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PREFACIO

As informacoes e diretrizes técnicas bdsicas apresentadas neste Guia da Qualidade foram fundamentadas em artigos
técnicos, farmacopeias, normas técnicas internacionais e estrangeiras e também na experiéncia adquirida pela Anvisa
em inspegoes conduzidas nos territérios nacional e estrangeiro. Elas devem ser consideradas como orientagdes aos
fabricantes de medicamentos para eventuais necessidades de adequacoes a legislagio vigente ¢ também para que
busquem melhorias continuas.

Uma vez que sdo feitas recomendagdes para fabricantes de medicamentos estéreis e nao estéreis, especial aten¢io
deve ser dada a certos termos empregados a fim de evitar interpretagoes equivocadas. Os termos “drea limpa” e
“4rea classificada” sdo reservados para instalagdes submetidas a classificagio e monitoramento quanto a contagem
de particulas vidveis e ndo vidveis. A maioria das dreas de produgao de medicamentos nao estéreis nio necessita
deste tipo de classificacdo, mas devem sempre ser projetadas e mantidas como “4reas controladas”, ou seja, dreas que
possuam condigoes e procedimentos definidos, controlados e monitorados para prevenir degradagio e contaminagio
de produtos.

Por vezes, niao é pertinente fazer aﬁrmagc’)es gerais e categoricas sobre os requisitos técnicos necessarios para
o cumprimento integral das Boas Prdticas de Fabricacio, pois as operagoes e as instalagdes produtivas variam
consideravelmente de tamanho e complexidade. Em tais situagdes, foram feitas recomendagdes para a adogao de
avaliagoes de risco para determinar o impacto de procedimentos, de medidas de controle e de qualquer outra agio
na qualidade dos produtos fabricados.

A adogao de uma abordagem mais ampla baseada no risco em substitui¢ao ao cumprimento estrito dos requisitos
legais vem sendo bastante estimulada por autoridades reguladoras estrangeiras e foi incorporada neste documento.
Esta abordagem, embora no muito difundida nos documentos publicados pela Anvisa, deve ser considerada como
uma tendéncia regulatéria e sua adogio demonstra o comprometimento dos fabricantes com a qualidade, seguranca
e eficdcia de seus medicamentos e, consequentemente, com a saide da populagio.

Apesar de direcionados a fabricantes de medicamentos em geral, muitos dos conceitos apresentados neste Guia da
Qualidade sao também aplicdveis a fabricantes de insumos farmacéuticos e de produtos para sadde.
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PARTE 1
Sistemas de tratamento de ar e areas produtivas

1, INTRODUGAO

Os sistemas de aquecimento, ventilagdo e ar condicionado (AVAC), muitas vezes referenciados pela sigla em inglés
HVAC (heating, ventilation and air-conditioning) ou comumente como “sistemas de tratamento de ar”, possuem um
papel importante na qualidade de produtos farmacéuticos. Esses sistemas, além de oferecerem protecio ao produto
durante etapas de produgio, também fornecem condigées confortdveis e seguras aos operadores e protegem o meio-
ambiente de contaminantes provenientes do processo fabril.

Desenhos dos sistemas de tratamento de ar influenciam significativamente no projeto de arquitetura de uma
planta produtiva, uma vez que estes sistemas devem estar estreitamente vinculados com as posicoes, localizagoes
e dimensionamento de dreas produtivas, de antecimaras e de portas. Devido a diversidade dos requerimentos
técnicos existentes para as diferentes categorias de medicamentos, ¢ necessdrio que no projeto de dreas produtivas e
respectivos sistemas AVAC leve-se também em conta a criticidade dos produtos que nela serio fabricados.

Portanto, o planejamento ¢ uma etapa essencial na idealizagio de um projeto arquitetdnico, e alteracoes pds-
construgio, além de dispendiosas, dificultam e por vezes inviabilizam o cumprimento integral das Boas Préticas de

Fabricagao (BPF).

A prevengao das contaminagdes cruzada, microbiana ou de qualquer outra fonte, ¢ uma consideragio essencial
a ser feita durante a elaboracido de um projeto para construgio de um sistema AVAC. ParAmetros importantes
relacionados aos sistemas AVAC que podem afetar a qualidade de produtos farmacéuticos durante as etapas de
produgido ou armazenamento, tais como temperatura, umidade, diferenciais de pressio e renovagio e limpeza do ar,
devem ser adequadamente projetados, controlados e monitorados.

2. PRINCIPAIS NORMAS TECNICAS SOBRE AVAC

A maioria dos paises possuem regras claras sobre as condigoes em que os sistemas de AVAC devem ser projetados,
instalados, mantidos e operados, bem como quais profissionais estio habilitados para essas atividades. As normas
técnicas internacionais sobre sistemas de AVAC sio muito frequentemente oriundas da American Society of Heating,



Refrigerating and Air-conditioning Engineers, Inc. (ASHRAE), ou das normas europeias EN. No Brasil, as normas
técnicas s3o elaboradas e publicadas pela Associagao Brasileira de Normas Técnicas (ABNT).

As normas publicadas pela ABNT trazem conceitos importantes para o fortalecimento do desenvolvimento
tecnoldgico nacional. A norma ABNT vigente que regulamenta as atividades de condicionamento de ar é a NBR
16.401. Essa norma, que possui diferentes partes, é aplicdvel a instalagdes de sistemas de ar-condicionado em geral e,
nos dispositivos nao conflitantes, também aos sistemas de condicionamento de ar especiais, tais como de industriais
e de salas limpas, regidos por outras normas. Como normas especificas relevantes, cumpre destacar a NBR ISO
14.644, que trata de testes especificos a serem realizados na construgio e na manutengio de 4reas limpas. Outra
norma técnica especifica cujo contetdo ¢ relevante ao tema deste Guia da Qualidade ¢ a ISO 14.698, que apesar
de nao prescrever recomendacoes especificas para construgao, trata de requisitos para controle da biocontaminagio
em dreas limpas e outras dreas controladas associadas.

Além das normas publicadas pela ABNT, sio publicadas Resolu¢des da Diretoria Colegiada (RDC) da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa), que em seus meandros tratam da qualidade do ar requerido para o
abastecimento de dreas utilizadas na fabricagao e armazenamento de produtos sujeitos a vigilincia sanitdria. As normas
da Anvisa relacionadas as Boas Préticas de Fabricagio sao frequentemente oriundas de documentos técnicos publicados
pela Organizagio Mundial da Satide (OMS), que sao chamados de Zechinical Reports Series (TRS). Por vezes, sao
também utilizados como referéncias os documentos técnicos publicados por outras autoridades estrangeiras e entes
internacionais, tais como o Pharmaceutical Inspection Convention (P1C) e o International Conference on Harmonisation

of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH).

Nos normativos publicados pela Anvisa sdo estabelecidos critérios para instalagdo e manutencio de sistemas AVAC,
cujo descumprimento configura-se infracio sanitdria. Tais critérios podem por vezes ser mais abrangentes e rigorosos
que os definidos nas normas ABNT, uma vez que diferentemente de muitas destas normas, as RDCs das Anvisa
sdo especificas para determinados segmentos produtivos e objetivam prioritariamente a fabricagio de produtos
com qualidade, seguranca e eficicia para o consumo da populagdo. Portanto, as normas ISO devem ser utilizadas
em complemento as Resolu¢des publicadas pela Anvisa, e nao devem ser consideradas isoladamente ou mesmo se
sobreporem as RDCs quando houver dispositivos conflitantes.

3. SISTEMA DE TRATAMENTO DE AR

O AVAC ¢ uma tecnologia destinada a proporcionar conforto e também qualidade do ar interior aceitiveis em
ambientes fechados. O termo “AVAC” refere-se as trés fung¢des principais da tecnologia, que sio aquecimento,
ventilagdo e ar condicionado.

A qualidade do ar interior depende da contaminagio do ar exterior (ar “fresco”) que entra no edificio, da eficiéncia
do sistema AVAC em remover contaminantes do ar, e das atividades realizadas nas dreas internas (polui¢io causada
por materiais de construgio, equipamentos, pessoas etc.).

O projeto e a especificagio dos sistemas de AVAC ficam normalmente a cargo de engenheiros especialistas, porém
devido as regras sanitdrias especificas, é particularmente importante que na concepgao dos projetos de edificios e
laboratérios participem outros profissionais, principalmente aqueles que exercam atividades relacionadas a Garantia

da Qualidade e Produgao.



Para atender aos requisitos de qualidade de ar em dreas produtivas, vdrias funcdes estio associadas aos sistemas
de tratamento de ar, tais como aquecimento, arrefecimento, umidificagio, renovagio, filtragem, ventilagao e
desumidificagdo. Os sistemas podem ainda incluir outras fungoes, tal como a de pressurizagio do ar no interior de
determinado espago.

De forma geral, os sistemas de tratamento de ar utilizados para o abastecimento de plantas produtoras de
medicamentos podem ser divididos em subsistemas. Os principais subsistemas, do ponto de vista das BPE estao
representados na figura 1 e serdo discutidos em detalhes nas préximas subse¢oes.

Captacgéo de ar externo
(fresco) Unidade de Tratamento de ar

Retorno do Ar
(Recirculacdo)

EEEEEEsEEEsEsEESEEsEESESESEEsEssEsEEsEEsEEEEEEE

Tratamento do ar a ser descartado

Figura 1 Principais subsistemas de um sistema AVAC.
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3.1. Captacao de Ar Externo (Ar Fresco)

A captagao do ar atmosférico deve ser feita em local distante de quaisquer tipos de fontes de contaminagio ou calor,
tais como ruas sem calgamento, torres de resfriamento de dgua, chaminés, escapes de motores de combustio e de
pontos de descarte de ar contaminado proveniente de outras dreas produtivas ou laboratérios. O descuido com esse
requisito gera problemas com a qualidade do ar tratado, danos no sistema de tratamento de ar (principalmente
nos elementos filtrantes) e possivel aumento no consumo de energia. A entrada do duto de captagio de ar deve ser
projetada de forma a prevenir, por meio de barreiras fisicas, o ingresso de insetos e particulas de grandes dimensoes
no sistema.

Desta forma, durante a concepgio do projeto de uma planta produtiva devem ser consideradas as posi¢oes da
tomada de ar fresco que irdo abastecer o sistema de tratamento de ar.

3.2. Unidade de Tratamento de Ar

Uma unidade de tratamento de ar (UTA) é um dispositivo usado para condicionamento e circulagio de ar, como
parte de um sistema de AVAC. Ocasionalmente, as unidades de tratamento de ar também sao referidas pela sigla
em inglés AHU (air handling units).

A maioria das UTA consiste numa grande caixa metélica que contém ventilador mecanico, elementos de aquecimento
e arrefecimento, elementos de filtragem, atenuadores de ruido e grelhas de admissao e saida de ar. Geralmente as
UTA estao conectadas a dutos de distribuigao, captacio e retorno de ar. Vdrias fungoes-chave de um sistema AVAC
sdo realizadas pelas UTA, destacando-se a ventilagdo, troca de calor (aquecimento e arrefecimento), umidificagio,
desumidifica¢io e etapas de filtragio do ar.

3.2.1. Ventilagcao

As principais fungées da ventilagao sao fornecer ar limpo (ar “fresco”) e, assim, fornecer movimentagio e renovacio
adequada do ar, de forma a atender as necessidades dos ocupantes e diluir e remover os contaminantes gerados no
interior de salas, além de participar da criacdo e manutencao de diferenciais de pressio entre dreas.

3.2.2. Desumidificacao e Umidificacao

As fungdes de desumidificagio e de arrefecimento do ar sao realizadas frequentemente de forma simultdnea nos
trocadores de calor das UTA, sendo que a desumidificacio se dd por meio da condensagio da dgua presente no ar.
Dessecantes quimicos contendo silica ou cloreto de litio sao aceitdveis para execu¢io dessa fungio, contanto que
nio se tornem fontes de contaminacio.

Devem ser evitados umidificadores, se possivel, uma vez que eles podem se tornar fontes de contaminagio, como
por exemplo, promoverem crescimento microbiano. Quando ¢ requerida, a umidade deve ser fornecida por meios
adequados, tais como injecdo de vapor. Porém, uma avaliagdo do risco da possibilidade de contaminagio de produtos
deve ser feita quando vapor for requerido para fins de umidificagao. Nos casos em que a utiliza¢io de umidificadores
¢ imprescindivel, o vapor ndo pode conter hidrazina ou outras substincias anticorrosio nocivas a saide ou danosas
aos produtos fabricados. Filtros de ar nio devem ser instalados imediatamente apds umidificadores, uma vez que a
umidade pode favorecer o crescimento bacteriano nas suas superficies. Os sistemas de umidificacdo devem ser de
fécil acesso para manutengio e monitoramento e somente materiais a prova de corrosio devem ser utilizados.
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Nio ¢ recomendada a utilizagio de umidificadores do tipo de bandeja aquecida, uma vez que neste sistema hd a
permanéncia de dgua morna estagnada, que é uma fonte potencial para crescimento de micro-organismos. Outros
umidificadores, tais como sistemas de evapora¢do, atomizadores e sprays d’dgua nio devem ser usados porque
também oferecem risco de contaminagio microbiana.

3.2.3. Filtros

A filtragem do ar estd sempre presente em sistemas AVAC, com objetivo de prover ar com niveis aceitdveis de
contaminantes particulados ao interior de uma instalagio. O grau de pureza do ar pode ser obtido através da
correta utiliza¢io de filtros nas UTA, nos dutos de abastecimento e retorno e também na tomada de ar exterior. O
dimensionamento correto do sistema de filtragem é determinante para o estabelecimento de padroes de limpeza de
dreas e para a reducio de particulas no ar a niveis aceitdveis.

As normas técnicas de filtros comegaram a aparecer na década de 1980, mas passaram por grandes mudangas, a
exemplo das alteragoes das nomenclaturas de filtros grossos, finos e médios (tabela 1) e de filtros HEPA (tabela 2).

EN 779:2002 EN 779:2012
NBR 6401:1980
ABNT NBR - 16401:2008 ABNT NBR 16101:2012

Nomenclatura Eficiéncia (%) Nomenclatura Eficiéncia (%) Nomenclatura Eficiéncia (%)
GO 30 - 59 Gl 50 <Am< 65 Gl 50 < Am < 65
Gl 60 - 74 G2 65<Am<80 G2 65 < Am < 80
G2 75 - 84 G3 80<Am<90 G3 80 < Am < 90

G3 85 e acima G4 90<Am G4 90 < Am
F1 40 - 69 F5 40<Em<60 M5 40 < Em < 60
F2 70 - 89 F6 60<Em<80 M6 60 < Em < 80
F3 90 e acima EF7 80<Em<90 F7 80 < Em <90
- - EF8 90<Em<95 F8 90 < Em < 95

- - F9 95<Em F9 95 < Em

Tabela 1. Comparacdo entre a nomenclatura utilizada para classificagéo de filtros em diferentes normas e versoes.

Nota: tabela apenas ilustrativa, uma vez que néo foram levadas em consideragio as diferencas entre os ensaios realizados
para fins de determinagdo da eficiéncia dos filtros.

EN 1822:2009 EN 1822:2002 ABNT NBR 6401:1980
Nomenclatura Eficiéncia (%) Nomenclatura Eficiéncia (%) Nomenclatura Eficiéncia (%)
E10 > 85 HI10 > 85 Al 85 < Ef<94,9
El1l > 95 H11 > 95 A2 95 < Ef< 99,6
E12 > 99,5 Hi2 > 99,5 - -
H13 > 99,95 > 99,95 A3 (HEPA) Ef>99,7
H14 > 99,995 H14 > 99,995

Tabela 2. Comparacdo entre diferentes verses das normas para as diferentes nomenclaturas e valores de eficiéncia (Valores Globais).

Nota: tabela apenas ilustrativa, uma vez que néo foram levadas em consideragio as diferencas entre os ensaios realizados
para fins de determinagio da eficiéncia dos filtros.
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As nomenclaturas utilizadas para filtros sio diretamente relacionadas aos métodos empregados nos testes de
eficiéncia. Dessa forma, referir-se apenas a eficiéncia dos filtros pode levar a equivocos, como por exemplo, a
utilizagio de métodos de ensaio diferentes pode resultar em diferentes valores de eficiéncia para o mesmo filtro.
Assim sendo, as nomenclaturas de filtros devem ser sempre claramente descritas em documentos formais e devem-se

utilizar preferencialmente as classificacoes definidas nas versoes vigentes da EN 779 e da EN 1822, ou nas normas
ABNT equivalentes.

3.2.3.1. Classificacao dos Filtros Grossos, Médios e Finos

E frequente a mengio em normas de ensaios de filtros de ar que os resultados obtidos em laboratério nio podem ser
considerados como previsdes de comportamento dos filtros em campo. Isto é, eles ndo podem ser tomados como
verdadeiros para prever a eficiéncia ou a vida ttil durante o uso normal de um filtro em uma determinada instalacio
fabril. A funcio principal destes ensaios é avaliar o desempenho de filtros produzidos por diferentes fabricantes
(utilizando, por vezes, tecnologias e materiais diferentes), em condi¢des padronizadas.

Os ensaios para a classificacio de filtros encontram-se descritos nas normas EN 779 ¢ ABNT NBR 16101. A
atualizagio da EN 779 e a publicagio da ABNT NBR 16101, ambas ocorridas em 2012, introduziram os filtros
médios (classe M), que apresentam eficiéncia intermediaria entre os filtros grossos e finos.

Cumpre ressaltar que os relatérios de ensaios de filtros apresentam diversas informagdes importantes aos usudrios e,
por este motivo, devem ser considerados como ferramentas fundamentais para a selecao e avaliacio dos filtros de ar.
Neste documento devem constar informagdes tais como modelo, dimensoes do filtro ensaiado, classe de filtragem
e eficiéncia.

3.2.3.2. Classificagéo dos Filtros Absolutos

Com a publicagio da norma NBR 16.401 que tornou obsoletaa NBR 6401, deixou de existir uma norma brasileira
para a classificacdo dos filtros absolutos (HEPA). Desde entio se tornou frequente o uso da norma europeia EN
1822, o que estd em consonancia com as recomendagoes feitas nos TRS publicados pela Organiza¢io Mundial da
Sadde. A norma EN 1822, atualizada em 2009, trata do método de ensaio e classificacao dos filtros EPA, HEPA
e ULPA. A novidade desta norma em relagio a versio anterior foi a alteracio da antiga categoria de filtros HEPA
(high efficiency particulate air filters), que foi subdividida em filtros HEPA e em uma nova categoria de filtros, os
EPA (efficient air filters) (Tabela 2). A classificacio dos filtros ULPA (ultra low penetration air filters) permaneceu

inalterada.

Diferente dos filtros grossos, médios e finos, os filtros absolutos/HEPA e ULPA devem ser ensaiados apés instalagio
(testes em campo). Estes ensaios buscam detectar vazamentos no filtro, na selagem do filtro, na gaxeta de vedagio e
na estrutura de sustentacio onde o filtro é montado.

3.2.3.3. Monitoramento e Trocas de Pré-Filtros

Os sistemas de tratamento de ar utilizados no abastecimento de dreas produtivas possuem, normalmente, uma
sequéncia de filtros instalados. Os filtros de menor eficiéncia saio comumente chamados de “pré-filtros” e os filtros
com a maior eficiéncia (ex. filtros HEPA) de “filtros finais”. A fungio dos pré-filtros é proteger o filtro de maior
eficiéncia contra sua rdpida saturagao. Portanto, os pré-filtros sio importantes para o correto funcionamento do
sistema e devem fazer parte de um programa de monitoramento periédico, de forma a garantir que eles cumpram
com seu papel.
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O monitoramento dos pré-filtros ¢ feito com o auxilio de medidores de diferenciais de pressao (analégicos,
digitais ou sistemas supervisorios), que medem a “pressdo de satura¢io”. A pressio de saturagio ¢ um indicativo da
quantidade de material particulado depositado no filtro que leva ao aumento da resisténcia a passagem do ar. Os
fornecedores de filtros normalmente indicam um valor méximo de referéncia para esse parimetro, sendo que valores
mais restritivos podem ser adotados. Atingidos esses valores e nao sendo possivel a limpeza sem comprometimento
de eficiéncia, os filtros devem ser substituidos.

Para estabelecer adequadamente a periodicidade de monitoramento dos pré-filtros devem ser considerados os dados
histdricos obtidos durante um periodo de monitoramento mais intensivo. Sempre que algum desvio for detectado
nos filtros, o seu impacto deve ser investigado e registrado.

3.2.3.4. Monitoramento e Trocas de Filtros HEPA

A vida il dos filtros HEPA depende diretamente das condigbes ambientais, tais como o nivel de limpeza das
salas atendidas, da contaminagio do ar externo, da porcentagem de renovagio do ar pelo sistema, das condigoes
da instalagio (ex. eficiéncia dos pré-filtros e vedagio dos dutos) e das condi¢oes de manutengao da instalagio (ex.
vigilancia e troca dos pré-filtros, manutengio e limpeza da central de tratamento de ar).

Os filtros HEPA devem ser testados pela empresa fabricante de medicamentos para deteccdo de possiveis
vazamentos. Estes testes sdo realizados com os filtros instalados e a periodicidade de execugio dos testes deve ser
claramente definida em procedimentos. Os filtros HEPA instalados em dreas limpas devem preferencialmente ser
testados anualmente, e a frequéncia de teste dos filtros HEPA utilizados em outras instalagoes deve ser devidamente
fundamentada em uma anélise de risco.

Uma vez reprovado no teste de integridade, um filcro HEPA pode ser reparado e retestado. Os reparos devem ser
feitos de acordo com o recomendado pela EN 1822-4, respeitando os limites mdximos de superficie reparada e
também a superficie méxima de cada reparo individual. Se critério alternativo for adotado, este deverd ser acordado
entre o comprador e o fabricante do filtro, e devidamente justificado por ambos.

3.3. Dutos

As UTA estdo ligadas a dutos de AVAC, que tanto distribuem o ar condicionado pelo edificio como retornam o ar
de extracdo as UTA. No entanto, ocasionalmente, uma UTA pode insuflar e extrair o ar para o espaco a ventilar
diretamente, sem passar por dutos.

Os sistemas de dutos de abastecimento e retorno sao frequentemente revestidos por mantas térmicas, a fim de evitar
o ganho ou perda de calor do ar tratado. Os dutos, incluindo os utilizados para descarte do ar, devem ser submetidos
a um programa periédico de manutengio e limpeza, de forma a garantir a auséncia de vazamentos e também que
nao haja acimulo de contaminantes no sistema.
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3.4. Areas de Produgdo

A infiltragdo de ar néo filtrado em uma planta farmacéutica é uma fonte de contaminagao. Portanto, tetos, paredes
e sistemas selados de portas e de lumindrias devem limitar a entrada e saida de ar. A medida que a eficiéncia do
sistema e os niveis de pureza de ar obtidos sdo dependentes de um correto projeto e dos materiais de acabamento
das instalagoes, os seguintes itens devem ser considerados:

* AntecAmaras, vestidrios e outros tipos de passagens devem estar disponiveis e fornecerem transito protegido
entre dreas com diferentes condi¢des de limpeza. Estas dreas devem possuir sistemas adequados de insuflamento
e extracio de ar;

* Areas como antecAmaras, vestidrios e passagens devem ser concebidas de modo que as cascatas de pressio
necessarias sejam alcancadas e mantidas;

* Diagramas detalhados contendo informagées sobre cascatas de pressdo, orientagoes de fluxo de ar e rotas de
trinsito de operadores e de materiais devem ser elaborados e mantidos atualizados;

* Sempre que possivel, pessoas e materiais nio devem transitar de uma drea de maior limpeza para outra de menor
limpeza e novamente retornarem para dreas de maior limpeza. O trinsito de uma drea de limpeza inferior para
uma 4rea de maior limpeza deve ser feito seguindo procedimentos de troca de uniformes e de descontaminagao;
e

* A sala utilizada como etapa final para paramentacio de operadores deve, no estado “em repouso”, possuir o
mesmo grau de limpeza da 4rea para qual ela conduz.

Salas limpas sdo consideradas dreas com condigbes ambientais definidas em termos de contaminagio por particulas
vidveis e nio vidveis. Para se atingir um bom nivel de qualidade microbiana nos produtos farmacéuticos, é
fundamental conhecer as fontes e os mecanismos que podem ocasionar contaminagio. Alguns fatores como o tipo
de instalagdo, operagio de manutencio, processos produtivos, presenga e atividade de pessoal sio fatores relevantes
na geragao de contaminagio e dispersio de particulas em salas limpas. Portanto, nessas dreas devem ser adotados
requisitos adicionais para garantia das suas condicoes de operacio, tais como o monitoramento ambiental rotineiro
de particulas vidveis e nao vidveis.

3.4.1. Requisitos de Acabamento

Siao considerados acabamentos todos os materiais destinados aos revestimentos, recobrimentos, arremates,
compartimentagdes internas, forros e complementos em geral. Estes acabamentos também estdo presentes nas dreas
produtivas, e neste caso devem ser especificados atendendo as rigidas premissas de utilizagdo que estes ambientes
determinam.

Nas dreas onde as matérias-primas, os materiais de embalagem primadrios, os produtos intermedidrios ou a granel
estiverem expostos ao ambiente, as superficies interiores (paredes, piso e teto) devem ser revestidas de material liso,
impermedvel, lavdvel e resistente, livres de juntas e rachaduras, de ficil limpeza, que permita a desinfecgio e nao
libere particulas.

E importante e mandatdrio manter estes ambientes controlados com baixa concentragio de poeira e de particulas.
Desta forma, os materiais de acabamento especificados devem atender aos rigidos padroes de emissao de particulas,
e resistirem as frequentes e necessdrias sanitizagoes e higienizagoes, o que requer compatibilidade com agentes
quimicos e biocidas. Paredes e pisos devem possuir superficies lisas, nao porosas e vedadas; serem de fécil limpeza,
com cantos arredondados e com minimas saliéncias; e possuirem resisténcia adequada  higienizagao e a impactos.
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Os forros por sua vez devem obedecer a critérios de estanqueidade, continuidade, uniformidade e nao liberagao de
particulas.

Ha4 diversos tipos de materiais de acabamento disponiveis comercialmente, que devem ser selecionados considerando
as necessidades do processo e também as suas resisténcias aos processos produtivos e de limpeza. Alguns exemplos
s30 aco inox para revestimento de paredes e bancadas; aco galvanizado pintado para revestimento de paredes;
laminado melaminico para revestimento de paredes e bancadas; epdxi para revestimento de paredes e piso; vinil
para revestimento de piso; aluminio anodizado para revestimento de portas e cantos; vidro para janelas e divisérias;
e silicone para vedagio de juntas.

3.5. Renovagao e Recirculagao do Ar

O ar tratado pode, depois de ser insuflado na drea produtiva, ser totalmente descartado ou ter uma parcela
recirculada. A escolha entre essas duas abordagens deve baseada em aspectos de BPF e também em razoes econdmicas
e ecoldgicas.

Nos sistemas que recirculam ar, a porcentagem de ar fresco utilizado para a renovagio nio deve ser determinada
arbitrariamente, mas levando-se em conta, por exemplo, quantidade de ar fresco suficiente para compensar
vazamentos da instalagio e perda através de sistemas de exaustdo; para cumprir com os regulamentos legais de
construgio; e para controle de odor.

Nio deve haver nenhum risco de contaminagio (incluindo por fumaca e substincias voldteis) e contaminagao
cruzada devido a recirculagao do ar. Em dreas multiprodutos', dependendo do tipo e da quantidade de contaminantes
carreados na recirculagio de ar, pode ser aceitdvel a recirculacio desde que filtros HEPA sejam instalados no sistema
de insuflamento ou no sistema de retorno para remover os contaminantes e, assim, evitar a contaminagao cruzada.
Os filtros HEPA para esta aplicagio devem ser no minimo H13. Os filtros HEPA, quando instalados no sistema
de insuflamento, podem estar localizados na unidade de tratamento de ar ou instalados terminalmente (figura 2).

Filtros HEPA podem nio ser necessirios em dreas de produgio de medicamentos nio estéreis quando o sistema
de tratamento de ar abastece uma instalacio dedicada’® e existem evidéncias de que nio hd possibilidade de
contaminagio cruzada. Quando a recirculagio de ar ¢é restrita a dreas onde nao hd geragao de pds, tais como dreas
utilizadas em etapas de embalagem secunddria, pode também nao haver necessidade de filtros HEPA no sistema.

1 Areas utilizadas para a fabricacdo de medicamentos contendo diferentes insumos farmacéuticos ativos.
2 Areas utilizadas para a fabricagio de um tnico medicamento e, portanto nelas é manipulado apenas um
insumo farmacéutico ativo.
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Figura 2 Posi¢do dos filtros finais do tipo HEPA,

Nio ¢ recomendado que os filtros HEPA instalados terminalmente sejam ligados aos dutos de distribuicao de
ar por meio de um duto flexivel. Porém, quando o duto flexivel é usado, ele deve ser o mais curto possivel e
adequadamente fixado para suportar pressio.

O ar utilizado para abastecer dreas onde sao processados produtos altamente toxicos, assim como o ar contaminado
com solventes ou vapores inflamdveis ndo deve ser recirculado pelo sistema de tratamento de ar. Nestes casos, o
sistema de tratamento de ar deve operar fornecendo 100% de ar fresco para a drea produtiva.

Se rodas de recuperagao de calor (ou qualquer outro sistema) forem empregadas como forma de reaproveitamento de
energia em dreas multipropdsito, deverd ser conduzida uma avaliagao de risco para determinar se esse componente
do sistema de tratamento de ar nao se tornard uma fonte de contaminagio cruzada.

3.6. Sistemas de Exaustao e Extratores

O ar proveniente de 4reas produtivas, equipamentos (tais como leitos fluidizados e equipamentos de revestimento
de comprimidos) ou de sistemas de extragio pode carrear grande quantidade de p6. Dessa forma, antes de ser
descartado, esse ar deve ser filtrado para prevenir contaminagio ambiental.

O grau requerido de filtragao do ar de exaustao depende dos contaminantes existentes no ar e das exigéncias
regulatérias. Quando os pds nio sio altamente potentes, filtros finais no sistema de exaustdo devem ser finos, com
classificagao F9 de acordo com a EN 779. Por outro lado, quando se trata de substincias perigosas, ¢ recomendada
a utilizacao de no minimo um filtro HEPA na exaustio de ar do sistema.

P4, vapor e fumaca podem ser fontes de contaminagio e devem ser retirados de dentro das instalagoes de producio.
Destarte, deve-se tomar cuidado ao decidir os seus locais de geragio e extragao. Sempre que possivel, contaminantes
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devem ser removidos o mais préximo possivel da sua fonte de geragao. Sistemas de extragio em locais de trabalho, tais
como pontos de ventilacio e extratores de alta velocidade fixos ou com bragos articulados, devem ser empregados.
Porém, somente pontos de extragio podem nio ser suficientes para capturar toda a contaminagio gerada. Nestes
casos, fluxos unidirecionais devem ser usados para ajudar a remové-los.

Os extratores de pds devem ser projetados para que tenham velocidade suficiente para garantir que a poeira seja
retirada do ponto de geracdo e nao se acumule nos dutos de exaustdo. Adicionalmente, verificacoes periddicas
devem ser feitas de modo a garantir que nao hd acumulo de pés na tubulagdo. A velocidade do ar normalmente
¢ definida de acordo com a densidade do pé a ser extraido, ou seja, quanto mais denso for o pd, maior deverd ser
a velocidade do ar. A dire¢io do fluxo de ar deve ser escolhida, e documentada em procedimentos, de tal forma
que o operador nio fique exposto ao p6, e também de forma que o operador nio coloque em risco a qualidade e a
seguranga do produto.

Em uma sala operando com um padrao de ar turbulento, o ar introduzido por difusores localizados no teto deve ser
removido ao fundo da sala, em uma posi¢ao préxima ao piso para ajudar a “limpar” a sala. O fluxo correto desse ar
pode ser verificado por meio de testes de fumaca.

Quando sao manipulados produtos particularmente perigosos, cuidados adicionais para controle da geracio de
contaminantes podem ser necessarios, tais como o uso de “gloveboxes” e isoladores.

4. PARAMETROS QUE AFETAM A SEGURANGA DOS PRODUTOS E
OPERADORES

O sistema de tratamento de ar ¢ a principal ferramenta, mas nio ¢ a tinica para protecio de produtos e operadores.
Para garantir o nivel de limpeza necessirio em dreas produtivas sdo necessdrias medidas adicionais, tais como
sanitizacdo e higiene; treinamento de pessoal e paramentagio adequada; instalacdes e equipamentos adequados;
procedimentos adequados para movimentagio de materiais e pessoal; e validagiao de procedimentos de limpeza/
sanitiza¢do. No entanto, por nio serem escopo deste Guia da Qualidade, tais medidas nao serdo discutidas. As
préximas subsecoes tratam apenas dos pardmetros relacionados aos sistemas de tratamento de ar que afetam a
seguranca de produtos e muitas vezes, dos proprios operadores.

4.1. Numero de Particulas no Ar

Muitas varidveis podem afetar as operacoes em dreas limpas, mas a concentragio de particulas no ar é um dos
elementos mais significativos no controle de risco a qualidade de produtos farmacéuticos. Este parimetro se torna
ainda mais significativo em 4reas limpas utilizadas para produ¢io de medicamentos estéreis e, desta forma, devem
obrigatoriamente ser realizados monitoramentos da quantidade de particulas em suspensio no ar destes ambientes.

18



4.2. Distribuicao das UTA (Compartilhamento)

Em 4reas multipropésito, é de especial importancia a realiza¢do de uma avaliagio de risco sobre os impactos de uma
possivel contaminagdo cruzada causada pelo compartilhamento de unidades de tratamento de ar entre diferentes
dreas produtivas. O ar recirculado entre diferentes ambientes de produgio pode carrear particulas de insumos
farmacéuticos ativos de um para outro e dessa forma, se tornar fonte significativa de contaminagio cruzada.

Em certas situacoes, as BPF determinam a utilizagio de instalagbes segregadas e dedicadas para a producio de
determinados medicamentos, tais como certas preparagdes bioldgicas (ex. micro-organismos vivos) e os materiais
altamente sensibilizantes (ex. penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos e demais derivados betalactimicos), de
forma a minimizar o risco de danos graves a satide dos usudrios de medicamentos devido 4 contaminagao cruzada.
Apesar dessa exigéncia ndo necessariamente implicar na necessidade de prédios distintos, as instalagoes devem
oferecer separacio completa e total de todos os aspectos de uma operagao, incluindo sistemas de tratamento de ar
independentes.

Como forma de demonstrar a correta distribuicao dos sistemas de tratamento de ar, devem ser elaborados e mantidos
atualizados documentos contendo desenhos esquemdticos das dreas produtivas e das respectivas UTA utilizadas
em seus abastecimentos (figura 3). Informacoes sobre as etapas do processo de fabricacio realizadas, produtos
manipulados e seus niveis de exposi¢do ao ambiente em todas as dreas também devem estar disponiveis.

UTA DL
UTA 0=
UTA D=
UTA 04
LUTA 05

(IR

Figura 3 Exemplo de desenho esquematico da distribuico das UTA que abastecem uma instalacdo produtiva.

Os laboratérios de controle de qualidade devem ser separados das dreas de produgio, o que inclui a necessidade de
sistemas de tratamento de ar independentes. Caso haja qualquer tipo de compartilhamento, deverd ser demonstrado
por meio de uma avalia¢io de risco que nio hd impacto negativo na qualidade e seguranga dos produtos fabricados
e na confiabilidade dos resultados das andlises realizadas. Porém, os biotérios e as dreas utilizadas para ensaios
biolégicos, microbioldgicos (principalmente aquelas utilizadas para realizagao de testes de promocio de crescimento
de meios de cultura) ou de radioisétopos devem obrigatoriamente ser separados de dreas produtivas e também uns
dos outros.
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4.3. Numero de Trocas de Ar

Em instalagbes produtivas, o nimero de trocas de ar é normalmente determinado por fatores tais como:

* Quando uma drea produtiva requer classificacio especifica nas condigoes em repouso e/ou em operagio, a taxa
de troca de ar deve ser definida de acordo com a necessidade de limpeza;

* As caracteristicas do produto (por exemplo, liberagao de odores, higroscopicidade, etc.);
* A qualidade e a filtragdo do ar de alimentagao (ar “fresco”);

* A quantidade de particulas geradas pelo processo de fabricagio;

* A quantidade de particulas geradas pelos operadores;

* A configuracio da sala e os locais de insuflamento e exaustao de ar;

* Quantidade de ar suficiente para “limpar” o ar da drea;

* Quantidade de ar suficiente para neutralizar a carga térmica gerada dentro da sala;

* Ar suficiente para equilibrar as taxas de exaustio;

* Ar suficiente para manter os diferenciais de pressao requeridos entre dreas.

Frequentemente, as taxas de trocas de ar em dreas de fabricagio de produtos nio estéreis variam entre 6 e 20 trocas
por hora. No entanto, o niimero de trocas necessrio pode variar significativamente dependendo da utilizacio das
instalacoes.

Devido a critérios mais rigorosos de limpeza, em dreas limpas a taxa de trocas de ar ¢ significativamente maior que
em dreas apenas controladas. As normas técnicas frequentemente adotam um valor de no minimo 20 trocas por
hora, porém quanto maior for o grau de limpeza da sala, maior serd o nimero de trocas de ar necessério.

4.4, Padrao do Fluxo de Ar

Contaminantes presentes dentro de ambientes produtivos devem ser controlados pela dilui¢io ou pela substituigao
do ar. Essas fungdes sio realizadas através do insuflamento de ar tratado nas salas de produgao, sendo que o padrao
de insuflamento pode ser o unidirecional (ex.: padrio existente no exemplo B da figura 4) ou o turbulento (ex.:
padrio existente nos exemplos A e C da figura 4).
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Figura 4 Diferentes Padroes de insuflamento de ar.

Normalmente, as cabines de pesagem ou amostragem devem prover um padrao de fluxo de ar unidirecional para
fornecer prote¢io para o operador e também para o produto. Elas também devem promover um ligeiro influxo
de ar da sala onde ela estd instalada, de forma a reforcar a contencgdo. A contengao de pés dispersados deve ser
demonstrada por meio de testes de padrio de ar (testes de fumaga) ou outros testes adequados. As cabines de fluxo
de ar unidirecional podem também ser utilizadas em outras etapas de processos produtivos que geram grande
quantidade de pds.

A velocidade de fluxo de ar unidirecional deve ser tal que nio perturbe a sensibilidade das balangas nas dreas de
pesagem. Se necessdrio, a velocidade pode ser reduzida para evitar imprecisées durante a pesagem, desde que o fluxo
de ar seja mantido em um padrio suficiente para proporcionar contencao.

Os sistemas convencionais de fluxo de ar unidirecional utilizados quando uma limpeza de ar grau A ¢ requerida tém
uma velocidade homogénea de fluxo de ar de cerca de 0,36-0,54 m/s a uma distancia de 15-30 cm abaixo do filtro ou
sistema distribuidor. A velocidade do ar neste mesmo sistema de fluxo unidirecional no nivel de trabalho nao deve ser
inferior a 0,36 m/s. No entanto, em cabines de pesagem e amostragem podem ser adotadas velocidades menores. Para
este tipo de aplicacio, é por vezes preferivel utilizar o termo “cabine de fluxo de ar de protecio” em vez de “fluxo de ar
unidirecional”, a fim de evitar confusio com as exigéncias feitas para um fluxo unidirecional grau A.

Tipicamente, numa sala operando com um padrio de ar turbulento, o ar devera ser introduzido a partir de difusores
de teto, localizados préximos a entrada da sala e extraido na parte dos fundos da sala, preferencialmente em uma
posicio baixa. Essas condi¢des proporcionam melhor “limpeza” do ar, e devem ser verificadas por meio de testes de
visualizagdo do padrao do ar (testes de fumaga).

A posigao em que o operador permanece em relagio a fonte de liberagio de pé e o fluxo de ar deve ser determinada
de forma a assegurar que o operador nio fique no caminho do fluxo de ar, tornando-se uma fonte de contaminagio

do produto.
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4.5. Requerimento de Elementos Filtrantes (Tipos e Posicao)

Contaminantes externos devem ser removidos por meio de filtragao eficaz do ar de alimentagio e também pelo
desenho adequado das instalagdes produtivas. O grau de filtragio do ar desempenha um papel importante na
prevenc¢io da contaminagio e controle da contaminagio cruzada

Os tipos de filtros utilizados para diferentes aplicagoes dependem da qualidade do ar ambiente, do ar de retorno
(quando aplicdvel) e também das taxas de troca de ar. A titulo de exemplo, o quadro 1 traz informacoes sobre as
recomendacoes de filtros a serem empregados para filtragio do ar que abastece ambientes publicos.

Aplicacao tipica Classe

Supermercado, mal/ de centros comerciais, agéncias bancdrias, e de correios, lojas comerciais e de servico. | G4
Escritérios, salas de reunido, CPD, sala de digitacio, call center, consultérios F5
Aeroporto — sagudo, salas de embarque F5
Aeroporto — torre de controle G3 + F6
Biblioteca, museu — dreas do publico F5
Biblioteca, museu — exposicées e depésito de obras sensiveis G3 + F8
Hotéis 3 estrelas ou mais, apartamentos, lobby, salas de estar, salas de convencoes F5
Hotéis — outros, motéis — apartamentos G4
Teatro, cinema, auditério, locais de culto, sala de aula F5
Lanchonete, cafeteria G4
Restaurante, bar, salio de coquetel, discoteca, danceteria, salao de jogos F5
Gindsio (dreas do publico), fitness center, boliche, jogos eletronicos G4
Centrais telefénicas de computacio G3 + F6
Residéncias G3
Sala de controle — ambiente eletrdnico sensivel G3 + F6
Impressao — litografia, offset G3 + F7
Impressao — processamento de filmes G3 + F8

Quadro 1 Filtragdo recomendadas em sistemas de ar que abastecem ambientes publicos (Extraido da NBR 16401-3).

Os fabricantes de medicamentos, por sua vez, devem determinar e demonstrar o uso adequado de filtros em suas
instalagdes. O nivel de prote¢io e de limpeza de ar para diferentes dreas deve ser determinado de acordo com o
produto a ser fabricado, com o processo fabril e com a susceptibilidade do produto a degradacio.

As dreas utilizadas para realizagio de etapas de producio de medicamentos nio estéreis nio necessitam de
classificagio quanto a contagem de particulas vidveis e ndo vidveis. Porém, apesar de ndo serem necessérios testes
para classificagio, essas dreas devem ser desenhadas de tal forma que atendam a grau D nas condi¢des em repouso
(at-rest condition). A OMS, em seu guia para sistemas AVAC para fabricantes de formas farmacéuticas nao estéreis
(anexo 5 do TRS 961, publicado em 2011), elenca diferentes niveis de protecio que devem ser empregados de
acordo com a exposi¢ao dos produtos ao ambiente. Para cada um desses diferentes niveis de prote¢io (Quadro 2)
foram feitas recomendagoes sobre a sequéncia e a eficiéncia dos filtros a serem utilizados (Quadro 3).
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Nivel  Condicao Exemplos de areas

1 Geral | Areas Gerais com organiza¢do e manutengio normais onde nao ha risco de contaminacio
do produto. Ex. almoxarifado.

2 Protegida Area protegida na qual sio tomadas precaugbes para proteger as matérias-primas ou o
produto de contaminagio direta ou indireta ou degradagio. Ex. Embalagem secundiria,
primeiro estdgio de troca de roupas.

3 Controlada | Area controlada em que condi¢des ambientais estio definidas, controladas ¢ monitoradas

para prevenir contaminagio ou degradagio de matérias-primas ou produtos. Ambientes em
que hd exposicao das matérias-primas, componentes ou produto ao ambiente, assim como
dreas de lavagem de equipamentos e de armazenamento de partes de equipamentos que tém
contato com o produto.

Quadro 2 Niveis de protecdo para produtos ndo estéreis em diferentes areas.

Nivel Filtragdo minima recomendada

Nivel 1 (geral) Somente filtros primdrios (Ex. filtro EN 779 G4)
Nivel 2 (protegida) |Areas protegidas operando com ar 100% renovado: filtros primério
e secunddrio (Ex. Filtros EN 779 G4 + F8 ou F9)

Nivel 3 (controlada) | Plantas operando com ar recirculado, aumentando o risco de contaminagao cruzada:

filtros primério, secunddrio e tercidrio (Ex. filtros EN 779 G4 + F8 + EN 1822 H13).

Em dreas operando com ar 100% renovado — sem recirculagao
- ¢ aceito apenas filtros G4 + F8 ou F9)

Quadro 3 Necessidades minimas de elementos filtrantes para diferentes niveis de protecdo de produtos ndo estéreis.

Areas limpas requerem elementos filtrantes mais eficientes, e normalmente sio utilizados os filtros descritos no
quadro 4. Ressalta-se, porém, que a sequéncia de filtros descritos no quadro 4 pode nio ser adequada a todas as
instalagdes, nomeadamente quando o ar externo captado possui grande quantidade de contaminantes. Nesses casos,
a utilizacdo de filtros mais eficientes deve ser considerada. Para a comprovagio da adequagio da escolha dos sistemas
filtrantes, devem ser realizados todos os testes preconizados para qualificagio das dreas limpas e posteriormente,
testes para fins de requalificagdo periddica e também o monitoramento ambiental rotineiro.

Clajzlg;:::ao Forma de operacéo das areas Filtragdo minima recomendada
Grau D Areas produtivas operando com G4 e F8
100% de ar renovado;
Grau D Areas operando com ar recirculado mais ar G4, F8 e H13 (filtro HEPA pode estar
fresco, e que hd risco de contaminacio cruzada; localizado terminalmente ou na UTA)
Grau C Areas operando com ar recirculado G4, F8 e H13 (filtro HEPA pode estar
ou 100% renovado; localizado terminalmente ou na UTA)
Grau A ou B | Areas operando com ar recirculado G4, F8 e H13 (Filtro HEPA deve
ou 100% renovado; estar instalado terminalmente)

Quadro 4 Necessidades minimas de elementos filtrantes para areas limpas com diferentes graus de limpeza.

23






Mal Mal
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Figura 5 Antecamara com padrdo do ar tipo “cascata”. Figura 6 Antecamara com padrao do ar tipo “bolha”.
Mal
15 Pa

Figura 7 Antecmara com padrao do ar tipo “pia”.

As portas das antecAmaras devem abrir na direcio da drea com maior pressio, de forma que quando fechada, a
pressao (juntamente com a fechadura) auxilie a manté-la fechada. As portas que abrem na diregao da sala com menor
diferencial de pressao devem possuir travas fortes o suficiente para manté-las fechadas e evitar que o diferencial de
pressao force a abertura. Deve haver um método para controlar que ambas as portas da antecAmara nao sejam
abertas a0 mesmo tempo ou, alternativamente, elas devem ser intertravadas. A determinagao de quais portas devem
ser intertravadas deve ser objeto de um estudo de avaliacio de risco. Caixas de passagens (pass-boxes) de materiais
também podem ser usadas para separar duas dreas com diferentes classificagoes. Hd basicamente dois tipos, aquelas
chamadas de caixas de passagem dinimicas (quando hd abastecimento ou extra¢do de ar na propria caixa) e as
caixas de passagem passivas (quando nio hd insuflamento ou extragdo de ar). Caixas de passagem dinimicas podem
funcionar como antecAmaras do tipo bolha, pia ou cascata.
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O conceito de substitui¢cdo do ar (baixa pressio e alta velocidade do ar entre diferentes dreas) nao é um método de
escolha para evitar dispersdo de contaminantes sélidos ou fumagas em uma drea produtiva, devido a dificuldade de
medi¢io do fluxo de ar entre diferentes dreas. Esse conceito normalmente é encontrado em processos produtivos
que geram grandes quantidades de pé. Este principio reside em abastecer ar nos corredores produtivos, que
posteriormente adentra as salas produtivas por meio de grelhas em portas (ou mesmo portas abertas) e é extraido
a0 fundo dessa sala. A velocidade do ar deve ser alta o suficiente para evitar turbuléncia do ar. Apesar de nao
recomendado e pouco usado, esse conceito ainda existe em plantas produtivas antigas.

Quando apropriado, devem ser utilizadas barreiras impermedveis (chamadas conceitualmente de barreiras fisicas)
para prevenir contaminagio entre duas diferentes zonas. Exemplos dessa tecnologia sio os sistemas fechados
(isoladores e gloveboxes) e sistemas de transferéncia por bombas peristalticas ou a vdcuo.

Instalagoes de fabricagao devem normalmente ser mantidas a uma pressao positiva em relagiao ao ambiente exterior,
para limitar a entrada de contaminantes. Quando instalagoes necessitarem ser mantidas a pressdes negativas em
relagdo a pressao ambiente, cuidados adicionais devem ser tomados, tais como a escolha da localizagao da planta
produtiva, que deve ser cuidadosamente feita considerando-se as dreas circundantes. Deve-se também dar atengao
especial a estrutura de construgio dessas instalacoes, que deve ser bem selada. Areas de pressio negativa devem, na
medida do possivel, ser “encapsuladas” por dreas circundantes que possuam insuflamento ativo de ar, de modo que
apenas o ar limpo possa infiltrar-se na 4rea controlada.

A escolha dos diferenciais de pressio deve ser realizada considerando o produto e/ou o método produtivo empregado
e, portanto cada instalagio deve ser individualmente avaliada de acordo com o produto manuseado e nivel de
protecio exigido. Exemplos de escolhas de diferencias de pressao estdo elencados no quadro 5.

Categorias de produtos Requerimentos de diferenciais de pressao

Sélidos Sistema de contengao de pés. O corredor deve ser mantido
em pressao superior a da sala de produgao (cubiculos), e os
cubiculos em pressio superior a pressio atmosférica.

Produtos liquidos Menos criticos, porém em determinadas etapas podem ser
e semissélidos necessarios fluxos adequados para evitar contaminacio cruzada.
Produtos estéreis Sistema de protegao do produto, ou seja, a drea de produgio deve possuir

pressao superior aos corredores (pressio maior nas dreas mais limpas).

Produtos biolédgicos - onde hd | Sistema de biocontengio, ou seja, corredores com
micro-organismos expostos. | pressao superior a drea de trabalho.

Produtos altamente potentes |Sistema de contengdo de pds. O produto deve ser produzido em dreas
pressurizadas negativamente em relacio a pressio atmosférica.

Observagoes: Nao deve haver ventilagio direta de ar para o ambiente
externo. Deve ser utilizado filtro HEPA na exaustio; Recirculagio
apenas nas mesmas dreas (minimo filtro H13 no retorno do ar).

Quadro 5 Padrbes de diferenciais de pressao normalmente requeridos para protecdo das diferentes categorias de produtos fabricados.

26



4.8. Micro-organismos no Ar ou Superficies

Os micro-organismos estio presentes em praticamente toda a natureza. Sio transportados por correntes aéreas
desde a superficie da Terra até as camadas superiores da atmosfera. Mesmo os micro-organismos tipicos dos oceanos
podem ser achados a muitos quilémetros de distancia, no alto de montanhas.

Uma vez que as condigdes que favorecem a sobrevivéncia e o crescimento de muitos micro-organismos sio as
mesmas sob as quais vivem as popula¢oes humanas, ¢ inevitivel que vivamos entre grande quantidade de micro-
organismos. Eles estao na superficie de nosso corpo, em nosso trato digestivo, e em outros orificios naturais.

Desta forma, considerando o risco que a contamina¢io de medicamentos com micro-organismos oferece aos seus
usudrios, ¢ de particular importincia o controle microbiolégico de dreas produtivas. Para tanto, sio necessdrias
instalagdes que previnam a entrada desses micro-organismos carregados pelo ar e outras medidas adequadas, tais
como procedimentos de paramentagio de operadores e descontaminagio de materiais para controlar a quantidade
de micro-organismos introduzidos nas dreas produtivas.

4.9. Exaustao de Ar

E preferivel que a exaustdo do ar insuflado em dreas produtivas seja feita em um nivel baixo da sala (exemplo A da
figura 8). Caso contririo, o sistema deve prover um alto nimero de trocas de ar.

Pontos de captagao do ar de exaustdo localizados no teto (exemplo B da figura 8) podem ser empregados apenas em
dreas quando a geracdo de particulas é baixa. Essa posi¢io de exaustao nio ¢ recomendada para dreas que necessitam
de maior grau de limpeza, tais como 4reas limpas.

Unidade de Tratamento de ar Pre-filtro Filtro Principal

Insuflamento do ar

LLLEE LT

-
-

h 4

EET TR

d
AR EEEI R RS REE R

N

Retorno do ar (Recirculagdo)

Figura 8 PosicOes dos pontos de captacdo do ar de exaustao,
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4.10. Sistemas Supervisorios

Quando sistemas automatizados forem utilizados para o monitoramento do sistema de tratamento de ar e das 4reas
produtivas, eles devem ser capazes de indicar condigoes de valores fora de especificagio, sem atrasos, por meio
de alarmes ou sistemas similares. Se esses sistemas forem usados como suporte a decisoes criticas, eles devem ser
validados. Exemplos de sistemas informatizados sio os building management system (BMS), building automation
system (BAS) ou system control and data acquisition (SCADA).

5. PROTEGAO DO MEIO AMBIENTE

Detalhes dos requisitos de prote¢io ambiental ndo sio tratados neste documento, uma vez que qualquer descarte
de material para o meio ambiente deve ser realizado de acordo com as regras definidas pelos 6rgaos competentes de
prote¢io ambiental.

P4, vapor e fumaga podem ser fontes de contaminacio de produtos e devem ser retirados das dreas produtivas. Desta
forma, deve-se tomar cuidado ao decidir os locais de geragio e extragio de tais contaminantes.

O ar coletado em dreas produtivas e equipamento, tais como provenientes de leitos fluidizados e equipamentos de
revestimento de comprimidos, ou proveniente de sistemas de extracdo podem carrear grande quantidade de pé.
Logo, este ar deve ser filtrado para prevenir contaminagio ambiental e o grau requerido de filtracio depende dos
contaminantes e¢ das exigéncias regulatérias. Quando as substincias contaminantes nao sio altamente potentes,
filtros finais no sistema de exaustao devem ser finos, com classificagio F9 de acordo com a EN 779. A utilizagio de
elementos filtrantes do tipo HEPA no sistema de exaustao normalmente é requerida apenas quando sio processados
materiais perigosos.
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6. LIMPEZA E MANUTENGAO DOS COMPONENTES DOS SISTEMAS
DE TRATAMENTO DE AR

Deve haver um programa formal de manutengio preventiva, e as execucoes das atividades definidas neste programa
devem ser registradas. Manuais de operagdo e manutencio, desenhos esquemdticos, protocolos e relatérios devem
estar disponiveis e serem mantidos atualizados, contendo todas as alteracoes feitas no sistema.

O pessoal de manutengao deve possuir formagio adequada.

Fitros HEPA, quando necessdrio, devem ser substituidos por especialistas ou pessoas devidamente treinadas, e
testados para vazamentos depois de instalados. Qualquer atividade de manutencio deve ser avaliada criticamente
para determinar seu impacto na qualidade do produto, incluindo possiveis contaminagoes.

As atividades de manuten¢io devem ser agendadas para ocorrerem em hordrios em que nio hd atividades de
produgio, e como um resultado de qualquer paralisagao do sistema, deve ser feita uma avaliagdo de uma eventual
necessidade de requalificacio.

No Brasil nao hd disponiveis documentos técnicos publicados por autoridades reguladoras que definam um plano
especifico para manutengio, operacdo e controle de sistemas de tratamentos de ar na industria farmacéutica. Porém,
alguns documentos nio especificos e direcionados & manutencio de outros sistemas de tratamento de ar podem ser
adotados como diretrizes para manutengio dos sistemas de tratamento de ar das inddstrias farmacéuticas. Sao eles a
Portaria 3523/GM-1998 publicada pelo Ministério da Satde e a Resolugao RE 9/2003 publicada pela Anvisa. A RE
9/2003, que define Padroes Referenciais de Qualidade do Ar Interior em Ambientes Climatizados Artificialmente
de Uso Publico e Coletivo, apresenta algumas frequéncias de atividades a serem realizadas (quadro 6).

Componente do sistema Periodicidade

Tomada de ar externo e unidades filtrantes (filtros grossos) | Limpeza mensal ou descarte em no mdximo 3 meses
Bandeja de condensacio Mensal

Umidificador e serpentinas de aquecimento e resfriamento Desencrustragio semestral e limpeza trimestral
Ventilador Semestral

Plenum de mistura/casa de mdquinas Mensal

Quadro 6 Periodicidade de manutengdo de componentes de sistemas de tratamento de ar, conforme RE 9/03.
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Figura 10 Requisitos de protecdo ao produto versus o risco terapéutico associado aos produtos.

7.1. Tecnologias de Condicionamento de Ar

Os sistemas de ar condicionados podem, de forma geral, serem classificados em “ar condicionado de conforto” e
em “ar condicionado de processo”.

Os sistemas de ar condicionado de conforto tém por finalidade proporcionar um ambiente interior cujas condigoes
se mantenham relativamente constantes, dentro de padrdes que oferecam conforto as pessoas apesar das variacoes
meteorolégicas exteriores e das cargas térmicas interiores. Seus usos mais frequentes sao em residéncias, comércios,
escritérios e automéveis. A maioria dos sistemas de ar condicionados de conforto utiliza o principio da expansio
direta, que se caracteriza por equipamentos que dispéem de serpentinas onde um fluido refrigerante de alto calor
latente é expandido. Nessa mudangca de estado, o fluido absorve calor e promove a refrigeracio do ar em contato
com as serpentinas. A norma ABNT NBR 6401/80 utilizava o termo “evaporacio direta” e a definia como aquela
em que “o refrigerante entra em ebuli¢do no préprio trocador de calor, o qual se encontra diretamente em contato
com o ar a ser tratado”. Exemplos de equipamentos que utilizam esse principio sdo os aparelhos de ar condicionado
de janela/parede e os do tipo spliz.

Os sistemas de ar condicionado de processo, por sua vez, tém por objetivo garantir condi¢oes ambientais adequadas
a um determinado processo. Apesar de estas condi¢bes ambientais estarem frequentemente dentro dos padroes
de conforto humano, sio as necessidades do processo que as determinam. Sao utilizados em salas de cirurgia, de
fabricagao de produtos farmacéuticos, salas limpas para a produgio de circuitos integrados, dentre outros. Estes
sistemas na maioria das vezes utilizam o principio da expansio indireta, ou seja, o fluido refrigerante nio entra em
contato direto com a serpentina localizada no ambiente condicionado, mas sim com um meio intermedidrio (fluido
secunddrio), normalmente a dgua. A dgua gelada é produzida no evaporador do resfriador de liquido (chiller) e
enviada, por meio de bombas, para outra serpentina ou trocador de calor (normalmente localizado em uma UTA)
onde ocorrerd o resfriamento do ar utilizado para abastecer o ambiente interior. A norma ABNT NBR 6401/80
utilizava o termo “evaporacio indireta” e a definia como aquela em que “existe um elemento intermedidrio, como
a dgua ou salmoura, abastecida por uma central produtora de frio, alimentando os vérios condicionadores de ar”.
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/7.2. Limitagoes do Uso dos Sistemas de Ar Condicionado de Conforto

Os sistemas de ar condicionado de conforto, a exemplo do tipo sp/it e de parede, possuem significativas limitacoes
para serem empregados em dreas de producio de medicamentos. Esses aparelhos utilizam normalmente filtros, tais
como de poliuretano, de 12 de vidro, de microfibras sintéticas ou de malha de aco, que nio siao adequados a obtengio
de ar com a qualidade (niveis de particulas e contaminagio microbiana) requerida pelos processos produtivos de
medicamentos. Além disso, favorecem o acimulo de micro-organismos e pé no filtro e nio promovem renovagio
adequada de ar, uma vez que o ar de renovagio ¢ proveniente de ambientes externos sem filtragio adequada. Com
o emprego desse sistema, também nio ¢é possivel criar e controlar diferenciais de pressio entre dreas e, apesar de
reduzir a umidade do ar, nao ¢ eficaz para o seu controle dentro de limites pré-estabelecidos. Além disso, esses
sistemas normalmente nio sio efetivos para prover e manter um padrao de distribui¢io homogénio de temperatura
em todo o ambiente onde estao instalados.

Devido aos riscos intrinsecos, nio devem ser utilizados sistemas de ar condicionado de conforto em 4reas onde as
matérias-primas, os materiais de embalagem primdrios, os produtos intermedidrios ou a granel estiverem expostos
ao ambiente. Se devidamente justificado mediante uma avaliacio risco que leve em consideragio as condicoes
requeridas pelo produto (temperatura e umidade) e seu tempo de exposico, esses sistemas podem ser aceitdveis
em dreas acessérias onde ndo haja exposi¢ao dos produtos ao ambiente, tais como dreas de armazenamento e de
embalagem secundiria.

8. COMISSIONAMENTO, QUALIFICAGAO E REQUALIFICAGAO DO
SISTEMA DE TRATAMENTO DE AR

8.1. Comissionamento

Comissionamento ¢ a atividade que visa assegurar que os sistemas e componentes de um sistema AVAC foram
projetados, instalados e testados de forma a operarem e serem mantidos de acordo com as especificacdes de requisitos
de usudrios (ERU). Esta atividade é aplicével tanto a novos sistemas quanto a sistemas j4 instalados que se encontram
em processo de expansio, modernizagio ou mudancas. O comissionamento deve incluir o balanceamento, ajustes,
e teste de todos os componentes do sistema de tratamento de ar.

O plano de comissionamento deve comegar a ser estabelecido nas fases iniciais de um projeto, de modo que ele possa
ser integrado nas atividades de qualificagoes e verificagoes. Antes de iniciar a instalagdo fisica do sistema, critérios
de aceitacio devem ser definidos para todos os pardmetros do sistema e os resultados das medicoes apés instalagio
devem atendé-los de forma consistente. Posterior a instalagdo do sistema, os operadores devem ser treinados e
instruidos quanto as atividades de operagdes de rotina e também de manutengio. Em resumo, o comissionamento
deve ser um precursor para a qualificagio do sistema e para a validagao do processo.

Devem ser registradas as atividades de comissionamento do sistema, de forma a evidenciar que todas as medidas de
capacidade do sistema foram executadas.
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8.2. Qualificagao

As atividades de comissionamento sao, por esséncia, uma avaliagio feita para assegurar que o sistema ou equipamento
tenha sido projetado, instalado e opere corretamente do ponto de vista da engenharia. O termo qualificagio ¢
empregado para definir os testes necessdrios para assegurar que o sistema ou equipamento tenha sido projetado,
construido e opere dentro dos limites de aceita¢io para os pardmetros identificados como criticos para a qualidade,
seguranca e eficicia do produto, ou seja, que o sistema opere de acordo com as regras de Boas Prdticas de Fabricacao.
Desta forma, uma abordagem baseada em risco deve ser adotada para identificar os requisitos minimos para a
qualificacdo do sistema AVAC, tendo em vista os produtos fabricados e processos desenvolvidos nas dreas produtivas.

A qualificacdo do sistema de tratamento de ar deve ser descrita em um plano mestre de validacao (PMV). Devem
ser definidas e documentadas a natureza e a extensao da qualificagao, assim como os respectivos protocolos de testes
a serem seguidos, os resultados obtidos e conclusdes. Devem também ser anexados aos registros de qualificacio os
desenhos das UTA, desenhos das 4reas de produgio, desenhos contendo informagées sobre os diferencias de pressao
entre diferentes dreas, desenhos das dreas produtivas contendo informacoes sobre onde sao alocados os dispositivos
de contagem de particulas e demais pontos de amostragem, etc.

Etapas da qualificagio do sistema de ar devem incluir as qualificagées do projeto (QP), instalagoes (QI), operacoes
(QO) e desempenho (QD). Os pardmetros criticos e ndo criticos devem ser determinados por meio de uma andlise
de risco para todos os componentes do sistema de tratamento de ar, incluindo seus subsistemas e seus dispositivos
de controles. Qualquer parimetro, ou mesmo algum componentes do sistema, que possa afetar a qualidade do
produto deve ser considerado como critico e incluido no processo de qualificacdo. Sistemas considerados como
nio criticos e seus componentes nao necessariamente exigem qualificacdo, mas devem seguir as Boas Préticas de
Engenharia.

Uma avaliagdo precisa e fundamentada para a diferenciagao entre os pardmetros criticos e nao criticos é necessaria
para evitar que a qualificacdo se torne desnecessariamente complexa ou nio cumpra com as necessidades minimas
do processo e produto. Um exemplo dessa abordagem estd descrita a seguir.

Exemplo: A condicio de limpeza das salas de produgdo é considerada critica e, por isso, as
taxas de renovagdo do ar e os filtros HEPA devem ser considerados pardmetros criticos e exigem
qualificagdo. Os componentes tais como o ventilador que gera o fluxo de ar e os filtros primdrios
e secunddrios ndo sdo parimetros criticos, e podem ndo exigir qualificacio operacional. Nestes
casos, um programa de manutengio e monitoramento adequado é suficiente.

Deve haver um procedimento descrevendo a forma de avalia¢io do impacto de mudangas no sistema de tratamento
de ar, assim como em seus componentes e controles que possam afetar pardmetros criticos.

A condigao do projeto, faixas normais de operagao, limites de alerta e de agao devem ser definidos e serem realista.
Resultados fora dos limites especificados (por exemplo, desvios acima dos limites de a¢do) devem ser documentados
formalmente e seus impactos devidamente investigados.

Para uma instala¢io farmacéutica, com base em uma avaliagdo de risco, alguns dos pardmetros tipicos do sistema de
AVAC que devem ser qualificadas podem incluir temperatura; umidade relativa do ar; fornecimento de quantidades
de ar para todos os difusores; retorno de quantidades de ar ou exaustdo do ar; nimero de trocas de ar nas salas;
diferenciais de pressao entre diferentes dreas; padroes de fluxo de ar; velocidades de fluxo unidirecional; velocidade
dos sistemas de contengio; testes de penetracio de filtros HEPA; contagem de particulas; taxas de limpeza das salas
(renovagio do ar); contagem de contaminantes microbianos no ar e em superficies; operagao de remogao de pés e;
sistema de alerta ou alarme. O quadro 7 fornece vdrios testes que devem ser considerados para fins de qualificagao
e também referéncias a serem seguidas nas suas condugoes.
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Parametro testado

Teste de contagem de particulas

(Verificagio da limpeza de salas limpas)

Procedimento para o teste

Os resultados obtidos pelos equipamentos contadores de particulas
devem ser impressos e anexados aos registros de qualificacdo. Os
nameros de amostras de coletas devem estar em conformidade com
a norma ISO 14644-1 anexo B5 e incluirem amostras coletadas
em posigoes representativas do processo (em alturas préximas as
posicdes de trabalho, sendo 30 cm das operagoes um valor que pode
ser considerado como referéncia).

Diferencial de pressio

(para verificagdo da efetividade de
evitar a contaminacio cruzada)

O diferencial de pressio deve ser monitorado diariamente, de
preferéncia de forma continua. Um diferencial de pressio de 15 Pa
entre diferentes zonas é recomendada (variagoes entre 5 e 20 Pa pode
ser aceitdvel). Teste deve ser realizado de acordo com a norma ISO

14644-3 anexo B5.

Volume de ar

(para verificar o nimero de trocas de ar)

Leituras dos fluxos de ar nas grelhas de insuflamento e exaustio
devem ser feitas e calculadas as taxas de troca de ar.

O teste deve ser feito de acordo com a norma ISO 14644-3, anexo
B13.

Velocidade do fluxo de ar

(Para verificar o fluxo de ar unidirecional
ou as condi¢des de contengao)

Velocidade do ar para sistemas de contengio e fluxos de ar
unidirecional de protecao deve ser medida.

O teste deve ser realizado de acordo com a ISO 14644-3, anexo B4.

Teste de vazamento de filtros

(Para verificagio da integridade
de filtros instalados)

Testes de penetracio em filtros HEPA devem ser conduzidos por
pessoas competentes, de forma a demonstrar que o filtro, o selo do
filtro e o quadro dos filtros estejam integros.

Teste deve ser realizado de acordo com a ISO 14644-3, anexo B6.

Verificacao de vazamento/contengio

(Para verificagio de auséncia de
contaminagio cruzada)

Para demonstrar que a contengao em uma sala produtiva ¢ mantida,
utilizando testes de fumaca para verificagao da diregao do ar e por
testes de pressio nas salas.

De acordo com a ISO 14644-3, anexo B4;

Recuperacio
(Para verificagdo do tempo
de limpeza da sala)

Teste para estabelecer o tempo que a drea limpa leva para se recuperar
de uma condi¢io de contaminagio para uma condi¢io de limpeza
previamente especificada. Nao deve demorar mais que 15 min.

Teste de ser feito de acordo com a ISO 14644-3, anexo B13;

Visualiza¢ao do fluxo de ar

(Para verificar os padroes de fluxo de ar)

Testes para demonstrar que o fluxo de ar:

* ¢ nadiregdo das dreas limpas para as dreas sujas;
* nio é causa de contaminagio cruzada;

* possui padrio uniforme.

Teste deve ser realizado de acordo com a ISO 14644-3, anexo B7, e
registrado por meio de gravacio de video.

Quadro 7 Testes que podem ser requeridos para a qualificacdo de um sistema de tratamento de ar.
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8.2.1. Areas Limpas

Areas limpas sdo dreas com controle ambiental definido em termos de contaminagao por particulas vidveis e nio
vidveis, projetada, construida e utilizada de forma a reduzir a introdugio, geragio e reten¢io de contaminantes em
seu interior.

Essas dreas devem ser projetadas, qualificadas e operadas de acordo com critérios rigidos de BPF, incluindo desenhos,
fluxos de pessoal e materiais, sistemas de tratamento de ar, utilidades, e qualificacdes de operadores.

As dreas limpas sio classificadas de acordo com suas condi¢oes ambientais para quantidade de particulas vidveis e
por vezes, também para particulas nao vidveis. H4 diferentes normas técnicas que tratam das classificagoes de dreas
limpas, sendo os mais empregados em territério nacional a ISO 14644 e as normas de BPE

8.2.2. Diferencas entre as classificagoes ISO 14644 e guias de BPF para areas limpas

A norma ISO define diferentes niveis de limpeza (classes ISO) de acordo com a quantidade de particulas de
diferentes tamanhos suspensas em um metro cibico de ar de uma determinada 4rea limpa (tabela 3). No entanto,
estas classes nio sao especificas para a condigao de realizacio do teste (“em repouso” ou “em operagio”) e também
nio guardam relacio com limites de particulas vidveis (contaminagio microbiana).

Nimero de Limites maximos de concentragéo (particulas/m3 de ar) para

classificagéo particulas iguais ou maiores que os tamanhos considerados
IS0 0,2 ym 0,3 ym 0,5 pm 1 pm

ISO Classe 1 10 2
ISO Classe 2 100 24 10 4
ISO Classe 3 1 000 237 102 35 8
ISO Classe 4 10 000 2370 1020 352 83
ISO Classe 5 100 000 23700 10 200 3520 832 29
ISO Classe 6 1 000 000 237 000 102 000 35 200 8 320 293
ISO Classe 7 352 000 83 200 2930
ISO Classe 8 3520 000 832 000 29 300
ISO Classe 9 35200 000 8 320 000 293 000

Tabela 3 Classificaco de areas de acordo com as classes de limpeza do ar para particulas em suspensao (Fonte: 1ISO 14644-1).

Para cumprir com os requisitos de Boas Préticas vigentes para fabricacdo de medicamentos, a classificagio de uma
drea limpa deve ser determinada de acordo com a quantidade de particulas nao vidveis e vidveis em duas diferentes
condi¢oes de realizacio dos testes (“em operagio” e “em repouso”). Por este motivo, os critérios de classificagio
de dreas frequentemente impostos pelas Resolugdes publicadas pela Anvisa utilizam a classificagio das dreas em
“graus” A, B, C e D. Destas classificagdes, além das condigoes de realizagio dos testes (em operagio e em repouso),
inferem-se os critérios de limites de particulas nao vidveis de duas dimensoes definidas (quadro 8) e também limites
de contamina¢io microbiana (quadro 9).
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Em descanso (Em repouso)

N° maximo permitido de particulas/m3

Em operacgéo

>0,5pum >5pum >0,5pm
A 3.520 20 3.520 20
B 3.520 29 352.000 2.900
C 352.000 2.900 3.520.000 29.000
D 3.520.000 29.000 Nio definido Nio definido

Quadro 8 Limites de particulas ndo vidveis em areas classificadas como Graus A, B, C e D.

Amostra de Ar

Placas

Placas de contacto

Impressao de luva

(diametro de 90 (diametro de 55
(cTimes mm) (cfu/4 horas) mm) cfu/placa de 5 dedosicUES
A <1 <1 <1 <1
B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -

Quadro 9 Limites recomendados para avaliagdo da contaminac&o microbiologica em areas classificadas como Graus A, B, C e D.

A classificagao de dreas limpas em classe 100, 10.000 e 100.000 foi estabelecida pela U.S. Federal Standard 209. Tal
classificagio era diretamente relacionada com niimero maximo permitido de particulas de 0,5 pm em suspensio em
um pé ctibico de ar. Posteriormente, a FS 209-E foi substituida pela norma ISO 14644. Mesmo com a substituigio,
em 2004 a Agéncia norte-americana responsdvel pela regulagio do mercado farmacéutico (FDA) publicou
o documento FDA Guidance for Industry — Sterile Drug Products Produced by Aseptic Processing — Current Good
Manufacturing Practice, que continuava a utilizar a terminologia estabelecida pela FS 209, mas apresentava uma
tabela com correlagio com a classificagio ISO. Conforme o documento da FDA, a defini¢io da classificacio da sala
limpa (100, 1.000, 10.000 ou 10.000) deveria ser realizada para particulas de 0,5 pm em suspensdo no ar e eram
considerados os valores de particulas vidveis obtidos a partir da amostragem ativa do ar e de placas de sedimentacio.

Apesar das tendéncias de alteragio na classificagio habitual dos EUA, que tendem a adotar as normas ISO
relacionadas, ainda é usual a categorizagio da limpeza de dreas em Classes 100, 10.000 e 100.000. A equivaléncia
entre esses diferentes tipos de classificagio, na condi¢io em repouso, estd descrita no quadro 10.
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OMS - BPF Estados Unidos (habitual) ~ ABNT NBR ISO 14644-1

Grau A Classe 100 ISO 4,8* Grau A
Grau B Classe 100 ISO 5 Grau B
Grau C Classe 10.000 ISO 7 Grau C
Grau D Classe 100.000 ISO 8 Grau D

Quadro 10 Comparacdo entre os diferentes sistemas de classificacdo de areas limpas (considerando particulas de 0,5 um ou
maior) em repouso (Fonte: EU Guidelines to Good Manutacturing Practice Medicinal Products for Human and Veterinary Use, Annex
1 - Manufacture of Sterile Medicinal Products. Novembro de 2008).

8.2.3. Classificagdo microbiana de areas limpas

O monitoramento de micro-organismo para este fim deve ser realizado em conjunto com a contagem de particulas
nio vidveis em intervalos nio superiores a 12 meses. Intervalos de 6 meses podem ser necessérios para requalificagio
das dreas graus A e B quando ocorre a detec¢do frequente de micro-organismos.

Monitoramento de micro-organismos deve ser realizado tanto em condigoes de repouso (estdtico) como em
operagio (dinimico) durante os estudos de classificacdo. Estas condi¢des devem ser descritas nos documentos
gerados durante a qualificagio das dreas. Micro-organismos detectados durante o monitoramento ambiental devem
também ser considerados como parte da classificagio de uma sala limpa.

8.3. Requalificacdo

Os testes necessdrios e a frequéncia de realizagao de tais testes para fins de requalificagio periddica de dreas produtivas
(salas limpas ou nio) devem ser determinados por meio de uma avaliagio de risco. Deve também estar prevista
em procedimento a necessidade de requalificagoes quando qualquer alteragiao que possa afetar o desempenho do
sistema ¢ realizada.

Se forem adotados procedimentos de economia de energia, tais como a redugao do fluxo de ar durante horas em que
nao hd atividades de produgio, elas deverao ser acompanhadas de algumas medidas de precaugio, a fim de garantir
que os sistemas voltem a funcionar de acordo com condicoes ambientais adequadas necessdrias ao processo e ao
produto. Estas medidas devem ser baseadas em uma avaliagio de risco para assegurar que nao hd possibilidade de
qualquer impacto negativo sobre a qualidade dos produtos fabricados.

Como referencia para requalificacio de dreas limpas, podem ser adotadas as periodicidades previstas na ISO 14644-
2 (Quadros 11 e 12). Deve ser observado que testes considerados opcionais pela ISO (Quadro 12), dependendo
do risco relacionado, podem ser obrigatdrios sob o ponto de vista das Boas Priticas de Fabricacio (ex.: teste
de integridade dos filtros HEPA instalados). Frequéncias alternativas mais brandas, se utilizadas, deverdo ser
fundamentadas em uma andlise de risco.
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Cronograma de testes obrigatorios para demonstragao de continua conformidade

Parametro do Teste Classe Intervalo Maximo Procedimento do teste
Teste de contagem A B 6 meses ISO 14644 -1 anexo B
de Particulas <ISO 5
C,D 12 meses ISO 14644 -1 anexo B
>ISO 5
Diferencial de pressao Todas as Classes 12 meses ISO 14644 -3 anexo B.5
Volume de fluxo de ar Todas as Classes 12 meses ISO 14644 -3 anexo B.4
ou Velocidade do ar

Quadro 11 Frequéncia de testes obrigatorios para requalificacao de areas limpas, de acordo com a ISO 14644-2,

Cronograma de testes opcionais (Anexo A — IS0 14644-2)

Parametro de Teste Classe Intervalo Maximo Procedimento do teste
Teste de vazamento Todas as Classes 24 Meses ISO 14644-3 Anexo B.6
de filtros HEPA
Vazamentos/Contencio Todas as Classes 24 Meses ISO 14644-3 Anexo B.14
Recuperacio Todas as Classes 24 Meses ISO 14644-3 Anexo B.13
Visualizacio de fluxo Todas as Classes 24 Meses ISO 14644-3 Anexo B.7
de ar (smoke test)

Quadro 12 Frequéncia de testes opcionais para requalificac@o de areas limpas, de acordo com a ISO 14644-2,
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PARTE 2
Monitoramento ambiental em areas limpas

1. INTRODUCAO

Apesar de nio ser considerada neste Guia da Qualidade, a necessidade da realizacdo de monitoramento ambiental
de dreas utilizadas na producio de medicamentos nio estéreis deve ser criticamente considerada. O objetivo
principal deve ser avaliar o perfil microbiolégico dessas dreas, considerando essencialmente a susceptibilidade de
contaminacio dos medicamentos nelas fabricados. Portanto, com base em uma anilise de risco, devem ser definidas
e documentadas a natureza, a periodicidade e a extensao do monitoramento.

A qualidade ¢ construida em um produto quando o processo, as instalagdes e os equipamentos utilizados sio
desenhados de forma a minimizar ou eliminar os riscos potenciais de contaminacio. Abordagens modernas de
produgio incluem também a avalia¢io sistemdtica de vulnerabilidades em potencial do processo e como as atividades
rotineiras podem interagir entre si.

Um monitoramento ambiental (MA) cuidadosamente planejado e executado fornece uma maior garantia de
qualidade de um produto, principalmente quando este é fabricado por processo asséptico. No entanto, a avaliagio
dos dados de controle ambiental é apenas uma de uma série de medidas utilizadas para indicar o estado do controle de
um processo de fabricacio. Cabe ressaltar que 0 monitoramento ambiental nio é uma medida direta de esterilidade
de produtos devido a variabilidade inerente dos métodos de monitoramento ambiental e, mais importante, a falta
de correlagdo direta entre os niveis numéricos especificos de monitoramento ambiental e esterilidade de um lote.

O MA representa uma importante ferramenta para avaliagio da eficicia das medidas de controle de contaminagio
para a identificagio de ameacas especificas para a qualidade e a seguranca dos produtos fabricados. Portanto, os
resultados do monitoramento ambiental devem invariavelmente ser considerados para a decisio se um lote pode
ser liberado.

O MA fornece dados do perfil microbiano existente nas dreas limpas e dados que permitem identificar novas
tendéncias de contagens microbianas e crescimento de uma microflora dentro das salas limpas ou ambientes
controlados. Os resultados obtidos com 0 MA fornecem informagées sobre a construgio fisica da sala, o desempenho
do sistema AVAC, procedimentos de paramentagio e limpeza dos operadores, equipamentos e as operagoes de
limpeza.

O monitoramento da contagem de particulas totais nio vidveis em ambientes limpos, mesmo com a utiliza¢io de
instrumentagio eletrénica que geram registros continuos (monitoramento o7-/ine), nio fornece informagoes sobre
o conteido microbiolégico do ambiente. Os micro-organismos transportados pelo ar nio ficam livremente em
suspensio ou individualmente como células, mas frequentemente estao associados com particulas de 10 a 20 pm.
Contagem de particulas bem como as contagens microbianas nos ambientes controlados varia de acordo com o
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ou em virios locais de forma rotativa. Areas de baixo risco (tais como aquelas distantes de produto, de material,
ou de fluxos unidirecionais de ar) devem ser amostradas, ocasionalmente, para proporcionar a confianca de que
os baixos niveis de contaminago sdo mantidos em tais dreas. Planos de amostragem em que um ponto central em
uma sala é escolhido e amostras sdo tomadas exclusivamente neste ponto nio é uma abordagem adequada para um
correto monitoramento ambiental.

Em um sistema de ar unidirecional grau A, no qual vdrios operadores realizam diferentes atividades no produto
exposto (em que multiplas fontes de particulas ou aerossdis estdo presentes), pontos multiplos e alta frequéncia
de amostragem podem ser necessdrios. Nas cabines de biosseguranca em que as operagdes obstruem o fluxo
ou criem turbuléncia, se o produto estiver exposto, amostragens adicionais podem também ser necessdrias. Os
limites regulamentares estabelecidos para cabines de biosseguranga sao equivalentes aos dos sistemas de fluxo de ar
unidirecional.

Sondas de amostragem devem ser alocadas em posi¢oes que correspondam a altura em que sio executadas as
atividades, de tal forma que a probabilidade de detecgao de particulas seja maximizada. Sempre que possivel, as
sondas devem ser alocadas em posicoes que possibilitem a coleta do ar que acabe de passar pelo produto, e quando
nao for possivel, as sondas devem ser alocadas na drea em torno do produto e no em locais em que o ar limpo flui

diretamente do filtro HEPA.

Se aceita que ndo é sempre possivel demonstrar baixos niveis de particulas > 5,0 pm no ponto de envase quando as
operagdes estdo em curso, devido a geracdo de particulas ou goticulas a partir do préprio produto.

Amostragens em dreas estiticas nao sio normalmente realizadas como forma de monitoramento ambiental de
rotina. Porém, quando realizadas, o nimero de amostras deve ser determinado de acordo com uma anilise de risco.
Nestes casos, ¢ recomendada a amostragem de pelo menos um ponto onde o produto é colocado em risco e de um
ponto na drea que o circunda.

Amostras em 4reas em operacio devem ser coletas rotineiramente ¢ também em situagoes consideradas como “pior
caso” para contaminagio. Portanto, devem incluir etapas em que os produtos estdo em recipientes abertos em contato
direto com o ambiente, ou quando os operadores se preparam para abrir os recipientes que contenham o produto.
Para monitoramento do “pior caso”, o niimero mdximo de pessoas normalmente envolvidas nas operagdes deve
estar presente, uma vez que o quantitativo reduzido de pessoal reduz a liberagao de particulas e micro-organismos,
e pode invalidar os dados de amostragem.

Areas de produgio tém, frequentemente, programagées operacionais maximas e minimas, dependendo do nimero
de lotes fabricados por unidade de tempo. Picos de operagdes podem afetar o desempenho dos materiais, aumentar
significativamente os fluxos de pessoal e materiais e afetar os sistemas de controle ambiental. Quando uma instalagio
opera sob diferentes niveis de demandas, o programa de monitoramento ambiental deve ser estabelecido de acordo
com uma avalia¢do de risco, levando-se em conta os niveis mdximos e minimos de operagao.

Os pontos de amostragem devem ser préximos o suficiente dos locais de manipulacio do produto, de forma que
os resultados obtidos sejam representativos da limpeza do ambiente, mas sem obstruir indevidamente as operagoes.
Quando os pontos de amostragem escolhidos nao representarem o “pior caso” para o monitoramento devido a
obstruc¢do dos locais de primeira escolha, ou entdo quando a atividade de amostragem colocar produtos em maior
risco de contaminagio, deve ser feita uma avaliagio documentada descrevendo os critérios utilizados para defini¢ao
do plano de amostragem adotado.

Isoladores ou outras dreas de trabalho fechadas devem ser monitorados de acordo com os riscos envolvidos no
processo. As dreas de trabalho que ndo permanecem fechadas (seladas) durante todo o periodo das operacoes, como
por exemplo, quando painéis sio abertos para ajustes de equipamentos ou materiais, devem possuir um programa
de monitoramento que inclua o periodo de realizagio de tais incursoes.

41



A frequéncia de amostragem deve ser baseada em uma andlise de risco e ser devidamente estabelecida em
procedimentos. Operagdes em que o produto estd mais sujeito a contaminagdes requerem uma frequéncia maior
de amostragem. O monitoramento das dreas em que sio excedidos os valores definidos em regulamentos técnicos
deve ser mais frequente do que o monitoramento de dreas em que os resultados regularmente atendem os limites.
As frequéncias de monitoramento recomendadas para particulas nio vidveis em diferentes dreas em operagio estio
descritas na tabela 4.

Amostragem rotineira de particulas

Classificacao ~ LA .
nao viaveis (em operacao)
Grau A (operacoes de envase asséptico) Por toda a duracio da operacio
Grau B Dias em que sio executadas operacoes
Grau C Semanalmente
Grau D Naio requerido

Estacoes de fluxo de ar unidirecional em dreas grau B | Dias em que sdo executadas operagoes

Estagoes de fluxo de ar unidirecional em dreas grau C | Semanalmente

Estacoes de fluxo de ar unidirecional em dreas grau D | Mensalmente

Estacoes de fluxo de ar unidirecional Requalificagoes periddicas sao suficientes
em dreas ndo classificadas

Tabela 4 Frequéncia do monitoramento de particulas durante operacoes de rotina.

O monitoramento de particulas em dreas grau A deve ser realizada por toda a duragio de etapas criticas de processo,
incluindo a montagem de equipamentos, exceto quando justificado devido a riscos de danos ao contador de
particulas ou devido a contaminantes gerados no processo representarem risco, como por exemplo, organismos
vivos e riscos radioldgicos. Nesses casos, o monitoramento deve ser realizado durante as operagoes de rotina de
ajustes de equipamentos, antes da €xposi¢ao ao risco.

2.2. Andlise dos dados do monitoramento rotineiro de particulas ndo viaveis

Cada resultado deve ser analisado separadamente, e média nao deve ser feita pela conjugagao de resultados de vérios
pontos de amostragem, ou um tnico local amostrado em diferentes momentos. Qualquer valor acima do limite
regulamentar deve ser visto como uma excursio e deverd ser conduzida uma investigagao.

Eventos que geram particulas por tempo limitado, tais como procedimentos breves, falhas de equipamento ou
derramamento de materiais afetam algumas unidades em um lote, mas nao todas. Nessas situagoes, os resultados
obtidos a partir de amostras de monitoramento ambiental coletadas préximas ao espaco de trabalho podem ser mais
relevantes do que as coletas em pontos mais distantes. Da mesma forma, amostras coletadas durante determinadas
atividades podem ser mais relevantes do que as coletadas quando essas atividades nao estao em andamento. Portanto,
os resultados devem ser analisados levando-se em conta tais fatores, e amostras que reflitam o maior risco para a
pureza, qualidade, seguranca e eficicia do produto devem ser ponderadas mais do que outras.
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devem ser utilizados nos testes de fertilidade de diferentes meios de cultura estao definidos nos compéndios oficiais,
mas o teste ndo deve ser restringido a esses micro-organismos. Devem ser incluidas cepas de micro-organismos
identificados de forma recorrente no monitoramento ambiental (assumindo que eles estejam presentes). Essa lista
deve representar uma gama razodvel de micro-organismos que podem ser encontradas em ambientes de produgio
(por exemplo, bastonetes e coccus gram-positivos, fungos filamentosos ou leveduras e bastonetes gram-negativos).

Placas de 4gar utilizadas para o monitoramento ambiental devem ser testadas quanto as suas fertilidades. Os
testes de promogao de crescimento devem ser realizados em todos os lotes preparados (individualmente por ciclo
de esterilizacdo). As placas devem ser testadas quanto a sua capacidade de promover o crescimento de baixos
ndimeros de bactérias e fungos (por exemplo, <100 CFU de Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Pseudomonas
aeruginosa, Candida albicans e Aspergillus brasiliensis), quando incubada em temperaturas padrio durante tempos
pré-determinados. A recuperagio adequada de pequenos nimeros de micro-organismos deve ser considerada pré-
requisito para o sucesso do procedimento de monitoramento ambiental. Quando quantidades menores que 50%
dos micro-organismos forem detectadas para cada espécie testada, os procedimentos devem ser cuidadosamente
examinados e revistos.

Além das cepas de referéncia de bactérias e de fungos utilizadas para testes de promocio de crescimento e nos
métodos de ensaio de esterilidade, estudos adicionais de valida¢do devem demonstrar que as cepas de bactérias e
fungos encontradas no ambiente de producio (tal como isolados ambientais que podem se tornar resistentes aos
processos de desinfeccio e cepas de producio) sao detectdveis pelo método utilizado.

Datas de validade devem ser atribuidas aos lotes de meios de cultura e os meios de cultura utilizados para
monitoramento de superficies devem conter, se necessdrio, neutralizantes dos agentes de desinfecgio. Em
determinadas situagées, tais como na produgio de antibidticos, podem ser requeridos neutralizantes da atividade
dos componentes da formulacio do produto.

Em 4reas com alto fluxo de ar, com alta turbuléncia, com temperatura elevada ou condi¢des de baixa umidade, as
placas de sedimentagio utilizadas podem secar ou entao modificar as suas propriedades (por exemplo, alteragoes nos
gases dissolvidos, pH, ou a deterioracio de certos componentes dos meios de cultura), de modo que a fertilidade do
meio seja comprometida. Estudos de validagao devem ser realizados para determinar quanto tempo uma placa de
sedimentagao pode ser deixada nas condigoes especificas de utilizagio e ainda manter a promogao do crescimento
integral para os micro-organismos de interesse. Devem ser tomados cuidados durante os estudos de validagao para
que as placas secas nao sejam reidratadas com o volume de inoculo (< 0,1 ml é um méximo recomendado).

3.2. Amostragens Volumétricas de Ar

As amostras volumétricas de ar podem quantificar as bactérias e fungos em suspensio no ar que circunda o produto
exposto. Amostragem ativa pode detectar suspensdes homogéneas de micro-organismos no ar, mas nio ¢ uma
medida confidvel da contaminacio esporddica que ocorre durante as operagoes.

Comercialmente, estdo disponiveis muitos tipos de amostradores de ar para quantificagio de micro-organismos.
As normas editadas pela Anvisa nio especificam qual equipamento deve ser utilizado, mas determina, mesmo que
indiretamente, que o instrumento escolhido atenda comprovadamente aos padroes atuais de detecgio e sensibilidade.

Os pontos de amostragem e a frequéncia de amostragem devem ser escolhidos baseados em uma anilise de risco.
Embora os procedimentos de amostragem podem, por si s6, representarem uma ameaga para processo, quanto mais
perto do processo as amostras forem coletadas e mais longo for o tempo de amostragem, mais representativa serd a
amostra do ambiente de producio.
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O volume da amostra, e consequentemente o tempo gasto na amostragem, requer um equilibrio entre a necessidade
de uma amostra representativa do processo (em que grandes amostras devem ser coletadas durante longos periodos
de tempo) e a sensibilidade (forcas necessdrias para suc¢io de grandes volumes de ar podem secar as placas
contendo meio de cultura ou diminuir a viabilidade de micro-organismos), e pode tornar-se uma ameaga para
o préprio processo. Em geral, o fabricante do instrumento de amostragem recomenda tamanhos de amostras, e
estas recomendagdes devem ser consideradas na concepgio de estratégias de amostragem. Normalmente, tamanhos
de amostra maiores que 1m3 devem ser coletadas para cada medigao. No entanto, caso esse tamanho de amostra
resulte em um nimero de col6nias incontdveis, volumes reduzidos podem ser utilizados para monitorar as dreas
graus C, desde que devidamente justificados.

O desenho, incluindo dentre outros fatores o tamanho de amostragem e a velocidade de entrada do ar, e a validagdo das
amostragens volumétricas devem abranger a eficiéncia do aparelho em capturar os micro-organismos de referéncia,
bem como aqueles da flora microbiana de interesse, tais como cepas de produgio, isolados do monitoramento
ambiental, ou micro-organismos endémicos que podem infectar os operadores.

O efeito da secagem da placa de captura durante a amostragem e transporte para o laboratério microbiolégico
deve ser determinado por um estudo de validagio. Os tempos de transporte e armazenamento das placas devem
ser estabelecidos para garantir que os micro-organismos permanegam vidveis até a transferéncia para um ambiente
adequado de promogio do crescimento (incubadoras).

Os riscos envolvidos no transporte de micro-organismos ambientais ou de produgio potencialmente patogénicos
da drea de produgio através de outras dreas, e seu crescimento e andlise no laboratério de microbiologia devem ser
avaliados. Sempre que possivel, deve-se dar preferéncia a utilizagao de instrumentos que possam ser esterilizados ou
desinfetados.

3.3. Monitoramento com Placas de Sedimentagao

Placas de sedimentagio podem detectar bactérias e fungos que se sedimentam na coluna de ar acima da placa.
Embora a sensibilidade da técnica dependa do tamanho da placa, da velocidade de deposi¢ao de micro-organismos,
e das propriedades de promocio do crescimento da placa escolhida, as placas de sedimentagio sio o Gnico método
que proporciona o monitoramento continuo de micro-organismos em uma drea produtiva.

Placas de sedimentagdo devem ser alocadas em dreas de alto risco de contamina¢io do produto. Elas devem ser
colocadas o mais préximo possivel do local onde as atividades sao executadas, mas sem causar obstruc¢ao de atividades
ou contaminagio pelas préprias placas.

Medig¢des com placas de sedimentagio devem ser feitas durante os periodos de elevada atividade, ou quando pode
ser gerado aerossol de materiais. Quando o ressecamento de placas puder ocorrer, as placas deverio ser substituidas
em intervalos menores que 4 horas. O tempo de exposicio de placas individuais deve ser determinado de acordo
com dados obtidos em estudos de validacio.

No caso em que operagoes esporddicas ou de curta duragao sdo realizadas (tais como a combina¢io de solugoes
estéreis ou a montagem de conexdes de partes de equipamento sob um sistema de fluxo de ar unidirecional), o
tempo total de exposicio das placas pode ser reduzido para corresponder ao periodo de tempo total das operagoes.
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3.4. Amostragem de Micro-Organismos em Superficies

3.4.1. Placas de contatos

As placas de contato para superficies de dreas produtivas, de equipamentos, e de dedos de luvas de operadores sio
usadas para detectar contaminag¢io por micro-organismos nas imediacoes da drea de trabalho. A amostragem de
operadores torna-se ainda mais relevante quando operagoes manuais sao realizadas, e nestes casos, testes adicionais
para detecgdo de contaminagdes em outras superficies dos uniformes podem ser necessarios.

Placas de contato devem ser utilizadas para detectar micro-organismos em superficies que podem levar a
contaminagdo do produto. Portanto, deve ser concebido um sistema de amostragem com base em uma avaliagio
de risco, considerando o tipo de atividade realizada, para monitorar superficies relevantes onde micro-organismos
contaminantes podem ser encontrados. Estas superficies podem incluir superficies de trabalho, de equipamentos,
de paredes e de tetos de sistemas de fluxo unidirecional de ar. Quando hd a possibilidade de derramamento de
materiais que podem contaminar o piso, pontos especificos do piso também devem ser incluidos no programa
de amostragem. Quando os operadores trabalham em estreita proximidade com o produto exposto, tal como
numa cabine de fluxo aberta, devem ser coletadas amostras de superficie de uniformes, luvas, mdscaras ou outras
posi¢des representativas do operador. Desde que devidamente justificado, ndo é necessirio que todos os pontos de
amostragem sejam sempre testados, podendo ser definido um programa de amostragem aleatdria ou rotativa.

Amostras de superficies devem ser coletadas apés a conclusio das atividades de produgao ou de forma que nio
ocorra a contaminagio das dreas limpas pela atividade de monitoramento. As amostras devem ser coletadas antes
de higienizacio da drea. Quando sao realizadas sanitizagdes frequentes (por exemplo, por meio de pulverizagao
com solug¢des de dlcool), as amostras devem ser coletadas antes do procedimento de sanitizagio para maximizar a
probabilidade de que os micro-organismos sejam detectados. Amostras coletadas em superficies ainda molhadas
com solugoes de higienizagao nao devem ser consideradas vélidas.

A recuperagio de micro-organismos em placas de contato deve ser validada, sendo que mais do que 50% dos micro-
organismos testados devem ser recuperados durante tais estudos.

3.4.2. Swabs

Swabs ou outros materiais adsorventes umedecidos com dgua estéril ou outros diluentes podem ser utilizados para
amostrar superficies irregulares ou de acesso dificil, tais como equipamento, agulhas de enchimento, tubulagoes
e cantos. Eles sio também uteis para a amostragem de grandes dreas depois de procedimentos de limpeza ou de
desinfecgdo. A recuperagio dos micro-organismos a partir de esfregagos deve ser validada, incluindo o método de
amostragem escolhido, a adequagio do liquido molhante do swab, e a transferéncia de micro-organismos para o
meio de crescimento. Os estudos de validagao devem comprovar uma recuperagio superior a 50% de cada uma das
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cepas de micro-organismos utilizados. Ressalta-se que nao hd limites regulamentares estabelecidos para amostras
de swab, mas qualquer detec¢io de micro-organismos utilizando este método deve ser investigada como parte do
procedimento de liberagao do lote. Os liquidos utilizados para recuperagiao dos micro-organismos devem conter
neutralizantes de desinfetantes, quando necessdrio.

3.4.3. Impressoes de dedos de luvas de operadores

As pontas dos dedos dos operadores sdo as dreas mais provdveis de entrarem em contato com a contaminacio
microbiana existente em superficies de trabalho, de materiais, ou mesmo do préprio operador. Essa contaminagio
pode ser transferida para os produtos e, portanto amostras da superficie dos cinco dedos de luvas dos operadores
devem ser coletadas para controlar essa possibilidade. A amostragem deve ser efetuada antes da sanitizagao de rotina
das luvas com dlcool ou da troca de luvas externas (em casos em que sio vestidas duas pelos operadores).

4, FREQUENCIA DO MONITORAMENTO DE ROTINA DE MICRO-
ORGANISMOS

Quando uma 4rea nao for utilizada por curtos periodos de tempo, como por exemplo, em fins de semana, o
monitoramento ambiental pode ser suspenso. Porém, antes de reiniciar o trabalho na drea apés longa parada
(semanas ou meses), devem ser realizadas amostragens intensivas para garantir que a drea ainda atende os requisitos
de limpeza previamente estabelecidos.

Depois de paradas periddicas da planta, de manutengées do sistema de AVAC, ou de alteragoes significativas em
funcoes de equipamentos ou de procedimentos, uma série curta de amostragens repetidas deve ser realizada para
assegurar que a drea ainda corresponde totalmente a classificagio previamente definida.

Frequéncias para o monitoramento de rotina de contaminantes microbianos devem ser estabelecidas conforme
recomendacoes disponiveis na tabela 5. As empresas podem utilizar frequéncias mais altas ou mais baixas, quando
tal se justifique por resultados de monitoramento, exceto em classes A e B. O monitoramento de rotina estdtico (em
dreas sem operagoes) ¢ recomendado para garantir que os niveis de limpeza sao mantidos quando a drea nao estiver
em uso por curtos periodos de tempo ou para verificar a eficdcia de procedimentos limpeza antes das operacoes.

47



Classificacao

Amostra de Ar
cfu/m3

Placas

(diametro de
90 mm)

cfu/4 horas

Placas de contacto

(diametro de
55 mm)

Impressao de luva
de 5 dedos cfu/luva

Grau A (operagoes
de envase asséptico)

Uma vez por turno

Por todo o tempo
que a atividade
de produgao
for realizada

cfu/placa

Uma vez por turno

Uma vez por turno

Grau B Diariamente Diariamente Diariamente Diariamente
Grau C Semanalmente Semanalmente Semanalmente N/A
Grau D Mensalmente Mensalmente N/A N/A

Estacoes de fluxo

Uma vez por turno

Uma vez por turno

Uma vez por turno

Uma vez por turno

de ar unidirecional
em dreas grau B

Estacoes de fluxo Semanalmente Semanalmente Semanalmente Semanalmente
de ar unidirecional

em dreas grau C

Estacoes de fluxo Mensalmente Mensalmente Mensalmente N/A

de ar unidirecional
em d4reas grau D

Tabela 5 Frequéncias de monitoramento de rotina de micro-organismos (em operagao).

A prética de amostragem volumétrica de ar no inicio, meio e fim das operagoes de envase proporciona um melhor
monitoramento ambiental e facilita as investiga¢des relacionadas com a liberagao do lote. Portanto, dependendo do
tipo das atividades realizadas, esta estratégia deve ser adotada.

Quando dreas graus A e B usadas para envase asséptico sao mantidas constantemente em operagdo, e a amostragem
em operacdo ¢ realizada por turno, e hd dados que comprovem que a drea opera consistentemente em um estado de
controle, o fabricante pode a seu critério alterar as frequéncias de controle estdtico (dreas em repouso) reduzindo-a
para mensal ou mesmo elimind-la.

5. TESTES LABORATORIAIS DE AMOSTRAS DE AMBIENTES

Micro-organismos de interesse (por exemplo, cepas de producio; cepas previamente identificadas durante
monitoramento ambiental; cepas resistentes ou sensiveis, ou infecgdes previsiveis em operadores devido a endemias
locais) podem requerer condigoes especiais para coleta e crescimento.

As amostras de controle ambiental devem ser incubadas no minimo em duas temperaturas para que sejam detectados
bactérias e fungos. Na prética, o tempo de 3 a 5 dias de incubagio a 20 a 25 °C seguido de incubagao de 30 a 35
°C por um periodo adicional de 2 a 3 dias ¢ suficiente para detec¢do da maioria das bactérias e fungos. O método
escolhido por cada fabricante deve ser cuidadosamente validado e padronizado. Métodos alternativos sao aceitdveis
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quando recuperagoes elevadas (> 90%) de micro-organismos de interesse puderem ser demonstradas de forma
consistente.

Quando micobactérias, micoplasmas, bactérias anaerdbias, bactérias termoéfilas e bactérias ou outros micro-
organismos que requeiram condigoes especificas para crescimento que sejam de interesse, sao provdveis de estarem
presentes nas dreas, métodos especificos devem ser desenvolvidos para detectar tais micro-organismos durante
o programa de monitoramento ambiental. A estratégia de amostragem e de detecgio deverd levar em conta a
necessidade de métodos especificos (por exemplo, nutrientes, temperaturas especificas de crescimento, balango de
gases, umidade, condi¢des anaerdbias, tempos de incubagio mais longos etc.).

Quando as bactérias ou fungos sao detectados em dreas criticas em valores acima do nivel dos limites de alerta ou
agao, a sua identidade deve ser verificada até o nivel da espécie. Quando isso é impossivel, a justificativa deve ser
documentada.

Detecgdes recorrentes de um mesmo micro-organismo indica que uma fonte constante de contaminagio estd
presente. Quando a deteccio de flora in-house torna-se recorrente devido a uma populagio de cepas resistentes a
antibiéticos ou agentes de limpeza, acoes corretivas devem ser tomadas. Agentes esporicidas devem ser utilizados
para eliminar as espécies formadoras de esporos.

Espécies de micro-organismos inesperadas ou exéticas (nio nativas do pais local) podem ser provenientes de matérias-
primas contaminadas, indicando uma mudanga de fornecedor ou suprimentos, ou operadores recentemente
expostos a uma doenga nao endémica para a planta fabril. Em tais casos, agdes corretivas devem ser adotadas
normalmente de forma mais imediata.

Médias de resultados obtidos no monitoramento ambiental em diferentes momentos ou locais devem ser evitadas.
Quando o procedimento nio ¢ idéntico ao longo do tempo e ocorrem eventos que podem produzir particulas de
aerossol de micro-organismos (vértex ou agitagio de liquidos, aberturas de recipientes pressurizados, transferéncias
de liquidos, falhas de mdquinas, derrames de materiais, quebra de frascos de vidro ou seringas, incursées de
operadores em dreas limpas, tosse ou espirros operadores etc.), “diluir” o valor verdadeiro com outros valores ¢
inaceitdvel. Da mesma forma, se vdrios locais dentro de uma 4rea de trabalho sao escolhidos, mas s6 um é provével
que seja representativo do risco de contaminagio (por exemplo, perto das maos dos operadores, no fluxo de ar em
torno de locais da realizagao de atividades, etc.), a utilizagio de médias “diluird” o resultado relevante e 0 MA nio
fornecerd nenhuma informagio sobre o risco potencial para o produto.

6. INVESTIGACOES E ACOES CORRETIVAS E PREVENTIVAS (CAPA)

Empresas fabricantes de medicamentos devem possuir procedimentos adequados para investigar desvios. Devem
também possuir um programa implementado para adogio de agdes corretivas e acdes preventivas (CAPA)
resultantes das investigacoes de desvios, de nio conformidades, de rejeicoes de lotes de produtos, de reclamacoes
e de recolhimentos, de nio conformidades detectadas em auditorias e em inspecoes regulatérias e também das
atividades relacionadas ao monitoramento da qualidade do produto.

O funcionamento correto das investigacoes e um sistema CAPA que abranja também as atividades de monitoramento
ambiental ¢ um componente critico de um sistema da qualidade.
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Valores superiores aos limites de monitoramento ambiental de particulas vidveis e nio vidveis devem ser tratados como
excursoes, picos, desvios, ou resultados fora de especificagio. Quando os valores que excedam o limite regulamentar
ocorrer, o impacto no ambiente de produgio e na liberacao de lote deve ser considerado, especialmente para 4reas
criticas classificadas como grau A e B.

A realizacio de investigagdes completas e imparciais para avaliagio de qualquer possivel impacto sobre a qualidade
do produto, pureza, ou seguranca é um indicador importante sobre a robustez de um sistema de qualidade. Em
sistemas pobres, pressoes sobre os operadores e gestores para liberagao de lotes pode substituir qualquer preocupagio
cientifica razodvel sobre uma possivel contamina¢io de um lote.

6.1. Limites de Alerta e Agao para o Monitoramento Ambiental

Os limites méximos de particulas vidveis e nao vidveis para salas limpas sao definidos nos guias de BPE. Por outro
lado, os limites de alerta e agao devem ser definidas pelo préprio fabricante. Tais limites devem ser definidos de
forma que, quando excedidos, desencadeiem atividades que promovam o retorno do sistema a normalidade. Os
monitoramentos das dreas limpas apresentam variagoes nos valores de particulas nao vidveis e micro-organismos, o
que torna o histérico de variagdes ao longo do tempo o melhor indicador do nivel de limpeza. Quando hd um bom
funcionamento da drea limpa, a variagio serd baixa, e valores fora do especificado pelas normas de BPF siao muitas
vezes indicativos de um novo problema na sala ou mesmos de problemas no método de amostragem.

Os limites de alerta devem ser definidos pelo fabricante para seu préprio beneficio. Valores de limites de alerta para
particulas ou micro-organismos sio valores inferiores a0 maximo regulamentar, mas devem ser suficientemente
acima da variagio normal dos resultados de contaminantes historicamente encontrada. A resposta a um valor
acima do limite de alerta é muitas vezes apenas uma anotacio do evento que servird como base para uma andlise
de possiveis tendéncias, ou seja, para verificar se o evento nio faz parte de um conjunto de valores anormalmente
elevados.

Os limites de a¢do sio valores estabelecidos abaixo dos limites regulamentares mdximos, e normalmente sio acima
dos valores definidos como limites de alerta. Ocasionalmente, limites de alerta e agio podem ser definidos como
o mesmo valor. Quando a sensibilidade dos métodos utilizados para detectar contaminantes vidveis e nio vidveis
¢ elevada, e a sala limpa tem demonstrado operar de forma consistente em um estado de controle, os limites de
agio podem ser os mesmos estabelecidos nos regulamentos técnicos como limites de contaminagio méximos.
Uma vez excedidos os limites de agio, agoes deverdo ser desencadeadas. Portanto, ¢ importante que os valores
sejam cuidadosamente escolhidos para evitar que o niimero de agoes requeridas seja excessivo. Dependendo da
situacdo, estas agoes desencadeadas devem incluir itens que podem ser responsdveis por altos niveis de contaminagao
ambiental, tais como:

a. Investigacdo de possiveis alteragoes dos procedimentos ou equipamentos (incluindo sistemas AVAC, 4gua e
outras utilidades), que podem ser responsaveis por altos niveis contaminacao;

b. Revisio das operacoes executadas e do comportamento dos operadores na drea afetada;

c. Anilises de tendéncia de contagens de contaminantes vidveis e nio vidveis ao logo do tempo, principalmente
em fungao da sazonalidade de abastecimento de dgua ou de matérias-primas e de doengas endémicas que podem
infectar os operadores;

d. Repetir ou aumentar a frequéncia de monitoramento;

e. Aumentar o nimero de pontos de monitoramento;
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f. Verificagoes de funcionalidade e do histérico de manutencio de equipamentos, incluindo uma avaliagio se os
processos ainda estao operando dentro dos limites definidos no projeto e utilizados em estudos de validacio;

g. Identificagio dos micro-organismos detectados, com acompanhamento de investigacio sobre a sua possivel
origem (por exemplo, o surgimento de cepas resistentes, ou infec¢io de operadores com um micro-organismo
transmissivel);

h. Alertar os operadores para o problema e, quando necessdrio, proceder a realizacio de treinamentos de reciclagem.

i. Requalificagdo de equipamentos ou validagdes de processos utilizando pardmetros de processo relevantes.

6.2. Investigacoes de Desvios

Deve ser elaborado um procedimento que detalhe a forma como investigar e reagir a uma excursao acima dos limites
de controle ambiental. Eventos identificados devem ser investigados e as conclusoes da investigagdo registradas. A
conclusdo da investigagao deve ser imparcial e cientificamente fundamentada e a disposi¢ao final do lote ou lotes
envolvidos deve ser feita considerando o possivel impacto na pureza, qualidade, seguranga e eficicia do produto.

A liberagio de lotes pelo departamento de Garantia da Qualidade deve ser suspensa até que todas as investigacoes
sobre excursdes no monitoramento ambiental sejam concluidas com éxito. Somente devem ser liberados tais lotes
quando os resultados da investigagao indiquem de forma inequivoca que nao hd risco inaceitdvel para o paciente.

O impacto de uma excursiao no monitoramento ambiental deve ser avaliado para todos os lotes produzidos na drea
durante o periodo de tempo em que tal desvio pode ter persistido. Um erro comum em programas de monitoramento
ambiental é a ado¢io de uma frequéncia muito baixa de amostragem, e quando detectadas excursées, é ignorado
o fato de que a drea poderia ter estado fora das condi¢bes minimas de limpeza por semanas ou até meses. Na
prética, se forem detectadas falhas em filtros do sistema AVAC ou a contaminagio da drea por um micro-organismo
patogénico, todos os lotes produzidos nesta drea desde o ultimo resultado (ou resultados) comprovadamente
adequado deverio ser considerados suspeitos. A necessidade de recolhimento dos lotes liberados no periodo deve
ser especialmente considerada na investigagio. Falhar em atender a estes requisitos representa uma falha grave de
um Sistema da Garantia de Qualidade.

Excursdes no monitoramento ambiental e desvios significativos nos pardmetros de funcionamento das 4reas limpas
devem geralmente levar a reprovacio do(s) lote(s) afetado(s). Da mesma forma, uma peca de equipamento que
nio atende as especificagoes (por exemplo, sistemas de AVAC, autoclaves, fermentadores, ou liofilizadores), pode
provocar excursoes no monitoramento ambiental, que geralmente levarao a reprovacio de lote(s) afetado(s).

Na auséncia de outras circunstincias agravantes, as tendéncias de resultados sao um importante instrumento para
determinar se um evento ¢ indicativo de um problema sério ou nio. Quando a drea estd sob controle continuo por
um longo periodo de tempo e um tnico e inesperado episédio de baixo nivel de contaminagio ocorre, isto pode
ser usado para justificar a decisao de liberagao do lote. Inversamente, quando excursées ambientais tém ocorrido
de forma consistente ao longo do tempo, ou quando um conjunto de eventos estd sob investigagio, a preocupagio
com a aceitagdo do lote deve ser maior. Para a investigagio de contaminantes microbianos, a identificacio do micro-
organismo pode similarmente ser usada para determinar se o acontecimento ¢ o resultado de uma contaminagio
continua da instalagio por uma ou mais espécies, ou representa a introdugio de uma espécie nova e potencialmente
mais perigosa por meio de mecanismos desconhecidos. Tendéncias ao longo do tempo devem ser documentadas e
apresentadas de tal maneira que valores “normais” e “anormais” sejam prontamente identificados durante a anlise.
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6.3. Acoes Corretivas e Agoes Preventivas

Agbes corretivas e agoes preventivas (CAPA) sao o resultado légico de investigacoes que ocorrem apds excursoes
acima dos limites de agdo e alerta adotados. De forma contundente, programas eficazes de acoes corretivas e
preventivas reduzem significativamente a recorréncia de excurses, resultando em uma eficiéncia maior do processo
produtivo.

Os departamentos que possuem interfaces em dreas limpas, tais como Engenharia, Produc¢io, Controle da Qualidade
e Garantia da Qualidade, devem participar da concepgio e execugao de CAPA.

Se grandes quantidades de particulas sdo geradas por uma determinada operagio inerente do processo produtivo,
tal operacio pode ser modificada ou mesmo segregada para minimizar o problema. Caso sejam detectados micro-
organismos no espaco de trabalho de um operador em particular, a higiene, as praticas de trabalho e os registros de
treinamento do operador devem ser avaliados.

Quando investigagoes de desvios forem inconclusivas (ndo forem identificadas as causas raizes), maiores esforcos
devem ser feitos para melhorar o funcionamento das salas limpas e prevenir a ocorréncia de novos eventos. O
monitoramento ambiental deve entdo ser aumentado para abranger mais dreas e haver maior frequéncia de
amostragem, de forma a tentar encontrar a fonte de contaminagio, e obter dados que possam confirmar que a drea
limpa realmente opera de acordo com as especificagoes.

Andlises independentes das operagdes, do comportamento dos operadores, dos fluxos de materiais e de operadores
devem ser consideradas. A eficicia dos procedimentos de limpeza da 4rea e outros procedimentos podem ser revistos
e reavaliados.

Andlises apés a implementacio das agdes corretivas ou preventivas adotas sio necessdrias para assegurar as suas
efetividades. Essa atividade deve ser claramente definida em procedimentos e os registros devem ser documentados.

Apbs a aprovagio da execugio das agdes corretivas e preventivas, devem ser definidos prazos para a conclusio das
melhorias necessdrias, e as pessoas ou departamentos responsdveis nominalmente identificados. As razoes para
atrasos ou para adog¢do de periodos de tempo excessivamente longos na implementagio de melhorias necessdrias
devem ser documentadas.
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