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Introducao:

O avango tecnoldgico e o constante surgimento de novos conceitos no campo da
Tecnologia Farmacéutica e na atividade de produgdo de medicamentos demandam, cada
vez mais ao profissional da area, uma constante busca por informagdes técnicas com o
objetivo de manter-se sempre atualizado. Essa atualizagdo ¢ importante e possui impacto
direto no cumprimento das Boas Praticas de Fabricagdo pelas empresas de medicamentos e,
conseqiientemente, na qualidade dos medicamentos produzidos no Brasil.

Assim, a ANVISA toma a iniciativa de publicar Guias relacionados a Garantia de
Qualidade com o objetivo de orientar o Setor Regulado sobre o cumprimento das Boas
Praticas de Fabricagdo, bem como todos os inspetores do Setor Oficial quanto a verificacao
do cumprimento das mesmas.

O conteudo dos Guias ¢ baseado em referéncias internacionais, bem como na experiéncia
desta Autoridade Sanitéria obtida através de milhares de agdes de fiscalizagdo realizadas
durante anos. Os Guias procuram realgar alguns pontos, ou mesmo temas, em que
observamos que nao ha um entendimento claro por parte dos profissionais da area.

Os referidos Guias nao deverao ser vistos como Regulamentos, portanto, o seu
cumprimento ndo ¢ de carater compulsorio pelo Setor Regulado. Cada empresa devera
avaliar o contetido dos Guias e verificar sua aplicabilidade. A Vigilancia Sanitaria,
tampouco devera exigir o cumprimento por parte das empresas do contetdo dos Guias,
porém o cumprimento do Regulamento Técnico das Boas Praticas de Fabricagao
(Resolugao-RDC n° 210/03) devera ser sempre observado durante as a¢des de fiscalizagao.

A aplicagdo do contetido dos Guias pode, ndo necessariamente, significar que a empresa
cumpra integralmente as Boas Praticas de Fabricagdo referentes aos temas dos Guias, uma
vez que o contetido dos Guias pode ndo ser adequado em determinadas situagdes,
dependendo da empresa em questdo. A interpretacdo do conteudo deste documento e as
possiveis agdes decorrentes dessa interpretacao sdo de inteira responsabilidade das
empresas que o utilizarem.

Considerando que os Guia abordam somente alguns componentes do sistema de qualidade
de uma empresa, a ANVISA pretende publicar outros Guias sobre outros componentes,
bem como os manter atualizados.
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Validacao de Processos Produtivos

1 — Conceito:
A Validagao, segundo o 32" Report da OMS (WHO Technical Report Series 823, 1992), é

o ato documentado que atesta que qualquer procedimento, processo, equipamento, material,
operagao ou sistema realmente conduza aos resultados esperados.

2 — Relacdo entre Validacdo e Qualificacdo

A validagdo e a qualificacdo possuem, essencialmente, o mesmo conceito. O termo
qualificagdo ¢ normalmente usado para equipamentos, utilidades e sistemas, enquanto
validacao se aplicada a processos. Assim, a qualificacdo constitui-se uma parte da
validacdo. No entanto, existem casos onde se utiliza o termo “validag@o”, inclusive em
substitui¢do ao termo “qualificagdo”.

3 — Plano Mestre de Validacdao (PMV)

O PMYV deve conter os elementos chave do programa de validacdo. Deve ser conciso e
claro, bem como conter, no minimo:

e Uma Politica de Validagao;

e Estrutura Organizacional das atividades de validacao;

e Sumario/Relagdo das instalagdes, sistemas, equipamentos € processos que se encontram
validados e dos que ainda deverao ser validados (status atual e programacao);

e Modelos de documentos (ex: modelo de protocolo e de relatério). Estes modelos poderao
constar no PMV ou estarem referenciados em outro documento.

e Planejamento e Cronograma. O planejamento deve levar em conta a matriz acima
mencionada. O PMV requer atualizagdo continua e deve prever treinamentos e outros
requisitos especificos para a conducao da validacao;

e Controle de Mudangas;

e Referéncias cruzadas.

No caso de projetos de maior dimensao, como a construgdo de uma nova fabrica, muitas

vezes ¢ melhor elaborar um PMYV separado daquele dedicado as antigas instalagdes. Em tais
casos, 0 PMV deve ser parte do gerenciamento do projeto como um todo.

4 — Qualificacdo

A qualificacdo deve estar completa antes da validagdo ser conduzida. O processo de qualificagao
deve constituir-se em processo sistematico e ldgico, bem como ser iniciado pelas fases de
desenho das instalagdes, equipamentos e utilidades.
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Dependendo da funcdo e operagdo do equipamento, utilidade ou sistema, em determinadas
situacdes, somente se fazem necessarias a qualificacdo de instalagdo (IQ) e a qualificagdao de
operagao (OQ). Os equipamentos, utilidades e sistemas devem ser periodicamente monitorados e
calibrados, além de ser submetidos a manutengado preventiva.

Os principais equipamentos, bem como as utilidades e sistemas criticos, necessitam da 1Q, OQ e
PQ, uma vez que seu mau funcionamento pode afetar a qualidade do medicamento.

4.1 — Qualificacdo de Desenho

A qualificagao de desenho fornece evidéncias documentadas de que as especificagdes do desenho
foram atendidas.

4.2 — Qualificacdo de Instalacdo e Qualificacdo de Operacao

4.2.1 Qualificacao de Instalacdo - Generalidades

Uma qualificacdo de instalacdo satisfatoria requer, como documentagao minima, a
identificacdo e documentagao dos requerimentos de manutengao de cada item instalado e a
relagdo de instrugdes de operagao e trabalho dadas pelo fornecedor, bem como
requerimentos de limpeza e manutengao.

4.2.2 — Qualificagdo de Instalagdo - Elementos Essenciais
Instalagcdo de Equipamentos

A instalagdo de um equipamento isoladamente ou como um grupo (planta produtiva) deve
seguir planos bem definidos. Os planos devem ser desenvolvidos e finalizados seguindo-se
uma progressao por determinados estagios de “design”. Os planos, normalmente, estardo
disponiveis e documentados como Especificacdes de Equipamento, Especificagoes
Funcionais da Planta e Diagramas de Instrumentos e Tubulagdes. Durante o estagio de
desenho, deve ser estabelecido um procedimento efetivo de controle de mudangas. Todas as
alteragdes dos critérios de desenho originais devem ser documentadas e, apos isso, devem
ser feitas modificac¢des apropriadas as Especificagdes de Equipamento, as Especificagdes
Funcionais de Planta e aos Diagramas de Instrumentos e Tubulagdes.

Durante as fases finais do estagio de desenho, precisam ser identificados os equipamentos ¢
instalagdes que possuam necessidade de calibragdo e seus requisitos para tal.

Calibracao

(a) confirmag@o de calibra¢ao dos equipamentos de calibracdo, com referéncia aos padroes
nacionais apropriados;

(b) calibragao de instrumentos de medicao utilizados no estagio de Qualificagao
Operacional, em que a confirmacdo da calibracdo ndo estiver disponivel,
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(c) calibracdo de instrumentos de medigao relacionados a equipamentos instalados;
(d) identificagdo dos requisitos de calibragdo para instrumentos de medigdo para uso futuro
do equipamento.

Verificagdo de Fornecedores

Para equipamentos complexos ou grandes, o fabricante de produtos farmacéuticos pode
escolher fazer uma verificagdo antes da entrega do equipamento, nas instalagoes de
montagem do fornecedor. Tal verificagcdo nao pode substituir a Qualificagdo de Instalacao.
Entretanto, ¢ de conhecimento geral que essas verificagdes conduzidas e documentadas
nesse estagio podem duplicar o nimero de “checks” conduzidos no estagio de Qualificagdo
de Instalagdo. Portanto, pode ser feita uma redugao no escopo dos testes da Qualificagdo de
Instalacao.

Verificagdo no Usuario

A Qualificacao de Instalag@o requer a verificagao formal e sistematica de todos o
equipamentos instalados contra as especificagdes de equipamento do fornecedor e critérios
adicionais identificados pelo usuario como parte das especificagcdes de compra. Na
Qualificacao de Instalagdo, todos os equipamentos, medidores e servicos devem receber um
numero de série (ou outra referéncia) e uma verificagcdo de que todos os equipamentos
instalados (ou plantas) tenham sido instalados de acordo com a versao atual (aprovada) do
Diagrama de Instrumentos e Tubulagdes.

Deve ser documentada a confirmag@o do cumprimento dos critérios de operacao do
equipamento “como instalado” com relacdo as Especifica¢cdes Funcionais de Planta e aos
Diagramas de Fluxo de Processo.

Qualificacao de Instalacao

No estagio de Qualificacao de Instalagdo, a companhia deve documentar os requerimentos
de manuteng¢do preventiva para os equipamentos instalados. Nesse estagio, novos
equipamentos e os requerimentos de manutencao preventiva devem ser adicionados ao
cronograma de manuten¢do preventiva da empresa.

Os requerimentos de limpeza do equipamento, incluindo sanitizagdo e/ou esterilizagao,
devem ser desenvolvidos em formulario rascunho, a partir de especificagdes do fornecedor
e procedimentos operacionais. O rascunho da documentagdo de limpeza deve ser finalizado
de acordo com a experiéncia e observacao no estagio de Qualificagdo Operacional e, entdo,
verificada no estagio de Qualificacdo de Desempenho.

4.2.3 — Qualificacdao Operacional (OQ) - Generalidades

Qualificacao Operacional ¢ um exercicio orientado para as fun¢des de engenharia
geralmente referidas como comissionamento. Estudos das variaveis criticas (parametros) da
operacdo de equipamentos ou sistemas definirdo as caracteristicas criticas para operacao de
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um sistema ou subsistema. Todos os equipamentos de teste devem ser identificados e
calibrados antes do uso. Os métodos de teste devem ser aprovados e implementados e os
dados resultantes, coletados e avaliados.

E importante nesse estagio garantir que todos os dados de testes operacionais estejam em
conformidade com os critérios de aceitagdo pré-determinados para os estudos realizados.

E esperado que, durante a Qualificagio Operacional, o fabricante desenvolva os
procedimentos operacionais padrao, em formato de rascunho, para os equipamentos,
servicos de operacdo, atividades de limpeza, requerimentos de manutencao e cronogramas
de calibragdo.

Um procedimento efetivo de controle de mudangas deve ser operacional e deve cercar todo
o projeto desde o estagio pré-planejamento até a aprovacao final do exercicio de Validagao
de Processo.

4.2.4 Qualificacao Operacional - Elementos Essenciais

A conducao de uma Qualificacdo Operacional deve seguir um protocolo autorizado. Os
parametros criticos de operagdo para o equipamento ou planta devem ser identificados no
estagio de Qualificacdo Operacional. Os planos para a Qualificacdo Operacional devem
identificar os estudos a serem conduzidos nas variaveis criticas, a seqiiéncia desses estudos
e o equipamento de medicao a ser usado, assim como, os critérios de aceitagdo a serem
cumpridos. Os estudos das varidveis criticas devem incorporar os detalhes especificos e
testes que tenham sido desenvolvidos a partir de conhecimento de um especialista sobre o
processo e sobre como o equipamento funcionara (definido nas especificagdes e nos
critérios de desenho).

Quando aplicavel, deve ser usado um produto simulagdo para conduzir a Qualificagao
Operacional.

Os estudos das varidveis criticas devem incluir uma condi¢ao ou conjunto de condi¢des
englobando as circunstancias e limites superiores e inferiores de operacao ou
processamento, comumente referidas como condigdes de “pior caso”. Tais condigdes nao
necessariamente induzem a falhas no processo ou produto.

O término de uma Qualificacdo Operacional de sucesso deve permitir a finalizagcao dos
procedimentos operacionais e instrugdes para os operadores do equipamento. Essas
informagdes devem ser usadas como base para o treinamento dos operadores nos
requerimentos para uma operacao satisfatoria do equipamento.

Os rascunhos de procedimentos de limpeza, desenvolvidos no estagio de Qualificagdo de
Instalagdo, devem ser finalizados apds um exercicio de Qualificacdo Operacional
satisfatorio e editados como procedimentos operacionais padrao (POP). Quando aplicévesis,
esses procedimentos devem ser validados como parte da fase de Qualificagao de
Desempenho.
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A conclusao satisfatoria de exercicios de Qualificacao de Instalagdo e de Operagao deve
permitir uma liberagdo formal do equipamento/planta para o proximo estdgio no exercicio
de validagdo (Validagdo de Processo). A liberagao ndo deve seguir, a menos que os
requerimentos de calibragdo, limpeza, manutengdo preventiva e treinamento de operadores
tenham sido finalizados ¢ documentados. A liberagao deve ter a forma de autorizagoes
escritas para ambas, Qualificacao de Instalagdo e de Operagdo.

4.3 — Qualificacdo de Desempenho

4.3.1 A Qualificagdo de Desempenho deve fornecer evidéncia documentada de que as
utilidades, sistemas ou equipamentos e todos os seus componentes possam funcionar de
forma consistente dentro das suas especificagdes em sua rotina de trabalho.

4.3.2 Os resultados de teste devem ser coletados por um periodo de tempo, de forma a
comprovar consisténcia.

5 — Validacao

5.1 — Tipos de Validacdo

As validagdes podem ser prospectivas, concorrentes ou retrospectivas, dependendo de quando a
validag¢do foi conduzida.

A validacao retrospectiva ndo ¢ aplicavel a fabricagcdo de produtos estéreis e sua execucao nao ¢
mais incentivada para os demais produtos.

As modalidades de testes que se podem aplicar tanto na validagdo prospectiva quanto na
concorrente, podem compreender:

- Testes abrangentes relacionados ao produto, os quais envolvem ampliagdo da
amostragem, com aplicacdo de limite de confianga para resultados individuais e
para homogeneidade do lote;

- Simulacdo de processo produtivo;

- Testes desafio/pior caso para determinacao da robustez do processo;

- Parametros de controle em processo que sao monitorados durante a produgdo, a
fim de obter informagdes adicionais sobre a confiabilidade do processo.

A validagao deve ser conduzida de acordo com protocolos escritos. Os resultados da validagao
devem estar contemplados nos relatorios de validagao.

A Validagdo deve ser conduzida durante um espago de tempo, ou seja, no minimo trés lotes
consecutivos (escala industrial) devem ser validados para demonstrar a consisténcia do processo.
O “pior caso” deve ser considerado.
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Deve haver uma clara distingdo entre controle em processo e validagdo. Controle em processo
sdo testes realizados durante a producdo de cada lote usando especificacoes e métodos
estabelecidos na fase de desenvolvimento. O objetivo € monitorar o processo continuamente.

E impossivel definir categoricamente em que e quando a qualificacdo e validagdo sao
necessarias, uma vez que as operacgoes relacionadas a fabricagao ¢ as instalagdes variam
consideravelmente de tamanho e complexidade.

Assim, os fabricantes devem identificar o que € necessario validar para provar que os aspectos
criticos de suas operagdes estdo sob controle. Mudangas significativas nas instalagdes,
equipamentos e processos podem afetar a qualidade do produto, fazendo-se necessaria a
validacdo. A avaliagdo de risco pode/deve ser usada para determinar o escopo € a extensdao da
validagao.

5.2 — Validacdo de Produtos Nao-Estéreis

5.2.1 - Validagdo Prospectiva

Os fatores/parametros criticos que podem afetar a qualidade do produto acabado devem ser
determinados durante a fase de desenvolvimento do produto. Para isso, o processo produtivo
deve ser “quebrado” em fases, a fim de que cada fase seja avaliada individualmente.

A criticidade desses fatores deve ser determinada através do desafio do “pior caso”, quando
possivel.

A Validagdo Prospectiva deve ser realizada de acordo com o Protocolo de Validagao, que deve
incluir:

(a) descri¢ao do processo;

(b) descricao do experimento;

c¢) detalhes do equi amento/instalagﬁo a Ser usado, juntamente com seu status de
quali f 1cagﬁo/calibrag€10;

(d) variaveis a serem monitoradas;
(e) amostras a serem tiradas — onde, quando, como e quanto;

(f) caracteristicas/atributos de desempenho do produto a serem monitorados,
juntamente com os métodos de teste;

(g) limites aceitaveis;
(h) cronogramas;
(i) responsabilidades do pessoal; e

(j) detalhes sobre os métodos para registro e avaliacdo dos resultados, incluindo
analises estatisticas.
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Todos os equipamentos, ambientes de producdo e metodologias analiticas a serem empregados
devem estar completamente validados.

O pessoal envolvido nas atividades de validagdo deve estar treinado para a participagdo no
estudo.

A documentagdo de fabricagdo de lote a ser utilizada deve, entdo, ser preparada apos a
identificagdo desses parametros criticos do processo, bem como determinagdo e especificacao
dos ajustes de maquinas, especificagdes dos componentes e condigdes ambientais.

Um namero de lotes do produto final deve, entdo, ser produzido. O nimero de lotes produzidos
nesse exercicio de validacao deve ser suficiente para permitir a determinagao da extensao normal
da validacao e as tendéncias, além de fornecer dados suficientes para avaliagdo.

A validagdo de processo pode ser considerada apropriada quando os dados acerca dos parametros
finais selecionados, de ao menos trés lotes consecutivos, indicarem que o produto final tem a
qualidade desejada.

Os lotes de valida¢do devem ser, necessariamente, do mesmo tamanho entre si, bem como ser do
mesmo tamanho dos lotes industriais a serem produzidos na rotina e posteriormente
comercializados. Quando isso nao for aplicavel, deve ser considerada a substitui¢ao por lotes de
tamanho reduzido no desenho do protocolo (lotes-piloto) e, quando for iniciada a produgdo em
escala comercial, deve ser demonstrada a validade de quaisquer suposi¢des feitas anteriormente.

Um nuimero maior de testes deve ser conduzido nas varias etapas do processo produtivo dos lotes
de validagdo, inclusive no produto final e em sua embalagem.

Os resultados devem ser documentados no relatorio de validagdo. Devem conter, no minimo:

(a) uma descri¢do do processo — Ordem de Produ¢ao/Embalagem, incluindo detalhes
das etapas criticas;

(b) um sumario detalhado dos resultados obtidos no controle em processo € no
produto final, incluindo dados fora das especificagdes. Quando os dados brutos
ndo fizerem parte do documento, referenciar suas fontes e mencionar onde podem
ser encontrados;

(c) qualquer trabalho adicional necessario durante a atividade de valida¢do que nao
conste no protocolo ou qualquer desvio observado deve ser formalmente
contemplado no relatorio com sua respectiva explicacao;

(d) uma revisao e comparagao com os resultados esperados;

(e) uma aceitacdo/rejeicao do trabalho por parte da equipe/pessoa designada como
responsavel pela validagdo depois de qualquer agdo corretiva ou re-trabalho.

Uma conclusdao e recomendagdes devem ser feitas sobre o monitoramento e controles em
processo necessarios para a produgdo de rotina com base nos resultados obtidos.
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Isso deve ser incorporado na Ordem de Produ¢@o/Ordem de Embalagem e/ou nos Procedimentos
Operacionais Padrao para seu uso na rotina. Limites e freqliéncias devem ser especificados,
assim como as ac¢oes a serem tomadas em limites excedidos.

Lotes produzidos como parte da atividade de validacao, e com intengdo de comercializagdo,
devem ser produzidos sob condic¢des tais que cumpram integralmente as Boas Praticas de
Fabricacao.

5.2.2 Validagao Concorrente

Em certos casos, ¢ adequado validar um processo durante sua produgdo de rotina, por
exemplo, no caso de diferentes concentracdes do mesmo produto, tendo sido uma delas
validada anteriormente, e ainda nos casos de diferentes formas de comprimidos ou
processos bem conhecidos.

E essencial que os sistemas e equipamentos a serem utilizados durante a validagdo tenham
sido corretamente qualificados anteriormente.

A documentagdo necessaria ¢ a mesma daquela especificada na validagao prospectiva e os
controles em processo a serem conduzidos, bem como as especificagdes e testes a serem
realizados no produto final, devem estar especificados nos protocolos aprovados. Os
protocolos completos e os relatorios devem ser revisados e aprovados antes do produto ser
liberado para a venda.

5.2.3 Validagao Retrospectiva

A validagdo retrospectiva ¢ baseada na revisao historica de dados a fim de fornecer
evidéncias documentadas de que o desempenho do processo objeto do estudo seja aquele
esperado. Esse tipo de validacao ainda requer a preparagao de protocolos, relatérios
contemplando resultados dos dados revisados, conclusdo e recomendacdes.

A validagao retrospectiva ndo € o método de escolha para estudos de validagao de processo,
e devera ser utilizada apenas em casos excepcionais. A escolha desse tipo de estudo
somente sera aceitavel para processos bem conhecidos, no entanto, ¢ inadequada quando
houver ocorrido mudangas recentes na composi¢ao do produto, nos procedimentos de
producao ou em equipamentos utilizados.

As fontes de dados para esse tipo de validagdo podem incluir Ordens de Producao, registros
de Controles em Processo, registros de manutengao, registros de mudanca de pessoal,
estudos de capabilidade (refletidos em CpK), dados do produto acabado e resultados de
estabilidade. Talvez seja preciso utilizar ensaios adicionais em amostras de referéncia
futura para obter a quantidade ou o tipo de dados necessarios.
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Para efeito desse procedimento, geralmente analisam-se dados de 10 a 30 lotes
consecutivos para avaliar a regularidade do processo, ndo esquecendo das exigéncias
quanto a obrigatoriedade de auséncia de mudangas nos lotes selecionados.

Quando os resultados da validacdo retrospectiva forem satisfatdrios, isso servira somente

como uma indicacdo de que o processo nao necessitard ser objeto de uma validagado
(concorrente) imediata.

5.3 — Validacdo de Processos Assépticos

Vide anexo

6 — Protocolos de Qualificacdo e Validacdo

Devem existir protocolos de qualificacao e validagao que descrevam os estudos a serem
conduzidos.

Em termos gerais, os protocolos devem contemplar informagdes basicas, como o objetivo
do estudo, local/planta onde sera conduzido o estudo, pessoas responsaveis, relacdo dos
POPs a serem seguidos, equipamentos a serem usados, critérios e padrdes para produtos e
processos, o tipo de validagdo, processos e/ou parametros, critérios de aceitagao,
amostragem e testes em amostras, bem como requisitos de monitoramento.

Deve haver uma descrigao de como os resultados serdo analisados.
O protocolo deve estar aprovado antes do inicio da validagdo propriamente dita. Qualquer

mudanca no protocolo deve ser aprovada antes de ser adotada.

7 — Relatorios de Qualificacdo e Validacdo

Os Relatorios devem refletir os protocolos seguidos e contemplar, no minimo, o titulo,
objetivo do estudo, bem como fazer referéncia ao protocolo, detalhar materiais,
equipamentos, programas e ciclos utilizados, e ainda descrever os procedimentos e métodos
que foram utilizados.

Os resultados devem ser avaliados, analisados € comparados com os critérios de aceitagdo
previamente estabelecidos, e devem estar presentes no protocolo de validagao. Os
resultados devem atender os critérios de aceitacdo. Desvios e resultados fora dos limites
devem ser investigados pela empresa. Caso a empresa aceite os resultados ou os descarte, a
mesma devera justificar-se. Quando necessario, estudos adicionais devem ser conduzidos.

Os limites e critérios a serem adotados na produ¢do de rotina devem ser estabelecidos na
qualificagdo e validagao.
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Os Departamentos/Pessoas responsaveis pelos trabalhos de qualificagdo e validagdo devem

aprovar o relatorio uma vez concluido.

A conclusdo do relatorio deve expressar de forma clara se a qualificacdo e/ou validagdo foi
considerada bem sucedida.

A Garantia de Qualidade deve aprovar o relatorio depois da revisdo final. A aprovacao deve
ser feita de acordo com o sistema de garantia de qualidade da empresa.

8 — Requalificagao

A Requalificacdo deve ser realizada de acordo com um cronograma definido. A freqiiéncia
de requalificag¢do deve ser determinada com base em fatores como a analise de resultados
relacionados com a calibragao, verificacdo e manutencgao.

Deve haver requalificagdo periddica, bem como requalificacdo apds mudangas (tais como
mudancas em utilidades, sistemas, equipamentos, trabalhos de manutengao e
deslocamentos).

A requalificacdo deve ser considerada como parte do procedimento de controle de

mudangas.

9 — Revalidacdo

Processos e procedimentos devem sofrer revalidag@o para garantir que se mantenham
capazes de atingir os resultados esperados.

Deve haver revalidagdo periddica, bem como ap6s mudangas.
A revalidagdo deve ser feita de acordo com um cronograma definido.

A freqiliéncia e a extensdo da revalidagdo devem ser determinadas em uma avaliagdo de
risco e na revisao de dados histéricos.

No caso de produtos ndo-estéreis, a revalidacao periodica é considerada de menor
prioridade do que no caso de produtos estéreis.
9.1 — Revalidagao Periodica

Devem ser realizadas Revalidagdes periodicas, pois mudangas no processo podem ocorrer
gradualmente ao longo de um periodo de tempo, ou devido ao desgaste do equipamento.
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Quando uma revalidacao periddica € realizada, os seguintes documentos devem ser
considerados:

- Formula Mestra e especificagoes;

- POPs;

- Registros (ex., registros de calibragdo, manutengao e limpeza);
- Métodos analiticos.

9.2 — Revalidagao ap6s mudangas

A revalidagdo apos mudanca deve ser realizada quando a mudancga puder afetar o processo,
procedimento, qualidade do produto e/ou as caracteristicas do produto. A revalidagdo deve
ser considerada como parte do procedimento de controle de mudanga.

A extensao da revalidacdao depende da natureza e da significancia da mudanca.

As mudangas nao devem afetar adversamente a qualidade do produto ou as caracteristicas
do processo.

As mudangas que requeiram revalida¢ao devem ser definidas e podem incluir:

Alteragdo de materiais de partida (incluindo propriedades fisicas como densidade,
viscosidade ou tamanho de particula, distribuicao de tamanho de particulas, que afetem o
processo ou produto);

Alteracao do fabricante de matérias primas;

Transferéncia de processo para outra planta (incluindo mudanga de instalagdes e que
influenciem o processo);

Alteracdes do material de embalagem primaria (ex: substitui¢ao de pléstico por vidro);
Alteracdes no processo de fabricacao (ex: tempos de mistura, temperaturas de secagem);
Alteracdes no equipamento (ex: adicao de sistemas de detec¢do automatica, instalagao de
novo equipamento, revisdes maiores do maquinario ou dos aparatos e quebras);
Alteragdes na area de producao e sistemas de suporte (ex: rearranjo de areas, novo método
de tratamento de agua);

Aparecimento de tendéncias de qualidade negativas;

Aparecimento de novas descobertas baseadas no conhecimento corrente (ex: novas
tecnologias);

As alteracdes em sistemas de suporte.

Alteracdes de equipamentos que envolvam a substitui¢do do equipamento por um
equivalente normalmente nao requerem revalidacao. Por exemplo, uma bomba centrifuga
nova que esteja substituindo um modelo mais antigo ndo necessariamente implica
revalidacgdo;

11. Controle de Mudancas

(consultar Guia especifico para esse tema)
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12. Pessoal

12.1  Qualificag@o de pessoal ndo ¢ sempre considerada essencial. O pessoal pode ser
objeto de qualificagdo quando relevante.

12.2  Exemplos de qualificagao de pessoal incluem:
- desempenho de analistas de laboratorio;

- pessoal que desempenha procedimentos criticos;
- pessoal que realiza alimentagdo de dados em sistemas computadorizados.
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ANEXO

Validacao de Processos Assépticos

Tradug@o do documento “Recommendations on Validation of Aseptic Process. PI — 007-2”,
de 01/07/2004 — PIC/S;

1. Procedimento de Simulacdo de Processo

Comentarios Gerais

1.1.1 O teste de simulacdo de processos deve imitar as situacdes normais de enchimento de
produto em termos de equipamentos, processos, pessoal envolvido e tempo decorrido
durante o enchimento, bem como os tempos de espera.

1.1.2 Nos casos em que o enchimento acontece durante periodos extensos, ex. mais de 24
horas, o teste de simulagdo do processo deve se estender por todo o periodo padrao de
enchimento. Para se prevenir um nimero excessivo de unidades sendo envasadas, ¢
usualmente aceitavel que a maquina seja acionada por um tempo razoavel, desde que a
validade da simula¢do ndo seja diminuida por esse procedimento.

1.1.3 Deve ser considerado que gases inertes previnem o crescimento de microrganismos
aerobicos. Portanto, para simulagdes de processos estéreis, ar filtrado deve ser usado em
vez de gases inertes, também para quebrar o vacuo. Nos casos em que anaerobios sao
detectados no monitoramento ambiental ou teste de esterilidade, o uso de gés inerte deve
ser considerado para uma simulagao de processo, ja que o gas inerte possibilita o
crescimento de anaerobios.

1.1.4 Antes de se enumerarem os diferentes procedimentos de teste de simulagdo de
processo, algumas explicacdes preliminares sao necessarias para a preparacao de meio
liquido, o qual ¢ usado para a grande maioria dos testes. Nos casos em que um meio
nutriente liquido € usado, deve ser preparado de maneira similar ao produto. O meio deve
ser dissolvido em agua para injetaveis em um tanque de fabricacdo padrdo. Se ¢ necessario
calor para dissolvé-lo, entdo, apenas o minimo necessario deve ser utilizado.

O pH do meio deve ser medido e, se necessario, ajustado de forma a entrar na faixa
requerida. O meio deve ser filtrado assepticamente em um tanque de estocagem asséptico
usando o filtro de produgdo e os procedimentos normais. Em casos justificados, pode
também ser aceitavel esterilizar o meio. Todos os tanques de estocagem assépticos devem
ser envolvidos em um teste de simulagdo regularmente, a menos que um teste validado de
pressdo ou vacuo seja rotineiramente realizado.

18




|
™ |— Agéncia Nacional
B de Vigilancia Sanitaria

1.1.5 Os itens seguintes ilustram os procedimentos de teste para os varios testes de
simulacdo para solugdes produzidas assepticamente, lidfilos, suspensdes, pomadas e pos, €
resume as consideragdes a serem feitas.

1.2 Produtos Liquidos
1.2.1 Produtos em Frasco Ampola

1.2.1.1 O meio de crescimento liquido para o teste de simulacdo ¢ preparado como descrito
acima e mantido em tanque de estocagem estéril pelo maximo de tempo permitido antes do
inicio do teste de simulagdo. Se a solucao a granel for estocada sob condi¢des refrigeradas
durante o tempo de estocagem, entdo, isso também deve ser feito com o meio de cultura. Os
frascos e tampas devem ser preparados como para a produgao regular.

1.2.2 Produtos Estéreis em Recipientes Plasticos

1.2.2.1 Gotas oftalmicas e nasais sdo tipicamente comercializadas em recipientes plasticos.
Os recipientes, tampas e, quando aplicavel, selos, sdo lavados ¢ esterilizados como na
producao normal. Ao invés de esterilizag@o por calor, sdo usados irradiacao ou 6xido de
etileno.

1.2.2.2 Apesar de serem freqiientemente utilizados para os ensaios de simulagdo, os
recipientes plasticos transparentes geralmente sdo levemente opacos e conseqlientemente
impedem a identificacdao das unidades contaminadas que apresentem apenas uma leve
névoa. Nesses casos, o exame sob luz natural ou do ambiente pode ndo bastar. Nos casos
em que recipientes opacos sao usados para testes de simulagdo, todo o conteudo deve ser
removido para exame.

1.2.3 Produtos em Ampolas

1.2.3.1 Podem ser usadas ampolas do tipo aberta ou fechada. Elas devem ser esterilizadas
por calor seco e, posteriormente, usadas no processo de simulacdo como realizado em
produgdo normal.

1.3 Produtos injetaveis em po

1.3.1 Existem duas possibilidades para a simulagdo desse processo. Ou por enchimento de
meio de cultura liquido em um recipiente ou adi¢do de um po (inerte ou meio de
crescimento) antes ou apos a esterilizagdo de um diluente (dgua para injetaveis ou meio de
crescimento). Materiais inertes normalmente usados incluem: polietilenoglicol 8000 e
carboximetilcelulose. Esses materiais sao normalmente esterilizados por irradiagao.

1.4 Produtos em suspensao

1.4.1 Tal procedimento ¢ comparavel ao enchimento de produtos liquidos, exceto para a
etapa de manutengao da suspensdo dos ingredientes. A agitacdo ou recirculagao deve ser
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parte da simulacdo. Se adi¢cdes assépticas sao realizadas a solugdo granel, estas devem ser
simuladas por meio do uso de liquidos/p0s inertes e estéreis.

1.5 Produtos liofilizados

1.5.1 A cristalizagao do meio deve ser evitada, pois pode reduzir a probabilidade de
recuperacgdo dos organismos.

1.5.2 Dois métodos de simulagao sdo normalmente utilizados. No primeiro, um meio
diluido ¢ submetido a um ciclo que remove a dgua até que uma determinada concentracao
seja obtida, mas sem congelamento. O segundo método utiliza a concentragdo maxima do
meio e requer apenas vacuo parcial, enquanto a camara deve ser mantida a temperatura
ambiente. Existe o risco de que o meio de cultura ferva e contamine a camara, caso as
condic¢des nao sejam controladas firmemente. A auséncia de fervura sob as condi¢des
definidas no ciclo deve ser confirmada.

1.6 Produtos semi-so6lidos (ex: pomadas estéreis)

1.6.1 Para esse teste de simulagdo, o meio de cultura liquido € espessado até a viscosidade
adequada, usada no procedimento de produgao rotineiro. Agar e carboximetilcelulose sao
agentes espessantes adequados. Outros agentes devem ser validados em relagao as suas
propriedades bacteriostaticas e fungistaticas. Tubos plasticos ou metalicos impedem o
exame do meio in-situ. Normalmente, todo o contetido do tubo deve ser examinado e isso €
conseguido espremendo-se todo o contetido do tubo em uma placa de petri. Apds mistura, o
meio ¢ examinado quanto a turbidez e presenga de colonias de fungos sob condic¢des
definidas de luminosidade ou por meio de realizacao de teste de esterilidade. Se
propriamente validado, um método alternativo para a detec¢do de contaminacao de
produtos semi-sélidos poderia ser o uso de meio que sofra alteracao de cor na presenga de
contaminacao.

1.7 Materiais para o Teste e Produtos de Pequeno Tamanho de Lote

1.7.1 Os processos em que o n° de unidades ¢ muito pequeno (menos que 3.000 unidades)
ndo permitem uma interpretacdo como a descrita no proximo item (item 2: “Condi¢des do
Teste de Simulagdo’). Assim, qualquer contaminagdo microbiana deve ser considerada
como limite de alerta. As condic¢des de teste € monitoramento, como incubagdo ou selecao
de meio de cultura, permanecem as mesmas das corridas de lotes comerciais.

1.7.2 O tamanho dos lotes de simulagdo de processo para produtos de tamanho de lote
pequeno deve ser, no minimo, igual ao nlimero de frascos envasados no produto comercial.

2. Condicdes do Teste de Simulacdo

2.1 Desempenho do Teste
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2.1.1 O teste de simulagdo de processo deve seguir 0 maximo possivel os processos de
fabricacao asséptica e incluir todas as etapas subseqiientes de fabricacdao. Todos os
equipamentos devem permanecer os mesmos da rotina, sempre que possivel. Devem ser
usadas as combinagdes apropriadas de tamanho do recipiente e abertura, bem como a
velocidade da linha de processamento (preferencialmente devem ser usados os extremos).

2.1.2 O teste de simulagdo deve representar a situacao de “pior caso” e incluir todas as
manipulagdes e intervengdes de forma a representar a realidade durante um turno de
trabalho.

2.1.3 Condicdes de pior caso sdo geralmente supostas quando se usa o maior recipiente com
a boca de abertura mais larga, pois estd mais tempo exposto ao ambiente. Entretanto,
existem excegoes e entre elas estdo as corridas com ampolas pequenas na velocidade
maxima da linha, o que pode causar instabilidade das ampolas com quedas freqiientes e,
conseqiientemente, maior numero de intervencdes do operador.

2.1.4 O volume de enchimento dos recipientes deve ser suficiente para permitir o contato de
toda a superficie recipiente/tampa quando este € invertido e também deve ser suficiente
para permitir a deteccao de crescimento microbiano.

2.1.5 Se forem produzidos lotes menores que 3.000 unidades, o nimero minimo de
recipientes usados no processo de simulagdo deve ser igual ao do tamanho de lote
comercial.

2.1.6 Testes de simulagdo devem ser realizados em dias e horarios diferentes durante uma
semana e nao apenas no inicio de um dia de trabalho.

2.1.7 Se 0o mesmo processo ¢ conduzido em uma sala limpa separada, esta também deve ser
validada.

2.2 Selegao de Meio de Cultura

2.2.2 Habilidade de permitir o crescimento de amplo nimero de microrganismos: o meio
deve ser de baixa seletividade, por exemplo, ser capaz de permitir o crescimento de amplo
nimero de microrganismos como Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, Candida
albicans, Aspergillus niger e Clostridium sporogenes.

2.2.3 A sele¢ao do meio deve ser baseada na flora do local (por exemplo, que tenha sido
isolada de monitoramentos).

2.2.4 Testes de promog¢ao de crescimento devem demonstrar que o meio suporta
recuperacao e crescimento de um pequeno numero de microrganismos, por exemplo, 10-
100 UFC/unidade ou menos.
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2.2.5 O teste de promogao de crescimento do meio utilizado para os estudos de simulagao
deve ser realizado apds o periodo de incubagdo, para demonstrar a habilidade do meio de
sustentar o crescimento caso exista contaminagao. O crescimento deve ser demonstrado

dentro de 5 dias, na mesma temperatura de incubag@o usada durante o teste de simulacao.

2.2.6 Transparéncia: O meio deve ser claro para permitir facil observacao de turbidez.

2.2.7 Concentragao do Meio: As recomendagdes do fabricante devem ser seguidas, a menos
que concentragdes alternativas tenham sido validadas quanto a obtencdo dos mesmos
resultados.

2.2.8 Filtrabilidade: Se um filtro é usado em um processo de fabricagdo asséptico, 0 meio
deve ser capaz de ser filtrado através do mesmo grau de filtro usado na produgao.

2.3 Condigoes de Incubagao

2.3.1 E geralmente aceitavel a incubagio a 20-25°C por um minimo de 14 dias sem que
tenham sido coletados dados para fundamentar este esquema de incubagdo. Da mesma
maneira, ¢ aceitavel um esquema de incubagdo de duas temperaturas, 20-25°C por um
minimo de 7 dias seguido imediatamente por incubagdo a temperatura maior (nao
excedendo 35°C) por um tempo minimo total de incubagdo de 14 dias. Outros esquemas
devem ser baseados em dados que os apoiem.

2.3.2 Antes da incubacdo, os recipientes com o meio de crescimento devem ser invertidos
ou manipulados de forma que toda a superficie interna, incluindo a superficie da tampa,
seja perfeitamente molhada pelo meio. Os recipientes nao devem ser cheios
completamente, de forma que exista oxigénio suficiente para o crescimento de aerdbios
estritos. Da mesma forma, os recipientes ndo devem ser cheios com gases inertes ainda que
o produto seja (ver comentarios gerais do capitulo 3.1).

2.3.3 Os microrganismos presentes nos recipientes do teste de simulacao devem ser
identificados até o género e, preferencialmente, espécie, para ajudar na determinagao das
possiveis fontes de contaminagao.

2.4 Leitura do Teste

2.4.1 Durante a inspe¢ao, os recipientes devem ser comparados com um recipiente
sabidamente estéril, ja que alguns crescimentos microbianos aparecem como uma névoa
palida que dificulta a deteccdo, a menos que haja um recipiente de controle negativo. O
pessoal deve ser treinado para essa tarefa.

2.5 Freqiiéncia do Teste

2.5.1 O fabricante deve se basear em suas circunstancias individuais para finalmente decidir
se testes mais freqiientes que os requeridos neste capitulo devem ser realizados.
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2.5.2 Deve haver distingao entre os testes de simulacao de “liberagdao” e de “rotina”.

2.5.3 Um teste de “liberagdo” consiste em trés simulagdes consecutivas satisfatorias por
turno e deve ser realizado antes que a fabricagdo de rotina seja iniciada.

2.5.4 Testes de simulagdo de “liberagdo” devem ser realizados, por exemplo, para novos
processos, novos equipamentos ou apds mudangas criticas no processo, equipamento ou
ambiente, como por exemplo, mudancas significativas de pessoal (novo turno),
modificagdes nos equipamentos diretamente em contato com o produto ou modifica¢des no
sistema de ar.

2.5.5 Um teste de simulacdo de “rotina” consiste em um teste de simulacao satisfatorio por
turno e ¢ principalmente realizado para o monitoramento periddico das condigdes
assépticas durante a fabricagdo de rotina, mas também ap6s mudangas menos criticas do
processo, equipamento ou ambiente ou se as linhas de processo permanecerem ociosas por
mais de seis meses.

2.5.6 Testes de simulagdo de “rotina” devem ser realizados com cada turno de cada linha de
processo ao menos duas vezes por ano sob a condi¢ao de que ndo tenha havido nenhuma
mudanca nos procedimentos normais de produgao e que nenhum limite de ac¢ao tenha sido
excedido.

2.5.7 Exceder um limite de a¢do requer revalidagdo. Dependendo do resultado da
investigagdo, essa revalidacdo pode requerer a inclusao de um a trés testes de simulacao de

processo satisfatorios.

3. Interpretacio de Resultados

3.1 Apos o periodo de incubagdo dos recipientes cheios com meio de cultura, estes devem
ser visualmente examinados quanto ao crescimento microbiano. Recipientes contaminados
devem ser examinados quanto a evidéncia de defeitos no recipiente/tampa, os quais
poderiam comprometer a integridade do sistema de embalagem. Recipientes danificados
nao devem ser incluidos como falhas (resultados positivos) durante a avaliacao dos
resultados.

3.2 Outras abordagens podem ser usadas para a determinacgdo de limites e critérios de
aceitagao.

3.3 Um método (Método 1) é determinar uma taxa de contaminagao como um valor
absoluto (ex.: 0,1%) com base no numero minimo de unidades envasadas e o outro método
(Método 2) ¢ usar um método estatistico baseado na distribui¢ao de Poisson de unidades
cheias contaminadas. Entretanto, a aplicagdo do Método 2 garante um nivel de seguranca
maior.

3.4 Idealmente, a taxa de contaminacdo deve ser zero. Entretanto, a taxa de contaminagao
atualmente aceita deve ser menos que 0,1% com um limite superior de confianga de 95%,
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de acordo com o Anexo I do Guia de BPF EU/PIC/S. Para se calcular o pior caso da taxa de
contaminagao para uma freqiiéncia de falhas observadas, pode-se utilizar a tabela abaixo. O
numero indicado como limite superior de confianga 95% descreve o nimero maximo de
falhas que pode ser esperado, em uma populagao real, para um nimero de falhas observado,
com uma certeza de 95%.

Tabela: Relagdo entre o nimero observado de falhas e o limite superior de confianga 95%

n° de 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
falhas

observadas

LSC95% |3 474 16,3 |7,75 [9,151 |10,51 {111,84 (13,15 |14,43 |15,71 |16,96

[Ref.: The Use of Simulation Tests in the Evaluation of Processes for the Manufacture
of Sterile Products, Parenteral Society UK, 1993]

3.5 A taxa maxima de contaminagdo que pode ser esperada com uma certeza de 95% para
uma freqiiéncia de falhas observada pode ser calculada pela seguinte formula:

Taxa de contaminagdo = Limite superior de confianga 95%
Numero de unidades cheias x 100%

3.6 Exemplo 1: Se 3.000 unidades foram cheias e foram observadas duas unidades
contaminadas, o limite de confianca superior de 95% para a taxa de contaminacao seria nao
mais que 6,3/3.000 x 100% = 0,21%. Essa taxa seria maior que o valor requerido (menor
que 0,1%) e, portanto, seria inaceitavel.

3.7 Exemplo 2: Se 3.000 unidades foram cheias e nenhuma unidade contaminada foi
observada, o limite de confianga superior de 95% para a taxa de contaminagdo seria nao
mais que 3/3.000 x 100% = 0,1%. Sendo 3 um nimero inteiro e considerando-se que o
valor real ¢ levemente menor que 3, essa taxa seria menor que o valor requerido (menos
que 0,1%) e, portanto, seria aceitavel.

3.8 Isso significa, por um lado, que o nimero minimo de recipientes a serem envasados
durante um teste de simulagao realizado segundo o Método 2 ¢ de 3.000 unidades e, por
outro lado, que ndo deve haver recipiente contaminado no caso de encher-se o nimero
minimo de 3.000 unidades.

3.9 E responsabilidade de cada fabricante assegurar que um nimero estatisticamente valido
de recipientes seja envasado durante um teste de simulagdo de processo.

3.10 O fabricante deve estabelecer limites de alerta e acdo para cada tamanho de lote de
simulagao de processo.

3.11 Para se atingir o limite de confianca adequado de condi¢des de processamento
confidveis, sao necessarios repetidos testes de simulagdo satisfatorios.
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Acoes Corretivas:

3.12 O fabricante deve agir conforme os limites de alerta e acdo pré-determinados para os
diferentes tamanhos de lotes dos testes de simulagao.

3.13 Taxas de contaminacao de testes de simulagao acima de 0,1% devem ser investigadas
e sdo necessarios testes repetidos. Exceder um limite de alerta duas vezes deve ser
considerado como excedendo o limite de agao. O fabricante deve indicar em um POP o que
deve ser feito nesses casos.

3.14 Todos os microrganismos contaminantes devem ser identificados até o género e,
preferencialmente, espécie, ainda que os limites de alerta e acao nao tenham sido atingidos,
de forma a tornar-se praticavel a determinagdo da possivel fonte de contaminacao.

3.15 Se um teste de simulagdo de processo falha, devem-se levar em consideracao os
produtos envasados entre o ultimo teste satisfatorio e o teste que falhou. O registro de
qualquer desvio durante o teste de simulag@o ¢ importante para se permitir futura
rastreabilidade da causa e avaliagdo das conseqiiéncias. A investigagcdo deve identificar os
lotes que poderiam ter sido afetados durante esse periodo e a disposi¢ao destes deve ser
reavaliada.
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Validagao de Limpeza

1 - Consideracoes Iniciais

E importante estabelecer que ndo existe um unico caminho para executar um processo de
validacdo de limpeza e que o ponto comum a ser buscado ¢ a existéncia de critérios,
parametros e metodologias que sejam cientificamente justificaveis e que demonstrem
claramente que o procedimento de limpeza produz resultados que estdo de acordo com as
especificacdes pré-estabelecidas.

2 - Procedimento de Limpeza.

O primeiro passo em um estudo de validagdo de limpeza ¢ proceder a avaliagcdo do proprio
procedimento de limpeza. Nao ¢ incomum que as empresas percam muito tempo
elaborando metodologias de deteccao de residuos e complexos planos de amostragem sem
antes rever o procedimento de limpeza para assegurar que o mesmo ¢ logico e deve,
portanto, ser eficaz.

Abaixo listamos alguns passos que devem ser verificados no procedimento de limpeza
adotado:

L. Existéncia de procedimentos de limpeza escritos, aprovados € com seus respectivos
registros de treinamento anexados. Somente os funciondrios treinados podem executar o
processo de limpeza.

II. O procedimento deve detalhar os pontos criticos do equipamento e a maneira como
cada ponto deste deve ser limpo. Codigos de identificacdo devem ser adotados na existéncia
de varios pontos criticos como registros ou valvulas em longas linhas de envase para
minimizar o risco de confusdes ou esquecimentos por parte dos operadores que executam a
limpeza.

III.  No caso de limpeza manual, ¢ ideal que o procedimento detalhe os tempos,
quantidade de solvente utilizado, tipo de solventes, tipo de detergente e os métodos
empregados na limpeza, ou seja, quantas vezes uma determinada area deve ser esfregada,
por quanto tempo e em que sentido. Isso € vital para que seja evitada a ocorréncia de
subjetivismos entre os operadores.

IV. O material utilizado na limpeza deve ser padronizado, o procedimento deve detalhar
ou fazer referéncia a metodologia de preparacao do detergente, estabelecendo sua
concentracao de uso. A concentragdo de uso do detergente e sua marca sdo imutaveis apos a
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validacao do procedimento de limpeza, qualquer alteragdo nesses itens deve ser precedida
de novo estudo de validacao ou justificativa plausivel antes que o procedimento seja
aplicado na rotina.

V. O procedimento deve definir por quanto tempo o equipamento pode permanecer
sujo, antes que a limpeza seja executada, pois a efetividade de um procedimento de limpeza
¢ inversamente proporcional ao tempo que o mesmo permanece sujo, sobretudo para
produtos topicos, suspensoes, formulagdes com gelatina, onde a secagem do residuo
aumenta consideravelmente sua dificuldade de limpeza. Caso seja definido que o
equipamento pode permanecer sujo por 24 horas antes da execugdo da limpeza, a execugao
da limpeza no estudo de validagdo devera sempre ser conduzida nesse prazo limite para
assegurar que o procedimento ¢ eficaz em seu pior caso.

VI. O procedimento deve definir, sobretudo para equipamentos utilizados na
manipulacao de produtos susceptiveis a contaminagdo microbiolodgica, por quanto tempo o
equipamento pode permanecer limpo sem que uma nova limpeza tenha que ser executada, o
que visa evitar que uma possivel proliferagdo microbiana no interior do recipiente
contamine o produto. Jamais um equipamento, apos ser limpo, deve permanecer com agua
estagnada, seja no seu interior ou no interior de suas valvulas. O estudo de validagao deve
assegurar que as operagoes de limpeza e armazenagem ndo permitam proliferagdo
microbiana.

VII. Equipamentos ou materiais dedicados podem ser exigidos em alguns casos: filtros
de leitos fluidizados, produtos com alta atividade bioldgica ou toxicidade. Em casos de
campanhas, onde sdo realizadas limpezas parciais entre diferentes lotes de produgdo, a
validagao de limpeza deve definir o tempo maximo de campanha. No estudo, deve ser
considerada também a pesquisa das impurezas. Na etiqueta de identificagdo do status de
limpeza deve constar nome, concentragao, lote do ultimo produto utilizado no equipamento
ou utensilio, prazo de validade da limpeza, nome dos funcionarios que executaram e
supervisionaram a limpeza.

3 - Protocolo de Validacdo de Limpeza

Abaixo esté listado o contetdo chave de um protocolo de validagao de limpeza:
I. Objetivo do processo de validagao.
II. Defini¢ao das responsabilidades.

II1. Descrigao do equipamento a ser usado com identificagdo do modelo e série, codigo de
identificagdo e localizagao do equipamento.

IV. Procedimentos de limpeza escritos e aprovados, para todos os equipamentos ou partes
destes, se necessario (citacao ou copia do procedimento em questdo).
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V. Definicao dos critérios utilizados para a escolha do agente de limpeza.

VI. Relagdo de produtos que sdo utilizados em cada equipamento objeto do estudo,
especificando forma farmacéutica, concentragao do(s) principio(s) ativo(s), tamanho de
lote, solubilidade em solventes, toxicidade etc... O ideal ¢ que esses dados estejam
tabelados para melhor visualizagdo.

VII. Defini¢ao do intervalo entre o final da producao e o inicio dos procedimentos de
limpeza.

VIII. Defini¢ao do intervalo entre a limpeza do equipamento e utilizagao.
IX. Procedimento detalhado da preparagdo da solucao de detergente.

X. Numero de ciclos de limpeza avaliados consecutivamente com os respectivos nimeros
de lotes dos produtos.

XI. Quando a empresa optar pela realizagdo de monitoramentos apds a validagao de
limpeza, deverao ser estabelecidos em que casos tal monitoramento podera vir a ser
aplicado.

XII. Relatorios de qualificacdo dos instrumentos/equipamentos utilizados

XIII. Procedimento de amostragem escolhido, incluindo a justificativa técnica de sua
escolha e os procedimentos necessarios a sua realizacao.

XIV. Identificagdo clara e inequivoca dos pontos de amostragem, incluindo a justificativa
técnica de sua escolha.

XV. Identificagdo dos funciondrios que serdo responsaveis pela limpeza e pela amostragem.

XVI. Estudos de recuperagdo para a amostragem adotada, quando aplicavel. No caso de
swab o estudo de recuperacao devera conter a razao técnica da escolha do solvente utilizado
no swab, os testes que foram feitos para definicdo do fator de recuperagdo (contaminagado
de placas, nimero de analistas testados) e o calculo utilizado para a defini¢ao do fator de
recuperagdo. No calculo final do fator de recuperacao, sugere-se levar em consideragao o
menor resultado de recuperag@o encontrado e ndo a média dessas recuperagdes. Resultados
com alta discrepancia, para os fatores de recuperacao, obtidos por um mesmo analista ou
analistas diferentes devem ser investigados com o objetivo de eliminar a causa da
dispersdo. Fatores de recuperagdo acima de 75,0% sdo desejaveis. Os procedimentos e
calculos detalhados para execucao de um estudo de recuperagao encontram-se no Anexo L.

XVII. Metodologia analitica validada para o propdsito pretendido.
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XVIII. O critério de aceitagdo e sua explicagdo cientifica abrangendo residuos de produtos
anteriores, detergente, contaminagdo microbiana e outros que sejam cabiveis.

XIX. A extensdo do estudo aplicado (outros produtos, processos e equipamentos para os
quais o procedimento ¢ extensivel e pode ser considerado validado).

XX. Quando a revalidagdo deve ser aplicada.

Observagoes:

Para equipamentos dedicados ou entre campanhas, a ado¢do somente do critério visualmente limpo ¢é
aceitavel, mesmo em um estudo de validagdo de limpeza, desde que haja conjuntamente avaliagdo e
comprovagdo de que a contamina¢do microbioldgica esta sob controle e que ndo estdo sendo geradas
impurezas a partir dos residuos do produto anterior.

Durante a execugao do estudo, caso os resultados determinados para os residuos entre diferentes limpezas
estejam muito dispersos, pode ser necessaria uma investigagdo para assegurar que a execug¢ao por parte dos
operadores vem ocorrendo de maneira uniforme. Caso o problema seja considerado como proveniente do
desempenho dos operadores, um novo programa de treinamento devera ser executado.

A validagdo do procedimento de limpeza estende-se somente as areas onde o produto ou ativo farmacéutico
elaborado entra diretamente em contato (superficie interna de reatores, tanques, envasadoras, equipamentos de
embalagem primaria e utensilios de pesagem) ou superficies que eventualmente possam ter contato com o
produto (selos, flanges, eixos de mistura, ventiladores de estufas e elementos de aquecimento). O
procedimento de limpeza das areas onde o produto ou ativo farmacéutico ndo entra em contato direto nao faz
parte do estudo de validagdo de limpeza.

No minimo trés aplicagdes consecutivas do procedimento de limpeza devem ser executadas demonstrando
sucesso para que o procedimento possa ser considerado validado.

O critério de “testar até limpo” ndo é considerado aceitavel. Tal conceito envolve limpeza, amostragem e
teste, com a repeticdo dessa seqiiéncia até que um limite de residuo aceitavel é encontrado. Para um sistema
ou equipamento com o processo de limpeza validado, essa pratica de “testar até limpo” ndo deve ser utilizada.
A pratica de “testar até limpo” ndo deve substituir a necessidade de validagdo dos procedimentos de limpeza.
A propria freqiiéncia de monitoracdo deve ser omitida ou diminuida apos a validagdo, sendo seu uso
justificavel somente em situagdes especiais, como a execugdo do procedimento de limpeza por operador
recém treinado ou sua execug¢do fora das condigdes estabelecidas no protocolo.

Os métodos analiticos devem ser desafiados em combinagdo com os métodos de amostragem usados para
demonstrar que os contaminantes podem ser recuperados da superficie do equipamento e para demonstrar a
que nivel os mesmos sdo recuperados. Essa etapa € necessaria antes da avaliagcdo dos resultados provenientes
das amostras, pois estes devem ser corrigidos pelos fatores de recuperagdo. Testes negativos podem ser
resultantes de técnicas de amostragem incorretas.

Devem ser utilizados agentes de limpeza com composic¢éo conhecida e definida.

4. Amostragem.

Abaixo, listamos os dois métodos de amostragem mais comuns, com suas vantagens ¢
desvantagens. O método de extracao por placebo ou produto também ¢ posto, no entanto,
este € pouco recomendavel:
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METODO VANTAGENS DESVANTAGENS

AMOSTRAGEM | Residuos secos ¢ insoliveis podem | A area a ser amostrada deve permitir livre

DIRETA DA ser retirados. acesso ao operador, o que ¢ impraticavel em

SUPERFICIE Permite o estabelecimento do nivel | muitos equipamentos.

(SWAB) de contaminagdo por area, O solvente e o material do Swab nao deve
estabelecendo onde o ser fonte de contaminagdo adicional ou
procedimento precisa ser interferir na metodologia analitica.
melhorado e se realmente os A porcentagem de recuperagdo do ativo por
pontos criticos correspondem as parte do Swab deve ser estabelecida
expectativas. utilizando um estudo de recuperagdo que
Permite a recuperacao do mimetiza exatamente o procedimento
contaminante a partir de areas onde | utilizado na pratica. (mesmo Swab, placa
a agua de rinsagem teve contato com 0 mesmo tipo de aco do equipamento,
deficiente. definicdo da area).

Possivel interferéncia do material de
construcao do Swab deve ser avaliada
durante o estudo de validagdo da
metodologia analitica.

AMOSTRAGEM | Permite a amostragem de grandes Causa a diluicdo do contaminante, o que as

INDIRETA DA areas. vezes compromete ou impossibilita o

SUPERFICIE Permite a amostragem de areas de | desempenho da metodologia analitica.

(AMOSTRAS dificil acesso como bicos de O contaminante pode ndo ser solivel no

DE envase, tubulagdes e pequenas i)olvente qtilizado. ; i
pecas. contaminante pode estar ocluido ou

RINSAGEM) aderido em alguma superficie, de modo que

a simples rinsagem nao € capaz de retira-lo.
A metodologia analitica utilizada deve ser
especifica para o contaminante, métodos nao
especificos como a adogdo do critério
farmacopéico para a dgua utilizada na
rinsagem ndo sdo aceitaveis.

Em alguns casos, como por exemplo, com
bicos de envase, as primeiras por¢des
extraidas sempre serdo as mais
contaminadas. Portanto a uniformizagdo com
todo o contetido deve ser feita.

EXTRAC AO Nao existem vantagens, tal Dilui muito o contaminante e aumenta

POR PLACEBQO | metodologia nao € recomendavel. consideravelmente o nimero de possiveis

OU PRODUTO interferentes, dificultando o trabalho da

metodologia analitica utilizada.

A contaminagdo do placebo ou do produto
ndo € uniforme, podendo estar concentrada
nos pontos que passarao primeiro pelas
regides de maior contaminagao.
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Observagoes:

Recomenda-se que os solventes utilizados para umedecer o swab sejam de grau analitico, de adequada
estabilidade e solubilidade para as substancias ativas a serem amostradas.

O swab deve ser de tamanho especifico e feito de material adequado que ndo interfira com a metodologia
analitica.

As amostras devem ser manuseadas de acordo com a sua estabilidade antes da execucdo da sua analise. Por
exemplo: protegidas da luz, gaseificadas com nitrogénio, congelar ou analisar imediatamente.

5. Determinacdo dos Limites de Aceitacdo.

Viérias metodologias tém sido propostas para a determinagao dos limites de aceitacao. Aqui
especificaremos trés delas com suas possiveis variagdes individuais:

I. Presencga de ndo mais que 0,1%; 1/1000 ou a milésima parte da dose diaria minima do
contaminante na dose didria maxima do produto subseqiiente.

II. Nao mais que 10ppm do contaminante no produto subseqiiente.

III. Nenhuma quantidade de residuo deve ser visivel apos a execugao do procedimento de
limpeza.

Recomenda-se a aplicacao do mais severo dentre os trés critérios, sendo que o critério
VISUALMENTE LIMPO deve ser incluido em todos os procedimentos de limpeza
executados, exceto naqueles em que a limpeza nao pode ser verificada visualmente.

Tais métodos sdo aplicaveis aos residuos de produtos e de detergentes. Nao sao aplicaveis
aos testes microbioldgicos.

Exemplos de calculos utilizados para determinagdo dos limites de aceitacdo encontram-se
no ANEXO II.

6. Definicdo do Pior Caso (Worst Case)

O numero de combinagdes possiveis entre produtos contaminantes e subseqiientes pode
assumir propor¢des tao grandes que inviabilizariam a execu¢ao de um estudo abrangendo
todas as possibilidades, portanto, a escolha do pior caso para o qual um determinado
procedimento deve ser exposto ¢ vital para que o processo de validagdo se torne praticavel.

O pior caso ¢ uma situacao, as vezes hipotética, onde se estabelece a pior situagao que
poderia acontecer em uma linha de produg@o no que se refere a criticidade da limpeza. O
pior caso ¢ formado pelo contaminante (produto manipulado previamente na respectiva
linha de producao e que poderia vir a contaminar o subseqiiente) e subseqiiente (produto
que ao ser contaminado levaria ao paciente a maior dose do contaminante em questao).

O melhor candidato a contaminante ¢ aquele que apresenta a melhor combinagdo das
seguintes propriedades:

Menor Solubilidade no Solvente Utilizado no Procedimento de Limpeza.

Mais Dificil de ser Removido Segundo a Experiéncia dos Operadores.
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Maior Toxicidade.
Menor Dose Terapéutica.

A principal caracteristica a ser observada no contaminante ¢ a solubilidade: a escolha do
menos solivel basta como critério. Os outros critérios também podem ser avaliados, mas
dentro de um sistema de pontuagao onde a solubilidade tem a ponderagdao maior dentre
todos os outros critérios.

O candidato a melhor produto subseqiiente ¢ aquele que apresentar o menor valor para a
razao:

Menor Tamanho de Lote
Maior Dose Terapéutica

A adogdo de planilhas eletronicas facilita a determinagdo do pior caso.

A empresa também pode adotar a escolha de um pior caso imaginario, ndo levando em
conta um subseqiiente real e sim um imaginario que agregue as piores qualidades possiveis,
ou seja, tal subseqiiente imagindario terd o menor tamanho de lote e a maior dose
terapéutica, fato que nem sempre estd associado em um mesmo produto. Tal critério,
embora pare¢a demasiadamente cuidadoso, serve para construir um estudo de validagao de
limpeza robusto, que no futuro suporte a inclusdo de novos produtos ou tamanhos de lote
na rota de fabricagdo, sem que haja a necessidade da realiza¢dao de nova validagao.

7. Metodologia Analitica Empregada

A metodologia analitica utilizada deve prover uma medida que seja correlacionavel a uma
concentracao do contaminante. Nao sdo aceitaveis métodos que fazem, por exemplo, a
simples andlise da 4gua de rinsagem atestando que a mesma atende os critérios
farmacopéicos equivalentes ao seu grau de pureza: tais métodos ndo sdo especificos para o
residuo pesquisado.

Deve existir um trabalho de validacdo para a metodologia empregada na validagao de
limpeza.

Os métodos analiticos utilizados devem ser desafiados em combinagao com os métodos de
amostragem utilizados, para demonstrar que os contaminantes podem ser recuperados a
partir da superficie do equipamento com certa consisténcia. Isso € necessario antes que
qualquer conclusao seja feita a respeito dos resultados encontrados. Resultados negativos
pode ser uma conseqiiéncia de uma pobre metodologia de amostragem.

Observagoes relativas ao uso do TOC:

O uso do equipamento de TOC para a determinag@o de residuos em validagdo de limpeza tem crescido. Seu
uso ¢ possivel, no entanto, a metodologia criada deve ser validada como qualquer outra, nos mesmos
pardmetros, e o limite de aceitagdo estabelecido deve ser correlacionado a um valor determinado de TOC, ndo
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sendo aceitaveis, portanto, valores empiricos como 500 ppb, pois tais valores ndo podem por si s6 estabelecer
uma correlagdo com a concentra¢do do contaminante.

Além disso, para analises em equipamentos de TOC € necessario que os compostos sejam soluveis em agua.
Compostos soliiveis em agua sdo raros em validacdo de limpeza, pois o critério de escolha para o pior caso
geralmente € a insolubilidade em 4gua, portanto, esse equipamento geralmente ¢ mais utilizado para residuos
de detergentes, que sdo plenamente soluveis em agua.

Os resultados obtidos pelas leituras de TOC devem ser corrigidos por brancos analiticos, representados pela
agua utilizada no processo de limpeza mais os instrumentos utilizados na amostragem.

Observagoes relativas ao uso de HPLC:

Deve ser dada atengdo especial a validagido dos limites de detec¢do e quantificagdo. Validagdo de limpeza
geralmente significa baixos limites de aceitacdo, o que as vezes dificulta o desempenho do método. Os
métodos cromatograficos tém uma grande vantagem em relagdo ao TOC, pois sdo especificos, ou seja, o
resultado encontrado ¢ gerado pelo contaminante pesquisado. JA no TOC, o resultado encontrado pode sofrer
interferéncia de qualquer composto organico que venha a contaminar a amostra. O limite de aceitagdo adotado
para o contaminante deve estar dentro do limite de quantificagdo da metodologia empregada e tal limite de
quantificagdo deve ter sido testado quanto a sua precisdo e exatidao.

Observagoes relativas ao uso da Espectrofotometria no Ultravioleta-Visivel:

Deve ser dada atengdo especial a validagdo dos limites de detecg@o e quantificagdo. Essa instrumentacdo tem
sido muito utilizada para analise de residuos de detergentes, empregando as vezes métodos colorimétricos
para tal finalidade. Deve-se avaliar a especificidade do comprimento de onda escolhido para a detec¢do da
substancia alvo, atestando que o mesmo nao softre interferéncia de outros residuos ou do material utilizado na
amostragem (solvente, swab, etc...), sendo que tal verificagdo faz parte do estudo de validagéo da
metodologia.

Observagoes relativas ao uso de outros métodos:

Métodos ndo especificos, tais como condutividade, podem ser empregados para residuos de detergentes e
outros compostos idnicos, desde que corretamente validados para esse fim.

8. Controle de Mudanca

Pontos da validagao de limpeza sujeitos ao controle por parte do procedimento de controle
de mudangas:

I. Procedimentos de limpeza;

II. Métodos analiticos;

III. Equipamentos;

IV. Detergentes;

V. Formulagdes dos produtos;

VI. Processos de fabricagao;

9. Relatorio de Validacdo

O Relatorio de validagdo deve incluir entre outros:
I. Resultados dos testes ordenados pelo protocolo. Os dados brutos devem estar acessiveis.
II. Comparagao/avaliacao dos resultados contra os critérios de aceitagao pré-definidos.
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III. Descri¢do e avaliagdo dos desvios em relacao ao planejado.

IV. Conclusoes e recomendagdes, particularmente em relagdo ao monitoramento necessario
ou atividades de validagdo posteriores, se necessario.

V. Aprovacao formal do respectivo método.
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Anexo |

Determinagao dos Fatores de Recuperag@o para Amostragens Diretas (Swab) e Indiretas
(Amostras de Rinsagem) por meio de Estudos de Recuperacgao.

Introducdo.

O método analitico deve ser desafiado em combinag¢do com o método de amostragem
utilizado, a fim de demonstrar que os contaminantes podem ser recuperados da superficie
do equipamento e demonstrar o “nivel” de recuperacao e sua “consisténcia”. Por “nivel”
entende-se a porcentagem do residuo que pode ser recuperada no meio em que esta aderido,
e por “consisténcia”, a dispersao dos valores encontrados para amostragens repetidas feitas
sob a mesma condi¢do. Esse procedimento antecede qualquer discussao a respeito dos
resultados encontrados no estudo de validagdo de limpeza.

Procedimento para Amostragem Direta (Swab).

Os itens abaixo sdo pré-requisitos para que o estudo de recuperagdo possa ser executado:
Limite Maximo de Contaminante por Area da Rota de Sintese (Passo B do anexo II).
Limite de Aceitacdo na Amostra Analisada (Passo C do anexo II).
Metodologia Analitica validada, capaz de analisar o item 2.
Swabs de mesmo tipo e material que serdo utilizados.
Placas de mesmo material dos pontos de amostragem eleitos, com area igual a que sera
amostrada pelo Swab, geralmente sio utilizadas placas de 25¢cm?. Por mesmo material
entende-se, por exemplo, mesmo tipo de aco e grau de polimento.
Exemplo de carater orientativo:

0,7pg/ cm’.

3,5ng/ mL.

OK

OK

Placas de Aco Inox 316L com 25c¢m®

O procedimento consiste em preparar uma solu¢ao do contaminante em um solvente de
elevada pureza, sendo desejavel também que este seja acentuadamente volatil. A
concentracao dessa solugdo deve ser tal, que permita a adi¢ao de 17,5ug* do contaminante
na placa Se usarmos uma solu¢do de baixa concentracao, o volume a ser inoculado na placa
para se obter 17,5ug serd muito grande, dificultando a secagem e facilitando perdas. No
entanto, solugdes muito concentradas inocularam pequenas quantidades na placa para se
chegar aos 17,5ug, o que pode causar a concentragdo da contaminagdo em certos pontos da
mesma, prejudicando a homogeneidade. Um meio termo deve ser escolhido e utilizado. No
exemplo acima, utilizaremos uma solu¢do com uma concentragao de 17,5ug/ mL, que
utiliza como solvente o isopropanol, de modo que 1mL dessa solugdo fornecera 17,5ug a
placa.

Posteriormente, um numero “x” de placas, geralmente 5, 6 ou 10, deve ser contaminado
com ImL da solugdo. Tais placas devem ser secas.
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Apbs a secagem, cada uma delas deve ser amostrada de acordo com os passos abaixo:

Pré-tratar o swab no volume do solvente de extragdo** determinado (SmL) contido em um
tubo de ensaio;

Pressionar o swab contra a parede do tubo para retirar o excesso;

Passar o swab na superficie da placa contaminada, uniformemente com um dos lados na
dire¢ao horizontal e com o outro lado na diregdo vertical para cobrir toda a area;

Cortar o cabo do swab e coloca-lo na solugdo de extragdo contida no tubo;

Extrair o contaminante do swab, introduzindo o tubo no ultra-som.

As solugdes formadas apos a extragdao devem ser analisadas®*** contra um padrao. A
resposta de cada amostra, dividida pela resposta do padrao e multiplicada por 100 fornecera
o fator de recuperagio de cada uma. E desejavel que tais valores estejam acima de
75%**** e que a dispersdo entre eles ndo seja acentuadamente elevada.

O procedimento deve ser repetido com as diferentes pessoas que o executardo na pratica
para evidenciar possiveis falhas ou individualidades.

Caso os resultados ndo sejam satisfatorios, a técnica de uso do swab deve ser revista, assim
como o tipo de solvente utilizado na extragdo. A causa da nao conformidade deve ser
investigada, valores dispersos geralmente sao oriundos do uso inadequado do swab e
resultados baixos para a recuperagao geralmente sdo devidos a solventes com baixo poder
de extracao.

Sugere-se que todos os resultados encontrados para as amostras no estudo de validacao de
limpeza sejam corrigidos pelo menor valor encontrado para o fator de recuperacgao antes de
serem analisados.

*17,5ug = Corresponde a quantidade de contaminante permitida em 25cm? de 4rea (1
placa), obtido pelo produto do Passo B (0,7pug/ cm?) pela area da placa (25cm?).

**Como solugdo de extragdo, deve ser utilizado um solvente que, reconhecidamente, seja
capaz de solubilizar o contaminate.

*#*Caso as amostras sejam analisadas por HPLC, a etapa de filtragdo das mesmas,
dependendo do tipo de filtro utilizado, pode prejudicar o fator de recuperagao.

****Pode ser necessario empregar mais que um swab para obter valores de recuperagao
satisfatorios.

Procedimento p/ Amostragem Indireta (Amostras de Rinsagem).

O procedimento segue a mesma linha até a etapa de amostragem da placa contaminada.
Neste caso, ha duas maneiras indicadas:

Um método envolve o posicionamento vertical da placa contaminada no interior de um
béquer, em seguida um volume definido da solugdo de extragdo ¢ langada sobre a placa
com o auxilio de uma pipeta, a placa ¢ entdo retirada e a solu¢ao contida no béquer ¢
analisada pelo método.
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O segundo procedimento requer o posicionamento da placa em uma apropriada quantidade
de solvente de extracdao contido no interior de um béquer e agitagao cuidadosa do conjunto
por cerca de 30 segundos. A placa e a solug¢ao de extracdo sdo separados a fim de
interromper o processo de extragdo e em seguida a ultima ¢ analisada.
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Anexo 11

Determinacio dos Limites de Aceitacio.

Critério 1 — 0,1% da dose limite

Fator de Seguranga: 0,001, milésima parte, 0,1%.
Obs: Em alguns casos, podem ser usados fatores|

Passo A: Determinacao do limite de aceitacdo no produto subseqiiente.

Minima Dose Diaria

Tamanho Minimo do

diferentes. Exemplo: Produtos Tépicos (0,01 ou 1%); do  Contaminante Lote do SLubseqUente
Parenterais ou de elevada atividade (0,0001 ou 0,01%) emmg emgoum
¢ Fator de Conversao:

mg para g

/A = 0,001 x MTD¢ont x MBSqups x 1000

Limite Maximo do|

Contaminante
Subseqliente em pg

no Maxima dose Diaria

do Subsequente na

MaxTDsub\

mesma unidade do
MBS

Passo B: Determinacdo do limite de aceitagcdo por area.

Limite de Aceitagao _

do  Contaminante > Area Compartilhada pelos Produtos
por cm® de Area B=A em cmg
compartilhada em SRSA +—

g/ cm?

Passo C: Determinacdo do limite de aceitacdo na amostra analisada.

Limite de Aceitagéo do »C=Bx AREA Toda  a area
Contaminante por mL I EE— compartilhada no caso de
da solugdo a ser Vplume agua de rinsagem ou a
analisada. Em pg/mL. area amostrada no caso
de Swab em cm?,

Volume Utilizado na
Rinsagem ou Volume
Utilizado na
Recuperagédo do Swab
emmL

Consideracoes:

A area utilizada nos calculos ndo pode ser a area de um Unico equipamento, pois, nesse
caso, ndo estariamos levando em conta a contaminagdo que o produto pode sofrer ao longo
de toda linha de producdo. Deve ser utilizada a area compartilhada por esses produtos em
sua rota de fabricacdo. Os termos e as unidades utilizadas podem variar. Quanto as
unidades, somente aquelas que sdo idénticas podem ser cortadas. A posi¢ao dos termos e a
constru¢do das formulas podem variar, por exemplo, o termo MBSg,s freqiientemente
aparece somente no Passo B. Tal ordem nao influencia o resultado final.

Caso a MTDg,n, dose terapéutica minima do contaminante, nao seja conhecida, como no
caso dos detergentes, podera ser utilizado o NOEL (nivel de efeito ndo observado), sendo o
mesmo calculado pela formula abaixo:

LDso expressa

/ em mg/ kg

»NOEL: LDsg x 70
2000¢——

NOEL expresso
em mg.

Constante
Empirica.

O NOEL, caso utilizado, substitui os termos “0,001 x MTD,,” no calculo do Passo A.
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Critério 2 — 10 ppm

Nesse caso, o limite de aceitacdo do contaminante no produto subseqiiente ¢ 10ppm, ou
seja, aceita-se que o produto a ser removido esteja presente na forma farmacéutica do
proximo produto em uma concentragao de 10ppm.

Nos calculos, somente o Passo A se altera, passando a figurar como:

A= X MBS Emgou
Em ppm mL
(Mg/ mL ou

Mg/ 9)
Os passos B e C sao calculados da mesma maneira.

A adogao do limite de 10ppm ¢ justificada somente como teto, ou seja, no caso em que 0s
outros limites baseados em toxicidade ou em dose terapéutica se apresentem mais altos,
pois mesmo que os limites altos sejam justificaveis, sua adogao foge a l6gica da BPF.

Em outros casos ndo deve ser adotado, pois ndo ¢ cientificamente justificdvel, caso ainda
assim o mesmo seja aplicado, a empresa devera apresentar bibliografia que comprove que
esse nivel do contaminante especifico ndo acarreta riscos a saude.

Critério 3 — Visualmente Limpo

E o critério basico e minimo que deve estar presente, como critério de aceitagio, em todo
protocolo para validagao de limpeza.

Para a adogdo tnica do critério “visualmente limpo”, a empresa devera primeiramente
definir o limite de aceitacdo do contaminante no produto subseqiiente (A) e em seguida o
limite de aceitagdo do contaminante por unidade de area da rota de fabricagdo (B).
Posteriormente, placas do mesmo material de construcao das diversas partes da rota de
fabricagdo deverao ser contaminadas com valores proximos a B (idealmente 5 pontos, 1
central e 2 distribuidos em cada extremidade) e devera ser provado que, em mesmas
condic¢des de luminosidade e perspectiva de visdo, o operador € capaz de notar que as
placas contaminadas encontram-se sujas, assegurando, portanto, que quando ateste que um
equipamento encontra-se visualmente limpo, a quantidade de contaminante presente em sua
superficie ¢ menor que o B estabelecido. Placas sem o contaminante (brancos) deverao ser
incluidas neste estudo para avaliar a incidéncia de falsos positivos pelo operador. Para que
tal processo seja valido, o operador deve sempre diferenciar as placas contaminadas das nao
contaminadas.
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Revisao Periodica de Produto

Consideragdes Iniciais:

A Revisdo Periddica de Produtos (RPP) tem o objetivo de contribuir para verificagdo da
consisténcia dos processos existentes, bem como da adequagao das especificagdes em uso,
tanto para matérias primas como para produto acabado, de maneira a fornecer uma revisao
do desempenho de produtos e processos, evidenciando o aparecimento de tendéncias ndo
usuais, que requeiram ajustes ou alteragdes. O processo, normalmente, inclui uma revisao
do desempenho em relagdo as expectativas, com o desenvolvimento de planos de acdo para
a condugdo das alteragdes necessarias.

Determinagdo da necessidade de alteragdes nas especificagdes de produto:

Durante a revisao dos dados do produto por um periodo extenso de tempo, pode tornar-se
evidente a necessidade de alterag@o de suas especificagdes. Por exemplo, se a revisao
demonstrar que muitos lotes de um determinado comprimido ndo atendem as
especificacdes de umidade, isso poderia indicar que a alteracdo € plausivel. Certamente,
qualquer alteragdo de especificacdo deve ser revisada em relagdo aos requerimentos de
qualidade do produto e requerimentos regulatorios. Entretanto, se tal aumento de umidade
nao comprometer a qualidade do produto (cientificamente comprovado por meio de dados),
a proposta de alteracao pode ser justificada.

Determinagao da necessidade de alteragdes nos processos de fabricagdo ou controle:

Similarmente, a revisdo de dados de um lote por um periodo extenso de tempo pode indicar
se hé necessidade de alguma alteracao no processo de fabricacdao ou controle. Por exemplo,
se alguns desvios de processo ocorreram durante o ano porque o operador determinou
incorretamente a temperatura de resfriamento da formulagdo, pode ser necessaria uma
alteragdo no procedimento, incluindo-se dupla verificagdo ou uma altera¢ao nos
instrumentos de controle. Idealmente, essas acdes devem ser identificadas e implementadas
durante a investigacao dos desvios de temperatura. Entretanto, a revisao pode indicar uma
tendéncia nos resultados, levando a uma acao preventiva, mesmo quando desvios ainda nao
tenham sido observados.

Determinagao da necessidade de revalidagao:

Um dos maiores beneficios das revisoes € a indicagdo da necessidade de revalidagdo antes
do prazo ja estabelecido para essa a¢do. Se os dados indicarem que o processo ou produto
nao ¢ mais capaz de atingir os resultados requeridos consistentemente, ou se tendéncias nao
esperadas estiverem evidentes nos dados, a necessidade de revalidacao imediata deve ser
apontada. Por exemplo, se a revisao revelar que sete entre trinta e quatro lotes de um
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produto em forma de p6 soluvel em dgua tenham sido rejeitados devido a baixa poténcia, a
revalidagao imediata pode ser necessaria, sem que, necessariamente, se espere a data
prevista inicialmente para tal revalidacao.

Novamente, um sistema eficiente de investigagao de falhas deveria ter resultado na mesma
recomendacgao, anteriormente a sétima falha. Entretanto, analisando-se os dados com
aten¢do maior no momento da revisdo perioddica desse produto, pode-se chegar a uma
conclusdo mais solida em relagdo a necessidade de revalidacdo do que se investigando
falhas que ocorrem vez ou outra.

Confirmagao do sistema de controle de mudangas:

Durante um ano, € possivel que varias pequenas alteracdes ocorram, cada uma tendo sido
considerada, isoladamente, como sem impacto para o produto ou processo. Porém, o efeito
cumulativo dessas varias alteragdes pode ser equivalente a uma mudanca maior. O uso da
ferramenta de revisao de produto pode fornecer uma oportunidade de avaliacao do efeito
negativo cumulativo.

Notificagdo do status dos processos e produtos a geréncia da empresa:

A esfera gerencial de uma empresa possui a responsabilidade de assegurar que os produtos
possuem qualidade, seguranga e eficacia. A revisao periddica de produtos funciona como
ferramenta de comunicagdo, que resume o estado atual de cada produto e evidencia
qualquer ponto que necessite corre¢ao, fornecendo para a geréncia da empresa uma visao
dos dados relevantes de forma condensada.

Aspectos Gerais:
Os requerimentos das revisdes periddicas de produto incluem no minimo:

- revisao de cada lote (ou numero representativo) para se determinar a necessidade de
alteracdes nas especificagdes ou processos de fabricagcdo ou controle;

- revisao de resultados de controle em processo e produto acabado;

- revisao de todas as mudangas nos processos ou métodos analiticos;

- revisdo dos resultados do programa de estabilidade;

- revisao de reclamagdes;

- revisdo de recolhimentos;

- revisdo de produtos retornados;

- revisdo das investigacdes e desvios de qualidade;

- revisdo da situagdo da qualificagdo de equipamentos e utilidades relevantes, como HVAC,
agua etc;

- quaisquer outros dados necessarios para se determinar a necessidade das alteragdes
descritas acima.
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Os relatorios de revisao periddica de produtos devem ser revisados e aprovados por
membros da geréncia, com o objetivo de fornecer uma oportunidade de se avaliar se o
produto ou processo esta sob controle.

Conteudo Tipico de uma Revisao Periddica de Produto:

As revisdes podem se apresentar de diferentes maneiras, porém, devem incluir um minimo
de informacao.

O conteudo tipico de uma RPP esté listado abaixo, com uma descri¢do sucinta dos aspectos
importantes de cada item.

Periodo de Tempo Avaliado

E importante especificar o periodo de tempo a ser avaliado na revisdo. Tipicamente, a RPP
incluira todos os lotes fabricados ou dispostos (aprovados ou reprovados) durante um
periodo especifico, geralmente, um ano. Algumas empresas podem escalonar as analises
dos produtos ao longo do ano, de forma a prevenir um excesso de trabalho durante algum
periodo especifico do ano. Também pode ser ttil a determinagdo de periodos menores (seis
meses, por exemplo) para a avaliagdo de produtos que possuam grande ntimero de lotes
fabricados por ano.

1I. Descricdo do Produto

E importante incluir uma descrigao detalhada do produto sob revisao. Por exemplo, deve-se
apontar o produto, as apresentagdes e embalagens, codigos para identificagdo das formulas
mestras em uso etc. Qualquer referéncia indicativa das linhas de produgdo ou equipamentos
deve ser incluida, se necessario, para se diferenciar os produtos.

11I. Resumo da Revisdo

Um resumo inicial servird para dar uma visdo geral acerca das observacgdes chave que
tenham sido feitas. Por exemplo, esta secdo pode ser usada para indicar que um grande
numero de desvios foi observado, indicando uma tendéncia no processo. O resumo também
pode ser usado para notificar um resultado inesperado.

1V. Recomendacgoes e/ou A¢oes Corretivas

E prudente mencionar uma lista das recomendagdes ou agdes corretivas resultantes da
revisdo, o que ajudara o leitor a focalizar nesses aspectos da revisao.

V. Resultados de Produto Acabado
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Os resultados de produto acabado devem ser apresentados, o que pode ser feito de diversas
formas. Entretanto, todos os resultados analiticos chave e os parametros fisicos devem ser
incluidos nos sumarios apresentados.

V1. Resultados de Controle em Processo

Podem ser considerados ainda mais importantes que os resultados do produto acabado.
Uma revisao cuidadosa desses dados pode fornecer pistas em relagdo a integridade e
consisténcia dos processos. A RPP deve incluir resultados de controle em processo
analiticos e fisicos, bem como parametros criticos de processo. Por exemplo, pode ser mais
importante rastrear o tempo médio de secagem para atingir a unidade requerida do que o
valor de umidade final obtido.

VII. Desvios/Investiga¢oes/Retrabalho

A RPP deve incluir todos os desvios de processo ou produto, investigagdes conduzidas para
as situacdes de ndo conformidade ou desvio e quaisquer retrabalhos realizados. A chave
desta se¢do ¢ evidenciar questionamentos que surgiram desses eventos e fornecer
evidéncias de que agdes estao sendo tomadas para corrigir os problemas.

VIII. Resultados de Estabilidade

Um indicador chave do controle e consisténcia de qualquer processo sdo os dados de
estabilidade coletados. Uma boa RPP deve listar quaisquer tendéncias na estabilidade,
desvios ou alteragdes aparentes desde a ultima revisao.

IX. Reclamacoes

Um resumo de todas as reclamagdes ¢ um componente necessario da RPP. Quaisquer
tendéncias ou lotes problematicos devem receber revisao adicional.

X Devolucoes
Um resumo dos produtos devolvidos por problemas de qualidade deve ser incluido na RPP.
XI. Recolhimentos

Qualquer recolhimento de produto deve ser listado na RPP, sendo as razdes para o
recolhimento e as agdes tomadas resumidas nesta secao.

XII. Conclusoes

Todas as conclusdes acerca do produto devem ser listadas neste topico. Alguns exemplos
29 ¢

de conclusodes tipicas sdo: “é necessaria revalida¢ao”, “ndo foram encontrados problemas
ou questionamentos acerca dos processos”, etc. Qualquer recomendacao de mudanga deve
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ser incluida na se¢do de recomendagdes, bem como as responsabilidades e os prazos para as
agoes corretivas.

XIII. Aprovagoes

As RPP devem ser aprovadas pelos setores apropriados. Geralmente, representantes da
Produgao, Controle de Qualidade e Garantia da Qualidade aprovarao a RPP. Entretanto,
pode ser desejavel que outros setores, como Validagdo ou Assuntos Regulatorios, tenham
autoridade para aprovar a RPP, dependendo do seu contetido ou recomendagdes. A
organizacao da companhia pode também ditar o processo de aprovagdo. Porém, sempre um
membro da garantia da qualidade deve revisar e aprovar o documento.

XIV. Interpretagdo dos Resultados da RPP

Os dados podem ser essencialmente apresentados em tabelas ou graficos, sendo uma
combinagdo de ambos recomendavel. Nos graficos, qualquer tendéncia ou resultados com
desvios pode ser facilmente apontado. Entretanto, ndo ¢ facil comparar resultados
individuais especificos e fazer comparacdes matematicas posteriores. Alguns dados, por
exemplo, resultados do tipo passa/nao passa, ndo podem ser visualizados graficamente.

Além de graficos e tabelas, também ¢ de grande importancia o resumo dos dados. Por
exemplo, calculos de média, desvio padrdo e desvio padrdo relativo sdo uteis para a maioria
dos dados analiticos. Esses resultados geralmente ilustram problemas evidentes com o
processo. O uso de analises estatisticas mais refinadas também pode ser Util para comparar
varias populagdes de resultados ou lotes de um periodo de produgdo com outro. O uso de
muitos programas estatisticos pode ajudar na preparacao dos dados.

Em geral, a conclusdo da revisdo de dados para uma RPP deve resultar em um dos itens
abaixo:

. Processo sob controle — essa conclusdo indica que nao ha anormalidades no
conjunto de dados e confirma que o processo funciona conforme validado;
. Acgdes recomendadas — essa conclusdo indica que algumas agdes devem ser

consideradas, mas o processo esta funcionando essencialmente como desenhado e validado
- 0 processo continua a operar em um estado controlado;

. Acdes corretivas necessarias — esta conclusao indica a necessidade de agoes
corretivas imediatas - o processo nao opera em um estado controlado. Algumas
consideragdes devem ser feitas, dependendo das circunstancias, para suspender a producao
e avaliar o impacto do problema no produto comercializado.

Metodologia para realizagdo de RPP

Para se realizar uma RPP de forma eficiente, no prazo determinado e com efetividade,
deve-se utilizar uma metodologia apropriada. Esta deve envolver os seguintes aspectos:

Responsavel pelo RPP
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Nenhum sistema de RPP pode ser verdadeiramente eficiente se uma unica pessoa nao
assumir o processo. Obviamente, uma equipe de pessoas deve participar e dividir as
responsabilidades do RPP. Entretanto, um responsavel € necessario para assegurar que os
membros da equipe participem, contribuam e completem suas tarefas no prazo
determinado. Essa pessoa designada ndo precisa desempenhar esse papel o tempo todo, mas
quando necessario para garantir que o processo se conclua de forma satisfatoria.

II. Administrador do RPP

O administrador do RPP ¢ o individuo que ird manter o cronograma e preencher as se¢des
do RPP no documento final. Esse individuo pode ou nao ser o Responsavel pelo RPP.
Ainda, um desses dois individuos pode escrever o resumo final e assegurar que a aprovagao
final ocorra.

I1. Equipe do RPP

A Equipe do RPP deve incluir representantes de todos os departamentos que contribuam
com dados ou revisdes até o RPP final. Geralmente, ira incluir membros do Controle de
Qualidade, Garantia da Qualidade, Producdo, Estabilidade, Distribui¢dao, Engenharia e
outros grupos. O Responsavel pelo RPP coordenara as atividades da equipe e garantird que
cada membro esteja ciente de suas tarefas e que possui 0s recursos necessarios ao
cumprimento das mesmas.

IV. POP no processo de RPP

Um Procedimento Operacional Padrao (POP) detalhado deve guiar todo o processo de RPP.
Esse POP deve especificar: as responsabilidades durante o processo (coleta, analise de
dados e aprovagao); a periodicidade de avaliag¢do; os objetivos; a lista de produtos; os
documentos que serdo avaliados (formulas mestras, instru¢des de fabricagao/ordem de
producdo e embalagem, especificagdes etc.); a formatacdo do documento final e sua
construcdo; o processo de revisdo e aprovagdo; arquivamento; agdes a serem tomadas
quando duvidas surgirem e fechamento da RPP.

V. Cronograma do RPP

E imperativo estabelecer um cronograma ou plano de trabalho para a RPP. Esse
cronograma deve listar quais RPP devem ser concluidas, suas linhas do tempo, e quando
cada secdo principal do RPP deve ser submetida para o Administrador. O cronograma deve
estar disponivel para todos os membros da equipe de forma que possam priorizar a
conclusao de suas tarefas em tempo real.

VI. ReuniGes de RPP
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O processo de RPP pode ser mais bem desenvolvido se a equipe se reunir regularmente.
Essas reunides auxiliam na garantia do cumprimento dos objetivos e evitam que ocorram
desvios.
VII. Comprometimento da Geréncia
Talvez o elemento mais importante em um processo satisfatorio de RPP seja o

comprometimento gerencial. A Geréncia tem a responsabilidade de garantir o completo
entendimento dos beneficios das revisdes € 0s recursos necessarios ao processo.

Expectativas para os programas de Revisdes Periddicas de Produtos

As atuais expectativas dos programas de RPP:

. Desenvolver um POP detalhado - o POP deve ser detalhado e especifico;

. Seguir o POP — falha em seguir o POP quase sempre resultara em questionamentos
dos investigadores;

. Incluir todos os elementos requeridos e “esperados” na RPP, de acordo com o
exposto anteriormente;

. Identificar e implementar agdes corretivas e de melhoria - as agdes corretivas e de

melhoria sinalizam que vocé lida com o processo de forma séria, como foi originalmente
pretendido pelos autores das legislacdes de BPF;

. Acompanhar as agdes — um sistema em que as agdes ocorreram e foram efetivas ¢
essencial;

. Assegurar que o setor de Garantia de Qualidade revise e aprove as RPP - a maioria
das empresas exige a aprovagao da GQ nas RPP;

. Envolver a geréncia no processo - quanto maior o nivel de envolvimento e interesse
no processo, mais provavel que as RPP sejam utilizadas como uma ferramenta para
controle de processos e aprimoramento de produtos.

Conclusio

Quando utilizadas como complemento de outros componentes do Sistema de Qualidade, as
revisdes podem auxiliar na garantia de que os produtos farmacéuticos sejam seguros,
eficazes e de qualidade - e que os processos operam com o controle exigido pelas
regulamentacdes de BPF.

O fabricante e o detentor de registro, quando diferentes, devem elaborar um acordo técnico
que defina suas respectivas responsabilidades nesse processo de revisao.

As revisdes podem auxiliar no cumprimento dos regulamentos de Boas Praticas de
Fabricacdo e também fornecer meios efetivos para a avaliacao e a implementagao de
melhorias nos processos e produtos.
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Controle de Mudangas

A empresa deve estabelecer um sistema de gerenciamento de mudangas com o objetivo de
manter sob controle as alteragdes que venham a ter impacto sobre sistemas e equipamentos
qualificados, bem como sobre processos e procedimentos ja validados, podendo ou ndo ter
influéncia na qualidade dos produtos fabricados.

Dentro do gerenciamento de mudangas, deve estar prevista a adogao de um procedimento
que defina de que maneira as mudancas serdo realizadas, bem como estabeleca as acdes a
serem tomadas, prevendo a necessidade e extensao da qualificacdo e validagdo a ser
realizada, uma vez avaliada a necessidade das mesmas.

Para a implementacao de qualquer mudanga, ¢ necessario que sejam definidas e
estabelecidas algumas etapas. Essas etapas incluem:

Elaboracao;

Avaliacao;

Aprovacao/ reprovagao;
Execugdo; e
Monitoramento.

Respeitar as etapas ¢ importante para garantir que todo o processo de mudanca esteja sob
controle. No entanto, o conteudo deste Guia ndo ¢ imperativo, podendo ser adaptado ou
alterado de acordo com o tipo de mudanga envolvida e as peculiaridades do processo
produtivo em questao.

Na etapa de elaboragdo das mudancas, deve estar descrita a mudancga propriamente dita ¢ a
sua respectiva justificativa. Qualquer area da empresa pode solicitar uma mudanga, desde
que esta seja formalmente solicitada.

A avaliagdo deve ser realizada pela Garantia da Qualidade, ou setor correspondente,
prevendo-se todas as a¢des necessarias para a mudanga, observando-se sua interface com as
demais areas. Deve ser definido um responsavel por cada agdo e data prevista de conclusao;

A mudanca deve ser avaliada quanto aos seguintes aspectos:
Seu impacto na qualidade do produto;

Alteragao do registro do medicamento;

Realizacao de novos processos de validagao;

Alteracdo de especificagdes e documentos;

Realizacao de novos estudos de estabilidade;

Realizagdo de novos treinamentos de pessoal.

A etapa de aprovacao/reprovagao deve ser realizada por pessoa devidamente qualificada e
autorizada, observando o resultado da avaliagao conduzida, bem como demais aspectos
operacionais. Deve ser dada atengdo especial nos casos de reprovagdo, uma vez que esses
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registros (“solicitacdo” e respectiva “avaliacao”) ndo devem ser descartados, mas mantidos
durante periodo de tempo determinado pela empresa.

Durante a etapa de execucdao da mudanca, os responsaveis tém o papel de observar o
cumprimento das agdes previstas até entdo, juntamente com os prazos pré-estabelecidos.

Uma vez concluida a mudanga, faz-se necessario o monitoramento de todos os
componentes que possuam interface com a mudancga proposta. Tal monitoramento deve ser
devidamente documentado.

As mudangas podem ser necessarias para o cumprimento das BPF, para atender solicitagdes
de clientes, para garantir a qualidade dos produtos ou minimizar custos (implementagao de
melhorias).

As mudancas podem ser definitivas ou tempordarias. Porém, independentemente da
naturezas das mudancas, as mesmas devem ser avaliadas, documentadas e aprovadas.

Mudanga temporaria ¢ aquela que pode perdurar por um tempo definido, ou por um nimero
de lotes.
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Documentacao

Considerac¢oes Gerais:
Ordem de produgao

Documento de referéncia para a produgao de um lote de medicamento que contemple as
informagdes da formula mestre/féormula padrao. Pode-se utilizar qualquer outra
denominag¢do para o mesmo documento, ndo sendo necessariamente obrigatdrio o termo
“Ordem de Produgao”.

Formula-mestra/Formula-padrao

Documento ou grupo de documentos que especificam as matérias-primas € os materiais de
embalagem com as suas quantidades, juntamente com a descri¢do dos procedimentos e
precaugdes necessarias para a produgdo de determinada quantidade de produto terminado.
Além disso, fornece instrugdes sobre o processamento, inclusive sobre os controles em
processo.

Pessoa Autorizada

Profissional habilitado na area de medicamentos, designado pela empresa, responsavel pela
liberagdo dos lotes de produtos terminados para sua distribui¢ao e venda. A pessoa
autorizada deve possuir formacao técnica que possibilite avaliar a documentagao gerada
durante a fabricagdao do medicamento;

Ordem de Embalagem

Documento de referéncia para a embalagem de um lote de medicamento, que contemple as
informagdes quanto ao material de embalagem a ser utilizado, local de execugao das
operagoes de embalagem, registro, controles e monitoramentos realizados. A Ordem de
Embalagem pode ser parte da Ordem de Producao, ou configurar documento distinto,
porém deve estar vinculada & Ordem de Producdo do lote para manter a rastreabilidade das
informagaoes.
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Ordem de Producao/Ordem de
Embalagem:

Ordem de Producio:

Deve existir uma ordem de producao para cada tamanho de lote, que seja copia fiel da
formula padrao/mestre. A variagdo do tamanho do lote apenas ¢ permitida se os tamanhos
estiverem presentes no registro do produto e se a validacao do processo contemplar os
diferentes tamanhos de lote;

Deve haver registro da data de ocorréncia de cada etapa e dos tempos de execugdo, quando
este puder influenciar a qualidade do produto;

Cada etapa deve ser registrada na Ordem de Producdo de maneira imediata ou
concomitante a obten¢do dos dados ou execugao das atividades; os registros nao devem ser
executados em momento posterior a execucao das atividades.

As operagdes desempenhadas no processo de producao devem seguir com exatidao o
determinado na Ordem de Producao;

As Ordens de Produgdo devem ser preenchidas a tinta e ndo devem conter rasuras. Caso
sejam necessarias corregdes, ndo devem ser utilizadas tintas corretivas, mas a informagao
errada deve ser anulada com um tUnico risco e em seguida retificada. A pessoa que alterou
as informacodes deve rubricar ao lado da alteracdo efetuada. As Ordens de Produ¢do devem
ser preparadas de forma a que evitem erros de transcri¢ao;

Deve haver registro de verificagdes realizadas. Estas deverao ser efetuadas por pessoa ou
sistema diferente da que realizou as atividades.

As operagoes descritas devem estar de acordo com procedimentos operacionais
estabelecidos;

A Ordem de Producao ¢ especifica para cada lote produzido e deve conter no minimo as
seguintes informagdes:

I - O nome do produto com o codigo de referéncia relativo a sua especificacao;
IT - Descrigao da forma farmacéutica, concentragao do produto e tamanho do lote;

IIT - Lista de todas as matérias-primas a serem utilizadas (com suas respectivas DCB ou
DCI); com a quantidade utilizada de cada uma, usando o nome genérico e referéncia que
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sao exclusivos para cada material e o(s) nimero(s) de lote de cada matéria-prima, registro
dos célculos de corre¢do, quando necessarios, explicacao das correcdes efetuadas e
justificativa. Deve ser feita meng@o a qualquer substancia que possa desaparecer no
decorrer do processo;

IV - Declaragao do rendimento final esperado, com os limites aceitaveis, e dos rendimentos
intermedidrios, quando for o caso;

V - Rendimentos reais obtidos;
VI - Indicagdo do local de execugao das atividades e dos equipamentos a serem utilizados;

VII - Os métodos (ou referéncia aos mesmos) a serem utilizados no preparo dos principais
equipamentos, como limpeza (principalmente apds mudanca de produto), montagem,
calibragdo, esterilizagdo e manutengao;

VIII - Instrugdes detalhadas das etapas a serem seguidas na produgao (verificacao dos
materiais, pesagem, pré-tratamentos, a seqiiéncia da adi¢do de materiais, tempos de mistura,
temperaturas);

IX - Instrugdes relativas a quaisquer controles em processo com seus limites de aceitagao;

X - Exigéncias relativas ao acondicionamento dos produtos, inclusive sobre o recipiente, a
rotulagem e a quaisquer condigdes especiais de armazenamento;

XI - Quaisquer precaugdes especiais a serem observadas;

XII - Anotagdes quanto a problemas especificos, com assinatura do supervisor para
qualquer desvio;

XIII - Referéncias cruzadas a procedimentos operacionais relacionados.

Todos os registros obtidos durante a produ¢do, como por exemplo, tempo de misturas,
pesos reais, ciclos de esterilizacao, rendimentos e condi¢des ambientais devem ser
registrados e assinados (rubricados) pelo operador, e as operacdes criticas verificadas e
rubricadas pelo supervisor. Quando forem emitidos registros graficos pelos equipamentos,
estes devem ser anexados a Ordem de Producao;

Todas as atividades de pesagem e/ou medidas, producao e embalagem devem ser
desempenhadas de acordo com o estabelecido na Ordem de Produgao.

Os rétulos devem ser inspecionados para verificar se correspondem ao produto a ser
rotulado e se estdo em conformidade com a Ordem de Producao, antes de serem entregues a
linha de embalagem;
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Os resultados de controle de Qualidade, tanto das etapas intermediarias quanto do produto
acabado, devem ser mantidos na Ordem de Producao;
Os registros de producao e controle de qualidade devem ser revistos como parte do
processo de aprovagao para liberagdo dos lotes. Deve haver registro da revisao dos
registros na Ordem de Produgao;

Ordem de embalagem:

As operacdes de embalagem devem ser executadas de acordo com uma Ordem de
embalagem,;

Deve haver registro quanto a pessoa responsavel pelo controle dos rotulos e embalagens na
area de produgao;

Deve haver registro da verificag@o realizada nas areas de embalagem e equipamentos antes
do inicio da embalagem de novo lote, para assegurar que nao haja residuos de lotes e / ou
produtos anteriores;

Antes do inicio do processo de embalagem, deve haver registro de verificagdo das
condig¢des de limpeza das linhas de embalagem, méaquinas de impressao e demais

equipamentos.

A quantidade de material impresso recebida, utilizada, danificada e destruida deve ser
registrada;

O material impresso, mas sem nimero de lote, datas de fabricacao e validade, deve ser
devolvido para o almoxarifado por meio de pessoa expressamente designada para tal
atividade. Devem ser registradas as quantidades devolvidas e quem efetuou a devolugao,
bem como o recebimento do material no almoxarifado;

A Ordem de Embalagem ¢ especifica para cada lote produzido e deve conter no minimo as
seguintes informacdes:

I - O nome do produto e o namero do lote;
IT - Descrigao da forma farmacéutica, concentragdo do produto e tamanho do lote;
III - Lista de todos os materiais de embalagem a serem utilizadas;

IV - Quantidade utilizada de cada material de embalagem; o(s) nimero(s) de lote de cada
material;

V - Registro dos controles realizados durante o processo de embalagem;
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VI - Instrugdes e registro de liberagao de linha antes do inicio do processo;
VII - Indicagdo do local de execugao das atividades e dos equipamentos a serem utilizados;
VIII - Condigdes especiais a serem observadas;

IX - Anotagdes quanto a problemas especificos, com assinatura do supervisor para qualquer
desvio;

X - Referéncias cruzadas a procedimentos operacionais relacionados;

Aprovacao de lote / Liberacao de lote

Devem estar disponiveis procedimentos escritos quanto a liberagao para venda do produto
terminado por meio de pessoa autorizada. Esse procedimento deve contemplar orientagao
quanto a disposic¢ao de lotes reprovados, ou fazer referéncia a procedimento especifico que
trate desse tema.

Cada lote de produto terminado deve ser avaliado pela pessoa autorizada antes de sua
liberacdo para venda.

No caso de produtos fabricados por agentes terceirizados, o contratante deve avaliar a
documentagdo do lote para a liberacao do produto terminado.

Antes de liberar um lote de produto acabado, a pessoa responsavel deve se assegurar de que
os seguintes requerimentos foram alcangados:

I - A produgdo ocorreu em consonancia com as BPF;

IT - Qualquer desvio ou mudanga planejada na produgdo ou controle de qualidade foi
autorizado pelas pessoas competentes e conforme procedimentos definidos;

IIT - Todas as verificagoes e testes foram executados, incluindo amostragens adicionais e
investigacdes decorrentes de desvios ou alteragdes planejadas;

IV - Toda documentagdo de produgao e controle de qualidade esta corretamente preenchida
e verificada pela pessoa competente;

Antes da liberagao de um lote, a seguinte documentacao deve ser avaliada:
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A) Ordem de produc¢io / Ordem de Embalagem:

Na avaliag@o da documentacao de producao, a pessoa responsavel devera verificar:

I - A codificagdo da Ordem de Produgdo (nome do produto, nimero de lote ou nimero da
Ordem de Fabricagdo. Nesse caso, deve haver correspondéncia estabelecida entre as Ordens
de producao e embalagem e o lote do produto a ser liberado), assegurando que a
documentagdo em analise corresponde ao lote de produto a ser liberado;

IT - Registro do local de realizacdo de cada etapa de produgao;
IIT - Registro de quem realizou cada etapa de producao;

IV - Data e hora de inicio e término da producao e, quando necessario, a duracao de etapas
intermediarias;

V - Registro de paradas no processo produtivo com as respectivas justificativas;

VI - A concordancia da formulagao produzida com o definido na férmula padrao, com
relagdo aos critérios qualitativos e quantitativos;

VII - Se a relacdo de matérias-primas e materiais de embalagem empregados esta
corretamente preenchida, mantendo a rastreabilidade;

VIII - A verificacao adicional das operacdes de pesagem,;

IX - Se os pardmetros ambientais requeridos para a produgdo foram verificados e
registrados no local determinado e se as condi¢des ambientais (temperatura, umidade,
iluminacao e diferenciais de pressao) estavam de acordo com o determinado durante a
producao;

X - A assinatura, ou comprovagao por sistema adequado, de que operacdes de
produgao/embalagem foram verificadas pela pessoa competente;

XI - Se houve algum desvio de qualidade ou alteragdo intencional de procedimentos
registrados. No caso de desvios, deve ser avaliada a documentagdo de investigagdo para
avaliag@o do impacto deste na qualidade do produto. A pessoa responsavel pela liberagao
do lote devera avaliar se as alteragdes intencionais foram executadas em conformidade com
procedimentos previamente definidos e se as alteragdes foram executadas com base em
justificativas técnicas. A documentacao referente as alteragdes intencionais deve ser
avaliada com relag@o ao impacto na qualidade do produto;

XII - O registro de liberacao das linhas de produ¢do e de embalagem, contemplando
limpeza, adequacgao e disponibilidade de equipamentos e materiais;
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XIII - A reconciliagdo dos materiais de embalagem e pessoa responsavel pelo envio do
material impresso para o almoxarifado;
XIV - O célculo do rendimento do lote e, caso seja verificado desvio dos valores tedricos,
a investigagdo para avalia¢do das possiveis causas. Uma vez identificadas as causas, deve-
se avaliar o impacto das ndo-conformidades na qualidade do produto.

B) Documentacio de controle de qualidade:

Deve-se verificar a presenga de laudos analiticos de controle de qualidade e de analises de
controle em processo;

Deve-se conferir se os certificados de andlise emitidos correspondem ao produto e lote de
produto a ser liberado;

O certificado de analise deve estar assinado pelo analista e pela pessoa responsavel pelo
controle de qualidade;

A pessoa responsavel pela liberacao do lote devera avaliar os certificados de analise,
verificando se os resultados encontrados estdo em conformidade com as especificagdes;

Deve ser verificado se os certificados de analise foram liberados apenas ap6s avaliagdo de
pessoa responsavel no controle de qualidade;

Apenas lotes que atendam aos parametros de qualidade estabelecidos deverao ser liberados;
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