.95 5.40 5.85 6.30
Observed Performance || Exp. Within Performane | | Bxp. Overall Performance
PPM < LSL 0.00 PPM < LSL 2.03 PPM <ISL 2.55
PPM > USL = PPM>USL * PPM>USL * = s
PPM Totzl 0,00 PPM Totzl 2,03 PPM Total 2,55 Lowe CL

Figura 29 — Largura da Selagem Corrida 2 OQ
Fonte: A empresa



3.6.2.2 Espessura do filme

Para a espessura do filme também foram analisadas 100 pecas, recolhidas
aleatoriamente do LOTE DOIS. O limite inferior de especificacdo para essa caracteristica é de
0.001” e ndo ha limite superior de especificacdo. Para essa caracteristica o critério proposto
também foi atingido, j& que como observado através do grafico, o limite inferior do intervalo

de confianca a 90% do PPK foi de 2,93 e o superior de 3,72.

Process Capability of Lote 2272026
Using Box-Cox Transformation With Lambda = -2
(using 90.0% confidence)
L_—-ix
Process Dtz transformed data e \VfithiiN
LS. 0.001 | - Overzll
Target 5 u =
UsL * || [ Potential (Within) Capabiiry
Sample Mean  0.001509 | Co 3
Sample N 100 | lower @ -
StDew(Within)  7.502982-005 Upper CL
StDew(Overal) 9.754052-005 ] | S:J 4.09
3 After Transformation o | Cok 4.05
s 1e+006 A\ I Lower L 3.59
13.';;1 | Upper CL 4.60
UsL * . —
Sample Mean™ 444481 l ved Capab:[m,
StDev(Within)* 45260 [ Pp ;
StDev{Overal)® 55703.8 | Lower CL
T T -_—— T T T UpperCL  *
SFFLSFSLSFSHSFSH S S r———
S F HFHF S FSH S
Y R S @ A o @Y g
Observed Performance | | Exp. Within Parformance | | Exp. Overall Performance
PPM < LSL 0.00 PPM > LSL* 0.00 PPM > LS* 0.00 £
PPM > USL * PPM <USL* 2 PPM < USL* * Lover CL
PPM Totzl 0,00 PPM Total  0.00 PPM Totd  0.00

Figura 30 — Espessura do Filme Corrida 2 OQ
Fonte: A empresa
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3.6.2.3 Forca da selagem

Process Capability of Lote 2272026
(using 90.0% confidence)

UsL
Process Data "] [ s—Arthin
LSt : ] | - = Overall
b;get 4 | Potentizl (Within) Capabilty
Sample Mean  0.54 | Cp $
Sample N 30 | Lower CL :
StDev(Within)  0.0562827 | Upper L 2
StDev(Overal) 0.0538837 | c
CPU 20,45
| Cpk 20,49
| Lower CL 15,90
| Upper CL 25,08
Ovezll Capability
| Po *
| Lower L =
| Uppr CL *
| PPL ¥
N T L S N T R T T L T T oo a
0,475 0,950 1,425 1,900 2,375 2,850 3,325 3,800 Pp
Observed Performance || Exp. Within Peformanz | [ Bxp. Overall Performance lower CL 16,78
PPM < LSL 2 PPM < LSL 7 PPM = LSL * Upper CL
PPM > USL 0,00 PPM > USL 0,00 PPM = USL 0,00 ¥ e
PPM Total 0,00 PPMTotal 0,00 PPM Total 0,00 lowe Q

Figura 31 — Forca da Selagem Corrida 2 OQ
Fonte: A empresa

Para a terceira caracteristica proposta, forca de selagem, foram avaliadas 30 pecas e 0

valor encontrado para o limite inferior do intervalo de confianca a 90% do PPK foi de 16,78.

Esse valor prova que para essa caracteristica o critério proposto foi atingido.

3.6.2.4 Integridade da embalagem

Na analise da Integridade da embalagem foram coletadas 2301 pecas. Foram
encontrados trés defeitos relacionados a essa caracteristica. O resultado esperado ndo foi
atingido e foi necessario criar um desvio para 0 processo.

Assim, foram analisadas as possiveis causas e criados planos de acdo para cada um

dos trés defeitos conforme a tabela:
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Quantidade de defeitos | Tipo de defeito Causa Planos de Acéo

Superaquecimento no
material no momento
1 Furo na embalagem | de transi¢éo do filme
plastico para a
selagem

Treinamentos com
operadores das
diversas areas

envolvidas

Esmagamento ou
amassamento das
embalagens
individuais no
momento de
colocacéo das
mesmas em caixas
maiores

2 Falha na selagem

Quadro 13 - Integridade da Embalagem Corrida 2 OQ
Fonte: Adaptado da empresa

Logo, como essa caracteristica ndo atingiu o critério proposto, a equipe de validacao
decidiu realizar uma nova corrida, com um novo lote de pegas (LOTE 3). Nesse novo lote
foram coletadas também 2301 pecas e ndo houve nenhum defeito.

Concluiu-se entdo que as falhas ocorridas ndo eram inerentes do processo. As causas
dessas falhas foram investigadas e para cada uma delas foram criados planos de acéo.
Portanto, a partir dessa nova analise, pode-se afirmar que os critérios de aceitacdo do produto
para essa caracteristica foram atingidos.

3.6.2.5 Tear da embalagem

Para essa caracteristica foram coletadas 154 pecas. Os resultados foram os seguintes:

25% - 50% = 12987 DPPM (2 defeitos)
51% - 100% = 0 DPPM (0 defeitos)

DPPM

25% - 50% < 30000 DPPM
51% - 100% < 15000 DPPM

Critério de Aceitacéo

Resultado Passa

Quadro 14 - Tear da Embalagem Corrida 2 OQ
Fonte: Adaptado da empresa
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3.7 QUALIFICACAO DE DESEMPENHO

Esta é a ultima fase da validacdo. Nela sera analisado o desempenho do processo em
longo prazo. Como o OQ foi aprovado, essa fase pode ser iniciada.

Além disso, conforme ocorre nas outras etapas, todo o pessoal envolvido deve ter sido
treinado e 0s MSAs concluidos.

Para essa etapa de validacdo, foram definidas duas corridas. Para cada uma delas,

serdo utilizados os seguintes materiais:

Descricdo do Material
PAPEL

Filme Plastico
1A20

Quadro 15 - Material utilizado no PQ
Fonte: Adaptado da empresa

Ficou definido que serdo realizadas duas corridas, sendo cada uma delas com no
minimo 50 mil pecas do produto 1A20. Uma dessas corridas sera realizada no primeiro turno
de trabalho, enquanto a outra no segundo turno. Além da troca de turno, outros fatores como,
por exemplo, troca de calibre e troca de matéria-prima estdo sujeitas a acontecerem. Essas
variacfes sdo extremamente importantes, pois é a partir delas que as variacdes do processo
serdo avaliadas.

Os parametros de cada corrida foram ajustados de acordo com a tabela abaixo. E
importante observar que essa tabela tem os valores diferentes da tabela da fase de OQ. Na fase
de OQ séo avaliados os extremos de cada um dos parametros de entrada do processo. Nessa

fase, os valores dos parametros estdo entre os limites inferiores e superiores.
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O | KPIV | KPIV | KPIV | KPIV | KPIV | KPIV | KPIV | KPIV =
ol 8 1 2 3 4 5 6 7 8 S
S| 3 . = = = 5
= ), o =)
= 8 | va 21838 |, |9 Iz =23 §F| B
o o | 3 S | o &4 23 | S3 223 23 a
o | O & = ®9O |gec & S5 |320|_837T o
®| o a2 | ~2 o @333 23 B 2T a2 o
ol 5 |[Sg |2 @0 2833 |8 Qa0 =
O| 8 | 2 < | 23y 392 29 |oF 8gg~2E| 3
S | 33 =132 528/ 88 | =3 82| S| 2
g | Oa & |8 &g 2® | S§a 295 T 4| ©

® 5|°8 - |T® [ =8| &°

Minimo

1|1A18| 120 | 1,45 | 0415 | 0,15 5,5 118 | 0,89 85 50000

pecas

Minimo

2 [IA20| 120 | 145 | 015 | 015 5,5 118 | 0,89 85 Zgggg

Quadro 16 - Corrida de PQ
Fonte: A empresa

Também foram analisadas nessa fase as saidas do processo. Cada uma dessas saidas

deve estar dentro do limite especificado e devem seguir o critério de especificacao.

KPOV

Especificacéo

NUmero de
Amostras

Critério de
Aceitacao

Largura da Selagem

LIE= (0.125" or 3.2

N=100 no minimo

Ppk>=1.03 (90%

mm) CL)
= 0

Espessura do Filme LIE=0,001" N=100 no minimo Ppk> Clil(_J)?’ (90%
Aceitacom 0

Transferéncia da

Sem defeitos Visuais

N=2301 no minimo

defeitos e rejeita

Selagem com 1 ou mais
defeitos
Aceita com 0
Picote Sem defeitos Visuais N=153 no minimo defeitos e rejeita

com 1 ou mais
defeitos

Quadro 17 - Requisitos do PQ
Fonte: Adaptado da empresa

Nessa fase, toda a producdo realizada devera ser liberada caso o processo de inspegéo

seja satisfatorio. Para isso, o relatério final da validacdo devera ter sido aprovado por todos 0s

responsaveis.
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KPOV Critério de Aceitacéo Resultado RA PR
eprovado
Transferéncia da Aceita com 0 defeitos e | Corrida# 1 — 0 defeitos Aprovado
Selagem rejeita com 1 ou mais Corrida # 2 — 0 defeitos
defeitos
n = 2301 no minimo
Picote Aceita com 0 defeitos e | Corrida# 1 — 0 defeitos Aprovado
rejeita com 1 ou mais Corrida # 2 — 0 defeitos
defeitos
n =153 no minimo
Largura LIE =(0.125"or 3.2 Corrida# 1 —Ppk = Aprovado
mm) 1,70
Corrida # 2 — Ppk =
Ppk>=1.03 (90% CL) 1,43
Espessura LIE =0,001” Corrida# 1 —Ppk = Aprovado
1,24
Ppk>=1.03 (90% CL) Corrida# 2 —Ppk =
1,11

Quadro 18- Resultados do PQ
Fonte: Adaptado da empresa

Assim, todos os critérios exigidos da validacdo foram atingidos em todas as etapas do

processo. Isso reflete que os equipamentos, a janela de processos e o desempenho do processo

estdo aprovados.

Logo, todos os pontos conceituais e tedricos citados anteriormente foram analisados.

Cada etapa da validagdo cumpriu o que foi esperado dela e todos os parametros de saida do

processo estavam condizente com o que foi estipulado. Assim, 0 processo pode ser liberado e

a producao ocorrer normalmente.
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4., CONCLUSOES

A partir das referéncias citadas nesse trabalho e analise de um caso real de validacéo
de processos, acredita-se que o principal objetivo deste trabalho foi alcancado. Através deste
trabalho o leitor tem a possibilidade de conhecer um pouco mais sobre um processo de
validagdo, as etapas que compdem esse processo e 0S conhecimentos necessarios para
desenvolvimento do tema.

Cabe ressaltar que a ferramenta € especifica de certos tipos de industrias e requerem
um conhecimento muito técnico de diversas ferramentas de estatistica e qualidade. Ainda, por
envolver questdes de diferentes areas (manutencdo, seguranca, planejamento de producéo,
treinamentos, etc.) uma validacdo de processos consegue contornar 0s processos em todos 0s
sentidos, gerando beneficios claros de melhoria e garantia da qualidade. Todos esses
conhecimentos convergem para 0 ramo de engenharia e administracéo.

Outro ponto importante neste trabalho é que deve ter sido observada a presenca de
inimeros métodos de analises que ndo foram abordados. E importante lembrar ao leitor que
este trabalho ndo tem como objetivo explicar métodos qualitativos e quantitativos, apenas
mostrar o processo de validacdo. Espera-se que o leitor ja tenha um conhecimento prévio do
assunto. Dessa forma, uma validagdo requer altos investimentos em treinamentos e mao de
obra capacitada, mas que se bem consolidada, consegue atingir resultados claros.

Com as informac0es disponiveis, fica ainda evidente a complexidade e abrangéncia
de uma validacdo, o que torna esse tipo de trabalho demorado e burocréatico. A aplicacdo na
industria farmacéutica é clara, mas para outras areas deve-se estudar a melhor forma de
aplica-la.

Assim, a direcdo de uma empresa deve buscar realizar investimentos para facilitar
esse processo. Por outro lado, cabe aos responsaveis pelos processos procurarem manter uma
participacdo ativa e cooperativa de todas as areas envolvidas na validacdo. Consequentemente
a empresa sai como principal beneficiadas, garantindo aos clientes produtos confidveis e de
qualidade.
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