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1. Objetivo:

O objetivo deste protocolo de validac&o de limpeza é estabelecer parametros para
demonstrar que os procedimentos de limpeza para os equipamentos e produtos
igientes e consistentes. Durante a

listados neste protocolo sdo apropriados;
execucdo deste protocolo pode ser neces
procedimento de limpeza e/ou teste. Caso

apropriadamente revisadas, aprovadas e
final de validacéao.

2. Abrangéncia do protocolo de validac¢aes;

3. Definicdo de equipamentos,

resultantes:

0 ajuste ou modificagdo do
corra, as modificacdes devem ser

tadas num anexo do relatério

Consultores

Associados

Ordem de Fabricacdo e documentos

Rota Produtiva

Setor
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4. Matérias primas utilizadas:

5. Programa de Validagéo

Matérias primas

Celulose microcristalina PH 200

Lactose

Estearato de magnésio

Goma arabica

Acuca

Agua purifi

Carbonato Céa
Talc

Dioxido d

Polietilenoglicol 6000

Consultores
Associados

A. Métodos e areas

A Validacdo do processo de limpeza sera acompanhada pela inspec¢éo visual e
coleta fisica nos locais selecionados para verificacdo da eficiéncia deste processo.

Equipamentos

Areas (cm?2)

Misturador V

56681

Maquina Compressora 1

2 x (1281) + 16 x (38) = 4386

Drageadeira 2

36644

Area Total

97711 cm?2

As técnicas de amostragens/verificacfes (swab, rinsagem, visual) .

Locais para amostragem:
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Equipamento | Procedimento |Nome da parte| Contato Método de Volume de
de limpeza (C) ou ndo | monitoramento | &agua a ser
contato utilizado para a
(NC) amostragem e
posterior
leitura em TOC
Misturador POP xxx Tampa
\Y (parte C Swab (ativo)
01 tampa (detergente)

Bocal inferior
(parte

Swab (ativo) -

HS

: Rinsagem
Intelge) (detergente)
C ultores
A%E% cibdbs | 5V @Vo) | 20000 mi
: Rinsagem
(detergente)

O equipamento sera limpo e submetido a amostragem e andlise para validacéo de
limpeza.

Todo o processo de amostragem e andlises serdo documentados e o fator de
recuperacdo de swab determinado, este estudo estara contemplado em Protocolo
de Validacdo da Amostragem (swab) especifico.

Em adicdo, amostras serdo coletadas para verificar a capacidade do sistema em
remover os agentes de limpeza.

O método analitico utilizado para determinacdo dos residuos de agente de
limpeza serd o TOC (Total Organic Carbon)

B. Tempo maximo de espera até a limpeza
O tempo maximo de espera entre o final do processo e o inicio da limpeza seréa

documentado para cada validacdo. Este estudo de validacdo somente dara
suporte ao tempo avaliado durante este estudo.
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6. Critério de Aceitacéo

O equipamento sera limpo conforme indicado nos procedimentos listados.
Seguindo a execucdo dos procedimentos escritos, 0 equipamento sera
monitorado para os residuos de ativo, microbiologia e agentes de limpeza. Ver
locais de amostragem, em anexo.

O processo de validacao de limpeza ser& considerado satisfatério, se o ativo, a
contagem microbiolégica e o residuo de agente de limpeza ndo apresentarem
valores maiores que os limites estipulados rotocolo.

A Validacéo para cada produto/equipamen

1) O procedimento aprovado za para este equipamento for
executado e a inspecao detectar presenca de nenhum

residuo.

considerada completa quando:

2) A combinacdo analise de monit@famento para 3 lotes sucessivos para
o produto escolhido atender uisitos deste protocolo.

Consultorq
3) O monitoramento de agente de limpeza para 3 lotes consecutivos

atender a este pfotsedis) Clad os

6. Limites (ver anexo I):
Os critérios para os limites de residuo nas superficies sao:
1) Porcentagem da dose: Maximo 0,1% da dose (dose dividida por um
fator de seguranca de 1000 — Fator de Seguranca para Produtos de
Uso Oral) de qualquer produto na maxima dosagem do produto
subsequente.

2) Porcentagem em peso: Maximo 0.1% (10 ppm) de qualquer produto
no lote subsequente.

3) Visual: Ndo pode ser detectado visualmente nenhum residuo no
equipamento.

Ativo:

Contato com o produto: |1,92 ug/cm

Sem contato com o produto: Nenhum residuo visivel
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Agente de limpeza:

Contato com o produto: !3,23 ug/cmz SVer tabelazl

Sem contato com o produto: Nenhum residuo visivel

Equipamento Nome da parte Volume de agua a ser Limite em ppm para o
utilizado para a monitoramento do
amostragem e posterior agente de limpeza
leitura em TOC
Misturador V | Parede interna | 20000 nali( girar 3,23 ug/cm2
por utes e Area amostrada =
recolneFa sglticao 56681 cm2
atrgy al Volume de
Infefior) amostragem =
20000ml = 20 kg
Residuo permitido =
Comsu!tores 323 X 56681
Associados 183,080 mg/area do
misturador =
183,080mg/20kg de
solucdo = 9,15 ppm

7. Resumo dos Resultados de Validagéo

Resultados de validacdo de limpeza para Produto Cronoplex Drageas

Data Lote | Tempo antes | Resultado Residuo Anotado por
da Méaximo (iniciais/data)
limpeza

Resultados de monitoramento de residuo de agente de limpeza

Agente de limpeza
Data | Lote | Resultado | Anotado por
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(iniciais/data)

8. Documentos de referéncia

PMV — Limpeza — Instituto Terapéutico Delta

EC Guideline for Good Drug Ma ring Practice.

The Merck Index

- T

ICH Good Manufacturing Pra eline for Active
Pharmaceutical

Ingredients. (July 23 1999)

Principles of Q%I&%%%J(;Qa“&ﬂ%n in Pharmaceutical

Manufacture —Réeahimendations OreCleaning Validation. (ref.
Document PR 1/ 99 March
1999)

Guide to inspections of validation of cleaning processes (July 1993)

Guide to inspections of topical drug products Manufacture,
processing or holding of active pharmaceutical ingredients, draft
document, FDA, March 1998.

Good Manufacturing Practices for Active Ingredient Manufacturers -
August
1996.

Draft PhRMA BPC Cleaning Validation Guideline. (November 1996
Edition)

S.W. Harder, ‘The validation of cleaning processes’, Pharmaceutical
Technology.
(1984)
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James Agalloco, ‘Points to consider in the validation of equipment
cleaning procedures’, Journal of Parenteral Science and Technology.
(October 1992)

Fourman Mullen, ‘Determining cleaning validation acceptance limits
for pharmaceutical manufacturing operations’, Pharmaceutical
Technology. (April

1993)

Mc Cormick, Cullen, ‘Cleani lidation’, Pharmaceutical Process
Validation, second edition. (199

Mc Arthur, Vasilevsky, ‘Cleaning

case study’, Pharmaceutical
1995)

Zeller, 'Cleaning Validation due limits: a contribution to
current discussions’, Pharmaceuti€al Technology Europe. (November
1993)

idation for biological products:
ing. (November / December

Bismuth, G. & eumann E %anlng Validation — A Practical
Approach’ Inteﬁkﬁﬁ@r@iﬂ 00S
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9. Responsabilidades:

Atividade

Responséavel

Programa de Validag&o

Instrucdo de Fabricacdo

Qualificacdo dos Equipamentos

Amostragem

Controle de Qualidade (fisico e quimi

Relatorio de Validacao

Consultores
Associados
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Anexo 1 — Calculos das areas dos equipamentos

Utilizacdo do software Geometry® para os calculos de areas:

Misturador V

Volume =7 *1” *h

SA.=2ezere(r+h)

fﬂf———_—_—“‘a

-\-"\-\_\_\_\_\_\_\_\_\_\—'—'_'_'_'_'_ﬂ_,_ﬂ’-‘

Height : ]ED

Yaolume

734358, 3402816 cubic units

Surface Area

RERA0 E146456 square unitz

Radius : 3h
Calculate
"-u_________—_______,ﬂ-"
Compressora
Partes do funil de alimentacéao
ﬁ
e Yolume

Volume =z 1" *h

SA.=2egere(r+h)

Height : 13_0-

Radius : 135

“‘-h\..___\___\_\_\—'____'_'_'_’_,_’"

1RAZT 8747508 cuble Lnits

Surface Area

3572 3005861 souare units
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ol
reradius he=height  I=slant height S

30186 cLbic units

1Feaptipih?

1=\/r2+h2

Surface Area
|'I 281 TYE3748 zquare units
1 2
Volume =—+mer“*h
3
2 ‘ Calculate
SA=@*r*h+{m*1) .
Volume

r=radius h=height l=slant height

23006930796 cubic units

1Feaptipih?

1=\/r2+h2

Surface Area

Volume =;T°ﬂ:°r2°h

Calculate
SA=@er*D+{mer) ‘
Puncdes — multiplicar a area por 16
/"'ﬂ_ﬂd_—____h"-m\
2 u Volume
VOlume L h EEn e s
Height : I2_5
Surface Area
SA = 2 sqere (r +h) 18.8495555 square units
/HMF
‘\-\.\_\_\_\_\_\_\_\_\_\—'_'_'_'_'—'_'_‘/

Matriz — multiplicar a area por 16
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2 ThE=mmne | pmmmeesed Wolume
Volume =m*1r" *h 52831653 cubio units
Height : ]2_
Surface Area
18:8495569 square units
i e :
Fadius : 1

“\-\.._\_\_\_\___\_\_'_'___'__'_,_,.,—-’

4
Drageadeira I

BEE5R3 BROEER2 cubic units

WYolume

Surface Area

!3&343.535?94? square ks

Calculate

|Area total dos equipamentos = 97711 cm2|
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Anexo 2 — Folha de Calculos

1) Informagdes sobre o ativo que sera monitorado

A)

B)

Determine a minima dose terapéutica diaria da droga que sera
monitorada (Bisacodil). Fontes de informacao podem ser a bula, o
Physicians Desk Reference (PDR) e Martindale.

Minima Dose Terapéutica Diaria : 5 mg (D)

Para o produto que sera monitor. calcule a superficie de contato
com o produto em todos 0s amentos associados ao processo
de fabricacéo.

Equipamento

H

Misturador V
CompressoraC onsultores

Drageadeira :
Associados

Total 97711 cm2 (Ab)

2) Informacdes relacionadas ao equipamento

A)

B)

C)

Determine o menor lote (worst case) de outro produto que sera
produzido no equipamento.

Nome do Produto:

Tamanho do lote (kg): 31655 kg (B)

Determine o peso de uma unidade do produto identificado em 2.A.

Peso de uma unidade (Q): 0,210 (Uw)

Determine o nimero de unidades produzidas em um lote do
produto identificado em 2.A.

Numero de unidades por lote: __ 150000 V)

00 10/05/2008 12 de 14
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D) Determine o nimero maximo de unidades que podem ser

prescritas para o produto em 2.A.

Numero Maximo de Unidades por Dia (Daily Dose): _04 _ (Dd)

3) Calculo do Limite baseado na MDTD/100 (Ld):

A) Calcule o limite baseado nolesitério MDTD/100 para o produto

escolhido.

Obs. — Fator de seguranca para produtos de uso oral = 1000
Ld = D/1000 * 1/Dd * U/Ab wg/cm2

Célculo:

5/1000 x ¥4 x 150000 / 97 = 11,92 ug/cm

Consultores
4) Limites baseados no critéxiesde &0-ppmcllt)is

A) Calcule o limite baseado no critério 10 ppm para o produto escolhido

Lt = 10 mg/kg * B/Ab * 1000 ug/mg = ug/cm?

Célculo:

10 x 31,655 /97711 x 1000 = 3,23 ug/cm2

5) Determinagéo do limite:
A) Anote o limite calculado para MDTD/100 em 3.A.:
B) Anote o limite calculado para 10 ppm em 4.A.:

C) Escolha o limite menor (5.A. ou 5.B.):
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11. Anexos a serem colocados ao relatério:

Anexo 1 — Cépias das documentacdes dos lotes fabricados

Anexo 2 — Copia das Especifica¢cdes do Produto.

Anexo 3 — Cépia dos Métodos de andlise utilizados

Anexo 4 — Copia dos registros do TOC

Anexo 5 — Protocolo de Validagao da Amo%swab)

H

Consultores
Associados
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