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Life Science solutions

Definicio:

V 4

Agua para injetdveis é o insumo utilizado na
preparacao de medicamentos para administracao
parenteral, como veiculo ou na dissolucao ou diluicao
de substancias ou de preparacoes.

FONTE: Farmacopéia Brasileira

www.telstar-valueservices.com



RESOLUCAO

RDC 17, DE 16 DE ABRIL DE 2010

www.telstar-valueservices.com



y RDC 17/2010
VTelstar

Life Science solutions

TITULO VI

AGUA PARA USO FARMACEUTICO
CAPITULO I

EXIGENCIAS GERAIS PARA SISTEMAS DE AGUA PARA USO
FARMACEUTICO

Art. 527. Os sistemas de producao, armazenamento e
distribuicao de agua para uso farmacéutico devem ser
planejados, instalados, validados e mantidos de forma a garantir
a producao de agua de qualidade apropriada.

£ 11,
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CAPITULO II
ESPECIFICACOES DE QUALIDADE DA AGUA

SECAO III N

\“

'L 4

\—’

AGUA PARA INJETAVEIS

Art. 536. A agua para injetaveis deve cumprir com as
especificacoes das farmacopeias aceitas pela ANVISA.

FARMACOPEIAS:

v' United States Pharmacopeia (versao vigente 353 Edicao - 2012)
v' European Pharmacopeia (versao vigente 72 Edicao — 2012)
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] CAPITULO III ]
METODOS DE PURIFICAGCAO DA AGUA

) SECAO IV ]
PRODUGCAO DE AGUA PARA INJETAVEIS

Art. 549. Os seguintes itens devem ser considerados no
planejamento de um sistema de producao de agua para injetaveis.

I - a qualidade da agua de alimentagao; (\//. -
II - a especificagcao exigida de qualidade da agua;

III- a otimizacao do tamanho do gerador de agua, afim de evitar
frequentes inicios/paradas do sistema; e

IV — as funcoes de descarga e esvaziamento.
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CAPITULO 1V

SISTEMAS DE PURIFICACNAO, ARMAZENAMENTO E
DISTRIBUICAO DE AGUA

SECAO I

GERAL

Art. 550. O sistema de armazenamento e distribuicao deve ser
configurado para evitar a recontaminacao da agua apos o
tratamento e deve ser submetido a uma combinacao de
monitoramento online e offline para garantir que a especificacao
apropriada da agua seja mantida.
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SECAO II

MATERIAIS QUE ENTRAM EM CONTATO COM SISTEMAS DE
AGUA PRA USO FARMACEUTICO

Art. 551. Os materiais que entram em contato com a agua para
uso farmacéutico, incluindo a tubulacao, valvulas e armacoes,

lacres, dlafragmas e instrumentos devem ser seleuonados para
satlsfazer 0S seguintes objetivos: v

v Compatibilidade

v Prevencgao de Vazamento

v Resisténcia a Corrosao

Continua =)
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v' Acabamento Interno Liso

v Soldagem

v Desenho de Flanges ou Juntas
v Documentacao

v Materiais
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SECAO III

SANITIZAGCAO DO SISTEMA E CONTROLE DA CARGA
MICROBIOLOGICA

Art. 552. Os equipamentos de tratamento de agua e os sistemas
de armazenamento e distribuicao utilizados para agua purificada
e agua para injetaveis devem ser projetados a fim de evitar a
contaminacao microbiologica durante o uso e proporcionar o
emprego de técnicas de sanitizacao ou esterilizacao do sistema
apos intervencoes para manutencao ou modificacao.

Continua m==)
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Art. 553. Sistemas que funcionam e sao mantidos em
temperaturas elevadas, na faixa de 70 - 80°C, em geral, sao
menos suscetiveis a contaminagao microbiologica do que
sistemas mantidos em temperaturas mais baixas.
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SECAO IV

CAPACIDADE DE RECIPIENTES PARA ARMAZENAMENTO

Art. 554. A capacidade do recipiente de armazenamento deve
ser determinada com base nos seguintes requisitos:

I - e necessario estabelecer uma capacidade intermediaria entre

a capacidade de geracao do sistema de agua e 0 coOnsSumMoO noS
diferentes pontos de uso;

Continua m==)
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I - o equipamento de tratamento da agua deve funcionar
continuamente por periodos significativos de tempo para evitar
ineficiéncia e desgaste, o que ocorre quando o equipamento €&
ligado e desligado com frequéncia; e

IIT - a capacidade deve ser suficiente para oferecer reserva de
curto prazo em caso de falha do equipamento de tratamento da
agua ou de incapacidade de producao devido a sanitizacao ou
ciclo de regeneracao.
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RDC 17/2010

VTelstar

Life Science solutions

SECAO V

CONTROLE DE CONTAMINACAO DE RECIPIENTES PARA
ARMAZENAMENTO

Art. 555. Os seguintes itens devem ser considerados para o
controle eficiente de contaminacao:

I - 0 espaco entre a superficie da agua e a tampa do reservatorio
e uma area de risco em que gotas de agua e ar podem entrar em

contato em temperaturas que incentivam a proliferacao de
microrganismos;

II - os reservatorios devem ser configurados para evitar zonas
mortas em que possa haver contaminagao microbiologica;

Continua =)
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IIT - filtros de ventilacao sao colocados em reservatorios para
permitir que o nivel interno de liquido flutue. Os filtros devem
reter bactérias, devem ser hidrofobicos e devem ser configurados
idealmente para permitir teste de integridade no local. Testes off-
line também sao aceitaveis; e

IV - quando sao utilizadas valvulas de alivio de pressao e discos
de ruptura em reservatorios para protegé-los contra
pressurizacao excessiva, tais componentes devem ter desenho
sanitario.
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SECAO VI

EXIGENCIAS PARA TUBULAGAO DE DISTRIBUICAO DE
AGUA

Art. 556. A distribuicao de agua purificada e de agua para
injetaveis deve ser realizada utilizando preferencialmente um
anel de circulacao continua.

Art. 557. A filtracao nao deve ser utilizada nos anéis de
distribuicao ou em pontos de uso para controlar a Bio-
contaminacao. Tais filtros podem mascarar a contaminacao do

sistema.
Continua =)
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Art. 558. Quando trocadores de calor sao empregados para
aquecer ou resfriar agua para uso farmacéutico dentro de um
sistema, devem ser tomadas precaucoes para evitar que o
equipamento de aquecimento ou resfriamento contamine a agua.

Continua =)
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Art. 559. As bombas de circulacao devem ter desenho sanitario
gue evitem a contaminacao do sistema.

Art. 560. Utilizacao de técnicas de controle de bio-contaminacao
deve ser considerada isoladamente ou em conjunto, a fim de
evitar a utilizacao de agua fora das especificacoes estabelecidas.

e
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Destilacao e

osmose reversa Destilacao,
(RO) sdo os unicos Osmose Reversa
Pode ser obtida por meétodos e/ou
Destilacao ou aceitaveis listados Destilagdao € o Ultrafiltracao sao
processo na USP para a unico método 0s meétodos
equivalente ou producao de agua aceitavel para a aceitaveis para a
Método de superior a para injeccao producdao de agua  producao de agua
Producao de destilacao. para injeccao. para injeccao.
Agua para Mas, o FDA aceita
Injetaveis A ANVISA da ainda a instalacao A Destilacgao € o O Pharmaceuticals
preferéncia a de um Sistema de unico método and Medical
Destilacao, mas, Ultrafiltracao na aceito pelo EMEA. Devices Agency
ndo impede outros  producdo de Agua (PMDA) aceita
métodos. para Injetaveis todos os métodos
para minimizar a citados na
ocorréncia de farmacopeia.

endotoxinas.

BR: Farmacopeia Brasileira
USP: United States Pharmacopeia A,
EP: European Pharmacopeia ~  — — T ka
JP: Japanese Pharmacopeia
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<0,5 mg/L < 500 ppb < 0.5 mg/I < 0,5 mg/L

< 1,3 uS/cm a < 1.3 uS/cm a < 1.1 yS/cm a < 2.1 puS/cm a
25°C 25°C 20°C 25°C

ENDOTOXINAS 0,25 EU/ mL 0,25 EU/ mL 0,25 EU/ mL 0,25 EU/ mL

CONTAGEM TOTAL
DE
MICROORGANISMO

S

BR: Farmacopeia Brasileira

USP: United States Pharmacopeia
EP: European Pharmacopeia

JP: Japanese Pharmacopeia

CONDUTIVIDADE

< 10 UFC/mL < 10UFC /100 mL < 10 UFC/ 100 mL < 10 UFC/mL
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PORQUE VALIDAR?

PARA GARANTIR QUE TODAS AS ETAPAS DE PRODUCAO SEJAM
CONFIAVEIS E ATENDAM AOS CRITERIOS DE QUALIDADE
DEFINIDOS PELA EMPRESA E AOS CRITERIOS ESTABELECIDOS
PELAS “BPF” (cGMPs).

www.telstar-valueservices.com
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O QUE DEVE SER VALIDADO?

TODOS OS ITENS QUE IMPACTAM NA QUALIDADE FINAL DO
PRODUTO.

www.telstar-valueservices.com
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DEFINICAO DE VALIDACAO

O procedimento de estabelecer evidéncia documentada que dé um alto grau
de confianca de que um processo especifico produzira constantemente um
produto de acordo com suas especificacoes pre-definidas e atributos de

qualidade.

Fonte: FDA
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TITULO V

VALIDACAO
CAPITULO III
VALIDACAO
SECAO I
ABORDAGEM PARA VALIDACAO
Art. 463. Existem duas abordagens basicas para a validacao -

uma baseada em evidéncias obtidas por meio de testes

(validacao concorrente e prospectiva) e uma baseada na analise
de dados historicos (validacao retrospectiva).

www.telstar-valueservices.com
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SECAO II

ESCOPO DA VALIDACAO

Art. 465. Deve haver um sistema eficiente e apropriado,
incluindo estrutura organizacional e da documentacao, pessoal

suficiente e recursos financeiros para a realizacao da validagao no
prazo previsto.

Art. 468. A validacao deve ser realizada de um modo

estruturado, de acordo com procedimentos e protocolos
documentados.

www.telstar-valueservices.com
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CICLO DE VIDA DA VALIDACAO

O ciclo de vida da validacao € composto pelas seguintes etapas:

1) Requerimento de Usuario (RU)
2) Plano Mestre de Validacao (PMV)
3) Plano de Validacao (PV)

4) Qualificacao de Projetos (QP)

5) Factory Acceptance Test (FAT)

6) Site Acceptance Teste (SAT)

/) Comissionamento

www.telstar-valueservices.com
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8) Analise de Riscos (AR)

9) Qualificacao de Instalacao (QI)

10) Qualificacao de Operacao (QO)
11) Qualificacao de Desempenho (QD)
12) Relatodrios de Qualificacao

13) Relatodrio Final de Qualificacao

14) Matriz de Rastreabilidade (MR)

ol = e [ = W | o]
mbl=oio .l R
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VALIDACAO

MANUTENCAO DO STATUS DE VALIDADO

Para que o status de validado seja mantido, o minimo necessario €:

1) Contro
2) Plano ¢

3) Plano @

e de Mudanca;
e Calibracao;

e Manutencao;

4) Revisao Periodica;

5) Requali

ficacao / Revalidacao

www.telstar-valueservices.com
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DOCUMENTACAO BASE PARA VALIDACAO

Para que um Sistema de Tratamento de Agua para Injetaveis possa ser
validado sao necessarios os seguintes documentos:

1) Especificacao Tecnica e Funcional

2) Fluxogramas de Engenharia (as-built)

3) Diagramas Elétrico e Pneumatico
4) Manuais de Operacao (controle de acesso, sequéncia de operagao,
parametros, alarmes, intertravamentos)

5) Procedimentos Operacionais Padrao (POP)

Continua =)
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6) Desenhos Dimensionais dos Equipamentos

7) Layout da Area

8) Layout com Fluxo de Pessoas, Materiais e Residuos
9) Especificacao de Materiais de Construcao e de Equipamentos;
10) Certificados de Materiais de Construcao;
11) Certificados de Calibracao;

12) Isométricos

13) Calculos de Simultaneidade

www.telstar-valueservices.com
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REQUERIMENTO DE USUARIO

E um documento que apresenta definicdes claras e objetivas dos aspectos
relevantes para aquisicao, implantacao e qualificacao de um bem.

www.telstar-valueservices.com



VALIDACAO

VTelstar

Life Science solutions

CAPITULO VI

PLANO MESTRE DE VALIDACAO

Art. 484. PMV deve conter os elementos chave do programa de

validacao. Deve ser conciso e claro, bem como conter, no
minimo:

I - uma politica de validacao;

IT - estrutura organizacional das atividades de validacao;

IIT - sumario/relacao das instalacoes, sistemas, equipamentos e
processos que se encontram validados e dos que ainda deverao

ser validados (situacao atual e programacao);

Continua  ==)
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IV - modelos de documentos (ex: modelo de
relatorio) ou referéncia a eles;
V - planejamento e cronograma;

VI - controle de mudancas; e

VII - referencias a outros documentos existentes.

www.telstar-valueservices.com
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CAPITULO IX

ESTAGIOS DA QUALIFICACAO
SECAO I
QUALIFICACAO DE PROJETO (QP)
Art. 499. A qualificacao de projeto deve fornecer evidencias

documentadas de que as especificacoes do projeto foram

atendidas de acordo com os requerimentos do usuario e as Boas
PrAticas de Fabricacao.

www.telstar-valueservices.com
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FACTORY ACCEPTANCE TEST (FAT)

Teste de Aceitacao de Fabrica (TAF) - Inspecao e/ou testes
executados no fornecedor antes do envio para o cliente. O
fornecedor testa o sistema em conformidade com o0s
requerimentos de usuario,e especificagdbes para mostrar que o

sistema esta aprovado para ser testado e instalado no local
definitivo.

www.telstar-valueservices.com
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SITE ACCEPTANCE TEST (SAT)

Teste de Aceitacao em Campo(TAC) - Inspecao e/ou testes
para garantir que o sistema/equipamento ou componentes, uma
vez instalado em condicoes reais, esta funcionando
corretamente.

pees = Ee
m Sucesso

E—
s Falha

= excecao
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COMISSIONAMENTO

Processo documentado de verificacao de que os equipamentos e
sistemas estao instalados de acordo com as especificagoes,
colocando-os em operacao, e Vverificando o seu bom

funcionamento.
NN y
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ANALISE DE RISCO (AR)

E o processo qualitativo ou quantitativo de ligar a probabilidade
de ocorréncia e a gravidade dos danos.

A analise de riscos tem como proposito estabelecer uma maneira
de combinacao da severidade, probabilidade de ocorréncia e
detectabilidade de falhas, reduzindo estas a um nivel aceitavel.
Severidade refere-se as possiveis consequéncias de um risco.

www.telstar-valueservices.com
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SECAO II

QUALIFICACAO DE INSTALACAO (QI)

Art. 500. A qualificacao de instalacao deve fornecer evidencias
documentadas de que a instalacao foi finalizada de forma
satisfatoria.

www.telstar-valueservices.com
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SECAO III

QUALIFICACAO DE OPERACAO (QO)

Art. 503. A qualificacao operacional deve fornecer evidencias
documentadas de que as utilidades, sistemas ou equipamentos e

todos o0s seus componentes operam de acordo com as
especificacoes operacionais.

www.telstar-valueservices.com
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SECAO IV

QUALIFICACAO DE DESEMPENHO (QD)

Art. 507. A qualificacao de desempenho deve fornecer
evidencias documentadas de que as utilidades, sistemas ou
equipamentos e todos o0s seus componentes demonstrem

desempenho consistente de acordo com as especificacoes de uso
em rotina.

www.telstar-valueservices.com
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Devem ser consideradas no processo de qualificacao possiveis
variagoes sazonais que venham a afetar a qualidade da agua
para uso farmacéutico.

Uma abordagem de trés fases deve ser usada para satisfazer
0 objetivo de comprovar a confiabilidade e robustez do
sistema em operacao, durante um periodo prolongado.
Geralmente essas fases sao denominadas Fase 1, Fase 2 e
Fase 3.

www.telstar-valueservices.com
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Um ano a contar a

... 2 semanas, 2 semanas, . ,
Periodicidade >ema a_s >ema als partir do termino da
todos os dias todos os dias
FASE 2
Todos Todos :
Rotina,
Pontos de + + :
, / estabelecidos em
Amostragem Agua de Agua de
. o . ~ POP
Alimentacao Alimentacao
Utlllza?ao |3ara Nao Permitido Permitido Permitido

Fabricacao

Nao é justificavel a

apresentacao de Desvios nao Desvios nao
Aprovacao resultados fora de significativos devem significativos devem
especificacao ou ser investigados ser investigados
problemas técnicos
Deve estar
E permitido ajuste  E permitido ajuste implantado e

aprovado
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ApOs a conclusao da qualificacao do sistema de agua, deve ser
realizada revisao dos dados obtidos, adotadas acoes corretivas
e adequacao dos procedimentos operacionais, caso necessario.

Apos a revisao, deve ser estabelecido um plano de
monitoramento de rotina.

www.telstar-valueservices.com



REFERENCIAS

VTelstar

Life Science solutions

ANVISA - RESOLUCAO - RDC 17, DE 16 DE ABRIL DE 2010 - BOAS PRATICAS DE
FABRICACAO DE MEDICAMENTOS

ANVISA - GUIA DE QUALIDADE PARA SISTEMAS DE PURIFICACAO DE AGUA PARA USO
FARMACEUTICO

FDA - GUIDE TO INSPECTIONS OF HIGH PURITY WATER SYSTEMS (High Purity Water
Systems (7/93) )

FDA - INSPECTION TECHNICAL GUIDE - WATER FOR PHARMACEUTICAL USE

EMEA - NOTE FOR GUIDANCE ON QUALITY OF WATER FOR PHARMACEUTICAL USE
USP - UNITED STATES PHARMACOPEIA - 352 EDICAO

EP - EUROPEAN PHARMACOPEIA - 72 EDICAO

JP - JAPANESE PHARMACOPEIA - 162 EDICAO

FARMACOPEIA BRASILEIRA - 52 EDICAO

WHO - TRS 970 (2012) - ANEXO 2 - GOOD MANUFACTURING PRACTICES: WATER FOR
PHARMACEUTICAL USE

ANVISA - GUIA DE VALIDACAO DE SISTEMAS COMPUTADORIZADOS

ISPE - ISPE Baseline® Guide, Vol. 5: Commissioning and Qualification

www.telstar-valueservices.com



VALIDACAO

Telstar

Life Science solutions

OBRIGADA
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