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Qualificagao do Processo de Inspecgao e Controlo de
Contaminacdo por Particulas em medicamentos Injetaveis Q /\ (

PENICHE 2023

1. REQUISITOS REGULAMENTARES

“Todos os produtos para administracdo parental tém de ser visualmente inspecionados para
a presenca de particulas” - USP<790>

* “Particulas em injetaveis e infusdes parentais consiste em particulas estranhas, moveis e
insollveis, que ndo bolhas de gas, presentes, de forma ndo intencional na solugcao” - USP
<788>, EP, JP

* “0 processo de inspecao deve ser desenhado e qualificado de forma a assegurar que cada
lote é essencialmente livre de particulas visiveis’”’- USP<1>

* “Onde a natureza do conteudo ou do contentor limite a capacidade de inspecao, a inspecao
a 100% dos lotes deve ser complementada com testes destrutivos a amostras do lote” -
USP<760>

* Devem ser implementadas estratégias (CCS - Contamination Control Strategies) com vista a
implementar pontos de monitorizacdao dos processos com o objetivo de reduzir o risco de
contaminagao do produto.
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2. QUALIFICACAO DA INSPECAO DE PARTICULAS

2.1 o que sao particulas visiveis?
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2. QUALIFICAGAO DA INSPEGAO DE PARTICULAS

PENICHE 2023

2.1 O QUE SAO PARTICULAS VISIVEIS?
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2. Qualificagao da Inspecao de Particulas

2.1 O gque sao particulas visiveis?

Probability of Detection (PD)

Fibras sao detectadas
em média se >500um
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Teoria de Knapp

A detec¢ao de particulas € um processo probabilistico

n de detegodes da particula
n? de inspecoes

PoD =

A PoD depende de:
« Atributos da particula (forma, cor, brilho, tamanho,
densidade, etc)
Inspetor (acuidade e treino)
Condicoes de inspecao
Caracteristicas do produto/contentor




2. Qualificagdao da Inspecgao de Particulas

2.1 O gue sao particulas visiveis?

Teoria de Knapp

* Sendo a detecao probabilistica, baseia-se na
premissa de que a probabilidade de rejeicao é
determinada por multiplas inspecoes
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Reject Zone

Accept Zone

PENICHE 2023

PoD>70%

30%<PoD<70%

PoD<30%




2. QUALIFICACAO DA INSPECAO DE PARTICULAS

2.2. Test Set - Colecdes
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2. QUALIFICAGAO DA INSPEGCAO DE PARTICULAS “

2.2 Test Sets

memmy  S30 requeridos para:

¢ Qualificar inspetores
e Qualificar maquinas

¢ Cobrir o range de tamanhos considerado visivel (ex: 100 — 2000 micron)

¢ Incluir os varios tipos de particulas provaveis (vidro, metal, fibras, rolha, etc)
e Incluir preferencialmente unidades recolhidas do processo

¢ Serem qualificados por inspetores treinados

e Se criadas manualmente, nao conter + do que 1 particula

Para qualificagao de inspetores

eTer no maximo10-20% de unidades contaminadas

Para qualificacdo de maquinas

*Qualificadas com preferencialmente >30 inspe¢des manuais
*Incluir unidades nas 3 zonas (Reject, Accept & Grey)

11
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72, QUALIFICACAO DA INSPECAO DE PARTICULAS “
2.2 lest Sets

PENICHE 2023

Exemplo:
““um Vi |mets |Fbra_|Bomacha | Siicone
50-100 X X
100-200 X X X
200-500 X X X
500-1000 X X X
>1000 X X
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2. QUALIFICACAO DA INSPECAO DE PARTICULAS

2.3. Qualificacao de Inspetores

Rosa Bispo Out 2023 13



2. QUALIFICAGAO DA INSPEGCAO DE PARTICULAS “

T
2.3. Qualificacao de Inspetores
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Treino Usando sets de treino

Acompanhamento por inspector qualificado

Qualificagdo/
requalificacao
periddica:

No processo de inspegao correspondente (Inspe¢ao manual ou semi-automatica)

Cobrindo periodos maximos de inspe¢do e minimos de descanso
Cobrindo fadiga

Em test sets que cubram os produtos/formatos necessarios (ex: de acordo com uma matriz
previamente definida)
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2. QUALIFICAGAO DA INSPECAO DE PARTICULAS

2.4. Qualificacao de Maquinas Automaticas
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2. QUALIFICAGAO DA INSPEGCAO DE PARTICULAS . “

2.4. Qualificacao de Maquinas Automaticas PENICHE 2023

Principio

* Eficiéncia da inspecao melhor ou igual a da inspecao
ERVE]

.\M

~ﬁ-“|€! H ll‘” U xl 0|
' J 3 : I

Test sets qualificados para a qualificagao da maquina. Lot | l i l |“' ” ” |

‘

!

Produtos agrupados por «familias»

Receitas (conjunto de parametros) - qualificadas por
produto ou por grupo de produtos semelhantes
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2. QUALIFICAGAO DA INSPEGCAO DE PARTICULAS “

ificaca g Ui At | PENICHE 2023 |
2.4. Qualificacao de Maquinas Automaticas PENICHE 2023

Ciclo de Detegao

Detection Cycle

Spin
A rotacao Detection Cycle
empurra o liquido
para cima ao
longo das
paredes e faz
descer o menisco
no centro.

Meniscus recovery time

Brake

A travagem
abrupta do
contentor forca a
rotagao do
liguido mantendo
o movimento da
particula.

Detection Cycle

LR R

Inspecao

A particula em
movimento gera
uma sombra que

NEE. "EEE. WA .

se move através
da matriz
gerando

flutuagGes de
intensidade  de
luz detetadas
pelos fotodiodos.
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2. QUALIFICAGAO DA INSPEGAO DE PARTICULAS

2.4. Qualificacao de Maquinas Automaticas

PENICHE 2023

Caracteristicas do produto que impactam na inspecao

* Bolhas de ar

* Viscosidade

e Tensao superficial

e Diametro do contentor
* Volume do produto

* etc

Particle

Viscosity Impact Detection
\%\.

-

1 15 2 25 3 35 4 45 S 5.5 6 6.5 7
Viscosity (cP)

Rosa Bispo Out 2023

18



2. QUALIFICAGAO DA INSPEGCAO DE PARTICULAS “

Rk R 5
2.4. Qualificagao de Maquinas Automaticas

Parametros Principais Spin Speed Impact Detection
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2. QUALIFICACAO DA INSPECAO DE PARTICULAS ll

2.4. Qualificacao de Maquinas Automaticas

Eficiéncia da zona de rejeicao

Calculo

egoriz¢ao do
CEIEE 4 > Nomenclatura Designacgao AVI

contentores MVI

RP contentores da accept zone
Accept Zone % FRR = 2 4 x100 % de Falsa Rejeicdo - aFRR
N2 de contetores na accept zone

Taxa de rejeicdo da Accept/
Y. RP contentore na accept zone Grey zone

Gray Zone RAG = MRAG aRAG

N¢ de contentores na accept and gray zone

Taxa de eficiéncia da Reject
Y. RP ccontentores na reject zone Zone

Reject Zone RZE = mRZE aRZE

N2 de contentores na reject zone

Objectivo fundamental:

aRZE 2 mRZE
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2. QUALIFICACAO DA INSPECAO DE PARTICULAS

2.5. Inspecgao a 100% - Manual versus Automatico
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2. METODOS INSPECAQ DE PARTICULAS — INSP. A 100%
DR—

PENIcHE 2023 [ EEGN

2.5. Manual versus Automatico

Requisitos de Qualificagao

Inspecdo Visual Manual em Caixa/Mesa de luz
Inspetores

caixa/mesa de luz* Colecses Menos qualificagdo

Muito lento (3-6 upm/insp)
Facilidade em classificar particulas
*Método de Ref? Baixa/nula falsa rejeicdo

10s / fundo branco & fundo negro

Sem ampliacdo

Métodos
De

Inspetores
Inspecdo Visual Semiautomatica Magquina (luz, velocidade, rotacéo,

Inspecdo etc)
Colecdes @ Mais qualificagdo do que manual
@ Mais rapido que manual
Facilidade em classificar particulas
Baixa/nula falsa rejeicdo

Inspegéo Automética Mdquina (luz, velocidade, rotacdo,

(SD, Cémaras, Raio X) Eg:l)ezgﬁes Mais qualificacdo
Muito rapido (~¥300 upm/maquina)
Q Requer processo manual para classificar
particulas
@ Alguma falsa rejeigdo
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3. CCS — CONTAMINATION CONTROL STRATEGY
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3. CCS— CONTAMINATION CONTROL STRATEGY “

e oo y
3.1. Caracterizacao e Classificacao de Particulas

Caracterizagdo No ambito das Estratégias de Controlo de
Contaminacao (CCS) dos processos de
fabrico de estéreis, é requerida a
classificacao e caracterizacao das
particulas visiveis detetadas e isoladas
durantes os varios passos de inspecao dos
injetaveis.

Classificagao

24
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3. CCS— CONTAMINATION CONTROL STRATEGY
3.1. Caracterizacao e Classificagao de Particulas

RAANIC] T

PENICHE 2023

Caracterizagao - Cada particula é caracterizada tendo em conta a sua natureza

Visual

Rubber

Microscopio Instrumental
B) PET
V™
s | l!’l Al /
: "I,""’!a‘
[
‘ s
9 2 ’F‘rl \
(TN
(S = (.
Glass 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 S0
Wavenumbers (cm')
- oL
: g B T4 L
" /' \I”
- gﬂ
Plastic Cellulose ! \ // W’Wy‘

3000 2500 1500 1000 $00
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Catalogo

(Library)

Deve conter exemplos de:

» materiais existentes no ambiente do
processo

» Particulas detectadas no produto

Deve incluir informacao sobre:

» Caracterizacao (descricao do aspecto,
fotos, espectros, etc)
» Classificacao

Deve ser mantida atualizada 25




3. CCS— CONTAMINATION CONTROL STRATEGY “

e o y
3.1. Caracterizacao e Classificagao de Particulas

Classificagao - Cada particula é classificada de acordo com a origem da sua presenca

Inerente Intrinseca Extrinseca

Aglomerados/
agregados do
produto ou seus
componentes

Presentes/parte Estranhas ao
do processo processo

-
=~

Vidro
Il Elastémero ™
N‘-’Q*"‘* I Cabelo
Suspensodes Silicone

Inseto

Aglomerados proteicos

Inox

26
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3. CCS — CONTAMINATION CONTROL STRATEGY

PENICHE 2023

3.2. Trends e Limites

Resultados da
Inspecao a
100%

TrendS leltes Conhecimento e

- controlo do
Rejeicdo global Rejeicdo global processo
Tipo de particula Tipo de particula

Caracterizacao

Classificacao

Todo o processo permite avaliar se os controlos
implementados sao adequados ou se medidas adicionais sao
necessarias

27
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4. CONCLUSAO
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4. CONCLUSAO “

PENICHE 2023

O controlo de particulas/contaminag¢do é um processo continuo.

Para isso devem:

e ser avaliados os processos no ambito do seu Life Cycle

* ser analisados os rejeitados do processo para compreender a populag¢ao de particulas presentes
* serimplementados ciclos de reducdao/mitigacao de presenca de particulas

* produzir-se trends periodicos definir-se limites de acao e de alerta

e avaliar periodicamente os limites

* priorizar-se planos de acao para melhoria continua de forma exequivel e faseada

Um Lifecycle Approach é fundamental para suportar que um produto seja, “essencialmente” livre de
particulas.

29
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Qualificacao do Processo de Inspecao
e Controlo de Contaminacgao por Particulas em medicamentos Injetaveis

PENICHE 2023

Obrigada

30
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