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WHO Technical Report Series, No. 961,
2011

+ Annex 3: WHO good manufacturing practices for pharmaceutical products:
main principles (nd houve nenhuma alteracéo significativa. Dentre outros,
houve a introdugéo do conceito “unidade da Qualidade” e substituicdo do
termo “drugs” por “medicines”)

* Annex 5 - WHO guidelines on good manufacturing practices for heating,
ventilation and air-conditioning systems for non-sterile pharmaceutical
dosage forms (adequagBes para incorporar tendéncias descritas na 1SO
14644 — substituiu 0 Annex 2 do TRS937)

* Annex 6: WHO good manufacturing practices for sterile pharmaceutical
products (WHO Technical Report Series 957 de 2010 foi totalmente
republicado para que o texto revisado se tornasse facilmente disponivel e
para evitar confuséo e erros de interpretagéo)
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ABNT NBR I1SO

> 14644-1 Classificagéo da limpeza do ar ;

> 14644-2 Especificaces para ensaios e monitoramento para w
comprovar a continua conformidade com 1SO 14644-1 :

» 14644-3 Métodos de ensaio !

> 14644-4 Projeto, construgéo e partida ;

> 146445 Operagio

> 14644-6 Terminologia :

> 14644-7 Dispositivos de separaggo (isoladores e miniambientes) ;

> 1822-4 Testes de FiltrosHEPA e ULPA ;

» NBR16401-3 InstalagBes de ar-condicionado — Sistemas Centrais e
Unitarios :

» NBR 7256 Tratamento de ar em estabelecimentos assistenciais de salide (EAS) |
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Condicionamento
de ar
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Condicionamento de ar

O condicionamento de ar é o processo de
tratamento do ar interior em espacos
fechados. Esse tratamento consiste em
regular a gualidade do ar interior, no
que diz respeito as suas condic¢des de
temperatura, umidade, limpeza e
movimento.
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Qualidade do ar interior (QAI)

A qualidade do ar interior
(QAI) néao refere-se s6 a
componentes
quimicos/fisicos do ar, mas
também na sua
composi¢ao microbiolégica.
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Condicionamento de ar

Inclui as funcgdes:

Aquecimento

Arrefecimento

Umidificacao

Renovagédo

Filtragem

Ventilagdo do ar

Desumidificac@o (normalmente associada a de
arrefecimento).

AN N N NN

NOTA: Alguns sistemas podem incluir outras fun¢gdes como a de
pressurizacéo do ar no interior de determinado espago.
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Condicionamento de ar x AVAC

O condicionamento de ar € um dos
elementos principais da tecnologia de AVAC
(aquecimento, ventilacdo e ar
condicionado).

Muitas vezes é usado o termo em inglés
HVAC (Heating, ventilation and air-
conditioning systems) em vez do termo
AVAC .
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Aplicagdes do condicionamento
de ar

e Ar condicionado de conforto

= Ar condicionado de processo
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Ar Condicionado de conforto

= Objetivo: proporcionar um ambiente interior cujas
condi¢Bes se mantenham relativamente constantes,
dentro dos padrdes que oferecam mais conforto as
pessoas, apesar das variagfes das condicoes
meteorolégicas exteriores e das cargas termicas
interiores.

= Uso: residéncias, comércios, escritérios, automoveis
etc

;1 agencia Nacional Slide 1340207
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Ar condicionado de processo

= Objetivo: garantir condigbes
ambientais adequadas a execucao
de um determinado processo.
Apesar destas condicdes ambientais
estarem incluidas frequentemente
dentro dos padrées de conforto
humano, séo as necessidades do
processo que as determinam e néo
as necessidades humanas.

= Uso: Salas de cirurgia, salas limpas
para a producédo de circuitos
integrados, de produtos
farmacéuticos e outros.
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Equipamentos de
Resfriamento de Ar
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Equipamentos de Resfriamento de Ar

» Funcionam com base no ciclo de refrigeracéo, em
que é utilizado um fluido como fonte de troca de
caor.

» Ossistemas de ar condicionado classificam-se em
dois grandes grupos. de expansao ou evapor agao
direta e de expansdo ou evaporacéo indir eta.
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Expanséao Direta

Os equipamentos de expansdo
direta se caracterizam por
disporem de serpentinas onde
expande um fluido refrigerante de
alto calor latente (absorvendo
calor resfria o espagco em redor)
que sdo atravessadas pelo ar a
tratar, o qual é refrigerado pelo
contato direto com elas.
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RTU (Rooftop Units)

e Fonte: http://en.wikipedia.org/wiki/Air_handler
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Ar Condicionado Tipo Split
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Ar Condicionado Tipo Split

Unidade Condensadara

unid. Evap.
l Ambients Blimatizaga
" S mpay
FR -D-D-i-b-..._.m : s
""ﬁ* 3
-
i il

Adaptado de: http://bento.ifrs.edu.br/acessibilidade/oa/split/
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Limitac®es dos sistemas de expansao
direta

» Filtros* ndo adequados a obtencéo de ar com aqualidade (niveis de
particulas e contaminagdo microbiana adequada) aos processos
produtivos de medicamentos e produtos para satide.

A\

Acumulo de microrganismos e p6 no filtro.

v

Né&o harenovagdo adequada de ar (ar fresco): o ar para ventilagdo
dessas &reas é proveniente de ambientes externos sem filtragéo
adequada.

Né&o é possivel criar e controlar diferencial de pressio entre &reas.

v Vv

Apesar de reduzir aumidade do ar, esse sistema ndo a controla
adequadamente.

* filtros de poliuretano, de |& de vidro, de microfibras sintéticas

ou de malha de ago ou auminio enbebida em 6leo.
=, agenciaNacional Side 22 de207
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Expansao Indireta

« Utiliza unidades de producdo de agua refrigerada
(chillers), que é distribuida pelos varios
equipamentos de tratamento do ar, como as UTA,
as UTAN ou os ventiloconvectores (fan-coils).

* Nestes equipamentos, existe uma serpentina - por
onde circulaa dgua fria- que é atravessada pelo ar
a tratar, que em contacto com ela (serpentina)

arrefece.
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Principais sub-sistemas

Tratamento do ar

descartado

—i—i——
Arexteno e il
(fresco)

- Unidade de Tratamento
-+ dearcentral
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Chillers

» Os chillers (mégquina frigorifica) resfriam a agua,
gque é bombeada através de tubulagdes até
serpentinas localizadas em unidades de tratamento
dear.

» Nas UTA ha uma eevagdo da temperatura da &gua
devido a troca de calor com 0 ar em contato com a
serpentina. A égua aquecida volta aos chillers para
ser novamente resfriada, através da troca de calor
com o fluido refrigerante.
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Chiller em Operacéao

Reference | www.pascomes convbacnet_demo him
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Unidades de Tratamento de Ar

Uma unidade de tratamento de ar (UTA) é um dispositivo
usado para condicionamento e circulagdo de ar, como parte
de um sistema de aquecimento, ventilagdo e ar condicionado
(AVAC). Ocasiona mente, as unidades de tratamento de ar
também sdo referidas pela siglaem inglés AHU (air
handling units).

[ Normalmente, uma UTA consiste numa
grande caixa metalica que contém um
ventilador mecénico, elementos de
aquecimento e arrefecimento, elementos
de filtragem, atenuadores de ruido e
grelhas de admisséo e saida.
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UTA e Abastecimento

SERPENTINA DE

REFRAMENTO UMIDIFICADOR

_ VENTLADCR

_DNITO DE
INEIFLAMENTC

BANDELA
GRELHA DE
INSUFLAMENTO FORRD
FALSD)
PINTURA DE
PAREDE
VASCS DE —F
PLANTAS
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Dutos

Geralmente, as unidades de tratamento de ar
estdo ligadas as ductos de AVAC, que tanto
distribuem o ar condicionado pelo edificio como
retornam o ar de extracdo as unidades de
tratamento de ar. No entanto, ocasional mente,
uma UTA poderainsuflar e extrair o ar parao
espaco a ventilar, diretamente sem passar por
dutos.
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Componentes da UTA
(Desumidificacéo)

As funcgdes de desumidificacdo
normalmente é realizada de forma
simultanea nos trocadores de calor
dasUTA.

v

Dessecantes quimi cos contendo silica ou
cloreto de litio sdo aceitéveis, contanto
que ndo se tornem fontes de contaminagdo
(TRS 961 - anexo 5: 4.9.17).
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Componentes da UTA
(umidificacao)

Devem ser evitados umidificadores, se possivel,
uma vez que podem ser fonte de contaminacéo
(ex.: crescimento microbiano).

Quando sdo requeridos, a umidade
deve ser fornecida por meios
adequados, tais como injecéo de
vapor nos dutos. Uma avaliagdo da
possibilidade de contaminagdo de
produtos deve ser feita quando
vapor for requerido parafins de
umidificagdo.

Introdugzo de vapor de égua em uma UTA

=, agenciaNacional (TRS961 - anex0 5-item 4.99)  giges1 dez0r

de Vigilancia Sanitéria www.anvisa.gov.br

Componentes da UTA
(umidificacao)

Tratamento de ar em estabelecimentos assistenciais de satide (EAS)

+ Instalados a montante (antes) do segundo estégio de filtragem.
+ Fécil acesso para manutengao e monitoramento.

+ Somente materiais & prova de corrosdo devem ser utilizados.
Agua com NMQ 10 UFC/L.

« Caso a 4gua seja tratada por meios quimicos, anéo toxicidade do ar umidificado
deve ser permanente comprovada.

Proibido umidificadores do tipo de bandeja aquecida (permite a permanénciade
4guamorna estagnada, se tornando potencial caldo de cultura de microrganismos,
quando a umidificagéo € desativada).

« No caso de umidificadores avapor, o vapor néo pode conter hidrazina ou outras
substéncias anticorroséo nocivas a satide.

Fonte: ABNT - NBR 7256 - Tratamento dear na satide
Agéncia Nacional Siide 32 de207
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Componentes da UTA (filtros)

A filtragem do ar esta quase sempre presente, com objetivo
prover ar com niveis aceitveis de contaminantes ao interior de
umainstalagéo.

Exemplos de resolugdes que tratam de qualidade de ar:

+ RDC 17/2010 (BPF de medicamentos) - Art. 132.

+ Resolugéo n° 9/MS/ANVS de 1.999 (BPF de Bolsas de Sangue) - Item 3.1.2

+ RDC 23/11 - Dispde sobre o regulamento técnico para o funcionamento dos Bancos de
Células e Tecidos Germinativos e da outras providéncias. — Art. 56, 56, 58, 59...

+ RDC 57-10 (Servigos que desenvolvem atividades relacionadas ao ciclo produtivo do sangue
humano e componentes e procedimentos transfusionais.) — Art. 49

+ "Resolugéo n° 9/MS/ANVS de 1.999 (BPF de Bolsas de Sangue) - Item 3.1.2

RDC 59/00 (Boas Préticas de Fabricagéo de produtos médicos) - Parte G 1. Controles de

processo e producéo (5) (b) Contr ole ambiental. Cada fabricante deveré estabel ecer e manter

um sistema de controle para prevenir a contaminag&o ou outros efeitos adversos sobre o

produto e prover condicdes de trabalho adequadas para todas as operagdes. Condicdes a

serem consideradas para este controle incluem: iluminagdo, ventilacdio, espaco,

temperatura, umidade, pressio barométrica, contaminacéo aérea, eetricidade estética e

outras condicdes ambientais

Agéncia Nacional Slide 33 de 207
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Classes de Filtros

Dp = dimenséo da particularetida

—‘F.-l— Agéncia Nacional Siide 34 de207
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FILTROS

Filtro Terciario ou Final
(HEPA)

Filtro primério (filtro

grosso)
Filtro Secundério
(Fino)
Pré-Filtros
—‘F.-l— Agéncia Nacional Siide 39 de207
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Classes de Filtros
| classe defiltro | eficisncia %  método de ensaio.
G1 50 a 65
G2 65 2 80 ensaio gravimetrico
gresso : cam posira
S R EL padronizada
G4 2490
FS 40 a 60
Fé 60 a &0 retencio de
fine EFi 80 a 90 particulas de 0.4 pm
F8 o g 0% geradas par DEHS
F9 =490
Fonte: NBR 16401-3
—‘F.-l— Agéncia Nacional Slide 36 de 207
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Classes de Filtros (HEPA - finais)

= Eficiéncia (%) - Penetracéo (%) -
Classifica- MPPS( ) Mﬁs( )
cao dofiltro ™5 0" T Local | Global | Local
H10 >85 - 15 -
H11 >95 ; 5 -
H12 >095 ; 05 -
H13 >9995 | 9975 005 0,25
H14 >99095 | 99975 | 0005 | 0,025
Nota: MPPS: most particle size (tamanho de particula mais penetrante - 0.3

testadas conforme teste de DOP)
—‘l.-l— Ageéncia Nacional Side 37 de207
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Filtros HEPA — diferencas
de classificacao

EN 1822:2009 ABNT NBR 7256
Nomenclatura Eficiéncia (%)* Nomenclatura Eficiéncia (%)*
H10 >85 Al 85 < Ef <949
H11 >95 A2 95 < Ef < 99,6
H12 >995
H13 > 99,95 A3 (HEPA) Ef >99,7
H14 > 99,995

* Eficiéncia para particulas de 0,3um, de acordo com o teste de DOP

;L agencia Nacional Sido 3 do2]
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Origem dos filtros HEPA

* HEPA: High-Efficiency Particulate Air

» Década de 1940, usado no processo Manhattan para
prevenir que particulas radioativas fossem
espalhadas pelo ar.

» Foi inicialmente comercializada na década de 1950 e
0 termo origina se tornou uma marca registrada e
um termo genérico.

—‘Il.-l— Agéncia Nacional Slide 39 de 207
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Filtros — Exemplos de
Aplicacdes Comerciais

APLICACAO TiPICA CLASSE
Supermercados e centros comerciais G4
Escritérios, call center, consultdrios, F5
aeroporto
Biblioteca e museu (exposicéo e depdsito G3+F8
de obras sensiveis)

Teatro, cinemae salas de aulas F5
Hotel 3 estrelas ou mais F5
Residéncias G3

Fonte: ABNT NBR 16401-3

—‘Il.-l— Agéncia Nacional Slide40de 207
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Filtros — Ex. aplicagcdes em
unidades médico assistenciais
Classe de Tipo de CLASSE
Ambiente ambiente || ngflamento | Exaustdo
| - Ambiente com Sdasdecirurgia G2/F2IA3 wd
gg’%g;‘"o baixode | especializada; (minimo =
Unidades de desqjavel)
internag&o especiais;
Laboratorio especiais
IV -Ambientes Unidade de moléstias | G2/F2 (minimo = F2/A3
com ar contaminado | transmissiveis desejavel)
Fonte: Normas para proj etos fisicos de estabel ecimentos assistenciais de salide (MS)
—‘Il.-l— Agéncia Nacional Siide 41 de207
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Filtros — Exemplos de Aplicactes

RDC n° 50/02*: 7.5.1 - Ar condicionado (AC): Os setores destinados a
assepsia e conforto, tais como salas de cirurgias, UTI, bercério,
nutricdo parenteral, etc., devem atender as exigéncias da NBR-7256.

APLICACAO |Nivel derisco| Filtro
Sala para preparagéo e 1 G3
diluicéo de germicidas
Sala de manipulagéo de 3 G3+F7+A3
parenteral (fluxo
unidirecional)

* Dispde sobre 0 Regulamento Técnico para planejammm,é)rograma;éo, elaboragéo e avaliagéo
de projetos fisicos de estabel ecimentos assistencials de salide.

Slide 42 de 207
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FILTROS — Ex. aplicacdes em bancos de
células e tecidos germinativos

TIPO DE CLASSE
AMBIENTE It ) Exaustao
‘Sdlade processamento de G3 Néo descrito (/)
sémen (art. 35)
Sdadecriopresavagio- | Gl (filtragem foradapaa | As grelhas de captago do sistema
amazenamento (art. 36) | diluigao do a) de exaustao mecanica devem ser

instaladas proximas ao piso. Ar
deve ser descartado.

Laboratério de fertilizagio Néo definid
invitro (art. 38) G+ +Fe. o detinido
Manipulagio das amostras | Ar qualidade SO 5 (cabine de F2/A3
(art. 39) seguranca biologicatipo I1;

fluxo unidirecional ou sala
classificada dotada de

antecamara)
Fonte: RDC 23/11, que dispde sobre o regulamento técnico para o funcionamento dos Bancos de
CAlulas e Tecid da &
=L agencia Nacional Siide 43 de 207
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Filtros contendo carvao ativado

Carvdo ativado: O uso de
técnicas de fabricagdo especiais
resulta em carvdes atamente
porosos com &eas de 300 a
2000 m? de superficie por
grama. Esses assm chamados
carvoes ativos ou ativados so
amplamente usados para
adsorver substancias odoriferas
ou coloridas de gases ou liquidos

Fonte: enciclopédia britannica

=L Agéncia Nacional Slide 44 de 207
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Industria Farmacéutica - Niveis de
protecéo - OMS
Exemplos de niveis de prote¢do

s | Condicéo Exemplos de &reas

NWER Geral Areas Gerai's com organizagéo e manutengéo normais onde n&o ha risco
de contaminago do produto. Ex. almoxarifado

\WZR8 Protegida Area protegida na qual so tomadas precaugdes para proteger as
matérias-primas ou o produto de contaminagdo direta ou indireta ou
degradagdo. Ex. Embalagem secundéria, primeiro estdgio de troca de
roupas

(\\[IRW Controlada  Area controlada em que condigdes ambientais estfo definidas,
controladas e monitoradas para prevenir contaminagéo ou degradacéo de
matérias-primas ou produtos. Ambientes em que ha exposicdo das
matérias-primas, componentes ou produto ao ambiente, assim como
&reas de lavagem de equipamentos e de armazenamento de partes de
equipamentos que tém contato com o produto

s Fonte: OMS - TRS 961, 2011 - Annex 5
Agéncia Nacional Sue s de207
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Exemplos de niveis de protecéo e
Filtracdo recomendada - OMS

Areas protegidas operando com ar 100% renovado: filtros primario

(protegida) | secundario (Ex. Filtros EN 779 G4 + F8 ou F9)

Nivel 3 Plantas operando com ar recirculado, aumentando o risco de
(e ELEW contaminagdo cruzada: filtros primario, secundario e terciario (Ex.
filtros EN 779 G4 + F8 + EN 1822 H13).

Para &reas operando com ar 100% renovado — sem recirculagéo -
é aceito apenas filtros G4 + F8 ou F9)

Fonte: WHO - TRS 961, 2011 - Annex 5
=, agenciaNacional Siide 46 de207
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Posicao de filtros finais

Filtro final na posicéo
UTA contendo o filtro final termina

Filtro HEP,

LX)

¢V | salade Salade
/ Produgéo Produgéo
Filtro HEPA

L Agéncia Nacional Slide 47 de 207
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Filtro HEPA (finais)

+3

W
e

Visdo do operador

“Housing box”
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llustracao: Componentes de
uma UTA

Alguns componentes de uma UTA (o
8 fluxo de ar ocorre da esquerdaparaa
direita):
(1) Duto de insuflacéo;
(2) Compartimento do ventilador;
(3) Isolador de vibragdes (junta flexivel)
— elemento comumente n&o encontrado
em UTA deindistrias farmacéuticas;
(4) Serpentinas de
aguecimento/arrefecimento;
(5) Compartimento dos filtros;
(6) Duto de admisséo de ar novo e de ar
recirculado

Fonte: http://en.wikipedia.org/wiki/Air_handler
Siide 49 de 207

www.anvisa.gov.br

=, agenciaNacional

1 de Vigilancia Sanitaria

Funcionamento de uma UTA

Fonte: http:/

pr-1159.html
=, agenciaNacional

Slide 50 de 207
de Vigilancia Sanitaria

www.anvisa.gov.br

Sistema de distribuicéo de ar

* Constituido pela combinagdo dos componentes:
— ventiladores,
— dutos,
— dampers,
— medidores de vaz&o,
— Sensores de pressao estética e de temperatura,
— unidades terminais de ar e difusores.

=, agenciaNacional
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Dutos de um AVAC
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Sistema de distribuicéo de ar

Instalag@o do HVAC - Difusor

Dampers

=L
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Sujeira em Dutos

Antes

Depois
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Insuflamento: Padrdes de fluxo
de ar

Pré-filtro

A

o
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Exaustao do Ar
Filtro final
__________________________________ — ua DR
' Prefiltro
i =t — =
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Recirculacéo de ar

O ar filtrado que entra em uma sala de producéo
pode ser:

»100% de exaustéo ou
»uma proporcéo recirculada

= Agspectosde GMP
= RazOes econdmicas e ecoldgicas
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Renovacéo de 100%o de ar

Unidade de exaustéo “Limpador”

Unidade Central de
Tratamento de ar

Salas de Producéo

=L Agéncia Nacional Slide 58 de 207
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Ar recirculado + ar fresco

Unidade de exaust&o

-4l EE
i

Unidade Central de
Tratamento de ar

Retorno de ar
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Ar Descartado

Elementos filtrantes

filtra HERA

axaustar
racalhimenta
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Manutencao dos
sistemas de ar
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Manutencéo dos sistemas de ar

Plano de manutencéo, operagéo e controle
« PMOC - portaria 3523/GM-1998

— descricdo das atividades

— periodicidade

— agdes em caso de falha e emergéncia

Padrdes referenciais de Qualidade de Ar Interior em
Ambientes climatizados de uso publico e coletivo
(orientacao técnica)

« ANVISA / Resolugéo RE 9-2003

— méximo para contaminacdo microbiolégica

— méximo para contaminagdo quimica

— parametros de temperatura, umidade, velocidade,
troca e pureza do ar
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LIMPEZA E MANUTENCAO DOS
COMPONENTES DO SISTEMA DE AR
lomzda de ar exlermne limpess mensa

unicades filtranics ou
(filtros grossos)

descarte em maxi 03 meses

casa de maguinas

hardeja de condensagao mensal
serpenling de aguecimenlo desenvruslagio semeshal
serpentina ce resfriamento ]
umidificador limpeza trimes:ral
ventilador semeasiral
plenum da misturs
morsal

VTSR, FE - 2003 Peiroes Referenciais de Qualidade do Ar Interior, em
ambientes climati zados artificialmente de uso publico e coletivo.
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VIDA UTIL DOS FILTROS HEPA
Depende de:

— condi¢des ambientais:

« nivel de limpeza das salas atendidas
« contaminag&o do ar externo

« porcentagem de ar externo

— condi¢des da instalagéo:
« eficiéncia dos pré-filtros
« vedagao dos dutos

— condigdes de manutenc&o da instalacéo:
« vigilancia e troca dos pré-filtros
* manutencéo e limpeza da central de tratamento de ar
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Trocas de Filtro e Reparos

Limite de superficie?
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Trocas de Filtro e Reparos

1SO 1822-4:2009
* Umfiltro pode ser reparado e retestado.

+ Todos os reparos juntos (incluindo aqueles que possam ter sido feitos pelo
fabricante) ndo devem bloguear mais que 0,5% da sua superficie (ndo
incluindo o quadro).

* A superficie méxima de cada reparo individual néo pode ser superior a 3,0 cm.

« Critério aternativo pode poderé ser acordado entre o comprador e o fabricante.

1SO014644-3
Acordado entre fabricante e fornecedor
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MONITORAMENTO DOS
FILTROS DE AR (filtros)

.:'CATEG'ORM
grosso até 250 Pa
fino até 400 Pa
HEPA até 600 Pa

*consultar sempre o manual do fornecedor
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MONITORAMENTO DOS
FILTROS DE AR

L
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Sistemas Supervisoérios
Automatizados

« Quando sistemas de monitoramento automatizado forem utilizados, eles
devem ser capazes de indicar condices de valores fora de especificacéo,
sem atrasos, por meio de alarmes ou sistemas similares.

« Esses sistemas sdo normalmente chamados de building management
system (BMS), building automation system (BAS) ou system control and
data acquisition (SCADA) system.

* Se esses sistemas forem usados como suporte a decisdes criticas, eles
devem ser validados
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Building management system
(BMS)
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Escolha de um sistema de
AVAC adequado
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Ambiente de
~ eanen
Protecéo oy
5 operadares Ambiente
Ostrés 12 ¥
princi [:al S ‘ c‘:::::::f‘ ‘ e cantato cam Futar n::?m- e
aspectos a :
relacionados ao Protecia to produte ¥ ¥
" inach Frevenir contato cam bvitar descarte de
papel de um el e fumags
AVACsioa 1 . 1 1
protecéo de e Condictes ce bt sescane oo
operadores, do el conterta acedavens eiueates
produto e do
meio ambiente.
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Usos das Diferentes Tecnologias

Areas Ar condicionadode|  Ar condicionado de
conforto* processo

Almoxarifado g

Amostragem gy

Pesagem :

Produgéo

Embalagem priméria G

Embalagem secundaria

* Necessério avaliar as condicdes requeridas pelo produto (temperaturae
umidade), assim como seu tempo de exposicéo.
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Contaminacdo: conceito
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DEFINICAO

contaminacdo: a introducdo ndo desejada de
impurezas  de natureza  quimica  ou
microbiologica, ou de matéria estranha, em
matéria-prima, produto intermediario e/ou
produto terminado durante as etapas de
amostragem, produgdo, embalagem ou
reembalagem, armazenamento ou transporte;

RDC 17/10
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CONTAMINACAO

O risco de contaminagao acidental decorre da liberagao
descontrolada de pés, gases, vapores, aerossois ou
organismos provenientes dos materiais e produtos em
processo, de residuos nos equipamentos, da introducéo de
insetos, da roupa dos operadores, de sua pele, etc.

RDC 17/10: Art. 255, § 1°
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QUAIS SAO OS CONTAMINANTES ?

1. Produtos ou substancias outras que ndo o produto

2. Material particulado

3. Microrganismos

4. Endotoxinas (degradados de microrgani Smos e microrganismos)

NOTA: Contaminagéo cruzada é um caso particular de
contaminacdo
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CONTAMINACAO CRUZADA

» Contaminacéo por material de partida, produto intermediario
ou produto acabado com outro material de partida ou
produto durante a producéo (OMS).

« Evitada por meio de técnicas apropriadas ou de medidas
organizacionais, tais como antecamaras, diferenciais de
presséo e insuflamento de ar e sistemas de exaustdo (RDC

17, art. 256).
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PARTICULAS EM SUSPENSAO
NA ATMOSFERA
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Geracao de Particulas
ﬁ

.‘L Pessoas em &reas limpas: maior fonte de geragéo de
fg‘_ particulas

Atividade Particulas por minuto
(0,3 micrometros ou maior)

Sem movimentagdo (em pé ou sentado) | 100.000

Andando a cercade 3km/h 5.000.000

Andando acercade 5.5km/h 7.000.000

Andando a cercade 8km/h 10.000.000

Trotando 100.000.000
—‘Il.-l— Ageéncia Nacional Side 80 de 207
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Geracao de particulas:
Regulamentos Gerais em Areas
Limpas

N&o utilizar itens pessoais, tais como
joias,chaves, rel6gios, isqueiros e cigarros.
N&o comer, fumar ou mascar chiclete.

N&o usar cosméticos, tais como batom, sombra,
lpis, cilios posticos, spray de cabelo,
perfume etc.

=, agenciaNacional
=1"F~ de Vigilancia Sanitaria
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Ambiente de Producao:
protecéo do Produto,

oper adores e ambiente
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AVAC x Produto e Processo

Para avaliar a adequagdo de um sistema de
AVAC é necessario primeiramente conhecer o
processo  produtivo, assim como as
caracteristicas dos produtos fabricados.
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Parametros que influenciam na
Protecédo ao Produto

O sistema de tratamento de ar é a
principal ferramenta, mas néo é a Unica
para prote¢do ao produto. Para garantir o
nivel de limpeza adequado da éarea, séo
necessarias medidas adicionais, tais
como:

Mival de | impera
delimdopm &
Paramet-os Criicos.

« Sanitizacéo e Higiene
« Treinamento de Pessoal e Paramentagao;

« InstalacBes e Equipamentos adequados;

« Procedimentos adequados para movimentacao de materiais e pessoal,
< Validagdo de procedimentos de limpeza/sanitizagao.

—‘Il.-l— Agéncia Nacional Siide 89 de207
T!:.-'.'..'\ de Vigilancia Sanitaria www.anvisa.gov.br

Parametros que influenciam na
Protecédo ao Produto
Sistema de tratamento de ar:

« NUmero de particulas no ar

« Distribui¢do das UTA (compartilhamento)
« Namero de trocas de ar

« Velocidade do ar

« Padré&o do fluxo de ar

« Filtros (tipos e posigéo)

« Temperatura e Umidade
« Diferencial de presséo entre areas

« NUmero de microrganismos no ar ou superficies
« Particulas néo viaveis

Uniida)s the
Tralarenly oo

-
n:‘;— Sala de predugda «I}"}_dnm;-»
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Distribuicdo da UTA
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NUmero de trocas de ar X
grau da area

by No. detrocas de
arlh*
D (ISO 8 ou classe 100.000) 5-48
C (IS0 7 ou classe 10.000) 60-90 Mais que 20hora
- Art. 319. daRDC 17/10
B (1SO 5 ou classe 100) 240-480
- Item 3.1.2.2 Resolugéo n®
S/ANVS- 1999 (Regulamento
A (ISO 5 ou classe 100) 240-480 técnico para BPF de Bolsas de
Sangue)

* Valores apenas parareferéncia, umavez que dependem do tamanho da sala,
equipamentos nela presente, elementos filtrantes existentes no AVAC etc.

=, agenciaNacional
=1"F~ de Vigilancia Sanitaria
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Trocas de ar — Ex. aplicagcdes em
unidades médico assistenciais

Classe de Tipo deambiente Min. nimero
Ambiente detrocash
| - Ambiente com nivel | Salas de Operag&o; Unidades de 25
muito baixo de germens | jnernaczo especiais; Laboratdrio
especiais
IV -Ambientes Unidade de moléstias transmissiveis 6
com ar contaminado

Fonte: Normas para projetos fisicos de

assistenciais de satide (MS)

L agéncia Nacional
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Velocidade e Padrdes de fluxo de ar

unidirecional / laminar Turbulento
Substituigéo do ar “sujo”

Diluicéo do ar “sujo”

=, agenciaNacional
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Fluxo de ar horizontal

e
L
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Exaustao de ar

Pré-filtro

AT

[ Turbulentd W{ Unidirecional ] Turbulento

Exaustéo no nivel baixo

- WHO TRS 961 - 2011, Annex 5: E preferivel que a exaustdo do ar deve seja feita pelo nivel mais baixo.
Caso contrario, deve ter alto nimero de trocas de ar. O caso (3) pode ser usado onde liberacéo de particula &
baixa.

- RDC 23/11, §3° inciso Il do art. 36: sala de criopreservagao/armazenamento deve possuir grelhas de
captago do sistema de exaustdo mecanica devem ser instaladas préximas ao piso.
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Temperatura e Umidade

» Onde apropriado, devem ser controladas e monitoradas a
temperatura e aumidade relativa.

* Registros periddicos devem ser redlizados, onde
pertinente.

¢ Quando apropriado, devem ser definidos limites de aerta
e acdo para temperaturas e umidades.

Fonte: WHO - TRS 961, 2011 - Annex 5
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Diferenciais de pressao e
fluxo de ar

=, agenciaNacional Siide 94 de207
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Conceitos: Diferencial de presséo X
Substituicdo do ar X Barreira fisica

« Conceito de diferencial de pressdo (alta pressdo, baixo fluxo de ar):
Normalmente utilizado em zonas que ha baixa ou nenhuma geracéao de po.
Pode ser utilizada isoladamente ou em combinacéo com outras técnicas de
contencdo, como airlock de duas portas.

« Conceito de substituigdo do ar (baixa pressdo, ata velocidade): Nao é
método de escolha, devido a dificuldade de medicdo do fluxo de ar nas
portas. Idealmente utilizado para processos produtivos que geram grande
quantidade de po.

« Barreira fisica quando apropriado, devem ser utilizadas barreiras
impermeéveis para prevenir contaminagdo entre duas diferentes zonas
(sistemas fechados, sistemas de transferéncia por bombas peristélticas ou
V&cUo).

" Fonte: OMS TRS961 - 2011, Anexo 5
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Substituicao do ar

+ N&o é um método de escolha, uma vez que a medicéo e
monitoramento da velocidade do fluxo de ar em frestas de portas e
dificil de ser feito.

« Esse conceito normalmente € encontrado em processos produtivos
que geram grandes quantidades de pé.

« Utilizando este conceito, o ar deve ser abastecido pelo corredor,
adentrar as salas produtivas por meio de grelhas em portas (ou
mesmo portas abertas) e ser extraido ao fundo dessa sala.

« A velocidade de ar deve ser alta o suficiente para evitar turbuléncia
doar.

Nota: Esse conceito ainda existe em plantas antigas.

=, agenciaNacional Siide 96 de207
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Conceito de diferencial de pressao

O diferencial de pressdo deve ser de magnitude
suficiente para garantir a contencéo e prevengéo
de inversdo de fluxo, mas néo deve ser téo alto
que crie problemas de turbuléncia.

Fonte: OMS TRS961 - 2011, Anexo 5
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Conceito de diferencial de pressao

Um diferencial de pressdo de 15 Paé
normal mente utilizado para alcangar a contencéo
entre duas diferentes zonas adjacentes, mas
pressfes entre 5 e 20 Pa pode ser aceitavel.

Nota: baixos diferenciais de pressdo podem ser
aceitos quando antecamaras (do tipo “pia” ou
“bolha”) sdo usados para segregar areas
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Indicadores de Diferencial de
Pressao

Os medidores de pressdo devem possuir uma
faixa e graduacdo de medicdo que permitaa
leitura adequada.

Faixas de operag&o derotinae limites de alertae " .
acao devem ser estabelecidos e estarem a B
disponiveis nos pontos de verificagdo. L | |
Um sistema de codificag&o colorido pode ser -
bastante til.

Digitais

Analégicos

=, agencia Nacional e
=1"F~ de Vigilancia Sanitaria
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Indicadores de Diferencial de
Pressao: BMS
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Diferenciais de Pressao
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Escolha das Cascatas de Presséo e
Ar

A escolha da cascata de presséo e direcdo do fluxo
de ar deve ser redlizada considerando o produto e/ou
0 método produtivo empregado.

L
s
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Cascata de Pressao e Ar - Produtos

Sélidos:

@ » Sistema de contencdo de pés (Art. 254). O
corredor dever ser mantido em pressdo superior
que a sala de produgéo (cubiculos), e os cubiculos
em pressdo superior que a atmosférica (OMS).

_if . Produtosliquidos e semissolidos:

» menos criticos, porém necessitam de fluxo

- adequado para evitar contaminacd cruzada
4 OMS)
> ( )-
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Cascata de Pressao e Ar - Produtos

Produtos estéreis:

» Sistema de proteggo do produto, ou sgjaa area de
producdo deve possuir pressdo superior aos
corredores, ou sgja pressdo maior nas areas mais
limpas (Art. 409).

Produtos biolégicos (onde ha microrganismos
expostos):

» sistema de bioconten¢&o, ou seja, corredores com
pressdo superior a area de trabalho (Art. 409, §
40).
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Cascata de Pressao e Ar - Produtos

Produtos criticos (“perigosos”):

» Contencgo. O produto deve ser produzido sob cascata de pressdo
negativa em relagéo a pressdo atmosférica. N&o deve haver
ventilagdo direta de ar para 0 ambiente externo. (OMS e artigo
126 daRDC 17/10)

» Utilizag8o de filtro HEPA na exaustdo

» Recirculaggo apenas namesma éreas (minimo filtro H13 no
retorno do ar)
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Cascata de Pressao e Ar — Bolsas
de sangue

Bolsas de sangue:

» Sistema de protegéo do produto, ou
sejaa érea de producdo deve possuir
pressdo superior aos corredores, ou
Sejapressdo maior nas areas mais
limpas (item 3.1.2.2 da Resol ug&o n°
9/99)

» O controle da qualidade do ar deve ser efetuado, no minimo,
semana mente em todos os ambientes controlados (item 1.2
da Resolugao n° 9/99).
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Cascata de Pressao e Ar — Produtos
médicos

@C 53@ Boas Préticas de Fabricagdo de
Produtos Médicos
1,C@gtadepmcssg ) e producao
(b)Controle ambiental. Cada fabricante devera
estabdlecere-manter Um sistema de controle para
prevenir a contaminagdo ou outros efeitos adversos
sobre o produto e prover condigdes de trabalho
adequadas para todas as operagBes. CondigOes a serem consideradas para
controle incluem:_iluminagéo, ventilagdo, espago, temperatura, umidade@r
barométrica, €ontaminagio aé@, detricidade estética e outras condigoes
ambientais. e

Cada fabricante dever&in:
sistema de controle para verifica se o si
corretamente. Deverd ser feito um registro e uma revisdo dos resultados dessas
inspecdes.
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AP — EX. aplicagBes em unidades
médico assistenciais

Classe de Tipode CLASSE Pressdo
Ambiente ambiente [ |nqflamento | Exaustdo | doa@r
l;/gmbi_elmeb com Salas decirurgia G2IF2IA3 wd +
nivel muito baixo de ializada: inimo =
germens @e:lanzada, (mlql mo =
Unidades de desgjavel)
internag@o especiais;
Laboratdrio especiais
IV -Ambientes Unidade de moléstias | G2/F2 (minimo = F2/A3
com ar contaminado | transmissiveis desgjavel)
Fonte: Normas para projetos fisicos de i assistenciais de salide (M S)
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AP — EXx. aplicagfes em unidades
médico assistenciais
RDC n° 50/02*: 7.5.1 - Ar condicionado (AC): Os setores destinados

a assepsia e conforto, tais como salas de cirurgias, UTI, bercério,
nutricdo parenteral, etc., devem atender as exigéncias da NBR-7256.

APLICACAO |Nivel derisco| Filtro | Pressio
Sala para preparacéo e 1 G3 -
diluigéo de germicidas
Sala de manipulagéo de 3 G3+F7+A3 +
parenteral (fluxo
unidirecional)

* Dispde sobre 0 Regulamento Técnico para planejammm,tj)rograma;éo, elaborago e avaliagéo
de projetos fisicos de estabel ecimentos assistencials de salide.
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AP — Ex. aplica¢des em bancos de células e
tecidos germinativos

TIPO DE CLASSE Pressdo
AMBIENTE Ir ) Exaustao doar
Sala de processamento G3 Néo descrito () /d
de sémen (art. 35)
Saladecriopreservagéio | G1 (filtragem forcadapara | As grelhas de captago do sistema nd
-armazenamento (art. | diluigéo do ar) de exaustéo mecanica devem ser
36) instaladas proximas ao piso. Ar
deve ser descartado.
Laboratério de %0 ati Nao definid +
fertilzagko in vitro (art, | 3 * Carvao ativado + F8. a0 definido
38)
Manipulagéo das Ar qualidade 150 5 (cabine F2IA3 na
amostras (art. 39) de seguranca bioldgica tipo
I1; fluxo unidirecional ou sala
classificada dotada de
antecamara)
Fonte: RDC 23/11, que dispde sobi técnico parao dos Bancos de Células e
Tecid da &
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Cascata de Pressao e Ar - Produtos

Zalade
campressda

Saads
compressio

Encapsulagic

Area projetada para diferencial de pressio médio de 9 Pa
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Cascata de Pressao e Ar - Produtos

Compressde || Compressdc

Ercapsulagio

Corredor de produgio

Area desenha para diferencial de médio 21Pa
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Exercicio 1: julgar se o projeto da
area produtiva esta correto

de Vigilancia Sanitaria

RESETE ?k
SO0 o
—na
f -
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Exercicio 2 - Cascata de Pressao e
Ar e Produtos

Qual tipo de produto
poderia ser fabricado
;o o nessa érea?
Resilic agan e Reelicaiie: de
tapas dr i .
*  Solidos

neniugin 5
I

4 Liquidos
n

Semissélidos

Produtos estéreis

"> Produtos criticos

Bolsas de sangue

Lab. Fertilizacdo in vitro
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Antecamaras (Airlocks)

Espaco fechado com duas ou mais
portas, interposto entre duas ou
mais areas de classes de limpeza
distintas, com o objetivo de
controlar o fluxo de ar entre ambas,
quando precisarem ser adentradas.
A antecamara e projetada de forma
aser utilizada para pessoas,

materiais ou equipamentos (RDC
17/2010);
=L Agéncia Nacional Siide 115 de 207
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Antecamara # Antecamera?

A palavra antecAmera ndo existe!
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Antecamaras (Airlocks)

* AntecAmaras sd0 projetadas e usadas para
transito tanto de operadores (PAL) ou
materiais (MAL)

e AntecAmaras podem ser importantes
componentes no auste e manutengdo de
sistemas de cascatas de pressdo e também
para limitar a contaminagdo cruzada (OMS
TRS961 - 2011, Anexo 5)
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Tipos de Antecamaras

Ha basicamente trés tipos de antecamaras, que
sdo classificadas de acordo com seus padroes de
fluxo de ar. S8o élas:

»> Cascata

> Pia

> Bolha

=L Agéncia Nacional Siide 118 de 207
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A
Antecamara - Cascata
Ml
-

;’_l _‘; — @ endogpani oy
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=l
s

Antecamara - Pia

PAs
15Pa
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Antecamara - Bolha
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Antecamaras - Portas

Asportasdevem abrirna -

direc&o da area com maior 155 =
press3o, de forma que quando 4
fechada, a pressdo auxilie a ‘ ‘
manté-la fechada (juntamente
com afechadura) f\
I
&
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Antecamara ?i‘#
L

o N
il Al 4

T == As portas que abrem na direcéo da sala
! com menor diferencial de presso devem
L possuir travas fortes o suficiente para
- manter aportafechada e evitar que o
diferencial de pressdo aempurre e aabra.
“Pia” (Snk)
—‘.l.- Agéncia Nacional Slide 123 de 207
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Antecamara: fluxo de ar

Mas o que hade .
“estranho” nessa F

figura [ ] -_%_i_:,_

R: Ambas as portas estdo
abertas a0 mesmo tempo!

Deve haver um método para controlar que ambas as portas da
antecamara ndo estéo abertas a mesmo _tempo ou, aternativamente,
elas devem ser intertravas. A determinacdo de quais portas devem ser
intertravadas deve ser objeto de um estudo de avaliag&o de risco.
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Caixas de Passagens

Caixas de passagens (pass-boxes (PB) ou pass-
through-hatches (PTHs)) também podem  ser
usadas para separar duas &eas com diferentes
classificagdes. Ha dois tipos, chamadas de caixas de
passagem dinamicas (ha abastecimento e extragdo
de ar) e caixas de passagem passivas. Caixas de
passagem dinamicas podem funcionar como
“antecamaras” do tipo bolha, pia ou cascata.
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Barreiras fisicas

Quando apropriado, devem ser utilizadas
barreiras impermeéveis para prevenir
contaminagdo entre duas diferentes zonas
(sistemas fechados, sistemas de transferéncia
por bombas peristélticas ou vacuo).
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Barreiras fisicas: transferéncia de
materiais

Forte: Hpi/snayoutibe comywalchy=0BHyGTIRY i
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Barreiras Fisicas: isoladores

A tecnologia dos
Isoladores foi
desenvolvida

principalmente, pararetirar
0 ser humano do ambiente
estéril, e com esta agéo
diminui-se sensivelmente a
contaminagdo dos
|processos assépticos.

Primeiro equipamento desenvolvido em 1949

;L agencia Nacional Side 128 de207
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Barreiras Fisicas: Isoladores - Conceito

S0 equipamentos destinados a limitar/isolar/confinar
um processo (Analitico ou Produtivo) considerado de
ato risco de seguranga para o produto, para o operador
ou para 0 ambiente.

Pode ser considerado como um mini ambiente
controlado, hermeticamente fechado, dotado de
tecnologias eficientes e seguras que protegem os
componentes do processo bio-farmacéutico (produto,
operador e ambiente).

L
s
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Principais Aplicacdes dos
Isoladores

Laboratdrios de Microbiologia
- Testes de esterilidade:
Nestas aplicagdes, o isolador com paredes rigidas estéo substituindo os de
paredes Fla’sicas pelas vantagens operacionals tais como menor tempo
naesterilizac&o, menor risco de danos no material alem da maior seguranca
conferida pelo ago inox.
- Testes ou pesquisas com microrganismos patogénicos

Processos Assépticos
- Manipulagéo de substancias toxicas.
- Pesagem, manipulag&o e enchimento ou envasamento asséptico de
quimioterapicos, horménios, oncol 6gicos, antibidticos e radiofarmacos.

Biotérios
- Isolamento de animais utilizados em pesquisas.
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Isoladores: Referéncias

v’ Separative Enclosures: 1SO /Dis 14 644-7.

Classification Of Containment Enclosures: 1SO 10 648-2.

v" Isolators Used For Aseptic Processing And Sterility
Testing:Pics— Pi 014-1.

v Sterility Testing- Validation Of Isolator Systems-USP
Chapter <1 208>.

v Design /Vdidation Of Isolator Systems For The
Manufactoring And Testing Of Health Care Products: PDA —
Technical Report 34.

v Baseline Guide: Sterile Manufacturing: ISPE —Vol 3 Chapter
10.

v' RDC 17/2010 - Capitulo referente aos I soladores.
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Glove Box versus Isolador

glave bax Isolador
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Controle de Geracao de P6

Sempre que possivel, contaminagGes por pd ou vapor
devem ser removidos na suafonte de geracéo (o0 mais
préximo possivel).

Extratores em pontos de uso devem ser empregados
(pontos de ventilac&o ou cabines de captura).

—_l - génc_la Naclonal_ X Slide 133 de 207
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Extratores em pontos de uso
podem ser naformade
extratores de alta vel ocidade
fixos ou bragos articulados.
=
Extrator com brago articulados
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Extratores

Os extratores de pds devem ser projetados para que tenham
velocidade suficiente para garantir que a poeira é retirada do
ponto de geracdo e ndo se acumula nos dutos de exaustdo
(cheques periddicos devem ser feitos para verificar se ndo ha
acumulo de p6 na tubulagéo).

A velocidade do ar normamente € definida de acordo com a
densidade do pd aser extraido (guanto mais denso for o p6, maior
deverd ser avelocidade do ar).

A direcéo do ar deve ser escolhida de tal forma que o operador
néo fique exposto ao po, e também que o operador n&o coloque
em risco o produto.
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Extratores

Somente pontos de extracdo norma mente ndo séo suficientes para
capturar toda a contaminagdo gerada e normamente fluxos
unidirecionais devem ser usados para gjudar a remover pd ou vapor
geradosdasaa

Tipicamente em uma sala operando com um padréo de ar turbulento, o
ar introduzido por difusores localizados no teto é removido ao fundo da
sala, em uma posi¢ao proxima ao piso para gjudar a“limpar” asda O
fluxo correto desse ar pode ser verificado por meio de testes de fumaca.

Quando sdo manipulados produtos particularmente perigoso, passos
adicionais podem ser adotados, tais como o uso de “glove boxes” e
isoladores.
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Protecédo do ambiente

PO, vapor e fumaga podem ser fonte de
contaminacdo e devem ser retiradas. Dessa forma,
deve-se tomar cuidado ao decidir os locais de

geracdo e extragdo.
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Protecédo do ambiente

O descarte do ar coletado em equipamento e areas
produtivas (tais como provenientes de leitos
fluidizados e equipamentos de revestimento de
comprimidos) ou proveniente de sistemas de extragao
carregam grande quantidade de pé. Dessa forma, o ar
deve ser filtrado para prevenir contaminagdo
ambiental.
Quando os pés ndo altamente potentes, filtros finais no
sistema de exaustdo devem ser finos, com
classificagdo F9 de acordo com aEN 779.
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Cabines de Biosseguranca

Os Fluxos Laminares Classe || sdo apropriados para uso em
nivels de biosseguranca 2 e 3, e devem ser escolhidos pelo seu
UsO COMo a segulir:

Classe Il Al: aprox. 70% do ar recirculado. Ar exaurido para o
ambiente (sala) é filtrado por filtros absolutos. Este equipamento é
apropriado para a manipulagéo de produtos de baixo ou moderado risco
biolégico e ndo deve ser usado com produtos toxicos ou vol&teis.

Classe |1 A2: Sdo equipamentos semelhantes aos da Classe || A1, possuindo
adicionalmente uma caixa de exaustdo que direciona os 30% de ar exauridos
para 0 meio ambiente (fora da sala). Podem ser utilizados em presenca de
tragos de radi oisotopos ou vol &teis toxi cos em baixissimos niveis.

Classe |1 B2: 100% do ar insuflado na &rea de trabalho sdo retirados do ambiente (sala), e este
volume de ar somado aos 30% que formam a cortina de ar sob a janela, sdo totalmente
exauridos para 0 meio ambiente (fora da sala), ndo havendo recirculagéo de ar. Equipamento
adequado para a manipulacéo de produtos quimicos nocivos, radioisétopos e voléteis toxicos
em baixos nivels.
=, agenciaNacional Siide 139 de 207
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Cabines de Biosseguranca

Classe Al

. Agencia Nacional Siide 140 de 207
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Falhas em Ventiladores

Falhas em ventiladores utilizados no abastecimento de
ar, no retorno do ar, na exaustao do ar ou em sistemas
de extragdo de pds podem causar o desbalangamento de
uma area produtiva, resultando em falha na cascata de
pressao resultado em inversdo do fluxo de ar.

Todos os alarmes criticos devem ser facilmente
identificados (visiveis ou audiveis) pelas pessoas
relevantes.
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Areas limpas
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Area Limpa

Area com controle ambiental definido em
termos de contaminagdo por particulas viaveis
e ndo viavels, projetada, construida e utilizada

de formaareduzir aintrodugdo, geracéo e

retencdo de contaminantes em seu interior.
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Limpeza Necessaria do Ar

Muitas areas abertas de producéo de sdlidos
orais sdo capazes de atingir grau D nas
condigdes em repouso (at-rest condition), mas
Nao precisa ser necessariamente classificada
como tal pelo fabricante.

L
s
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Materiais de Acabamento

Sdo considerados como acabamentos todos o0s
materiais destinados aos revestimentos, recobrimentos,
arremates, compartimentacdes internas, forros e
complementos em geral.

Estes acabamentos também estdo presentes nas salas
limpas, e neste caso devem ser especificados
atendendo as rigidas premissas de utilizagdo que estes
ambientes determinam.
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Materiais de Acabamento

Art. 129 (RDC 17/2010 - ANVISA) — nas areas onde as matérias-
primas, os materiais de embalagem priméarios, os produtos
intermedidrios ou a granel estiverem expostos ao ambiente, as
superficies interiores (paredes, piso e teto) devem ser revestidas
de material liso, impermeével, lavéavel e resistente, livres de juntas
e rachaduras, de facil limpeza, que permita a desinfeccédo e nédo
libere particulas.

Por isso, é importante e mandatario manter estes ambientes
controlados com baixa concentragdo de poeira e de particulas.
Desta forma os materiais de acabamentos especificados devem
atender os rigidos padrdes de emissdo de particulas, e serem
passiveis de atender as frequentes e necessarias sanitizagdes e
higienizagdes o que requer elevada resisténcia a agentes
quimicos e biocidas.
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Materiais de Acabamento

Pisos: a utilizacdo de acabamento de piso a base de resinas de
alto desempenho, como as de base epdxi principalmente, se
apresenta implantada na maioria das salas limpas das

industrias farmacéuticas.

A escolha do tipo de resina, a espessura e o sistema de
aplicacdo s&o determinados pela solicitagdo mecénica e

quimica da &rea onde seré aplicado.
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Detalhe de piso com acabamento em resina epoxi,
com rodapé arredondado em argamassa com
acabamento em pintura ep6xi. Instalacdo de

esquadria, sem ressaltos ou frestas.
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Materiais de Acabamento

Paredes:
«  superficies lisas, ndo porosas e vedadas;
«  fécil limpeza, com cantos arredondados e minimas saliéncias;

*  resisténcia a higienizagéo e a impactos.

Forros (propriedades):
+  Estanqueidade

+  Continuidade, uniformidade e ndo liberacéo de particulas.
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Definicbes - 1SO 14644-1

Como Construido (as built): Salalimpacompletae
pronta para operar sem pessoal e sem equipamentos.

Em Repouso (at rest): Completa com todas as
utilidades instaladas com equipamentos e sem

pessoal.

Art. 320 daRDC 17/10: A condic&o “em repouso” descrita na Tabela 2 deve ser alcancada apds a
conclusgo das operagBes, na auséncia de pessoal e apos um curto periodo de recuperago.

Em Operacao (operational): Fungdes normais,
pessoal, desenvolvendo fungdes.

;1 agencia Nacional Siide 150 de 207
I devigitancia sanitaria www.anvisa.gov.br




Definicdo das Condicfes

Como construido Em repouso Em operacgéo

fo’m
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Classificacdo de areas

As éareas limpas sdo classificadas de acordo com
suas condi¢Bes ambientais:

> Particulas e demais caracteristicas do
sistema (Guias de BPF e SO 14644)

» Limites de contaminagdo microbiana
(Guias de BPF)

;L agencia Nacional Side 12200207
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Tabela ISO 14644-1

cLass | odpm 0.2 ym 0.3 ym 0.5 pm 1.0 pm 5.0 pm
1801 10 2
1802 1an 14 10 “
150 3 1,004 IJ?: 102 35 £
150 4 10,000 2,370 Lz 351 i3
IS0 5 lUL‘.UUU_ 23..'-{‘1}_ L0, 240 3,520 832 24
1805 l,ﬂﬂ[ul]ﬂﬂ_ 2.7;7.0['\1_ 10200 35,200 RE0 293
1507 | | A=rnnn B3.200 123N
1503 3520000 B3040 30,30y
1509 | | 35200000 8,320,000 203,000

Particles per cubic meter
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Limites de Particulas

Particulas (néo viaveis)

Em descanso I Em operacéo
Nivel N° maximo per mitido de particulas/m3
205um 25um 205um 25um
A 3520 20 3520 20
B 3.520 29 352.000 2.900
Cc 352.000 2.900 3.520.000 29.000
D 3.520.000 29.000 Nao definido Né&o definido

=, agenciaNacional

de Vigilancia Sanitaria

RDC 17/10, ISO 14644, EMEA Anexo 1 — 2008, OMS TRS961 - 2011

- Os requisitos e limites para a grau D em operacéo dependerdo da natureza
das operagdes a realizar
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Comparacao entre os diferentes
sistemas de classificacdo para
areas limpas, em repouso.

Estados Unidos ABNT NBR SO EC-GMP
OMS- GMP (habitual) 14644-1
Grau A Classe 100 1SO 4,8* Grau A
Grau B Classe 100 1SO5 Grau B
Grau C Classe 10.000 1SO7 Grau C
Grau D Classe 100.000 1SO 8 Grau D

* Fonte EU Guidelines to Good Manufacturing Practice Medicinal Products for Human and Veterinary Use, Annex 1 -
Manufacture of Serile Medicinal Products. Reviséo: novembro de 2008,

Agéncia Nacional

de Vigilancia Sanitaria
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Limites Microbianos

Limites recomendados para avaliagdo da contaminagdo microbiol6gica
das areas limpas durante as operacdes

Grau Amostra deAr Placas Placas de contacto Impressdo deluva
CFU/m? (diametrode90 mm) | (diametro de55 mm) de5 dedos
cfu/4 horas cfulplaca cfufluva
A <1 <1 <1 <1
B 10 5 5 5
[} 100 50 25 -
D 200 100 50 -

1. Placas individuais de sedimentag&o podem ser expostas por menos de 4 horas.

=, agenciaNacional
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Fabricacao de Estéreis
(OMS)

Para a fabricacéo de preparacdes estéreis sdo
normamente empregadas quatro diferentes classes de
areas (A, B, CeD).
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Fabricacéo de Estéreis (TRS 961, anexo 6)

Grau A: area onde sdo realizadas operagdes de alto risco (ex.:
envase e realizagdo de conexdes assépticas. Essa condigéo é
atingida utilizando estages de fluxos laminares, que fornecem
uma vel ocidade homogénea de ar de 0.36-0.54 m/s (valor de
referéncia) numa posicao a cerca de 15-30 cm abaixo do filtro
terminal ou sistema distribuidor de ar. A velocidade na posi¢éo
de trabalho n&o deve ser inferior 20.36 m/s.
A uniformidade de ar e efetividade de fluxo unidirecional deve
ser demonstrada por testes de visualizaggo.
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Fabricacao de Estéreis (RDC 17/10)

grau A: zona de alto risco opera:| onal, por exemplo, envase

posicéo de trabal ho
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Fabricacdo de Estéreis

Grau B: Em preparacOes assépticas, esta serd a classe
da érea circundante ao grau A.
Graus C e D: Essas éreas sao utilizadas para estagios
menos criticos no processo de fabricagdo de produtos
estéreis, em que o produto estéril ndo esta diretamente
exposto (ex.: conexdes assépticas com conectores
assépticos em sistemas fechados)
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Niveis de Protecéao - Estéreis

Todas as operagdes dentre de uma planta farmacéutica devem
ser relacionada a classes de limpeza bem definidas, e deve ser
incluidos em conceitos de higiene.

Areas il

Amostragem e pesagem

Limpeza de recipientes

Preparag&o de solugdes para esterilizag&o terminal
Preparagéo de solucdes para envase asséptico
Despirogenizago de frascos &
Envase para esterilizago terminal &
Envase por processo asséptico

)

* Quando o produto estasujeito amita
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Produtos Esterilizados
Terminalmente

Os materiais e a maioria dos produtos devem ser preparados em um ambiente no
minimo grau D para ser al cancada uma baixa contagem microbiana e de particulas,
adequadas parafiltragéo e esterilizagzo.

Quando o produto esta stjeito a um alto risco de contaminacdo microbiana a
preparacéo deve ser feita em ambiente grau C.
— produto altamente suscetivel a crescimento microbiano
— necessita ser mantido por um longo periodo de tempo antes da
esterilizag@o
— néo é necessariamente processado em recipientes fechados

Art. 323

Siide 162 de 207
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Produtos Esterilizados
Terminalmente

¢ O envase deve ser feito em, no minimo, grau C.

* Quando o produto esta sujeito a um risco de contaminaggo pelo
ambiente, 0 envase deve ser redlizado em ambiente grau A,
circundado por uma érea, no minimo, grau C.

~ processo de envase lento.

— recipientes com uma grande abertura ou exposicao destes por
mais de alguns segundos antes do fechamento — frascos e
ampolas.

Art. 324
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Resolugao n® 9/MS/ANVS — 1999

(Regulamento técnico para BPF de Bolsas de Sangue)

3.1.2.1 O ar em ambientes controlados deve ter um sistema de filtragem que
assegure um niimero méximo de particulas por metro ctibico dear:

. Equivalente | Equivalente
*
Ambiente Classe 1SO 14644 OMS

Sala de confecgdo e classe M7

montagem (100.000) IS0 8 Grau D

Sala de envase da solugédo M5.5

anticoagulante e/ou o 600) ISO 7 Grau C

preservadora .

F"V.ﬁ‘same“m sob fluxo M3.5(100) |  1SO 4,8 Grau A

aminar

* Classes estipuladas conforme norma da ABNT NBR 13.700: Areas limpas dlassificagio de
contaminag&o (obsoleta)
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RDC 57710

Regulamento Sanitario para Servicos que desenvolvem atividades relacionadas ao ciclo
produtivo do sangue humano e componentes e procedimentos transfusionais

Art. 49. Caso sgja necessdria a realizagdo de procedimentos
especiais dos hemocomponentes que envolvam a abertura e a
manipulagdo do sistema deve-se utilizar cabine de seguranca
biolégica Classe I, com emprego de métodos, materiais e
solugBes que garantam a manutencéo da esterilidade.

WHO TRS 961, annex 4: WHO guidelines on good manufacturing practices for blood
establishments

“The premises used for the processing of blood components in an open process
should be designed and qualified as a grade A environment with a grade B
background”
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Isolador

Art. 423 da RDC 17/10. A classificagdo do ar requerida para o
ambiente circundante ao isolador depende do seu desenho e da
sua aplicacao.

Parégrafo Unico. O ambiente circundante deve ser controlado e
para processos assépticos deve haver uma classificagdo de no
minimo grau D.

=, agenciaNacional Siide 166 de 207
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Qualificacbes do Sistema
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Projeto e Construcao de uma area
limpa

Fonte: http://www.youtube.com/watchv=F1dfbot1D8s
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Qualificacdo do Sistema de ar

Um bom design do sistema € essencial, mas deve ser
complementado com:

» Qudificagio dossisemadear (1Q, OQ e PQ)
» Validacdo de processo

» Manutencdo e re-qualificacdes periddicas

» Documentagdo adequada
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Qualificacdo de Instalacao

Deve compreender:

» Inspecéo do sistema de tratamento de ar e dutos (jungoes,
material, fixacé@o, sequéncia dos componentes, etc.);

» Verificagdo da conexdo, regulagem e calibragdo dos
instrumentos de operacdo e seguranca (alarme,
transmissores, sensores, etc.);

* Documentacdo: manuais de operagdo, manutengao,
diagramas dos componentes

» Teste de integridade e estanqueidade dos filtros terminais;
» Teste para detec¢édo de vazamento na sala;

« Balanceamento da sala;

» Verificagdo da raz&o entre ar recirculado e ar fresco.
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Qualificacdo de Operacéo
Testes realizados no estado “EM REPOUSO”.

Devem compreender:

« Testes descritos na ISO 14644-3 (resumidos nos proximos slides);
« Testes de alarmes e intertravamentos (interlocks);

« Procedimentos de operacdo e manutengéo;

* Smoke test parra visualizar o fluxo do ar (em fluxo laminar e
turbulento);

« Teste de abertura de portas (recomendado para saber por quanto
tempo a porta pode ficar aberta de forma a manter AP) — teste
baseado em experiéncia pratica;

« Particulas viaveis também devem ser monitoradas no ar.
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Qualificacdo de Desempenho (1)

» Testes realizados de acordo com a ISO
14644-3, segundo as tabelas a seguir:

(RS
Laminar
2 2

Diferencial de pressao nos
filtros

Diferencial de pressao nas
areas NIA 2,3 1= Como construido

Velocidade e uniformidade 2 =Em repouso

do fluxo de ar 23 opeional 3 = Em operagdo
Airflow volume / rate 2 2

Paralelismos 2 N/A

Padréo de fluxo de ar 2 3

ISO 14644-3

Testes de IQ ndo estdo mencionados nesse slide
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Qualificacdo de Desempenho (2)

Teste Turbulento Descrigio

Tempo de recuperagao N/A 2
1= Como construido
2 = Em repouso

Classificacdo da area

(particulas nao viaveis) 23 23 3 = Em operagao
Temperatura e umidade N/A 23
ISO 14644-3
L agéncia Nacional Slide 173 de 207

de Vigilancia Sanitaria

www.anvisa.gov.br

Frequéncia dos testes na
requalificacdo — 1SO 14644-2 (1)

Cronograma de testes OBRIGATORIOS para demonstracdo de continua
conformidade
Parametro doTeste Classe Intervalo Maximo [ Procedimento do teste
Teste de contagem de A B 6 meses 1SO 14644 -1 anexo B
Particulas <=1S05
C,D 12 meses I1SO 14644 -1 anexo B
>1S0 5
Diferencial de pressao Todas as 12 meses. I1SO 14644 -3 anexo B.5
Classes
Volume de fluxo de ar Todas as 12 meses SO 14644 -3 anexo B.4
Classes
Velocidade do ar Todas as 12 meses 1SO 14644 -3 anexo B.4
Classes
=L Agéncia Nacional Slide 174 de 207
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Frequéncia dos testes na
requalificacdo — 1SO 14644-2 (2)

Cronograma de testes OPCIONAIS (Anexo A — I1SO 14644-2)

Parametro de Teste Classe Intervalo Maximo | Procedimento do teste

Teste de Todas as 24 Meses 1SO 14644-3 Anexo B.6

estanqueidade de Classes

filtros HEPA*

Vazamentos/Contencéo| Todas as 24 Meses 1SO 14644-3 Anexo B.14
Classes

Recuperacéo Todas as 24 Meses 1SO 14644-3 Anexo B.13
Classes

Visualizagao de fluxo Todas as 24 Meses 1SO 14644-3 Anexo B.7

de ar (smoke test) Classes

*TRS 961, anexo 6, item2.4.4 recomenda requalificaco anual. Frequéncia alternativa pode ser
usada, desde que justificada.
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Vazamento de Filtro Instalado
(Estanqueidade e Integridade)

Teste de Penetracao de DOP (dispersed oil particle) com PAO (Poly Alpha
Olefin)

- acadatroca defiltro (conforme 1 SO 14644-2)

- periodicamente

Agéncia Nacional Slide 176 de 207
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Teste de Estanqueidade e Integridade
de filtros HEPA

Método: gera-se particulas com quantidade e dimensdes definidas
antes do filtro (upstream) e mede-se estas apés o filtro
(downstream) com equipamento calibrado (fotdmetro);

IMPORTANTE: este
exemplo é do teste em um
filtro ndo instalado (feito
pelo fabricante). Em uma
area produtiva, deve-se
realizar o teste com o filtro
instalado.

Fonte: httphwww youtube.comwatch/=DAgY heEMAHY

Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria
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Velocidade de fluxo de ar

. » Teste realizado  com
MEDICAO DE VELOCIDADE anemometro;

FLUXO UNIDIRECIONAL  ° Necessario para fluxos

3 unidirecionais;
' « No caso de fluxo turbulento,
é (til para demonstrar a

uniformidade do ar entre as
grelhas de insuflamento;

« Depois de definir os pontos
de amostragem, a
velocidade é medida entre
15cm e 30cm da face do
filtro.

N =V 10* area sala (em m?)
(minimo 4 pontos)
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Teste de Volume de ar

e Teste realizado com
balémetro (flowhood);

* Fundamental para o
célculo de numero de
trocas de ar;

» Pode ser calculado a partir
do teste de velocidade do
ar;

e Determinado em areas
com fluxo turbulento.
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NUmero de trocas de ar

Para alcancar os graus B, C e D, o numero de trocas de ar deve ser
apropriado ao tamanho da sala, aos equipamentos nela existentes e
ao numero de pessoas que nela trabalhem, sendo, no minimo, 20
trocas/hora.

Quanto melhor for a classificacdo da area, maior deve ser o nimero
de trocas de ar

Este nimero é facilmente calculado:
N=(V*60)/A
Onde: V =volume de ar insuflado na &rea por minuto
A =éareadasala
60 = como V é dado em minutos, este valor é para
transforméa-lo em horas

Art. 319, 88 5°e 6°
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Diferencial de Pressao

+ Forca saida do ar da area mais limpa para menos
limpa, ndo permitindo a entrada de ar com grau de
limpeza menor para o interior;

» Valor referéncia: 10-15 Pa;

¢ Determinado com mandmetros
portateis ou com os instalados;

* Se mandmetro portatil usado, deve-
se “medir'no meio da sala e longe
do insuflamento.
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Visualizacdo do Fluxo de Ar
(smoke test)

e Comumente usado em

fluxo unidirecional para
comprovar ;
No fluxo turbulento é
usado para verificar a
movimenta¢cdo do ar de
uma area para outra;

* Geralmente mantido em
gravacoes.

Uniformidade |
e visualizagio
das linhas de | 8
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Visualizacdo do Fluxo de Ar
(smoke test)

Importante: Video
meramente ilustrativo!

g Fonte httphwww youtube.comiwatch/=gcT-OPBuLB4
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Classificacdo das Areas

O equipamento (discrete particle counter) tem que
registrar a dimenséo e quantidade das particulas
em cada ponto amostrado;

* Numero de pontos amostrados é calculado
(N = Varea) e préximo as areas de trabalho;
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Procedimentos

Deve haver um
procedimento
descrevendo o0s l
pontos de
amostragem.

| I

Localizag&o e numeragéao dos pontos de medicédo
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Calculo de Volume de Ar

Onde:
Vs = volume minimo de amostragem

20 por ponto de medic&o, em litros
sendo que Vs =2 L

Vs = x 1000 Cn,m = concentracao limite de

Chom classe para o maior tamanho de
particula entre as que estédo sendo
analisadas (particulas/m3).

Nota: o volume minimo de amostragem por ponto de medicdo deve
ser 2 litros e o tempo minimo de amostragem por ponto deve ser de
1 minuto. O tempo de amostragem por ponto de medicéo vai
depender da vazéo do contador de particulas utilizado no ensaio.

O resultado de cada ponto amostrado deve atender a especificagéo
da érea.
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Exemplo de Contador de Particulas

Fonte: http://www.youtube.com/watchav=ekAyl9yfTq4

1
= L agencia Nacional Siide 187 de 207
j.«.-..'. de Vigilancia Sanitaria www.anvisa.gov.br
Exercicio
Calcular Vs parauma drea grau B, em operagdo. Calcular também o
nimero de amostras necessérias, considerando uma sala de 100m?.
Respogtar  Vs=(20/2900)* 1.000 = 6,68 litros
Numero de amostras: N = V100 = 10
20 Onde:
Vs = volume minimo de amostragem por ponto de medicao
V. = x 1000 Cn,m = concentragéo limite de classe para o maior
C tamanho de particula entre as que estdo sendo analisadas
nm (particulas/m3)
Em descanso 1 Em oper agio
Nivel N° méximo permitido de particulasim®
205um 25pm 205um 25um
A as20 2 as20 _a
5 a5 B w200 Cosw)
c 3200 200 520000 00
o 3520000 29000 Néodelinido Néodelinido
1
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Monitoramento
ambiental
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Monitoramentos Ambiental
(RDC 17-10)

Art. 132. As areas de producdo devem possuir sistema de
tratamento de ar adequado aos produtos manipulados, as
operagdes realizadas e ao ambiente externo.

§ 2° As éareas de produgdo devem ser regularmente
monitoradas a fim de assegurar o cumprimento das
especificagdes.
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Monitoramentos Ambiental
(RDC 17-10)

Art. 318. Devem ser estabelecidos limites de alerta e de
acdo para a deteccdo de contaminagdo microbiolégica, e
para o monitoramento de tendéncia da qualidade do ar
nas instalacdes.
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Limites Microbianos

Limites recomendados para avaliagdo da contaminagdo microbiol6gica
das areas limpas durante as operacdes

Grau Amostra deAr Placas Placas de contacto Impressdo deluva
CFU/m? (diametrode90 mm) | (diametro de55 mm) de5 dedos
cfu/4 horas cfulplaca cfufluva
A <1 <1 <1 <1
B 10 5 5 5
[} 100 50 25 -
D 200 100 50 -

1. Placas individuais de sedimentag&o podem ser expostas por menos de 4 horas.

;1 agencia Nacional Side1%9de207
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Monitoramento Ambiental

(Res. 9799 - Regulamento técnico para BPF de Bolsas de Sangue)

Controle da Qualidade do Ar

1.2 Para manutencgéo dos niveis de contaminacéo dos ambientes
compativeis com as exigéncias do processo, deve-se efetuar um
controle sistematico das areas de producdo, equipamentos e
pessoal, seguindo procedimentos escritos registrando os
resultados para avaliagdo, acompanhamento e tomada das
acdes preventivas e corretivas. O controle da qualidade do ar
deve ser efetuado, no minimo, semanalmente em todos os
ambientes controlados.
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Monitoramento Ambiental
Produtos médicos

@(’?75&@ Boas Préticas de d’\

Fabricaczo de Produtos Médicos

1. Controles de processo e producéo
(b) Controle ambiental.
/‘777 . . ”7/777..777 PRy
<\Cad\a fabricante dever specionar periodicamente suas instalagtes e
revisar seu sistema de controle para verificar-seo-sistema € adequado e
se esta funcionando corretamente. Devera ser feito um registro e uma
revis3o dos resultados dessas inspecdes.
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Programa de Monitoramento
Ambiental

* Plano de amostragem deve constar:
— testes
— quando amostrar e frequéncia
— ponto de amostragem
— volume coletado
— namero de amostras
« Critérios de aceitagdo
— Limites de alerta e agédo
* |dentificacdo
* Medidas em caso de alerta e agéo
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Programa de Monitoramento
Ambiental

Monitoramento Fisico

— Temperatura

— Umidade

— Pressdo entre areas

— Diferencial de presséao dos filtros
— Particulas

— Alarme de portas

* Reviséo periddica dos alarmes gerados no
sistema.

* BMS - Building monitoring system
* FMS — Facility monitoring system
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Monitoramento de Particulas Totais

» Realizado com contador de particulas 6ptico (online ou
offline).
— certificado de calibragéo véido

» Detecgdo, contagem e determinacéo do didmetro a partir da
intensidade da luz refletida pela particula

— converso luminosa em energia elétrica proporcional ao numero
e tamanho de particulas interceptadas pelo feixe de luz.

» Vazdo dear 1 pé¥min. que corresponde a 28,3L/min.
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Monitoramento Microbiolégico

e Amostragem ativa de ar
- CFU/m3
¢ Placas de sedimentagéo
— 90 mm didmetro
- CFU/4 HORAS
 Placas de contato (tipo Rodac™)
— 55 mm didmetro
— CFU/placa
* Impressdes digitais
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Monitoramento Microbiolégico

« Amostragem Ativa

— Considerado como método de
referéncia para monitoramento
quantitativo de ar ambiente.

— A coleta de microrganismos é
resultante daimpactagdo do ar
amostrado sobre superficie do meio de
cultura.

— Os resultados sfo expressos em UFC e

podem ser correlacionados com o
volume de ar amostrado
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Equipamento

¢ Reprodutibilidade
» EficiénciaFisica
— coletar particulas de diferentes tamanhos
EficiénciaBiol6gica
— ndo inviabiliza os microrganismos
e Amostragem: 1000L (1m3)
Velocidade de coleta:
1SO 14698-1:1997 — 20m/s
 Fécil caibragdo
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Monitoramento Ativo de Particulas
Viaveis no Ar

Amostrador Ativo de Ar

(Slit-to-Agar Sampler)
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+ Agencia Nacional
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Monitoramento Microbiolégico

e Amostragem Passiva
— Exposicao de Placas (settling plates)
— O ar entraem contato com a superficie do agar

passivamente

— Ressecamento do material — exposi¢éo maximade
4 horas.

— Baixo Custo et

Y

i
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Monitoramento de Superficies
e Partes de Contato

Placas de contato (Rodac)
Swab
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Monitoramento de Pessoal

* Verifica a técnica asséptica dos
operadores durante o trabalho
realizado na sala limpa.

* Fornece informagdes importantes
da adequagdo dos procedimentos
de paramentagao.
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Limites de
Contaminacgéo Microbioldgica

» Deve ser realizado monitoramento microbiol 6gico das areas
limpas em operagéo.

* A amostragem ndo deve contaminar a area.

» Superficies e pessoal devem ser monitorados apds a
realizacdo de operacdes criticas.

* Osresultados do monitoramento devem ser revisados na
liberag&o do produto.

» Devem ser estabelecidos limites de alerta e agdo para
contaminag&o microbiol dgica e para monitoramento de
tendéncia da qualidade do ar nas instalagdes.
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Limites de

Contaminacdo Microbiolégica

Grau | AmostradeAr Placas Placas de contacto | Impresséo de
CFUIm3 (diametrode90 | (didmetrode55 | luvade5 dedos
mm) mm) cfu/luva
cfu/4 horas cfu/placa
A <1 <1 <1 <1
B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -

Fonte: RDC 17/10
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Frequéncia sugerida — USP 35

Table 2. Suggested Frequency of Sampling for Aseptic
rocessing Areas!
| Frequency of
Arca/Location |
Chean Room/HABS
Srtiee! zene (50 5 or betrer)

Aclive air sannpling | Eazh ional shifl
Serlece itorl | At the end of the operetion
Aseptic wred odjdeenl SUNER) 2e
Al samplirg | Each aperating shilt
Dby rorenaj el gl an
Al acupliveg | e pure clay
lsalators
Crtiop! zene {ISG 5 ar betes)
Acthve alr sampling Once per day
Ao rece Lo Az the end of te campzian
Morisg OrE0s S the bolitor
A samplice | Unce per manth

ticaty gosmed n these eriranments fwith tha
ured e iramen s for fsulaars)

Al aperator are 1
enveplian of beck

dariena do nat apsly b procctiot arcas far nanste it 0o ater
clis findd aiwd or marts in which fully asepeic gawns are net doanzd,
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Farmacéutico | GIMED/GGIMP/ANVISA/MS
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