Introducao aos recursos regulatorios

Visao geral

Agéncias governamentais globais supervisionam setores
selecionados para confirmar se os fabricantes seguem as
regulamentacdes elaboradas para a seguranca do consumidor.
Instalagbes de processamento de alimentos, fazendas de
laticinios, fabricantes de vacinas e medicamentos e bancos de
sangue estao entre 0s setores inspecionados para proteger 0s
consumidores de produtos inseguros (FDA, 2021). As industrias
farmacéutica e biotecnoldgica produzem medicamentos

que salvam vidas para “uso no diagnostico, cura, mitigacao,
tratamento ou prevencao de doencas” (FDA, 2021). Essas
industrias controlam os processos de fabricacao e limpeza

no mais alto nivel para garantir a sadde e a seguranca dos
consumidores.

Agéncias reguladoras governamentais e organizacoes do setor
desenvolvem diretrizes para garantir que os fabricantes de
produtos farmacéuticos e de biotecnologia tenham processos
de limpeza robustos. Este artigo fornecera uma visao geral dos
recursos relacionados a validagao de limpeza nas industrias
farmacéutica e de biotecnologia.

Agéncias governamentais

Administracdo de Alimentos e Medicamentos

Em 1993, a Administracao de Alimentos e Medicamentos
(FDA), uma agéncia reguladora dos Estados Unidos, publicou
um documento de referéncia intitulado “Validacéo de
Processos de Limpeza” para orientar a indUstria farmacéutica
e de biotecnologia na criagao de um processo de limpeza
consistente e eficaz.

A validacao da limpeza é o processo que comprova que O
equipamento de fabricacao é limpo de forma completa e
adequada para reduzir contaminantes ou residuos a um nivel
aceitavel. Os procedimentos detalhados de limpeza incluem,
mas n&o estéo limitados a protocolo de limpeza, partes
responsaveis, estudos, amostragem e métodos analiticos
(STERIS, 2020). Um relatorio de validagao de limpeza deve
mostrar qgue um processo de limpeza é valido por meio

de evidéncias de controle de contaminagéo e reducao de
residuos.

Tabela 1. Lista resumida de agéncias reguladoras globais da industria farmacéutica (PDA, 2021).

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria do Brasil

Administracdo Nacional de Produtos Médicos, anteriormente
Administracao de Alimentos e Medicamentos da China

Agéncia Europeia de Medicamentos
Administracao de Alimentos e Medicamentos
Divisao de Produtos de Satide e Alimentos da Health Canada

Autoridade Reguladora de Produtos de Saude, anteriormente Conselho
Irlandés de Medicamentos

Ministério da Seguranca de Alimentos e Medicamentos da Coreia
Agéncia Reguladora de Medicamentos e Produtos de Satide
Agéncia de Produtos Farmacéuticos e Dispositivos Médicos

Organizacao Mundial da Sadde

ANVISA Brasil

NMPA, anteriormente CFDA China

EMA Europa

FDA Estados Unidos
HPFB Canada

HPRA, anteriormente IMB Irlanda

KFDA Coreia

MHRA Reino Unido
PMDA Japéo

OMS Multinacional
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Ao desenvolver um relatério de validagao de limpeza, a FDA
exige que as industrias farmacéutica e de biotecnologia sigam
as Boas Praticas de Fabricagcdo (cGMPs) atuais descritas no
Caodigo de Regulamentagdes Federais (CFR) Titulo 21. Os
regulamentos cGMP sao os requisitos minimos que a industria
deve seguir para a fabricacédo, processamento e embalagem
de um produto medicamentoso (FDA, 2021). As partes 210 e
211 do 21 CFR descrevem os requisitos, métodos, instalagdes
e controles necessarios para a fabricacdo de medicamentos
(FDA, 2021).

Agéncias Reguladoras Globais

Além da FDA, existem organizacdes globais e farmacopeias
para supervisionar a seguranga, a fabricagao e a eficacia dos
medicamentos. A Tabela 1 descreve uma lista resumida de
varias autoridades reguladoras globais.

Diretrizes e padrdes da industria

Além das agéncias reguladoras governamentais, os fabricantes
também podem consultar os padroes do setor para obter
diretrizes adicionais sobre topicos especificos.

Organizacao Internacional de Padronizacao

A Organizacao Internacional de Padronizacao (ISO) publica
documentos de orientacao em diversos campos e topicos (ISO,
2021). A industria farmacéutica depende da ISO 9001:2015
para requisitos especificos relacionados ao sistema de gestao
da qualidade dentro de uma organizagao (ISO, 2021). A ISO
9001 é uma certificagéo cobicada obtida por fabricantes que
aderem aos critérios de um sistema de gestao da qualidade
(ISO, 2021).

Sociedade Internacional de Engenharia Farmacéutica

Os fabricantes nao apenas limpam frequentemente os
equipamentos para evitar contaminagao microbioldgica,

mas a limpeza também previne a contaminacao cruzada de
um produto para outro. Isso € crucial para garantir que 0s
ingredientes ativos de um produto farmacéutico nao afetem o
préximo lote do produto, que pode ter um ingrediente ativo ou
concentragéo diferente.

A Sociedade Internacional de Engenharia Farmacéutica (ISPE)
oferece formagao e recursos relacionados ao gerenciamento de
contaminag&o cruzada com uma Linha de Base de Fabricagéo
de Produtos Farmacéuticos Baseada em Risco (Risk-MaPP). A
abordagem Risk-MaPP ajuda os fabricantes a entender o risco
de contaminagéo cruzada (ISPE, 2021).
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Farmacopeia dos Estados Unidos

A Farmacopeia dos Estados Unidos (USP) fornece diversas
diretrizes para fabricantes de produtos farmacéuticos. O fato
de um fabricante produzir um produto estéril ou nao estéril
determina o nivel de carga bioldgica permitido, impactando
conseqguentemente os protocolos de limpeza. Produtos
estéreis incluem injetaveis, como bolsas intravenosas usadas
em hospitais. Em um ambiente de fabricacao estéril, a
expectativa € que ndo haja contaminacao microbiana, uma
tarefa impossivel em qualquer ambiente. Como as injegoes
administram o medicamento diretamente no corpo do paciente,
qualquer presencga de contaminag&o microbiana pode ter

um impacto severo no bem-estar do paciente. Produtos n&o
estéreis incluem produtos de venda livre que as pessoas
tomam por via oral. Na fabricacao nao estéril, presume-se um
nivel baixo e controlado de biocarga. (STERIS, 2020).

Os seguintes recursos s&o comumente usados na industria
para a fabricagéo de produtos néao estéreis:

e USP 42 <1111> Exame Microbioldgico de Produtos
Nao Estéreis: Critérios de Aceitacéo para Preparacdes
Farmacéuticas e Substancias para Uso Farmacéutico

e USP 42 <1112> Aplicagdes da Determinacao da Atividade
da Agua em Produtos Farmacéuticos Nao Estéreis

e USP 42 <1115> Controle de Biocarga de Substancias e
Produtos Farmacéuticos Nao Estéreis

e USP 42 <60> Exame Microbioldgico de Produtos Nao
Estéreis — Testes para o complexo Burkholderia cepacian

e USP 42 <61> Exame Microbioldgico de Produtos Nao
Estéreis: Testes de Enumeragéo Microbiana

Associacao de Medicamentos Parenterais

A Associacao de Medicamentos Parenterais (PDA) publica
relatorios técnicos. O Relatdrio Técnico Numero 29, Pontos a
Considerar para Validacao de Limpeza, e o Relatdrio Técnico
Numero 49, Pontos a Considerar para Validagéo de Limpeza
de Biotecnologia, servem como material de referéncia adicional
para a industria. Esses relatorios técnicos expandem a
orientacao da FDA sobre “Validacao de Processos de Limpeza”.
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Conselho Internacional para Harmonizacgao

Com unidades de producao em paises ao redor do mundo as
vezes atendendo aos mercados doméstico e internacional, €
necessario que os fabricantes cumpram diversas agéncias
reguladoras globais. O Conselho Internacional para
Harmonizagao de Requisitos Técnicos para Produtos
Farmacéuticos para Uso Humano (ICH) se concentra no
alinhamento de diretrizes globalmente. O ICH publica diversas
diretrizes com contribuigdes de varias agéncias reguladoras

e organizacoes do setor para promover a padronizacao de
qualidade, seguranca e eficécia para os fabricantes (ICH, 2021).
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Resumo

As industrias farmacéutica e de biotecnologia sao obrigadas

a seguir regulamentacgdes federais, implementar diretrizes

do setor e inspec¢des para garantir que os produtos
regulamentados sejam seguros (FDA, 2021). Para garantir a
seguranca do produto, € obrigatdrio um programa de limpeza
completo para atender aos limites adequados de contaminagéo
microbiana ou de carga bioldgica. O uso de recursos como
diretrizes do setor, padrdes e a experiéncia técnica da STERIS
da suporte a qualidade e seguranca do produto. A STERIS
Life Science tem uma equipe de Servicos Técnicos dedicada
para dar suporte aos nossos clientes para que atinjam seus
objetivos de validacao de limpeza.

Vocé tem alguma pergunta técnica? Entre em contato com
os especialistas da STERIS! https://www.sterislifesciences.
com/education-and-training/meet-the-experts/ask-the-

experts

Lista de Recursos

Tabela 2. Lista de recursos para a industria farmacéutica (EMA, 2021), (Comisséo Europeia, 2021).

Administracdo de Alimentos e Medicamentos 21 CFR Titulo 21 Parte 210

Administracéo de Alimentos e Medicamentos 21 CFR Titulo 21 Parte 211

Agéncia Europeia de Medicamentos

Agéncia Europeia de Medicamentos

Agéncia Europeia de Medicamentos
Agéncia Europeia de Medicamentos

Organizagao Internacional de Padronizacéo IS0 9001:2015

Eudralex Volume 4 Anexo 7
Eudralex Volume 4 Anexo 9

Boas Préticas de Fabricacdo Atuais na Fabricacéo, Processamento,
Embalagem ou Armazenamento de Medicamentos; Geral

Boas Préticas de Fabricacdo Atuais para Produtos Farmacéuticos Acabados

Eudralex Volume 4 Parte |: Capitulo 3 Guia de BPF da UE Parte |: Requisitos basicos para medicamentos:

Capitulo 3: Instalacoes e Equipamentos

Eudralex Volume 4 Parte I: Capitulo 5 Guia de BPF da UE Parte I: Requisitos basicos para medicamentos:

Capitulo 5: Produgao

Fabricacédo de produtos fitoterapicos

Fabricacéo de liquidos, cremes e pomadas

Gestéo da Qualidade

Exame Microbioldgico de Produtos Nao Estéreis: Critérios de Aceitagdo
para Preparacdes Farmacéuticas e Substancias para Uso Farmacéutico

Aplicacdes da Determinacdo da Atividade da Agua em Produtos
Farmacéuticos Néo Estéreis

Farmacopeia dos Estados Unidos USP 42 <1111>
Farmacopeia dos Estados Unidos USP 42 <1112>
Farmacopeia dos Estados Unidos USP 42 <1115>
Farmacopeia dos Estados Unidos USP 42 <60>
Farmacopeia dos Estados Unidos USP 42 <61>

ISPE

Associagao de Medicamentos Parenterais (PDA)
Associacao de Medicamentos Parenterais (PDA)

Guia de Linha de Base Volume 7
Relatorio Técnico Nimero 29
Relatorio Técnico Numero 49

Controle de biocarga de substancias e produtos farmacéuticos nao estéreis

Exame Microbioldgico de Produtos Néo Estéreis — Testes para o complexo
Burkholderia cepacian

Exame Microbioldgico de Produtos Néo Estéreis: Testes de Enumeragao
Microbiana

Fabricacdo de Produtos Farmacéuticos Baseada em Risco (Risk-MaPP)
Pontos a Considerar para Validagao de Limpeza
Pontos a Considerar para Validagdo de Limpeza de Biotecnologia
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