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§22 O patrocinador deve implementar um procedimento para a rapida
revelagdo dos produtos submetidos a estudos randomizados cegos, quando isso for
necessario para um recolhimento efetivo.

§32 O patrocinador deve garantir que o procedimento divulgue a identidade do
produto em teste no estudo randomizado cego a medida em que isto for estritamente
necessario ao recolhimento.

Art. 348. Deve ser realizada uma andlise sobre a extensdo da agdo de
recolhimento na rede de distribuicdo do produto, que considere os riscos ao paciente,
apds consulta a autoridade sanitaria.

Art. 349. A autoridade sanitdria deve ser informada nos casos em que uma
acdo de recolhimento proposta ndo seja executada pelo fato de o prazo de validade do
medicamento estar expirado.

Art. 350. Todas as autoridades sanitarias competentes interessadas devem ser
informadas com antecedéncia nos casos em que exista a inten¢do do recolhimento.

§12 Em situagdes muito graves, isto é, naquelas com o potencial de causar sérios
impactos a saude do paciente, pode ser necessario tomar medidas rapidas de redugdo de risco
antes de se notificar as Autoridades Competentes.

§22 Sempre que possivel, deve-se acordar as medidas com as Autoridades
Competentes, antes da sua execugdo.

Art. 351. Deve-se considerar se a agdo de recolhimento proposta pode afetar
diferentes mercados de diferentes maneiras, e, se este for o caso, devem ser desenvolvidas e
discutidas as agOes apropriadas de redugdo de risco especificas do mercado com as autoridades
sanitarias competentes.

Art. 352. Deve ser considerado o risco de desabastecimento de um medicamento
que ndo tenha uma alternativa registrada levando em conta o seu uso terapéutico, antes de se
decidir sobre uma medida de redugdo do risco como um recolhimento.

Paragrafo Unico. Qualquer decisdo de ndo se executar uma agao de redugdo de
risco que de outra forma seria necessdria deve ser previamente acordada com a Autoridade
Competente.

Art. 353. Os produtos recolhidos devem ser identificados e armazenados
separadamente em um local seguro enquanto aguardam uma decisdo sobre seu destino.

Paragrafo unico. Deve-se emitir e documentar uma disposi¢ao formal de todos os
lotes recolhidos.

Art. 354. A justificativa para qualquer decisdo de reprocesso dos produtos
recolhidos deve ser documentada e discutida com a autoridade sanitaria.

Art. 355. A extensdo do prazo de validade remanescente para qualquer lote
reprocessado que possa vir a ser recolocado no mercado deve ser considerada junto a
Autoridade Sanitdria.

Art. 356. O progresso do processo de recolhimento deve ser registrado até o
encerramento.

Art. 357. Deve ser emitido um relatorio final sobre o recolhimento, incluindo uma
reconciliagdo entre as quantidades entregues e recuperadas dos produtos/lotes em questdo.

Art. 358. A eficacia do sistema de recolhimento deve ser periodicamente avaliada
para a confirmagdo de que este permanece robusto e adequado ao uso.

§12 As avaliagGes de que trata o caput devem ser realizadas durante as horas Gteis
e ndo uteis de funcionamento.

§22 A¢Ges simuladas de recolhimento devem dispor de avaliagdo documentada e
justificada sobre quando devem ser empregadas.

Art. 359. Em adigdo aos recolhimentos, outras a¢des de mitigagdo de riscos podem
ser consideradas para se gerenciar os riscos apresentados pelos desvios de qualidade.

§12 As agOes de que trata o caput podem incluir a emissdo de comunicagGes
preventivas aos profissionais de saide em relagdo ao uso de um lote potencialmente com
desvios.

§22 As agBes devem ser consideradas caso a caso e devem ser discutidas com as
autoridades sanitdrias competentes em questdo.

CAPITULO X

AUTOINSPECAO

Art. 360. Devem ser realizadas autoinspegGes a fim de monitorar a implementagdo
e a conformidade com os principios das Boas Praticas de Fabricacdo, e propor as medidas
corretivas necessarias.

Art. 361. As questdes relacionadas com pessoal, instalages, equipamento,
documentagdo, produgdo, controle de qualidade, distribuicdo dos medicamentos,
procedimentos para gerenciamento de reclamagdes e recolhimentos, bem como a
autoinspegdo, devem ser examinadas em intervalos regulares, seguindo um programa pré-
estabelecido com o fim de verificar sua conformidade com os principios de Garantia da
Qualidade.

Art. 362. As autoinspe¢Bes devem ser conduzidas de forma independente e
detalhada por pessoa(s) competente designada pela empresa.

Paragrafo Unico. Auditorias independentes, realizadas por especialistas externos,
podem ser utilizadas.

Art. 363. Todas as autoinspegdes devem ser registradas.

Art. 364. Os relatérios devem conter todas as observagGes feitas durante as
inspecbes e, quando aplicavel, as propostas com medidas corretivas.

Art. 365. As declaragdes sobre as acdes tomadas posteriormente também devem
ser registradas.

CAPITULO XI'

DAS DISPOSICOES FINAIS

Art. 366. O inciso VII, do art. 82, passa a vigorar 06 (seis) meses apds a vigéncia da
norma.

Art. 367. O art. 10 passa a vigorar apos 03 (trés) meses apds a vigéncia da norma.

Art. 368. Os requisitos normativos dos dispositivos art. 74; art. 75 e seu paragrafo
Unico; art. 76 e seu pardgrafo unico; art. 77 contidos nesta Resolugdo ndo se aplicam as
empresas de gases medicinais.

Art. 369. De forma que as empresas se adéquem e atendam aos requerimentos
normativos constantes do art. 171 constante nesta Resolugdo, estdo estabelecidos os seguintes
prazos, a contar da vigéncia da norma:

| - em até 06 (seis) meses da vigéncia da Resolugdo, as empresas ja deverdo ter
concluido as (re) estruturagdes/integragdes de seus Sistemas de Qualidade Farmacéutica e de
Gerenciamento de Risco; terem capacitado e treinado seus colaboradores (de diversos
departamentos caso se envolvam nas atividades de operagGes produtivas, incluindo
principalmente o gerenciamento/controle de risco de contaminagdo cruzada); identificado e
contratado  servigos/profissionais qualificados (profissional toxicologista capacitado;
treinamento; com pericia e experiéncia pratica) para as determinagdes dos valores de
Exposi¢cdo Didria Permitida dos produtos, de forma a subsidiar as reavaliagdes dos limites
residuais maximos permitidos carreados entre produtos, no que tange as validagGes dos
procedimentos de limpeza de superficies de equipamentos em contato com os produtos;

Il - em até 12 (doze) meses de vigéncia da norma, quando da introdugdo de
quaisquer produtos (comerciais e experimentais) nas linhas de produgdo, as empresas ja
deverao atender, na integra, o novo requisito normativo;

Il - em até 12 (doze) meses da vigéncia da Resolugdo, as empresas ja deverdo
atender, na integra, o novo requisito normativo para todos produtos (comerciais e
experimentais) com pelo menos uma das seguintes caracteristicas: genotoxicidade;
carcinogenicidade; toxicidade reprodutiva/desenvolvimental; altamente sensibilizantes;

IV - em até 24 (vinte e quatro) meses da vigéncia da Resolugdo, as empresas ja
deverdo cumprir, na integra, o novo requisito normativo para 30% de todos os produtos do
portfélio (comercial e experimentais);

V - em até 36 (trinta e seis) meses da vigéncia da Resolugdo, as empresas ja deverdo
cumprir, na integra, o novo requisito normativo para 60% de todos os produtos do portfélio
(comercial e experimentais);

VI - em até 48 (quarenta e oito) meses da vigéncia da Resolugdo, as empresas ja
deverdao cumprir, na integra, o novo requisito normativo para 100% de todos os produtos do
portfdlio (comercial e experimentais).

Art. 370. Os requisitos do art. 178 passam a vigorar para produtos legados 1 (um)
ano apos a vigéncia desta Resolugdo.

Paragrafo Unico. Entende-se por produtos legados aqueles ja registrados.

Art. 371. O Art. 214 passa a vigorar 4 (quatro) anos ap0s a vigéncia desta norma.

§12 As agdes descritas abaixo devem dispor de comprovagdao de execugdo, de
acordo com os prazos apresentados, entre a vigéncia da norma e a vigéncia do artigo:
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| - em até 12 (doze) meses da vigéncia da norma, deve ser realizada a Elaboragdo
dos Requisitos do Usuario (ERU) e prospecgdo de fabricantes;

Il - em até 18 (dezoito) meses da vigéncia da norma, deve ser realizada a sele¢do do
fabricante e a Qualificagdo do Desenho;

Il - em até 24 (vinte e quatro) meses da vigéncia da norma, deve ser confirmada a
compra;

IV - em até 36 (trinta e seis) meses da vigéncia da norma, deve ser realizada a
instala¢do do equipamento;

V - em até 48 (quarenta e oito) meses da vigéncia da norma, devem ser realizadas
as demais etapas de qualificagdo dos equipamentos necessarios a operacionalizagdo do art.
214 e seu inicio de operagdo na rotina.

§22 N3o devem ser interpretadas como nao necessarias as etapas de qualificacdo
ndo citadas na transitoriedade acima estipulada.

Art. 372. As normas gerais previstas nesta Resolugdo sdo complementadas pelas
diretrizes especificas publicadas pelas Instrugdes Normativas vinculadas a esta Resolugdo.

Art. 373. Fica autorizada a elaboragdo pela Geréncia-Geral de Inspegdo e
Fiscalizagdo Sanitaria (GGFIS) do documento Perguntas & Respostas Dinamico das Diretrizes de
Boas Praticas de Fabricagdo de Medicamentos, a ser publicado no sitio eletronico da ANVISA,
com a interpretagdo e orientagdo técnica, a serem utilizadas durante as inspecoes, referente as
disposigdes contidas nesta Resolugdo e nas Instrugdes Normativas a ela vinculadas.

Paragrafo Unico. A primeira versdao e posteriores alteraces do documento
especificado no caput deste artigo devem ser apresentadas e aprovadas em Reunido Publica da
Diretoria Colegiada da ANVISA.

Art. 374. A classificagdo dos estabelecimentos fabricantes de medicamentos e
insumos farmacéuticos quanto ao cumprimento das Boas Préticas é estabelecida pelos
respectivos Procedimentos Operacionais Padrdo do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria
harmonizados em nivel tripartite e publicados no sitio eletronico da Anvisa.

Art. 375. A Certificagdo de Boas Praticas de Fabricacdo de Medicamentos e Insumos
Farmacéuticos, conforme requisitos desta Resolugdo, das Instrugdes Normativas a esta
vinculadas e da Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n2 69, de 8 de dezembro de 2014, tem
os critérios de concessdo ditados pelos respectivos Procedimentos Operacionais Padrdo do
Sistema Nacional de Vigilancia Sanitdria harmonizados em nivel tripartite e publicados no sitio
eletrénico da Anvisa.

Paragrafo unico. As linhas de produgdo que devem constar no certificado sdo
estabelecidas por Procedimentos Operacionais Padrdo da Geréncia-Geral de Inspegdo e
Fiscalizagdo Sanitdria e publicados no sitio eletronico da Anvisa.

Art. 376. No que se refere aos insumos farmacéuticos ativos denominados como
atipicos, a falta de comprovagdo da conformidade com as Boas Praticas de Fabricagdo deve ser
justificada observando os principios do Gerenciamento de Risco na Qualidade, afim de
possibilitar o uso do material na fabricagdo de medicamentos.

§12 A premissa da possibilidade de uso dos insumos citados no caput recai na sua
indisponibilidade no mercado como um insumo farmacéutico.

§22 Como justificativa para o ndao cumprimento integral das boas praticas
pertinentes, deve constar a comprovagdo de que o referido insumo é na pratica encontrado
apenas como, por exemplo, um insumo da industria alimenticia ou cosmética.

§32 A avaliagdo de risco da utilizagdo deste insumo farmacéutico atipico na
fabricagdo de medicamentos deve considerar até que ponto as Boas Praticas de Fabricagdo
aplicaveis foram seguidas pelo fabricante e, consequentemente, a aceitabilidade dos riscos
associados aos pontos nao seguidos.

§42 A auséncia de informagdo, a dificuldade de acesso ao fabricante do insumo
farmacéutico ativo atipico ou questdes comerciais ndo justificam a utilizagdo dos referidos
insumos sem o devido Gerenciamento do Risco.

Art. 377. O descumprimento das disposi¢des contidas nesta Resolugdo constitui
infragdo sanitdria, nos termos da Lei n? 6.437, de 20 de agosto de 1977, sem prejuizo das
responsabilidades civil, administrativa e penal cabiveis.

Art. 378. Revogam-se:

| - Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n2? 46, de 18 de maio de 2000, publicada
no Didrio Oficial da Unido de 19 de maio de 2000;

Il - Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n2 8, de 2 de janeiro de 2001, publicada
no Didrio Oficial da Unido de 10 de janeiro de 2001;

Ill - Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n2 69, de 12 de outubro de 2008,
publicada no Didrio Oficial da Unido de 2 de outubro de 2008;

IV - Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n2 63, de 18 de dezembro de 2009,
publicada no Didrio Oficial da Unido de 23 de dezembro de 2009;

V - Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n2 17, de 16 de abril de 2010, publicada
no Didrio Oficial da Unido de 19 de abril de 2010; e

VI - Resolugdao da Diretoria Colegiada - RDC n? 13, de 14 de margo de 2013,
publicada no Didrio Oficial da Unido de 15 de margo de 2013.

Art. 379. Esta Resolucdo entra em vigor 45 (quarenta e cinco) dias apds sua
publicagdo.

WILLIAM DIB
Diretor-Presidente

INSTRUGAO NORMATIVA - IN N2 35, DE 21 DE AGOSTO DE 2019

DispGe sobre as Boas Praticas de Fabricagdo
complementares a Medicamentos Estéreis.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria, no uso das
atribuicées que |Ihe confere o art. 15, Ill e IV, aliado ao art. 72, Ill e IV da Lei n2 9.782,
de 26 de janeiro de 1999, e ao art. 53, VI, §§ 12 e 32 do Regimento Interno aprovado
pela Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n° 255, de 10 de dezembro de 2018, em
reunido realizada em 20 de agosto de 2019, resolve:

CAPITULO |

DAS DISPOSICOES INICIAIS

Secao |

Do objetivo

Art. 12 Esta Instrucdo Normativa possui o objetivo de adotar as diretrizes de
Boas Praticas de Fabricagdo de Medicamentos Estéreis do Esquema de Cooperagdo em
Inspegdo Farmacéutica, PIC/S, como requisitos complementares a serem seguidos na
fabricagdo de medicamentos estéreis em adicdo as Diretrizes Gerais de Boas Praticas de
Fabricagdo de Medicamentos.

Secao I

Da abrangéncia

Art. 22 Esta Instrugdo Normativa se aplica as empresas que realizam as
operagdes envolvidas na fabricagdo de medicamentos estéreis, incluindo os
medicamentos experimentais.

CAPITULO II'

DAS DISPOSICOES GERAIS

Art. 32 A fabricacdo de medicamentos estéreis deve ser realizada em areas
limpas onde a entrada seja efetuada por antecdmaras para pessoal e/ou equipamentos
e materiais.

Art. 42 As areas limpas devem ser mantidas em um apropriado padrdo de
limpeza e receber ar que tenha passado por filtros de eficiéncia apropriada.

Art. 52 As varias operagdes de preparagdo de materiais, preparagdo do
medicamento e envase devem ser realizadas em dreas separadas dentro das areas
limpas.

Paragrafo Unico. As operagées de fabricagdo sdo divididas em duas
categorias: primeiro, aquelas onde o produto passa por esterilizagdo terminal e;
segundo, aquelas que sdo conduzidas assepticamente em alguma ou em todas as
etapas.

Art. 62 As areas limpas para a fabricagdo de medicamentos estéreis sdo
classificadas de acordo com as caracteristicas exigidas do ambiente.

w
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Paragrafo Unico. Cada operagdo de fabricagdo requer um nivel de limpeza
ambiental adequado no estado operacional, a fim de minimizar os riscos de
contaminacdo do medicamento ou dos materiais que estdo sendo trabalhados por
material particulado ou microbiolégico.

Art. 72 Para atender as condigbes "em operagdo", as dreas limpas devem ser
projetadas para atingir certos niveis especificados de limpeza do ar no estado "em
repouso”.

§12 O estado "em repouso" é a condigdo em que a instalagdo esta montada
e em funcionamento, com todos os equipamentos de produgdo, mas sem pessoal
presente.

§22 O estado "em operagdo" é a condicdo em que a instalagdo esta
funcionando em um modo de operagdo definido com um ndmero especificado de
funcionarios trabalhando.

§32 Os estados "em operagdo” e "em repouso" devem estar definidos para
cada sala limpa ou conjunto de salas limpas.

Art. 82 Na fabricagdo de medicamentos estéreis quatro graus de limpeza
podem ser distinguidos:

IGrau A: A zona para as operagGes de alto risco como, por exemplo, a zona
de envase, onde estdo os reservatérios de tampas, ampolas abertas e frascos-ampolas
e onde sdo feitas conexdes assépticas. Normalmente, essas condigdes sdo fornecidas por
uma estacdo de trabalho com fluxo de ar unidirecional ou isolador. Os sistemas de fluxo
de ar unidirecional devem fornecer uma velocidade de ar homogénea na faixa de 0,36
a 0,54 m/s (valor de referéncia) medida na posi¢do de trabalho das estagbes de trabalho
com fluxo de ar unidirecional abertas. A manutencdo do padrdo de fluxo de ar
unidirecional deve ser demonstrada e validada. Um fluxo de ar unidirecional e com
velocidades mais baixas pode ser usado em isoladores e caixas com luva;

Grau B: O ambiente circundante da drea Grau A, ou seja, a zona que circunda
as preparacBes e o envase assépticos;

Graus C e D: Areas limpas para a realizagdo de etapas menos criticas da
fabricagdo de medicamentos estéreis.

CAPITULO Il _ )

DAS DISPOSICOES ESPECIFICAS

Secdo |

Da classificagdo das areas limpas e dos equipamentos que fornecem ar
limpo

Art. 92 As salas limpas e os equipamentos que fornecem ar limpo devem ser
classificados de acordo com a versdo vigente da norma ISO 14644-1 seguindo os
métodos de ensaio da ISO 14644-3.

Paragrafo Unico. A classificacdo deve claramente distinguir-se do
monitoramento ambiental das operagGes em processo.

Art. 10. A concentragdo maxima permitida de particulas no ar para cada grau
é dada na tabela abaixo.

Grau | NUmero maximo permitido de particulas/m? igual ou maiores que o tamanho
tabulado
Em repouso Em funcionamento
0,5um 5,0um 0,5um 5,0um

A 3.520 20 3.520 20

B 3.520 29 352.000 2.900

C 352.000 2.900 3.520.000 29.000

D 3.520.000 29.000 ndo definido ndo definido

Art. 11. Para fins de classificagdo em zonas Grau A, um volume minimo de
1m? deve ser amostrado por ponto de amostragem.

Art. 12. Para o Grau A, a classificagdo para particulas 0,5mm é ISO Classe
5 e para particulas 5,0 mm é ISO M(20; 5mm); LSAPC, tanto em repouso como em
operagao.

Art. 13. Para o Grau B, a classificagdo para particulas no ar 0,5mm é ISO
Classe 5 em repouso e ISO Classe 7 em operagdo, para particulas 5,0 mm é ISO M(29;
5mm); LSAPC em repouso e ISO Classe 7 em operagdo.

Art. 14. Para o Grau C, a classificagdo de particulas no ar é ISO Classe 7 em
repouso e ISO Classe 8 em operagdo, para ambos os tamanhos de particulas
considerados no art. 10.

Art. 15. Para o Grau D, a classificagdo de particulas no ar é ISO Classe 8 em
repouso, para ambos os tamanhos de particulas considerados no art. 10.

Art. 16. Para fins de classificagdo, as normas que determinam os métodos e
procedimento de ensaios sdo a ISO 14644-1-2015 (contagem de particulas) e ISO 14644-
3 FDIS - 2019 para todos os demais ensaios pertinentes.

Art. 17. Os contadores de particulas portateis com comprimento curto da
tubulagdo de amostragem devem ser usados para fins de classificagdo devido a taxa
relativamente mais alta de precipitagdo de particulas = 5.0um em sistemas remotos com
longos comprimentos de tubulagdo de amostragem.

Paragrafo Unico. Amostradores isocinéticos de ar devem ser usados para as
areas limpas com fluxo de ar unidirecional.

Art. 18. A classificagdo "Em operagdao" pode ser demonstrada durante as
operagOes de fabricagdo, operagdes simuladas ou durante as simulagdes de processo
asséptico, visto que o pior cenario é requerido durante estas.

Art. 19. A norma ISO 14644-2 prové informagOes sobre os testes para
demonstragdo da conformidade continua com o grau de limpeza estabelecido.

Secdo Il

Do monitoramento das dreas limpas e dos equipamentos que fornecem ar
limpo

Art. 20. As salas limpas e os equipamentos que fornecem ar limpo devem ser
monitorados rotineiramente em operagao.

Paragrafo unico. Os pontos de amostragem para monitoramento devem ser
estabelecidos com base em um estudo formal de andlise de risco e nos resultados
obtidos durante a classificagdo das salas limpas ou equipamentos que fornecem ar
limpo.

Art. 21. Para as dareas de Grau A, o monitoramento de particulas deve ser
realizado ao longo de toda a duragdao dos processos criticos, incluindo a montagem do
equipamento, exceto quando justificado pela presenga de contaminantes no processo
que danificariam o contador de particulas ou representariam um perigo, como por
exemplo organismos vivos e riscos radioldgicos, onde nesses casos, 0 monitoramento ao

longo das operagdes de preparagdao do equipamento, antes das situagdes impeditivas,
deve ser realizado.

§12 O monitoramento durante as operagdes simuladas deve ser executado.

§292 A area Grau A deve ser monitorada com tal frequéncia e tamanho de
amostra adequados que todas as intervengbes, eventos transitdrios e qualquer
deterioragcdo do sistema possa ser capturada para que os limites de alerta sejam
disparados, caso excursdes sejam detectadas.

§32 E aceitdvel que nem sempre seja possivel demonstrar baixos niveis de
particulas > 5,0 mm nos processos de enchimento, quando este estiver em curso, devido
a geracdo de particulas ou goticulas do préprio produto.

Art. 22. Um sistema similar de monitoramento deve ser utilizado para areas
Grau B, contudo a frequéncia de amostragem pode ser reduzida.

§12 A extensdo do monitoramento da d4rea Grau B correlaciona-se com a
efetividade da segregacdo desta com a area Grau A que circunda.

§29 A area Grau B deve ser monitorada com tal frequéncia e tamanho de
amostra adequados que mudangas nos niveis de contaminagdo ou qualquer deterioragdo
do sistema seja capturada e os alarmes disparados caso os limites sejam excedidos.

Art. 23. Os sistemas de monitoramento de particulas podem consistir de
contadores de particulas independentes, uma rede de pontos de amostragem
conectados por um tubo de distribuigdo a um Unico contador de particulas ou uma
combinagdo de ambos.

§12 O sistema selecionado deve ser apropriado para o tamanho das particulas
consideradas.

§29 Quando sistemas de amostragem remota forem usados, o comprimento
da tubulagdo e os raios de quaisquer curvas na tubulagdo devem ser considerados no
contexto de perdas de particulas na tubulagdo.

§39 A selegdo do sistema de monitoramento deve considerar qualquer risco
apresentado pelos materiais utilizados na fabricagdo, por exemplo, organismos vivos ou
radiofdrmacos.

Art. 24. Os tamanhos das amostras tomadas para fins de monitoramento por
sistemas automatizados normalmente serdo uma fungdo da taxa de amostragem do
sistema usado.

Paragrafo Unico. Ndo é necessdrio que o volume da amostragem seja o
mesmo usado para a classificagdo das salas limpas e dos equipamentos que fornecem ar
limpo.

Art. 25. Nas areas de Grau A e B, o monitoramento da concentragdo de
particulas > 5,0 um assume um significado particular, pois é uma importante ferramenta
de diagndsticos na detecgdo antecipada de falhas.

Art. 26. A indicagdo ocasional de contagem de particulas > 5,0 um pode
ocorrer por contagens falsas ocasionadas por ruido eletrénico, luzes difusas,
coincidéncias etc.

§12 No entanto, a contagem consecutiva ou regular de niveis baixos é um
indicador de um possivel evento de contaminagdo e deve ser investigada.

§29 Tais eventos podem indicar falhas precoces do sistema HVAC, falhas no
equipamento de envase, podendo também diagnosticar praticas inadequadas durante a
configuracdo da maquina e a operagdo de rotina.

Art. 27. Os limites de particulas dados na tabela do art. 10 para o estado
"em repouso" devem ser alcangados apds um curto periodo de limpeza de 15 a 20
minutos (valor orientativo), sem pessoal em um estado automatizado, apds a conclusdo
das operagdes.

Art. 28. O monitoramento das areas de Grau C e D em operagdo deve ser
realizado de acordo com os principios de gerenciamento de riscos na qualidade.

Art. 29. Os requerimentos e limites de alertas/acdo dependem da natureza
das operagdes realizadas, mas o tempo de recuperagdo requerido deve ser alcangado.

Art. 30. O monitoramento de temperatura e umidade relativa, assim como
outros parametros, dependem do produto e da natureza das operagOes realizadas.

Pardgrafo Unico. Estes parametros ndo devem interferir no grau de limpeza
definido para a area.

Art. 31. As tabelas abaixo exemplificam as operagbes que podem ser
realizadas nos diferentes graus de limpeza.

Grau Exemplos de operagdes para medicamentos esterilizados terminalmente
(vide paragrafos 46 a 48)
A Envase de medicamentos, quando excepcionalmente em risco
C Preparagdo de solugdes, quando excepcionalmente em risco.
Envase de medicamentos.
D Preparacdo de solugbes e materiais para posterior envase
Grau Exemplos de operagGes para medicamentos preparados assepticamente
(vide paragrafos 49 a 53)
A Preparacdo e enchimento asséptico
C Preparacdo de solugdes a serem filtradas
D Manuseio de materiais apds lavagem

Art. 32. Quando da realizagdo de operagBes assépticas, o monitoramento
deve ser frequente, por meio de métodos como placas de sedimentagdo, amostragem de
ar volumétrica e de superficie (por exemplo: cotonetes e placas de contato).

§12 Os métodos de amostragem usados nestas operagdes ndo podem
interferir na protecdo conferida ao medicamento pela area limpa.

§29 Superficies e pessoal devem ser monitorados apds operagdes criticas.

Art. 33. Os resultados do monitoramento devem ser considerados ao se
revisar a documentagdo do lote para a liberagdo do produto acabado.

Art. 34. Monitoramento microbioldgico adicional pode ser requerido fora das
situagGes de fabricagdo, como por exemplo depois da validagdo de sistemas, limpeza e
sanitizagdo.

Art. 35. Os limites recomendados para o monitoramento microbiolégico de areas limpas durante operagdo sdo dados na tabela abaixo.

Limites recomendados para a contaminagdo microbioldgica (valores médios)

Grau Amostra volumétrica ativa (cfu/m?3) Placas de sedimenta¢do (didmetro 90 mm - cfu/4 horas|Placas de contato (didmetro 55 mm -|Luva 5 dedos (cfu/luva)!
- tempo inferior pode ser utilizado) cfu/placa)
A <1 <1 <1 <1
B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -

1 - O limite disposto é a especificagdo para a luva direita bem como a esquerda, sendo necessario na rotina o teste de ambas as luvas do operador

Art. 36. Devem ser estabelecidos limites adequados de alerta e agdo para os resultados do monitoramento microbiolégico e de particulas.
Paragrafo Unico. Se esses limites forem excedidos, os procedimentos operacionais devem descrever as agdes corretivas.

Secdo Il
Da tecnologia de isoladores

Art. 37. A utilizacdo da tecnologia de isoladores para minimizar as interven¢des humanas em dareas de processamento pode resultar em uma diminuigdo significativa no risco
de contaminagdo microbioldgica dos produtos preparados assepticamente a partir do ambiente.

§19 Existem muitos desenhos possiveis de isoladores e dispositivos de transferéncia.

§22 O isolador e o ambiente circundante devem ser projetados de modo que a qualidade do ar, requerida para as respectivas areas, possa ser alcangada.

§32 Os isoladores sdo construidos com materiais mais ou menos propensos a perfuragdes e vazamentos.

§4° Os dispositivos de transferéncia podem variar de uma Unica porta a projetos de dupla porta ou até sistemas totalmente selados, que incorporam mecanismos de

esterilizagdo

Art. 38. A transferéncia de materiais para dentro e para fora da unidade é uma das maiores fontes potenciais de contaminagao.
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Paragrafo Unico. A area dentro do isolador é a area para operagdes de alto
risco, embora seja reconhecido que um fluxo de ar unidirecional possa ndo existir na
posicdo de trabalho destes dispositivos.

Art. 39. A classificagdo do ar requerida para o ambiente circundante depende
do desenho do isolador e de sua aplicagdo.

Paragrafo Unico. O ambiente circundante deve ser controlado e, para o
processamento asséptico, deve haver uma classificagdo de no minimo grau D.

Art. 40. Os isoladores somente devem ser utilizados apds a devida
validagdo.

Paragrafo uUnico. A validagdo deve considerar todos os fatores criticos da
tecnologia de isoladores, como por exemplo, a qualidade do ar interna ao isolador e
externa, a sanitizagdo do isolador, o processo de transferéncia de materiais e a
integridade do isolador.

Art. 41. O monitoramento deve ser realizado rotineiramente e deve incluir
testes frequentes de vazamento do isolador e do sistema de mangas/luvas.

Segao IV

Da tecnologia de sopro, envase e selagem

Art. 42. As unidades de sopro, envase e selagem sdo equipamentos
construidos para, em uma operagao continua, formar recipientes a partir de granulados
termoplasticos, envasar e selar, tudo por uma maquina automatica.

Art. 43. O equipamento de sopro, envase e selagem destinado a fabricagdo
asséptica, equipado com sistema eficaz de insuflamento de ar Grau A, pode ser instalado
em um ambiente de no minimo Grau C, desde que seja utilizado vestimenta para grau
A/B.

Paragrafo Unico. O ambiente deve obedecer aos limites para particulas viaveis
e ndo vidveis em repouso e apenas ao limite viavel quando em operagdo.

Art. 44. Os equipamentos de sopro, envase e selagem utilizados para a
fabricagdo de medicamentos esterilizados terminalmente devem ser instalados em um
ambiente de no minimo Grau D

Art. 45. Devido a essa tecnologia especial, atengdo particular deve ser dada
para com os seguintes pontos:

Illllldesenho e qualificagdo de equipamentos;

validagdo e reprodutibilidade da limpeza no local (CIP) e da esterilizagdo no
local (SIP);

classificagdo de limpeza da area onde o equipamento esta instalado;

treinamento dos operadores e paramentacdo;

intervengbes nas zonas criticas do equipamento, incluindo qualquer
montagem asséptica anterior ao inicio do envase.

Segdo V

Dos medicamentos esterilizados terminalmente

Art. 46. A preparagdo dos materiais e da maioria dos medicamentos deve ser
feita em ambiente de no minimo Grau D, a fim de oferecer um baixo risco de
contaminagdo microbioldgica e de particulas, que seja adequado a filtragdo e
esterilizagdo.

Pardgrafo Unico. Em situagdo de risco alto ou incomum de contaminagdo
microbioldgica para o medicamento, por exemplo, quando o produto suporta ativamente
0 crescimento microbiolégico, quando deve ser mantido por um longo tempo antes da
esterilizagdo ou quando o produto é, necessariamente, ndo processado em tanques
fechados, a preparagdo deve ser realizada em ambiente de Grau C.

Art. 47. O envase de medicamentos esterilizados terminalmente deve ser
realizado minimamente em drea Grau C.

Paragrafo Unico. Em situacdo de risco incomum de contaminagdo pelo
ambiente, por exemplo, quando o processo de envase é lento, quando os recipientes
sdo de boca larga, quando estdo necessariamente expostos por mais de alguns segundos
antes da selagem, o envase deve ser realizado em area Grau A com, minimamente Grau
C no ambiente circundante.

Art. 48. A preparacdo e o envase de pomadas, cremes, suspensdes e
emulsdes deve, ser normalmente realizado em uma darea Grau C, antes de sua
esterilizagdo terminal.

Segao VI

Dos medicamentos preparados assepticamente

Art. 49. Os materiais, apds a lavagem, devem ser manuseados minimamente
em um ambiente de Grau D.

Paragrafo uUnico. O manuseio de materiais e matérias-primas estéreis, a
menos que submetidos a esterilizagdo ou filtragdo através de um filtro de retengdo de
micro-organismos, posteriormente no processo, deve ser realizado em darea Grau A com
uma area Grau B circundante

Art. 50. A preparacdo de solugdes que serdo esterilizadas por filtracdo
durante o processo deve ser realizada em uma drea Grau C.

Paragrafo Unico. Caso as solugbes ndo sejam filtradas, a preparagdo dos
materiais e medicamentos deve ser realizada em uma area Grau A circundada por Grau
B.

Art. 51. O manuseio e o envase de produtos preparados assepticamente deve
ser feito em uma area Grau A, com Grau B como area circundante.

Art. 52. Antes do término da colocagdo das tampas, a transferéncia de
recipientes parcialmente fechados, como os utilizados em liofilizagdo, deve ser feita em
drea Grau A com Grau B circundante ou em bandejas de transferéncia seladas em um
ambiente Grau B.

Art. 53. A preparagdo e o envase de pomadas, cremes, suspensdes e
emulsdes estéreis deve ser feito em uma darea de Grau A circundada por Grau B, quando
o medicamento estiver exposto e ndo for posteriormente filtrado.

Sec¢do VIl

Do Pessoal

Art. 54. Apenas o numero minimo requerido de pessoas deve estar presente
nas dreas limpas, principalmente durante os processos assépticos.

Paragrafo Unico. Sempre que possivel, as inspe¢des e controles devem ser
conduzidos do lado de fora das dareas limpas.

Art. 55. Todo o pessoal, incluindo aqueles relacionados a limpeza e
manutengdo, empregados nas dreas limpas devem receber treinamento regular em
disciplinas relevantes a fabricagdo de medicamentos estéreis.

INVVIo treinamento deve referenciar questdes de higiene e elementos
basicos de microbiologia;

caso seja necessario 0 ingresso nessas areas de pessoas que ndo tenham
recebido treinamento, devem ser tomados cuidados especificos quanto a sua supervisdo
e instrugdo.

Art. 56. O pessoal que estiver engajado no processamento de substratos de
tecido animal ou culturas de microrganismos, diferentes daqueles utilizados no processo
de fabricagdo em curso, ndo devem entrar nas areas de fabricagdo de medicamentos
estéreis, a menos que rigorosos e claramente definidos procedimentos de entrada
tenham sido seguidos.

Art. 57. A adogdo de padrdes elevados de higiene e limpeza é essencial.

Art. 58. O pessoal envolvido na fabricagdo de preparagdes estéreis deve ser
instruido a relatar qualquer condicdo de saide que possa contribuir na disseminagdo de
contaminantes. )

Paragrafo unico. E recomendavel que se fagam exames de salude periédicos
para identificagdo de tais condigGes.

Art. 59. Devem ser tomadas agdes, por uma pessoa designada e competente
para tal, com relagdo as pessoas que possam estar introduzindo riscos-microbiolégicos
indevidos.

Art. 60. Os relégios de pulso, maquiagem e joias ndo devem ser usados nas
areas limpas.

Art. 61. A paramentacdo e higienizagdo devem seguir procedimentos escritos
designados a minimizar a contaminagdo da vestimenta ou o carreamento de
contaminantes para a area limpa.

Art. 62. A vestimenta e sua qualidade devem ser apropriados para o processo
e o Grau da area de trabalho, devendo ser usadas de forma a proteger o produto da
contaminagao.

Art. 63. A descrigdo das vestimentas requeridas para cada grau é dada
abaixo.

IlIGrau D: Os cabelos e, quando for o caso a barba e o bigode, devem estar
cobertos. Devem ser usadas vestimentas protetoras e sapatos ou coberturas de sapato
apropriadas. As medidas apropriadas devem ser tomadas para evitar qualquer
contaminagdo proveniente das areas externas;

Grau C: Os cabelos e, quando for o caso a barba e o bigode, devem estar
cobertos. A vestimenta apropriada com cal¢a e jaleco de mangas apertadas nos pulsos
e com gola alta e sapatos ou coberturas de sapato apropriadas devem ser usados. A
roupa ndo deve soltar nenhuma fibra ou particulas;

Graus A/B: Deve ser utilizado capuz que envolva totalmente o cabelo e,
quando for o caso, a barba e o bigode. Sua borda inferior deve ser colocada para dentro
da vestimenta. Uma madscara facial deve ser usada para evitar que sejam espalhadas
goticulas. Devem ser usadas luvas sem pd, de borracha ou de plastico, esterilizadas, bem
como calgcados esterilizados ou desinfetados. As barras das calgas devem ser colocadas
dentro do calgado e as mangas da vestimenta dentro das luvas. A vestimenta ndo deve
soltar nenhuma fibra ou particula, assim como reter as particulas liberadas pelo
corpo.

Art. 64. As roupas de uso externo ndao devem ser levadas para as areas de
paramenta¢do que ddo acesso as areas Grau B ou C.

Art. 65. Cada trabalhador de é4rea Grau A/B deve estar provido com
vestimentas limpas, esterilizadas ou adequadamente sanitizadas a cada sessdo de
trabalho.

§19 As luvas devem ser desinfetadas regularmente durante as operagdes.

§2°2 Mascaras e luvas devem ser substituidas minimamente a cada sessdo de
trabalho.

Art. 66. As vestimentas de drea limpa devem ser limpas e manuseadas de tal
forma que ndo reunam contaminantes que possam ser liberados posteriormente na darea
limpa.

§1° Essas operagBes devem seguir procedimentos escritos.

§2°2 E recomenddvel contar com uma lavanderia dedicada as vestimentas de
area limpa.

§32 O tratamento inadequado das roupas danifica as fibras e pode aumentar
o risco de contaminagdo por particulas.

Segdo VI

Das instalagdes

Art. 67. Em dreas limpas, todas as superficies expostas devem ser lisas,
impermeaveis e intactas, a fim de minimizar a propagagdo ou aciumulo de particulas ou
micro-organismos e permitir a aplica¢do repetida de agentes de limpeza e desinfetantes,
quando utilizados.

Art. 68. Para reduzir o acumulo de poeira e facilitar a limpeza, ndo devem
haver frestas que ndo possam ser limpas e devem ser minimizadas saliéncias, prateleiras,
armarios e equipamentos.

Paragrafo uUnico. As portas devem ser projetadas para evitar frestas que ndo
possam ser limpas, motivo pelo qual portas de correr ndo sdo recomendadas.

Art. 69. Tetos falsos devem ser selados a fim de evitar a contaminagdo a
partir do espago acima deles.

Art. 70. Tubulagdes, dutos e outras utilidades devem ser instalados de modo
a ndo propiciar frestas, aberturas ndo seladas e superficies dificeis de limpar.

Art. 71. As pias e ralos sdo proibidos em areas Grau A/B usadas para a
fabricagdo asséptica.

Paragrafo Unico. Em outras areas limpas, a conexdo de mdquinas e pias com
o esgoto ndo deve ser continua, dispondo de quebras de ar.

Art. 72. Os ralos de chdo em salas limpas de grau inferior devem ser
equipados com valvulas ou sifées para evitar o refluxo.

Art. 73. As salas destinadas a paramentagdo para ingresso nas areas limpas
devem ser projetadas sob a forma de antecdmaras e usadas de forma a permitir a
separagdo fisica dos diferentes estagios da paramentagdo e, assim, minimizar a
contaminagdao microbiana e por particulas da vestimenta.

§19 Estas antecamaras devem ser efetivamente lavadas com ar limpo.

§29 A Ultima antecamara destinada a paramentagdo deve, no estado em
repouso, ter o mesmo grau da area a qual fornece acesso.

§32 O uso de antecamaras separadas para entrada e saida de areas limpas
pode ser necessario em algumas ocasioes.

§49 Como regra geral, as instalagGes para a lavagem das mdos devem estar
localizadas apenas na primeira antecamara de paramentacgdo.

Art. 74. As duas portas de uma antecamara ndo podem ser abertas
simultaneamente.

Pardgrafo Unico. Um sistema de travamento interno ou um sistema de aviso
visual e/ou sonoro deve ser operado para impedir a abertura de mais de uma porta por
vez.

Art. 75. O fornecimento de ar filtrado deve manter uma pressdo positiva e
um fluxo de ar em relagdo as areas circundantes de grau de limpeza inferior, sob todas
as condigOes operacionais, varrendo a area efetivamente.

§12 As salas adjacentes de diferentes graus devem ter um diferencial de
pressdo de 10 a 15 pascais (valor de referéncia).

§22 Os diferenciais de pressdo devem dispor de atengdo especial nas areas
de alto risco, correspondentes aquelas em que o medicamento ou os materiais que
entram em contato com este estdo expostos.

§32 As recomendacgbes relativas ao suprimento de ar e aos diferenciais de
pressdo podem precisar ser modificadas quando torna-se necessaria a contengdo de
materiais, como patégenos, materiais altamente tdxicos, radioativos, virus vivos e
bactérias.

§492 A descontaminagdo de instalagdes e o tratamento de ar exaurido da area
limpa pode ser necessario em algumas operagdes.

Art. 76. Deve ser demonstrado que os padrdoes de fluxo de ar ndo
representam um risco de contaminagdo.

Art. 77. Deve ser assegurado que os fluxos de ar ndo distribuem particulas a
partir de fontes geradoras, como pessoas, operagdes ou maquinas, para areas de maior
risco ao produto.

Art. 78. Um sistema de alarmes deve ser fornecido com o fim de indicar
falhas no suprimento de ar.

Art. 79. Os indicadores de diferencial de pressdo devem estar instalados nas
areas onde esta medida for importante.

Paragrafo Unico. Essas diferengas de pressdo devem ser registradas
regularmente ou documentadas de outra forma.

Secao VI

Dos equipamentos

Art. 80. Ndo devem ser utilizadas esteiras transportadoras que interliguem as
areas limpas de grau A ou B as dreas com grau limpeza inferior, a menos que a prépria
esteira transportadora seja continuamente esterilizada, como por exemplo, com o uso de
um tunel de esterilizagdo.

Art. 81. Equipamentos, conexdes e servicos, sempre que praticavel, devem
ser projetados e instalados de modo que as operagdes de manutencdo e os reparos
possam ser realizados fora da area limpa.

Pardgrafo Unico. Se a esterilizagdo for necessaria apds os servicos de
manutengdo e reparos, deve ser realizada, sempre que possivel, apdés a completa
remontagem.

Art. 82. Quando a manuten¢do do equipamento tiver sido realizada dentro da
area limpa e os padrdes de limpeza e/ou assepsia exigidos ndo tiverem sido mantidos
durante o trabalho, a drea deve ser limpa, desinfetada e/ou esterilizada conforme
necessario, antes que a fabricacdo seja reiniciada.

Art. 83. Os sistemas de tratamento e distribuicdo de dagua devem ser
projetados, construidos e mantidos de forma a garantir uma produc¢do confidvel de dgua
de qualidade adequada.

§12 Os sistemas ndo devem ser operados além de sua capacidade
projetada.
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§29 A agua para injetaveis deve ser produzida, armazenada e distribuida de
forma a impedir o crescimento microbiano, usando de alternativas como, por exemplo,
circulagdo constante a uma temperatura superior a 70°C.

Art. 84. Todos os equipamentos, tais como esterilizadores, sistemas de
tratamento e filtragdo de ar, filtros de ventilagdo e de gases, sistemas de tratamento,
geragdo, armazenamento e distribuigdo de agua, devem estar sujeitos a qualificagdo e
manutengdo preventiva.

Paragrafo Unico. Sempre que as atividades mencionadas no caput forem
executadas o retorno ao uso dos equipamentos e sistemas citados deve passar por
aprovagdo prévia.

Segao IX

Da sanitizagao

Art. 85. A Sanitizagdo cuidadosa das areas limpas deve ser efetuada em
conformidade com procedimentos estabelecidos.

Art. 86. Sempre que desinfetantes forem usados, deve ser empregado mais
de um tipo em esquema rotacional.

Paragrafo Unico. O monitoramento da efetividade da sanitizagdo deve ser
realizado regularmente, com o fim de detectar o desenvolvimento de cepas
resistentes.

Art. 87. Os desinfetantes e detergentes devem ser monitorados quanto a
contaminagdo microbiana.

Art. 88. As diluicbes devem ser mantidas em recipientes previamente limpos
e somente devem ser armazenadas por periodos definidos, a menos que sejam
esterilizadas.

Art. 89. Os desinfetantes e detergentes usados nas areas de Grau A e B
devem estar estéreis antes do uso.

Art. 90. A desinfeccdo por fumigacdo ou vaporizagdo de areas limpas pode
ser util para reduzir a contaminagdo microbiolégica em locais inacessiveis.

Segao X

Do processamento

Art. 91. Devem ser tomadas precaugdes para minimizar a contaminagdo
durante todas as etapas de processamento, incluindo as etapas anteriores a
esterilizagdo.

Art. 92. As preparagdes de origem microbioldgica ndo devem ser formuladas
ou envasadas em areas utilizadas para o processamento de outros medicamentos.

Paragrafo unico. As vacinas e outros medicamentos contendo organismos
mortos ou extratos bacterianos podem ser envasadas, apds a inativagdo, nas mesmas
instalagbes que outros medicamentos estéreis.

Art. 93. A validagdo do processamento asséptico deve incluir um teste de
simulagdo do processo usando um meio nutriente.

Paragrafo Unico. A selecdo do meio nutriente deve ser feita com base na
apresentacdo do medicamento e com base na seletividade, clareza, concentragdo e
adequagdo para esterilizagdo do meio nutriente.

Art. 94. O teste de simulagdo do processo asséptico deve imitar o mais
préximo do possivel o processo de fabricagdo asséptico de rotina, incluindo todas as
etapas criticas e subsequentes do processo fabricacgdo.

Paragrafo Unico. Deve levar em consideracdo também as intervencdes
conhecidas que ocorrem durante o processo, bem como situagGes de pior caso.

Art. 95. Os testes de simulagdo do processo asséptico devem ser realizados
como validagdo inicial, com trés testes de simulagdo consecutivos e satisfatérios por
turno, repetidos em intervalos definidos e apds qualquer modificagdo significativa no
sistema de aquecimento, ventilagdo e ar condicionado, nos equipamentos, no processo
e no numero de turnos.

Paragrafo Unico. Os testes de simulagdo de processo asséptico devem ser
repetidos duas vezes ao ano por turno e processo.

Art. 96. O numero de recipientes usados para os testes de simulagdo do
processo asséptico devem ser o suficiente para permitir uma avaliagdo vdlida.

§12 Para lotes pequenos, o numero de recipientes para a simulagdo do
processo deve ser minimamente, igual ao tamanho do lote do produto.

§292 A interpretagdo do resultado deve ser de crescimento igual a zero e as
regras abaixo devem ser aplicadas:

| ao envasar menos de 5000 unidades, nenhuma unidade contaminada
podera ser detectada;

Il ao envasar de 5.000 a 10.000 unidades:

1 (uma) unidade contaminada deve resultar em uma investigacdo, incluindo
a consideragdo quanto a repeticdo do teste de simulagdo;

b) 2 (duas) ou mais unidades contaminadas sdo consideradas causa para a
revalidagdo apds a investigacgdo;

Il ao envasar mais de 10.000 unidades:

1 (uma) unidade contaminada deve resultar em uma investigacdo, incluindo
a consideragdo quanto a repeticdo do teste de simulagdo;

b) 2 (duas) ou mais unidades contaminadas sdo consideradas causa para a
revalidagdo apds a investigagdo.

Art. 97. Para qualquer tamanho de lote, incidentes intermitentes de
contaminagdo microbiana podem ser indicativos de uma contaminagdo de baixo nivel
que deve ser investigada.

Art. 98. As investigagbes de contaminagbes de grande propor¢do devem
incluir a avaliagdo de impacto na garantia da esterilidade de lotes fabricados desde o
ultimo teste de simulagdo do processo asséptico concluido com sucesso.

Art. 99. Deve-se tomar os cuidados para que qualquer validagio ndo
comprometa 0s processos.

Art. 100. As fontes de agua, os equipamentos de tratamento de d4gua e a
dgua tratada devem ser monitorados regularmente quanto a contaminagdo quimica e
bioldgica e, quando apropriado, para endotoxinas.

Paragrafo Unico. Devem ser mantidos registros dos resultados do
monitoramento e de qualquer agdo realizada.

Art. 101. As atividades em areas limpas, especialmente quando as operagdes
assépticas estiverem em progresso, devem ser reduzidas ao minimo, o movimento de
pessoas deve ser controlado e metddico, a fim de evitar a propagacdo excessiva de
particulas e organismos devido ao excesso de atividade.

Paragrafo Unico. A temperatura ambiente e a umidade ndo devem ser altas
ao ponto de serem desconfortdveis ao tipo das vestimentas utilizadas.

Art. 102. A contaminagdo microbioldgica das matérias-primas deve ser
minima.

Paragrafo Unico. As especificagdes devem incluir requisitos para a qualidade
microbioldgica, quando tal necessidade for indicada pelo monitoramento.

Art. 103. Recipientes e materiais propicios a liberacdo de fibras devem ser
evitados em areas limpas.

Art. 104. Onde possivel, medidas a fim de minimizar a contaminagdo por
particulas no produto final devem ser tomadas.

Art. 105. Os componentes, recipientes e equipamentos devem ser
manuseados apds o processo de limpeza final, de modo que ndo sejam
recontaminados.

Art. 106. O intervalo entre a lavagem, a secagem e a esterilizacdo de
componentes, recipientes e equipamentos, bem como entre a sua esterilizagdo e uso,
deve ser minimizado e sujeito a uma validade adequada as condigdes de
armazenamento.

Art. 107. O tempo entre o inicio da preparagdo de uma solugdo e sua
esterilizagdo ou filtragdo, através de um filtro de reten¢dao de micro-organismos, deve ser
minimizado.

Paragrafo Unico. Um tempo maximo deve ser definido para cada produto
levando em consideragdo sua composi¢do e sua condicdo de armazenamento.

Art. 108. A biocarga deve ser monitorada antes da esterilizagdo.

§12 Devem haver limites estabelecidos de biocarga imediatamente antes da
esterilizagdo que devem estar relacionados a eficiéncia do método de esterilizagdo a ser
usado.

§29 O ensaio de biocarga deve ser realizado em cada lote, tanto para
produtos envasados assepticamente quanto para produtos esterilizados terminalmente.

§392 Quando a esterilizagdo terminal de produtos estiver parametrizada por
sobremorte, o ensaio de biocarga pode ser monitorado em intervalos definidos e
adequados.

§49 Para sistemas de liberagdo paramétrica, o ensaio de biocarga deve ser
realizado em cada lote e considerado como um controle em processo.

§52 Quando apropriado, o nivel de endotoxinas deve ser monitorado.

Art. 109. Todas as solugBes, em particular solugées parenterais de grande
volume, devem ser filtradas por filtros de retengdo de micro-organismos, se possivel,
imediatamente antes do envase.

Art. 110. Os Componentes, recipientes, equipamentos e qualquer outro
utensilio necessario em uma drea limpa, que realize trabalho asséptico, devem ser
esterilizados e admitidos na drea através de esterilizadores de dupla porta, vedados na
parede, ou por um procedimento que atinja o mesmo objetivo de ndo introduzir
contaminantes.

Art. 111. Os gases ndo combustiveis devem ser filtrados por filtros de
retengdo de micro-organismos.

Art. 112. A eficacia de qualquer novo procedimento deve ser validada, e a
validagdo deve ser verificada em intervalos programados, com base no histérico de
desempenho ou sempre que qualquer alteragdo significativa for efetuada no processo ou
equipamento.

Sec¢do Xl

Da esterilizagao

Art. 113. Todos os processos de esterilizagdo devem ser validados.

Pardgrafo Unico. Atengdo especial deve ser dada sempre que o método de
esterilizagdo adotado ndo estiver descrito nas Farmacopeias reconhecidas pela Anvisa ou
quando for utilizado para um produto que n3dao é uma simples solugdo aquosa ou
oleosa.

Art. 114. Sempre que possivel, a esterilizagdo por calor deve ser o método
preferencial.

Pardgrafo uUnico. De qualquer forma, o processo de esterilizacdo deve estar
de acordo com o registro sanitdrio junto a autoridade competente.

Art. 115. Antes que qualquer processo de esterilizagdo seja adotado, sua
adequacdo ao produto e sua eficicia na obtencdo das condigbes de esterilizagdo
desejadas em todas as partes da carga devem ser demonstradas por medidas fisicas e
por indicadores bioldgicos, quando apropriado.

Art. 116. O desempenho do processo de esterilizagdo deve ser verificado em
intervalos programados, ndo maiores que anualmente e sempre que modificacGes
significativas forem realizadas no equipamento.

Paragrafo Unico. Os registros dessas atividades devem ser mantidos.

Art. 117. Para uma esterilizagdo efetiva, toda a carga do material deve ser
submetida ao tratamento requerido e o processo deve ser projetado para garantir que
isto seja alcangado.

Art. 118. Padrdes de configuragdao de carga validados devem ser estabelecidos
para todos os processos de esterilizagdo.

Art. 119. Indicadores biolégicos devem ser considerados como um método
adicional de monitoramento da esterilizagdo.

§19 Os indicadores biolégicos devem ser armazenados e usados de acordo
com as instrucdes do fabricante, sendo sua qualidade verificada por controles
positivos.

§29 Caso sejam utilizados indicadores bioldgicos, devem ser tomadas
rigorosas precaugles a fim de se evitar a transferéncia de contaminagdo microbiana a
partir deles.

Art. 120. Devem existir procedimentos claros de se diferenciar os produtos
que ndo foram esterilizados daqueles que ja foram.

§19 Cada caixa, bandeja ou transportador de produtos ou componentes deve
ser visivelmente identificado com etiqueta com o nome do material, o nimero do lote
e uma indicagdo se ele foi ou ndo esterilizado.

§29 Indicadores como fita autoclave podem ser usados, quando apropriado,
para indicar se um lote, ou sub-lote, passou ou ndo por um processo de esterilizagdo,
mas esses indicadores ndo fornecem indicagdo confidvel de que o lote estd, de fato,
estéril.

Art. 121. Os registros da esterilizagdo devem estar disponiveis para cada ciclo
de esterilizagdo.

Paragrafo unico. Eles devem ser aprovados como parte do procedimento de
liberagdo do lote.

Sec¢do Xll

Da esterilizagdo por calor

Art. 122. Cada ciclo de esterilizagdo por calor deve ser registrado em um
grafico de tempo/temperatura, com uma escala suficientemente grande, ou por outro
equipamento apropriado, com exatiddo e precisdo adequadas.

Art. 123. A posicdo das sondas de temperatura usadas para controlar e/ou
registrar devem ter sido determinadas durante a validagdo e, quando aplicavel, também
verificada contra uma segunda sonda de temperatura independente localizada na mesma
posicao.

Art. 124. Indicadores quimicos ou bioldgicos podem ser usados, mas ndo
devem substituir as medigdes fisicas.

Art. 125. Deve-se dar tempo suficiente para que toda a carga atinja a
temperatura de esterilizagdo antes que seja iniciado a medicdo do periodo de
esterilizagdo.

Paragrafo Unico. Esse tempo deve ser determinado para cada configuragdo de
carga a ser processada.

Art. 126. Apds a fase de alta temperatura de um ciclo de esterilizagdo por
calor, devem ser tomadas precaugbes contra a contaminagdo de uma carga esterilizada
durante o resfriamento.

Pardgrafo Unico. Qualquer fluido de refrigeragdo ou gds usados nesta fase
que entre em contato com o medicamento deve ser esterilizado, a menos que possa ser
demonstrado que quaisquer recipientes com falhas de integridade ndo seriam aprovados
para uso.

Sub-Secdo |

Da esterilizagdo por calor umido

Art. 127. A temperatura e a pressdo devem ser usadas para monitorar o
processo.

§12 A instrumentacdo de controle deve, normalmente, ser independente da
instrumentagdo de monitoramento e dos quadros de registros.

§29 Sempre que usados sistemas computadorizados para controle e
monitoramento, estes devem ser validados para garantir que os atributos criticos do
processo sejam atendidos.

§39 As falhas do sistema e do ciclo devem ser registradas pelo sistema e
observadas pelo operador.
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§42 A leitura do indicador de temperatura independente deve ser verificada
rotineiramente em relagdo ao registrador grafico durante o periodo de esterilizagdo.

§52 No caso dos esterilizadores equipados com um dreno no fundo da
camara, pode vir a ser necessario também registrar a temperatura nesta posicdo,
durante todo o periodo de esterilizagdo.

Art. 128. Devem haver testes frequentes de vazamentos na autoclave quando
uma fase de vacuo for parte do ciclo.

Art. 129. Os itens a serem esterilizados, com exce¢do de medicamentos em
recipientes fechados, devem ser envoltos em um material que permita a remogdo de ar
e a penetragdo de vapor, mas que impeca a recontaminagdo apds a esterilizagdo.

Art. 130. Todas as partes da carga devem estar em contato com o agente de
esterilizagdo na temperatura requerida e pelo tempo requerido.

Art. 131. Deve-se assegurar que o vapor usado para a esterilizacdo seja de
qualidade adequada e ndo contenha um nivel de aditivos que possa causar
contaminagdo dos materiais a serem esterilizados.

Sub-Secdo I

Da esterilizagdo por calor seco

Art. 132. O processo utilizado deve incluir a circulagdo de ar dentro da
camara e a manutengdo de pressdo positiva para impedir a entrada de ar ndo
estéril.

§12 Qualquer entrada de ar deve passar por um filtro HEPA.

§22 Sempre que este processo se destinar a remover de pirogénios, testes de
desafio com endotoxinas devem ser realizados como parte da validagdo.

Secdo Xl

Da esterilizagdo por radiagdo

Art. 133. A esterilizagdo por radiagdo é usada principalmente em materiais e
produtos sensiveis ao calor.

Art. 134. Muitos medicamentos e alguns materiais de embalagem sdo
sensiveis a radiagdo, de modo que este método s6 é permitido quando a auséncia de
efeitos nocivos ao produto tiver sido confirmada experimentalmente.

Art. 135. A radiagdo ultravioleta, via de regra, ndo é um método aceitavel de
esterilizagdo.

Art. 136. A dosagem da radiacdo deve ser medida durante o procedimento
de esterilizagdo.

§12 Para este fim, devem ser utilizados dosimetros que sejam independentes
da dose aplicada, fornecendo uma medida real da quantidade de doses de radiagdo
recebidas pelo produto.

§22 Os dosimetros devem ser inseridos na carga em um numero suficiente e
proximos o suficiente, a fim de garantir que haja sempre um dosimetro na camara de
irradiagao.

§32 Sempre que forem usados dosimetros de plastico, estes devem ser
utilizados dentro do tempo limite de sua calibragado.

§42 A leitura dos valores de absorgdo dos dosimetros deve ser feita em um
curto periodo apds a exposicdo a radiagdo.

Art. 137. Indicadores bioldgicos podem ser usados como controle adicional.

Art. 138. Os procedimentos de validagdo devem garantir que os efeitos da
variagdo na densidade das embalagens foram considerados.

Art. 139. Os procedimentos de manuseio de materiais devem evitar mistura
entre materiais irradiados e ndo irradiados.

Paragrafo Unico. Devem ser usados discos coloridos sensiveis a radiagdo em
cada embalagem, com vistas a diferenciar as embalagens que foram submetidos a
irradiagdo das que ndo o foram.

Art. 140. A dosagem total de radiagdo deve ser administrada dentro de um
intervalo de tempo predeterminado.

Segao XIV

Da esterilizagdo por oxido de etileno

Art. 141. Este método sé dever ser usado quando nenhum outro método é
praticavel.

Art. 142. Durante a validagdo do processo, deve ser demonstrado que ndo ha
nenhum efeito nocivo ao medicamento, e que as condi¢cGes e o tempo permitido para
a degaseificacdo sdo capazes de reduzir quaisquer niveis de gases residuais e produtos
de reagdo a limites aceitaveis, definidos para o tipo de produto ou material.

Art. 143. O contato direto entre o gas e as células microbianas é
essencial.

§12 Devem ser tomadas precaugles para evitar a presenca de organismos
que possam estar contidos em materiais como cristais ou proteinas secas.

§22 A natureza e a quantidade dos materiais de embalagem podem afetar
significativamente o processo.

Art. 144. Antes de serem submetidos ao gas, os materiais devem alcangar e
manter o equilibrio com a umidade e a temperatura exigidas pelo processo.

Paragrafo Unico. O tempo utilizado para isto deve ser ponderado e
balanceado com a necessidade oposta de se minimizar o tempo de manuteng¢dao de um
produto como ndo estéril.

Art. 145. Cada ciclo de esterilizagdo deve ser monitorado com indicadores
biolégicos adequados, em numero apropriado, distribuidos por toda a carga.

Paragrafo Unico. Os registros desta operagdo devem fazer parte da
documentagdo do lote.

Art. 146. Para cada ciclo de esterilizagdo devem ser mantidos registros de sua
duragdo, da pressdo, da temperatura e da umidade dentro da cdamara durante o
processo e da concentragdo do gds utilizado.

Paragrafo Unico. A pressdo e a temperatura devem ser registradas em grafico
durante todo o ciclo. O(s) registro(s) dever(m) fazer parte da documentagdo do lote.

Art. 147. Apds a esterilizagdo, a carga deve ser armazenada de forma
controlada sob condigdes de ventilagdo para permitir que o gas residual e os produtos
de reagdo sejam reduzidos até o nivel definido.

Paragrafo Unico. Este processo deve ser validado.

Segao XV

Da filtragdo de medicamentos que ndo podem ser esterilizados no seu
recipiente final

Art. 148. A filtragdo por si s6 ndo é considerada suficiente quando a
esterilizagdo no recipiente final é possivel.

Art. 149. Com relagdo aos métodos atualmente disponiveis, a esterilizagdo
por calor umido deve ser a escolha preferencial.

Art. 150. Se o produto ndo puder ser esterilizado no recipiente final, solugdes
ou liquidos devem ser filtrados através de um filtro estéril de tamanho de poro nominal
de 0,22 micrometros ou menor, ou com propriedades de retencdo de microrganismos
minimamente equivalentes, em um recipiente previamente esterilizado.

§19 Esses filtros podem remover a maior parte das bactérias e fungos, mas
nem todos os virus ou micoplasmas.

§29 Deve-se considerar a possibilidade de o processo de filtragdo ser
complementado por um certo grau de tratamento térmico.

Art. 151. Devido aos potenciais riscos adicionais do método de filtragdo
quando comparado com outros processos de esterilizagdo, uma segunda filtragdo por
meio de um filtro esterilizado de retencdo de microrganismos adicional, imediatamente
antes do envase, pode ser aconselhavel.

Art. 152. Os filtros devem possuir caracteristicas minimas de disseminagdo de
fibras.

Art. 153. A integridade do filtro esterilizado deve ser verificada antes do uso
e deve ser confirmada imediatamente apds o uso, por meio de métodos apropriados,
tais como ensaio do ponto de bolha, fluxo difusivo ou teste de retengdo de pressdo.

Art. 154. O tempo requerido para se filtrar um volume conhecido da solugdo
a granel e a diferenca de pressdo a ser usada através do filtro devem ser determinados
durante a validagdo, sendo que quaisquer diferengas significativas que acontegam
durante a fabricagdo de rotina devem ser registradas e investigadas.

Paragrafo Unico. Os resultados dessas verificagGes devem ser registrados na
instrugdo de fabricagdo.

Art. 155. A integridade dos filtros criticos de gases e de respiro deve ser
confirmada apds o uso.

Art. 156. A integridade de outros filtros deve ser confirmada em intervalos
apropriados.

Art. 157. Um mesmo filtro ndo deve ser usado por mais de um dia de
trabalho, a menos que tal uso tenha sido validado.

Art. 158. O filtro ndo deve afetar o produto, seja pela remogdo de seus
ingredientes ou pela adi¢do de outras substancias.

Secao XVI

Da finalizagdo de medicamentos estéreis

Art. 159. Os frascos ampola para liofilizagdo parcialmente fechados devem ser
mantidos em condi¢des de Grau A, em tempo integral, até que a tampa esteja
completamente inserida.

Art. 160. Os recipientes devem ser fechados por processos devidamente
validados.

Art. 161. Recipientes fechados por fusdo, como por exemplo ampolas de
vidro ou de plastico devem ser 100% submetidas a testes de integridade.

Art. 162. As amostras de outros recipientes devem ser verificadas quanto a
integridade, de acordo com procedimentos adequados.

Art. 163. O sistema de fechamento dos recipientes envasados assepticamente
ndo é considerado como fechado até que o lacre de aluminio tenha sido inserido no
recipiente tampado.

Pardgrafo Unico. A crimpagem do lacre deve, portanto, ser realizada o mais
rapidamente possivel apds a inser¢do da tampa.

Art. 164. Como o equipamento usado para crimpar os frascos ampola pode
gerar grandes quantidades de particulas ndo vidveis, este deve ser instalado em uma
estacdo separada das etapas anteriores com exaustdo de ar adequada.

Art. 165. A crimpagem dos frascos ampolas pode ser realizada como um
processo asséptico, usando tampas esterilizadas, ou como um processo limpo fora da
area asséptica.

Paragrafo Unico. Quando a ultima abordagem é adotada, os frascos devem
ser protegidos em condicbes de Grau A até que deixem a area de processamento
asséptico, e depois os frascos fechados devem ser protegidos com um suprimento de ar
de Grau A até que o lacre seja inserido.

Art. 166. Os frascos sem tampas ou com tampas deslocadas devem ser
rejeitados antes da crimpagem.

Art. 167. Sempre que a intervengdo humana na estagdao de crimpagem for
necessaria, deve ser utilizada uma tecnologia apropriada para impedir o contato direto
com os frascos para minimizar a contaminag¢do microbiana.

Paragrafo unico. Os sistemas de barreira com acesso restrito e os isoladores
podem ser benéficos para assegurar as condi¢Ges necessarias e minimizar intervengdes
humanas diretas na operagdo de crimpagem.

Art. 168. Recipientes selados a vacuo devem ser testados para a manutencgdo
desse vacuo, ap6s um periodo apropriado e pré-determinado.

Art. 169. Recipientes envasados de produtos parenterais devem ser
inspecionados individualmente para contaminagdo por material estranho ou outros
defeitos.

§12 Quando a inspe¢do for visual, esta deve ser feita sob condicGes
adequadas e controladas de iluminagdo e de contraste.

§29 Os operadores que realizam a inspe¢do devem ser submetidos a
avaliagdo de acuidade visual periddica, com lentes corretivas caso as usem, sendo-lhes
permitido realizar pausas frequentes no periodo de trabalho.

§32 Sempre que outros métodos de inspegdo forem usados, o processo deve
ser validado e o desempenho do equipamento verificado e registrados nas pausas.

Secao XVII

Do controle de qualidade

Art. 170. O teste de esterilidade realizado no produto acabado deve ser
considerado apenas como uma das Uultimas medidas de controle pelas quais é
assegurada a esterilidade.

Paragrafo Unico. O teste deve ser validado para o(s) produto(s) em
questao.

Art. 171. Nos casos em que a liberagdo paramétrica for autorizada, deve-se
dar atencdo especial a validagdo e ao monitoramento de todo o processo de
fabricagdo.

Art. 172. As amostras coletadas para o teste de esterilidade devem ser
representativas de todo o lote, mas devem, em particular, incluir amostras retiradas das
partes do lote consideradas como de maior risco de contaminagdo como, por
exemplo:

Illllipara produtos que foram envasados assepticamente, as amostras devem
incluir recipientes cheios no inicio e no final do lote e apds qualquer intervengdo
significativa;

para produtos esterilizados pelo calor em seus recipientes finais, deve-se
considerar a coleta de amostras da parte potencialmente mais fria da carga.

CAPITULO IV

DAS DISPOSICOES FINAIS

Art. 173. A exigéncia, prevista no art. 21, de monitoramento de particulas ao
longo de toda a duragdo dos processos criticos em drea Grau A passa a vigorar 18
(dezoito) meses apds a vigéncia desta norma.

Art. 174. Concede-se o prazo de 1 (um) ano apds a vigéncia desta norma
para que a qualificacdo dos geradores de vapor utilizados em atividade de esterilizagdo
cumpra com o requerido no art. 131.

Art. 175. O art. 161 passa a vigorar 4 (quatro) anos apods a vigéncia desta
norma.

§192 As agOes descritas abaixo devem dispor de comprovagdo de execugdo, de
acordo com os prazos apresentados, entre a vigéncia da norma e a vigéncia do
artigo:

lllem até 12 (doze) meses da vigéncia da norma, deve ser realizada a
Elaboragdo dos Requisitos do Usuario (ERU) e prospecgdo de fabricantes;

em até 18 (dezoito) meses da vigéncia da norma, deve ser realizada a selegdo
do fabricante e a Qualificagdo do Desenho;

em até 20 (vinte) meses da vigéncia da norma, deve ser confirmada a
compra;

em até 30 (trinta) meses da vigéncia da norma, deve ser realizada a
instalagdo do equipamento;

em até 48 (quarenta e oito) meses da vigéncia da norma, devem ser
realizadas as demais etapas de qualificagdo dos equipamentos necessarios a
operacionalizagdo do art. 161 e seu inicio de operagdo na rotina.

§29 Ndo devem ser interpretadas como ndo necessarias as etapas de
qualificagdo ndo citadas na transitoriedade acima estipulada.

Art. 176. O descumprimento das disposicGes contidas nesta Instrugdo
Normativa constitui infragdo sanitaria, nos termos da Lei n2. 6.437, de 20 de agosto de
1977, sem prejuizo das responsabilidades civil, administrativa e penal cabiveis.

Art. 177. Esta Instrugdo Normativa entra em vigor 45 (quarenta e cinco) dias
apoés sua publicagdo.

WILLIAM DIB
Diretor-Presidente
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