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~  PRODUTOS ESTEREIS

* Produto Estéril: Aquele utilizado para
aplicacao parenteral ou ocular, contido
em recipiente apropriado

* |[njetavel: Preparacao para uso
parenteral, estéril e apirogénico.

. RDC n2 214, 12 de dezembro de 2006



ESTERLIZACAO TERMINAL

EMBALAGEM

PROCESSO DE ESTERILIZAGAO COMPATIVEL COM TODOS OS COMPONENTES

PRODUTO FINAL ESTERIL

A

"



PROCESSO ASSEPTICO

MATERIA
PRIMA

EMBALAGEM

PROCESSO DE
ESTERILIZACAO

PROCESSO ASSEPTICO




PROCESSO ASSEPTICO

FUNDAMENTOS IMPORTANTES PARA UM

PROCESSO ASSEPTICO CONSISTENTE

A

HVAC (HEATING, VENTILATING
AND AIR CONDITIONING)

MONITORAMENTO AMBIENTAL

TREINAMENTO E
MONITORAMENTO DE PESSOAS

SIMULAGAO DO PROCESSO
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TEMAS ABORDADOS:

»>CONCEITO DE SALA LIMPA
»CONCEITO DE PARTICULAS

»CLASSIFICACAO

»FONTES GERADORAS

»PROJETO

»BARREIRAS DE CONTENCAO E ACABAMENTOS
»LEIAUTE

»MONITORAMENTO




DEFINICAO DE SALAS LIMPAS

REF: ABNT — NBR ISO 14644-1:2005




OBJETIVO DA SALA LIMPA

* Prevencao de contaminac¢ao cruzada e de
contaminacao de particulas viaveis e nao
viaveis na producao de solucoes estéreis.
Permite uma reducao de particulas em
suspensao no ar para garantir um ambiente
apropriado.

e Sala limpa = sala classificada

— Normas Implantacao: ISO 14644-1



PARTICULAS VIAVEIS E NAO VIAVEIS

i

Segundo o dicionario Aurélio, o termo “particula” significa: parte muito
pequena, corpo diminuto, corpusculo.

No caso das salas limpas, a definicao dada para particula pela norma
NBR/ISO 14644: 2005 — Parte 4 é:

3.7 particula: Diminuta porcao de matéria com limites fisicos definidos.




Tamanho das Particulas

DiGrmetro’ da particula em pm
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Conteudo /Tamanho das
particulas (em micra)

Cabelo .....oeveeeeeeeeeeee. 50 - 150 pm
Visivel .o, 50 pm
Virus da gripe................ 0,07 um
Polen ... 7 -100 pm
Particulas do espirro 10 - 300 pm
PO o, 0,1-100 pm

Bactéria ........coeunenn..... 1,0-10 um



CONTAMINACAO POR PARTICULAS

1.3. O que é contaminacéao por particulas e como ela afeta o processo?
Segundo a definicdo dada no item 3.4 da NBR/ISO 14644: 2005 — Parte 4
3.4 contaminante: Qualquer elemento, particulado ou n&o, molecular e
biolégico, que possa afetar adversamente o produto ou processo.



AMBIENTE SELADO LIVRE

AMBIENTE
COMPLETAMENTE SELADO
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Requisitos Tecnicos

Table 1 Federal Standard 209 class limits

Particles  / fit”

Class

20 lpum =02 um 203um  205pm  =30pm
1 33 7.3 3 1 MNA
10 330 73 30 10 NA
100 NA T30 300 1) NA
1000 NA MA NA 1,0 7
10,0H) NA MA NA 100 HI0 7

longmn - NA NA NA JLCIRLICE J00




Classificacao




Classificacao




Concentracao Maxima Particulas/m3

ISO Maximum concentration limits (particles/m” of air ) for particles
Classification equal to and larger than the considered sizes shown below
Number (N) | (concentration limits are calculated in accordance with equation (1)
in 3.2)
0.1pm 0.2um 0.3um 0.5um 1.0pm 5.0pm
ISO Class 1 10 2
ISO Class 2 100 24 10 4
ISO Class 3 1 000 237 102 35 8
ISO Class 4 10 000 2 370 1020 352 83
ISO Class 5 100 000 23 700 10 200 3 520 832 29
ISO Class 6 1000000 | 237000 | 102000 35 200 8 320 293
ISO Class 7 352 000 83 200 2930
ISO Class 8 3 520 000 832000 [ 29 300
ISO Class 9 35200000 | 8320000 | 293 000
NOTE : Uncertainties related to the measurement process require that concentration data
with no more than three significant figures be used in determining the classification level

Figure 4 Selected Airborne Particulate Cleanliness Classes for Clean Rooms and Clean zones (Extracted from Table 1: 150
14644-1-1)



Requisitos Técnicos

e Tabela comparativa entre FS 209E e I1SO 14.644-1

[50 14644-1  Classd  Classd4 Class 3 Classté Class 7 Class 8

Classes
F& 200 Class (lass Class Class Class Class &
Clazses | 100 1 00 1000 10 00 100 0

Formula qte de particulas

* Cn é a maxima concentragdo (particulas por m3) de particulas maiores ou iguais
ao tamanho considerado;

N é aclassificacdo ISO da sala limpa;
e D éotamanho da particula em micrometros;
* 0,1¢é uma constante em micrometros.

208
Cn = 10Y « E
[



CORRELACAO ENTRE CLASSIFICACOES

Oi e Sad 200E
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Class C
Clazs [

ahke 2

Mazimum prememed
paricles par m” aqual io or
gremer than tbulated size

Atrest | In operation
05 05y
3520 | 3520
J/A0 | -
362,000 | 3,520,000
3,520,000 | Mot dafined
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7
10
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*Requiremants for particlke counts duning operation are different from class &, 35200 parficles at 0.5 g




RDC 17 - ANVISA

Tabela 2 - NUmero maximo de permitido de particulas/m?

EM REPOUSO EM OPERAGAO
Grau Acima de 5,0 Acima de 5
0,5-5,0 um cima ce 5,0 um 0,5-5,0 ym ma de 5.8 pm
A 3520 29 3520 20
B 3520 29 352 000 2 900
c 352 000 2 900 3 520 000 29 000
D 3520 000 29 000 N&o definido N&o definido

Concentracdo maxima de particulas segundo ANVISA = RDC 17 de 16/abrf2010

Figura 3 - Equipamentos / Processo

Figura 2 — Materiais de Construgo



Concentracao de particulas na atmosfera

Tamanho Particulas/pe? Particulas/m3
(um)
Sujo limpo Sujo limpo
0,1 300x 106 | 15x 106 10x 10° | 500x 10°
0,3 10x 108 | 0,6x 106 |300x 108 20x 106
0,5 1x 106 30x 103 30x 106 1x 106

Fonte: Revue pratique du froid er du condition

nement d’air -1984




Sedimentacao de Particulas

Diametro Sedimentacao

(um)

0,1 Ficam em

0,5 suspensao no ar
]
5 Sedimentam

10 devagar

20 Sedimentam

50 rapido

100

150

um/s — suspensao cm/s - sedimentam



Fontes de contaminacgao:

—Pessoas — PRINCIPAL
—Processos;

— Materiais
—Equipamentos
—Fluidos

—Ar e estruturas



Fontes de Contaminacao

(T
S
A, TP | i

Figura 4 - Ocupantes Figura 5 - Sistema de Tratamento de ar



IRNAD J0 MERORCINSHOS

WO CORPD /UMND
LOCAIS DO CORPO QUANTIDADE
Couro cabeludo 1.500.000/cm?
: . 2.400.000/cm?
Axilas/pes
Antebraco 4.500/cm?
Tronco (frente) 200.000/cm?
Secrecao nasal 10.000.000/¢g
Cera do conduto 100.000.000/g
auditivo
Saliva 100.000.000/g

Fezes 100.000.000.000/g




CONDUTAS
OPERACIONAIS
EM

CLEAN ROOM




QUAL A IMPORTANQIA DA
LAVAGEM DAS MAOS?

Pontos criticos

Unhas I
ace dorsal
Anel A Espago entre ace palmar
Ty os dedos \

Areas por vezes mal lavadas

fireas geralmente bem lavadas
Adaptado de Taylor (1978): An evaluation of
handwashing technigues

Pulso

Reldgio

Pulseira —



< Flora bacteriana normal: sao as colonias
bacterianas (saprofitas) que vivem normalmente
NO NOSSO COorpo, e sao de extrema importancia
para a protecao do nosso organismo, pois esta
flora natural evita que outros microorganismos
patogénicos nos ataquem. (Recolonizacao)

< Flora bacteriana transitoria: tem sido
considerada como um simples deposito a partir
das mucosas ou do meio ambiente. Estas
bactérias sobrevivem apenas por algumas horas
na pele sa e nao se reproduzem.



< O elemento humano € responsavel por 40 a
80% da contaminacao:

e Escamacao da pele;

e Fragmentos de cabelo;

e Goticulas de saliva;

e Cosmeéticos;

e Particulas de fibras liberadas de tecidos.

(Leticia Boechat, 2002)



< Indices de contaminacao:

Movimento das maos, bracos, /= -

I
costas,pescoco e cabeca:

e 500.000 particulas > 0,3 ”=

wm/ft3/min '\.: (i

Movimento das maos, bracos,
costas, pescoco, cabeca e alguns
movimentos dos pes:

e 1.000.000 particulas > 0,3
um/ft3/min




% Indices de contaminacao:

Movimento de sentar-se ou se levantar:

e 2.500.000
particulas > 0,3 um/ft3/min
Movimento de caminhar:

(+ 2 m/h) 5.000.000 *

(+ 3,5 m/h) 7.000.000 *

(+ 5,0 m/h) 10.000.000 *
*particulas > 0,3 um/ft3/min

Roger McFadden, http://www.coastwidelabs.com/Technical%20Articles/Cleaning%20the%20Cleanroom.htm




Cuidados em sala limpa:
s Hi iene‘pessoal;

< Apenas individuos saudaveis devem entrar
em areas limpas;

< Vestiario de barreira e paramentagao: servem
como barreira entre a area externa e interna



Limites de Contaminacao

Tabela 1 - Classificacao de ar conforme FDA

Classificacao

Flacas de sedimentacao

- Designagdo | Particulas/'m?® Amostragem ativa do ar : =
pariamos ey | 50| 205um | Nivels de'a630 (UFCI™) | (siam S0 Oeds horas
100 5 3 520 1 1
1000 6 35200 7 3
10 000 7 352 000 10 5
100 000 8 3 520 000 100 50

FDA — GUIDANCE FOR INDUSTRY — STERILE DRUG PRODUCTS PRODUCED BY ASEPTIC PROCESSING — CURRENT GMP - 2004

Tabela 3 — Limites para Contaminacgao Microbiologica

Placas de Placas de contato Teste de contato
Amostra do ar , . _

Grau (UFCIm?) sedimentagao (d= 55mm) das luvas

(d= de 90mm) (UFCiplaca) (5 dedos)

(UFC/4 horas)1 (UFC/luva)
A =1 =1 =1 =1
B 10 5 5 5
C 100 &0 25 -
D 200 100 50 -

Limites de contaminagao microbiologica segundo ANVISA = RDC 17 de 16/abri2010




PROJETO : PROJETO BASICO DE
SALAS LIMPAS

N DLES: FISICOS /



PROJETO ~REQUERIMENTO PARA AS
INSTALACOES

* Planejamento adequado:

— Projeto executivo - LEIAUTE gue propicie
condicoes ideais de fluxo de processo e pessoas,
dentro das normas de BPF e niveis exigidos de
limpeza.

— Normas de seguranca, segregacao de areas.



LEIAUTE PARA PROJETO DE SALA
LIMPA — FLUXO ADEQUADO
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REQUERIMENTO PARA AS
INSTALACOES - HVAC

—Sistema de tratamento de ar
condicionado central;

—Filtragem do ar;

—As salas devem ser pressurizadas e
estanqueis, além de impedir a entrada
de contaminantes;



REQUERIMENTO PARA AS
INSTALACOES

* O fornecimento de energia, iluminacao, ar
condicionado (temperatura e umidade) e
ventilacao devem ser apropriados e possuir
fonte alternativa de energia autonoma;

 Cantos arredondados que nao permitam a
deposicao de particulas;



REQUERIMENTO PARA AS
INSTALACOES

* Materiais utilizados na constru¢ao nao podem
ser geradores de particulas e favoraveis a

proliferacao de bactérias.

 Devem ser resistentes aos esforcos e impactos,
aos agentes desinfetantes e de limpeza e a

corrosao atmosférica.




REQUERIMENTO PARA AS
INSTALACOES

* Equipadas de forma a permitirem a maxima
protecao contra a entrada de vetores.

 Devem propiciar conforto e bem estar aos
colaboradores.



REQUERIMENTO PARA AS
INSTALACOES

* Tubulacoes e eletroductos devem se embutidos
(divisdrias com espaco interno: drywall,
divisdrias especializadas).

 Devem atender a todas as normas vigentes e
especificidades do processo especifico.



PASS TROUGH, LUMINARIA E
ARMARIOS




Pisos de Sala Limpa

e Alta resisténcia a ruptura.
* Resistente, o esfor¢co do cisalhamento (Vinil
Inteirico)

 Quando possibilidade de ataque quimico ou
grandes cargas, recomenda-se o uso de uma
camada final de poliéster ou epoxi.




Parede de Salas Limpas

* Devera ser uma superficie lisa, duradoura, sujeita a
pouca ou henhuma a¢ao de raspagem e escamacao.

* As superficies pintadas ou nao, deverao suportar
freqlientes limpezas com agua e saneantes
padronizados.

e S3o aceitaveis: Tintas plastica, epoxi e poliéster. Aco
inox, vidro e divisorias especializadas.

MASTER DOUBLE SKIN STEEL PAMEL RANGE
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Portas

Mecanica resistente contra abrasao.
Nenhuma friccao no chao.

Se possivel, sem fechaduras.
Boa vedacao.







PARAMENTACAO ADEQUADA
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SISTEMAS DE TRATAMENTO DO
AR

* Funcao:

Fornecer ar limpo as salas e distribui-lo de
forma eficiente, retirando
constantemente a contaminacao,
assegurando a classificacao e propiciando
condicoes climaticas confortaveis aos
operadores.



SISTEMAS DE TRATAMENTO DO
AR

* Filtragem do Ar:

E conseguida através de filtros absolutos HEPA
com 99,99% de eficiéncia sobre particulas
iguais ou maiores que 0,3 micras, localizados
nos difusores de alta inducao, onde ocorre o
insuflamento de ar nas salas.



ESQUEMA DE FILTROS

Filtro hepa
terminal

Filtro fino

Central de tratamento

Filtro grosso
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ELEMENTOS FILTRANTES
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SISTEMAS DE TRATAMENTO DO
AR

 Vazao do ar insuflado:

—Na camara de fluxo Ilaminar: é
determinado pela velocidade do fluxo, na
faixa de 0,3 a 0,6m/s;

—Na sala: é dimensionado em funcao da
carga térmica e das emissoes de
contaminantes;



SISTEMAS DE TRATAMENTO DO
AR

 Regime do fluxo do ar:

— Nas salas: O ar é insuflado nas salas por difusores
de alta inducao, de modo a gerar grandes
turbuléncias, diluir e remover os contaminantes,
num grande volume de ar e assim manter a classe
de limpeza dentro dos niveis especificados;

— Na Camara de fluxo laminar: unidirecional para
arrastar as particulas.



SISTEMAS DE TRATAMENTO DO
AR

* E necessario para:

— Controlar a pressurizacao em cascata;

— Velocidade e direcao do fluxo de ar:

— Temperatura e umidade relativa;

— Quantidade de particulas em suspensao;

— Numero de recirculacao por unidade de tempo;
— Filtracao do ar insuflado

— Contencao e extracao de pos;

— Controle microbiologico.



PRESSURIZACAO DAS SALAS

Vazao de insuflamento

1L

B Filtro hepa

Perdas

portas J

Sala limpa com
pressao positiva

Vazao de
retorno



SISTEMAS DE TRATAMENTO DO
AR

* Fan-coil ou unidade evaporadora:

—Unidade geradora de ar condicionado, cuja
unidade de medida é a TR, uma unidade de
tratamento deve ter capacidade superior a 5
TR. E composta de splitdo, ventilador,

aquecedor e filtros.
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SISTEMAS DE TRATAMENTO DO
AR

e Ductos de Ar:

—Construidos de chapa de aco galvanizado,
totalmente estanqueis.

—Os acabamentos internos devem ser lisos e
livres de fontes de contaminacao com as
mesmas caracteristicas das salas limpas.









SISTEMAS DE TRATAMENTO DO
AR

 Chiler ou unidade condensadora

—Unidade responsavel pela refrigeracao, o
sistema de ar tem um termostato regulavel
ou eletronico, que permite o acionamento
da refrigeracao para manter a temperatura
ambiente. 1L




SISTEMAS DE TRATAMENTO DO
AR

 Manutencao E Controles Do Sistema De Ar

—Portaria 3523 MS/SNVS de 28/08/98 -
PMOC ( plano de manuten¢ao operacao e
controle)




TIPOS DE AREA
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Air flow principles

Ajr flow pattern for "Turbulent Cleanroom™ & Air flow pattern for "Laminar Flow &
Cleanroom™



Diferencial de Pressao com
contencao

* Pressao Positiva - Cascata

* Pressao Negativa - Exaustao



Certificacoes

Testes realizados para garantir que o ambiente
classificado esteja de acordo com a norma vigente
(ISO 14.644), projeto e condicoes de trabalho.

Estado ocupacional da realizacao dos testes

Como construida (as built) — realizada apds a construcao da
area

Em repouso (at-rest) — realizado a cada certificaciio

Em operagéo (operational) - realizado a cada certificagao



CERTIFICACAO STANDARD E

PREMIUM
STANDARD

Medicdo da contagem de particulas em suspensao
Medicdo e ajuste da velocidade do fluxo de ar
Medicdo e ajuste da vazdo do fluxo de ar

Calculo e ajuste da velocidade do fluxo de ar
Medicdo da umidade relativa do ar e da temperatura ambiente
Medicdo do indice de saturacao dos filtros absolutos
Medicdo das correntes elétricas do motor

Revisdo e reaperto das conexdes do painel elétrico
Revisdo e limpeza da parte interna do equipamento
Revisdo do sistema eletro-mecanico

Revisdo dos selos de vedacdo

Revisdo dos mandmetros

Troca dos pré-filtros e absolutos

Relatdrio Final

PREMIUM

Teste de integridade P.A.O.
Teste do nivel de Ruido
Teste de Luminosidade
Teste de Fumaca



Certificacoes

Testes realizados:

Contagem eletrdonica
de particulas em
SUSpensao no ar.

' yr e Objetivo: Certificar
< que a instalacao,
nas condicoes
como construida,
em repouso ou
operacional,
atende as classes
de classificacao ISO




Certificacoes

Teste da Velocidade e
Vazao do Fluxo de ar
Nao unidirecional

Objetivo: Verificar se a
vazao média ou vazao
total e velocidade
meédia estao de acordo
com os valores
especificados no
projeto




Certificacoes

Teste de Integridade de
Filtros Hepa, utilizando
aerossol P.A.O (Poly
alpha olefin)

* Objetivo: Confirmar se os
filtros estao devidamente
instalado e que nao haja
nenhum tipo de
vazamento.

Ex: Eficiéncia do
filtro=99,99%

we Aceitacao: Penetracao max.

permitida=0,01%




Certificacoes

Teste de Diferencial de
Pressao entre Salas

Objetivo: Verificar os
valores de pressao
definidos (no projeto)

R entre a sala limpa e as

areas adjacentes estao

sendo atendidos e

mantidos




Certificacoes — Teste de Fumaca




Certificacoes

Trocas de ar por hora nas salas

Objetivo: Verificar se as trocas estabelecidas no

projeto estao sendo realizadas e estao de acordo
com a classificacao da sala

Ex: Vol. Sala: 20m3 / Vazao tot. da sala: 400m3/h
Trocas de ar por hora: 20



Certificacoes

Teste de Recuperacao

Objetivo: Verificar se a area
ou zona limpa é capaz de
retornar a sua classe de
limpeza inicial, apos ter
sido exposta a um desafio
com aerossol alternativo




Certificacoes

Teste de Luminosidade (Luximetro)
Valor ref.: 350 lux

Teste de Temperatura e Umidade
Valores de ref.: temp=18/242°C - U.R=40/70%

Teste de Ruido (Decibelimetro)
Valor de ref.: max=85dBA

s“}ﬁ. h'.‘. 0 1’
e e |

(@TnRopics)

Obs: Teste importantes para os funcionarios que trabalham no
ambiente e ndao para o processo ou equipamentos internos



Validacdo Microbioldgica da Area

« RDC 210/03
« USP XXIV. Microbiological evaluation of clean rooms and other controlled
enviroments <1116> 2003



FLUXO DE PROCESSO EM
SALA LIMPA

PARAMENTACAO — -
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Validacdo da Técnica Asseptica

1) Limpeza da area

2) Desinfec¢ao da parte externa de frascos e ampolas
3) Técnica de manipulacao

4) Limpeza da CFL

5) Anti-sepsia das maos e antebracos
6) Microbioldgica da area

7) Manipulador

8) Luvas do manipulador

9) CFLH apds manipulacao
10)Paramentac¢ao em area classificada
11)Validagao de matéria-prima
12)Produto Final



Projetar e manter uma area limpa é
de fato complexo?

1 Sim, é muito complexo;
(A N3o é complexo;

$8N3o é complexo, se
entendermos as
ferramentas adequadas
para projetar,
estruturar, controlar
estas areas e tivermos
OS recursos para
implantacao e
manutencao.




Referéncias Areas Limpas e
Medicamentos

Portaria 272 /MS/SNVS de 08/04/98: Regulamento técnico para terapia nutricional
Parenteral;

Resolucdo RDC 210 de 04/08/03: Regulamento técnico das boas praticas para fabricacdo
de medicamentos

Resolucdo RDC 220 de 21/09/04: Regulamento técnico de funcionamento dos servicos de
terapia antineoplasica

Resolucdo RDC 67 de 01/10/07: Regulamento técnico sobre boas praticas de manipulacado
de preparacdes magistrais e oficinais para uso humano em farmacias
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