Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ
Escola Politécnica e COPPE
MBBIO — Curso de Especializagdo em Gestao Industrial de Imunobioldgicos

PROGRAMA DE MONITORAMENTO AMBIENTAL: UMA IMPORTANTE
FERRAMENTA NO CONTROLE EM PROCESSO DE BIO-MANGUINHO S

Jonas Borges da Silva

MONOGRAFIA SUBMETIDA AO CORPO DOCENTE DA ESCOLA
POLITECNICA DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
COMO PARTE DOS REQUISITOS NECESSARIOS PARA A OBTENGCAO DO
GRAU DE ESPECIALISTA EM GESTAO INDUSTRIAL DE

IMUNOBIOLOGICOS.

Aprovada por:

Prof. Amarildo da Cruz Fernandes, Ph.D.

Irene Maria Testoni, Msc

RIO DE JANEIRO, RJ - BRASIL
SETEMBRO DE 2009

o ——— Grupoe de Produgio Integrada
oo mmm
»," e
3 e = Escola Politécnica e COPPE / UFRT



Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ
Escola Politécnica e COPPE
MBBIO — Curso de Especializagdo em Gestao Industrial de Imunobioldgicos

DEDICATORIA

Ao Grandioso Deus que nunca me desampara, concedendo for¢a, saude e luz.

A minha familia e em especial a Daniely e Vitor por fazerem parte de minha vida.

4 o ——— Grupo de Produgcio Integrada I I
W e e
i ‘s @ a0 ha _— .

@ *w%  Escola Politécnica e COPPE / UFRJ




Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ
Escola Politécnica e COPPE
MBBIO — Curso de Especializagdo em Gestao Industrial de Imunobioldgicos

AGRADECIMENTOS

Em funcdo desta monografia tive a oportunidade de conhecer muitas pessoas
interessantes com quem, além de me oferecer ajuda, tive o prazer de compartilhar
também de seus saberes e, em alguns casos, também da amizade. A essas pessoas
ofereco minha gratidao, pois este trabalho € também fruto das nossas trocas e por
isso, também é obra de todos nés.

Entretanto, gostaria de agradecer em especial:

A Fundacio Oswaldo Cruz por ter proporcionado as condicdes necessarias
para o desenvolvimento deste trabalho.

A Bio-Manguinhos pelo apoio financeiro e condi¢des de trabalho.

Ao Prof. Dr. Amarildo da Cruz Fernandes, pela orientacdo, incentivo e
compreensao dispensadas.

A Irene Maria Testoni, Simone Borges e Cintia Cardoso pela importante co-
orientacdo deste trabalho e pelo exemplo de boa relagdo humana e competéncia.

A Darcy Akemi Hokama pela confianga, incentivo e apoio durante todo o curso.

Aos companheiros de trabalho do LACOM, especialmente a Lilia Serddio,
Josiane Mattoso, Paulo Sérgio Gomes, Helena Pontes, Nilson César, Luciane Martins,
Melissa Teixeira e Adriana Frazao pela amizade e apoio moral durante todo o curso.

A todos os colegas do MBBIO2007, em especial a Claudia Dias, Fernando
Ferreira, Christiane Marques e Carlos Frederico pelo apoio e amizade durante o curso.

Aos colegas de Bio que gentilmente cederam alguns minutos de seu precioso
tempo para participarem da entrevista que foi de grande importancia na conclusédo

deste trabalho.

* Grupo de Produgio Integrada I I I
o @, smmam
»," e
1 * = Escola Politécnica e COPPE / UFRJ



Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ
Escola Politécnica e COPPE
MBBIO — Curso de Especializagdo em Gestao Industrial de Imunobioldgicos

Resumo da Monografia apresentada a Escola Politécnica/ UFRJ como parte dos
requisitos necessarios para a obtencéo do grau de Especialista em Gestdo Industrial

de Imunobioldgicos.

PROGRAMA DE MONITORAMENTO AMBIENTAL: UMA
IMPORTANTE FERRAMENTA NO CONTROLE EM PROCESSO
DE BIOMANGUINHOS

Jonas Borges da Silva

Setembro/2009

Orientador: Prof. Amarildo da Cruz Fernandes, Ph.D.

De maneira geral, um Programa de Monitoramento Ambiental (PMA) adequadamente
estruturado e gerenciado de forma alinhada a politica de qualidade é capaz de rastrear
as possiveis causas de desvios na sua execucao e diminuir suas reincidéncias ou até
mesmo elimina-las. Assim, a proposta deste trabalho € levantar as principais causas
de desvios na execucao do PMA, através de levantamento bibliogréfico, documental e
de campo, e propor melhorias que ajudardo na diminuicdo ou até mesmo da
eliminacdo dessas de nao conformidades. Os resultados obtidos a partir da
metodologia adotada propem um conjunto de melhorias, tendo como carro chefe um
repensar na organizacdo de trabalho do PMA, com a criagdo de um PINTE de
monitoramento ambiental nas &reas produtivas com subordinacdo ao DEQUA.
Necessitando para isso 0 envolvimento e aprovacéo da alta direcdo apds a avaliacdo
dos resultados obtidos. Como resultado imediato espera-se maior integracdo com as
areas produtivas, liberacdo mais agil dos resultados e conseqiientemente as acfes

corretivas, além da diminuicdo das ndo conformidades na execucéo do PMA.
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1. INTRODUCAO

Nas dultimas décadas, o mundo assiste a uma acelerada integracdo de
mercados e a um significativo crescimento das trocas comerciais. O fluxo de capitais e
mercadorias ganha configuragdo mundial e vem sendo acompanhado de intenso
desenvolvimento no campo da ciéncia e da técnica. A associacao entre esses dois
processos tem levado a uma r4pida incorporacdo do conhecimento a ldgica da
producéo industrial, modificando por completo o horizonte das instituices cientificas e
tecnoldgicas, requerendo que se pensem mudancas substanciais nas suas formas de
organizacdo, nos seus meétodos administrativos e nos seus processos de trabalho
(DIAS, E. S.; ENDLICH. A. M., 2004)

O conceito de garantia da qualidade de um medicamento diz respeito ao
processo minucioso de produzi-lo de acordo a um conjunto de medidas cuja
implementacdo implica na necessidade de um esforco organizado de todos na
empresa para prevenir ou eliminar os riscos em cada uma das fases do processo
produtivo. Na producdo de medicamentos, 0s riscos decorrentes de contaminacao
podem ser de origem biolégica ou ndo. No entanto, vale enfatizar o aspecto da
deteccdo e o0s meios de evitar a contaminacdo microbiana, quando se trata de

produtos estéreis. (http://www.ufmg.br/congrext/Desen/Desen?.pdf).

Em geral, as fontes de contaminacdo em uma éarea limpa sao classificadas em
dois grandes grupos: fontes externas e fontes internas ao ambiente controlado.
a) Fontes de contaminacao externas

Sao aquelas particulas que entram na sala limpa vindas do ambiente exterior,
normalmente via infiltracdes em portas, janelas e outras aberturas. Entretanto a maior
fonte de contaminagdo externa é mesmo o ar exterior insuflado através do sistema de

ar condicionado.
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Em areas limpas operacionais as fontes externas de particulas tém seu efeito
reduzido pelos sistemas de filtragem de ar, entretanto a concentracdo de particulas
depende diretamente da concentracdo de particulas na area exterior. As fontes de
contaminagdo externas sdo controladas primariamente por filtracdo do ar insuflado,

pressurizacdo do ambiente e vedacao de frestas.

b) Fontes de contaminacéo internas:

As particulas no interior de uma sala limpa séo geradas pelas pessoas, pelo
desgaste das superficies, equipamentos e o processo produtivo em si. O pessoal que
opera dentro de uma sala limpa pode constituir a maior fonte de particulas.
Trabalhadores podem gerar de milhares a milhées de particulas por minuto numa sala
limpa. Particulas geradas pelas pessoas podem ser controladas por vestimentas
adequadas, procedimentos de vestuario adequados ou fluxos de ar especialmente
projetados para minimizar a contaminacdo do paramento dos operadores
continuamente.

Como o pessoal que opera dentro de uma sala limpa se movimenta, este
movimento pode introduzir particulas de outras fontes. Atividades tais como escrever,
podem aumentar a concentracdo de particulas em salas limpas.

A concentracdo de particulas no ar é usada para definir a classe de uma sala
limpa, entretanto a deposicdo de particulas nos produtos e equipamentos deve ser
igualmente considerada. Técnicas como filtragem e fluxos de ar limpo s&o os primeiros
passos para se compreender o controle de contaminagéo. Talvez os projetistas nao
possam controlar ou prevenir a geracdo interna de particulas completamente, mas
devem-se antecipar as fontes internas e projetar mecanismos de controle e fluxos de
ar adequados para limitar o efeito destas contaminacbes nos produtos.

(http://143.54.70.111/diplomacao/2002 qustavo aidos.pdf)
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Existe hoje tecnologia altamente desenvolvida no sentido de se trabalhar as
condi¢des de barreira, restringindo a exposicdo do produto a particulas indesejadas.
Por exemplo, na producdo de medicamentos estéreis, o ar insuflado deve ser em fluxo
unidirecional a partir do teto e lateralmente captado antes do contato com 0 piso,
passando por filtros de alta efichcia de retencdo de particulas (HEPA). A este
ambiente, d4-se o nome de area limpa. Esse processo apresentou grande evolugéo no
periodo das pesquisas espaciais da National Aeronautics and Space Administration
(NASA), em que se buscava simultaneamente a auséncia de contaminacdo por
particulas de qualquer natureza, organica ou inorganica (AKERS, J. E., 1997).

Conforme determinado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), todos os estabelecimentos fabricantes de medicamentos devem cumprir as
diretrizes estabelecidas no regulamento Técnico das Boas Praticas para a fabricacao,
descritos na RDC 210 de 04 de agosto de 2003. No que diz respeito a fabricacédo de
produtos estéreis, escopo deste trabalho, podemos citar: A classificacdo e o
monitoramento das areas de producédo de produtos estéreis.

O presente trabalho esta alinhado a politica de qualidade de Bio-Manguinhos
ao propor melhorias aos processos da Instituicdo, atendendo desse modo as diretrizes

do Programa de Monitoramento Ambiental.

1.1. O Problema

A contaminacdo microbiana que pode potencialmente ocorrer num processo
asseéptico convencional € funcdo de muitas variaveis envolvidas no processo produtivo
desde a fabricacdo do principio ativo até o envasamento do produto, tais como:

- Planejamento das instala¢des da area de producao;
-Qualidade e velocidade do ar da sala limpa;

-Procedimento de higiene e desinfecc¢éo;
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-Numero de particulas total (viveis e nao viaveis);

-Tempo de exposi¢cdo do produto ao ambiente;

-Treinamento e qualificacdo do pessoal em técnicas assépticas;
-Qualidade dos materiais e meios de cultura utilizados nos testes do PMA.

De maneira geral, um sistema de Monitoramento Ambiental adequadamente
estruturado e gerenciado de forma alinhada a politica de qualidade é capaz de rastrear
as possiveis causas de desvios do monitoramento ambiental e diminuir suas
reincidéncias ou até mesmo elimina-las.

Sendo assim, a implantacdo de melhorias ao PMA existente podera contribuir
para a diminuicdo do numero de ndo conformidades nos testes de monitoramento

ambiental?

1.2. Objetivos

O objetivo geral deste trabalho € propor melhorias no processo que envolve o
PMA por meio de pesquisa bibliografica, documental e de campo.

De modo especifico, pretende-se:
- Levantar as principais causas de desvios no monitoramento ambiental;

- Propor melhorias

1.3. Relevancia do estudo

O mercado da industria farmacéutica estd em constante crescimento em todo o
mundo. Isso traz as companhias do setor urgente necessidade de aperfeicoamento
tanto em processos de produgcdo como em tecnologias de ponta que visem ao

aprimoramento de seus produtos. Outra questdo de suma importancia é a
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normatizagéo cada vez mais rigida por parte das agéncias reguladoras, para garantir a
gualidade de producao e a seguranca dos proprios produtos.

Em geral, Guidelines sdo utilizados como referéncias para se estabelecer
procedimento e limites relativos ao processo produtivo dentro da Industria
Farmacéutica. Seu emprego é plenamente justificavel quando uma fabrica se encontra
em fase inicial com parametros a definir. Porém depois de possuir um histérico de
dados suficientes € necessaria a determinacdo dos proprios limites, ajustando-se

assim os dados com a realidade. (http://www.sbcc.com.br/revistas pdfs/ed%2025/

25Vestimentas NormaABNT.pdf)

A abordagem de areas limpas necessita que se definam alguns conceitos
basicos referentes ao assunto. Primeiramente, o préprio conceito de sala limpa deve
ser desenvolvido como ponto de partida para o restante da fundamentagédo. Entende-
se como sala limpa o ambiente que possui um sistema de manutencéo de qualidade
de ar interior visando manter os niveis de contaminantes e particulados abaixo dos
limites especificados por Norma.

A Norma ISO 14644-1, define sala limpa como sendo uma sala na qual a
concentracao de particulas presentes no ar é controlada e, sua constru¢ao e operacao
sao feitas de forma a minimizar a introducédo, geracao e retencdo de particulas dentro
da sala; outros parametros relevantes como temperatura, umidade e pressdo séo
controlados quando necessario.

A nocdo do conceito de contaminacdo também ¢é importante para o
desenvolvimento do assunto, jA que todas as medidas de uma sala limpa visam a
eliminagdo ou controle de contaminacdes. Segundo o manual ASHRAE (Sociedade
Americana de Engenheiros de HVAC), define-se contaminag&o como todo e qualquer
material, substancia ou energia ndo desejada no ambiente.

Uma vez definida contaminacdo, devem-se abordar as contaminagbes que

estdo presentes no ar. Tais contaminantes ocorrem na natureza na forma de polen,
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bactérias, microrganismos vivos ou mortos, poeira ou particulas de liquidos e sélidos
diversos. A industria gera particulas provenientes dos processos de combustéo,
vapores quimicos, e processos que apresentam atrito mecanico nos equipamentos. As
pessoas no ambiente de trabalho constituem uma importante fonte de particulas na
forma de escamacédo da pele, cabelos, fiapos de roupa, cosméticos, emissfes da
respiracdo e bactérias. Estas particulas presentes no ar variam em tamanho de 0,001
micrometro a centenas de micrometros. Particulas maiores que 5 micrometros tendem
a precipitar rapidamente. Em muitos processos de fabricagdo estas particulas
presentes no ar sdo consideradas como fonte de contaminacéo.

De acordo com a ANVISA é de suma importancia conhecer o “status” do
monitoramento durante o processo produtivo, conforme recomendacdes a seguir (RDC
210, 2003):

[...] 17.9.4 As condi¢Bes das areas limpas devem ser monitoradas a
intervalos pré-estabelecidos durante as operagGes de produgéo,
através de contagem de particulas viaveis no ar e nas superficies
(microbioldgico). Quando  forem  desenvolvidas  operacdes
assépticas, 0 monitoramento deve ser realizado com maior
freqiiéncia de modo a assegurar que 0 ambiente esteja dentro das
especificacdes.

17.9.5 Os resultados do monitoramento devem ser levados em
consideracdo no momento em que os lotes forem avaliados para sua
aprovacao. A qualidade do ar em relacdo ao numero de particulas
também deve ser regularmente avaliada. Em determinados
momentos, quando ndo houver operacdes de producdo (apds a
manutencgdo, processos de validacdo, de limpeza ou fumigacéo)
pode haver necessidade de monitoramento adicional.

Por tudo isso, um estudo que consiga propor melhorias no processo que

envolve o PMA em Bio-Manguinhos poderda possibilitar a diminuicdo do nimero de ndo
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conformidades relacionadas ao monitoramento ambiental de particulas viaveis

insatisfatorios e como consequéncia diminui¢cdo do risco de contaminacao do produto.

1.4. Estrutura do trabalho

O primeiro capitulo apresenta uma introducdo ao controle da contaminacdo em
areas limpas, trazendo como cerne o problema a ser atacado neste trabalho, seus
objetivos, relevancia do estudo e estrutura geral do trabalho.

A metodologia da pesquisa através da caracterizacdo da pesquisa, delimitacédo
do estudo, coleta e interpretacdo dos dados e limitagdes do método sao abordados no
segundo capitulo.

No terceiro capitulo, o referencial tedrico sobre controle em processo e o
Programa de Monitoramento Ambiental estdo apresentados através da descricdo das
literaturas e normas pesquisadas.

O estudo de Caso do PMA em Bio-Manguinhos esta descrito no quarto
capitulo, que se inicia com a apresentacdo das instituicbes Fiocruz e Bio-Manguinhos,
além da apresentacdo do PMA e o fluxo de seu processo.

No quinto capitulo, estdo apresentados os resultados obtidos das entrevistas
semi-estruturadas e das reunifes de “brainstorming” com colaboradores envolvidos
diretamente com o PMA. E baseando-se nestes resultados foram propostas melhorias

A conclusdo e assuntos relevantes passiveis de continuidade de estudo séo

apresentados no sexto capitulo.
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2. METODOLOGIA DA PESQUISA

O dicionario Houaiss da lingua portuguesa (2001) define metodologia com “...]
corpo de regras e diligéncias estabelecidas para realizar uma pesquisa; método [...]". E
Vergara (2000) conceitua método como um caminho, uma forma lbégica de
pensamento.

Sendo assim, a determinagao da adequada metodologia a ser utilizada em um

projeto de pesquisa € fator preponderante para se alcancar o resultado almejado.

2.1. Caracterizacdo da Pesquisa

A caracterizacao dos tipos de pesquisa varia de acordo com o enfoque de cada
autor estudado. Segundo Marconi & Lakatos (2002), “a divisdo obedece a interesses,
condicbes, campos, metodologia, situacdes, objetivos, objetos de estudo etc.”

Quanto aos objetivos, 0 presente estudo caracteriza-se como uma pesquisa
exploratéria. Exploratdria, porque existem poucos estudos na literatura nacional e
internacional sobre PMA.

Quanto a abordagem do problema, é qualitativa, pois este trabalho objetiva
caracterizar e explicitar a complexidade que o PMA assume no desafio diario do
controle de contaminag&o no processo produtivo e em conseqiéncia do produto.

Quanto aos procedimentos a serem utilizados na sua execucao, caracteriza-se
como uma pesquisa bibliografica, por basear se em critérios estabelecidos pelas
normas vigentes no ambito nacional e internacional, desenvolvida através de estudo
de caso.

O estudo de caso é uma técnica de pesquisa vastamente utilizada no campo

das ciéncias farmacéuticas, baseando-se na observacdo direta do fenbmeno a ser
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estudado. Tal como a classificacdo dos tipos de pesquisa, as técnicas de estudo de
caso possuem diferentes enfoques que variam ao longo do tempo. Neste trabalho sera
utilizada a taxonomia adotada por Yin (2001), de estudo de caso Unico, tendo em vista
0s objetivos a serem alcancados.

Do ponto de vista do método cientifico adotado, Silva e Menezes (2001) e
Marconi e Lakatos (2002) este trabalho utiliza-se do método hipotético-dedutivo, pois

propde melhorias que possibilitara um maior desempenho do PMA.

2.2. Delimitacdo do estudo

O estudo ora em projeto, pretende abordar, a luz das Boas Praticas de
Fabricacdo e do conjunto de normativo utilizado para o Modelo de Referéncia do
Sistema de Gestdo de Qualidade, o processo que envolve o PMA com enfoque nos
testes de monitoramento microbiolégico ambiental aplicados nos diferentes processos

produtivos das diferentes unidades organizacionais (UO’s) de Bio-Manguinhos.

2.3. Coleta e interpretacdo dos dados

Os dados seréo coletados por meio de:

a. Pesquisa bibliografica em livros, dicionarios, revistas especializadas, jornais,
teses, dissertacbes, monografias e na rede mundial de computadores
(INTERNET) com dados pertinentes ao assunto. Além de serem feitas
consultas as normas vigentes.

b. Pesquisa documental nos arquivos da garantia da qualidade de Bio-

Manguinhos.

& ——— Grupo de Producao Integrada 9
IACE
3 @ *w%  Escola Politécnica e COPPE / UFRJ



Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ
Escola Politécnica e COPPE
MBBIO — Curso de Especializagdo em Gestao Industrial de Imunobioldgicos

c. Reunides de “Brainstorming” com 2 representantes da Divisdo de Boas
Praticas de Fabricacdo (DIBOP) para levantamento de desvios desde a
implantacdo do PMA.

d. Pesquisa de campo, com entrevistas semi-estruturadas com os ocupantes de
cargos chaves que consta no PMA.

Com base nos resultados alcancados pelos dados coletados acima, procurar-
se-a propor melhorias que ajudardo na diminuicdo da quantidade de néo

conformidades correlacionadas a desvios na execuc¢ao do PMA.

2.4. Limitacdes do Método

A metodologia escolhida para a presente pesquisa apresentou as seguintes
dificuldades e limitacdes quanto a coleta e ao tratamento dos dados:
- O método foi limitado pela sele¢cdo dos atores para as entrevistas, tendo em vista a
impossibilidade de serem entrevistados todos os colaboradores envolvidos com o
assunto.
- A pesquisa documental foi limitada, devido a pouca literatura disponivel, a respeito
desse assunto.
- Quanto ao tratamento dos dados coletados, uma limitacdo diz respeito a propria
historia de vida do pesquisador, influindo em sua interpretagdo. Contudo, procurou-se

certo distanciamento, embora se admita a inexisténcia da neutralidade cientifica.
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3. REFERENCIAL TEORICO

3.1. Controle em Processo

O cumprimento das especificacdes descritas nas farmacopéias como Unica
forma de julgar a qualidade de uma forma farmacéutica final, pode ser enganador.
Assim, numa monografia oficial ndo € possivel apresentar todos os testes que
permitam detectar qualquer falha na qualidade de um produto. A dificuldade esta no
fato de que os medicamentos sdo frequentemente produzidos em lotes de centenas,
milhares, ou mesmo milhdes de unidades, mas o numero de unidades ensaiadas no
final do processo s6 é representativo de uma pequena fracdo da totalidade produzida.

Existe uma diferenca real e significativa entre uma especificacdo oficial para
um produto acabado e a garantia de qualidade do processo produtivo. As BPF’s
realcam os fatores ambientais como forma de minimizar a contaminac¢éo cruzada dos
produtos, os erros de rotulagem e embalagem e a integridade dos registros de
producdo e de controle de qualidade. No entanto, estas BPF's contribuem pouco para
minimizar a variacdo dentro do lote ou entre lotes que serdo produzidos. De acordo
com o exposto, assegurar que os produtos acabados apresentem uma pureza e
qualidade uniforme, dentro do lote ou entre lotes, constitui uma funcéo importante de
um programa de controle de qualidade em processo (PINTO, J.E., FERNANDES,
A.1.,2001).

O processo produtivo, segundo Slack e colaboradores (2002), é um grupo de
atividades realizadas numa sequéncia I6gica com o objetivo de produzir um bem ou
um servico destinado a um grupo especifico de clientes.

A qualidade dos produtos e dos processos sdo os desafios da atualidade para

z

manter a competitividade e a sobrevivéncia das empresas, portanto, é preciso

* Grupo de Produgio Integrada 1 1
IACE
3 @ *w%  Escola Politécnica e COPPE / UFRJ




Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ
Escola Politécnica e COPPE
MBBIO — Curso de Especializagdo em Gestao Industrial de Imunobioldgicos

evidenciar que os produtos gerados estdo enquadrados nos parametros de qualidade
especificados.

O papel do “controle” tem sido objeto de estudo por diferentes ramos da
ciéncia, cada qual com seus interesses peculiares, mas mantendo em comum o
objetivo de monitorar e avaliar os eventos realizados e, com isso, viabilizar a adocao
de ac¢0les corretivas imediatas ou futuras.

O controle em processo como atividade € a esséncia do gerenciamento da
qualidade em todos os niveis hierarquicos da empresa, desde o diretor aos
operadores. O primeiro passo no entendimento do controle em processo é a
compreensdo do relacionamento causa-efeito. Essa compreensdo ira criar as
precondi¢cdes para que cada empregado da empresa possa assumir suas proprias
responsabilidades, criando as bases para o gerenciamento participativo (Campos,
1992).

As responsabilidades do controle em processo vao além de prever 0s recursos
necessarios para realizacdo dos ensaios fisico-quimicos ou microbioldgicos. Trata-se
de estabelecer uma sistematica de trabalho em que seja possivel avaliar os resultados
obtidos e monitorar acbes tomadas para o ajuste dos processos, com o objetivo de
garantir que o produto cumpra as especificacdes necessarias para sua aprovacao. Os
resultados precisam ser confidveis para que a producao programe-se e dé seguimento
as demais etapas do processo.

O controle em processos estd atrelado a producgédo, diferentemente das acdes
relativas ao Controle da Qualidade, que aceitam ou rejeitam lotes a partir de
resultados de ensaios e seus limites de especificagdo (TRS n. 823, 2003). S&o
previstas também, cartas de controle estatistico de processo, de forma que os desvios

sejam prontamente identificados e suas causas apuradas (RDC n. 210, 2003).
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3.2. O Programa de Monitoramento Ambiental (PMA)

A evolucdo tecnolégica no desenvolvimento e produgcdo de medicamentos
exige o cumprimento de diretrizes regulamentadas para evitar e prevenir 0s riscos na
gualidade e segurancga dos produtos. A garantia da qualidade é um importante aspecto
a ser considerado desde o projeto até a liberacdo do produto ao consumidor.

A garantia da qualidade durante a producéo de produtos estéreis tem mudado
drasticamente junto com o desenvolvimento da tecnologia durante a Ultima década. A
rapida mudanca ndo sO nas praticas como nos requisitos regulatorios sobre a
producédo de produtos estéreis mudou radicalmente os controles aplicados na garantia
da qualidade. O que antigamente poderia ser liberado apds somente um teste de
esterilidade convencional, hoje em dia requer mais e mais provas com relagdo ao nivel
de garantia da esterilidade do produto.

A qualidade microbiologica de produtos constitui um dos atributos essenciais
para o seu desempenho adequado, principalmente em relacdo a seguranca, eficacia e
aceitabilidade destes produtos. Falha nas medidas preventivas e de controle do
processo de fabricacdo pode resultar em produtos inadequados ao consumo. A
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) exige que as empresas produtoras
tenham implantado as normas de boas praticas de fabricacdo, conforme as normas
técnicas oficialmente estabelecidas. Dentre as exigéncias presentes nas normas, esta
a necessidade da realizacdo de ensaios de controle de qualidade em todas as fases
do processo de fabricacdo. Estas normas sdo dinamicas e devem ser atualizadas para
acompanhar a evolugdo tecnolégica dos processos, novos equipamentos e
gerenciamento da qualidade.

Relatos publicados em periédicos de grande circulagdo e abrangéncia
demonstram como resultado de falha no controle do processo de fabricacdo de varias

empresas produtoras de medicamentos e cosméticos graves conseqiiéncias a saude
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do consumidor, pelo uso de produtos em desacordo com suas caracteristicas de
gqualidade estabelecidas, ocasionando casos de morte dos pacientes.

Os processos de fabricacdo devem ser documentados a cada lote de
producéo, constando do histérico do produto todas as ac¢des de controle de qualidade
em todas as etapas do processo de fabricacdo consideradas criticas. Para o controle
em processo e do produto terminado, padrfes de qualidade sdo estabelecidos na fase
de desenvolvimento do produto e validacédo dos processos. Todos os lotes produzidos
devem apresentar conformidade com estes padrées de qualidade.

Controles de HVAC (Heating, ventilation and air-conditioning — Calefac&o,
ventilacao e ar condicionado), cascatas de pressao, qualidade das utilidades, niveis de
material particulado no ar e “bioburden” (carga microbiana) de superficies e
operadores. Um conjunto de fatores que trabalham juntamente com as andlises
convencionais para garantir que o produto realmente atende a um alto grau de
confiabilidade de esterilidade. Conjuntamente, estes controles sdo denominados de
Monitoramento Ambiental. Monitoramento ambiental tem como finalidade, verificar e
documentar a qualidade da &rea produtiva, quando da manufatura de um produto
estéril; verificando assim ndo somente a eficacia do sistema de HVAC e processos de
limpeza e sanitizacdo, como também a qualidade das técnicas assépticas dos
operadores da area produtiva.

O monitoramento microbiolégico € um dos itens a serem considerados quando
da elaboragcdo do PMA. As amostras empregadas nas monitoragcbes ambientais
podem ser obtidas por sedimentacao, filtracdo, separacdo, inércia ou coletadas
diretamente em placas contendo meio de cultura sdélido. As amostras sdo separadas e
analisadas em momentos distintos, podendo ser contadas por métodos microscépicos
ou apoés cultura. Neste caso a quantificagdo ndo é de microrganismos, mas de
unidades formadoras de colénias (UFC), permitindo inclusive a diferenciacdo em

género e espécie dos microrganismos.
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Um bom controle ambiental deve ser delineado com a inclusdo de testes de
superficies criticas quanto a qualidade microbiolégica. Exemplos de superficies a
serem monitoradas incluem o piso, paredes, teto, equipamentos, utensilios e pessoal.

O PMA ndéo inclui apenas amostragem, mas também o acompanhamento,
analise critica dos resultados obtidos e sua a¢ao corretiva. A confiabilidade nos dados
pode ser extremamente variavel. Conforme AKERS (1997), a variabilidade nas
determina¢Bes empregando trés métodos distintos chegou a 50%, tendo se constituido
em causas potenciais a selecdo do meio, o volume de ar amostrado, a dinamica de
interagdo com a sala limpa, a eficiéncia da recuperacao, além da temperatura e tempo
de incubacéo.

Igual a qualquer processo produtivo, os limites de monitoramento ambiental
devem ser determinados pelo histérico de cada area, aplicando-se um controle
estatistico de processo com relacdo aos resultados de monitoramento ambiental.
Porém, para que se tenha uma representatividade suficiente para realizar tais
analises, deve se considerar pelo menos um ano de dados. Portanto, € imprescindivel
ter algum guia inicial, que servira também como limite maximo para qualquer
operacéo.

Vérias fontes oficiais sugerem freqiéncias minimas e limites maximos para
varios tipos de monitoramento. A escolha de qual sistema a adotar, ou até mesmo
uma mescla de requisitos vai depender, acima de tudo, dos requisitos regulatérios que
seu produto tera que atender. Para um produto que sera vendido somente no Brasil, a
Unica legislacdo que atualmente € requisito é a Resolucdo RDC 210 da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria. Para exportacdo no MERCOSUL e América Latina,
alguns paises adotam requisitos locais, enquanto outros preferem seguir a normas
indicadas na Farmacopéia Americana (USP). Independentemente, este serdo somente
os limites maximos e o padrédo operacional da &rea devera ser determinado com uma

maior precisdo baseando-se em dados historicos.
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4. O CASO DO PMA EM BIO-MANGUINHOS

4.1. A instituicdo Fiocruz/ Bio-Manguinhos

A Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz) € hoje o maior produtor nacional de
imunobiol6gicos, com capacidade de producdo anual de 200 milhdes de doses de
vacinas, e tornou-se também um importante centro fornecedor de medicamentos para
o Sistema Unico de Saude (SUS), fabricando quase um bilhdo de unidades

farmacéuticas por ano.
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Figura 1 — Organograma da Fiocruz (fonte: site www. __ fiocruz.br/bio )
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Realiza, nos seus laboratérios de controle de qualidade, cerca de 5.700
andlises anuais de produtos, como vacinas, medicamentos, cosméticos e alimentos.
Nas suas unidades de assisténcia médica, executa por ano mais de 60 mil analises
clinicas e presta em torno de 360 mil consultas. Na &rea de ensino, destaca-se como a
principal instituicdo ndo-universitaria de formacao de recursos humanos em saude do
Pais, ja tendo formado cerca de 15 mil profissionais voltados para o aperfeicoamento
dos servicos de saude, mantendo 700 matriculas ativas nos seus programas de
mestrado e doutorado.

Ha 30 anos a histéria da producao de vacinas no Brasil presenciava um marco
definitivo. Com a criagcdo do Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos (Bio-
Manguinhos) da Fiocruz, em 1976, teve inicio uma nova fase de compromisso publico

com a producdo de vacinas para atender a demanda nacional.
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Figura 2 — Organograma de Bio-Manguinhos (fonte: si  te www.fiocruz.br/bio )
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Bio-Manguinhos é a Unidade Técnica da Fiocruz responsavel pelo
desenvolvimento e producao de vacinas, reativos para diagnoéstico e biofarmacos, cuja
missdo € “contribuir para a melhoria dos padrées da saude pu blica brasileira,
através da pesquisa tecnoldgica para desenvolviment o de produtos e producdo

de imunobioldgicos, visando atender as demandas ger adas pelo quadro

epidemiolégico mundial e do Pais”  (http://www.bio.fiocruz.br)

Como o crescimento da Unidade é um fator natural e que busca ndo s6 a auto-
sustentacdo da empresa Bio-Manguinhos, mas também a competicdo nos mercados
externos e uma maior participacdo no mercado nacional houve a necessidade da
criacdo de uma area que unificasse as areas de qualidade existentes. Ela tem como
objetivo maior o rigor de uma consciéncia geral, representada pela qualidade total

assegurada, abrangendo a Gestdo total da Qualidade que é a Vice-Diretoria de

Qualidade (VQUAL).
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Quaicade
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Figura 3 - Organograma da VQUAL (Apresentacao de Bi  o0-Manguinhos em 2007)
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A estrutura organizacional da VQUAL compreende uma centralizagdo da
tomada de decisdo pela Vice-Diretora de Qualidade, com divisbes funcionais bem
definidas a partir das atividades exercidas. Assim, existem dois departamentos
subordinados a essa vice-diretoria: 0 Departamento de Garantia da Qualidade
(DEGAQ) e o Departamento de Controle de Qualidade (DEQUA). A VQUAL tem como
missdo: “Garantir e manter a qualidade dos processos e produ tos de Bio-
Manguinhos.”

O DEGAQ contribui para o aprimoramento e implantacao das Boas Préticas de
Fabricacdo (BPF), nas areas de Producdo e Controle de Qualidade. Sua misséo é:
“Monitorar os processos a fim de garantir a qualida de dos produtos de Bio-

Manguinhos através de dados historicos, normalizacd es e auditorias rotineiras.
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DEPARTAMENTO DE REE’?E&?EE?DS
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VALIDACAO DA QUALIDADE TREINAMENTOS
S— SETOR DE VALIDACAD DE PROCESSOS |
| SETOR DE CALIBRACAD |

—‘ SETOR DE ¥YALIDACAD DE AMBIENTES CONTROLADOS |

SETOR DE QUALIFICACAD DE EQUIPAMENTOS E SISTEMAS |

— SETOR DE VALIDACAD ANALITICA |

— SETOR DE YALIDACAD DE UTILIDADES |
Figura 4 — Organograma do DEGAQ (Fonte: VQUAL Bio-M  anguinhos)

O DEQUA existe quase que simultaneamente ao nascimento da Unidade, e
vem desenvolvendo-se a cada ano buscando novas metodologias analiticas de

controle dos produtos e no sentido de garantir a qualidade dos imunobiolégicos, kits
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para diagnostico e produtos em desenvolvimento de Bio-Manguinhos. Sua misséo é:
“Conferir a qualidade dos produtos comprados, produ zidos e/ou embalados e

em desenvolvimento da Unidade Bio-Manguinhos”.
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Figura 5 — Organograma do DEQUA (Fonte: Trabalho MB  BIOQ7)
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4.2. O Programa de Monitoramento Ambiental (PMA)

Para atender as questdes relacionadas as BPF, Bio-Manguinhos desenvolveu
desde 2002 o PMA que recentemente recebeu sua sexta revisao (ver anexo B), que
estd fundamentado nas recomendacdes da USPXXX cap.1116, NBR-ISO14644 partes
1l e 2enaRDC 210. O PMA tem por objetivos:

» Estabelecer a sistemética das operagBes de monitoramento ambiental das
areas limpas, superficies limpas e operadores onde séo realizadas atividades

de controle e produc¢do de produtos estéreis;
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» Definir os niveis de alerta e acdo, além das agles e investigacdes a serem
tomadas, caso estes niveis sejam atingidos;

e Determinar os critérios para liberacdo dos produtos, no que diz respeito a
condicdo ambiental durante o processamento;

e Atender as exigéncias de ANVISA e OMS quanto a producdo e controle de
produtos estéreis.

O Processo que envolve o PMA visa verificar a qualidade do ambiente quanto a
contaminagdo microbiana e estabelecer os niveis e/ou limites que quando
ultrapassados, obriguem investigac@es e acfes corretivas que restabelecam o nivel de
contaminacgdo para dentro dos critérios aceitaveis (Ver anexo C).

Toda UO que necessite de uma area classificada para a realizacdo de suas
atividades devera junto a DIBOP/ LAMEV solicitar a certificacdo da éarea limpa, a
gualificacdo dos operadores e supervisores e a determinagdo dos pontos criticos para
serem monitorados de acordo com o PMA. Caso haja qualquer necessidade de
mudancga de ponto faz-se necessario a ciéncia e aprovacdo da DIBOP. A fluidez da
comunicacdo na parceria entre DIBOP, LAMEV, UO produtora, SEMEC e SEPIN é

fundamental para o sucesso do PMA (Ver anexo D).
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Entrevistas com os ocupantes de cargos chaves

As entrevistas tiveram por objetivo identificar a percep¢do com relacdo ao PMA
de Bio-Manguinhos e a forma de conduc¢do da constru¢cdo do mesmo e, por isso, nao
possuiram maior rigor metodoldgico na analise dos resultados.

Foi assegurada total confidencialidade das respostas a fim de garantir que as
mesmas correspondessem a verdadeira percepcdo dos entrevistados acerca do
programa.

Durante a realizagdo das entrevistas, as respostas dadas pelos entrevistados
foram registradas de maneira transcrita, isto €, reproduzindo as exatas palavras dos
entrevistados, mas houve alguns registros mais sintetizados.

Estas entrevistas eram compostas de 6 perguntas fechadas e 4 abertas
(conforme roteiro no anexo A). Além das respostas as perguntas, foram registrados
também todos os comentarios expostos pelos entrevistados. A analise baseou-se nas
respostas e nos comentarios sobre a situacdo atual do PMA de Bio-Manguinhos.

A entrevista foi dividida em 2 partes, de forma a captar adequadamente as
percepcdes dos entrevistados. A Parte | consistiu ha percep¢do do entrevistado sobre
a situagdo atual do programa e a Parte Il consistiu na percepcdo do entrevistado sobre
a execucdo do PMA.

As entrevistas foram realizadas com profissionais que pertencem a duas vice-
diretorias que estdo diretamente relacionadas com responsabilidades no PMA, a
seqguir:

« Vice-Diretoria de Qualidade (VQUAL) — Inclui quatro UO’s: Divisdo de Boas
Préaticas (DIBOP), Laboratério de Metrologia e Validacdo (LAMEV), Secao de
Esterilidade, Processos e Insumos (SEPIN) e Secdo de Meio de Cultura
(SEMEC).

* Vice-Diretoria de Producao (VPROD) — Inclui trés UO’s: Divisdo de Controle de
Processos (DICPR), Divisdo de Formulacdo (DIFOR) e Divisdo de Envase-
Pavilhdo Rockfeller (DIEVA-PRF).

Foram realizadas 07 entrevistas, que duraram em média 30 minutos cada uma.

& ——— Grupo de Producao Integrada 22
IACE
3 @ *w%  Escola Politécnica e COPPE / UFRJ



Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ
Escola Politécnica e COPPE
MBBIO — Curso de Especializagdo em Gestao Industrial de Imunobioldgicos

= VPROD
VQUAL
m Total

Figura 6 — Distribui¢gdo dos entrevistados por vice- diretoria

A maioria dos entrevistados possui cargo de chefia, conforme grafico abaixo:

8

7

6 6

S5 ® Chefe

41 N&o chefe
3 M Total

2 :

1] :

0 .

Figura 7 - Caracterizagdo dos entrevistados por che  fia

Todos os entrevistados estdo a mais de 5 anos de servico em Bio-Manguinhos

H 5 a 10 anos
10 a 15 anos

3 3 & Mais de 15 anos
m Total

o B N W b [¢)] (2N @
! ! !

Figura 8 - Tempo de servico em Bio-Manguinhos
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A maioria dos entrevistados considera o PMA como ferramenta eficaz no

controle da contaminagéo do produto final.

B Cita

3 Nao cita

Figura 9 - O PMA como ferramenta eficaz no controle ~ da Contaminagéo

Todos os entrevistados entendem que as atividades contidas no PMA de

alguma forma é um controle em processo.

0%

& Concorda
B Nao concorda

4
4

4
fa Xl

100%

Figura 10 - O PMA de alguma forma é um controle em  processo

A maioria dos entrevistados concorda que o monitoramento ambiental de

particulas viaveis seja uma atribuicdo do DEQUA.
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& Concorda
B Nao concorda
O Outro

2%

Figura 11 - O monitoramento ambiental deve ser atri  buicdo do DEQUA

Como vantagens foram evidenciadas:

Foco no teste — melhor desempenho;

Imparcialidade - ndo ha conflito de interesse;

Competéncia em microbiologia;

Conhecimento do todo.

Como desvantagens foram evidenciadas:

* Mais um operador como fonte de contaminagao;

Incompatibilidade de horarios.
Todos os entrevistados conhecem outros controles em processos realizados
junto a producao, tais como:

e Carga microbiana das solu¢cfes do processo Hib;

* Avaliagdo de pHmetros;

e Avaliacdo de contaminantes no processo de fermentacdo da Hib;

» Controle de volume;

e Controle de filtros, pH, osmolaridade.

Todos os entrevistados consideram como fundamental que os resultados dos

testes de controle em processo sejam liberados em menor tempo possivel. Sendo

assim de grande importancia que estes sejam realizados junto a area de producéo.
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Figura 12 — O monitoramento ambiental seja realizad o junto & area de producéo

5.2. Reunides e levantamento documental junto a DIB  OP

Com o objetivo de identificar os gargalos na execugdo do PMA, foram
realizadas reunides com 2 membros da DIBOP além de andlise de relatorios
produzidos para os o6rgdos reguladores. Os dados levantados foram analisados
através da metodologia de “brainstorming” e os problemas identificados foram

estruturados usando o diagrama de causa-efeito como segue:

Métodos Ambiente Operadores

Instala¢des inadequadas .
Comportamento incorreto dos operadores

Supervisao das
em area limpa.

atividades insuficiente

-Projeto original

modificado Necessidade de

Treinamento
continuc

Manipulagéo incorreta
das placas e amostrado
de ar

Controle de
——temperatura e
umidade inadequado

Monitoramento
ambiental para
particulas viaveis

Insatisfatorio

Contadores de
particulas
insuficientes

Tamanho inadequado
de luvas

Qualidade inadequada da embalagem

Material de limpeza das placas com meio de cultura

inadequado )
Desinfec¢éo

Qualidade insatisfatoria insuficiente dos Equipamentos inadequados

das placas de meio de amostradores de
cultura ar
Materiais Medidas Equipamentos

Figura 13 — Diagrama de causa — efeito de acordo co m o “brainstorming”
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5.3. Proposi¢des de melhorias

5.3.1 Andlise dos dados obtidos das entrevistas

O processo de monitoramento ambiental (MA) traz caracteristicas de controle
em processo, e sua realizacdo é de responsabilidade das areas produtivas, cabendo a
SEPIN apenas a incubacdo e a leitura das placas, e liberacdo dos resultados em
forma de laudos.

O MA tem apresentado alguns desvios desde a solicitagdo de analise até a
entrega das placas. Trazendo assim o aumento de laudos insatisfatérios de MA.
Impactando na liberacdo do produto final. Sendo assim, de acordo com os dados
levantados através da andlise das entrevistas semi-estruturadas, sugerem-se como
proposicdes de melhorias:

A criacdo de um posto avancado de monitoramento ambiental (MA), junto a
producdo, com supervisdo da SEPIN. Esta proposta pode ser concretizada através da
parceria com os recém criados PINTES (Postos de integracdo avancada para a
exceléncia) pela VQUAL. Para viabilizar esta proposta necessitaria de um espaco
fisico em cada UO produtiva para alocar dois equipamentos estufas para atendimento
as normas vigentes.

Esta co-localizacdo da SEPIN nas areas produtivas permitira:

1- Melhorar a execucéo dos testes de MA, pois eliminaria entre outros:
fator transporte das placas da UO produtiva para a SEPIN, além de
qualquer conflito de interesse entre o amostrador do teste e o leitor
do teste.

2- Respostas mais rapidas e precisas no controle do processo

produtivo;
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3- Menor impacto nos processos de contaminacdo microbiana do ar,
superficie e operadores;

4- Descentralizacdo decisoria com atribuicdo de mais conteddo e
autonomia aos niveis mais proximos das operagbes ou dos
problemas a serem solucionados;

5- Fortalecimento da comunicacgéo e da integracdo horizontal e vertical,

6- Necessidade de trabalho em equipe e colaboradores polivalentes.

5.3.2 Anélise dos dados obtidos das reuniées com a DIBOP

Em relacdo aos problemas identificados em métodos , propde-se como agéo

corretiva:

Treinar todos os operadores de sala limpa, supervisores e chefias ministrado
pela DIBOP e LAMEV.

Conscientizar a alta direcdo e todos envolvidos com o PMA das atuais
exigéncias regulatorias que colocam no mesmo patamar de importancia o
processo e o produto.

Acompanhamento por parte dos supervisores das atividades desde o inicio
(momento mais critico) tendo inclusive um horario compativel com as
operacdes, incluindo plantdes de finais de semana.

Acompanhamento por parte dos supervisores da limpeza e desinfeccdo das
salas limpas e sempre enfatizando a importancia da limpeza correta, pois € um
momento em que os operadores estdo cansados e suscetiveis a falhas.
Qualificagdo pelo LAMEV de todos o0s supervisores para entrarem nas areas
limpas.

Revisédo do Programa de Monitoramento Ambiental.

& ——— Grupo de Producao Integrada 28
IACE
3 @ *w%  Escola Politécnica e COPPE / UFRJ



Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ
Escola Politécnica e COPPE
MBBIO — Curso de Especializagdo em Gestao Industrial de Imunobioldgicos

Resultados esperados

* Padronizacdo dos procedimentos por todos envolvidos na execucdo e
supervisdo do PMA,;

* Maior conscientizacdo e motivacdo dos operadores e supervisores com 0S

treinamentos;

Em relagéo aos problemas identificados em materiais , propde-se como agao
corretiva:

» Fazer “Benchmarking” junto a outras industrias e fornecedores de luvas
estéreis, materiais de limpeza para area limpa e placas com meio de cultura.

* Revisar as especificagcbes cadastradas no sistema de compra de Bio-
Manguinhos de luvas estéreis, material de limpeza para area limpa e placas
com meio de cultura;

* Planejar junto ao PCP (Programacéo e Controle da Producéo) e fornecedor a
entrega correta de luvas estéreis, material de limpeza para area limpa e placas

com meio de cultura.

Resultados esperados

 Conhecimento de especificacbes mais adequadas, na visita a outras
industrias e fornecedores, de materiais utilizados em areas limpas, assim
como placas com meio de cultura utilizado na amostragem do ar e
superficies;

 Garantia de entrega e recebimento de materiais utilizados em areas
limpas, assim como placas com meio de cultura utilizado na amostragem

do ar e superficies, evitando sua falta;
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Em relagdo aos problemas identificados em ambiente , prop8e-se como acéo
corretiva:
» Treinar os envolvidos em engenharia, obras e manutencdo nas Boas Praticas
de Engenharia com foco em area limpa.
* Melhor controle de umidade e temperatura das areas.

* Projetos de adequacgdo e melhorias das instalagdes das &reas limpas.

Resultados esperados
« Maior conformidade da &rea construida com os requisitos de normas, usuario e

processo produtivo a que se destina.

Em relacdo aos problemas identificados em medidas , propde-se como acao
corretiva:
e Padronizar para todas as areas limpas da assepsia do amostrador de ar por
meio de instrucdo de trabalho.

e Adquirir contadores de particulas para todas as areas limpas.

Resultados esperados
e Padronizacdo de uso e limpeza dos amostradores de ar;
» Contagem de particulas totais em todo o processo produtivo critico realizado

nas diferentes UO de Bio-Manguinhos.

Em relac&o aos problemas identificados em operadores , propde-se como acao

corretiva:
e Treinamento continuo de operadores pelos supervisores em procedimentos em

sala limpa,;
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Maior supervisdo se a vestimenta dos operadores esta condizente com cada
etapa do processo;

Implementar o rodizio de operadores.

Resultados esperados

Sensibilizagdo e conscientizacdo dos operadores sobre a importancia do
comportamento em area limpa (por exemplo: evitar movimentos bruscos e
conversas durante a atividade).

Correcéao de vicios comportamentais pelos operadores.

Em relacdo aos problemas identificados em equipamentos , propde-se como

acao corretiva:

Qualificar fornecedor de placas com meio de cultura a fim de atender a
qualidade de embalagem indicada para uso em area limpa.

Substituir equipamentos inadequados por equipamentos qualificados.

Resultados esperados

Diminuicdo ou eliminacdo da entrada de contaminacdo devido a embalagem
inadequada das placas de meio de cultura;

Diminuicdo ou eliminagdo de desvios relacionados a equipamentos e

intervencdo mecanica durante o processo produtivo.
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6. CONCLUSAO

Este trabalho propde como carro chefe um repensar na organizacdo de
trabalho do PMA, com a criacdo de um PINTE de monitoramento ambiental nas areas
produtivas com subordinacdo ao DEQUA. Necessitando para isso o envolvimento e
aprovacao da alta direcdo apés avaliagdo dos resultados obtidos.

Além do exposto acima, verifica-se que muitas s8o as variaveis e as
precaucbes a serem tomadas durante a operacionalizacdo do processo do PMA.
Valem a pena destacar algumas delas: o projeto das instalacbes ; o
dimensionamento do sistema de ar ; os procedimentos de limpeza e desinfec¢cdo
a preparacdo dos materiais e utensilios e, sobretudo, o treinamento do pessoal
envolvido. Além disso, € imprescindivel que se crie um ambiente no qual o aspecto
motivacional seja cultivado. Deve-se oferecer ao operador a identificagdo com a
atividade, de forma a obter seu comprometimento e orgulho pelas realizagbes bem
sucedidas. Fatores ergonémicos também influenciam na motivacao dos operadores. O
isolamento e confinamento, intrinsecos a tarefa, contribuem para a inseguranca.
Sendo assim, independentemente do grau de modernidade das instalacdes, € vital que
seja dada énfase a interacdo e a valorizagcdo humana .

O PMA hoje em dia, quando realizado de uma forma planejada e estudada, &
uma das melhores ferramentas para avaliar as condicGes de producdo e, portanto a
garantia de esterilidade de um produto estéril. Ele vai muito além da pequena
amostragem estatistica dos testes de esterilidade. Porém, como toda ferramenta, seu
valor esta no uso que se é dado. A coleta de dados sem uma analise detalhada dos
mesmos, ndo tem nenhum sentido. Nao é suficiente ver se os resultados estdo dentro
ou fora dos limites. A investigacdo de desvios € um dos processos mais educativos

para uma &rea, pois levanta problemas e inconsisténcias que passardo despercebidas,
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dando a oportunidade de uma melhoria continua do processo produtivo. Igualmente, a
andlise de tendéncias permite enxergar o que estad apenas comegando a acontecer e
tomar medidas preventivas, antes que o processo chegue a uma situacdo fora do
controle. A coleta de dados € uma tarefa simples, a arte desta ciéncia estd em saber
gquais dados devem ser coletados e como utiliza-los.

Como resultado imediato espera-se maior integragdo com as éareas de
producdo, agilizar as acfGes na liberacdo dos resultados e diminuicdo das néo-
conformidades verificadas nos processos de producdo na realizacdo do

monitoramento ambiental das areas limpas de Bio-Manguinhos.
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8. ANEXOS

Anexo A - Roteiro utilizado para entrevista

Nome:

uo:

Data: Horas:
Local:

Definicdo de Controle em processo de acordo com a RDC 210 de 4 de agosto de
2003.

Verificacdes realizadas durante a producdo, a fim de monitorar e, se
necessario, ajustar o processo de forma a assegurar que o produto esteja em
conformidade com as suas especificacbes. O controle do ambiente ou dos
equipamentos pode também ser considerado parte integrante do controle em
processo.

1. O que € o Programa de Monitoramento Ambiental (PMA) de Bio-Manguinhos?

Um programa que traz padrbes da sala, equipamentos para dar continuidade ao
processo de producao da vacina.

2. Qual sua importancia para a seguran¢a da qualidade dos processos produtivos de
Bio-Manguinhos?

Monitoramento da contaminacao

3. Vocé concorda que o PMA é um controle em processo?

(sim) (néo)

3.1. Por qué?

4. Caso vocé tenha respondido sim na pergunta anterior, vocé concorda que o teste de
monitoramento ambiental seja uma atribuicdo do DEQUA?

(sim) (nao)

5. Cite as vantagens e desvantagens da realiza¢do do teste de monitoramento
ambiental por técnicos do DEQUA?

5.1. Vantagens:
5.2. Desvantagens:

6. Quais outros controles em processo que vocé conhece em Bio-Manguinhos?
7. Estes controles anteriormente respondidos séo realizados no Departamento de
controle de Qualidade?

(sim) (n&o)
8. E importante que o Controle em Processo seja rqpido em sua resposta?
(sim) (néo)

9. Caso vocé tenha respondido sim na pergunta anterior: Para uma resposta rapida do
controle em processo este deveria ser realizado junto a area de produgéo?

(sim) (néo)

10. Ja existe em Bio-Manguinhos a pratica de controle em processos realizados junto
a area de producao?

(sim) (n&o)
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Anexo B - O Programa de Monitoramento Ambiental de Bio-Manguinhos

1- ALTERACOES

2- OBJETIVOS
O Programa de Monitoramento Ambiental de Bio-Manguinhos foi elaborado com a
finalidade de:

» Estabelecer a sistemética das operagBes de monitoramento ambiental das
areas limpas, superficies limpas e operadores onde séo realizadas atividades
de controle e producéo de produtos estéreis;

» Definir os niveis de alerta e acdo, além das acles e investigacdes a serem
tomadas, caso estes niveis sejam atingidos;

e Determinar os critérios para liberacdo dos produtos, no que diz respeito a
condicdo ambiental durante o processamento;

* Atender as exigéncias de ANVISA e OMS quanto a produgdo e controle de
produtos estéreis.

3- CAMPO DE APLICACAO

Aplica-se a todas as UO de Bio-Manguinhos que produzem e controlam produtos
estéreis em areas limpas e, portanto, sdo submetidas a operacées de monitoramento
ambiental.

4- REFERENCIAS

DI 0002 - Abertura de relatério de melhorias e néo-conformidades, investigacdo e
tomada de acdes preventivas e

corretivas

DI 0167 - Limpeza e desinfeccdo de estufa e fornos utilizados para incubacéo
microbiologica

DI 0182 - Identificacdo de contaminantes

DI 0237 - Solicitacdo de meios de cultura

DI 0249 - Operacéao do contador de particulas met one modelo 237b

DI 0327 - Amostragem microbiolégica do ar

DI 0335 - Qualificagéo / requalificagéo de pessoal para entrada na sala limpa

DI 0385 - Contador de particulas metone 3313

DI 0416 - Transporte e armazenagem de meios de cultura

DI 0434 - Validacao do processo de fumigacao

DI 0436 - Contagem de unidades formadoras de coldnias em placas

DI 0723 - Andlise de placas de meios de cultura

DI 0949 - Limpeza, conservacao e operacdo do amostrador de ar (air sampler)

DI1105 - Realizagdo do monitoramento ambiental de particulas viaveis e totais das
areas limpas de biomanguinhos

DI 1185 - Qualificagéo de salas limpas

DI 1303 - Validacao de limpeza e desinfeccdo de superficies de areas limpas

DI 1377 - Leitura do monitoramento ambiental e limpeza

DI 1752 - Contador de particulas modelo 3413 - metone 3400

DI 1897 - Gerenciamento de RMNC

DI 2081 - Contador de particulas a 2400

DI 3527 - Validacao de limpeza

DI 3844 - Insergéo dos resultados conferidos do protocolo de contagem de particulas
totais na planilha de analise

de tendéncia dos parametros ambientais e particulas totais

IES-RP-CC023.1- “Microorganisms in Cleanrooms” - Microrganismos em Salas Limpas

& ——— Grupo de Producao Integrada 38
IACE
3 @ *w%  Escola Politécnica e COPPE / UFRJ



Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ
Escola Politécnica e COPPE
MBBIO — Curso de Especializagdo em Gestao Industrial de Imunobioldgicos

Journal of Parenteral Science and Technology; Parenteral Drug Association, INC;
Technical Report n° 13; volume 44; number S10; 1990

NBR 13413/95 - Controle de Contaminagdo em Areas Limpas

Resolucéo da Diretoria Colegiada - RDC 210 de 04 de agosto de 2003

USP XXX<1116> - Microbiological Evaluation on Clean Rooms and Other Controlled
Environments

5- DEFINICOES E SIGLAS

5.1- Defini¢des

AMOSTRADOR DE AR - instrumento usado para amostrar uma determinada
guantidade de ar em um tempo especificado a fim de quantificar o nivel particulado ou
microbioloégico do ar em ambiente controlado.

AMOSTRAGEM - atividade que consiste em retirar uma fracdo representativa de um
dado sistema, para fins de andlise ou medigéo.

AMOSTRAGEM ATIVA - amostragem realizada com amostrador de ar com a
finalidade de impactar um volume conhecido de ar do ambiente por um determinado
periodo na placa com meio de cultura.

AMOSTRAGEM DE CONTATO - amostragem realizada em superficies regulares ou
planas através do plagueamento do ponto com placas com meio de cultura tipo
RODAC.

AMOSTRAGEM PASSIVA - amostragem de ar do ambiente através da sedimentacao
do ar na placa com meio de cultura que permanece exposta por um periodo maximo
de 4 horas.

ANTECAMARA - espaco fechado com duas ou mais portas, interposto entre duas ou
mais areas de classes de limpeza distintas, com o objetivo de controlar o fluxo de ar
entre ambas, quando precisarem ser adentradas. A antecAmara é projetada de forma
a ser utilizada por pessoas, materiais ou equipamentos.

AREA CONTROLADA - area adjacente a area limpa, na qual devem ser seguidos
padrbes de higiene, limpeza e conduta para o seu acesso (uso de roupas apropriadas
e limpas, sapatos ou protetores, touca, etc).

AREA LIMPA - area com controle ambiental definido em termos de contaminag&o por
particulas viaveis e ndo viaveis, projetada, construida e utilizada de forma a reduzir a
introducéo, geracao e retencdo de contaminantes em seu interior.

CALIBRACAO - procedimento metroldgico que estabelece, em condicdes especificas,
a correspondéncia entre o estimulo e a resposta de um instrumento ou sistema de
medic¢ao.

CONTADOR DE PARTICULAS - instrumento de contagem continua de particulas em
suspensdo, maiores do que um dado tamanho limite.

EQUIPAMENTO DE FLUXO UNIDIRECIONAL - cabina ou estacéo de trabalho com ar
limpo, ou médulo fixado na parede ou no teto, ou qualquer outro equipamento,
incorporando pelo menos um filtro tipo HEPA e um ventilador, com a finalidade de
insuflar ar limpo em fluxo unidirecional (laminar) em um espaco de trabalho controlado.
FLUXO UNIDIRECIONAL - fluxo de ar controlado através de toda secgédo transversal
de uma &rea limpa, com uma velocidade constante e linhas de fluxo aproximadamente
paralelas. Este tipo de fluxo de ar resulta no transporte direto das particulas da &rea
limpa para fora.

FUMIGACAO DE AREAS LIMPAS - processo de descontaminacdo em que o agente
é liberado na sua forma gasosa, sob pressdo atmosférica.

MICRORGANISMO - organismo de dimensBes ndo-visiveis a olho nu. Entre os
microrganismos encontram-se: virus, bactérias, algas, protozodrios, vermes e fungos.
MONITORAMENTO - observacbes feitas através de medicbes efetuadas conforme
planejamento e método definidos, de forma a fornecer provas do desempenho.
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MONITORAMENTO AMBIENTAL - monitoramento com o objetivo de fornecer provas
do desempenho da instalacdo no estado em operacdo de um determinado ambiente
no decorrer de um processo.

NIVEL DE ALERTA - séo faixas de particulado viavel e ndo viavel em um ambiente
controlado abaixo do limite especificado, que, quando excedida, sinalizam um desvio
potencial das condi¢cdes normais de operacao.

NIVEL DE ACAO - sdo faixas de particulado viavel e ndo viavel em um ambiente
controlado, acima do nivel de alerta e abaixo do limite especificado, que, quando
excedida, sinalizam um desvio potencial das condi¢Ges normais de operacao.
PARTICULAS NAO VIAVEIS - por¢éo de matéria sélida ou liquida que, para proposito
de classificacdo da limpeza do ar, enquadra-se em uma distribuicdo cumulativa
baseada em um tamanho limiar (limite inferior) no intervalo de 0,1um a 5um.
PARTICULAS VIAVEIS - porcdo de matéria sélida ou liquida associada a
microrganismo que, para proposito de classificacdo da limpeza do ar, enquadra-se em
uma distribuicdo cumulativa baseada em um tamanho limiar (limite inferior) no
intervalo de 0,1um a 5um. Estas particulas, uma vez em contato com meio de cultura
apropriado e incubadas em condicbes favoraveis, levam a replicacdo do
microrganismo.

PARTICULAS TOTAIS - somatério de particulas viaveis e ndo viaveis detectadas pelo
contador de particulas eletrénico de ar.

QUALIFICACAO - conjunto de acdes realizadas para atestar e documentar que
quaisquer instalacfes, sistemas e equipamentos estdo propriamente instalados, e/ou
funcionam corretamente e levam aos resultados esperados. A qualificacdo é
freqientemente uma parte da validacdo (o estagio inicial), mas as etapas individuais
de qualificacdo ndo constituem, sozinhas, uma validac&o de processo.
REQUALIFICACAO DE PESSOAL - procedimento escrito aprovado, usado para
verificar se a pessoa executa o procedimento de vestimenta de acordo com DI
especifico.

RODAC - placas de contato com 6 centimetros de didmetro, concebidas de modo que
a camada de agar forme um alto menisco convexo para amostragem de superficies
regulares ou planas.

UNIDADE FORMADORA DE COLONIA - célula ou agregado de células
microbiologicas que, quando cultivado em meio sélido, vai gerar uma coldnia visivel.
VALIDACAO - ato documentado que atesta que qualquer procedimento, processo,
equipamento, material, atividade ou sistema realmente e consistentemente leva aos
resultados esperados.

WIPER - termo da lingua inglesa correspondente a pano de limpeza (toalhinha), em
tecido, papel ou outro material apropriado para utilizagdo em areas limpas.

5.2- Siglas

Mm - Unidade de medida que corresponde a milésima parte de um milimetro
ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
BPF - Boas Préticas de Fabricagéo

DI - Documento Interno

DIBOP - Diviséo de Boas Praticas

DIMAN - Divisdo de Manutengéo

GSK - GlaxoSmithKline

HEPA - “High efficiency particulate air” - Filtro Absoluto
ISO - International Organization for Standardization
LAMEV - Laboratorio de Metrologia e Validagcéo

m3 - Unidade correspondente a metro cubico

NA - Nao aplicavel

NBR - Norma Brasileira

OMS - Organizacdo Mundial da Saude
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p/p - Unidade correspondente a peso por peso

PMA - Programa de Monitoramento Ambiental

RDC - Resolucao da Diretoria Colegiada

RMNC - Relatério de Melhorias e Ndo Conformidades
RODAC - Replicate Organism Detection and Counting
SEAMO - Sec¢do de Amostragem

SEMEC - Secéo de Meio de Cultura

SEPIN - Secéo de Esterilidade, Processos e Insumos
SEVAC - Secéo de Validacdo de Ambientes Controlados
SEVAP - Secao de Validacdo de Processos

UFC - Unidade Formadora de Colbnia

UO - Unidade Organizacional

USP - “United States Pharmacopeia” - Farmacopéia Americana
WFI - “Water for injection” - Agua para injetaveis

6- RESPONSABILIDADES
6.1- Da UO que executa os testes de monitoramento a  mbiental
6.1.1- Do operador responsavel pelo monitoramentoa  mbiental

Retirar as placas com meio de cultura na SEMEC, acondicionando e
transportando conforme DI 0416.

Providenciar todo material necessario para a realizacdo das amostragens.
Realizar a andlise visual das placas de meio de cultura conforme DI 0723.
Identificar as amostras conforme DI 1105.

Realizar as amostragens necessarias conforme DI 1105 e DI especifico da
area.

Preencher corretamente os protocolos e descrever todos 0s eventos anormais
ocorridos durante o processo.

Preencher a Solicitacdo de Analise conforme DI 1105, e a Avaliacdo de Meio
de Cultura conforme DI 0723, e

entregar a SEAMO, juntamente com as placas utilizadas nos testes.

6.1.2- Do supervisor da UO

Supervisionar 0 processo desde o inicio para garantir a correta execugdo dos
procedimentos de amostragem durante a atividade.

Garantir o acesso aos documentos, protocolos e laudos pertinentes ao PMA
aos operadores.

Conferir o preenchimento correto dos protocolos e a descricdo de todos os
eventos anormais ocorridos durante o processo.

Imprimir os laudos do monitoramento ambiental da Intranet, avalia-los e anexa-
los ao dossié de producéo ou controle de qualidade.

Comunicar aos operadores caso 0s niveis de alerta e acdo sejam alcangados
ou em caso de limite ultrapassado nos monitoramentos realizados.

Cumprir as diretrizes do PMA quando forem atingidos os niveis de alerta, acédo
e limite ultrapassado e elaborar o protocolo de acéo.

6.2- Da SEPIN

Efetuar limpeza e plagueamento da estufa de incubacdo de acordo com o DI
0167.

Receber e incubar as amostras enviadas pela producéo.

Realizar a leitura das placas conforme DI 1377.

Disponibilizar prontamente os resultados do monitoramento ambiental na
Intranet.
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Abrir RMNC na Intranet, assim que houver constatagéo de limite ultrapassado,
conforme DI 0002.

Comunicar ao SEAMO a ocorréncia de limite ultrapassado, para realizacao de
amostragem adicional para o teste de esterilidade.

Identificar os contaminantes em caso de limite ultrapassado.

Participar das investigacfes de RMNC.

6.3- Da SEMEC

Disponibilizar placas com meios de cultura microbiana produzidos internamente
ou adquiridos de outros

laboratérios apds aprovacdo quanto a fertilidade e esterilidade para a
contagem de particulas viaveis.

Ministrar treinamento tedrico e préatico quanto a solicitagdo de meio de cultura
conforme DI 0237, transporte e acondicionamento das placas conforme DI
0416 e avaliacdo de meio de cultura de acordo com o DI 0723.

6.4- Da SEAMO

Receber a Solicitacdo de Andlise e a Avaliacdo de Meio de Cultura, juntamente
com as placas com meio de cultura utilizadas nos testes.

Encaminhar a Solicitagcdo de Andlise e as placas com meio de cultura para
SEPIN e a Avaliacdo de Meio de Cultura para SEMEC.

Realizar amostragem adicional para o teste de esterilidade, assim que
notificado pela SEPIN.

6.5- Do LAMEV

Determinar os pontos de amostragem da validacéo.

Executar as qualificacdes das &reas limpas e qualificacdo de operadores.
Executar treinamento em Introdugdo em Microbiologia e Conduta de acordo
com o DI 0429.

Ministrar treinamento tedrico e pratico em conservacdo e operacdo do
amostrador de ar DI 0949.

Ministrar treinamento quanto a operacdo dos contadores de particulas de ar
segundo DI especifico.

Participar das investigacfes de RMNC.

Informar prontamente a DIBOP os dados das qualificagbes em repouso e
operacéo sempre que as mesmas forem realizadas.

6.6- Da DIBOP

Determinar os pontos de amostragem do monitoramento de rotina de acordo
com os resultados das qualificacdes / validagdes e com 0 processo.

Determinar a freqiéncia de amostragem de acordo com os resultados das
qualificacBes/validacdes e com o processo.

Treinar os operadores e 0s supervisores das UO neste Programa e nos DI
especificos referentes ao monitoramento ambiental.

Avaliar periodicamente o0s processos produtivos quanto a realizacdo do
monitoramento ambiental, de forma a garantir que ocorram conforme as
validacdes e diretrizes deste programa.

Exigir das UO o cumprimento das ac¢des preventivas e corretivas estabelecidas
neste programa, caso os resultados do monitoramento atinjam os niveis de
alerta, acdo ou se ultrapassarem o limite.

Estabelecer os niveis de alerta e acdo de acordo com os resultados do
monitoramento, em conjunto com o LAMEV.
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« Acompanhar e avaliar de forma permanente os resultados analisando os dados
encontrados e a tendéncia dos mesmos.

« No momento da reconciliacdo do lote produzido, o responsavel BPF pelo
processo deve verificar a impresséo do contador de particulas com relagédo aos
valores obtidos durante a amostragem e inserir os dados pertinentes na
planilha de parametros ambientais e particulas totais do diretério R conforme
DI 3844.

e Intervir no cronograma de producdo para que acdes corretivas sejam
realizadas com base na analise de tendéncia dos resultados.

7- PRE-REQUISITOS
Manter permanentemente condi¢cfes ideais de higiene pessoal e coletiva, tais
como especificadas abaixo:

* Realizacdo de exames de salude admissionais e exames periddicos de acordo
com as atividades desempenhadas;

* Receberem treinamentos periédicos em higiene pessoal e seguranca do
trabalho;

« N&o executar operacbes em areas limpas quando constatado que este
funcionario tem uma doenca infecciosa e/ou lesbes expostas;

» Quaisquer condi¢cdes anormais de saude e limpeza que interfiram na adequada
execucdo dos procedimentos, devem ser relatados aos supervisores
imediatamente;

» Os uniformes devem ser adequados a cada area de producéo, estar limpos e
estéreis;

« Equipamentos de protecdo coletiva e equipamentos de protecdo individual
devem ser utilizados de acordo com a atividade realizada;

» Visitantes e pessoas nado treinadas quando desacompanhados de técnicos
treinados, ndo devem entrar nas areas controladas;

« Dentro das areas limpas € proibido: fumar, comer, beber e mascar; usar
maquiagem, esmalte e bijuterias; manter plantas, alimentos, bebidas, cigarro e
medicamentos pessoais.

7.1- Materiais necessarios
Os materiais utilizados nos monitoramentos microbiolégicos devem ser
previamente esterilizados quando apropriado. Estes devem ser acondicionados em
embalagens duplas (papel grau cirargico estéril ou papel cristal estéril), de forma que
na antecamara a embalagem mais externa seja retirada e a outra somente dentro da
sala. Quando pertinente, 0s equipamentos que ndo puderem passar pelo processo de
esterilizacdo deverdo sofrer limpeza prévia, com desinfetante apropriado, sob
equipamento de fluxo unidirecional. Estes devem ser acondicionados em embalagens
duplas (papel grau cirargico estéril ou papel cristal estéril), de forma que na
antecamara a embalagem mais externa seja retirada e a outra somente dentro da sala.
Os materiais e equipamentos necessarios para cumprimento deste programa

séo:

» Acessorios do contador (sensor isocinético + mangueira + suporte);

+ Alcool 70% p/p estéril;

* Amostrador de ar, calibrado;

e Cabeca e tampa do amostrador de ar estéreis;

* Contador de colonias;

» Contador eletrénico de particulas de ar, calibrado;

* Incubadoras qualificadas, dedicadas para incubacéo de placas;

e Papel grau cirdrgico estéril ou papel cristal estéril;

e Papel térmico para impressao para contador de particulas;
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* Placas de contato descartaveis contendo meio de cultura apropriado para o
crescimento de bactérias e fungos com agentes neutralizantes;

e Placas de Petri descartaveis contendo meio de cultura apropriado para o
crescimento de bactérias e fungos;

» Seladora de embalagem grau cirargico;

e Suporte de aco inox;

« Vestimentas estéreis para sala limpa e acessoérios;

»  Wiper (toalhinha) estéril;

* Fita indicadora de esterilizag&do por autoclavagéo.

7.2- Pré-requisitos para a realizacdo do monitorame  nto ambiental

» As éareas limpas devem estar qualificadas;

* Os equipamentos de fluxo unidirecional devem estar qualificados;

e O processo de fumigacéo das salas limpas deve estar validado;

e O procedimento de limpeza e desinfeccdo das areas limpas deve estar
validado;

» Os técnicos envolvidos na execucao do monitoramento ambiental devem estar
treinados para sua realizagéo, para operacdo dos equipamentos e qualificados
para entrar na sala limpa.

8- METODOLOGIA
8.1- Procedimento
8.1.1- Qualificacbes e validagbes das areas limpas
Para a realizagdo das qualificacbes e validacdes das areas limpas, é
necessario o funcionario do LAMEV:
e Estar apto para operar o amostrador de ar conforme DI 0949;
< Estar apto para operar o contador de particulas de ar, conforme DI 0249, 0385,
1752 e 2081;
» Realizar as qualificagfes das areas, conforme DI 1185;
* Realizar o monitoramento microbioldgico da area, conforme o DI 0327,
* Realizar as validacGes de limpeza e fumigacao tendo conhecimento dos pontos
e superficies que serdo plaqueados, conforme os DI 0434, 1303 e 3527
descritos no item “Referéncias” deste programa.

8.1.2- Qualificacdo de operadores
Para a realizacdo deste procedimento é necessario o funcionario da SEVAP
estar qualificado e realizar a qualificacdo conforme DI 0335.

8.1.3- Monitoramento ambiental de particulas vidvei s do ar da area limpa
Para a realizacdo do monitoramento ambiental de particulas vidveis do ar da
area, durante o processo, € necessario o operador:
» Solicitar placas com meio de cultura a SEMEC conforme DI 0237;
e Ligar o equipamento de fluxo unidirecional 20 minutos antes de comecar o
processo;
« Estar apto para operar o amostrador de ar, conforme o DI 0949;
« Realizar o monitoramento microbiolégico do ar da area, conforme DI 1105,
0327 e o DI especifico da area.

8.1.4- Monitoramento ambiental de particulas totais do ar da area limpa

Para a realizacdo do monitoramento ambiental de particulas totais do ar da
area, durante o processo, é necessario o operador:
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e Ligar o equipamento de fluxo unidirecional 20 minutos antes de comecar o
processo;
e« Colocar o sensor isocinético do contador de particulas no ponto pré-
determinado de acordo com o DI especifico da é&rea;
» Estar apto para operar o contador de particulas totais, conforme DI 0249, 0385,
1752 e 2081;
« Realizar o monitoramento de particulas totais do ar da area, conforme DI 1105
e o DI especifico da éarea.
Observacédo: O monitoramento ambiental de particulas totais do ar da area limpa néo é
aplicavel aos produtos que passam pelo processo de esterilizacao final.

8.1.5- Monitoramento das superficies e operadores
Para a realizacdo do monitoramento das superficies e operadores, no final de
cada processo, é necessario ao operador:

e Solicitar placas com meio de cultura & SEMEC conforme DI 0237;

» Estar apto para realizar o monitoramento microbiolégico das superficies e
operadores e conhecer 0s pontos e superficies que serdo amostrados,
conforme o DI especifico da area.

Observacdo: Se durante o processo produtivo, for necessaria a entrada de técnico(s)
na sala limpa para a execucdo de qualquer atividade, provenientes de outra UO (por
exemplo, DIMAN ou DIBOP), é de responsabilidade da Se¢do em que ocorrer esta
intervencdo a realizacdo do monitoramento de contato deste técnico no momento da
entrada do mesmo na sala limpa de acordo com DI 1105. Sera necessaria uma outra
solicitac@o de analise para 0 monitoramento destes técnicos.

8.1.6- Contagem de unidades formadoras de colénia e identificacdo de
microrganismos isolados no Programa de Monitorament o0 Ambiental
Para a contagem de UFC e identificacdo dos microrganismos provenientes das
amostras do monitoramento ambiental, € necessario o técnico da SEPIN:
« Estar apto conforme DI 1377 e DI 0182.
Para a contagem de UFC e identificacdo dos microrganismos isolados no
programa, € necessario o funcionario da SEVAP (amostras da validac&o):
e Estar apto conforme DI 0436.

8.1.7- Amostragem nas areas

As amostragens de monitoramento ambiental das particulas viaveis e totais séo
realizadas de acordo com a area limpa, o quantitativo de operadores nesta area e as
demais particularidades de cada processo. A planta com os pontos amostrados nas
qualificacbes em repouso e operacdo, a identificacdo dos pontos amostrados nos
testes de monitoramento ambiental, o tempo e 0 momento de amostragem de cada
ponto/amostragem estéo detalhados no DI especifico de cada area.
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8.2- Avaliacdo dos resultados
8.2.1- Limites segundo RDC 210 e USP XXX

A) Amostragem de operadores

Classificagao em .
operagio Luvas e térax - UFC/placa
Classe A <=3
Classe B =20
Classe C NA
B) Amostragem ativa do ar de particulas viaveis
Classificagdo em
icag UFC/m®
operagao
Classe A =3
Classe B =20
Classe C =100
C) Amostragem passiva do ar de particulas viaveis
Classifincagéo em UFC/m?
operagao
Classe A *
Classe B =50
Classe C =100

D) Amostragem de particulas totais do ar

Classificagdo em Limite de particulas maximo / m®

operagao De 0,5 um até 5,0 pm Acima de 5,0 pm
Classe A 3.520 20

Classe B 352.000 2.900

Classe C 3.520.000 29.000
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8.2.2- Niveis de alerta e acdo

A) Amostragem de operadores

o em Nivel de alerta - UFC/placa Nivel de agio - UFClplaca
operagio

Classe A 1 2

Classe B =8 =16

Classe C NA NA

B) Amostragem ativa do ar de particulas viaveis

i ] Nivel de alerta - UFC/m® Nivel de agio - UFC/m®
operagio

Classe A 1 2

Classe B =8 =16

Classe C =40 >80

C) Amostragem passiva do ar de particulas viaveis

D)

5;32::;’:9“ em Nivel de alerta - UFC/m® Nivel de agio - UFC/m®
Classe A NA NA
Classe B =20 =40
Classe C =40 =80

Amostragem de particulas totais do ar
Classificagio em Limite de particulas maximo / m® - De 0,5 ym até 5,0 um
operagao Nivel de alerta Nivel de acio
Classe A 1.408 2816
Classe B 140.800 281.600
Classe C 1.480.000 2.816.000
Classificagio em Limite de particulas maximo / m® - Acima de 5,0 ym
operagac Nivel de alerta Nivel de agio
Classe A 8 16
Classe B 1.160 2320
Classe C 11.600 23.200

Observacao: Para especificacBes de UFC/placa onde o limite € <1 qualquer valor diferente

de zero devera ser tratado com insatisfatorio (item 8.8 deste Programa).
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8.3- Amostras e resultados das qualificacbes e moni  toramentos
8.3.1- Na validagdo - Qualificacdo da area em repou so e em operagdo e
qualificacdo de operadores
» Os resultados das qualificacdes devem ser anotados em protocolos especificos
e avaliados pelo LAMEV.
e As placas com meio de cultura utilizadas durante as qualificacbes devem ser
incubadas e avaliadas pela SEVAP.
* Os relatérios sdo aprovados/reprovados pelo LAMEV.

8.3.2- No monitoramento - Amostragem ativa e passiv. a do ar de particulas
viaveis, das superficies e operadores da area
e As placas com o meio de cultura utilizadas durante os testes de monitoramento
ambiental devem ser incubadas e avaliadas pela SEPIN.
e Os resultados do monitoramento do ar (amostragem ativa e passiva) e das
superficies e operadores serdo disponibilizados na INTRANET pela SEPIN.

8.3.3- No monitoramento - amostragem de particulas  totais do ar

A amostragem de particulas totais do ar deve ser avaliada pelo operador
responsavel pelo teste e o registro deve ser anexado ao protocolo de producao
correspondente.

8.4- Tratamento dos resultados quando os niveis de alerta ou de acdo séao
atingidos
8.4.1- Na qualificagéo

Os niveis de alerta e de agdo ndo sdo utilizados como critérios para as
qualificacfes, exceto na qualificacdo de operadores. As amostras de interesse para
investigacdo sdo encaminhadas a SEPIN que as identifica.

8.4.2- No monitoramento
8.4.2.1- Nivel de alerta atingido
e A SEPIN analisa os resultados dos monitoramentos e compara com 0s critérios
estabelecidos na tabela de niveis de alerta.
* A SEPIN emite o laudo onde recomenda as ag¢des descritas no item 8.6 deste
Programa.

8.4.2.2- Nivel de acao atingido
* A SEPIN analisa os resultados dos monitoramentos e compara com 0s Critérios
estabelecidos na tabela de niveis de acao.
« A SEPIN emite o laudo onde recomenda as a¢fes descritas no item 8.7 deste
Programa.

8.5- A¢Bes quando o nivel de alerta for atingido

A UO deve realizar acdes para restabelecer uma condicdo ambiental abaixo
dos niveis de alerta, devendo proceder de acordo com as determinagfes listadas
abaixo. Estas atividades devem ser supervisionadas.

8.5.1- Acbes na area limpa
e Instituir a desinfeccdo da area e/ou equipamentos - com o desinfetante
utilizado na rotina, seguindo os procedimentos aprovados para tais atividades.
* Registrar as a¢cdes no protocolo de agéo.
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8.5.2- Acbes no operador da area

e Orientar o operador no que diz respeito a conduta - na entrada, paramentacao,
comportamento na area limpa e a correta realizacdo dos monitoramentos. Esta
orientacdo deve ser realizada pelos supervisores dos processos.

* Registrar as acbes no protocolo de agéo.

Conforme DI 0335 a SEVAP ministrara:

» Treinamento prético de procedimento em vestimenta a cada vez que o
operador atingir um nivel de alerta e; treinamentos teorico e pratico quanto ao
procedimento de vestimenta e conduta em areas limpas quando o mesmo
operador atingir trés niveis de alerta consecutivos.

8.6- Acbes quando o nivel de acao for atingido

A UO deve realizar acdes mais criteriosas para restabelecer uma condicéo
ambiental abaixo do nivel de acdo, devendo proceder de acordo com as
recomendacdes listadas abaixo. Estas atividades devem ser supervisionadas.

8.6.1- AcOes na area limpa

» Instituir uma limpeza e desinfec¢cdo da area e/ou equipamentos - com um
detergente e/ou WFI quente.

« O detergente deve ser removido com WFI. Apds enxagtle, deve-se utilizar um
desinfetante utilizado durante a rotina, seguindo os procedimentos aprovados
para tais atividades.

* Registrar as acbes no protocolo de agéo.

8.6.2- Acbes no operador da area

e Intensificar a orientacdo ao operador - na entrada, paramentacéo,
comportamento na area limpa e a correta realizacdo dos monitoramentos. Esta
orientacdo deve ser realizada pelos supervisores dos processos.

* Registrar as a¢des no protocolo de agéo

» Conforme DI 0335 a SEVAP ministrara:

« Treinamentos teodrico e pratico de procedimento em vestimenta e conduta em
areas limpas a cada vez que o operador atingir um nivel de acao e;

» Treinamentos tedrico e préatico e nova qualificacdo quanto ao procedimento de
vestimenta quando o mesmo operador atingir trés niveis de acdo consecutivos.

8.7- AgOes e investigacOes caso os resultados dos m  onitoramentos ultrapassem
os limites estabelecidos

* As amostras devem ser identificadas pela SEPIN que abre RMNC na Intranet,
para que as investigaces iniciem e informa imediatamente o resultado ao
supervisor da UO e aos técnicos da DIBOP.

O membro da DIBOP responsavel pelo PMA convoca uma reuniao para definir
as causas e acoes a serem tomadas no RMNC, com os representantes das UO
envolvidas na investigacdo, procedendo de acordo com o DI 0002, e deve
comparar os resultados com os critérios estabelecidos na tabela de limites
microbiol6gicos do respectivo monitoramento.

e Coordenado pela DIBOP e dependendo da(s) causa(s) identificada(s) durante
a reunido do RMNC, as seguintes a¢cfes poderdo ser tomadas:

» Verificagdo a uniformidade de insuflamento do ar do modulo e/ou da sala limpa
pela SEVAC,;

« Intervencdes por parte da engenharia/manutencao;

« Avaliar a pertinéncia de interrup¢do da Producao;

* Realizacdo do monitoramento do ar: particulas totais pela SEVAC e particulas
vidveis pela SEVAP;
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* Monitoramentos extras nas superficies da area pela SEVAP;

« Aumento dos pontos de fumigacdo em parceria com LAMEV e Producéo;

« O membro da DIBOP responsavel pelo PMA deve verificar o cumprimento das
acoes relatadas no RMNC;

A UO deve realizar agbes abaixo relacionadas para restabelecer uma condigéo
ambiental dentro do limite. Estas atividades devem ser supervisionadas.

8.7.1- Acbes na area limpa

» Instituir uma limpeza e desinfec¢cdo da area e/ou equipamentos - com um
detergente e/ou WFI quente.

e O detergente deve ser removido com WFI. Apds enxagle, deve-se utilizar um
desinfetante diferente do utilizado durante a rotina e fumigar a area, seguindo
os procedimentos aprovados para tais atividades.

* Registrar as acfes no protocolo de agéo.

8.7.2- Acbes no operador da area

e Intensificar a orientacdo ao operador - no que diz respeito a conduta na
entrada, paramentacdo e comportamento adequado na area limpa. Esta
orientacdo deve ser realizada pelos supervisores dos processos.

* Registrar as a¢cdes no protocolo de agéo.

e Conforme DI 0335 a SEVAP ministrara treinamentos teorico e pratico e nova
qualificacdo quanto ao procedimento de vestimenta a cada vez que o operador
ultrapassar o limite estabelecido.

» Caso o operador ultrapasse os limites estabelecidos trés vezes consecutivos, a
SEVAP e a DIBOP agendardo uma reunido com o responsavel pela UO na
qual estudarao outro tipo de atividade para o profissional.

e Quando uma UO apresentar 3 desvios consecutivos cujo limite esteja
ultrapassado nos testes de monitoramento ambiental da amostragem ativa do
ar, deve proceder a fumigacdo desta area por trés dias consecutivos (por
exemplo: sexta-feira, sabado e domingo), sem processo, conforme o DI
especifico de cada éarea.

8.7.3- No caso de resultados de monitoramento que ul  trapassem o limite em
areas de classe A

Além das ac¢bes descritas no item 8.7.1, deve-se realizar teste de esterilidade
adicional do lote, com o dobro da amostra, pela SEPIN.
Observacdo: Havendo interrupcdo da producdo, as atividades s6 poderdo ser
reiniciadas apos liberacdo da DIBOP.

8.8- Critérios para liberacdo dos produtos quando o s limites ultrapassarem

Avalia-se previamente se o produto passa por esterilizacdo final. Se o produto
€ esterilizado apds envase, deve-se verificar se 0s protocolos de qualificacdo de
instalacdo e operacdo da autoclave e a validacdo deste processo estdo aprovados e
se contemplam os ciclos utilizados. Em caso afirmativo, aprova-se o lote.

Para os outros produtos, avalia-se da seguinte forma:

CASO 1- Quando o monitoramento apresentar resultado insatisfatério em classe A,
mas o teste de esterilidade do produto for satisfatorio, requer teste adicional de
esterilidade. De acordo com o resultado do teste de esterilidade adicional, os critérios
para liberagéo do produto estéo listados abaixo:

a) teste adicional de esterilidade satisfatorio: lote APROVADO;

b) teste adicional de esterilidade insatisfatério: lote REPROVADO.

& ——— Grupo de Producao Integrada 50
IACE
3 @ *w%  Escola Politécnica e COPPE / UFRJ



Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ
Escola Politécnica e COPPE
MBBIO — Curso de Especializagdo em Gestao Industrial de Imunobioldgicos

Nota: Também na liberagéo do lote seré avaliado o resultado da investigacgéao.

CASO 2- Quando o monitoramento em classe A e o teste de esterilidade do produto
apresentarem resultados insatisfatorios: lote REPROVADO.

Nota: Também na liberagédo do lote sera avaliado o resultado da investigagdo. O status
final do lote serd atribuido de acordo com as conclusdes da investigacdo e seréo
descritas no RMNC. Para a investigacdo dos produtos fora da especificacdo, €
necessario o DIBOP seguir o DI 1897.

8.9- ldentificacdo dos microrganismos isolados no t este de monitoramento
ambiental

A microbiota das éareas limpas de Bio-Manguinhos esta descrita nos DI
respectivos de cada area. A identificacdo de microrganismos que ndo fazem parte da
microbiota de Bio-Manguinhos observados no monitoramento ambiental das é&reas
limpas e de superficies e operadores requer investigacdo para determinar sua origem
e notificacdo documentada aos supervisores da Producao para posterior acao.

9- RELACAO DE COPIAS DISTRIBUIDAS

Observacéo: Acesso para consulta (Intranet/Qualidade/Garantia da
Qualidade/Programas/ Consulta DI 3970).
DIBOP.

9.1- UO incluidas nesta revisdo
N&ao aplicavel.

9.2- UO excluidas nesta revisdo
N&ao aplicavel.
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Anexo C - Mapeamento de Processo do PMA

Enteuistadols) BioManguinhos: Josiane Matoso, Maiia Vaz Belar,
Barbara de Andrade, Citia Cardoso, Alaide Alne Leal,
Maria Teresa Dias e Jonas Borges da Siha
Diogo Rocigues e
Data da Utima Entrevista: 10/06/2000
Status o

Certificagdo da
area (LAMEV) '

gm—

Melhoria: O Engeman avsa a DIBOP que ]
e-certfcagdo da sala es1é pronta

sala sem
modificagao.

Solcitar o
elaidrio de
certficagao d

sda
precisa de

Sala precisa de!
monitoramento

Comunicagao ao usuério

comunicado

Eento da interace pendente

Pontos criticos
definidos

Necessidade

Necessidade
de elaboracio
deuma T

Necessidade
de elaboragio

Treinar o5
operadores na
e nos 2.

Divisdo de
Boas.

Usudrio
comunicado
sobrea.

Comunicagao a0 ustério

Treinar o5
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fomecimento.

Solicitar
disponibiizagao
o protocolo
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Anexo D - Atividades e descricOes para iniciar o mo  nitoramento ambiental

de areas limpas

Solicitar anualmente o0s relatérios de
certificacao do periodo

Esta atividade consiste na DIBOP solicitar ao
SEVAC os relatérios de certificagdo para
verificar possiveis alteragbes nos pontos
criticos.

Solicitar a planta da sala ao SEVAC

Esta atividade consiste em solicitar a planta da
sala a SEVAC. A planta vem com a localizacéo
dos pontos monitorados (contagem de
particulas, totais e viaveis (microrganismos)

Verificar se houve alteracdo dos pontos
criticos

Esta atividade consiste em fazer a verificagdo
da ocorréncia de alteracdo dos pontos criticos.

Solicitar o relatério de certificacdo da sala
limpa ao SEVAC

Esta atividade consiste na DIBOP solicitar o
relatorio de certificacdo da sala limpa a SEVAC.
O relatério tem os resultados por ponto
monitorado com relacdo a particulas viaveis e
totais

Avaliar os processos que serdo executados
na sala

Esta atividade consiste na DIBOP avaliar os
processos que serdao executados na sala. Trata-
se da natureza dos processos, disposicdo de
operadores, objetos e os fluxos que ocorrerdo
durante a execucado das atividades na sala.

Comunicar ao usuario

Esta atividade consiste na DIBOP comunicar ao
usuario que a sala ndo precisa de
monitoramento

Avaliar os resultados e definir os pontos
criticos da sala para monitoramento
ambiental

Esta atividade consiste em avaliar os resultados
dos pontos monitorados pelo LAMEV e definir
0s pontos criticos da sala para monitoramento
ambiental, com base nos piores resultados na
contagem de particulas totais e vidveis. Os
pontos criticos constardo na IT a ser elaborada
pela DIBOP

Treinar os operadores na IT e nos 2
protocolos

Esta atividade consiste na DIBOP treinar os
operadores na IT e nos 2 protocolos.

Comunicar ao usuario

Esta atividade consiste na DIBOP comunicar ao
usuario sua inclusdo no programa de
monitoramento ambiental (PMA) e a sua
necessidade de treinamento em Fornecimento
de Meio de Cultura (SEMEC).

Treinar os operadores em fornecimento de
meios de cultura

Esta atividade consiste na SEMEC treinar os
operadores em fornecimento de meios de
cultura.

Solicitar disponibilizacdo do protocolo de
acdo a DIDOC

Esta atividade consiste na solicitar a
disponibilizacdo do protocolo de acdo a DIDOC.

Solicitar disponibilizacdo do protocolo de
solicitacdo de meio de cultura a DIDOC

Esta atividade consiste em solicitar a
disponibilizacdo do protocolo de solicitagcdo de
meio de cultura a DIDOC
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