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RESUMO

A industria farmacéutica é direcionada por meio de regulamentacdes, que sao dinamizadas para
facilitar sua aplicacdo pratica por meio de diretrizes ou normas. Os processos de fabricacéo
devem ser capazes de fabricar consistentemente os produtos farmacéuticos com a qualidade
exigida e que atendam as suas especificacdes. De acordo com o tipo de medicamento fabricado,
caracteristicas especificas podem ser exigidas. Em se tratando do medicamento Hemo-8r
produzido pela Hemobrés, que se constitui do fator VIII da coagulacdo obtido por tecnologia
recombinante, a fabricacdo apresenta processos complexos e sensiveis, visto que se trata de um
medicamento biotecnoldgico estéril. O processo asséptico sera 0 modelo de formulacéo e
envase para 0 Hemo-8r e apresenta varidveis importantes, que devem ser analisadas e
monitoradas para garantir a qualidade e efetividade da fabricagcdo. A validagdo dos processos,
por sua vez, contribui significativamente para garantir a qualidade do medicamento. Dessa
maneira, insere-se a necessidade de analisar a estratégia de validacdo, que sera aplicada para o
processo asseptico de fabricacdo do Hemo-8r, quanto aos requisitos minimos requeridos e a sua
abrangéncia nos parametros relevantes para o0 processo. A presente pesquisa tratou-se de um
estudo de caso realizado durante estagio obrigatorio em industria com parte da estratégia de
validacdo, definida pela Hemobras, como objeto de estudo. Foram consideradas as diretrizes
dispostas pela ANVISA bem como agéncias internacionais. Foram avaliadas as exigéncias
regulatorias para as etapas de media fill, filtracdo esterilizante e validacdo de processo, além de
verificada a capacidade desta estratégia em atingir os parametros principais do processo. A
partir dos resultados, verificou-se que a estratégia atendeu majoritariamente as exigéncias
regulatorias nacionais e conseguiu contemplar os parametros criticos do processo em questao.
Dessa forma, é adequada para evidenciar a capacidade do processo em fornecer um produto

com as qualidades exigidas.

Palavras-chave: industria farmacéutica; biotecnologia; fator VIII; ANVISA.



ABSTRACT

The pharmaceutical industry is directed through regulations, which are streamlined to facilitate
their practical application through guidelines or standards. Manufacturing processes must be
able to consistently manufacture pharmaceutical products of the required quality and that meet
their specifications. According to the type of drug manufactured, specific characteristics may
be required. In the case of the medicine Hemo-8r produced by Hemobréas, which consists of
coagulation factor VIII obtained by recombinant technology, the manufacturing process
involves complex and sensitive processes, since it is a sterile biotechnological medicine. The
aseptic process will be the formulation and filling model for Hemo-8r and presents important
variables that must be conducted and monitored to guarantee quality and follow the
manufacturing process. The validation of processes, in turn, contributes significantly to
ensuring the quality of the medicine. Thus, there is a need to analyze the validation strategy,
which will be applied to the aseptic manufacturing process of Hemo-8r, regarding the minimum
requirements required and its scope in the relevant requirements for the process. This research
was a case study carried out during the mandatory internship in the industry with part of the
validation strategy, defined by Hemobras, as the object of study. Guidelines discarded by
ANVISA as well as international organizations were considered. The regulatory requirements
for the steps of media filling, sterilizing filtration and process validation were evaluated, in
addition to verifying the ability of this strategy to achieve the main requirements of the process.
From the results, it was treated that the strategy mostly met the national regulatory requirements
and managed to contemplate the critical criteria of the process in question. In this way, it is
adequate to demonstrate the ability of the process to provide a product with the required

qualities.

Key-words: pharmaceutical industry; biotechnology; factor VIII; ANVISA.
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1 INTRODUCAO

A industria farmacéutica € direcionada por meio de regulamentacBes, que sdo
dinamizadas para facilitar sua aplicacdo préatica por meio de diretrizes ou normas. Tal cenario
aplica-se devido a alta exigéncia para garantir a qualidade dos processos produtivos de
medicamentos, conforme RDC 658/2022 que expressa 0s requisitos minimos a serem seguidos

na fabricacdo de medicamentos.

Ao longo dos anos, tem-se visto um aumento do rigor dos requisitos regulatorios quanto
a producdo de medicamentos. Em 2009, o Comité Gestor do ICH publicou o guia ICH Q8(R2),
que trouxe aplicagbes quanto ao desenvolvimento farmacéutico, evidenciando a sua
importancia para alcance de um produto de qualidade e de um processo consistente. Tendo em
vista que o conhecimento obtido por meio dos estudos de desenvolvimento farmacéutico é
fundamental para embasamento do gerenciamento de risco, este guia busca inserir 0s principios

do Quality by Design (QbD) e design space.

De acordo com este mesmo guia, o QbD consiste numa “abordagem sistematica do
desenvolvimento, que inicia com objetivos pré-definidos e da énfase a compreensédo do produto
e do processo e ao controle deste, com base na ciéncia e no gerenciamento de riscos de
qualidade™. Ja em relacdo ao design space, trata-se de uma abordagem multidimensional e
interacdo de variaveis de entrada e parametros do processo que demonstram proporcionar
impacto na qualidade do medicamento. Tais abordagens permitem incorporar conhecimentos
acerca do produto e do processo, a partir de resultados de estudos propostos previamente,

fornecendo base para gerenciamento de risco e conhecimento do processo (ICH, 2009).

A partir disso, a analise do desenvolvimento farmacéutico oferece uma oportunidade de
fortalecer o conhecimento adquirido do produto e do processo, uma vez que seu principal
objetivo € projetar e obter um produto de qualidade e um processo de fabricacdo que atenda
consistentemente o desempenho pretendido. Seus estudos permitem entender que a qualidade
deve ser incorporada desde as etapas do desenvolvimento do processo de fabricacdo, como se

fundamenta a analise regulatéria do processo de envase asséptico do Hemo-8r.

Dessa maneira, 0s processos de fabricagdo devem ser capazes de fabricar

consistentemente os produtos farmacéuticos com a qualidade exigida e que atendam as suas
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especificagdes. Para isso, todos 0s componentes do processo produtivo devem seguir um padréo

minimo, sendo os equipamentos qualificados, pessoal treinado e processos validados.

De acordo com o tipo de medicamento fabricado, caracteristicas especificas podem ser
exigidas. A ANVISA disponibiliza instru¢gbes normativas complementares para as Boas
Préticas de Fabricacdo de produtos, que apresentam maiores especificidades; medicamentos
bioldgicos e estéreis, por exemplo, tém como direcionamento a IN 127/2022 e IN 35/2019,

respectivamente, em adicdo as diretrizes gerais de BPF.

O medicamento Hemo-8r constitui-se do fator V111 da coagulagéo obtido por tecnologia
recombinante produzido pela Hemobrés. Tal medicamento € utilizado na terapia da hemofilia
A, que é uma doenca genética caracterizada pela perda total ou parcial da atividade do FVIII.
Em situacBes que ndo ocorre tratamento devido, incapacidades fisicas por artropatias — devido
aos sangramentos a nivel articular — podem ocorrer, além de Obitos por hematomas
intracranianos e hemorragia de orgaos internos (CROTEAU, 2018; VAN DEN BERG et al,
2015).

Segundo a RENAME (BRASIL, 2022c), os concentrados de fator VIl recombinante de
250 UI, 500 Ul e 1.000 Ul estdo incluidos na lista de medicamentos essenciais. Pela definicdo,
medicamentos essenciais sdo aqueles que atendem a necessidade de salde prioritaria da
populacdo, devendo estar acessiveis em todos 0s momentos e na dose apropriada (WHO, 2002).
A Hemobras, por sua vez, tem como funcdo social garantir aos pacientes do SUS o
fornecimento de medicamentos hemoderivados e biotecnologicos, atendendo a qualidade e a
efetividade requeridas (BRASIL, 2004).

A fabricacdo do Hemo-8r apresenta processos complexos e sensiveis, visto que se trata
de um medicamento biotecnolégico estéril. O principio ativo consiste numa molécula
complexa, que demonstra sensibilidade a temperatura e a variacdes de pH devido a sua natureza
proteica. Acerca da esterilidade, as necessidades regulatérias sdo bastante incisivas tendo em
vista 0s riscos de contaminacdo por particulas, microrganismos e substancias pirogénicas, que
devem ser evitados (WHO, 2007).

Na producédo de medicamentos estéreis, os produtos podem ser obtidos por esterilizacdo
terminal ou por processamento asseptico. No caso da esterilizagdo terminal, o enchimento e o

fechamento do produto ocorrem sob condicdes de alta qualidade ambiental, a fim de minimizar
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0S riscos de contaminacdo no produto em processo e ajudar a garantir a esterilizagdo
subsequente (FDA, 2004b). J& no processo asséptico, devido a natureza do medicamento que é
produzido, ndo ocorre o processo de esterilizagdo final no recipiente. Conforme evidenciado
em Guia de Orientacédo para Industrias da FDA (2004b), todo processo deve ser desenhado para
minimizar a exposi¢do aos possiveis riscos de contaminacdo. Dessa maneira, € imprescindivel

que todo o processo seja realizado em condi¢des ambientais de extrema qualidade.

Em situacBes de processo asséptico, cada componente do produto deve ser
individualmente esterilizado, resultando em um produto final estéril. Para os componentes
sensiveis ao calor, outras metodologias podem ser aplicadas, como filtracdo esterilizante para
formulagdes liquidas. Tais métodos devem ser somados ao rigoroso controle ambiental, onde
podem ser utilizadas tecnologias apropriadas, como isoladores e sistemas de barreira de acesso
(EU, 2022). Dessa forma, 0 processo asséptico — que serd 0 modelo de formulacdo e envase
para 0 Hemo-8r — em comparacao a esterilizacdo terminal, apresenta mais variaveis que devem

ser analisadas e monitoradas para garantir a qualidade e efetividade da fabricacao.

A validacdo dos processos, por sua vez, contribui significativamente para garantir a
qualidade do medicamento (FDA, 2004b). Trata-se da coleta e evolu¢do de dados desde as
etapas de desenho do projeto até a produgdo comercial, que estabelece evidéncias cientificas de
gue um processo apresenta capacidade de fornecer consistentemente os produtos com qualidade
(FDA, 2011). Devido ao fornecimento de evidéncias imprescindiveis, €& requerido

regulatoriamente para um novo processo instalado (BRASIL, 2022b).

A partir de tal cenario, insere-se a necessidade de analise da estratégia de validacdo que
sera aplicada para o processo asséptico de fabricacdo do Hemo-8r. Tal analise avaliard a
adequabilidade da estratégia proposta quanto aos requisitos minimos requeridos bem como sua
abrangéncia nos parametros importantes de cada etapa mencionada. Dessa maneira,
possibilitard o desenvolvimento mais robusto da estratégia aplicada e o fornecimento de um

processo e produtos com a qualidade requerida.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

O presente estudo teve como objetivo a avaliacdo da conformidade legislativa da
estratégia de validacdo de envase asseptico do medicamento Hemo-8r, produzido pela empresa

Hemobras.

2.2 Objetivos Especificos

e Descrever o processo de envase asséptico do produto Hemo-8r;

e Evidenciar os parametros associados a validagdo do processo asseptico;

e Avaliar a adequabilidade da estratégia de validacdo do envase asseptico do
medicamento Hemo-8r com as regulamentacdes nacionais e internacionais vigentes;

e Elaborar material de apoio e de carater informativo para auxiliar a difusdo do

conhecimento quanto aos aspectos da validacdo do processo asséptico na empresa.
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3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 Fator VIII como produto biotecnolégico

Os avangos tecnoldgicos na area da biotecnologia moderna possibilitaram a aplicacdo
da tecnologia do DNA recombinante na producdo de proteinas terapéuticas. Tais proteinas de
origem recombinante sdo proteinas exdgenas aplicadas no tratamento de doencas de elevada
complexidade, como alguns tipos de cancer, doenca de Crohn e hemofilias (BURNETT &
BURNETT, 2020).

Para tratamento da hemofilia A, que se caracteriza pela perda total ou parcial da
atividade do FVIII, o concentrado de fator VIII recombinante pode ser utilizado como
tratamento de reposicao, uma vez que apresenta efetividade e seguranca. O FVIIIr é produzido
por meio de um sistema de células de mamiferos, que apresenta maquinaria celular adequada
quanto ao aspecto de modificagbes pds-traducionais mais complexos (como glicosilagao)
(AMANN et al, 2019), além de maior produtividade (LINDSKOG et al, 2019; WALSH, 2022).

Os concentrados de FVIIIr séo classificados em niveis de geracdo, de acordo com a
presenca de derivados animais no processo e a meia-vida. A primeira e segunda geracoes
apresentam produtos bioldgicos de origem animal — adicionado ao meio de cultura ou como
estabilizadores no final do processamento; ja a terceira geracdo eliminou a utilizacdo de
material bioldgico de fonte animal do processamento. A quarta geracéo, por sua vez, encontra-
se em fase de estudo clinico e desenvolve alternativas de maior meia-vida, incorporando
moléculas ao FVIIIr, como PEG e imunoglobulinas (BRASIL, 2013). Frente ao concentrado
de FVIII obtido por fracionamento do plasma, o FVIIIr apresenta vantagens como elevada

capacidade produtiva, seguranca e evolucdo molecular (FRANCHINI, 2010).

Tais concentrados sdo normalmente encontrados em forma de produtos liofilizados,
como o Hemo-8r produzido pela Hemobras. Tais medicamentos, por sua vez, S0
acompanhados de um liquido para sua reconstituicdo, o qual comumente se trata da dgua para
injetaveis (API). Segundo a Farmacopeia Brasileira (2019), API consiste no insumo utilizado
tanto nas etapas de preparacdo dos medicamentos para administracdo parenteral quanto na
solubilizacdo e diluicdo das substancias ou preparacdes. Além disso, também € utilizada na
limpeza de todos 0s processos, equipamentos e componentes que apresentam contato com o
produto estéril em sua fabricacdo. A APl deve atender aos requisitos quimicos da agua

purificada e apresentar controle de endotoxinas (ANVISA, 2019b).



20

3.2 Processo Asseptico Na Producdo De Medicamentos Estéreis
3.2.1 Aspectos gerais

Conforme descrito na 1SO 13408, 0 processo asséptico trata-se do manuseio de produtos
estéreis, recipientes ou outros dispositivos em um ambiente devidamente controlado, no qual o
ar fornecido, materiais, equipamentos e pessoal sdo regulamentados para manutencdo da
esterilidade. Segundo o FDA, trata-se de um método para producdo de produtos estéreis, 0s
quais seriam afetados, em termos de qualidade e efetividade, caso submetidos a uma
esterilizagéo terminal.

Neste processo, 0s insumos, recipientes e tampa sdo primeiramente submetidos a
métodos de esterilizacdo, conforme apropriado, e posteriormente reunidos. N&o havendo um
processo para esterilizar o produto em seu recipiente final, € imprescindivel que todo o processo
ocorra em ambiente bem controlado para garantir a esterilidade do produto final. Dessa forma,
0 processo asséptico apresenta mais variaveis do que a esterilizacdo terminal no processo
produtivo. Cada etapa do processo deve ser validada e controlada, visto que apresenta potencial
de introducéo de erro, levando a um produto contaminado e risco final ao usuario.

Em versdes anteriores das BPF, como a RDC N° 17/2010, alguns direcionamentos
acerca da realizacdo do processo de envase asséptico sdo evidenciados. Tal versao recomenda
a realizacdo desse processo em ambiente de grau A, circundado por ambiente de grau B. Além
disso, enfatiza precaucdes que visam minimizar a contaminacdo ao longo do processo,
incluindo etapas anteriores a de inicio da producéo. Requisitos complementares sao observados
na Instrucdo Normativa, n® 35/2019, onde se objetiva adotar as diretrizes de Boas Praticas de
Fabricacdo de Medicamentos Estéreis.

Devido a seu elevado nivel de criticidade, isto €, sua necessidade de ser altamente
monitorado a fim de garantir as boas condicGes de qualidade do produto, o processo asseptico
apresenta importantes regulamentacdes e especificacbes, como resolucdo e normativa citadas
anteriormente, normativas internacionais e guias de orientacdo. Tais guias descrevem um
determinado tépico, mas ndo apresentam responsabilidades legalmente aplicaveis; dessa forma,
caracterizam-se como recomendacBes de acordo com a Agéncia responsavel pela sua
construcdo. Neste cenario, insere-se 0 Guia para Producao Industrial de Medicamentos Estéreis
por Processamento Asséptico (do inglés, Guidance for Industry Sterile Drug Products
Produced by Aseptic Processing) que se destina a subsidiar os fabricantes a atender os requisitos
atuais, seguindo as especificacbes das Boas Préticas de Fabricagdo (Current Good
Manufacturing Practice — CGMP) (FDA, 2004).
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3.2.2 Estrutura do ambiente asséptico
3.2.2.1 Sala limpa e ambientes controlados

A IN 35/2019 dispde de boas préticas de fabricacdo complementares a medicamentos
estéreis e, em seu Art.3°, especifica a necessidade de fabricacdo de tais medicamentos em
ambientes de area limpa com devida entrada de materiais, equipamentos e pessoal por
antecamaras.

As salas limpas e os ambientes controlados sdo zonas de areas nas quais a concentragéo
de particulas é controlada, por meio da minimizagéo de sua introduc&o, geragdo e retencdo. As
areas limpas — termo equivalente a “sala limpa”, segundo definigdo em RDC N° 658/2022 —
possibilitam a execucdo das atividades de producdo de medicamentos estéreis de maneira
satisfatoria e segura, devido a esse controle da concentracdo de particulas mencionado e
apropriado para tais atividades, conforme ABNT NBR ISO 14644-1. As particulas sdo
caracterizadas como viaveis e ndo-viaveis; estas ultimas, tais como poeiras e pés, também
precisam de monitoramento, uma vez que sdo veiculos para particulas viaveis e se configuram
como potenciais contaminantes microbiologicos. Nessa perspectiva, o controle de sua

concentracdo € imprescindivel para manutencdo de um ambiente assepticamente adequado.

3.2.2.1.1 Classificacdo das Areas Limpas

As éareas limpas de fabricacdo de medicamentos estéreis s@o especificadas de acordo
com as caracteristicas ambientais exigidas, isto €, seu grau de limpeza do ar para particulas em
suspensdo, conforme descrito na Instrucdo Normativa N° 35/2019. Atualmente, existem
diferentes normas técnicas que direcionam esta classificacdo; todavia, em territorio nacional,
usa-se comumente as classificacBes baseadas na ABNT NBR 1SO 14644 e normas de Boas
Praticas de Fabricacéo.

No processo produtivo de medicamentos estéreis, segundo World Health Organization
(WHO), existem quatro graus de limpeza que podem ser atribuidos, sendo eles: Graus A, B, C
e D. Cada um desses graus de limpeza diferencia-se na finalidade da producéo a qual se destina
e na concentracdo de particulas limitadas para sua classe, bem como na frequéncia de
monitoramento de particulas nao-viaveis (ANVISA, 2013). Nas zonas de Grau A, sdo
realizadas operagdes de alto risco, como um envase asséptico, e as condi¢es sdo comumente

fornecidas por unidades de trabalho com fluxo unidirecional de ar ou presenca de isolador; o
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Grau B, por sua vez, configura-se como uma zona circundante a areas de Grau A. J& os Graus
C e D, séo destinados a areas de opera¢es menos criticas na cadeia produtiva dos estéreis.

Esse tipo de classificagdo leva em consideracdo aspectos importantes das Boas Praticas
de Fabricacdo, como a determinagdo da quantidade de particulas vidveis e ndo-viaveis em
condigoes diferentes de realizacdo do teste, como “em operagdo” e “em repouso”. Além dessas
caracteristicas, definem-se os critérios de limites de particulas ndo-viaveis de duas dimens6es
definidas (Tabela 1) e limites de contaminagdo microbiana (Tabela 2).

A Associacdo Brasileira de Normas Técnicas, por sua vez, apresenta uma classificacdo
baseada no limite de particulas com dimensdes entre 0,1 a 5 um, conforme 1SO 14644-1. A
NBR ISO 14644 apresenta nove tipos de classes que estdo baseadas na concentracdo de
particulas em suspenséo no ar. A classificagao é expressa como ISO classe N, a qual representa
o limite maximo de concentragdo permitida, expresso em particulas/m? de ar, para particulas
iguais ou maiores que os tamanhos considerados. Essa Norma, entretanto, ndo deve ser
utilizada com finalidade de caracterizacdo quanto a natureza dessas particulas, isto é, ndo
concede a diferenciacdo entre particulas viaveis ou nao-viaveis. Alem disso, ndo apresenta
especificidade com o estado de ocupacdo. Nesse aspecto, no momento da designacdo de
limpeza do ar para as salas e zonas limpas, é preciso incluir, além da propria classificacéo, o
estado de ocupacdo para qual a classificacdo esta sendo aplicada e o tamanho considerado das
particulas, bem como sua respectiva concentragéo.

A concentracdo de particulas, dessa forma, caracteriza-se como parametro fundamental
para classificacdo e monitoramento das particulas presentes naquele ambiente. O célculo é feito
baseando-se em variaveis como a dimensdo das particulas (D) e o nimero de classificacdo I1SO
(N). A NBR ISO 14644-1 traz uma ilustracdo grafica dos limites de concentracdo para classes
ISO (Figura 1) em relacdo aos tamanhos de particulas alcancados por cada classe. As linhas
representadas configuram um valor aproximado para cada classe. Dessa forma, ndo devem ser
utilizadas para definicdo da concentracdo — para este caso, utiliza-se a expressao matematica
proposta pela mesma Norma (Equacdo 1), resultando em limites maximos de concentracdo
(Tabela 3).

Tabela 1 — Limite de particulas ndo viéveis em éreas classificadas.

Grau Em repouso | Em operacéo
Numero maximo de particulas/m3
>0,5um >5pum >0,5um >5pum
A 3.520 20 3.520 20
B 3.520 29 352.000 2.900



Tabela 1 — Limite de particulas ndo viaveis em areas classificadas.

C 352.000 2.900 3.520.000 29.000

D 3.520.000 29.000 Nao definido Nao definido

Fonte: BRASIL (2019).

Tabela 2 — Limites recomendados para avaliagdo da contaminagdo microbioldgica.

Grau Amostra de ar Placas Placas de Impressao
(cfu/md) (didmetro de 90 contato de luva 5
mm) (cfu/4 (diametro de 55 dedos
horas) mm) (cfu/placa) (cfu/luva)
A <1 <1 <1 <1
B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -

Concentracdo de particulas suspensas no ar, C,, parnticulas/m®

Fonte: BRASIL (2019).

Figura 1 — Representacdo grafica dos limites de concentragdo das classes 1SSO.
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Equacdo 1 — Férmula para determinagdo da concentracdo méxima de particulas.
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Onde: Cn = concentracdo maxima permitida de particulas em suspensdo no ar;
N = namero da classe I1SO especificada;

D= tamanho da particula em pm.

Tabela 3 — Classes de limpeza do ar para particulas em suspensao para salas e zonas limpas e seus limites
maximos de concentracao.

Limites mdximos de concentracio (particulas/nt’ de ar) para

Niunero de Classificacdo ISO " T 3 .
ificag particulas iguais on maiores que os tamanhos considerados

N) 0,1 um 0,2 pm 0,3 um 0,5 pm Tum 5 um
ISO Classe 1 10 2
ISO Classe 2 100 24 10 4
ISO Classe 3 1000 237 102 35 8
ISO Classe 4 10 000 2370 1020 352 83
ISO Classe 5 100 000 23 700 10 200 3520 832 29
ISO Classe 6 1 000 000 237 000 102 000 35200 8320 203
ISO Classe 7 352 000 83 200 2930
ISO Classe 8 3 520000 832 000 29300
ISO Classe 9 35 200 000 3320 000 293 000

Fonte: ABNT — NBR 146441 (2005).

Neste cendrio, as salas e zonas limpas sdo tipicamente classificadas de acordo com a
finalidade de seu uso, a principal atividade realizada em cada uma dessas areas e confirmada
pela limpeza do ar, que sera definida, como ja citado, pela medicéo de particulas no ambiente
(SANDLE, 2013). Para definicéo da classe de limpeza de uma instalacéo, de acordo coma NBR
ISO 14644-3, um ensaio de contagem de particulas em suspensdo no ar deve ser utilizado. Tal
procedimento pode conter trés etapas, a saber: ensaio de classificacdo, ensaio de particulas
ultrafinas e ensaio de macroparticulas, sendo estes dois Ultimos de carater informativo, isto é,
ndo utilizado para classificacdo. No ensaio de contagem de particulas, um instrumento de
dispersdo de luz é utilizado para determinacdo da concentracdo de particulas suspensas; este
mesmo método pode ser utilizado para medicbes periodicas, conforme ISO 14644-2, que
fortalece o monitoramento e gerenciamento de risco.

H& um outro tipo de classificacdo proposto pela U.S. Federal Standard 209 (FS 209).
Nesta classificacdo, as areas sdo divididas em trés niveis de limpeza: 100, 10.000 e 100.000;
tais niveis estdo relacionados com o nimero maximo de particulas de 0,5 pum em suspensdo em
um pé cubico de ar. Sequencialmente, a FS 209 foi substituida pela Norma ISO 14644. Apesar
da alteracdo, a classificacdo habitual ainda é vista nos Estados Unidos; contudo, a FDA
apresenta um documento que traz a equivaléncia da classificacdo habitual com a classificagdo
ISO (FDA, 2004b). Na Tabela 4, tem-se a comparagao entre os principais tipos de classificagdo

para a limpeza do ar, segundo determinadas normas.
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Tabela 4 — Comparacéo entre os diferentes tipos de classificagdo de limpeza do ar.

OMS - BPF EUA (habitual) ABNT NBR ISO EC - GMP
14644-1
Grau A Classe 100 ISO5 Grau A
Grau B Classe 100 ISO5 Grau B
Grau C Classe 10.000 ISO7 Grau C
Grau D Classe 100.000 ISO 8 Grau D

Fonte: ANVISA (2013, p. 37).

3.2.2.1.2 Estruturas fisicas das areas limpas

Com o objetivo de atenuar os riscos de contaminacdo das salas e zonas limpas, a
estrutura deste ambiente deve ser bem projetada, com especificacbes e caracteristicas que
favorecam o alcance do controle ambiental de particulas. A Instrugcdo Normativa N° 35/2019,
que dispde sobre Boas Praticas de Fabricacdo complementares a Medicamentos Estereis,
estabelece requisitos quanto as instalacdes de um ambiente de sala limpa, envolvendo, por
exemplo, aspectos quanto a forros, paredes, portas, pisos, divisdes de salas adjacentes e outras
caracteristicas relevantes.

Em areas limpas, as superficies que estdo expostas devem ser lisas e intactas além de
apresentar alta impermeabilidade. Tal especificacdo baseia-se na atenuacédo da propagacéo ou
acumulo de particulas, sejam viaveis ou ndo-viaveis, nesses objetos. De igual modo, a fim de
evitar acimulo indevido, suportes ou instalagdes que apresentam frestas, tais como armarios,
prateleiras e equipamentos, devem ser evitados. Esse aspecto também sustenta a néo
recomendacdo das portas de correr. Dessa forma, fica exposto que, no projeto das areas limpas
quanto a suas instalacdes, deve ser considerado o material a ser utilizado e o acabamento nas
superficies, que irdo favorecer a limpeza efetiva de todos 0s pontos e inviabilizar a deposicdo
de particulas. E importante destacar que os materiais utilizados devem ser resistentes a
impactos, oxidacdo e compativel quimicamente aos desinfetantes utilizados para a limpeza.

Segundo PDA (2019), o tipo de construcdo que melhor se aplica para salas limpas é a
modular, uma vez que apresentam maior facilidade para instalacdo, maior viabilidade
econbmica, além de ser expansivel e apresentar menor quantidade de emendas quando
comparados a construgdo tradicional. Em se tratando de alguns elementos, os forros sdo
componentes da construgdo utilizados para separagéo de estruturas de utilidades e pisos técnicos

das areas produtivas. Estes devem obedecer a critérios de estanqueidade, continuidade e ndo
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liberacdo de particulas e encontram-se em trés opg¢des, 0s quais sdo denominados: forros de
gesso, forros leves e forros autoportantes. Este ultimo caracteriza-se por permitir cargas sobre
ele, isto é, permite a locomocao em sua superficie.

Dessa forma, o uso de forros autoportantes isola a area técnica da area produtiva, onde
elementos como luminarias, dutos e sistemas de ar condicionado podem ser acessados; além
disso, a manutencdo de tais equipamentos pode ser realizada sem risco de contaminacao da area
produtiva. As luminarias devem ser embutidas ao teto. Canos e dutos utilizados devem ser
instalados de maneira a ndo permitirem a existéncia de aberturas, aberturas ndo vedadas e
superficies de dificil acesso para limpeza.

J& em relacdo aos tetos, portas e pisos, estes devem ser lisos, possuir acabamentos de
vedacdo — a fim de que ndo haja escape de ar em salas adjacentes — e cantos arredondados,
como forma de evitar o acimulo de particulas e auxiliar na circulagdo do ar. Caso haja tetos
falsos, esses devem ser selados a fim de evitar a contaminagdo em espagos acima deles. As
portas, por sua vez, devem atender ao fluxo de movimentacéo e sua dimensdo bem como a
necessidade de visores devem se adequar a este fluxo na qual estdo inseridas; somado a isso, a
vedacdo de tais portas deve ser bem validada, uma vez que estdo envolvidas em cenéarios de
gradientes de pressao entre salas de diferentes graus de limpeza.

Em se tratando dos pisos, estes devem ser lisos, impermeaveis e de facil limpeza, alem
de serem livres de fissuras ou rachaduras e apresentarem alta resisténcia. O material deve ser
adequado para suportar a acdo dos agentes desinfetantes, utilizados na limpeza rotineira.
Normalmente, os materiais mais utilizados para os pisos sdo o epoxi em multicamadas, concreto
selado ou vinil sem emendas.

Quanto a pias e ralos, estes estdo proibidos em areas de graus A e B, utilizadas para
fabricacdo asséptica, conforme normativa complementar de medicamentos estéreis. Em outros
graus de area limpa, a conexdo de maquinas e pias com o sistema de esgoto ndo deve ser feita
de maneira continua, mas sim dispondo de quebras de ar. Os ralos de chdo, nestas areas, devem
ser conectados com valvulas ou sifées a fim de evitar a possibilidade de refluxo.

Dessa forma, devem ser seguidos requisitos de acabamentos para todas as estruturas que
estdo expostas em um ambiente de producdo asséptica. O Quadro 1 exemplifica materiais
utilizados para revestimentos e aplicacdo nas instalacGes de uma area limpa, visto que estes
também se configuram como pontos importantes para manutencdo do estado especificado do

ambiente.
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Quadro 1 — Exemplos de materiais de acabamento utilizados em instalacdes e selecionados conforme
necessidade do processo.

Materiais de Acabamento Aplicacdo
Aco inox Revestimento de paredes e bancadas
Aco galvanizado pintado Revestimento de paredes
Laminado melaminico Revestimento de paredes e bancadas
Epoxi Revestimento de paredes e pisos
Vinil Revestimento de pisos
Aluminio Anodizado Revestimento de portas e cantos
Vidro Janelas e divisdrias
Silicone Vedacdo de juntas

Fonte: Adaptado de ANVISA (2013, p. 16).

Uma outra estrutura importante nas instalagdes de uma sala limpa é a antecamara.
Segundo a RDC n° 658 de 2022, séo espagos fechados com duas ou mais portas, interpostas
entre duas ou mais salas, destinados a passagem de pessoas, materiais ou equipamentos, de
acordo com sua finalidade. Dessa forma, tal espaco caracteriza-se como areas que antecedem o
principal ambiente de producdo a fim de garantir o diferencial de presséo e a integridade do
espaco controlado durante as entradas e saidas.

De acordo com o processo (Quadro 2), diferentes tipos de antecamaras podem ser
utilizados e um sistema de diferenca de pressdo entre as areas adjacentes € escolhido a fim de
atender a estratégia para qual foi aplicado. Nesse aspecto, um sistema de ventilagdo que insufle
ar filtrado devera manter uma presséo positiva, caracterizando um fluxo de ar das areas limpas
em relacdo a areas circundantes de grau mais baixo; contudo, quando for necessaria a contencéo
de alguns materiais, os diferenciais de pressao poderao ser adaptados (WHO, 2011).

Contudo, apesar de haver diferentes tipos de contencdo, ressalta-se a importéancia da
escolha considerando o produto e o processo que esta sendo empregado. A partir disso, cada
instalacdo deve ser avaliada singularmente de acordo com os parametros exigidos. Em relacdo
a produtos estéreis, recomenda-se um sistema de protecéo ao produto e ao processo, ou seja, a
area deve apresentar uma pressdo positiva (pressdo maior) em relacdo as areas adjacentes
(ANVISA, 2013).

Quadro 2 — Tipos de antecAmaras e modo de operagdo do seu sistema de contencédo do ar

Tipo de Antecamara Tipo de Contencdo Finalidade

Cascata Presséo Positiva Prevenir a contaminacgao
do ambiente interno (sala
limpa) por frestas ou
ambientes vizinhos;
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Quadro 2 — Tipos de antecamaras e modo de operagdo do seu sistema de contencéo do ar

protecdo do processo e/ou
produto.

Cascata Invertida Presséo Positiva Prevenir a contaminacéo da
circulagdo pelo ar da sala
de processo; recomenda-se
mesmo suprimento do ar na
antecamara e na sala de
processo para protecdo do
processo e/ou produto.

Bexiga ou Bolha Pressdo Mista Prevenir, simultaneamente,
a contaminacdo da sala
limpa pelo ar da circulagéo
e prevenir vazamento do
interior para ambientes
vizinhos.

Ralo Pressdo Negativa Prevenir, simultaneamente,
a contaminacdo da sala
limpa pelo ar da circulagéo
e prevenir vazamento do
interior para ambientes
vizinhos; processo precisa
ser protegido e o ar gerado
na sala de processo
apresenta  risco,  nao
devendo migrar para areas
adjacentes.

Duplo Compartimento Dupla Selagem Prevenir a contaminacao
do meio ambiente e da
comunidade, além de
protecdo aos usuarios e
processos de salas
adjacentes.

Fonte: BRITO (2011).

Para o correto uso das antecdmaras, algumas medidas técnicas devem ser seguidas,
conforme regulamenta a IN N° 35/2019. As antecamaras devem ser efetivamente lavadas com
ar limpo. Em alguns casos, o uso de diferentes antecAmaras para entrada ou saida pode ser
necessario. Quanto a abertura de portas, ndo devem ser abertas simultaneamente; um sistema
de travamento interno ou sistema de aviso deve ser operado nessa situagdo para impedimento

da abertura. As portas devem abrir na direcdo da area de maior presséo, de maneira que, quando
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a porta estiver fechada, a propria pressao auxilie na manutencéo desse fechamento. Além disso,
as areas de antecadmara devem conter sistemas adequados de insuflamento e extracéo de ar e ser
concebidas de maneira que as cascatas de pressdo preconizadas sejam mantidas.

Ademais, diagramas detalhados com informagdes acerca da cascata de presséo,
orientacdes de fluxo de ar e rotas de trénsito de operadores e de materiais precisam estar
presentes nestas instalagcdes. A ultima antecdmara destinada a paramentacao deve apresentar,
em seu estado de repouso, 0 mesmo grau de limpeza da area a qual concede acesso e as
instalagdes para lavagem de méaos devem localizar-se exclusivamente na primeira antecimara
de paramentacdo. Nesse aspecto, garante-se o transito adequado de pessoas e materiais em uma

area limpa e a limitacdo da entrada e saida do ar, que é uma consideravel fonte de contaminacao.

3.2.2.1.3 Equipamentos e materiais

A qualidade, que visa ser garantida em cada etapa da fabricacdo de um medicamento
injetavel, constrdi-se com uma adequada harmonizacéo relativos ao processo, as instalacdes e
aos equipamentos que sdo utilizados. Todos 0os componentes de uma sala limpa devem ser
desenhados visando atenuar 0s potenciais riscos de contaminagdo, sendo estabelecidos
requisitos e condutas apropriadas para isso. Dessa forma, essas areas sao projetadas,
qualificadas e operadas em conformidade com critérios de BPF.

A partir disso, as Normativas e demais regulamentacdes dispdem de critérios a serem
seguidos quanto ao uso de equipamentos em salas limpas, uma vez que estes tambem
apresentam fatores de riscos associados a sua instalacdo e ao seu uso. Assim sendo, todos 0s
equipamentos, bem como seus dispositivos associados de transportes e de montagem, devem
ser limpos e descontaminados antes de serem introduzidos em um ambiente de sala limpa,
conforme 1SO 14644-5. Além disso, tal normativa propde a divisdo dos equipamentos,
componentes de uma sala limpa ou participantes do processo, em equipamentos fixos, materiais
e equipamentos portateis e moveis.

Os equipamentos fixos sdo os dispositivos que foram colocados dentro da sala limpa e,
devido ao seu porte, sdo considerados fixos ou imdveis. Normalmente, esses equipamentos
circundam os produtos ou processos realizados naquele ambiente limpo. Dentre esses
equipamentos, podem ser incluidos: equipamentos de processo automatizado e mecanico,

dispositivos de separagéo, capelas de exaustdo e outros de grande porte.
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Tendo em vista 0 gerenciamento de risco quanto & manutencdo dos requisitos de
contaminacgdo para uma area limpa, planejamentos e padronizagdes devem ser seguidos para o
procedimento de entrada dos equipamentos fixos nessas areas, uma vez que essa atividade ndo
deve gerar contaminacgéo (Figura 2). Quando estes equipamentos entram na sala limpa no estado
“em repouso” ou “como construido”, devem ser desembalados e limpos corretamente. No caso
da entrada no estado “em operacdo”, aspectos especiais deverdo ser seguidos, tendo em vista
que, nesse estado, os riscos ndo estardo associados apenas aos parametros ambientais, mas
também ao prdprio produto ou processo. Quanto a remocdo da embalagem limpa, deve ser
realizada em etapas a fim de atenuar a entrada de contaminagdo. Uma sala controlada de

transferéncia, adjacente a sala limpa, pode ser utilizada para este fim.

Figura 2 — Aspectos gerais e estratégicos considerados em procedimento de entrada de equipamentos fixos
em areas limpas para minimizacéo dos riscos de contaminacéo.

Procedimento de
Entrada em Area

Inspec¢ao e remogdo da Remogéo de

embalagem externa Embalagem Limpa
(ndo limpa)

Executa-se v Lv

Remogéo de papeldes e w

Riscos associados
ald processo

Remogéo realizada

materiais que dispersam em etapas.

particulas

Estratégia

Evita-se

Necessidade de Requaliti;ar;é.o da
limpeza adicional sala limpa

Fonte: Adaptado de ABNT — NBR 146445 (2004).

Em relacdo ao deslocamento, esses equipamentos grandes devem ser reduzidos a um
tamanho que facilite a entrada segura, recomendando-se a sua desmontagem, caso seja possivel.
Os acessorios utilizados para auxilio da instalacdo ou transporte dos equipamentos também
devem ser limpos. Ja quanto a instalacdo, recomenda-se realizar enquanto a sala limpa nao
estiver em operacéo, sendo tomada medidas preventivas para se evitar a contaminacdo de salas
adjacentes.

De acordo com a I1SO 14644-5, a manutencdo dos equipamentos também deve ser
realizada de maneira segura, isto €, sem contaminar a sala limpa, uma vez que o equipamento

ndo deve se tornar uma fonte de contaminagdo. Quando possivel, os equipamentos devem ser
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removidos da &rea para realizacdo do reparo. Os operadores da manutencdo ndao devem ter
contato com os operadores da sala limpa que realizam os processos assépticos. Ao longo da
execucdo da manutencdo, devem ser efetuadas limpezas para evitar o acumulo de
contaminantes produzidos. As luvas devem ser trocadas regularmente para evitar qualquer
contato da pele com as superficies limpas.

No caso da necessidade de remocdo de tais equipamentos, medidas estratégicas de
reducdo do risco de contaminacdo devem ser adotadas, visto que ha movimentacdo ou
exposicdo de superficies internas ou inacessiveis, que ndo sdo limpadas regularmente, e
possibilidade de desprendimento de particulas potencialmente contaminantes.

Os equipamentos portateis e materiais, por sua vez, sao itens que apresentam facilidade
de transporte de entrada e saida das salas limpas. Estes equipamentos e materiais podem afetar
no estado de limpeza do ambiente, caso ndo sejam selecionados, utilizados e armazenados em
quantidades e formas corretas. Desse modo, como forma de gerenciar adequadamente 0S riscos
de contaminacdo e garantir a manutencdo dos requisitos necessarios, analisa-se desde o0s
critérios de selecdo (Quadro 3) a procedimentos de fluxos desses materiais e equipamentos.

Em conformidade com definicdo entre cliente e fornecedor, ensaios e auditorias
preliminares devem ser realizados. Os procedimentos realizados pelo préprio fornecedor
poderdo ser considerados suficientes para a entrada na sala limpa tal como seu uso. Todos 0s
critérios de inspecdo de entrada, métodos de amostragem e procedimentos devem ser
documentados. Além disso, os métodos e tecnologias de avaliacdo devem ser revisados
periodicamente (NBR ISO 14644-5). Em relacéo ao fluxo de entrada e saida desses materiais e
equipamentos portateis (Figura 3), segue-se de maneira similar ao proposto para equipamentos
fixos, tendo em vista a necessidade de garantir a minimizacdo de contaminacao ou geracao de
particulas contaminantes.

A IN 35/2019 preconiza alguns aspectos a serem seguidos quanto aos equipamentos
utilizados em sala limpa. Equipamentos que interliguem uma area de classificacdo A ou B a
areas de classificacdo inferior ndo devem ser utilizados, como as esteiras transportadoras, a
menos que essa esteira seja esterilizada continuamente, como quando ha uso de tdnel de
esterilizacéo.

Todos os equipamentos utilizados, tais como esterilizadores, sistemas de tratamento de
ar, sistemas de filtracdo do ar, filtros de ventilagdo e de gases, geracdo, armazenamento e
distribuicdo da agua, precisam estar documentados quanto a qualificacdo e sua manutencéo

preventiva, conforme 1SO 14644.
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Quadro 3 — Critérios de sele¢do aplicados a materiais e/ou equipamentos portateis.

Critérios para Sele¢do — Materiais e Equipamentos Portéteis

Caracteristicas € necessario que os materiais possuam
- superficies ou partes mdveis que soltem ou gerem a menor
contaminagdo possivel;

- superficies integras, impermeaveis e limpas (excec¢des sdo
necessarias em alguns casos, como panos de limpeza);

- propriedades que minimizem a geragdo de contaminagdes
por desprendimento ou corte;

- embalagens adequadas para sala limpa;

- compatibilidade com o ambiente de sala limpa.

Outros critérios  determinados de acordo com o propo6sito e uso da sala limpa
- livres de substancias quimicas indesejaveis (por exemplo,
acidos, alcalinos, organicos);

- propriedades antiestaticas aceitaveis;

- propriedades de baixa liberagédo de gases;

- livres de microrganismos;

- compativeis com os procedimentos de esterilizacdo ou

desinfeccdo em salas limpas biossensiveis.
Fonte: ABNT — NBR 146445 (2004).

Figura 3 — Fluxograma de procedimentos gerais adotados nas entrada e saida de alguns tipos de materiais
portateis em ambiente limpo.
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Fonte: Adaptado de ABNT — NBR 146445 (2004).
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3.2.2.1.4 Vestimentas e pessoal

A avaliagdo continua e monitoramento é um requisito que deve ser criticamente avaliado
para controle dos potenciais contaminantes. Dentre as principais fontes de contaminacgéo,
encontram-se 0s proprios operadores, equipamentos, estruturas e acabamentos, além de
qualquer material utilizado que possa gerar particulas por meio de atrito, calor, exaustdo ou
outro meio fisico. Como forma adicional de garantir a diminuicdo da contaminacdo, a
vestimenta de sala limpa atua como uma barreira que protege o produto e 0 processo.

A utilizagéo de vestimentas baseia-se na diminui¢édo da transferéncia de contaminacao
durante a atividade operacional. Dessa forma, o0 tecido que compde tais vestimentas denota
atencdo especial, visto que deve apresentar baixo potencial de geracdo de particulas, como
fibras ou outros contaminantes, e ser resistente a deslocamento e rasgos (HU & SHIUE, 2016).
Alem disso, deve ser capaz de filtrar a contaminacéo emitida (Figura 4).

Estudos recentes demonstram que as taxas de emissdo de particulas de um operador
vestido estdo correlacionadas com a intensidade da atividade humana (YOU et al, 2013). Além
disso, condicdes especificas foram consideradas, como diferentes intensidades de atividade e
diferentes trajes a fim de obter melhores conclusbes acerca das caracteristicas das particulas
emitidas pelo corpo.

A taxa de emissdo de particulas, também conhecida como Source Strength (SS), gerada
por humanos e suas vestimentas em suas atividades pode ser calculada por meio de uma
equacdo balanco de massa para particulas dentro de uma camara de dispersao, conforme estudo
recente (LICINA et al, 2017). De acordo com testes realizados por Ramstorp et al (2005) e
realizando a mensuracdo por meio dessa taxa, verificou-se que, para operadores em estado
parado, a taxa de emissdo de particulas, no tamanho de > 0,5 pum, era de 40 x 10 pp/min,
enquanto que, para operadores andando no ambiente, essa taxa subiu para 180 x 10° pp/min.

A selecdo da vestimenta ira depender do estado de limpeza do produto e especificidades
do processo, isto é, depende da classe da sala limpa. Normalmente, salas de Grau A, que
apresentam maiores requisitos de limpeza, necessitam de macacdo de uma s peca, botas e
capuz com abas, que se inserem abaixo da gola do macacdo. Como forma de simplificar as
vestimentas e gerar mais conforto para operadores, em alguns casos, dispositivos de separacao
com sistemas integrados de ar limpo podem ser adotados, conforme 1SO 14644-5.

Em ambientes de sala limpa, as vestimentas utilizadas podem ser de uso limitado (do
inglés, single-use), ou descartavel, ou de uso multiplo (do inglés, multiple use), que é

reutilizavel apds limpeza adequada. Usualmente, vestimentas reutilizaveis sao feitas de tecidos
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sintéticos fechados, confeccionados a partir de fios continuos (como poliéster ou poliamida)
que ndo emitem fibras. Tecidos naturais, feitos a partir de fibras que se rompem facilmente, ndo
devem ser utilizados. Alguns requisitos dos tecidos utilizados em sala limpa s&o resumidos na
Quadro 4.

Em pesquisas recentes, as vestimentas descartaveis apresentaram melhor desempenho
de barreira em relacdo a mensuragdes microbioldgicas. As vestimentas reutilizaveis
apresentaram uma concentracdo microbiolégica moderadamente maior em relacdo as
vestimentas estéreis de uso limitado, sendo 0,1 UFC/s/pessoa para vestimentas reutilizaveis
comparado a zero para as descartaveis (ROMANO et al, 2020). Neste mesmo estudo, percebeu-
se 0 efeito do modo de colocagéo das vestimentas bem como a sua qualidade interna na taxa de
emissao final. Foram realizados testes que combinavam diferentes tipos de vestimentas e
métodos de esterilizacdo, demonstrando que o uso de vestimentas com tecidos sintéticos, além
de serem estéreis e descartaveis, reduz consideravelmente a taxa de emisséo total de particulas
para 0 ambiente de sala limpa.

Como ja evidenciado, a vestimenta utilizada em ambientes de sala limpa constituiu-se
requisito importante a ser avaliado a fim de atenuar os riscos de contaminacdo do ambiente e
do processo. Dessa forma, a IN 35/2019 traz especificacfes dessas vestimentas em relacdo ao
ambiente para qual € utilizado, isto é, de acordo com o Grau de limpeza de cada ambiente. O
Quadro 5 traz a descricdo detalhada de acordo com tal normativa. As roupas de uso externo nao
devem ser transportadas para ambientes de paramentacdo destinados ao acesso de areas Graus
B ouC.

Figura 4. Aspectos relacionados a selecdo e a confecgdo de vestimentas para sala limpa.
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faixas de ajuste nas costas. Confeccionada para diminuir contaminagao.

Fonte: Adaptado de ABNT — NBR 146445 (2004).



Quadro 4 — Principais propriedades observadas para selecdo de tecidos utilizados em salas limpas.

Propriedades do tecido

Requisito

Descricdo

Propriedades de barreira

Evitar que a contaminacdo seja
dispersada; eficiéncia pode ser avaliada a
partir da mensuracdo de: permeabilidade
do ar, retencdo de particulas e tamanho
dos poros.

Durabilidade

Resistente ao desgaste e a rasgos.

Propriedades eletrostaticas

Cargas eletrostaticas, em alguns tipos de
salas limpas, podem oferecer riscos aos
operadores ou aos componentes da
producéo.

Outras propriedades fisicas

A deterioracdo deve ser monitorada, visto
que a eficiéncia diminui em fungdo de
alguns fatores, como idade, uso, lavagem,
secagem, esterilizacéo e outros pontos.

Fonte: ABNT — NBR 146445 (2004).
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Em relacdo ao pessoal que possui acesso as areas limpas, destaca-se que apenas as

pessoas devidamente treinadas devem ter permissdo para acesso e trabalho nesses ambientes.

Operadores envolvidos na limpeza e manutencdo também devem receber treinamento regular

em topicos relevantes quanto a producdo de medicamentos estéreis. Apenas o himero minimo

determinado de pessoas deve estar presente em areas limpas, principalmente durante o processo

asséptico, conforme IN n° 35/2019. Aspectos de disciplina e conduta também devem ser

considerados a fim de minimizar a possibilidade de contaminacdo do produto (Figura 5).

Quadro 5 — Descricdo de vestimentas utilizadas em ambientes de sala limpa.

Descricdo de Vestimentas para Graus de Limpeza

Graus de Limpeza

Descricao de vestimentas

GRAU A

Capuz que envolva todo o cabelo, bem como barba e
bigode (quando aplicavel), sendo sua borda inferior
inserida na vestimenta; méascara facial; luvas estéreis sem
p6 (borracha ou plastico); calcados esterilizados ou
desinfetados; mangas da vestimenta inseridas nas luvas e
barras da calca inseridas no cal¢ado.

GRAU B

Idem ao Grau A.

GRAUC

Cabelos devem estar cobertos, bem como barba e bigode
(quando aplicavel); vestimenta apropriada de calca e jaleco
com mangas apertadas nos pulsos, gola alta e sapatos ou
coberturas de sapatos.

GRAU D

Cabelos devem estar cobertos, bem com barba e bigode
(quando aplicavel); vestimentas protetoras e sapatos ou
coberturas de sapato apropriados.

Fonte: BRASIL (2019).
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Figura 5 — Aspectos gerais relacionados & disciplina e & conduta de pessoal em sala limpa.
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Fonte: Adaptado de ABNT — NBR 146445 (2004).

Segundo a ISO 14644-5, todo o pessoal, antes do primeiro acesso ao ambiente limpo,
deve receber um curso introdutorio e, posteriormente, receber treinamentos periddicos. O
treinamento deve evidenciar questfes de higiene e elementos de microbiologia. Quanto ao
acesso de pessoas Visitantes, deve ser realizado com autorizacdo e supervisdo adequada.

Todo o pessoal envolvido na fabricacdo de preparacGes estéreis deve ser instruido
guanto a sua condicdo de saude. Dessa forma, torna-se recomendavel a realizacdo de exames
periddicos para identificacdo dessas possiveis situacGes de risco microbiologico. O pessoal
deve informar quanto a problemas que podem aumentar a contaminagdo da sala limpa, como
condicdes da pele, resfriado ou tosse cronica, condicdes alérgicas.

Além disso, a paramentacdo e processo de higienizacdo pessoal devem seguir
procedimentos escritos, direcionados a minimizar a contaminacgédo da vestimenta bem como o
carreamento para ambiente limpo, conforme IN n° 35/2019. Os itens pessoais também sdo
importantes aspectos a serem analisados, uma vez que afeta a dispersao de particulas e fibras
em suspensdo. Deve ser considerado o fornecimento de roupas fabricadas a partir de fibras
artificiais, como poliéster. Alguns itens, por sua vez, ndo devem ser utilizados em ambientes de
area limpa, como reldgio de pulso, joias e maquiagem. Alguns outros tipos de cosméticos sao
indesejaveis e devem ser avaliados quanto ao risco, como sprays de cabelo, esmalte de unha ou
materiais semelhantes (NBR 1SO 14644-5).
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3.2.2.2 Sistemas de Filtracdo de Ar

O sistema de aquecimento, ventilagdo e ar-condicionado, referenciado pela sigla em
inglés HVAC (heating, ventilation and air-conditioning), cujo termo j& direciona acerca das
trés fungdes executadas por esse sistema, possui um importante papel na manutencdo da
qualidade durante os processos de fabricagdo farmacéutica, além de oferecerem protecdo ao
meio-ambiente e condi¢cBes confortaveis e seguras ao operador. Devido ao impacto desse
sistema na qualidade requerida, o planejamento é significativamente importante nas etapas de
projeto, uma vez que serd configurado de acordo com o0s aspectos criticos e particulares do
processo ao qual esta sendo direcionado.

A qualidade do ar numa sala limpa dependera da contaminacao exterior, isto é, do ar
oriundo de fora e adentra o ambiente apds passagem pelo sistema HVAC, e das atividades
realizada naquela area, além da eficiéncia do tratamento de ar oferecido pelo sistema (ANVISA,
2013). Para atender aos requisitos de qualidade de ar, fundamentando-se em Boas Préticas de
Fabricacdo, algumas funcdes precisam estar associadas ao tratamento de ar, como filtragem,

aquecimento, arrefecimento, umidificacdo, desumidificacéo, ventilacdo e renovacéo.

Figura 6 — Principais subsistemas (conjunto pontilhado) de um sistema HVAC do ponto de vista de BPF

Captagho de ar externo
(frosco) Unidade de Tratamento de ar

Retorno do Ar
slac

Recradacdo

Fonte: ANVISA (2013).
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Outro importante subsistema é a unidade de tratamento de ar, com sigla em inglés AHU,
que se trata de um dispositivo usado para o condicionamento e circulacdo de ar. A grande parte
das AHU consiste numa caixa metalica que contém alguns itens, como ventilador mecanico,
elementos de aquecimento e arrefecimento, elementos de filtragem, atenuadores de ruido e
grelhas de admissdo e saida de ar. Muitas fungdes essenciais de um sistema HVAC sdo
realizadas por essa unidade, como as etapas de ventilagcdo, aquecimento e arrefecimento,
umidificacdo, desumidificacéo e as etapas de filtracdo do ar.

A etapa de ventilagdo tem como funcdo o fornecimento de ar limpo para o ambiente,
além de fornecer movimentacao e renovacgao necessarias. Dessa forma, diluem-se e removem-
se 0s contaminantes que sdo gerados no interior da sala, além de participar da criacdo e da
manutencdo do diferencial de pressdo, que é um parametro fundamental para diminui¢do dos
riscos de contaminacdo entre as areas. A IN n° 35 de 2019 indica um valor de 10 a 15 pascais
de diferenca de pressdo entre salas adjacentes com diferentes graus de limpeza. Essa presséo
diferencial deve ser adequada e estavel para prevenir o contrafluxo do ar.

Além da ventilacdo, a etapa de filtracdo esta presente no sistema de HVAC com o
objetivo de fornecer ar dentro dos niveis aceitaveis de particulas dentro de uma instalacéo. Esta
etapa faz parte de um sistema de filtragem que, segundo ISO 14644-4, apresenta trés niveis de
filtragem recomendados, sendo eles: pré-filtragem do ar externo, para fornecimento de um ar
mais adequado para a instalacao de filtragem; filtragem secundaria, na instalacéo de tratamento
de ar para protecdo dos filtros finais, e filtragem final, que se aplica antes do insuflamento na
sala limpa. O dimensionamento do sistema de filtragem é fundamental e determinante para
instituicdo de padrdes de limpeza de areas e para reducédo de particulas no ar a niveis aceitaveis
(ANVISA, 2013).

Em relacdo aos filtros utilizados, existem normas técnicas que classificam tais filtros de
acordo com os métodos aplicados para teste de eficiéncia (Tabela 6). Contudo, apesar de a
nomenclatura estar diretamente relacionada a essa eficiéncia, deve vir claramente descrita
conforme documentos formais e deve ser utilizada preferencialmente a classificacdo definida
nas versdes vigentes das normas europeias ou hormas ABNT equivalentes.

Em um sistema de tratamento de ar para abastecimento de areas limpas produtivas,
utiliza-se uma sequéncia de filtros com filtros menores, que sdo de menor eficiéncia e
comumente chamados de “pré-filtros”, e filtros finais, que sdo de maior eficiéncia como os
filtros HEPA. Apesar de menor eficiéncia, os pré-filtros sdao importantes para o sistema de
tratamento, visto que se destinam a protecdo do filtro de maior eficiéncia contra rapida

saturacéo.
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ANBR ISO 16401 traz a classificagéo de filtros baseada na EN 779:2002, que determina
a eficiéncia de filtros grossos, a partir de ensaios gravimétricos, e a eficiéncia de filtros finos
em relacdo a retencdo de particulas de dimensdo 0,4 um (Tabela 7). A classificacdo sera

determinada de acordo com procedimentos de ensaio estipulados pela EN 779:2002.

Tabela 6 — Classificacdo dos filtros EPA, HEPA e ULPA.

Grupo Classe Valores Globais Valores Locais
Eficiéncia  Penetragdo  Eficiéncia  Penetragéo
[%] maxima [%] maxima
[%] [%]
EPA E10 85 15 - -
E1ll 95 5) - -
E12 99,5 0,5 - -
HEPA H13 99,95 0,05 99,75 0,25
H14 99,995 0,005 99,975 0,025
ULPA uU15 99,9995 0,0005 99,9975 0,0025
U16 99,99995 0,00005 99,99975 0,00025
u17 99,999995  0,000005  99,999975  0,000025

Fonte: EN 779 (2002).

Tabela 7 — Classificacdo dos filtros de particulas de acordo com EN 779:2002.

Tipos de Filtros Classe Eficiéncia Eficiéncia média
gravimétrica média  para particulas de
(Eg %) 0,4 um (Ef %)
Grossos Gl 50Eg65 -
G2 65Eg80 -
G3 80Eg90 -
G4 90Eg @ -
Finos F5 e 40 Ef 60
6 e 60 Ef 80
e 80 Ef 90
e 90 Ef 95
e 95 Ef

Fonte: ABNT — NBR 164013 (2008).

Os tipos de filtros que sdo utilizados para a diferentes aplicacdes dependem da qualidade
do ar ambiente, do ar de retorno (quando se aplica) e das taxas de trocas de ar. Dessa forma, o
nivel de protecdo e de limpeza do ar fornecido a uma area limpa deve ser determinado
considerando aspectos do produto fabricado, do processo fabril e da susceptibilidade do produto
a ser degradado. Nesse cenario, areas limpas necessitam de estruturas filtrantes mais eficientes.

Conforme Guia de Sistema de Ar, a sequéncia de filtros utilizados pode nédo ser aplicavel a
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todas as areas; dessa forma, a escolha de filtros mais eficientes deve ser considerada. O Quadro
6 traz um resumo acerca dos filtros utilizados para cada grau de limpeza.

Além das etapas ja citadas, a UTA também apresenta a funcionalidade de
desumidificacdo e umidificacdo, que sdo funcbes realizadas frequentemente, de forma
simultanea, nos trocadores de calor das UTA, sendo que a desumidificacdo ocorre por
condensacdo da &gua presente no ar. Alguns dessecantes quimicos contendo silica ou cloreto
de litio sdo aceitaveis para aplicacdo nesta etapa de desumidificacdo; contudo, deve-se atentar
para ndo se tornar uma fonte de contaminagdo. Da mesma forma, umidificadores devem ser
evitados, devido a possibilidade de crescimento microbiano, por exemplo. Os filtros de ar ndo
devem ser instalados imediatamente apds umidificadores, pois a umidade pode favorecer o
crescimento microbiano nas superficies desses filtros (ANVISA, 2013). A utilizacdo de
umidificadores do tipo bandeja aquecida ndo é recomendada, devido a permanéncia de dgua

morna estagnada e, consequentemente, maior potencial de crescimento microbiano.

Quadro 6 — Necessidades minimas de elementos filtrantes para areas limpas de acordo com os diferentes
graus de limpeza.

Classificacao da area Forma de Operacéao Filtracdo minima
das Areas recomendada

Grau D Areas produtivas G4eF8
operando com 100% de
ar renovado;

Grau D Areas operando com ar G4, F8 e H13 (filtro
recirculado mais ar HEPA pode estar
fresco, e que ha risco de localizado
contaminacdo cruzada; terminalmente ou na

UTA)

Grau C Areas operando com ar G4, F8 e H13 (filtro
recirculado ou 100% HEPA pode estar
renovado; localizado

terminalmente ou na
UTA)

GrauAouB Areas operando com ar G4, F8 e H13 (filtro
recirculado ou 100% HEPA deve estar
renovado. instalado terminalmente)

Fonte: ANVISA (2013).

As unidades de tratamento do ar estdo conectadas por dutos, que tanto distribuem o ar
tratado quanto retornam com o ar de extragdo; ocasionalmente uma UTA pode insuflar e extrair

o ar de maneira direta, isto é, sem passar por dutos. Os sistemas de dutos de abastecimento e de
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retorno sdo revestidos por uma manta térmica que atenua a troca de calor do ar tratado. Tais
estruturas sdo submetidas a um controle periddico de manutencéo e limpeza, a fim de assegurar
a auséncia de vazamentos e de acimulo de contaminantes no sistema (ANVISA, 2013).

O ar que é tratado pode ser totalmente descartado ou recirculado apés ser insuflado na
area produtiva. Contudo, a possibilidade de recirculacdo do ar deve ser avaliada segundo 0s
aspectos de BPF. O ar descartado, por sua vez, deve ser filtrado antes de eliminagéo para o
ambiente, a fim de minimizar o risco de contaminagdo ambiental. O grau de filtracdo do ar de
exaustdo dependera dos contaminantes existentes no ar e das exigéncias regulatérias aplicadas.
Quando pds sdo gerados, mas essas particulas ndo sdo altamente potentes, devem ser utilizados
filtros finos na parte dos filtros finais, com classificagcdo F9, conforme EN 779:2002. Caso tais
particulas sejam substancias perigosas, recomenda-se minimamente o uso de filtros do tipo
HEPA na exaustdo do ar. Recomenda-se que, quando possivel, as particulas sejam removidas
0 mais proximo possivel da sua fonte de geracdo. Os pontos de extracdo podem nao ser
suficientes para completa retirada das particulas que sdo geradas. Dessa forma, fluxos
unidirecionais séo aplicados para removeé-los.

Os regimes de fluxo de ar em salas limpas, por sua vez, sdo importantes para
minimizacdo da contaminacdo do ambiente, visto que 0s contaminantes devem ser controlados
pela diluicdo do ar em que esta presente ou pela substituicdo desse ar. Quanto ao padréo de
insuflamento, esses podem ser caracterizados como unidirecional e ndo-unidirecional (ou
turbulento). Os sistemas de fluxo unidirecional utilizados numa sala de grau de limpeza A
devem ter uma velocidade entre 0,36 m/s e 0,54 m/s. Em processo produtivo, a velocidade desse
fluxo de ar ndo deve encontrar-se inferior a 0,36 m/s.

O fluxo de ar laminar caracteriza-se como um fluxo no qual toda a quantidade de ar se
encontra confinada a uma area e se move a uma velocidade unidirecional ao longo de linhas de
fluxo paralelas. O insuflamento do ar ocorre por meio de filtros instalados no teto e a exaustéo
do ar, por sua vez, é preferivel que seja realizada em um nivel abaixo da sala (ilustracdo A da
figura 7). A captacdo do ar exaurido por meio do teto ndo é recomendada para areas que exijam
maior grau de limpeza (ilustracdo B da figura 7).

Dessa maneira, o conhecimento do processo produtivo bem como as caracteristicas do
produto que esta sendo fabricado deve fundamentar a compatibilidade do sistema HVAC para
aquela area. Os produtos estéreis, por sua vez, necessitam de requisitos adicionais de protecéo
de contaminagdo se comparado a outros produtos. Portanto, em se tratando de processo
asseptico, o sistema HVAC utilizado deve ofertar o maior nivel de protecdo a fim de garantir

as caracteristicas de esterilidade do produto e sua qualidade.
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Figura 7 — Pontos de captacdo do ar de exaustéo.

Unidade de Tratamento de ar Pre-filtro Filtro Principal

Sersresssisssiessissasiaiaaaaaaes ) UTA

Insuflamento do ar

Retorno do ar (Recirculagéo)

Fonte: ANVISA (2013).

3.2.3 Parametros de Monitoramento

Segundo a NBR ISO 14644-2, o monitoramento consiste em observacdes realizadas por
medic&o, a partir de métodos e planos definidos, a fim de fornecer evidéncias do desempenho
de instalacbes e ambientes. Tal monitoramento baseia-se em testes, que sdo procedimentos
realizados de acordo com um método definido de maneira a determinar o desempenho do que
se avalia. A partir da realizacdo desses testes especificados, a conformidade continua com os
parametros de limpeza do ar é verificada. Os resultados sdo documentados e utilizados como
indicativo de status do elemento avaliado, além de possibilitarem a determinacédo da frequéncia
com que os testes sao realizados (ABNT 1SO 14644-2).

3.2.3.1 Contagem de particulas em suspensdo no ar

O monitoramento das particulas em suspensdo de um ambiente limpo é um importante
parametro a ser analisado, tendo em vista a grande necessidade de controle dos possiveis
contaminantes nessa area. A I1SO 14644-1, que traz aspectos quanto a classificacdo da limpeza
do ar, determina a medigdo da concentracdo de particulas em volume do ar (particulas/m? do
ar) por meio de instrumento de dispersdo de luz. Esse mesmo teste € aplicado para definicdo da
classe 1SO e também definido pela ISO 14644-2 como teste para monitoramento da

conformidade continua daquela area.
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De acordo com essa normativa, o intervalo de realizag&o desse teste para monitoramento
¢ de: a) 6 meses, para areas com classificagdo < ISO classe 5; b) 12 meses, para areas com
classificacdo > ISO classe 5. Os testes de contagem de particulas normalmente sdo realizados
no estado operacional (ou em operacao) — condi¢do na qual a instalacdo estd funcionando nas
condi¢des especificadas, com o nimero de pessoas conforme especificado — mas também pode
ser realizado em repouso, de acordo com a ISO especificada.

A fim de realizar a medicéo de maneira precisa, alguns requisitos devem ser observados
no instrumento utilizado. O contador de particulas discretas (CPD) deve dispor de visualizacdo
da contagem e do tamanho das particulas discretas em suspensao no ar; além de sistema de
amostragem adequado, deve ter capacidade de diferenciacdo dos tamanhos de particulas que
serdo analisados para a classe considerada. O instrumento deve estar devidamente calibrado.

Antes de iniciar o processo, algumas condic¢des preliminares devem ser atendidas. Os
elementos que contribuem para integridade operacional da area limpa devem estar completos e
funcionando em plena especificacdo de desempenho. A 1SO 14644-2 traz exemplos de
verificacbes que podem ser realizadas: ensaios de diferencial de pressdo de ar, da integridade
da contencdo e de vazamento dos filtros instalados; medicdo de vazdo ou velocidade de ar. O
ajuste do instrumento e a verificacao da calibracdo devem ser realizados.

Conferindo adequadamente as condi¢cfes preliminares, inicia-se o teste de contagem de
particulas com o recolhimento das amostras. Para essa amostragem, fazem-se necessarias as
defini¢des do numero dos pontos de medicdo e do volume da amostra unitaria por ponto de
medi¢do. O nimero minimo de pontos de medicdo é obtido por meio da equacdo contida na
ISO 14644-2 (Equacdo 2). Os pontos de medicdo devem estar uniformemente distribuidos
através da area limpa e posicionados na altura de trabalho. Caso seja necessario, apds analise
de risco, pontos de medicdo adicionais podem ser considerados. Em cada ponto de medicao,
deve ser realizada a amostragem de volume suficiente de ar, de maneira que no minimo 20
particulas possam ser detectadas, se a concentracdo para 0 maior tamanho de particulas estiver
no limite da classe adotada. O volume minimo de cada amostra sera obtido por meio da equacéo
também determinada pela 1SO 14644-2 (Equacéo 3).

Equacdo 2 — Férmula para definicdo do nimero de pontos de definicao.

NL:\/Z

Onde: N_ é o numero minimo de pontos de medigdo (aproximando para 0 numero
inteiro acima)
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A ¢ area da sala ou zona limpa, em metros quadrados.

Equacdo 3 — Férmula para definicdo do volume da amostra unitaria por ponto de medicao.

20
V= x 1000

Cn,m

Onde: Vs é o volume minimo de cada amostra por ponto de medicdo, em litros.

Cnm € 0 limite da classe (nimero de particulas por metro clbico) para o maior
tamanho especificado de particulas para a classe em questdo.

20 é o numero definido de particulas que poderiam ser contadas, se a
concentracdo de particulas estivesse no limite de classe.

Quando o volume minimo de cada amostra for muito elevado, o tempo exigido para a
amostragem pode ser consideravel. Nesse cenario, pode ser adotado um método de amostragem
sequencial. Para cada ponto de medicéo, o0 volume da amostra deve ser pelo menos de 2 L, com
tempo de amostragem minimo de 1 minuto. Apoés a realizagcdo da medigédo de particula em cada
ponto de medicao, o resultado da contagem deve ser registrado como a concentracao para cada
tamanho de particula, de acordo com a classificacdo de limpeza especificada.

Conforme NBR ISO 14644-1, devem ser calculados a média dos valores medios, o
desvio-padréo e o limite superior de 95% de confianca a partir da concentracdo de particulas,
de cada ponto de medicdo, quando o namero de pontos for maior que 1 e menor que 10. Desse
modo, quando a quantidade de pontos de medicao for 1 ou quando mais de 9 pontos forem
amostrados, ndo se aplica o célculo do limite superior de 95% de confianca.

As amostras de areas em operacdo devem ser coletadas rotineiramente e sob o aspecto
do “pior caso” para contaminagdo. Etapas em que consistam do produto aberto em contato com
0 ambiente ou quando na abertura de recipientes contendo o produto sdo cenérios de casos de
maior risco a contaminacdo. Em salas onde operacdes abertas sdo realizadas em uma capela de
fluxo de ar unidirecional, essa area da capela deve ser amostrada rotineiramente. Nesses casos
em que o “pior caso” ndo ¢ possivel, os critérios utilizados para constru¢do do plano de
amostragem devem ser descritos e documentados.

E valido destacar que a atividade de amostragem ndo deve expor o produto ou processo
a maiores riscos de contaminagdo, mas sim devem ser adotadas formas de amostragem que
minimizem tais riscos, como uso de portas de amostragem durante as operagdes assépticas, em

lugar de colocar dispositivos de amostragem em uma area de fluxo unidirecional (WHO, 2012).
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Dessa forma, realiza-se a amostragem nos pontos que oferecam maior proximidade ao produto,
a fim de coletar o ambiente imediato que pode conter particulas ou microrganismos, sem
interferir indevidamente na operacao.

A sala atendera aos requisitos de limpeza quanto a concentracdo de particulas se as
médias das concentragdes de particulas de cada ponto de medicdo e o limite superior de 95%
de confianga ndo excederem os limites de concentracdo, determinados pela formula definida na
ISO 14644-1 (Equacdo 1). Casos esses resultados ndo atendam a classificacdo especificada,
contagem em pontos de medicdo adicionais pode ser realizada, sendo estes distribuidos de
maneira uniforme. Portanto, os resultados devem ser definitivos para a avaliagio. E importante
destacar que a conformidade com a classificacdo para particulas em suspensdo deve ser
determinada no estado “‘em operagao” (WHO, 2011).

Para as areas de Grau A, 0 monitoramento de particulas deve ser realizado durante toda
a duracdo dos processos criticos, incluindo as operacdes simuladas. O monitoramento dessas
areas deve apresentar frequéncia adequada e tamanho de amostra efetivamente representativo
a fim de que todas a intervencgdes, eventos transitérios ou qualquer deterioracdo possam ser
capturados e os limites de alerta sejam disparados na ocorréncia de excursoes.

Para as areas de Grau B, um sistema similar ao utilizado para Grau A pode ser aplicado;
contudo, a frequéncia pode ser diminuida. Essa extensdo de monitoramento para area de Grau
B deve-se a sua efetividade de segregacdo das areas de Grau A que circunda. Nestas areas de
Graus A e B, o monitoramento de particulas maior ou igual a 0,5 um apresenta significativa
influéncia, uma vez que se configura como uma importante ferramenta de analise de possiveis
falhas, como do sistema de tratamento de ar operante. O monitoramento ambiental das areas de
Graus C e D deverao ser determinados de acordo com uma analise de risco.

O monitoramento da contagem de particulas ndo viaveis é de fundamental importancia,
contudo ndo oferece informacdo sobre o contedo microbiolégico do ambiente. Os agentes
microbianos ndo se encontram suspensos livremente no ar, mas sim adsorvidos em particulas
de tamanho entre 10 a 20 um. Dessa forma, o controle de particulas viaveis também é
imprescindivel para atingir e manter parametros de limpeza do ar em ambientes de processo
asséptico.

De acordo com IN 35/2019, quatro métodos sdo adotados para monitoramento de areas
com operagdes assépticas, a saber: placas de sedimentacdo, placas de contato, amostragem
volumétrica do ar e amostras para avalicdo de contaminantes em superficie. Em areas com

maior nivel de limpeza do ar (Grau A), a amostragem volumétrica do ar, a exposicao das placas
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de sedimentacdo e a coleta de amostras das superficies de luvas de operadores devem ser
realizados por cada turno das operacgdes (ANVISA, 2013).

A frequéncia do monitoramento dependera de especificacfes de cada area classificada,
conforme descrevem os Quadros 7 e 8. Além disso, para 0 monitoramento ambiental de tais
areas, a revisdo e analise de dados sdo de grande importancia. Tais resultados, dessa forma,
permitem que mudangas ao longo tempo sejam examinadas e instauradas, caso necessario, e
estabelecam medidas ainda mais eficientes quanto a minimizacédo de riscos (SANDLE, 2012).

Quadro 7 — Frequéncia de monitoramento de particulas ndo viaveis durante operacdes de rotina de
acordo com classificagéo de limpeza.

Classificacao Amostragem rotineira de particulas
nao viaveis (em operacao)

Por toda a duracdo da operacao

Grau A (operagdes de envase asseptico)

Grau B Dias em que sdo executadas operacoes
Grau C Semanalmente
Grau D Né&o requerido

Estacdes de fluxo de ar unidirecional em
areas Grau B

Estacdes de fluxo de ar unidirecional em
areas Grau C

Estacdes de fluxo de ar unidirecional em
areas Grau D

Estacdes de fluxo de ar unidirecional em Requalificacdes periddicas séo
areas ndo classificadas suficientes

Dias em que sdo executadas as operacdes

Semanalmente

Mensalmente

Fonte: WHO (2012).

Quadro 8 — Frequéncia de monitoramento de particulas viaveis durante operacdes de acordo com
classificacdo de limpeza

Classificacao Amostra de Placas Placas de Impressao de
Ar cfu/m? (didametro de contato luva de 5
90 mm) cfu/4  (diametro de dedos
horas 55 mm) cfu/luva
cfu/placa
Grau A Uma vez por Por todo Uma vez por Uma vez por
(operacdes de turno tempo que a turno turno
envase atividade de
asseptico) producdo for
realizada
Grau B Diariamente Diariamente Diariamente Diariamente
Grau C Semanalment Semanalmente Semanalmente N/A
e
Grau D Mensalmente  Mensalmente N/A N/A
EstacOes de Uma vez por Uma vez por Uma vez por Uma vez por
fluxo turno turno turno turno
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Quadro 8 — Frequéncia de monitoramento de particulas viaveis durante operacdes de acordo com
classificagéo de limpeza

unidirecional em

areas de Grau B

EstacOes de Semanalment Semanalmente Semanalmente Semanalmente
fluxo e

unidirecional em

areas de Grau C

EstacOes de Mensalmente  Mensalmente  Mensalmente N/A
fluxo

unidirecional em

areas Grau D

Fonte: WHO (2012).

3.2.3.2 Fluxo de ar e diferenca de presséo

No que diz respeito ao fluxo de ar, como j& mencionado em topico 3.2.2.2, este
parametro apresenta fundamental importéncia no controle de contaminacdo do ambiente. O
método de ensaio preconizado pela ISO 14644-2 tem como propdsito a medicdo da velocidade
e uniformidade do fluxo de ar, e a vazéo de insuflamento de ar em salas limpas e zonas limpas.
No caso de salas limpas com fluxo unidirecional, a medigéo da distribuicdo da velocidade é o
ensaio requerido.

Para 0 ensaio da velocidade do fluxo do ar, recomenda-se que a velocidade do fluxo de
ar seja medida a uma distancia aproximada de 150 a 300 mm da face do filtro. O nimero de
pontos de medicdo deve ser suficiente para determinar a vazdo de ar de insuflamento em salas
e zonas limpas; além disso, deve ser a raiz quadrada de 10 vezes a area analisada em metros
quadrados e ndo ser menor que 4.

Na determinacdo da uniformidade da velocidade do fluxo de ar em uma sala limpa,
também se recomenda que seja feita a medicdo a uma distancia aproximada de 150 a 300 mm.
Nos casos em que equipamentos e bancadas de trabalho estejam instalados, a ISO 14644-3
recomenda que as medi¢des nao sejam feitas em suas proximidades.

No que concerne ao ensaio de diferenca de pressao de ar, este método tem o objetivo de
verificar a capacidade da instalacdo em manter as diferencas de pressdo especificadas entre a
instalacdo e o seu entorno, bem como os ambientes separados dentro da instalacdo. Para a
realizacdo do teste, recomenda-se a confirmacdo quanto as especificacdes das vazbes de
insuflamento de ar e do balanceamento da instalagdo. A medicdo deve ser realizada com todas
as portas fechadas e executada proxima ao centro da sala limpa e distantes de dispositivos de

entrada e saida de ar, que podem influenciar a presséo local no ponto de medi¢do. Além disso,



48

a I1SO 14644 recomenda a instalacdo de pontos permanentes para tal medicdo a fim de

minimizar os erros.

3.3 Validagéo e Qualificacdo
3.3.1 Aspectos Gerais

Segundo a RDC n° 658/2022, a validagdo consiste na acdo de provar, baseando-se nos
principios das Boas Praticas de Fabricacdo, que qualquer procedimento, processo, material,
equipamento, atividade ou sistema operem de maneira a levar aos resultados esperados. A fim
de atestar tais resultados, & preciso que esta conduta de validacdo seja devidamente
documentada.

Essencialmente, a validacdo e qualificacdo possuem o mesmo conceito; contudo,
normalmente o termo “qualificagdo” ¢ utilizado para equipamentos, utilidades e sistemas,
enquanto que “validacao” comumente se aplica a processos (ANVISA, 2006). Dessa forma, a
qualificacdo consiste na utilizacdo de testes necessarios que verifiquem e assegurem que 0
sistema, ou equipamento, tenha sido projetado, construido e seja operante dentro dos limites de
aceitacdo para os parametros identificados como critérios relevantes para a qualidade,
seguranca e eficacia do produto em foco.

Quanto as atividades realizadas na validacdo e qualificacdo, todas devem ser planejadas
anteriormente, levando em consideracdo o ciclo de vida util das instalacdes, equipamentos,
sistemas, utilidades, processos e produtos. Tais atividades devem ser realizadas somente por
pessoal devidamente treinado, conforme Instrucdo Normativa de Diretrizes Complementares a
Qualificacdo e Validacdo. Alem disso, segundo mesma Normativa, 0s principais elementos
referentes ao programa de validacdo e qualificacdo da planta devem estar descritos e
documentados em um plano mestre de validacdo (PMV) ou algum documento equivalente. O
PMV deve referenciar algumas informac6es como descreve a Quadro 9.

As atividades de qualificacdo, por sua vez, devem considerar todas as etapas, desde o
desenvolvimento inicial das especifica¢fes de requisitos do usuario (ERU) até a finalizacdo do
uso do equipamento, instalacdo, utilidade ou sistema. A ERU consiste em um conjunto de
requisitos do usuario necessarios e suficientes para a criacdo de um projeto realizavel com o
propdsito pretendido. Sequencialmente, tem-se a Qualificacdo de Projeto (QP), que irad
demonstrar e documentar a conformidade do projeto com as BPF. O equipamento a ser

instalado deve apresentar conformidade com as ERU e deve demonstrar funcionalidade em
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fabrica e no local instalado, equivalente aos testes de aceitacdo na fabrica (TAF/FAT) e na
planta (TAP/SAT).

Quadro 9 — Informac6es minimas recomendadas para constar em um Plano Mestre de Validacao.

Informagdes minimas presentes em um PMV
I.  Politica de qualificacéo e validagao;
1. Estrutura organizacional, incluindo fungdes e responsabilidades
para atividades de qualificacdo e validacéo;
1. Resumo das instalagcfes, equipamentos, sistemas e processos da
planta e o status de qualificagdo e validacao destes;
IV.  Controle de alteracbes e gestdo de desvios para qualificacédo e
validacgéo;
V.  Orientacdo sobre o desenvolvimento de critérios de aceitacéo;
VI.  Referéncias a documentos existentes;
VII.  Estratégia de qualificacdo e validacdo, incluindo a revalidagdo
quando aplicavel.

Fonte: BRASIL (2022b).

Além desses testes, tambem sdo executadas as Qualificacdo de Instalacdo (QI),
Qualificacdo de Operacdo (QO) e Qualificacdo de Desempenho (QD). A QO normalmente
segue a QI, mas, a depender da complexidade do equipamento, € possivel fazer uma
combinacéo de tais etapas de Qualificacdo de Instalagdo/Operacgédo (QIO). A QD, por sua vez,
consiste na evidéncia documentada de que tanto os sistemas quanto equipamentos executam
suas funcdes de acordo com métodos, processos ou especificaces aprovadas. Usualmente esta
etapa segue-se a conclusdo bem-sucedida da QI e QO, conforme Instrucdo Normativa
(BRASIL, 2022b).

Um processo produtivo, por sua vez, precisa ser avaliado quanto a sua capacidade de
produzir adequadamente seus produtos dentro das especificacGes requeridas, garantindo a
qualidade, seguranca e eficAcia do que esta sendo produzido. Nesse contexto, insere-se a
validacdo de processo, que consiste na evidéncia documentada de que um processo pode
desempenhar suas fungdes efetivamente e reprodutivamente dentro das especificacdes e
atributos de qualidade; ou seja, ira estabelecer se todos os atributos da qualidade e parametros
do processo sdo consistentemente atendidos pelo processo. Os lotes que serdo produzidos para
a validacdo de processo devem ter o mesmo tamanho que os lotes em escala comercial no que
se refere ao granel (BRASIL, 2022b).

A normativa correspondente as atividades de validagéo e qualificacdo traz defini¢des de
trés tipos de validagcdo que podem ser realizadas, a depender do processo, produto e fase do

desenvolvimento, sendo elas: validagdo prospectiva, retrospectiva e concorrente. A validacdo
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prospectiva consiste na validagéo realizada antes da producdo dos lotes comerciais. Segundo
estudos de Chow & Liu (2018), este tipo de validacdo € geralmente aplicado em novos
processos de producdo ou quando existem modificagdes substanciais neste processo.

Jé a validacdo retrospectiva, consiste no ato documentado realizado a partir da avaliagdo
da experiéncia passada de producdo, sendo esta producdo composta por procedimentos e
equipamentos inalterados. O processo sera analisado a partir de dados histdricos, que devem
conter informagdes suficientes para evidenciar todos os parametros e especificagcbes desse
processo. Dessa forma, devem ser representativos (ROKEMBACH, 2004). Segundo a IN
138/2022 (Capitulo II, Disposi¢oes Gerais, Paradgrafo tinico), “a validagao retrospectiva ndo €
considerada uma abordagem aceitavel”.

A validacdo concorrente, por sua vez, € realizada em situaces excepcionais e
justificadas por meio da forte relagéo risco-beneficio em prol do paciente; neste caso, executa-
se 0 protocolo de validacdo de maneira concomitante a comercializac@o dos lotes de validagéo,

como regulado pela instrugdo normativa correspondente (BRASIL, 2022b).

3.3.2 Validacao de Processo Asséptico

O processo asseptico, como mencionado em item 3.2.1, é aplicavel a classes de produtos
que ndao podem ser esterilizados em seu acondicionamento final e devem ser preparados com o
emprego de processamento asséptico. Tal processo € projetado de maneira a prevenir a
contaminacdo dos componentes estéreis por microrganismos viaveis e 0 produto deve ser
fornecido isento de microrganismos. Em um processo asséptico, 0 ambiente onde os insumos
sdo manipulados e a etapa de enchimento asséptico sdo considerados pontos criticos (ANVISA,
2019).

Segundo a Farmacopeia Brasileira (62 edicdo), a certificacdo e validacdo do processo
bem como de instalacGes assepticas sdo realizadas através da confirmacdo da eficiéncia do
sistema de filtracdo, do procedimento de monitoramento microbiolégico do ambiente e da
simulacdo de enchimento asséptico do produto. A vista disso, a validacdo do processo asséptico
deve ser realizada a fim de verificar e documentar se os parametros e especificacbes encontram-
se devidamente atendidos pelo processo.

Para a fabricacdo de todas as formas farmacéuticas, a validagdo de processo consiste na
evidéncia documentada de que determinado processo desempenha suas funcdes efetiva e
reprodutivamente, produzindo um medicamento dentro dos atributos de qualidade pré-

estabelecidos, conforme IN 138/2022. Tais atributos, por sua vez, descrevem propriedades ou
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caracteristicas fisico-quimicas e bioldgicas, que devem estar dentro de um intervalo de
qualidade especificado. Durante 0 processo, 0s parametros criticos do processo serdo
monitorados e controlados, visto que sua variabilidade apresenta impacto em um ACP.

Dessa maneira, a validacdo do processo € imprescindivel para estabelecer se todos 0s
PCP séo consistentemente atendidos e evidenciar a robustez deste processo de desenvolvimento
de produtos — uma vez que um processo robusto é necessario para permitir uma validacdo de

processo bem-sucedida, conforme Art. 44 da IN 138/2022.

3.3.2.1 Simulacdo do Processo Asséptico

A simulagdo do processo asséptico também pode ser conhecida como teste de
enchimento simulado ou media fill. Neste método, deve ser avaliada a capacidade do processo
em garantir toda a esterilidade do produto, abrangendo todas as suas etapas. Segundo PDA
(2008), além de avaliar a capacidade do processo em garantir a esterilidade dos produtos, podem
ser avaliadas qualificagdes dos operadores quanto ao cumprimento dos requisitos de qualidade.
O teste de simulacdo do processo asséptico deve mimetizar o mais proximo possivel do
processo de fabricacdo asséptico de rotina, incluindo todas as etapas criticas e subsequentes do
processo de fabricacdo (BRASIL, 2019).

No método media fill, um meio de crescimento microbiologico adequado € utilizado no
lugar da solugcdo do produto para verificacdo da esterilidade do processo. Alguns critérios
devem ser seguidos no processo de selecdo, conforme 1SO 13408. O meio deve: a) ser capaz de
suportar uma ampla gama de microrganismos; b) ser submetido a testes de promocdo de
crescimento e incluir seletividade para microrganismos frequentemente identificados na area
de processamento asséptico; ¢) apresentar desempenho de crescimento e seguranca de uso; d)
apresentar clareza para observacdo satisfatoria da turbidez.

A simulacdo do processo asséptico deve ser cuidadosamente planejada a fim de garantir
que a duracdo da simulacdo e o nimero de manipulac@es realizadas sejam representativas do
processo real, além de se basear em uma avaliacdo formal de risco do processo, focada no
controle da contaminacdo (WHITE, 2010).

O volume preenchido por recipiente deve ser suficiente para atingir todas as superficies
do recipiente quando girados ou invertidos e deve apresentar espaco livre suficiente para
garantir capacidade de crescimento microbiano e para garantir que a turbidez possa ser

detectada no exame posterior. Os recipientes cheios devem ser agitados, girados ou invertidos
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antes de sua incubagdo para garantir o contato do meio com todas as superficies internas do
recipiente (FDA, 2004).

As unidades envasadas serdo incubadas a uma temperatura de 20° a 25°C, por um
periodo minimo de 7 dias, na posi¢do vertical e com a tampa para cima. Posteriormente, séo
mantidas em incubagdo a uma temperatura de 30° a 35°C, por mais um periodo minimo de 7
dias, na posicdo contraria, totalizando o tempo minimo de incubacdo de 14 dias em temperatura
controlada. Apoés a realizacdo do teste, o0 meio é avaliado quanto a esterilidade. Se acusar
crescimento microbiano, deve-se investigar a origem da contaminagao, tomar agdes corretivas
e preventivas e repetir a simulacéo do processo (BRASIL, 2019).

Para lotes pequenos, isto €, menor que 5.000 unidades, o0 nimero de recipientes a serem
envasados deve ser, no minimo, igual ao tamanho do lote do produto. Na interpretacdo dos
resultados gerados, tais regras precisam ser aplicadas: a) ao envasar menos de 5.000 unidades,
nenhuma unidade contaminada deve ser encontrada; b) ao envasar de 5.000 a 10.000 unidades,
1 unidade contaminada resulta em investigacao e consideracdo quanto a repeticdo do teste de
simulacdo; e 2 ou mais unidades contaminadas sdo causas para revalidacdo apos investigacéo;
c) para mais de 10.000 unidades envasadas, 1 unidade contaminada deve resultar em
investigacdo, e 2 ou mais unidades contaminadas sdo consideradas causas para revalidacao apés
a investigacao, conforme Art. 96 82° da IN 35/2019.

A vista disso, a simulacdo do processo asséptico deve fazer parte de todo o programa de
validacdo de processo para uma nova instalacdo, conforme preconiza o Art. 93 da instrucéo
normativa correspondente a fabricacdo de medicamentos estéreis (BRASIL, 2019). A mesma
normativa, em seu Art. 95, regulamenta que tais testes de simulacdo devem ser realizados como
validacdo inicial, compreendendo um minimo de trés execucBes de simulacdo de processo

consecutivas e bem-sucedidas e abrangendo todos os turnos.

Quadro 10 — Potenciais pardmetros criticos a serem considerados em validacdo de processo asséptico.

Fatores que podem apresentar risco de contaminacdo microbiana
l. Duracao do processo;
I. NUmero de pessoas envolvidas no processo;
1. Mudancas de turno ou pausas envolvidas no processo;
V. Velocidade da linha (se aplicavel);

V. Configurac6es da linha;
VI. Intervengdes do operador no processo, caso haja
VII.  Quaisquer condicOes especiais, como liofilizagéo.

Fonte: WHITE (2010).
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3.3.2.2 Filtragdo esterilizante

A filtracdo esterilizante consiste em um método de esterilizacdo comum para solu¢des
de medicamentos com a remoc¢ao dos microrganismos, caso presentes, sem afetar na qualidade
do produto (RAJNIAK et al, 2008). Tal método se utiliza de filtros adequados para alcance de
tal objetivo, isto é, com propriedades de retencdo microbiana. No processo de fabricagdo de
produtos farmacéuticos, normalmente sdo utilizados filtros de membrana, apresentando as
seguintes caracteristicas: a) ndo-toxicidade; b) passivel de teste de integridade; c) ndo adsor¢édo
de componentes da formula; d) ndo adicdo de extraiveis ao processo; e€) remocao da carga
bioldgica associada ao produto (SANDLE, 2013b). Usualmente utiliza-se filtros de tamanho de
poro de 0,22 um ou menor (BRASIL, 2019).

O processo de filtracdo esterilizante, como todo processo aplicado, deve ser
devidamente validado a fim de verificar a remocéao efetiva de microrganismos no fluxo do
processo e a producdo de um efluente estéril. A validacdo da filtracdo esterilizante deve incluir
0 cenario de pior caso com presenca de microrganismo desafio e teste de integridade dos filtros
usados para estudo, conforme indicado pela FDA (2004b). A bactéria Breviundimonas diminuta
€ um microrganismo desafio comumente utilizado para desafio dos filtros de 0,22 um, devido
a0 seu tamanho pequeno (0,3 pm), em uma suspensdo de concentracdo de, pelo menos, 10’

microrganismos (ATCC 19146) por cm? de érea filtrante.

Os testes de integridade, por sua vez, também sdo requeridos para avaliacdo da eficacia
da filtracdo esterilizante. O teste de integridade caracteriza-se como um teste ndo destrutivo,
sendo importante para monitoramento de quaisquer vazamentos ou perfuracdes do filtro. Os
dois tipos de testes recomendados sdo: teste de ponto de bolha e teste de fluxo direto. No
primeiro teste, avalia-se a pressao de gas aplicada para formacéo da bolha do liquido embebido
neste filtro (comumente dgua); a esta pressdo, denomina-se “pressao de ponto de bolha” e deve
ser maior que a especificada pelo fabricante. No segundo teste, também chamado de “teste de
difusdo”, mede-se a vazdo de gas que atravessa o filtro por meio do liquido que est4 nos poros;
neste caso, a vazdo obtida deve ser menor que o valor definido pelo fabricante (HAY ASHI;
DOUHARA; KASHINO, 2014).
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4 METODOLOGIA
4.1 Caracterizacdo do estudo

Para alcangar os objetivos propostos, a presente pesquisa baseou-se na elaboracéo de
um estudo de caso descritivo e comparativo, que foi fundamentado em pesquisa documental e
bibliogréfica sobre os aspectos referentes a producédo asséptica de medicamento biotecnoldgico
e as diretrizes regulatorias correspondentes, sendo consideradas as diretrizes contempladas pela
agéncia nacional, ANVISA, bem como autoridades e associa¢fes internacionais, como FDA,
WHO, ISO, ICH e PDA. A pesquisa ocorreu no periodo de junho a dezembro de 2022, durante

realizacdo de estagio obrigatério na empresa Hemobras.

4.2 Pesquisa bibliogréafica

Foram utilizadas bases de dados que forneceram referéncias cientificas quanto ao
processo de producdo asséptico e estruturas relacionadas. As bases de busca utilizadas foram
Science Direct, Scopus e Web of Science. Como forma de selecdo nestas plataformas, foram
utilizadas as seguintes palavras-chave: biotechnology, aseptic processing validation e aseptic
filling. Foram selecionados os artigos em inglés que demonstravam parametros dos
equipamentos, como isoladores e liofilizadores, e do processo de envase asseptico para
medicamentos estéreis, a fim de fortalecer as analises de risco com o conhecimento de
importantes fatores.

No que concerne a busca das diretrizes regulatorias, foram realizadas buscas nas paginas
eletrnicas oficiais dos 6rgdos previamente citados. Além de tais documentos, também se
realizou busca de relatérios técnicos e guias nacionais e internacionais.

Para as diretrizes regulatérias, o percurso metodoldgico iniciou-se com acesso a pagina
cletronica da Anvisa na se¢do “Centrais de Contetido”. Posteriormente, na secdo de
“Legislagdo”, realizou-se a busca concernente as diretrizes aplicaveis ao processo de producéo
asséptica. Para isso, buscas que contemplavam quatro aspectos fundamentais foram
pesquisadas, sendo elas: boas praticas de fabricacdo, validacdo e qualificacdo, medicamentos
estéreis e produtos bioldgicos, conforme exemplo demonstrado em Figura 8. A partir disso,
foram encontradas e utilizadas as seguintes regulacdes: RDC 658/2022, RDC 55/2019, IN
138/2022 e IN 35/2019.



Figura 8 — Exemplo de percurso metodoldgico para acesso as diretrizes regulatorias
nacionais aplicadas ao estudo.
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No que diz respeito a diretrizes internacionais, iniciou-se busca em pagina eletronica da
agéncia norte-americana, FDA, com pesquisa da tematica central do estudo: processo asséptico.
A partir do painel principal, foi acessada a se¢do “FDA Guidance Documents”, que direcionava
a uma pagina de busca dos guias, filtrando os resultados com palavras-chave, data de emisséo,
unidade organizacional da FDA, tipo de documento e outros aspectos. Nesta etapa, foi
pesquisado utilizando a palavra-chave, em inglés, “aseptic process” na barra de pesquisa. O
documento de orientacdo encontrado foi o guia de processo asséptico para medicamentos
estéreis desenvolvido para industrias. As etapas para tal busca se encontram exemplificadas na
Figuras 9 e 10.

Figura 9 — Demonstracdo de busca de documento orientativo para indudstrias da FDA.
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Fonte: Autora (2022).
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Figura 10 — Demonstragéo de busca de documento orientativo da FDA utilizando palavra-chave.
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Além das diretrizes regulatorias e guias de orientacdo, também foram utilizados
relatérios técnicos de organizagdes internacionais, como PDA, os quais apresentam relevantes
questBes tratadas por especialistas e aplicaveis a areas técnicas, sendo por isso preconizados
nessa pesquisa. Para acesso a tais documentos, buscas na péagina eletrdnica oficial da PDA
foram realizadas e, ainda na pagina inicial, foi selecionada a se¢do de “Publications”, seguida
pela opgdo “Technical Reports”. Nesta nova pagina, foram selecionadas duas opgoes: a primeira
corresponde a uma lista com as especificacfes de todos os relatérios disponiveis, incluindo a
numeracdo utilizada para pesquisa em portal; a segunda trata-se deste portal com o acervo de

relatorios produzidos pela PDA.

A partir disso, foram selecionados os relatorios que contemplavam os temas de maior
impacto para o estudo, sendo eles: processo asséptico, filtracdo esterilizante e gestdo de risco
em processos assépticos. Durante o periodo da pesquisa (junho a dezembro de 2022), alguns
relatérios encontravam-se disponiveis para consulta e outros apenas para compra do material
na prépria pagina eletrénica da PDA. Um resumo da metodologia utilizada para acesso a tais

materiais foi evidenciado nas Figuras 11 a 13.

Figura 11 — Etapa inicial de busca de relatorios técnicos em site PDA.
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Figura 12 — Lista completa de relatérios técnicos produzidos pela PDA com indicagdo do TR 22.
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Figura 13 — Exemplo de busca no portal dos relatérios técnicos pela numeragéo do TR.
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Ademais, foram utilizados documentos orientativos produzidos pelo PIC/S. Esta
organizagdo tem promovido a harmonizagdo de padroes GMP por meio de tais documentos.
Para acesso, também foi utilizado a pagina eletronica oficial da cooperacéo PIC/S e selecionada
a se¢do “Publications”. Posteriormente, pesquisou-se nesta pagina utilizando a temética central
do estudo, em inglés, “aseptic process”, sendo encontrados dois resultados de documentos
(Figura 14). Dentre os documentos encontrados, 0 que trata sobre validagdo de processos
assépticos foi o principal utilizado para analise dos parametros observados no estudo, em
detrimento ao que trata sobre os isoladores em processos assépticos e teste de esterilidade, que
foi utilizado como material complementar.

Para os outros documentos citados no Quadro 11, foi utilizada pesquisa simples em
plataforma Google Scholar, utilizando os termos “processo asséptico”, “validagdo”, “boas
praticas de fabricagdo” e “analise regulatéria”, de maneiras individual e associada. Dentre os
documentos encontrados, utilizou-se o critério de serem documentos oficiais e de conteudos

robustos.

Figura 14 — Exemplo de método de pesquisa com documentos PIC/S utilizados (setas verdes).
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Fonte: Autora (2022).



Quadro 11 — Principais documentos utilizados para alcance dos objetivos no presente estudo.
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Normas / Guias / RTs* Descri¢ao Destaques
RDC N° 658/2022 Resolucéo que dispde sobre Cap. Il: SQF; Cap. VI — Segéo
IV: Validagéo;

as Diretrizes Gerais de Boas

Préticas de Fabricacdo de
Medicamentos

RDC N° 55/2010

Resolucéo que dispde sobre o

registro de produtos

biolégicos e produtos novos

biolégicos e da outras
providéncias

Cap. I: Disposicdes Iniciais; Cap.
I11 — Secéo II: Relatorio Técnico;

IN N° 138/2022

Resolucéo que dispde sobre
as Boas Préticas de

Cap. | — Secéo IlI: Definigdes;
Cap. Il — Secéo I: Organizacédo
e Planejamento; Cap. 11l — Secéo

Fabricacdo complementares
as atividades de qualificacéo
e validacao

V: Validacdo de Processos;

IN N° 35/2019

Instrucdo Normativa que
dispGe sobre as Boas Praticas
de Fabricacéo
complementares a
medicamentos estéreis

Filtracdo de medicamentos ndo

Cap. Il — Secéo VI: Dos
medicamentos preparados
assepticamente; Secéo X: Do
processamento; Se¢do XV:

esterilizados terminalmente;
Secdo XVI: Da finalizacéo de
medicamentos estéreis.

Farmacopeia Brasileira
5% edicédo

Caodigo oficial farmacéutico
que estabelece 0s requisitos
minimos de qualidade para
insumos farmacéuticos,
medicamentos e produtos
para a saude

Processo Asséptico (topico 7.3),

pagina 329; Salas limpas e
ambientes controlados (topico
7.4), pagina 330.

Relatério Técnico
(WHO)

Diretriz publicada pela OMS
(WHO) de natureza cientifica
e consultiva para orientacao
de autoridades reguladoras e
fabricantes de produtos
bioldgicos

Anexo VI: Boas préticas de
fabricacdo para produtos
farmacéuticos estereis

Recomendacao para

validacdo de processos

assépticos
(PICIs)

Documento elaborado com
objetivo de fornecer
orientacdo para a pratica
nesse ambito

Procedimentos de teste de
simulacdo de processo (topico
4); Condicdes do teste de
simulacdo de processo (topico
5); Fatores importantes na
validacdo do processo asseptico
(Topico 9)

Guia GMP PIC/s

Documento orientativo que
fornece padrées GMP para
harmonizacéo, segundo
objetivo da cooperacgao

Anexo 1: Fabricacdo de
medicamentos estéreis; Anexo
15: Qualificacéo e validacéo.

Guia para Industria:
Medicamentos estéreis

Documento orientativo,
destinados a fabricantes,

Validagdo do processo asséptico
e esterilizacdo (topico IX);

acerca dos requisitos CGMP
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Quadro 11 — Principais documentos utilizados para alcance dos objetivos no presente estudo.

produzidos por processo
asséptico CGMP
(FDA)

na fabricacdo de
medicamentos estéreis e
produtos bioldgicos usando
processamento asseptico

Isoladores para processo
asséptico (Apéndice 1).

Desenvolvimento e
fabricagéo de
medicamentos Q11
(ICH)

Diretriz que descreve
abordagens de
desenvolvimento e fabricagao
de medicamentos, incluindo
etapas destinadas a reducéo
de impurezas

Validagdo/Avaliacéo do
Processo (topico 7)

Perguntas & Respostas
Dinamico das Diretrizes
de Boas Praticas de
Fabricacdo de
Medicamentos

Documento compreendido no
ambito da Consulta Publica n°
653/2019, utilizado para
dirimir davidas relativas as
diretrizes gerais e

Diretrizes Gerais de Boas

Préticas de Fabricacao de

Medicamentos (tépico I);
Diretrizes complementares a
fabricacdo de medicamentos

diferentes questdes
relacionadas a areas técnicas

(ANVISA) complementares de Boas estéreis (topico I1);
Préaticas de Fabricagéo de
Medicamentos
Relatorio Documentos escritos por Simulacéo de Processo para
Técnico/Technical especialistas, associados a Produtos Envasados
Report (TR) organizacdo internacional Assepticamente (TR 22);
(PDA) PDA, e que abordam Filtracdo Esterilizante de

Liquidos (TR 26); Gestdo de
Riscos de Qualidade para
Processos Assepticos (TR 44);

Relatorios Suplementares
(PDA)

Pontos a considerar para
processamento asséptico (\Vol.
57)

*RTs= Relatorios técnicos

4.3 Analise comparativa

Fonte: Autor (2022).

A fim de cumprir com o objetivo geral do estudo, desenvolveu-se a analise comparativa

da estratégia central do estudo com as regulacdes vigentes acerca de boas praticas de fabricacéo

para medicamentos estéreis e validacdo e qualificacdo. Esta analise iniciou com o extensivo

conhecimento acerca do processo de envase do Hemo-8r. Para isso, foram acessados

documentos internos, de carater confidencial, disponibilizados pela Hemobras.

A estratégia de validacdo de envase do Hemo-8r apresenta etapas que pretende

contemplar todos os parametros com potencial impacto nas BPF. Tais etapas foram

anteriormente definidas por equipe multidisciplinar da Hemobras. Apesar de a estratégia

contemplar mais testes, o presente estudo deteve-se nos testes mais amplos, isto é, que

envolvam maiores desafios para o processo geral de envase asséptico.
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Para cada tdépico, foram utilizadas proposicGes norteadoras que esbocavam
questionamentos acerca da estratégia aplicada e indicavam a busca de suas solugdes na
regulacédo, sendo elas:

e Para media fill: Qual o volume de lote que deve ser utilizado? Devem ser
realizados 03 testes para cada liofilizador para ser valido?

e Para filtracdo esterilizante: Os filtros utilizados atendem as caracteristicas
requeridas na regulacdo? A estratégia (incorporar estudos do transferidor de
tecnologia) apresenta inconformidade? Quais parametros adicionais devem ser
avaliados numa validagédo?

e Para validacdo do processo: Qual o tamanho de lote satisfatorio conforme
legislagdo? A validacdo atende a todas as dosagens?

A partir disso, iniciou-se a analise exaustiva do que é mandatorio na regulacao nacional,
bem como o que indica as diretrizes internacionais. A anélise foi feita por meio da avaliacdo do
procedimento que serd aplicado a cada teste proposto e compara¢do com 0 que é exigido e
recomendado pela regulacdo. Em aspectos de detalhamento de recomendacdes, a regulacéo
internacional trouxe maiores aproveitamentos, sendo, por isso, também utilizada para

verificacéo.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Caracterizagéo da producéo do fator VII11 recombinante (Hemo-8r)
5.1.1 Etapa de formulagéo

O processo de obtengdo do produto Hemo-8r inicia-se com a formulacdo de
componentes fundamentais para estabilidade e eficAcia do produto, sendo utilizado dois
tampdes: de diluicdo e de ajuste; e trés soluches a base de Polissorbato-80, HCI e NaOH. As
atividades de preparacdo desses componentes serdo realizadas em ambiente limpo de Grau C,
sendo necesséria a realizagdo de monitoramento ambiental para documentar que as condicGes
serdo mantidas durante o processo de preparacdo dos tampdes. Tal preparacdo se dara em
tanques de aco inoxidavel, com temperatura controlada. Os insumos necessarios para a
formulacdo serdo pesados em cabine de fluxo laminar, sendo tal etapa realizada em
almoxarifado. A obtencdo das solucbes e tampdes se dard no dia anterior a formulagdo do
produto e serdo armazenados durante a noite na faixa de temperatura preconizada (2° a 8°C).

A substancia da droga a granel, do inglés bulk drug substance (BDS), por sua vez, é
armazenada em garrafas em um freezer operante a temperaturas negativas e seguira para o
processo de formulacdo do produto, onde ocorrerd seu descongelamento segundo
procedimentos apropriados. O processo de descongelamento ocorrerd em um ambiente de grau
C, por meio de banho com temperatura controlada e sob agitacdo (velocidade previamente
definida) para manutencdo da uniformidade do descongelamento.

Apos o descongelamento, realiza-se um agrupamento do BDS, que sera transferido para
um tanque encamisado termicamente, de maneira a minimizar a formacado de espuma do
produto. O peso liquido da solucdo de BDS serd determinado pela diferenca do peso das
garrafas vazias do peso total das garrafas descongeladas. O volume da solucdo cheia, por sua
vez, é determinado dividindo o peso liquido pela densidade do BDS (1,01 g/ml). Esta camisa
térmica € pré-resfriada e o tempo maximo para esta etapa de descongelamento do BDS é feito
alcancado em conformidade com o procedimento de fabricacao.

O processo de formulagdo sera também realizado em ambiente grau C. Tal processo sera
realizado em um tanque de formulacdo a temperatura de 2 a 8°C, sendo 24 horas o tempo
maximo para este processo, incluindo a dilui¢do final do BDS. Os excipientes tampéo serdo
padronizados com diluicdo da solucdo BDS com o tampdo de diluicdo (1:2). O tampéo de
dilui¢do é adicionado como mais uma forma de minimizar a formag&o de espuma na solucdo a

granel.
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A proxima etapa consistird numa diluigdo final. Inicialmente, o tamp&o de ajuste é
utilizado para diluir a solugdo normalizada para aproximadamente 120% do potencial alvo. O
tampdo de diluicdo é pré-resfriado e adicionado a solugdo normalizada até que o peso total da
solugéo seja igual ao peso alvo. Posteriormente, numa etapa de diluicdo final, o tampéo de
ajuste € utilizado para completar a diluicdo da solucdo em massa para aproximadamente 100%
do potencial alvo. O tampdo de ajuste também serd previamente resfriado. O pH da solucéo
deverd estar proximo a neutralidade.

Apos as etapas supracitadas, a solucdo passara por uma filtracéo esterilizante, visto que
o produto em foco ndo pode ser submetido a esterilizacdo por meio de calor a altas temperaturas
devido a sua natureza proteica. A solucdo formulada é aquecida antes de inicio da filtracdo.
Ap0s esse aguecimento, segue-se para a filtracdo, a uma pressao previamente definida, através
de dois filtros de membrana PVDF estéreis e conectados em série, com eficiéncia para retencéo
de particulas de até 0,2 um. Devido a esta etapa apresentar um maior grau de criticidade, uma
frequéncia de monitoramento para analise de tais filtros sera instaurada.

Os frascos utilizados para enchimento serdo lavados e inspecionados em maquina
apropriada. Esses recipientes serdo carregados manualmente na maquina de lavagem de frascos
e sofrerdo uma inspecdo visual por meio de uma mesa translicida. De acordo com o projeto
elaborado pelo transferidor de tecnologia, a empresa Takeda, os frascos serdo lavados com agua
API e ar de secagem em trés estacOes de lavagem e trés estacGes de secagem. A lavadora de
frascos ira limpar inicialmente o interior e o exterior dos frascos com agua API recirculada, e
0s enxagues finais ocorrerdo dentro e fora dos frascos com WFI limpa. A temperatura da API
sera de maior que 65°C. O ar comprimido limpo sera usado para secar os frascos entre as etapas
de enxague e apds o enxague final.

Apos estas estacdes de lavagem e secagem, os frascos seguirdo, por meio de uma esteira
transportadora automatica, para o tunel de despirogenizacdo. O tunel de despirogenizacédo esta
localizado dentro da sala de lavagem de frascos de Grau D e apresenta saida no lado estéril para
a sala de envase, sendo protegido por um RABS. O tunel consiste em varias zonas de
aquecimento e resfriamento, de modo que os frascos saem em temperatura ambiente.

A esterilizacdo da zona de resfriamento é realizada com calor seco. A saida do tunel,
como ja mencionado, terd comunicacdo com uma mesa de acumulacdo antes da unidade de
envase. O ar utilizado na despirogenizacao deve estar a uma temperatura de, no minimo, 264°C.
Tal processo conseguiré alcancar uma reducéo de endotoxina minima de 4 log a medida que 0s
frascos passam da lavagem para o enchimento. Parametros do processo foram suprimidos para

assegurar a devida protecdo de dados que sdo parte da transferéncia de tecnologia da Hemobras.
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5.1.2 Processo de envase asséptico

O processo de enchimento, por sua vez, ocorrerd de maneira continuada ao processo de
lavagem e despirogenizacdo. O medicamento Hemo-8r formulado estéril serd envasado em uma
sala de envase Grau B, contudo, utilizando uma linha de equipamento integrada, que consistira
em uma lavadora de descarga automatica de frascos, tunel de despirogenizacdo, unidade de
envase, liofilizador e fechamento/tampadora. A etapa de enchimento ocorrera em um ambiente
protegido por um sistema de barreira de acesso restrito (RABS). Dessa forma, o enchimento
ocorrera em isolador. O produto formulado estéril sera envasado em frascos até um volume
nominal de enchimento de 2,04 mL, com uma quantidade maxima de 22.500 frascos
preenchidos por execugdo. Tal produto passara por um sistema de filtracdo esterilizante
composto por dois filtros de membrana estéreis de 0,22 um. A maquina de enchimento enchera
os frascos para 0 volume apropriado utilizando um sistema de dosagem de pressao do tempo e
agulhas de enchimento de ago inoxidavel.

Durante a operacdo, as rolhas de fechamento (stopper estéreis) seréo carregados na linha
de envase, onde serdo utilizadas para fechamento parcial, por meio de sistema de portas RTP
(rapid transfer ports). O sistema de transferéncia pode ser resumido em trés etapas: preparagéo,
encaixe e abertura e transferéncia (Figuras 15 e 16). Na preparacdo, a embalagem do pacote
RTP sera aberta e sera retirada a bolsa de protecdo, onde os stoppers estéreis serdo inseridos;
posteriormente, tal bolsa sera acoplada na porta RTP; por fim, a porta dupla do isolador sera
aberta e ocorrera a transferéncia asséptica do material estéril. Tanto os conectores utilizados

quanto as bolsas do sistema RTP sdo materiais single-use.

Figura 15 — llustragdo do funcionamento de sistema RTP.

\pproach

Docking

Opening & Transfer

Fonte: Labedan (2016).
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A méaquina de envase também contar& com testes em processo para a verificacdo de peso
de 100% dos frascos produzidos. O peso admitido é de 2,2g + 0,08g. Os frascos que se
encontrarem fora do limite especificado serdo rejeitados automaticamente. A Figura 16 traz, de
maneira ilustrativa, o resumo de tal processo.

Figura 16 — llustragéo do funcionamento de sistema RTP e indica¢éo dos seus componentes

Isolador
RABS
Sala limpa
Isolador
RABS
Sala limpa Componentes
ESTEREIS
Isolador
RABS ’
Sala limpa
Transferéncia
asséptica de
componentes
estéreis

Fonte: Labedan (2016).

Figura 17 — Esquema ilustrativo do processo de envase asséptico do Hemo-8r em ambiente limpo por
meio de isolador

Envase assépticoe

fechamento parcial

Linha integrada
+. automatica segue para
envase asséptico

\ -

Entrada dos frascos
para lavagem

Fonte: Labedan (2016).
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5.1.3 Liofilizacao

Os frascos envasados, ja parcialmente fechados, seguirdo para o liofilizador, por meio
de um carro de carregamento. Tais carros serdo carregados manualmente e a limpeza sera feita
no local a cada lote. Apos esse carregamento no liofilizador, as prateleiras de liofilizagdo seréo
resfriadas. Os frascos serdo mantidos a esta temperatura pré-definida por 30 minutos. Apés esta
etapa, as prateleiras do liofilizador serdo resfriadas a uma taxa de 0,5°C/minuto a temperaturas
ainda mais baixas, onde serdo mantidas por 1 hora. Apds o tempo proposto, as prateleiras
precisardo ser expostas a uma temperatura superior, definida em procedimento.

A partir de entdo, iniciam-se ciclos de aquecimento e refrigeracdo por intervalos de
tempo pré-definidos para inicio da secagem priméaria. Nesta etapa, conduz-se em uma
temperatura previamente definida a pressédo atmosférica reduzida por 90 horas. Posteriormente,
segue-se para secagem secundaria, com parametros de temperatura e pressédo também definidos

para 0 processo.

5.2 Estratégia de validacdo para producdo do fator VIII recombinante (Hemo-8r) e analise
regulatoria

Os produtos bioterapéuticos apresentam-se como alternativas cada vez mais relevantes
nos cuidados de satde globais. A WHO vem fornecendo principios sobre avaliacdo regulatéria
de produtos bioterapéuticos por meio de diretrizes sobre a avaliacdo regulatéria de tais produtos.
Em 2014, foi realizada 672 Assembleia Mundial de Salude, que adotou duas resolucGes
importantes, a Diretriz sobre qualidade, seguranca e eficacia de produtos bioterapéuticos
(WHO, 2014) e Diretriz ICH Q5E (DAVIES et al, 2017), que trata sobre o fortalecimento dos
sistemas regulatorios de tais produtos. Dessa forma, percebe-se que a supervisdo regulatéria ao
longo do ciclo de vida dos produtos bioterapéuticos € uma atitude recomendada
internacionalmente. A ANVISA, por sua vez, como érgao regulador nacional indica suas
diretrizes quanto as BPF por meio da RDC 658/2022 e instru¢fes normativas complementares.

A vista desse cenério e objetivando embasar-se em tais diretrizes, foi proposta uma
estratégia para validacdo do processo de formulacdo e envase do Hemo-8r, produto
biotecnoldgico da Hemobréas. A proposta considerou pontos criteriosos quanto ao impacto nas
BPF e abrangeu o gerenciamento de riscos a qualidade; contudo, os testes que compdem o
escopo deste trabalho estdo descritos no Quadro 12. A proposta estratégica foi determinada por

meio de andlises envolvendo diferentes areas do projeto, como a Geréncia de Garantia de
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Qualidade (GGQ), Geréncia de Producdo (GP), além de representantes e especialistas da

instituicdo transferidora de tecnologia, a farmacéutica Takeda.

Quadro 12 — Estratégia de validacéo do envase asséptico do Hemo-8r.

eSerdo utilizados 04 lotes, sendo direcionados 02
lotes para cada liofilizador.

ePara os mesmos filtros utilizados pela Takeda, serao

: y incorporados os estudos ja existentes do

ValidaCao de transferidor; para os filtros diferentes, serdo
FiItragéo realizados os testes necessarios.

Esterilizante

eSerdo utilizados 03 lotes de cada dosagem do
produto (250 Ul e 1000 Ul), totalizando 06 lotes
\EITeE[e1606(  para esta etapa de validagdo.

Processo

Fonte: Documento interno Hemobréas (2022).

5.2.1 Media Fill

Em se tratando da proposta para a simulacdo do enchimento asséptico, ou media fill, foi

estabelecido o uso de 4 lotes. Quanto ao nimero de lotes, analisando o que especifica a IN

35/2019 — que dispde sobre as Boas Praticas de Fabricacdo complementares a medicamentos

estéreis —, deve ser garantida uma quantidade suficiente de recipientes que permita uma

avaliagdo valida. Tal avaliacdo pode ser entendida como aquela capaz de transmitir

adequadamente o processo, isto €, que seja equivalente a rotina e alcance todos 0s seus

parametros criticos.

Segundo a mesma normativa, para lotes pequenos, o nimero minimo de recipientes

utilizados deve ser equivalente ao lote comercial. Esta normativa baseia-se nas diretrizes

propostas pelo Esquema de Cooperacgdo em Inspe¢do Farmacéutica (PI1C/S) e as incorpora. Em

documento de validacdo de processamento asséptico (2011), o PIC/S detalha que os lotes
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pequenos se referem a produgdes menores que 3.000 unidades de recipientes envasados. O lote
comercial de producdo do Hemo-8r possui volume de 22.500 frascos envasados. Dessa maneira,
como se faz definicdo da quantidade de unidades apenas para lotes pequenos, a escolha do
volume de frascos por lote, preconizada pela estratégia de validacdo do Hemo-8r e direcionada
para simulacdo do processo asseptico, deve ser efetuada por meio de uma avaliacdo de risco,
ndo necessitando da mesma quantidade comercial. Dessa forma, é imprescindivel considerar
que o lote precisa alcangar todas as operacGes do processo, como tempo de exposicao,

manipulacdes, intervencdes e ocorréncias, treinamento de operadores, entre outros parametros.

Em se tratando de uma validacdo inicial, onde se enquadra a estratégia de validacéo do
envase do Hemo-8r, é requerido pelo érgéo regulador a realizagdo de 03 testes de simulacéo
consecutivos e satisfatorios por turno (BRASIL, 2019). A diretriz regulatoria ndo especifica a
producdo de um novo lote para cada turno. Em documento com perguntas e respostas sobre CP
653/2019 —topico 19; Art. 109, p. 58 (ANVISA, 2019a), ¢ esclarecido que um mesmo lote pode
ser subdivido e utilizado para os diferentes turnos e linhas produtivas. Nesse aspecto, torna-se
evidente que ndo € especificado como regra o0 nimero de testes executados igual ao nimero de
lotes produzidos. Contudo, caso seja avaliado que a producdo de um novo lote para cada teste
de simulacdo executado é mais estratégico e torna os dados gerados mais robustos, sua

aplicacao na validagéo torna-se mais recomendada.

Dessa maneira, ha possibilidade de definicdo de um lote com um volume menor de
frascos (lote Y), mas suficiente para atender a todas os parametros e intervengdes do processo
e, a partir disso, produzir esse lote Y a cada teste de simulagéo requerido numa validacao inicial.
Ainda, também é possivel a producdo de um lote com um volume relativamente maior (lote Z),
produzido no inicio das atividades, por exemplo, mas utilizado por mais de uma corrida de teste
de simulacdo. Como ja mencionado, a melhor estratégia aplicavel ao processo devera ser

avaliada de acordo com uma exaustiva analise de risco.

Como ponto de partida acerca do volume do lote, a FDA (2004b) evidencia que
geralmente é aceitavel um volume na faixa de 5.000 a 10.000 unidades. Quando os riscos de
contaminacdo se demonstram maiores, com base no projeto do processo, um niimero maior de
unidades, geralmente no tamanho do lote de producdo comercial ou proximo a ele, é
recomendado para ser utilizado na simulagéo. O processo de producdo do Hemo-8r, como
mencionado em item 5.1.2, sera conduzido em tecnologia de isolador. Por se tratar de uma

tecnologia que confere um baixo risco de contaminacdo devido a auséncia de intervencéao
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humana direta, a simulagdo pode ser realizada com um nimero menor de unidades em relagdo
ao tamanho de lote comercial (FDA, 2004b). Dessa forma, justificaria um nimero menor de

unidades para uso nos testes de simulacéo do envase do Hemo-8r.

Segundo a proposta de operagdo e 0 que se detalha no projeto de envase, a linha
produtiva consistird na linha de envase, em tecnologia de isolador, seguida do abastecimento
para o liofilizador. Nesta mesma proposta, definiu-se que apenas 01 liofilizador estard em
operagdo no processo por vez, em razdo de sua capacidade, conforme descrito em 5.1.2. De
acordo com a IN 35/2019 e, consequentemente, diretriz do PIC/S (2011), o teste de simulacdo
do processo asséptico deve seguir 0 mais proximo possivel do processo rotineiro. Todos 0s
equipamentos e etapas, por sua vez, devem permanecer 0S mesmos COmo para 0 processo de
rotina. Apesar de esse processo estar simulando a rotina, cabe analisar a possibilidade de mais
lotes serem utilizados no estudo ou utilizar uma estratégia que atenda diretamente a legislagéo,
com 03 lotes em um liofilizador e 01 outro lote pelo outro liofilizador apenas como uma
confirmacdo do uso do equipamento; presume-se a possibilidade de tal estratégia com um
racional que ndo contradiz a legislacdo, uma vez que ambos os equipamentos sdo de mesma

marca e modelo e, desta forma, semelhantes.

Tratando-se do que consta na regulacédo, ndo existe definicdo clara para tal caso, uma
vez que se refere a uma peculiaridade da linha produtiva e do processo. Contudo, é possivel
avaliar que alguns pontos podem ser considerados. Primeiramente, € importante mencionar que
0 objetivo da simulacéo de carregamento em liofilizador ndo € a analise em si do equipamento
e seu desempenho, que seria avaliado em uma QD (realizada para cada equipamento), por
exemplo, mas sim avaliar a intervencdo e exposi¢do dos frascos a possivel contaminacéao
durante o carregamento — visto que havera uma intervencdo humana para carregamento dos
carros e abastecimento do liofilizador, conforme item 5.1.3. O processo de carregamento para
ambos os liofilizadores sera 0 mesmo, utilizando equipamentos de transporte especificos para

tal, segundo documentos internos.

Baseando-se nesse cenario, a aplicacdo de 04 lotes para a realizacdo dos 03 testes de
simulacdo requeridos — em se tratando dos liofilizadores — demonstra-se aplicavel, uma vez que
a intervengdo mencionada estaria sendo desafiada por quatro vezes consecutivas, sendo trés
vezes 0 minimo requerido pela regulagdo. Além disso, para dirimir 0s possiveis
guestionamentos ou fragilidades, alguns pontos podem ser desafiados em testes de QD dos

liofilizadores utilizados. Como exemplo, teste para avaliacdo do desempenho da esterilizagdo
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aplicada a cada liofilizador, de maneira a certificar o fornecimento de um ambiente limpo;
usualmente sdo utilizados indicadores bioldgicos para validar o ciclo de esterilizacdo em
liofilizadores (FDA, 2014). Dessa maneira, com obtencdo de resultados favoraveis para
esterilizacdo e consequente presenca de ambiente limpo, confirmaria que a escolha de um ou
de ambos os liofilizadores para o teste de simulagdo ndo seria o principal risco para
contaminagdo, mas sim a intervengdo de manipulacdo do carregamento — que é a mesma para

ambos.

Ainda acerca do processo de liofilizagdo, por se tratar de uma parte importante do
processo de producdo do Hemo-8r, a simulagdo de carregamento ocorre de maneira peculiar. A
FDA (2004b) recomenda que os frascos ndo lacrados sejam expostos a evacuacao parcial da
camara do liofilizador, simulando o processo. Contudo, diferentemente do processo produtivo,
os frascos ndo devem ser congelados e devem ser estabelecidas precaucdes para garantir que o

meio se mantenha em estado aerobico e evitar a inibigcdo do crescimento de microrganismos.

Em relacdo a situacdes de pior caso, sao usualmente consideradas em termos de tamanho
de frasco utilizado e velocidade da linha, de acordo com a ISO 13408-1. Nestes casos, frascos
com maior didametro de abertura e uma menor velocidade de linha de envase representam o pior
cenario devido a maior exposicdo ao ambiente e, consequentemente, maior risco de
contaminacdo. No processo de envase do Hemo-8r, os frascos para as diferentes concentracoes
apresentam o mesmo diametro. Contudo, se houver alguma alteracéo futura entre os didametros
dos frascos, aquele que atender a tais critérios de pior caso é o mais estratégico e aplicavel para
ser utilizado no teste de simulagdo. Quanto ao volume de meio envasado, segundo a norma ISO
referida, este deve ser suficiente para atingir todas as superficies de vedacdo do recipiente
quando invertido e para visualizar crescimento microbiano, ndo necessitando obrigatoriamente
do mesmo volume do frasco. Dessa forma, pode-se observar que a estratégia deve abranger e
definir tais pontos a partir de um gerenciamento de risco, de maneira a atender e reproduzir as

condic@es e principais parametros do processo.

5.2.2 Validacdo de Filtracdo Esterilizante

O processo de envase, como referido no item5.1.2, contard com um sistema de filtragem

anterior ao enchimento, composto por dois filtros estéreis 0,22 um em série. Tal caracteristica

da producdo encontra respaldo na legislacdo (Art. 150 da IN 35/2019), que recomenda a
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filtracdo feita por um filtro estéril de 0,22 um ou com propriedade de retengdo microbiana,
como maneira de minimizar os potenciais riscos do método de filtragdo quando comparado a
outros métodos de esterilizacdo (BRASIL, 2019). A fim de comprovar a efetividade desta etapa
nas condigdes reais do processo, a filtracdo esterilizante precisa ser submetida a um estudo de

validacao.

Segundo a FDA (2004b), a validacdo deve incluir desafios microbiolégicos — para
simular condigfes de pior caso para o material a ser filtrado — e estabelecer a relacdo deste
desafio com o teste de integridade, servindo como base para os testes realizados antes e depois
do uso dos filtros na producdo. O objetivo dos estudos de validacdo de retencdo bacteriana
consiste na obtencao de evidéncias documentadas que demonstrem que o processo de filtracéo

removera efetivamente um alto nivel de biocarga.

Neste mesmo guia, a FDA (2004b) recomenda que, na realizacdo da validagéo, €
importante abordar o efeito dos fatores extremos de processamento na capacidade da filtracdo
de produzir efluentes estéreis. Dentre esses fatores que podem afetar o desempenho do
processo, tem-se: pH e viscosidade do fluido a ser filtrado, vazéo e pressdo, temperatura,
compatibilidade filtro-produto, adsorcéo e extraiveis. Acerca da compatibilidade entre o filtro
e o fluido, o teste deve abranger todo o dispositivo e dependera do fluido, da temperatura e do
tempo de contato (PDA, 2008).

Em se tratando da estratégia para validacédo de filtracdo esterilizante, conforme Quadro
12, propds-se a incorporacdo dos estudos dos filtros, realizados pelo transferidor de tecnologia.
Tais estudos consistem nos testes aplicados principalmente para avaliacdo da integridade do
filtro, compatibilidade quimica, adsorcdo e extraiveis. Por se tratar do mesmo produto e do
mesmo filtro utilizado no envase do Hemo-8r, a incorporagdo dos estudos mostra-se aplicavel
e ndo apresenta inconformidade regulatoria. A especificacdo regulatoria no Art. 158 da IN
35/2019 apenas define que “o filtro ndo deve afetar o produto, seja pela remogdo de seus

ingredientes ou pela adi¢do de outras substancias”.

Além disso, torna-se importante destacar que a incorporacao dos estudos referentes aos
filtros ndo substituira a realizacdo dos testes para a validacdo do processo de filtracdo, uma vez
que a realizagdo da validagdo é fundamental para obtengdo de evidéncias quanto a capacidade

do processo. Somado a isso, em termos de especificacdo regulatdria, parametros como tempo
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de filtracdo e diferenca de pressdo devem ser definidos durante a validagéo, conforme IN
35/2019 regulamenta:

Art. 154. O tempo requerido para se filtrar um volume conhecido da
solucdo a granel e a diferenca de pressdo a ser usada através do filtro
devem ser determinados durante a validagcdo, sendo que quaisquer
diferencas significativas que acontecam durante a fabricacdo de rotina

devem ser registradas e investigadas.

Por se tratar de um elemento critico da qualidade do produto e do processo, a esterilidade
deve ser avaliada a partir de pardmetros bem definidos. Dessa maneira, a fim de trazer
efetividade ao estudo de validacédo da filtragdo esterilizante para o envase do Hemo-8r, sugere-
se que sejam efetuados testes para determinagdo de parametros recomendados pela FDA (2004)
e detalhados pela PDA (2008), de acordo com as situacdes de pior caso, que estdo descritos na
Quadro 13.

Contudo, é valido destacar que certos parametros ndo apresentam uma especificacéo
padrdo para 0s cenarios de pior caso devido as particularidades de cada produto, como o pH,
cuja variacdo se torna mais criteriosa pela natureza proteica do ativo do Hemo-8r (fator VIII).
Por sua vez, outros parametros sao especificados, como o uso do microrganismo
Brevundimonas diminuta (ATCC 19146), tendo em vista o seu tamanho pequeno (FDA,
2004b); e filtros de baixo ponto de bolha, pela relacéo inversa entre o ponto de bolha e tamanho
do poro (pressdes de ponto de bolha mais altas indicam tamanhos de poros menores) (PDA,
2008).

Quadro 13 — Situagdes de pior caso para os diferentes pardmetros abordados em
validacdo de filtracdo esterilizante

Aspecto Parametros Proposta Pior-Caso
Tamanho do Concentracio desafio
Biocarga do microrganisimo de 10*7 cfi'em*2 de
Produto Concentracéo Brevundimonas
Forma diminuta
Osmolaridade Fatores processados no
Solucdo-desafio pH limite (maximo ou
analisada Viscosidade minimo) permitido pelo

ot TOCESS0
Forca I6nica P

Tamanho do Poro
Estrutura/Adsorcio

Filtro utilizado no

Filtro Compatibilidade prz}c:jt? ; co gﬂoﬁz}m
quimica
Tempo de Filtragdo Parametros de Processo
Processo Pressdo e vazdo mais elevados para
Temperatura desafio

Fonte: Adaptado de FDA (2004)
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5.2.3 Validagéo de Processo

A atual estrutura de qualidade baseia-se em conhecimento e aprendizado continuo dos
processos, 0 que sustenta o principio do gerenciamento de risco (GORSKY, 2020). O ICH vem
direcionando esforgos para elaboracdo de um plano harmonizado que estabeleca tal abordagem
integrada de gestdo de risco e ciéncia. O guia proposto, ICH Q8, evidenciou que a concepgao
de fabricacdo farmacéutica atual admite a qualidade e o desempenho do produto alcangados
correlacionados a um projeto e controle dos processos de fabricacdo robustos e consistentes
(FDA, 2004). Nessa perspectiva, insere-se a avaliacdo das expectativas regulatérias quanto a

validacao de processo aplicada ao envase do Hemo-8r.

A validacdo de processos trata-se de uma importante evidéncia de que o processo
desempenha suas fungdes efetiva e reprodutivamente para a producdo dentro de suas
especificagdes e atributos (BRASIL, 2022b). Para tal etapa, como descrito no Quadro 12, foi
proposta a producdo de 03 lotes consecutivos de cada dosagem para a execucdo. Tal estratégia
apresenta conformidade com o direcionamento regulatério, conforme IN 138/2022

regulamenta:

Art. 47. A validagéo de processo de novos produtos deve cobrir todas
as dosagens comercializadas e todos os locais de fabricacdo

pretendidos.

Art. 66. [...] geralmente é considerado aceitavel que um minimo de trés
lotes consecutivos, fabricados sob condicGes de rotina, constituam uma

validacdo do processo.

Como especificado, todos os locais de fabricacdo devem ser validados. Neste caso,
insere-se 0 mesmo racional delineado para o media fill quanto aos 02 liofilizadores que
compdem a linha produtiva; isto €, producdo de 03 lotes consecutivos por um dos liofilizadores,
sem ser mandatdria a utilizacdo do outro liofilizador, uma vez que ambos equipamentos sdo de

mesma marca e modelo, apresentando as mesmas caracteristicas.

A normativa referida também especifica quanto ao tamanho do lote que deve ser
produzido. Em seu Art. 51, refere que os lotes produzidos na validagdo do processo devem ser
do mesmo volume do lote comercial — admite-se outro volume para o lote produzido caso se

apresente justificativa ou seja especificado em legislagdo especifica. Além do volume, é
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importante avaliar a abordagem que sera utilizada para a validacdo. No caso do que se propde
pela estratégia de validacdo do Hemo-8r, existe conformidade regulatéria. Contudo, em
situacdes futuras de desenvolvimento da Hemobras, em que se espera a producéo de diferentes
dosagens para contemplar as necessidades do SUS, tem-se a necessidade de avaliagcdo de uma

estratégia de validacdo que incorpore as modificagdes futuras no processo produtivo.

A estratégia atual de validacdo é proposta apenas para as dosagens inicialmente
projetadas (250 e 1.000 Ul). No caso em questdo, a empresa definiu as apresentacdes de menor
e maior concentragdo como forma de atribuir os extremos de producéo para linha, desafiando
de forma mais consistente o processo. Segundo propostas da empresa, serdo produzidas, além
das apresentacfes ja mencionadas, o0 medicamento Hemo-8r em concentracdes de 500 Ul e
1500 Ul. Todavia, a validacdo mencionada na estratégia atual ndo alcancara uma dessas
dosagens, requerendo uma validacao prospectiva ou concorrente para esta dosagem (1.500 Ul)

que ndo conseguird ser validada nesta estratégia atual.

Para tal estratégia, definiu-se a validagdo com abordagem por agrupamento. Nesse tipo
de abordagem, os fatores de concepcao — previamente determinados — serdo avaliados a partir
de seus extremos, de maneira que todos os niveis intermediarios sejam representados por esses
extremos (BRASIL, 2022b). Tal desenho de estudo, como mencionado em paragrafo anterior,
é aplicavel para as duas apresentacdes projetadas (250 Ul e 1.000 Ul) e para uma das dosagens
que sera futuramente adicionada (500 Ul). A IN 138/2022 traz o seguinte detalhamento para tal

abordagem:

Art. 48. § 2° Diferentes dosagens, tamanhos de lotes e tamanhos e/ou
tipos de embalagens podem adicionalmente justificar uma abordagem

por agrupamento.

Numa validacdo de processo, serdo avaliados os parametros criticos do processo (PCP),
gue apresentam impacto em seus respectivos atributos criticos de qualidade (ACQ), bem como
a adequabilidade da estratégia de controle empregada. Para fins de controle, a tecnologia PAT
tem sido bastante utilizada para monitoramento de tais parametros do processo. Trata-se de uma
tecnologia analitica de grande importdncia com alta empregabilidade em industrias
internacionais, tendo em vista a maior maturidade analitica e regulat6ria internacionais, que ja

apresentam tendéncia para implementacdo mandatdria desta técnica (FDA, 2004c).
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Em se tratando de medicamentos estéreis, o nivel de criticidade da qualidade e seguranca
do processo torna-se ainda maior. Tal tecnologia, apesar de elevado custo, permite um maior
controle do processo, conforme FDA (2004c). A partir dela, constroi-se gréficos de tendéncia
que possibilitam a observacdo de possiveis deflagracfes de desvios. Apesar de a aplicacdo da
tecnologia PAT ndo ser mandatoria, seu uso é capaz de fornecer maior controle do processo e,

dessa forma, sugere-se para aplicagdo no processo asséptico do Hemo-8r.

Além dos parametros previamente definidos para avaliacdo da validacdo de processo,
na sua etapa de execucao — ou também nomeada de Qualificacdo de Desempenho do Processo
— também pode ser inserido um estudo de holding times. E importante mencionar que tal estudo
ndo faz parte categoricamente de uma validacéo de processo; todavia, usualmente admite-se a
sua aplicacdo pratica em conjunto com uma validacdo de processo. Dessa forma, sugere-se a
incorporacdo deste estudo na etapa de validagdo de processo como forma de otimizacdo de
tempo.

Os momentos de parada no processo devem ser avaliados a fim de ndo apresentarem
efeitos deletérios para os produtos intermediarios que estdo sendo processados. Dessa maneira,
os estudos de tempo de espera (holding time) visam estabelecer os limites de tempo dos
materiais em diferentes etapas da producédo a fim de garantir que a qualidade néo seja afetada.
Segundo a WHO (2015), recomenda-se que os fabricantes construam um fluxograma do
processo a partir do qual os estagios criticos do processo sejam evidenciados, baseando-se,

neste caso, no periodo de tempo necessario para tais etapas especificas.

Outra abordagem que também pode ser avaliada concomitante a realizacdo da validacéao
de processo, especificamente em sua fase de qualificacdo de operacéo, ¢é a validacao de limpeza.
Segundo a IN 138/2022, deve ser realizada para confirmar a eficiéncia dos procedimentos
aplicados para limpeza dos equipamentos em contato direto com o produto. Esta mesma
normativa menciona que um programa de validacdo pode necessitar de um periodo consideravel
para ser concluido. Dessa maneira, admite analises exaustivas a fim de gerar dados robustos
acerca do processo de limpeza e, por isso, pode ser inserido no momento de validacdo de

processo nos 03 lotes consecutivos utilizados.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A partir dos resultados obtidos, pode-se perceber que a estratégia evidenciada de
validacdo apresenta conducdo adequada do ponto de vista regulatério, sendo possivel trazer
melhoramentos em seu processo de execucgdo a partir das analises propostas e do gerenciamento
de risco. Além disso, consegue contemplar os pontos criticos do processo, oferecendo maior
garantia de controle, qualidade e seguranca do processo de envase asséptico do medicamento

Hemo-8r.

Os objetivos alcangcados por meio deste estudo estdo esbogados no Quadro 14. A partir
disso, percebe-se que os itens evidenciados atentam adequadamente para a legislagdo. Algumas
situagbes definidas na estratégia ndo estdo descritas diretamente na regulamentacdo, mas
puderam ser descritas a partir de um racional cabivel ou analise de risco — como a incorporacgéo
de estudos para os filtros, realizados pelo transferidor de tecnologia. Outras situacoes,
entretanto, sdo diretamente descritas — como a producdo de, no minimo, 03 lotes com mesmo
tamanho do comercial na validagdo de processo — e foram adequadamente definidas na

estratégia de acordo com a regulacdo.

Acerca da validacdo de processo para as apresentacfes do Hemo-8r, destaca-se que a
apresentacdo de 1.500 Ul ndo podera ser produzida sem uma validacdo adequada e que a
contemple, uma vez que, na estratégia analisada, esta apresentacdo ndo atendeu ao critério de
agrupamento definido pela Hemobras. Dessa maneira, para validacdo especifica que a
contemple, propde-se a producdo de 03 lotes comerciais por meio de uma validacédo prospectiva

ou concomitante.

Por conseguinte, fica evidente que o conhecimento do processo é fundamental para
manutencdo da qualidade e efetividade do produto fabricado. A andlise estratégica a nivel de
projeto constitui-se como elemento altamente relevante e recomendado para 0 monitoramento
dos parametros e diminuicdo dos riscos, uma vez que se analisa as possiveis situacoes e se
propde previamente as condutas adequadas para controle, caso estes riscos ocorram. Dessa
maneira, tal andlise possibilitou 0 maior aprofundamento nos principais pontos do processo,
garantindo o entendimento dos seus principios e das suas possiveis varia¢oes, além de contribuir
para instauracdo de uma estratégia de validacao robusta, que culmina em um processo altamente

eficaz e adequado para fabricagdo dos produtos com os requisitos especificados.
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Quadro 14 — Resultados alcancados para os respectivos objetivos do presente estudo

Critérios

Descricio

Especificacio Regulatoria

Media Fill

Mumero de cormdas

Volume de lote

04 testes'turno, com produgio 03 testes consecutives/turne

de 1 lote a cada corrida

Miezmo volume do lote
comercial zerd utilizado

(Art. 93; IN 3572019).
Suficiente para permitir uma
avaliagio valida (Art. 96; IV

35/2019).

Eesultados

Atende 4 regulagio

Atende 4 regulagio

Validagdo de Filtragdo
Estenlizante

Propriedades de retengio e

tamanho do poro

Condigdes operacionais

Interacio filtro-produto

Filtragio por meio de dois
filtros em =érie de 0,22 pum

Determinagio de: tempo de
filtragdo, pressio, desafio
microbiclogico

Verificagdo de compatibilidade

quimica, integridade, adsorgio

e extraiveis por meio de testes
especificos

Poroz =022 pm ou
propriedade de retengio
microbiana (Art. 130; IV

Tempo de filtragio

e a diferenga de pressio devem
zzr determinadosz durants a
validagio (Art 134; IV
33/2019)

O filtro ndo deve afstar o

produto, s2a pela remogdo de

sens ingredientes ou pela
adigio de outraz substinciaz
(Art. 158; IN 35/2019)

Atende 4 regulagio

Atende 4 regulagio

Atende 4 regulagio

Validagdo de Processo

Diferentes apresentagdes
do medicamento

Cuantidade e volume de
lotes

Estratégia por agrupamento
(250 UL e 1.000 UT)

(03 lotes conzecutivos com
mesmo volume comercial

A validagio de processo de
noves produtos deve cobrir
todas as dosagens

comercializadas (Art. 47; I

1382022
Mezmo volume do lote
comercial & minimo de trész

lotes conzecutivos (Art. 51 e

Art. 66; IN 1382022

Nio incorpora a dosagem de
1.500 UI

Atende 4 regulagio

Fonte: Autora (2023).
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