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AVISO LEGAL:

Este catdlogo foi traduzido pela equipe da Axios Brasil
com o objetivo de auxiliar a comunidade brasileira.
N&o temos a intencdo de utilizar este material para
fins comerciais; nossa intengdo é exclusivamente
educativa e informativa.

A disponibilizagdo deste material € gratuita e ndo
envolve a coleta de dados pessoadis. Estamos
comprometidos em respeitar a privacidade dos
Nossos usudrios e garantir o acesso livre e aberto a
informacdo.

Por favor, esteja ciente de que este catdlogo é
fornecido ‘como estd” e ndo oferecemos garantias
guanto & sua precis@o ou adequagdo para qualquer
finalidade especifica. Os usudrios sdo encorajados a
verificar as informacgdes por conta propria e a tomar
suas proprias decisdes com base nelas.

Ao utilizar este catdlogo, vocé concorda em isentar a
Axios Brasil de qualquer responsabilidade por danos
decorrentes do uso ou confianga nas informagdes
aqui fornecidas.

Data de emissdo: 29 de junho de 2021



A Health Canada € um departamento federal canadense responsdvel
por auxiliar a populagdo de seu pais a manter e melhorar questoes
relacionadas a saude.

Este orgdo avalia a seguranca de medicamentos e de muitos produtos
de consumo, ajudam a melhorar a seguranga dos alimentos e fornecem
informagdes cos canadenses para ajudd-los a tomar decisdes
sauddveis. Eles também prestam servicos de saldde a populacdo,
trabalhando com suas provincias para garantir que o sistema de sadde
atenda as necessidades dos canadenses.

Com o intuito de facilitar a interpretagéo do GUIA DE VALIDACAO DE
LIMPEZA da agéncia de saude canadense (Health Conodo), a Axios Brasil
decidiu fazer a tradugdo deste documento para seus clientes. Estamos
realizando esta atitude de boa fé e com as melhores das intengdes, ndo
temos interesse em nos apropriar de informagdes intelectuais.
Reforcamos ainda que, entre qualquer divida ou ambiguidade na
interpretacdo do texto realizado pela Axios, o documento original deverd
ser SEMPRE mandatdério, ndo nos responsabilizamos por qualquer erro de
traducdo.

Espero que aproveitem e que fagam uma excelente leitura.
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A seguir estdo os dois tipos de icones usados neste
documento e a forma como eles devem ser entendidos:

IMPORTANTE: informagoes
importantes ou preventivas
para as pessoas saberem.

Informacdes complementares
como citagoes e referéncias
legais.
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Sobre este documento
1. PROPOSITO

Este documento destina-se a qualquer pessoa envolvida em atividades farmacéuticas,
biolégicas e radiofarmacéuticas de fabricacdo e embalagem de medicamentos
vendidos no Canadd, incluindo:
==p indlstria regulamentada
==) inspetores e avaliadores

Ele fornece orientacd&o sobre validacdo de limpeza. Ird ajudd-lo a compreender e
cumprir a Parte C, Divis&o 2 da “Food and Drug Regulations” (os Regulamentos).

Este guia também tem como objetivo estabelecer consisténcia e uniformidade de
inspecdo em relagdo aos procedimentos de limpeza de equipamentos. Os principios
incorporados nas orientagdes internacionais foram levados em consideracéo na
preparagdo deste documento.

2. AMBITO

Este guia aborda consideragdes e questdes especiais ao validar procedimentos de
limpeza para equipamentos usados para fabricar e embalar:

== ingredientes farmacéuticos ativos (IFAs);

==p produtosfarmacéuticos;

==) radiofdrmacos;

== medicamentos biolégicos;

==) medicamentos veterindrios.

Abrange a validagdo da limpeza de equipamentos para:

==) aremocgdo de residuos associados a produtos utilizados na producgdo anterior,

==) como ingredientes ativos, decomposig¢do ou subprodutos preocupantes,
intermedidrios, residuos de agentes de limpeza e agentes de processamento.

==p O controle de potenciais contaminantes microbianos.

Orientagdées adicionais sobre a validagdo de limpeza para certos
medicamentos veterindrios e medicamentos da Categoria IV
podem ser encontradas nestes documentos de orientagéo da
Health Canada:

@ Anexo 4 da Edi¢cdo Atual das Diretrizes de Boas Prdticas
de Fabricagédo - Medicamentos Veterindrios (GUI-0012)

@® Anexo 7 do Guia de boas prdticas de fabricagdo de
medicamentos - Medicamentos isentos de prescri¢éo
selecionados (GUI-0066)



Embora este documento seja sobre validacéo de limpeza, as
seguintes referéncias sobre impurezas do Conselho Internacional
de Harmonizagéo (ICH) também podem ser (iteis:

@ ICH M7~ Avaliagdo e Controle de Impurezas Reativas de
DNA (Mutagénicas) em Produtos Farmacéuticos para
Limitar o Risco Potencial Carcinogénico

@ ICH Q3A - Impurezas em novas substancias
medicamentosas

@ ICH Q3B - Impurezas em novos medicamentos
@ ICH Q3C - Impurezas: Diretriz para solventes residuais

@ ICH Q3D - Diretriz para impurezas elementares

3.INTRODUGAO

Estas diretrizes interpretam os requisitos de boas prdticas de fabricagdo (BPF) na Parte
C, Divisio 2 dos Regulamentos. Eles foram desenvolvidos pela Health Canada em
consulta com as partes interessadas.

Documentos de orientacdo como este destinom-se a ajudar os profissionais da
industria e da saude a compreender como cumprir os regulamentos. Eles também
fornecem orientagc@o co pessoal da Health Canada, para que as regras sejom
aplicadas de forma justa, consistente e eficaz em todo o Canadd.

A Health Canada inspeciona os estabelecimentos para avaliar sua conformidade com
a(Llei de Alimentos e Medicamentos) (Food and Drugs Act, a Lei) e regulamentos
associados. Quando a Health Canada realizar uma inspegdo, os inspetores usardo este
documento como um guia para avaliar a conformidade do local com os requisitos de
BPF no que diz respeito & limpeza de equipamentos.

Estas diretrizes ngo s@o a Unica maneira pela qual as regulamentacdes de BPF podem
ser interpretadas e ndo se destinam a cobrir todos os casos possiveis. Outras formas de
cumprir os regulamentos de BPF ser@io consideradas com justificativa cientifica
adequada. Além disso, & medida que surgem novas tecnologias, podem ser
necessdrias abordagens diferentes. Este documento baseio-se em outras orientacoes
internacionais(ver Referéncias)

Os documentos de orientacdo s@io administrativos e ndo tém forca de lei. Por causa
disso, eles permitem flexibilidaode na abordagem. Use este guia para ajudd-lo a
desenvolver abordagens especificas que atendam ds suas necessidades exclusivas.
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Orientacdo
4. PRINCIPIOS

A validag@o da limpeza é realizada para garantir que o processo de limpeza do
equipamento reduzird consistentemente a possibilidade de contaminagé&o cruzada
por arraste em um processo de fabricagdo de medicamentos. Ele fornece evidéncias
documentadas de que um processo de limpeza aprovado removerd de forma
reprodutivel produtos anteriores, subprodutos preocupantes ou residuos de agentes de
limpeza que possam permanecer No equipamento abaixo dos limites cientificamente
estabelecidos. Esses limites sdo calculados com base em valores limite seguros,
determinados por avaliagdo toxicolégica.

Todos os processos de limpeza de equipamentos que entram em contato com
produtos devem ser validados de acordo com os principios de Gestdo de Risco de
Qualidade (Quolity Risk Management (QRM), sigla em Inglés). Deve-se considerar
também as partes sem contato das quais o produto pode migrar. Estas devem
basear-se no risco.

Acdes de remediacdo devem serimplementadas quando um processo de limpeza ndo
€ capaz de produzir consistentemente resultados adequados. Exemplos de agdes de
remediacdo incluem procedimentos de limpeza melhorados e dedicacdo de
equipamentos/instalacées. Falhas continuas de limpeza efou testes até a limpeza (ou
seja, limpeza e testes continuos até que resultados aceitdveis sejam alcangados) ndo
s¢o aceitdveis.

Também € importante demonstrar que as instalagdes e os equipamentos foram
concebidos, limpos e utilizados de forma a evitar a contaminagdo microbiana dos
produtos.

4.1 SOBRE VALORES LIMITE SEGUROS

E intencé&o da Health Canada alinhar-se com as orientagées adotadas em 1° de julho de
2018 pelo Esquema de Cooperagdo em Inspecdo Farmacéutica (Pharmaceutical
Inspection Co-operation Scheme (PIC/S), em Inglés) sobre o uso de avaliagcdo
toxicolégica na definicéio de Limites de Exposicdo Baseados na Satde (Health Based
Exposure Limits (HBEL), em inglés). Com esta abordagem, uma avaliagéo de todos os
dados farmacoldgicos e toxicologicos deve ser realizada por uma pessoa qualificada
para determinar um valor limite didrio seguro, como a Exposicdo Didria Permissivel
(Permissible Daily Exposure (PDE), em inglés) ou o Limiar de Preocupagdo Toxicolégica
(Threshold of Toxicological Concern (TTC), em Inglés).
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A PDE representa uma dose especifica de uma substéncia que
provavelmente ndo causard um efeito adverso se um individuo for
exposto a esta dose ou abaixo dela todos os dias durante toda a
vida.

O TTC representa o nivel de exposicdo a impurezas genotoxicas,
associado a um risco tedrico de cancer de 1 cancer adicional em
100.000 pacientes quando expostos ao longo da vida.

As definigées s@o da (PIC/S Diretriz sobre limites de exposicdo —)
(Diretriz sobre o estabelecimento de limites de exposicdo baseados )

(na satde para uso na identificacdo de riscos na fabricacéo de)
(diferentes medicamentos em instalacées compartilhadas (Pl)

Informagdes adicionais podem ser encontradas no seguinte
documento de perguntas e respostas publicado pelo PIC/S:

(Perguntas e respostas sobre a implementacédo da prevencéo da)

(contaminagéo cruzada na producéo com base no risco e “Diretriz)

(sobre a definicéo de limites de exposicGo baseados na sadde)
(para utilizagdo na identificagdo de riscos no fabrico de diferentes )
(medicamentos em instalacées partilhadas” (Pl 053-1))

O HBEL, assim como o PDE ou o TTC, pode ser usado na identificacdo de riscos e na
justificativa dos limites mdximos de transferéncia segura para o proximo produto.
Outras abordagens para determinar os limites de exposicio com base na sadde
podem ser consideradas aceitdveis de acordo com os principios do QRM e se forem
cientificamente justificadas.

Deve-se notar que a Diretriz PIC/S também afirma que a PDE e a ADE (Exposigdo Didria
Permitida. Allowable Daily Exposure, em Inglés) s@o efetivamente sindnimos.

5. APLICAGAO DOS PRINCIPIOS DO QRM PARA CONTROLAR
OS RISCOS DE CONTAMINAGAO CRUZADA

Vocé tem a obrigagdo de prevenir a contaminagdo cruzada de medicamentos. Isto é
possivel através do desenvolvimento de uma estratégia de controle de contaminagdo,
que incluird a concepcdo e estabelecimento de controles apropriados das instalagoes,
equipamentos e todos os processos associados. Deve-se reconhecer que a limpeza do
equipamento € apenas uma das muitas medidas que devem ser tomadas parad
controlar o risco de contaminagdo cruzada numa instalagdo multiproduto ou em

equipamento proposto para ser partilhado.

1. As acdes devem ser tomadas em um nivel proporcional aos riscos identificados, por
exemplo: € necessdrio maior controle para produtos com HBELs mais baixos.



2. Todas as fontes potenciais de contaminacdo cruzada devem ser avaliadas atraveés
de um processo de QRM documentado. O processo QRM deve avaliar os riscos com
base no conhecimento e avaliagcdo cientifica e determinar medidas que podem ser
tomadas para reduzir esses riscos.

3. O resultado do processo QRM deve ser a base para determinar a extensdo das
medidas técnicas e organizacionais necessdrias para controlar os riscos de
contaminagdio cruzada. Consulte os Apéndices deste documento para obter uma lista
de medidas técnicas e operacionais a serem consideradas.

4. As medidas para prevenir a contaminagdo cruzada e a sua eficdcia devem ser
revistas periodicamente de acordo com procedimentos estabelecidos.

5. Se o processo QRM confirmar que o medicamento pode ser produzido com
seguranga em equipamentos compartilhados, valide quaisquer processos de limpeza
de equipamentos a serem usados.

Informagdes adicionais sobre QRM podem ser encontradas em
ICH Q9 - Quality Risk Management e ASTM E3106 - 18el Standard
Guide for Science-Based and Risk Cleaning Process Development
and Validation.

6. PLANO DIRETOR DE VALIDAGAO DE LIMPEZA

Vocé deve manter um Plano Diretor de Validag@o de Limpeza (ou documento
equivalente) para descrever as politicas gerais de validagéo de limpeza em seu local.

1. Os produtos e equipamentos podem ser agrupados de acordo com os principios do
QRM:

a. Vocé pode optar por realizar estudos de validagdo de limpeza em todos os produtos
da instalagé@o ou apenas nos produtos de maior risco (a abordagem da familia de
produtos). Vocé deve estipular e justificar, conforme necessdirio, qual abordagem estd
sendo utilizada no Plano Diretor de Validagdo de Limpeza. Se uma abordagem de maior
risco estiver sendo usada, vocé deve documentar:

=) a metodologia/justificativa cientifica utilizada na determinagéo dos produtos
de maiorrisco.

==p 0s produtos reais de maior risco, incluindo uma lista de todos os produtos
considerados representados pelos produtos de maior risco identificados.
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Exemplos de fatores que podem ser incluidos na avaliagdo dos produtos
de maior risco incluem:

@ HBEL do residuo

@ dificuldade na limpeza ou capacidade de
limpeza do produto

@ solubilidade de residuos em agentes de
limpeza e solventes de limpeza

@ caracteristicas fisicas do produto, substéncia
activa ou excipientes

@ experiéncia passada (por exemplo, durante o
desenvolvimento e com produtos similares).

Deve-se notar que pode haver vdrios produtos de maior risco. Por
exemplo, um produto insolivel com um valor HBEL elevado pode ser o
produto mais dificil de limpar, mas n&o necessariamente o pior cendario,
em comparagéo com um produto parcialmente soldvel com um valor
HBEL baixo.

b. Vocé pode optar por realizar estudos de validagdo de limpeza para todos os
equipamentos ou agrupar equipamentos similares, como equipamentos ‘iguais”™. Uma
abordagem representativa s6 é adequada se o equipamento for equivalente em
termos de tamanho, design, fungdo, procedimento de limpeza e facilidade de limpeza.
Caso existam diferengas nos equipamentos, a proposta de agrupd-los deverd ser
baseada em dados. Se uma abordagem de agrupamento de equipamentos estiver

sendo usada, vocé deverd documentar:

=) a abordagemfjustificativa cientifica pela qual os equipamentos foram
agrupados

= a listagem de todos os equipamentos de cada grupo, identificando os
equipamentos de cada grupo considerados de maior risco, com a devida
justificativa.

2. Todos os processos de limpeza devem ser equivalentes, se os estudos de validagdo
de limpeza forem conduzidos seguindo uma abordagem de agrupamento de produtos
e/ou equipamentos no maior risco.

7. ABORDAGEM DO CICLO DE VIDA DE VALIDAGAO DE LIMPEZA

A validagdo, numa abordagem de ciclo de vida, envolve a recolha e avaliagdo de
dados do longo do ciclo de vida do produto. Os aprendizados de cada fase sdo
fundamentais para garantir que os controles apropriados sejom estabelecidos.
(Consulte a secd@o 7.2: Fase 2 - Qualificacdo do processo de limpeza para obter)
(informacgodes adicionais.)




Para a validagdo da limpeza, a abordagem do ciclo de vida hormalmente envolve as
seguintes fases:

Fase 1 - Desenho e desenvolvimento do processo de limpeza: desenvolver
procedimentos de limpeza eficazes de forma controlada e documentada antes da
implementacdo.

Fase 2 - Qualificagdo do processo de limpeza: avaliar os processos de limpeza: para
garantir que sejam eficazes e reprodutiveis. Os estudos de qualificacdo do processo de
limpeza envolvem a realizagdo de avaliagdes de verificagdo de limpeza por um ndmero
predeterminado de vezes sob condigdes especificas.

Fase 3 - Monitoramento continuo: garantir que os procedimentos de limpeza
permanecam eficazes e controlados por meio de um programa de monitoramento
continuo.

E importante diferenciar trés termos importantes no que diz respeito ao seu
enquadramento na abordagem geral do ciclo de vida da limpeza.

A verificagdo de limpeza refere-se & recolha de provas através de um método
analitico apropriado, apds cada lote/campanha, para mostrar que os residuos
preocupantes foram reduzidos abaixo dos limites de transferéncia predefinidos,
derivados de niveis de seguranga cientificamente estabelecidos.

A verificacdo de limpeza refere-se a um exercicio ou estudo individual de limpeza e
amostragem, para avaliar a limpeza do equipamento, e € usada em toda a abordagem
do ciclo de vida. Os estudos de verificacdo de limpeza devem ser conduzidos de acordo
com um procedimento ou protocolo de limpeza estabelecido. Os requisitos de
amostragem durante um estudo de verificacdo de limpeza devem ser, no minimo,
equivalentes aos da fase de qualificagéo do processo de limpeza.

A qualificagdio do processo de limpeza refere-se a uma fase definida dentro do ciclo
de vida de validagdo da limpeza, que demonstra que o processo de limpeza € robusto
e reprodutivel. Normalmente serd composta por mdltiplas execugdes/estudos de
verificacdio de limpeza para todos os equipamentos envolvidos no estudo de
qualificagdio do processo de limpeza.

A validagdo de limpeza refere-se ao programa de validagdo global, desde a fase de
desenvolvimento até & fase de monitorizagdo continua. O programa de validagdo de
limpeza € composto por procedimentos de limpeza adequadamente controlados e
com dados suficientes para demonstrar a sua eficdcia.
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Figura1- Visdo geral do programa de validagéo de limpeza
4 )
PROGRAMA DE VALIDAGAO DE LIMPEZA
Estudos de verificagdo de limpeza sdo conduzidos através do ciclo de
validagdo de limpeza para desenvolver e confirmar a efetividade de limpeza
do equipamento. Na Fase 1, amostragem e testes avancados da etapa
experimental a escala piloto até a escala comercial.
. J

7.1FASE1- PROJETO E DESENVOLVIMENTO
DO PROCESSO DE LIMPEZA

Os procedimentos de limpeza devem ser desenvolvidos de forma controlada, de
acordo com os principios e ferramentas de QRM, para garantir que eles sejam eficazes
e reprodutiveis. Os fatores que podem influenciar a eficdcia da limpeza devem ser
identificados e controlados.

1. E necessdrio aplicar esforgos e recursos adequados ao conceber e desenvolver
processos de limpeza. Isto pode incluir ensaios em laboratdrio, ensaios de bancada ou
em escala piloto, até ensaios em escala comercial.

2. E importante que questées potenciais que possam impactar a eficdcia e a
reprodutibilidade dos processos de limpeza sejom consideradas ao desenvolver
processos de limpeza novos ou revisados. Os itens a serem considerados incluem:
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a) Compreender as propriedades quimicas e fisicas dos ativos,
excipientes e subprodutos ou degradantes. Este conhecimento é
necessario para ajudar a determinar quais agentes de limpeza, solventes
e par@metros do processo de limpeza seriam 0s Mais apropriados.
Deve-se notar que subprodutos também podem ser criados através da
interacdo com agentes de limpeza e solventes.

b) Revisar o projeto do equipamento. Considerar desenhos de
engenharia, experiéncia dos profissionais de manutengdo e limpeza,
exame de equipamentos desmontados no estado limpo e sujo, para
estabelecer dreas de risco de acuimulo ou migragdio de residuos. Preste
atencdo aos materiais de construcdo das pegas dos equipamentos, suas
superficies e avalie as diferengas que esses substratos apresentam na
remogdo de residuos. Todos os locais de amostragem devem ser
devidamente justificados. Esta € uma consideracdo importante durante a
expansdo do produto, uma vez que o tamanho e o design do
equipamento devem ser avaliados.

c) Avaliar qualquer risco de contaminagdo por endotoxinas ou
proliferac@o microbiana em produtos suscetiveis através de materiais
recebidos, uso, manuseio, tempos de espera e armazenamento. Avalie se
sdio necessdrias etapas adicionais de desinfecc@o ou controle de
endotoxinas apds o armazenamento do equipamento, quando
apropriado.

d) Determinar se qualquer variag&o nas matérias-primas pode afetar a
facilidade de limpeza.

e) Examinar o ambiente em que se pretende realizar a limpeza.
Certifigue-se de que as instalagdes e os controles ambientais adequados
estejam em vigor para facilitar a limpeza necessdria, o tempo de contato
e a secagem, e para evitar qualquer potencial contaminagdo cruzada.

3. Todos os elementos, parémetros e controles do processo de limpeza, como agentes
de limpeza, solventes, parametros criticos de limpeza (tempo, temperatura, pressdes e
agdes como lavagem, imerséo, circulacdo ou reflexo) devem ser cientificamente
estabelecidos. Podem ser necessdrios testes de proficiéncia especificos. O objetivo é
identificar pardmetros criticos de limpeza e compreender o impacto da variabilidade
de tais pardmetros no desempenho da limpeza.

4. Documente os aprendizados durante o desenvolvimento do processo de limpeza,
para garantir a transferéncia de conhecimento e utilizéd-los para construir um
procedimento de limpeza detalhado. Utilize ferramentas de avaliagcdo de riscos para
identificar quaisquer riscos potenciais em relagdo ao procedimento de limpeza e fazer
0s djustes necessdrios.

DE LIMPEZA



5. Vocé deve ter certeza de que os procedimentos de limpeza serdo eficazes e
reprodutiveis em equipamentos em escala real/comercial. A(s) verificacao(ées) de
limpeza podem ser feitas em equipamentos em escala real, como a ultima etapa do
projeto e desenvolvimento do processo de limpeza, para garantir a compreensdo da
eficdcia do processo de limpeza proposto. Consulte 7.21 “Liberacdio de equipamentos’,
para orientacgdo sobre liberagéo de equipamentos comerciais usados para estudos de
verificagdio de limpeza.

6. O resultado desse projeto e do desenvolvimento do processo de limpeza deve ser um
processo de limpeza definido que seja reprodutivel e eficaz.

7.1.1 CONTROLE DE PROCESSOS DE LIMPEZA MANUAL

Garantir a consisténcia do operador € um dos maiores desafios em um programa de
limpeza manual. A avaliagdio do QRM deve identificar claramente as etapas
necessdrias para garantir a consisténcia na forma como os procedimentos séo
conduzidos, e o resultado geral do processo de validagdo de limpeza.

Certifique-se de que os procedimentos de limpeza manual sejam executados de forma
consistente, fazendo o seguinte:

1. Tenha instrucées adequadamente detalhadas e estabeleca a faixa/valor dos
pardmetros criticos dos processo:

instrugdes detalhadas de desmontagem

sequéncia das etapas de limpeza

agente de limpeza a ser utilizado e sua concentragéio

meios de aplicagdo do agente de limpeza (por exemplo, imerséo ou esfregago)
tempo de contato

temperatura das solugdes de limpeza ou enxdgues

técnicas de enxélgue (ou seja, pré-enxdgue, imerséo, enxdgue, tempos e pressoes)
método de secagem

2222222

2. Estabelecer e manter programas de treinamento de operadores, que podem incluir
requisitos de certificagéo baseados em risco. N&o € aceitdvel justificar repetidamente
as falhas de limpeza com base em técnicas de limpeza inadequadas, tais como erros
do operador, pois isso indica um controle inadequado.

3. Garantir que os procedimentos de limpeza e os pardmetros criticos sejam
adequadamente documentados e verificados, quando apropriado. Os registros devem
ser suficientemente detalhados para confirmar a conclus@o das principais etapas do
processo de limpeza.

4. Verifique se sd@o utilizados dispositivos de medicd@io calibrados (tais como
temporizadores, sondas de temperatura, bombas doseadoras e medidores de vazdo),
se necessdario.

GUIA DE
VALIDAGAO
DE LIMPEZA
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7.1.2 CONTROLE DE PROCESSOS AUTOMATIZADOS DE LIMPEZA

Controle equipamentos de limpeza automatizados e proceda da seguinte formar

1. Tenha procedimentos adequadamente detalhados que descrevem o processo de
limpeza automatizado, controles e requisitos, como preparagdo ou desmontagem de
equipamentos e padrdes de carregamento.

2. Qualifique o equipamento utilizado para a limpeza, e verifique se todas as dreas de
superficie de contato do produto estdio adequadamente em contato com os agentes
de limpeza/enxdgue.

3. Garanta que programas adpropriados de cadlibragcéio e manutengdo sejam
estabelecidos e mantidos.

4. Defina sequéncias de limpeza incluindo todas as temperaturas, concentragoes,
aberturas de vdlvulas, taxas de pulverizaggo, pressdes e volumes. Também é
importante garantir que as sequéncias de limpeza controladas por receitas
automatizadas sejom adequadamente protegidas contra alteragdes ndo aprovadas
ou ndo controladas.

5. Monitore pontos e par@dmetros criticos de controle com sensores e alarmes
apropriados, para garantir que o processo sejd Minuciosamente controlado. Os
alarmes criticos devem ser identificados e verificados regularmente. Os procedimentos
devem descrever as medidas a serem tomadas em resposta a tais alarmes.

6. Garanta que as sequéncias e dados de limpeza, incluindo alarmes, sejom
adequadamente controlados e revisados.

7.2 FASE 2 - QUALIFICAGAO DO PROCESSO DE LIMPEZA

1. Vocé poderd iniciar um estudo de qualificagdo do processo de limpeza assim que
possuir um processo de limpeza totalmente definido. Isso pode ocorrer antes do inicio
da producdo comercial caso o equipamento, o tamanho dos lotes e os parédmetros de
formulag@o/operacdo néo estiverem sujeitos a alteragées. O estudo de qualificagéo do
processo de limpeza normalmente € iniciado quando a producdo comercial € iniciada.

2. Realizar estudos de qualificacdo do processo de limpeza para todos os produtos, ou
para os produtos de maior risco, se for utilizada uma abordagem de familia de
produtos.

3. Utilizar os principios do QRM para determinar a extenséo e o escopo dos requisitos de
qualificagdio do processo de limpeza.
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a. Determine o ndmero de limpezas a serem avaliadas usando
uma avaliagdo de risco documentada. Embora uma avaliagéo
de trés limpezas seja hd muito tempo a horma do setor, sua
avaliagdo de risco pode resultar em uma recomendacdo para
avaliar um ndmero diferente de limpezas.

b. Embora os testes de desafio de maior risco devam ser
avaliados durante a fase de Projeto do processo de limpeza,
pode ser apropriado verificar os limites criticos dos pardmetros
do processo durante os estudos de qualificagdo. Exemplos de
testes de desafio podem incluir tempo minimo de contato com
detergente, temperaturas minimas ou mMAdximas e
tempo/volume/presséio  minimos de enxdgue. O teste de
desafio de maior risco é de particular importéncia quando séo
empregados sistemas de limpeza manual.

c. A variabilidade do operador também deve ser avaliada,
especialmente quando sdo utilizados processos de limpeza
mManuais.

4. Documente os requisitos de qualificagc@o do processo de limpeza em
um protocolo. O protocolo deve incluir:

a. objetivo e escopo do exercicio de qualificagdo de limpeza;

b.responsabilidades pela realizacdo e aprovacdo do estudo de
qualificagdo;

c. descri¢c@io do equipamento a ser utilizado para o processo e
para limpeza;

d. referéncias e descricdes dos procedimentos e pardmetros
de limpeza a serem utilizados, com uma descrigdio de todos os

pardmetros criticos;

e. quaisquer desafios de maior risco a serem avaliados no
estudo;

f.o nimero de ciclos de limpeza a serem realizados;

g. procedimentos de amostragem:;

GUIA DE
VALIDAGAO
DE LIMPEZA



GUIA DE

A X | ‘ S VALIDAGAO

h. locais de amostragem claramente definidos, com
justificativa para sua selecdo;

i. métodos analiticos validados, que sejam apropriados para os
limites de residuos avaliados, e dados sobre estudos de
recuperagdo

j os critérios de aceitagdo, incluindo a justificativa para
estabelecer os limites especificos.

Nota — A justificativa e os dados para apoiar as abordagens adotadas
podem estar contidos em outros documentos cos quais o protocolo
possa se referir.

5. Certifique-se de ter dados que demonstrem que as seguintes varidveis
n&o afetam a eficdcia da limpeza:

a. O periodo de tempo entre a conclusdo da fabricagdo e o
inicio da limpeza (tempo de espera sujo).

b. O nimero mdximo de lotes do mesmo produto que podem
ser fabricados antes da limpeza completa, especificando a
duragéo maxima da campanha em dias efou nimero de lotes.

6. Investigue qualquer falha de limpeza de acordo com os requisitos do
sistema de qualidade.

7. Elabore um relatdrio final de qualificagéo. As conclusdes deste relatorio
devem indicar se o processo de limpeza foi qualificado com sucesso.

7.2.1LIBERACAO DE EQUIPAMENTOS

E aceitavel levar algum tempo para se chegar ao nimero necessdrio de verificagoes
de limpeza durante a fase de qualificagdo. Além disso, jd se deve prever que o
equipamento de grande escala, utilizado para a produgéo de mais de um produto, terd
de, regularmente, ser utilizado para estudos de verificagéo de limpeza durante a fase
de concepgdo e desenvolvimento, e quando se introduzem novos produtos nuMa
instalagdo. Os principios QRM devem ser usados para determinar se a liberacdo de
equipamentos para fabricagéo de outros produtos comerciais € aceitdvel, antes de
que a fase de qualificacéio de limpeza seja concluida. Os dados do(s) estudo(s) de
verificagdio devem ser revisados e determinados como suficientes para apoiar a
liberacdo do equipamento. O risco de falhas subsequentes durante as execugodes de
verificagdo de limpeza deve ser levado em consideragdo.

DE LIMPEZA



7.3 FASE 3 — MONITORAMENTO CONTINUO

1. Estabeleca requisitos de monitoramento continuo apds a conclusdio da fase de
qualificagdio do processo de limpeza, para demonstrar que o processo permanece sob
controle.

2. O Monitoramento continuo pode incluir uma série de atividades diferentes, tais como:

a) andlise de dados (como de dados gerados a partir de processos
automatizados)

b) estudos adicionais de verificagéo de limpeza

c) andlise de amostra de enxdgue

3. A quantidade e a natureza dos requiisitos de monitoramento continuo e a frequéncia
com que se propde a realizacdo de avaliagcdes adicionais de verificagcdo de limpeza
devem ser determinadas pelos principios do QRM. Atividades como a andlise de
amostras de enxdgue podem ser usadas para ajudar a monitorar o programa e
fornecer dados que indiquem que ele permanece sob controle. A verificagdo de
limpeza normalmente fornece uma andlise mais aprofundada do desempenho do
processo de limpeza.Por exemplo: atividades como o monitoramento do enxdgue ndo
eliminam a necessidade de realizar avaliagcdes periddicas de verificagdo de limpeza.

4. As dreas de especial preocupagdo, em termos de monitoramento continuo, incluem:

a) produtos com valores de exposicéo baixos, que geralmente séo produtos
mMais perigosos;

b) produtos para os quais a inspegdo visual ndo pode ser usada para
estimar a limpeza do equipamento, ou seja em que os hiveis de residuos

ndio possam ser detectados visualmente;

c) equipamentos e produtos com histérico de falhas ou resultados de testes
altamente varidveis durante testes de verificagdo e qualificagdo;

d) processos de limpeza manual;
e) locais ou superficies de dificil acesso ou limpeza;

f) equipamentos que n&o podem ser inspecionados visualmente de forma
adequada.
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5. Devem ser tomadas medidas adequadas e oportunas se houver quaisquer sinais de
que os processos de limpeza ndo sdio controlados de forma adequada. A evidéncia de
controle inadequado pode surgir através de:

a) avaliagdo estatistica de dados gerados através de verificagoes de
limpeza ef/ou quaisquer dados gerados a partir do préprio processo de
limpeza de rotina.

b) revisdo dos indicadores tradicionais de qualidade como reclamacaes,
desvios e falhas laboratoriais.

6. Os dados do processo de limpeza e os indicadores de qualidade devem ser revisados
regularmente para detectar quaisquer tendéncias ou falhas que possam indicar a
necessidade de uma revisdo de medidas técnicas ou operacionais.

7.3.1 CONTROLE DE MUDANGCAS E REQUALIFICACAO

1. Garantir que exista um sistema de controle de alteragoes, para avaliar e documentar
todas as alteragdes que possam impactar o processo de limpeza. A reviséio deve incluir
a consideracdo de se o procedimento de limpeza deve ser desenvolvido efou
requalificado.

2. As dlteracées que podem potencialmente impactar a qualificacdo/validagéo do
processo de limpeza incluem:

a. Novos Produtos;
b. mudancgas no processo de limpeza:;
c. mudangas na formulagéo e/ou processo de produtos;

d. alteragées na matéria-prima (por exemplo, alteragdo no perfil de
impurezas ou nas propriedades fisicas);

e. novos agentes de limpeza efou alteragdes na formulacdo do agente de
limpeza;

f. mudancas significativas de equipamento ou Novos equipamentos;
g. alteragdes no tamanho do lote ou na duragdo da campanha;

h. mudangas nos procedimentos analiticos, métodos de amostragem, ou
materiais;

i. alteracdes nos limites de limpeza, que podem acontecer mediante revisdo
periddica dos dados que formam a base dos limites de exposigdo.

GUIA DE
VALIDAGAO
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Nota: a instalagéo de equipamentos usados, tais como equipamentos
provenientes de outros locdais, pode representar desafios especiais em
termos de garantir que a limpeza de tais equipamentos seja avaliada
adequadamente antes do uso. Isto deve ser considerado de acordo com
0s principios do QRM.

7.3.2INTRODUCAO DE NOVOS PRODUTOS EM UMA INSTALAGAO

Todas as introdugdes de novos produtos devem ser revisadas através do processo QRM
e do controle de mudangas para determinar se os controles técnicos e organizacionais
existentes sdio suficientes ou precisam ser modificados. Considere o seguinte:

=) O tempo de exposi¢éo do novo produto e avaliar a adequacgéio do produto para
suas instalagdes e se s@o necessdrias instalagdes/equipamentos dedicados
ou outros controles adicionais.

==p Afacilidade delimpezado equipamento usado parafabricar o novo produto, se
o novo produto for um produto de maior risco. Em seguida, determine se os
processos de limpeza existentes séio adequados ou se é necessdrio um
processo novo ou revisado. Se for necessdrio desenvolvimento adicional do
processo de limpeza, consulte a 7.1 Fase 1 - “Projeto e desenvolvimento do
processo de limpeza”.

== Qualquer novo equipamento efou modificacéo de equipamento que possa
afetar a facilidade de limpeza.

Os estudos de verificag@o serdo, normalmente, realizados em equipamentos
comerciais para demonstrar que o equipamento foi adequadamente limpo apds a
produgéo do novo produto (desenvolvimento, transferéncia de tecnologia ou lotes de
ensaios Cll’nicos).

8. METODOS ANALITICOS E DE AMOSTRAGEM

1. Validar os métodos analiticos usados para medir residuos e contaminantes em
equipamentos (por exemplo: residuos da producdo, ou de degradantes, ou de agente
de limpeza).



Consulte (Q2 Validacéo de Procedimentos Analiticos: Texto e)

Metodologia)para obter informagdes gerais sobre como validar

métodos analiticos.

2. Determinar os limites de quantificagdo e deteccdio para garantir que a sensibilidade
do método analitico seja adequada aos niveis de residuos em consideraggo. Também
poderd ser necessdrio avaliar se a seletividade do método analitico precisa ser
estabelecida em relagdo a potenciais degradantes, como aqueles formados durante o
processo de limpeza.

3. Realizar estudos de recuperacdo para todos os métodos de amostragem utilizados
com métodos analiticos:

a. Garantir gue o método de amostragem utilizado no laboratdrio seja
equivalente ao método utilizado na fabricagdo.

b. Readlizar estudos de recuperag@o para todos os materiais de
construgdo, aplicdveis, em contato com produtos a serem amostrados
no equipamento.

c. Estabelecer percentual de recuperacdo para cada superficie/material
de construcdo e utilizd-lo no cdlculo de contaminantes residuais.

d. A recuperacdo baixa ou a variagéio de concentragcdes padréo de
residuos durante os estudos de recuperacdo pode ngo ser aceitdvel, pois
€ indicativa de uma técnica de amostragem ou extracdo inadequada.

Estudos de recuperag@o demonstram que os métodos analiticos e de
amostragem costumam medir adequadamente os residuos que podem
estar presentes nas superficies dos equipamentos. Tais estudos s¢o
realizados adicionando provas com o residuo em consideragéo em
niveis baixos, representativos de quantidades apds a limpeza e, em
seguida, amostrando o residuo de acordo com o método aplicavel. Os
resultados do teste devem ser comparados com a quantidade real
marcada no cupom.

GUIA DE
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4. Podem ser utilizados métodos analiticos ndo especificos, por exemplo carbbono
organico total (TOC) e condutividade, com a devida justificacéo. Nesses casos, vocé
deve estabelecer a eficdcia do seu método ndo especifico para detectar o residuo
alvo. Vocé deve assumir que o resultado do teste se deve inteiramente ao residuo alvo
em tais casos. Vocé ainda deve demonstrar que o método proporcionard uma
recuperacgdo adequada e reproduzivel.

9. AVALIAGAO DA LIMPEZA
9.1INSPEGAO VISUAL

A inspecdo visual € um método qualitativo de avaliagdo da limpeza do equipamento e
envolve a verificagdo de que o equipamento estd livre de residuos visiveis e materiais
estranhos, antes da troca do produto. Também € Util para detectar danos ou desgastes
no equipamento, o que pode dificultar a limpeza. Este € um elemento importante de
todo processo de limpeza, seja feito durante estudos de qualificacdo de limpeza ou
durante a produgdo de rotina.

1. Redlize inspecgdes visuais apds todas as limpezas e antes de realizar qualquer
verificac@o de limpeza/qualificacéo/atividades de amostragem de monitoramento
continuo. Documente os resultados.

2. Estabelega procedimentos detalhando como as inspegdes visuais serdo realizadas.
Inclua instrucdes claras com relacdo a:

garantir que o equipamento esteja seco;

instrugcdes de desmontagem;

uso de uma fonte de luz apropriada e garantia de condi¢gées de iluminagédo
adequadas;

como avaliar dreas dificeis, tais como a parte inferior das laminas de mistura.

I

3. Certifique-se de que a inspegdo visual seja realizada apenas por pessoal treinado.
Para produtos mais perigosos, tenha em vigor um programa para demonstrar o
capacidade do pessoal de inspecdo visual de detectar residuos.

4. A confianga nas inspegdes visuais como Unico meio de verificagdo de rotina e
liberacdo de equipamentos deve ser baseada em uma avaliagéio QRM. Podem ser
necessarios estudos comprobatorios para determinar os limites de inspegdo visual de
diferentes produtos em diferentes superficies. Isto € particularmente preocupante para
produtos com um tempo de expoosigdio menor.
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5. Investigue quaisquer falhas de inspegdo visual através do sistema de qualidade
aplicdvel. As falhas na inspecdo visual devem ser raras quando um processo de
limpeza foi validado e podem ser indicativas de um processo de limpeza
inadequadamente controlado.

9.2 AMOSTRAGEM DE EQUIPAMENTOS

A amostragem do equipamento &, em geral, conduzida por meio de amostragem
direta de superficie (método com swab), amostragem por enxdgue ou uma
combinacdo dos dois.

9.2.1 AMOSTRAGEM DIRETA DE SUPERFiCIE (METODO COM SWAB)

A amostragem por esfregaco envolve limpar a superficie do equipamento com um
material especifico umedecido com solvente para recuperar residuos da superficie.

1. Realizar amostragem de contato/limpeza nas dreas determinadas durante a
avaliacdo de risco e especificamente nas dreas identificadas como mais dificeis de
limpar. Além disso, considere colher amostras representativas de grandes superficies.
Especifique claramente as dreas mais dificeis de limpar nos protocolos relevantes. A
escolha dos locais de amostragem deve ser justificada com dados de apoio
apropriados.

2. Considere o seguinte ao determinar as dreas mais dificeis de limpar:

a. acessibilidade

b. geometria do equipamento

c. potencial de acumulacdo de residuos
d. material de construgdo

3. Especifique o material a ser usado para esfregar e o meio de amostragem ou
solvente.

4. Garantir que o equipamento de produgdo seja amostrado da mesma forma que
durante os estudos de recuperacdo no laboratério. As medidas para garantir a
consisténcia podem incluir:

=) procedimentos detalhados;

=p quadlificagéio/certificacdo do pessoal de amostragem para demonstrar
recuperacgdio adequada;

==p treinamento no trabalho e superviséo do pessoal de limpeza durante a

limpeza de equipamentos de fabricagdo.
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9.2.2 AMOSTRAGEM DE ENXAGUE

A amostragem de enxdgue consiste no enxdgue das superficies relevantes do
equipamento com uma quantidade definida de um solvente especifico para remover
residuos. Meca os niveis de residuos no liquido de enxdgue. As amostras de enxdgue
permitem a amostragem de uma superficie grande, e de sistemas que sdo inacessiveis
ou gque ndo podem ser desmontados rotineiramente.

9.2.3 AMOSTRAGEM DE PLACEBO

A amostragem placebo € outra alternativa que pode ser usada para avaliar a eficdcia
da limpeza. A amostragem de placebo consiste no processamento de um lote de
placebo apods a conclusdo das atividades de limpeza e, em seguida, a andlise do
placebo em busca de vestigios do produto anterior. Tais avaliagdes séo hormalmente
realizadas para complementar estudos de swab efou enxdgue.

10. ESTABELECENDO LIMITES

A quantidade de residuo permitida no equipamento efou linha de processo apds a
limpeza € chamada de limite mdximo de transporte seguro. Este limite é determinado
ao se calcular a quantidade da substéncia ativa do primeiro produto produzido que
pode ser transportada, com seguranga, para o segundo produto (apés a limpeza), de
modo que a dose didria maxima do segundo produto ndo contenha mais do que o
limite de exposigdi do primeiro produto. Quando vocé leva em conta a drea de
superficie do equipamento e quaisquer outras consideragdes de seguranga, os limites
preliminares de amostragem ou enxdgue podem ser calculados. Os limites de limpeza
final escolhidos n&o deverdo ultrapassar este valor.

1. Utilizar principios de gestdo de risco ao determinar os cdlculos mdximos de
transferéncia permitidos para residuos preocupantes. Esses limites deverdio basear-se
numa avaliaggo toxicoldgica e ser documentados sob a forma de uma avaliagdo de
riscos.

Orientagbes adicionais sobre os cdlculos de limites podem ser
encontradas em varios documentos de orientagéo, como o ISPE Baseline
Guide Vol 7: Risk-Based Manufacture of Pharma Products 2nd Edition.



2. Considere estabelecer limites de alerta caso os limites de limpeza derivados do limite
de exposicéio sejam significativamente superiores aos limites de limpeza histéricos (por
exemplo, 1/1000 de uma dose e 10 PPM). Os procedimentos de limpeza que sejam
capazes de atingir limites melhores do que os derivados dos limite de exposigdo
deverdo continuar sendo realizados. Observe que os limites de limpeza também devem
continuar a atender aos critérios de limpeza visual.

3. Garanta que os métodos analiticos utilizados sejam capazes de detectar residuos em
um nivel aceitdvel abaixo destes limites. Se isto n&o for possivel, podem ser exploradas
melhorias nos métodos analiticos, ou devem ser considerados meios alternativos de
redugdo de risco, como a dedicacdo de equipamento.

4. Estabeleca critérios calculados de aceitagdo de limpeza, que levem em conta o
impacto cumulativo de residuos de vdrios equipamentos compartilhados (o efeito do
trem de processo).

5.Recomenda-se que os limites de expois¢do sejam reavaliados periodicamente e que
o impacto de quaisquer alteragdes no programa geral de validagéo de limpeza seja
avaliado e documentado.

1. CONTROLES MICROBIOLOGICOS

1. Garanta que o projeto, a operacdo, a limpeza e a manutencdo dos equipamentos e
das instalagdes sejam capazes de controlar adequadamente a carga microbiologica.
Concentre-se em medidas preventivas ao invés de na remocdo da contaminacdo
uma vez que ela tenha ocorrido.

2. Use os principios QRM para determinar:

a. a necessidade de incluir a avaliagéo da contaminagdo microbioldgica
efou por endotoxinas como parte das  avaliagbes  de
verificagéio/qualificag&o e de monitoramento continuo;

b. locais de amostragem no equipamento, que devem considerar os locais
ou materiais que podem ser mais propensos do crescimento microbiano;

c. o tipo, natureza e escopo de um programa continuo de monitoramento
ambientall.

3. As dreas de especial atengdo em termos de consideragdes microbioldgicas incluem
as seguintes:
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a. Estabeleca um periodo mdximo de tempo que o equipamento limpo
pode ser mantido antes do uso sem nova limpeza ou re-higienizagdo
(comumente chamado de tempo de espera Iimpo). Demonste que o tempo
madximo permitido de limpeza ou armazenamento ndo resulta em
proliferacdo microbiana.

b. Garanta que as avaliagdes microbioldgicas sejam consideradas, de
acordo com os principios de gestdo de risco, ao avaliar a duragdo mdaxima
da campanha.

Nota - as consideragdes microbioldgicas indicadas acima podem ndo ser aplicaveis a
alguns produtos.

c. Certifigue-se de que a dgua estagnada néio permanega No equipamento
ap6s a limpeza ou uso. O equipamento deve ser drenado/seco antes do uso
ou armazenamento.

d. Certifiqgue-se de que os procedimentos sejom estabelecidos para o
manuseio adequado das mangueiras. Mangueiras, como mangueiras de
dgua purificada, séo uma drea conhecida de potencial contaminagdo
microbiana.

4. Garanta que quaisquer limites microbiologicos sejam cientificamente justificados.

DE LIMPEZA

12. CONSIDERAGOES GERAIS SOBRE LIMPEZA DE EQUIPAMENTOS

Certifique-se de que todos os equipamentos de processamento sejam projetados para
facilitar a limpeza e permitir a inspegéo visual (quando possivel). Os equipamentos
devem ter superficies lisas e serem feitos de materiais ndo reativos. A tubulagdo do
equipamento deve ser inclinada continuamente para garantir a drenagem adequada
das linhas. “Areas mortas” devem ser evitadas.

Deve ser dada especial atengéo as longas linhas de transferéncia. Os processos de
limpeza apropriados envolverdo inundar todo o tubo para garantir o contato com
todas as superficies. O fluxo turbulento € geralmente preferido em termos de garantir
uma limpeza ideal. Considere garantir que haja segdes removiveis, quando apropriado
para o processo, para avaliar a eficdcia do processo de limpeza por meio de testes
visuais, de cotonete e/ou amostra de enxdgue.



12.1 AGENTES DE LIMPEZA:

1. Ao selecionar agentes de limpeza, certifique-se de que sua composicdio seja
conhecida. Deve ser dada preferéncia a agentes de limpeza cujos componentes
apresentem perfis e limites toxicoldgicos favordveis. Certifique-se de ser notificado
sobre quaisquer alteragdes na composicdo do agente de limpeza.

2. Certifique-se de que os agentes de limpeza sejom faciimente removiveis.

A remogdo de agentes de limpeza € um ponto importante em qualquer
programa de validagéo de limpeza. Devem estar disponiveis as
evidéncias de que os procedimentos de limpeza removerdo eficazmente
os agentes de limpeza para niveis abaixo dos predeterminados.

12.2 ULTIMO ENXAGUE:

1. Se for usada dgua para redlizar o ultimo enxdgue, certifique-se de que ela seja
equivalente ou melhor que o grau e o padrdo da dgua usada naquela etapa do
processo. Os atributos de qualidade da dgua (quimicos, microbiolégicos e endotoxinas)
devem ser apropriados para a aplicagéio em questdo.

2. Se o procedimento de limpeza exigir um solvente como Ultimo enxdgue, a qualidade
do solvente deverd ser apropriada.

12.3 EQUIPAMENTOS E INSTALACOES DEDICADOS

A decisdo a respeito da necessidade de instalagdes ou equipamentos dedicados deve
basear-se nos principios de QRM e na avaliagéo toxicoldgica. E possivel dedicar partes
do equipamento que sdo particularmente dificeis de avaliar ou limpar (por exemplo,
sacos de filtro, juntas ou telas), validando do mesmo tempo o restante do conjunto de
equipamentos para uso compartilhado. Consulte o Guia de boas prdticas de
fabricagdo para medicamentos (GUI-0001) para obter informagdes adicionais.

Use os principios QRM para determinar os requisitos de validacdo de limpeza ao usar
equipamentos ou instalagdes dedicadas. As dreas de atengdo incluem:

==p considerag¢des microbiologicas;
==p remocdo do agente de limpeza;
==) potenciais degradantes do produto e impurezas do processo.
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13. CONSIDERAGOES ADICIONAIS PARA LIMPEZA
DE EQUIPAMENTOS PARA PRODUGAO DE IFA.

1. A validag@o da limpeza € um requisito para minimizar os riscos de contaminagdo
cruzada na produgdo de IFAs. De acordo com os principios de gestéo de risco, tais
atividades devem concentrar-se nas etapas do processo que representam o maior
risco para a qualidade do produto, tais como estdgios intermedidrios posteriores e
estdgios finais de processamento e manuseio.

2.Em geral, os requiisitos de controle e avaliacdo de limpeza para os processos finais de
producdo de IFA devem ser equivalentes aos exigidos para a fabricagdo de formulas
farmaceéuticas finais. Por exemplo:

a. 0s processos de limpeza relevantes devem ser validados de acordo
com uma abordagem de ciclo de vida.

b. o equipamento deve ser projetado de acordo com 0s MesMmos
conceitos usados para medicamentos finais.

3. Os processos de limpeza de IFAs normalmente envolvem o uso significativo de
solventes. Em tais casos:

a. garanta que o IFA seja soldvel no agente usado para estudos de
limpeza e recuperacdo de enxdgue.

b. garanta que os solventes utilizados no processo de limpeza, incluindo o
enxdgue final, sejam de qualidade adequada.

c. considere etapas de refluxo ou fervura.

Nota - as etapas de refluxo ou fervura podem ser importantes ao limpar reatores, e
equipamentos similares, para garantir o contato adequado do solvente com toda a
superficie do equipamento com o produto. Uma etapa de refluxo ou fervura também
pode ser incluida ao coletar uma amostra de enxdgue para atividades de qualificacdo,
verificagdo ou monitoramento.

14. CONSIDERAGOES ADICIONAIS SOBRE A VALIDAGCAO
DE LIMPEZA DE PROCESSOS BIOTECNOLOGICOS

1. Os principios descritos neste documento também podem ser aplicados, em geral, &
validagdo de limpeza de processos biotecnoldgicos.
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2. Os programas de desenvolvimento de limpeza devem considerar a remogdo de um
grande ndmero de substdncias, tais como media, proteinas, dcidos, bases, sais, etc.

3. Os processos de limpeza biotecnoldgicos envolvem frequentemente condicdes que
provocam a desnhaturagdo ou degradagdo das moléculas de proteinas, pelo que as
medig¢oes residuais sdo frequentemente realizadas utilizando um método de teste ndo
especifico, como o TOC.

4. Os requisitos de validag@o de limpeza para medicamentos bioldgicos devem,
normalmente, incluir uma avaliacdo microbiolégica e de endotoxinas.

5. Avalidagdo da limpeza de equipamentos compartilhados em contato com produtos,
em geral, deve ser avaliada para cada produto e processo.

6. O agrupamento de produtos ou equipamentos similares € aceitdvel, desde que haja
uma justificativa apropriada, baseada em justificativas sdélidas e cientificas. Alguns
exemplos incluem:

a.limpeza de fermentadores do mesmo projeto, mas com capacidade de
recipiente diferente, usados para o mesmo tipo de proteinas
recombinantes expressas nas mesmas linhas celulares ou em linhas
celulares semelhantes e cultivadas em meios de crescimento
estreitamente relacionados.

b. para vacinas multi-antiigenas, uso de um antigeno representativo (ou
combinagoes deles) ao validar o mesmo equipamento ou similar.

7. Os principios QRM devem ser utilizados na definigdo de limites apropriados de
transferéncia, tendo em conta o processo e a etapa de fabricagdo . O rigor dos limites
pode aumentar durante o processo de purificagdo.

a. Fabricagdo a granel: os cdlculos de transferéncia podem néo ser
aplicdveis a fabricacdo a granel, onde os residuos especificos do produto
podem estar presentes em baixas concentragdes ou pode ser
demonstrado que as condigbes de limpeza tornam o produto
permanentemente inerte.

b. Formulagéio e Envase Final: os limites sdo calculados com base em um

tempo de exposicad estabelecido a partir de uma avaliagdo toxicoldgica.
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Apéndices
APENDICE A — PREVENGCAO DE CONTAMINAGAO CRUZADA

A orientacdo a seguir foi retirada do(PIC/S - Guia de Boas Prdticas de Fabricacdo de)
(Medicamentos, Parte 1, Capitulo 5 [PE 009-14 (Parte 1))

5.21 O resultado do processo de Gestdo de Risco de Qualidade deve ser a base para
determinar a extensdo de medidas técnicas e organizacionais necessdrias para
controlar os riscos de contaminagéo cruzada. Estas poderiam incluir, mas ndo estdo
limitadas ao seguinte:

MEDIDAS TECNICAS

i. Instalagoes de fabricagdo dedicadas (instalagdes e equipamentos):;

i. Areas de produgéo independentes com equipamentos de processamento
separados e sistemas separados de aquecimento, ventilagcdo e ar condicionado
(HVAC). Também pode ser desejdvel isolar certas instalagdes daqueles utilizados em
outras dreas;

iii. Projeto do processo de fabricagdo, instalagdes e equipamentos para minimizar o
risco de contaminacgdo cruzada durante o processamento, manutencdo e limpeza;

iv. Utilizagdo de ‘“sistemas fechados” para processamento e transferéncia de
materiais/produtos entre equipamentos:

v. Utillizaggo de sistemas de barreiras fisicas, incluindo isoladores, como medidas de
contengdo;

vi. Remogdo controlada de poeira perto da fonte do contaminante, por ex. atraveés de
extraggo localizada;

vii. Dedicacdio de equipamentos, dedicagdo de pecas que entram em contato com o
produto ou dedicagdo de pegas selecionadas que sd@o mais dificeis de limpar (por
exemplo, filtros), dedicagéio de ferramentas de manutengéo;

viii. Utilizagg&o de tecnologias descartdveis de uso Unico;

ix. Utilizag@o de equipamentos projetados para facilitar a limpeza;

xi. Uso apropriado de cdmaras de ar e cascata de pressdo para confinar potenciais
contaminantes transportados pelo ar dentro de uma drea especifica;



Xii. Minimizar o risco de contaminacgé&o causado pela recirculagdo ou reentrada de ar
ndo tratado ou insuficientemente tratado;

xii. Utilizagdio de sistemas automdticos de limpeza no local de eficdcia validada;

xiii. Para dreas comuns de lavagem geral, separagdo das dreas de lavagem, secagem
e armazenamento de equipamentos.

MEDIDAS ORGANIZACIONAIS

i. Dedicacgo de toda a instalacdo fabril ou de uma drea de produgdo auténoma numa
base de campanha (dedicada por separacdo No tempo), seguida de um processo de
limpeza de eficdcia validada;

ii. Manter roupas de protecdo especificas no interior das dreas onde s@o processados
produtos com alto risco de contaminacdo cruzada;

iii. A verificac@o da limpeza apds cada campanha de produto deve ser considerada
como uma ferramenta de detectabilidade para apoiar a eficdcia da abordagem de
Gestdio do Risco de Qualidade para produtos considerados de maior risco;

iv. Dependendo do risco de contaminacdo, verificagdo da limpeza de superficies que
ndo entram em contato com o produto e monitoramento do ar dentro da drea de
fabricacéo efou dreas adjacentes, a fim de demonstrar a eficdcia das medidas de
controle contra contaminagdo aérea ou contaminagdo por transferéncia mecdanica;

v. Medidas especificas para tratamento de residuos, dguas de enxaguamento
contaminadas e batas sujas;

Vvi. Registro de derramamentos, eventos acidentais ou desvios de procedimentos;

vii. Conceber processos de limpeza de instalacdes e equipamentos de modo que os
processos de limpeza em si ndio apresentem risco de contaminagdo cruzada;

viii. Elaborag@o de registros detalhados para processos de limpeza para garantir o
conclusdo da limpeza de acordo com os procedimentos aprovados e uso de etiquetas
de status de limpeza em equipamentos e dreas de fabricagéo;

ix. Utilizacdo de dreas comuns de lavagem geral em cada campanha;

X. Supervis@io do comportamento de trabalho para garantir a eficdcia do treinamento e
o cumprimento dos controles processuais relevantes.
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Apéndice B - Glossdrio
SIGLAS:

IFA: Ingrediente farmacéutico ativo

GMP: Boass prdticas de fabricagdo

HBEL: Limite de exposi¢do baseado na sadde

ICH: Conselho Internacional de Harmonizagdo

PDE: Exposi¢do didria permitida

PIC/s: Esquema de Cooperacdo em Inspegéo Farmacéutica
QRM: Gestdo de risco de qualidade

TOC: Carbono orgdnico total

TTC: Limiar de preocupacdo toxicoldgica

TERMOS:

Estas definigbes explicam como os termos sdo utilizados neste
documento, bem como nos anexos (salvo indicacdo em
contrdrio). As definicées citadas diretamente de outros
documentos séo indicadas entre colchetes no final da definigéo.
Se houver um conflito com uma definigéo da(lei de Alimentos e)

ou dos (Regulamentos sobre Alimentos e)
(Medicamentos)a definigéo da Lei/Regulamentos prevalecerd

Medicamento - Inclui qualquer substéncia ou mistura de substéncias fabricadas,
vendidas ou representadas para uso em:

==p diagnoéstico, tratamento, mitigagdio ou prevengéo de uma doenga, distirbio ou
estado fisico anormal, ou seus sintomas, em seres humanos ou animais.

=) restaurando, corrigindo ou modificagdo de fungdes organicas em seres
humanos ou animais ou

=) desinfec¢tio de locais onde os alimentos sdo fabricados, preparados ou
mantidos;

(secéio 2 da Lei de Alimentos e Medicamentos)

Da Diviséo 1A do FDR:



2. Nesta Divis@io e na Divisdo 2, 0 medicamento ndo inclui nenhum dos seguintes:

(a) uma pré-mistura diluida de medicamento;

(b) um alimento medicinal, conforme definido na subsecdo 2 (1) do
Regulamento sobre Alimentos para Alimentos, 1983;

(c) ingrediente ativo de uso veterindrio e que ndo seja ingrediente
farmacéutico ativo;

(d) um ingrediente farmacéutico ativo para uso veterindrio que ndo
precisa ser vendido mediante receita médica e que também é um
produto natural para a sadde, conforme definido na subsecdo 1 (1) do
Regulamento de Produtos Naturais para a Sadde;

(e) um medicamento utilizado apenas para fins de estudo experimental
de acordo com um certificado emitido sob a se¢go C.08.015.

Fabricagéo - “Preparar e preservar um medicamento para fins de venda’. (C.01A.001)

Exposigéo didria permitida PDE — A PDE representa uma dose especifica da substdncia
que provavelmente n&o causard um efeito adverso se um individuo for exposto a esta
dose ou abaixo dela todos os dias durante toda a vida. (PIC/S Pl 046—1)

Limiar de preocupagdo toxicolégica TTC - O TTC representa o nivel de exposi¢do d
impurezas genotoxicas associado a um risco tedrico de cdncer de: 1 cdncer adicional
em 100.000 pacientes quando expostos ao longo da vida. (PIC/S PI 046-1)

Validagédio — Um programa documentado que fornece um alto grau de garantia de que
um processo, método ou sistema especifico produzird consistentemente um resultado
que atenda a critérios de aceitagdo pré-determinados. (ICH Q7)
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