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From Risk to Control: Mastering Contamination in Pharma

=> Monitoring with Purpose: Trending Data for Early Detection and Control



CONTROLO DA CONTAMINAGCAO
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FIGURE 1.1. Ventilation of hospital room in the 1920s. A patient could inhale fresh air from the
funnel. Foul air from the floor was extracted by another funnel.
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CONTROLO DA CONTAMINAGCAO

Como se assegura a Esterilidade dos Produtos?

x Teste de Esterilidade ...
“Sole reliance for sterility or other quality aspects must not be placed on any terminal
process or finished product test.”

“Monitoring or testing alone does not give assurance of sterility.”

V Garantia da Esterilidade dos Processos Asséticos
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CONTROLO DA CONTAMINAGCAO

Ao assegurar a conformidade de todos os parametros do processo de fabrico asséptico, podemos garantir no
final que o produto tenha a qualidade esperada!

Instalacoes
Equipamentos

CAPA

@ Investigacao

Monitorizagao

Esterilizacao
Despirog.

Limpeza
Disinfe¢cdo

Controlo da Contaminacao

Procedimentos Validagoes
Operadores
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.:‘ CONTROLO DA CONTAMINAGCAO

“Aseptic manufacturing processes are unique since the severity of harm is always going to be high and
detection of loss of sterility is always going to be low.”

RISCO = Probabilidade de Ocorréncia do Dano X Severidade X Detecao

Saude do Doente

Il

GESTAO DE RISCO
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NEW ANNEX 1 - Monitoring Topics

QPLAB

Document map

Section Number

1.

Scope

Principle

Pharmaceutical Quality
System (PQS)

Premises

Equipment

Utilities

Personnel

Production and specific
technologies

Environmental and process
monitoring

- 10. Quality control (QC)

11. Glossary

General overview

Includes additional areas (other than sterile products) where the
general principles of the annex can be applied.

General principles as applied to the manufacture of sterile
products.

Highlights the specific requirements of the PQS when applied
to sterile products.

General guidance regarding the specific needs for premises
design and also guidance on the qualification of premises
including the use of Barrier Technology.

General guidance on the design and operation of equipment.

Guidance regarding the special requirements of utilities such as
water, gas and vacuum.

Guidance on the requirements for specific training, knowledge
and skills. Also gives guidance regarding the qualification of
personnel.

Guidance on the approaches to be taken regarding aseptic and
terminal sterilization processes. Guidance on the approaches to
sterilization of products, equipment and packaging
components. Also guidance on different technologies such as
lyophilization and Form-Fill-Seal where specific requirements

apply.

This section differs from guidance given in section 4 in that the
guidance here applies to ongoing routine monitoring regarding
the design of systems and setting of action limits alert levels
and reviewing trend data.

The section also gives guidance on the requirements of Aseptic
Process Simulations (APS).

Guidance on some of the specific Quality Control requirements
relating to sterile products.

Explanation of specific terminology.
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NEW ANNEX 1 - Monitoring Topics

=> Reducao de ambiguidade e inconsisténcias
=> Avancos da tecnologia - Produtos e Monitorizagao

-=> Produtos nao estéreis

N4

“..principles of Quality Risk Management (QRM), to ensure that microbial, particulate and endotoxin/pyrogen

contamination is prevented in the final product.”

“A Contamination Control Strategy (CCS) should be implemented across the facility in order to define all critical
control points and assess the effectiveness of all the controls and monitoring measures employed to manage risks

to medicinal product quality and safety.”
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NEW ANNEX 1 - Monitoring Topics

Alternative = 12 x

“The adoption of suitable alternative monitoring systems such as rapid methods should be considered by manufacturers in order to
expedite the detection of microbiological contamination issues and to reduce the risk to product. (...) may be adopted after validation

has demonstrated their equivalency or superiority to the established methods.”

“For some products it may not be possible to obtain a sterility test result prior to release because the shelf life of the product is too short to
allow completion of a sterility test. (...) design of the process and additional monitoring and/or alternative test methods required to mitigate

the identified risks should be assessed and documented.”

“Environmental monitoring data and ftrend data generated for classified areas should be reviewed as part of product batch
certification/release. (...) actions to be taken when data from environmental monitoring are found out of trend or exceeding the established
limits. For products with short shelf life, the environmental data for the time of manufacture may not be available; in these cases, the
compliance should include a review of the most recent available data. Manufacturers of these products should consider the use of

rapid/alternative methods.”
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CONTROLO DA CONTAMINAGCAO

Sitting quietly

Particles shed per min.
= 100,000

QPLAB

Maving

Particles shed per min.

= 1 million

Walking
Particles shed per min.
= 5 million
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CONTROLO DA CONTAMINAGCAO

Major source of contamination

!
1 CLEANNG PEREONMEL
" ROOM

16
14 4

ETART

-— OF Es:’n“
124 SHET
/ ]»

104

TELANVE CONTANNANT LEVEL

j Lak'E
e | R \M

1 L) L\ 1 1 Al T L] T T 3
1
9000 0200 0400 CE00 o800 w000 1200 ) u'ou ' 1600 > 1800 ! 2000 2200 2400
HOUR OF DAY

Q P L A B ATEAM HANDS-ON WITH YOUR VISION



° CONTROLO DA CONTAMINAGAO

Estratégia de Controlo da Contaminagao - CCS

O Programa de Monitorizacdo Ambiental e de Processo é uma peca fundamental da CCS

d

- Particulas Totais

- Particulas Viaveis (Ambiente e Pessoas)

- Temperatura Programa
Estabelecido e

- Humidade relativa Documentado

- Cascata de Pressoes (entre outros)

- Simulacéo de Processamento Assético (APS)

Sistemas de Monitorizacao - incluindo uma avaliacao da viabilidade da introducdo de métodos

alternativos cientificamente sélidos que otimizam a detecdo de contaminacéao.
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°, CONTROLO DA CONTAMINAGCAO

Programa de Monitorizagcao Ambiental e de Processo

=> Assegura que as areas asseticas e equipamento
associado se mantém a trabalhar de acordo com o
design e requisitos requlamentares

> E eficaz na detecdo de saidas dos limites
estabelecidos, desencadeando investigacbes e
avaliacoes de risco para a qualidade do produto
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CONTROLO DA CONTAMINAGCAO

QPLAB

Gestao de Risco:

Locais de amostragem
Frequéncia da monitorizagao
Métodos de monitorizagao
Condicdes de incubacgao

d

Ter como Base o conhecimentos sobre:

N 00 280 2 0 P N

Inputs do processo e Produto

Instalacoes

Equipamentos

Criticidade de Processos e Passos especificos
Operacgdes envolvidas

Dados de monitorizagao em rotina

Dados de monitorizagao em qualificacéo
Conhecimento da flora

Ferramentas e Métodos :

Failure Mode Effects Analysis (FMEA)
Analytical Hierarchy Process (AHP)
Facilitation tools - flowcharts, check sheets,
process mapping, and cause and effect
diagrams

Supporting statistical tools - control charts
(X-charts, p-charts, U-charts), histograms

and Pareto charts
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CONTROLO DA CONTAMINAGCAO

Escolha dos Locais de Amostragem

Locais mais criticos (exposi¢ao produto ou componentes que vao entrar em
contacto com o produto)

Representativos das actividades (nivel de trabalho)

Representativos da area em avaliacao

Interferéncia minima nas condi¢des para o produto

Considerar estudos visualizacdo dos fluxos ar

7

N 28 27

Nao se consegue amostrar em todo o lado ao mesmo tempo!!!!

S6 estamos a tirar Fotografias e nao a Filmar!!!

- Avaliacdes de Risco revistas regularmente para confirmar eficacia
- Analise de tendéncias do CCS
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MONITORIZAGAO DE ROTINA

I\/Ionitorizagéo Rotina ﬂ{ - Passos Criticos Processos
Areas, Equipamentos e Pessoas - Set-up Equipamento

Particulas Totais e Particulas Viaveis:
-> Limites alerta (La)
=> Limites Agéo (LA)

Tabelas anexo 1 (LA max.)
Resultados Qualificagao
Analise de Tendéncias Rotina
CCSs

v/
v/
v/
v/
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MONITORIZAGAO DE ROTINA

Limites de alerta para classes A, B, C e D - alertam para tendéncias adversas (n.° de eventos

ou eventos que podem indicar deterioragcdo do controlo ambiental)

Procedimentos de Monitorizacdo - definem abordagem para analise de tendéncias:

Aumento no n.° de eventos fora de La
Eventos consecutivos fora de La
LA ocasionais associados a causa comum

Alteracéo da flora

Limites de Agao para classes C e D - devem ter como base os dados recolhidos durante a

qualificacao e rotina; os requisitos variam consoante o tipo de produto/processo; podem ter de

ser mais exigentes do que as tabelas do anexo 1

QPLAB
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MONITORIZAGCAO PARTICULAS TOTAIS

Maximum limits for total particle Maximum limits for total particle
Grade >0.5 pm/m’? >5 pm/m’

at rest in operation at rest in operation
A 3520 3520 29 29

3520 352 000 29 2930
C 352 000 3 520 000 2930 29 300
D 3520 000 Not 29 300 Not

predetermined predetermined
Notas:

=> Condicdes “at rest” apds 20 minutos
-> Contagens ocasionais de particulas macro (>5um) na classe A podem

ser considerados falsos +; se regulares devem ser investigados

QPLAB
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‘:h MONITORIZAGCAO PARTICULAS TOTAIS

Maximum limits for total particle Maximum limits for total particle
Grade > 0.5 pm/m? >5 pm/m?

at rest in operation at rest in operation
A 3520 3520 29 29

3520 352 000 29 2930
C 352 000 3520 000 2930 29 300
D 3520 000 Not 29 300 Not

predetermined predetermined

Frequéncia de Monitorizagao
Classe A - Continua; toda a operacao e set-up de equipamento; Alarmes; Acdes
Classe B - Recomendado ser semelhante a classe A mas com frequéncia de amostragem menor; Alarmes

Notas:
- Se o produto implicar limitagdes devera adaptar-se a monitorizacao (ex. antes e apos); reforcar a
monitorizagao destes processos nas simulagdes de processamento assético
- Volumes da amostra ndo tém de ser os da qualificagao
- Decisoes justificadas no CCS
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MONITORIZACAO PARTICULAS VIAVEIS

QPLAB

Settle plates Contact plates | Glove print,
Grade | Air sample (diam. 90 mm) (diam. 55mm), | Including 5 fingers on
CFU /m® CFU /4 hours®™ | CFU / plate™ both hands
CFU / glove
A No growth'’
B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -

Notas:
Em operacgdes asséticas usar combinagcao de placas de sedimentacio + ar impacto + contacto +

swabs + luvas + fardamento
Placas de sedimentacdo expostas max. 4 horas
Métodos validados

>

->
->
->

Classe A todo o crescimento observado - Investigacao

AW=)

h

S ]
i)
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.:- MONITORIZACAO PARTICULAS VIAVEIS

Settle plates Contact plates | Glove print,
Grade | Air sample (diam. 90 mm) (diam. 55mm), | Including 5 fingers on
CFU /m? CFU /4 hours® | CFU / plate™ both hands
CFU / glove
A No growth'’
B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -

Frequéncia de Monitorizacao
Classe A - Continua; toda a operacao e set-up de equipamento
Classe B - Recomendado ser semelhante a classe A mas com frequéncia de amostragem menor

Classes C e D - Decisbes com base em QRM

Notas:
- Amostragens de superficies apds operacgdes
- Areas em repouso e areas contiguas a areas em operacédo devem ser monitorizadas
- Reforco de amostragem pode ser considerada apds um evento e implementacéo de acdes
- Decisbes justificadas no CCS
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MONITORIZACAO PARTICULAS VIAVEIS

Settle plates Contact plates | Glove print,
Grade | Air sample (diam. 90 mm) (diam. 55mm), | Including S fingers on
CFU /m’® CFU /4 hours® | CFU / plate™ both hands
CFU / glove =

A No growth'”’
B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -

Frequéncia de Monitorizagao Fardamento
Fardamento - Analise de risco para locais, tipo e frequéncia; luvas apos cada
intervencéo critica (troca das luvas exteriores); a cada saida da classe B; troca de

fardamento apos amostragem

Notas:
- Placas de contacto e/ou swabs
- Garantir para operagdes em classes Ae B
- Decisées justificadas no CCS
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.:- MONITORIZACAO PARTICULAS VIAVEIS

Monitorizagcdo de rotina assegurada pela equipa de Producdo, devera ser supervisionada pela
unidade da Qualidade.

Identificacao de m.o.:

Classes A e B - nivel de espécie; o seu impacto potencial na qualidade do produto (para cada lote
envolvido) e o estado geral de controle deve ser avaliado

Classes C e D - compreensao da flora ou casos especificos (LA ou La excedidos, apds o isolamento de
m.o. que possam indicar perda de controle - limpeza, formadores de esporos e bolores)

Sistemas de monitorizacao alternativos, como métodos rapidos:

=> agilizar a detecg¢ao de problemas

=> reduzir o risco ao produto

=> podem ser adotados apods a validacao ter demonstrado que sao equivalentes ou melhores que os
meétodos estabelecidos

- implementados para a correta operacgao e interpretacdo dos resultados obtidos - limites diferentes
de CFU justificados cientificamente e correlacionados

=> dados de suporte para a eficiéncia da recuperacao dos métodos de amostragem escolhidos
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‘:’ GESTAO DE RESULTADOS

Monitorizagcao de Rotina
E uma excelente FERRAMENTA para manter o processo de producdo num estado controlado

Avaliacao ao longo do tempo da Qualidade Ambiental
Reacéao a desvios detetados (quantidade e qualidade)
Detetar vias de contaminacgao e pontos fracos do processo
(Re)Validacao de procedimentos de Limpeza/Desinfecao

Vi b

Demonstrar em
Auditorias e Inspecoes
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GESTAO DE RESULTADOS

QPLAB

Exemplo de resultados brutos

60
50
40
30
20
10

-10 4

Decisoes para lidar com as limitacoes...
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':' GESTAO DE RESULTADOS

Dados Informacao Conhecimento

Q P L A B ATEAM HANDS-ON WITH YOUR VISION



GESTAO DE RESULTADOS

d Criar bases de dados

(agrupar e extrair informacgao, simplificar e automatizar a criacéo de
graficos, versatilidade para diferentes dados, ...)
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GESTAO DE RESULTADOS

Que dados Usar?

Eventos Fora de Limites

Estabelecer limites!

N

1 Outliers removal formula:
AL=Q3+1,5*(Q3-Q1)

QPLAB

Box plot

'
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':' GESTAO DE RESULTADOS

Eventos Nivel alerta Eventos Nivel Acao
Areas criticas x5 x 10
Redor areas criticas X3 X 6
Salas de apoio X 2 X 4
Airlocks x 1 X2

Construcao de U-charts - Dar ponderacoes aos defeitos
- Resultados em Perspectiva

- Potencial Risco para os Processos Asséticos
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GESTAO DE RESULTADOS

Exemplo de comparacéao entre clusters - 1S / 2S

Fard. A Fard.C Est.+Aut. Ench. Ent. Said. Sala Sala Caps.
caps. ench.

Fard. B

QPLAB
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GESTAO DE RESULTADOS

QPLAB

Exemplo de comparacao entre operadores

DE JO VI PA CA CC TE LU DF OL CO BE FE FA PZ ON OG MJ
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GESTAO DE RESULTADOS

Como identificar uma tendéncia adversa?

Nao ha uma regra universal !!

“Eyeball and Gut Reaction”

=> Softwares como MODA, LIMS integrados com sistemas SCADA

=> |A e machine learning para previsao de falhas

QPLAB
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INVESTIGAGOES E CAPAs

Quando Investigar?

QPLAB

Todos os resultados positivos devem ser investigados (ensaios
de esterilidade e media fill). As causas de contaminagdes

devem ser identificadas e corrigidas.

As tendéncias da carga microbiana das areas assépticas devem
ser investigadas. A causa de tendéncias deve ser identificada

e corrigida.

ATEAM HANDS-ON WITH YOUR VISION



‘:‘ INVESTIGAGOES E CAPAs

A investigacao deve contemplar todas as possiveis causas da contaminacao.

“Nunca ha tempo para fazer bem,

mas ha sempre tempo para fazer outra vez”.
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‘:' INVESTIGAGOES E CAPAs

CAPAs

As accoes correctivas / preventivas devem ser implementadas

com cautela e os resultados devem ser avaliados.

A primeira tentacdo € sempre querer fazer qualquer coisa... e

ISso pode ser um risco...

Por exemplo a op¢do de fumigar a area pode ser um perigo
porque reduz a contaminagdo para um nivel aceitavel mas nao

elimina a causa.

Q P L A B ATEAM HANDS-ON WITH YOUR VISION



.:' INVESTIGAGOES E CAPAs

Nao se deve confundir melhoria nos processos com

Implementacao de accoes.

: &

NAO FAZER NADA PODE SER UMA BOA ESCOLHA!!
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.‘- CONCLUSOES
o

O verdadeiro valor da monitorizacdao esta na sua aplicagao
Dados bem utilizados = menos desvios, menos risco, mais confianca no processo
Produtos nao estéreis

Novas tecnologias

\ N R T 2

FUTURO = Digitalizacao e IA
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