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RESUMO

OLIVEIRA, V. L. T. d. . Validacdo da filtracdo esterilizante aplicada a producéo
do radiofarmaco DOT-IPEN-177. 2024. 85 f. Dissertacdo (Mestrado Profissional em
Tecnologia das Radiacbes em Ciéncias da Saude), Instituto de Pesquisas
Energéticas e Nucleares, IPEN-CNEN, Sao Paulo.

Os radiofarmacos sao definidos como preparacdes farmacéuticas com finalidade
diagnostica ou terapéutica e em geral, possuem dois componentes: um
radionuclideo e um vetor fisiolégico que, quando administrado, seja direcionado para
um determinado tecido ou érgdo. Por ser uma preparacao farmacéutica e para ser
administrado em seres vivos precisa atender os requisitos de esterilidade. A
esterilizacdo de medicamentos pode ser realizada por esterilizagdo terminal ou por
filtracdo asséptica. A filtracdo esterilizante € o método de escolha para esterilizacéo
de radiofarmacos e deve ser validado para comprovar que a esterilizacdo do produto
nas condicdes reais de processo (temperatura, pressao, tempo de filtragdo), que o
filtro ndo causa alteragdes prejudiciais a composi¢ao do produto e que o produto ndo
altera a eficiéncia do filtro. O objetivo deste trabalho é elaborar o protocolo de
validacdo da filtracdo esterilizante do radiofarmaco octreotato tetraxetana (177 Lu),
anélogo da somatostatina marcado com lutécio radioativo indicado para o tratamento
de tumores neuroenddcrinos. O nome comercial de octreotato tetraxetana (177 Lu)
produzido no IPEN é DOT-IPEN-177. O protocolo foi desenvolvido de acordo com o
relatério técnico da Parenteral Drug Association, e testes preliminares microscopicos
foram realizados com a membrana filtrante, além da analise da cepa Brevundimonas
diminuta quanto a sua viabilidade. Os resultados iniciais confirmaram a eficacia dos
filtros na retencdo microbiolégica, ressaltando a importdncia do protocolo de

validacéo para garantir a segurancga do processo.

Palavras-chave: validacao, filtracdo esterilizante, radiofarmacos, protocolo, DOT-
IPEN-177.



ABSTRACT

Radiopharmaceuticals are defined as pharmaceutical preparations with diagnostic or
therapeutic purposes and generally consist of two components: a radionuclide and a
physiological vector that, when administered, is directed to a specific tissue or organ.
As a pharmaceutical preparation, and to be administered in living beings, it must
meet sterility requirements. The sterilization of medications can be carried out by
terminal sterilization or by aseptic filtration. Sterilizing filtration is the method of choice
for sterilizing radiopharmaceuticals and must be validated to ensure that the
sterilization of the product under real process conditions (temperature, pressure,
filtration time) is effective, that the filter does not cause harmful changes to the
product’s composition, and that the product does not affect the filter’s efficiency. The
aim of this work is to develop the validation protocol for the sterilizing filtration of the
radiopharmaceutical octreotate tetraxetane (177Lu), a somatostatin analogue labeled
with radioactive lutetium indicated for the treatment of neuroendocrine tumors. The
commercial name of octreotate tetraxetane (177Lu) produced at IPEN is DOT-IPEN-
177. The protocol was developed in accordance with the technical report from the
Parenteral Drug Association, and preliminary microscopic tests were performed with
the filter membrane, along with the analysis of the Brevundimonas diminuta strain
regarding its viability. Initial results confirmed the effectiveness of the filters in
microbiological retention, highlighting the importance of the validation protocol to

ensure process safety.

Keywords: validation, sterilizing filtration, radiopharmaceuticals, protocol, DOT-IPEN-
177.
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1 INTRODUCAO

A validacédo da filtracdo esterilizante em radiofarmacos é um procedimento
essencial para garantir a seguranga microbiolégica e a qualidade de produtos
utilizados na medicina nuclear. Este processo visa a remocdo eficaz de
microrganismos e contaminantes particulados, fundamentais para garantir a
integridade e seguranca do radiofarmaco. A validacdo deve seguir normas
rigorosas, incluindo a realizacéo de testes de integridade de filtro, avaliagcoes
de carga microbiana e estudos de desempenho sob condi¢cdes controladas.
Além disso, a conformidade com diretrizes regulatérias é imprescindivel para
garantir a eficacia do tratamento e a seguranca do paciente. A adoc¢ao de
boas praticas de fabricacdo (BPF) e a implementacdo de um sistema de
gestdo de qualidade robusto sdo essenciais para minimizar riscos e

assegurar a confiabilidade dos radiofarmacos (Jornitz, 2006).

1.1 Radiofarmaco

O Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN) se destaca como
pioneiro no Brasil na area de radiofarmacos, contribuindo significativamente
para o avanc¢o da medicina nuclear no pais. Desde sua fundacéo, a instituicdo
dedica-se a pesquisa e desenvolvimento de tecnologias nucleares aplicadas
ao diagnostico e tratamento de doencas, com énfase na producdo de
radiofarmacos. A producdo experimental iniciada em 1959 com o
radiofarmaco 1311, usado para diagnéstico e terapia de doencas da tireoide,
foi fundamental para a viabilizagcdo e consolidacdo da medicina nuclear no
pais (Brito, 2024).

Os radiofarmacos sdo definidos como preparagbes farmacéuticas com
finalidade diagnostica ou terapéutica, que quando prontas para 0 uso, contém
um ou mais radionuclideo. Os medicamentos radiofarmacos podem se
apresentar na forma de produtos radioativos prontos para uso, eluato de
geradores de radionuclideos, componentes nao radioativos para a

preparacdo de compostos marcados com elementos radioativos e



precursores utilizados para marcacdo de outras substancias antes da
administracao (Anvisa IN n° 35/2019).

Esses medicamentos sdo administrados por via parenteral e devem atender
aos requisitos aplicaveis a fabricacdo de medicamentos estéreis. A
esterilizagdo de medicamentos pode ser realizada por esterilizagdo terminal,
guando um produto pode ser esterilizado no recipiente final, ou por filtracdo
asseéptica, quando o produto passa através de um filtro estéril de tamanho de
poro nominal de 0,22 micrometros em um recipiente previamente esterilizado

(Anvisa IN n° 35/2019 e Haider, 2006).

Octreotato tetraxetana (177 Lu) (Figura 1), € amplamente utilizado no
tratamento oncolégico de tumores neuroenddcrinos (NETS). As indicacfes
para a terapia com octreotato tetraxetana (177 Lu) incluem pacientes com
tumores que superexpressam 0s receptores SSTR2, assim como aqueles

com NETs metastéaticos ou inoperaveis (IPEN, 2023).

Os candidatos a essa terapia geralmente apresentam tumores
gastroenteropancreaticos ou bronquiais; no entanto, também podem ser
incluidos pacientes com feocromocitomas, paragangliomas, neuroblastomas
e carcinoma medular da tireoide. Idealmente, os pacientes devem ter NETs
bem diferenciados ou moderadamente diferenciados, classificados como grau
1 ou 2 (IPEN, 2023).

Figura 1 - Formula estrutural do radiofarmaco octreotato tetraxetana (177 Lu)
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Fonte: PubChem, 2024.

1.2Esterilidade

A esterilidade € definida como a condicdo na qual um ambiente ou produto
estd completamente livre de todos 0s microrganismos viaveis, incluindo
bactérias, fungos e virus. Esta condigdo € fundamental em areas criticas, da
medicina, industria farmacéutica e alimenticia, onde a seguranca e a eficacia
dos produtos séo primordiais (RDC n° 658, 2022).

A carga microbiana, por sua vez, refere-se a quantidade total de
microrganismos presentes em um determinado ambiente ou produto. A
guantificacdo da carga microbiana é frequentemente realizada em unidades
formadoras de colonias (UFC), expressando a concentracdo de
microrganismos por mililitro ou por grama, dependendo do contexto de
analise. A reducado da carga microbiana é um objetivo crucial nos processos
de esterilizacdo, uma vez que minimiza o risco de contaminacdo e contribui

para a seguranc¢a dos produtos (Cox, 2015).

A reducdo em log é uma métrica frequentemente utilizada no controle de
gualidade para expressar a diminuicdo da carga microbiana. Em uma escala
logaritmica, uma reducdo de 1 log corresponde a uma diminuicdo da carga
em um fator de 10, enquanto uma reducéo de 3 logs implica uma diminui¢ao
em um fator de 1.000. Esse tipo de medida é essencial para avaliar a eficacia
dos métodos de esterilizacdo e desinfeccdo empregados. Para que um
processo de esterilizacdo seja considerado eficaz, a carga microbiana precisa
ser reduzida em um fator de 1.000.000, o que corresponde a uma reducao de
6 logs. (Pinto, 2015).

1.3Métodos de esterilizacao

Os meétodos de esterilizagdo podem ser de trés tipos: quimicos, fisico-
quimicos ou fisicos. A eleicdo do método depende do tipo de artigo a ser
esterilizado (MS, 2001).
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1.3.1 Autoclavacao

A autoclavacdo € um método que utiliza vapor de agua sob pressédo para
esterilizar equipamentos e materiais. A presséo e a temperatura elevadas séo
eficazes na destruicdo de bactérias, esporos e virus. E um dos métodos mais
amplamente utilizados em hospitais e laboratorios devido a sua eficacia e
rapidez. No entanto, ndo € adequado para materiais sensiveis ao calor ou a

umidade (Hernandez-Navarrete et al., 2014).

1.3.2 lIrradiagéo

A irradiacdo utiliza radiagao ionizante, como raios gama ou feixes de elétrons,
para esterilizar produtos sem aumentar a temperatura, o que permite tratar
materiais sensiveis ao calor. Embora a radiacdo destrua microrganismos, ela
nao torna o material irradiado radioativo, pois a radiacdo ionizante ndo causa
radioatividade permanente nos objetos. No entanto, a exposi¢cdo a radiacdo
pode levar a degradacdo de alguns materiais, como plasticos e alimentos,

alterando suas propriedades fisicas e quimicas (Hasanain et al., 2014).

1.3.3 Esterilizacao a gas (6xido de etileno)

A esterilizacdo com Oxido de etileno € um processo altamente eficaz para
materiais sensiveis ao calor e a umidade, como dispositivos médicos e
plasticos. A infraestrutura necessaria para esse tipo de esteriliza¢do inclui
uma camara hermeticamente fechada, onde os produtos sao expostos ao gas
oxido de etileno em concentracdes controladas, com ciclos especificos de
tempo, temperatura e umidade ajustados para garantir a eficacia sem
danificar os materiais. Apds a exposicéo ao gas, € essencial que o ambiente
seja adequadamente ventilado para remover qualquer residuo de Oxido de
etileno, que é toxico e inflamavel. Para isso, utilizam-se ventilagdo forcada e
sistemas de absorc&o quimica, como filtros de carvao ativado, garantindo que
os produtos estejam livres de residuos de gas antes de serem liberados.
Além disso, sdo implementadas medidas de seguranca rigorosas, como

13



sensores de gas e monitoramento continuo, para evitar vazamentos e garantir
que os niveis de exposicdo estejam dentro dos limites seguros (Shintani,
2017).

1.3.4 Filtracao esterilizante

A filtracdo esterilizante € uma importante etapa do processamento asseptico
de medicamentos e produtos injetaveis. A associacdo internacional de
fabricantes farmacéuticos e biofarmacéuticos PDA (Parenteral Drug
Association) publicou em 1997 um relatdrio técnico com recomendacdes para
as boas préticas para filtracdo de liquidos e de validacdo da filtracdo
esterilizante, “Sterilizing Filtration of Liquids” - PDA Technical Report No. 26
de 1997, tendo sua revisdo sido realizada em 2008. Este relatorio técnico
destacou o historico do uso da filtracdo esterilizante, explicou como os filtros
funcionam, detalhou os critérios de selecdo, o método de teste de integridade
do filtro e fez consideragdes sobre como conduzir a validagao (PDA Technical
Report No. 26, 2008).

A filtracdo esterilizante é o método preferencial para a esterilizacdo de
radiofarmacos, pois garante a esterilidade de produtos que ndo podem ser
submetidos a autoclavacdo, devido a degradacdo das moléculas (IAEA,
2018). A autoclavacdo ndo pode ser utilizada na molécula de DOTATATO
com a estrutura do peptideo devido a sua alta sensibilidade a temperaturas
acima de 121°C, que é a temperatura padrdo utilizada na autoclavacgéo, e
umidade, que podem resultar na degradacdo quimica do composto, podendo
sofrer hidrolise e fragmentacdo de sua estrutura molecular, levando a
formacdo de subprodutos indesejados e a perda de eficacia terapéutica
(Sawle, 2011).

1.4Membranas

As membranas dos filtros consistem em uma matriz de poros mantidos em
uma relacdo espacial fixa. A filtracdo é uma técnica de separacédo utilizada
para a remocao de particulas e outras substancias (Haider, 2006). Existem no

mercado varios filtros com membranas de diversos materiais (Tabela 1).
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Tabela 1 — Tipos de filtros e caracteristicas das membranas

. . Diametro Tamanho do poro
Fabricantes Materiais (mm) (um) P
Nuclepore Policarbonato 13, 19, 25, 47 0,015a0,8
Futecs NFE’\'/C’S'nglF;fFEEsf' 13, 25, 30 0,22/0,45
Sartorius PES/ AC 28 0,22/0,45

Pall - 0,2

Millex PVDF 4,13, 25, 33,50 0,22/0,45
Whatman - 0,22/0,45

LAC: Acetato de celulose; 2PES: polietersulfona; 3PVDF: fluoreto de polivinilideno;
*PTFE: politetrafluoretileno colocar ref de sites das membranas

Fonte: Autor.

1.4.1 Membrana de Policarbonato

As membranas de policarbonato (Figura 2) sao fabricadas a partir de um
polimero transparente e sdo amplamente empregadas em aplicacdes de
filtracdo microbiolégica. Caracterizam-se por apresentarem poros uniformes,
sendo eficazes na retencdo de microrganismos, como bactérias, e particulas
de maior dimensdo. A utilizacdo dessas membranas € frequente na
microbiologia, especialmente na filtracdo de amostras de agua, ar e solucdes
biolégicas. O policarbonato possui estabilidade térmica e sofre pouca

decomposicdo abaixo de 250°C (Davis, 1969).

Figura 2 — Frmula molecular do Policarbonato

B ch CH3 7]
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Fonte: https://pt.alfa-chemical.com/uploads/202235855/cas-25037-45-0-
polycarbonate13113424884.jpg
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1.4.2 Membrana do Nylon

As membranas de nylon destacam-se pela sua versatilidade, oferecendo uma
combinacgéo robusta de resisténcia quimica e térmica. Demonstram eficacia
na filtracdo de uma ampla gama de liquidos e gases, incluindo solucdes
aguosas e organicas. A estrutura porosa do nylon pode ser adaptada para
atender a diferentes necessidades de filtracdo, tornando-o adequado para a
purificacdo de solventes e outros compostos quimicos (Figura 3) (Mat Nawi et
al., 2020).

Figura 3 — Estrutura molecular do Nylon 66

H H O 0
I [l I
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n
Fonte: Al-Shawabkeh, 2022.

1.4.3 Membrana de Acetato de celulose

As membranas de acetato de celulose sao predominantemente utilizadas em
aplicacbes de filtracdo microbiologica (Figura 4). Elas apresentam boa
biocompatibilidade e s&o eficazes na retencdo de microrganismos, sendo
frequentemente empregadas em laboratérios para a filtracdo de solucdes
bioldgicas e dguas. Apesar de sua resisténcia a solventes ser inferior a de
outras membranas, sua eficacia, aliada ao custo acessivel, assegura sua

ampla utilizagcdo em diversos contextos (Vatanpour et al., 2022).

Figura 4 — Férmula do Acetato de Celulose

Fonte: Cerqueira et al., 2010.
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1.4.4 Membrana de Polietersulfona (PES)

As membranas de polietersulfona sdo reconhecidas por sua elevada
resisténcia térmica e quimica. Demonstram eficacia na filtragdo de liquidos e
gases, sendo frequentemente aplicadas em contextos farmacéuticos e
biotecnolégicos. A PES apresenta uma estrutura porosa que favorece a
filtracdo eficiente, além de manter boa estabilidade em uma ampla faixa de
pH (Figura 5). Essa combinacéo de caracteristicas torna a PES uma escolha
popular para processos que exigem rigor e confiabilidade (Carvalho et al.,
2017).

Figura 5 — Férmula molecular da Polietersulfona (PES)
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Fonte: Abdul-Majeed et al., 2022
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1.4.5 Membrana de Politetrafluoretileno (PTFE)

As membranas de politetrafluoretiieno sdo notaveis por sua extrema
resisténcia a produtos quimicos e altas temperaturas (Figura 6). Apresentam
caracteristicas hidrofobicas, tornando-as adequadas para a filtracdo de gases
e a separacdo de liquidos em que a umidade nao é desejada. Devido a sua
resisténcia a uma ampla gama de solventes, essas membranas Ssao
frequentemente empregadas em aplicagbes exigentes, particularmente nas

industrias quimica e farmacéutica (Dhanumalayan, 2018).

Figura 6 — Férmula molecular do Politetrafluoretileno (PTFE)
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Fonte: Gubanski et al., 2019.
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1.4.6 Membrana de Fluoreto de polivinilideno (PVDF)

Algumas membranas comerciais foram amplamente desenvolvidas para
serem utilizadas em filtracdo esterilizante para véarias aplicacdes bioldgicas,
médicas e industriais, incluindo, a utilizacdo na producdo de radiofarmacos
(SPLABOR, 2024). As membranas de PVDF sao altamente estaveis e
oferecem resisténcia quimica superior, sendo frequentemente utilizadas na
filtracAo de liquidos agressivos (Figura 7). Elas apresentam excelente
desempenho em aplicacdes de purificacdo e desinfeccao, além de serem
resistentes a umidade e capazes de operar em temperaturas elevadas. Essas
propriedades fazem do PVDF um material ideal para uma variedade de

processos industriais e laboratoriais (Siddique et al., 2024).

Figura 7 — Férmula molecular do Fluoreto de Polivinilideno (PVDF)

e
7T
HOF

Fonte: Husain et al., 2023.

O PVDF (polifluoreto de vinilideno) é uma membrana de caracteristicas
hidrofilicas, excelente para filtracdo de amostras a base de proteinas devido a
ampla compatibilidade quimica, resisténcia quimica e estabilidade térmica
(Cao et al., 2006 e Merck Millipore, 2020).

Filtros esterilizantes de 0,22 um sao capazes de reter microrganismos,
particulas e p6s nado solluveis de particulas maiores que o poro da membrana
das soluc¢des aquosas ou agua. Os filtros devem remover a maior parte das
bactérias e fungos e ser compativel com 0 processo, nao téxico, testavel

guanto a integridade, esterilizavel, que ndo absorva os componentes da
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féormula nem adicione extraiveis ao processo e possa remover a carga
biolégica associada ao produto (Cao et al., 2006). A figura 8 apresenta a

membrana Millipore GV que foi utilizada neste trabalho.

Figura 8 — Filtro Millex® Millipore GV (de 33 mm de diametro com membrana
PVDF Durapore® de 0,22 um, numero de catalogo: SLGVR33RS)

4
// M
gl s

X

Fonte: Merck Millipore, 2020.

1.5Validagéo

Validacdo analitica é a avaliacdo sistematica de um método por meio de
ensaios experimentais de modo a confirmar e fornecer evidéncias objetivas
de que os requisitos especificos para seu uso pretendido sdo atendidos. As
atividades a serem realizadas em uma validacdo sdo descritas no protocolo
de validacéo, incluindo-se as responsabilidades, os parametros a serem
avaliados, os critérios de aceitacdo do método analitico, entre outros (Anvisa
RDC n ° 658/2022; Anvisa IN n°® 128/2022; Anvisa IN © 138/2022; Anvisa IN n°
35/2019; Anvisa RDC n° 166/2017).

O Plano Mestre de Validacdo (PMV) define as politicas, diretrizes e
estratégias das atividades de qualificacédo e validacdo a serem realizadas,
gue assegura as validacdes sejam realizadas de forma eficiente, consistente
e atendendo aos requisitos regulatorios exigidos pela ANVISA na legislagédo
vigente no pais, dentre elas, a RDC n° 166/2017, RDC n° 658/2022, IN n°
128/2022 e IN n° 138/2022.

O PMV identifica os equipamentos, processos e métodos de analise a serem
utilizados, descrevendo detalhadamente as abordagens aplicadas durante a

execucao. Ele também orienta sobre como planejar, implementar e concluir



os diferentes processos de validacao. Além disso, fornece informacdes sobre
0s conceitos de validacdo, organiza a documentacdo necesséaria e elabora

um protocolo, que culmina em um relatério final (ANVISA, RDC 166/2017).

1.5.1 Protocolo e relatorio de validacao

O protocolo de validagcdo € um documento que apresenta a descricdo do
processo, definicAo de responsabilidades, descricdo de equipamentos
utilizados, o tipo de validacédo a ser executada, treinamentos necessarios para
a realizacao, descricdo dos métodos utilizados, pontos criticos, dentre outros.
Por fim, a avaliacdo dos resultados inclui a andlise estatistica. Qualquer
desvio do protocolo de validacdo precisa ser documentado, investigado e
justificado (ANVISA, RDC 166/2017).

O relatorio de validacdo deve conter os resultados da validacdo de forma
compilada, com os critérios de aceitacéo, os céalculos obtidos com a validacao
analitica, assim como avaliagdo dos dados e o tratamento estatistico. Os
dados brutos necessarios para compor o relatério de validagdo e outros
dados brutos devem estar disponiveis para possiveis inspecfes (ANVISA,
RDC 166/2017).

1.5.2 Validacéo de filtracéo esterilizante

A validacao do processo de filtracdo esterilizante € um procedimento critico
para assegurar a eficacia da esterilizacdo do produto sob condicfes reais de
operacdao, incluindo variaveis como temperatura, pressao, tempo de filtracdo
e a flora microbiana presente. E essencial garantir que o filtro ndo induza
alteragcbes adversas na composi¢cdo do produto, como a adsor¢cao ou
liberacdo de substancias indesejadas, e que o0 proprio produto nédo
comprometa a eficiéncia do filtro (PDA TR n° 26/2008).

Para efetivar a validagdo do processo de filtragdo esterilizante, s&o
necessarios os seguintes testes: verificacdo da integridade do filtro utilizando
agua ou solventes apropriados, avaliacdo da integridade do filtro em contato

direto com o produto, analise da compatibilidade entre o filtro e o produto,
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investigacdo da adsorcdo de componentes do produto, avaliagdo de
substancias extraiveis e lixiviaveis, além de testes de retencdo microbiologica

e de auséncia de endotoxinas bacterianas (PDA TR n° 26/2008).

1.5.2.1 Teste de integridade

O teste de integridade de um filtro esterilizante € um teste ndo destrutivo que
serve de controle de processo para assegurar que o sistema de filtracdo néo
apresente qualquer irregularidade que possa comprometer o processo de
filtracdo (PDA TR n° 26/2008).

1.5.2.2 Teste de compatibilidade

A compatibilidade quimica do dispositivo de filtro deve ser avaliada para evitar
possiveis danos ou alteracdes no filtro e para evitar a contaminacdo do
produto (PDA TR n° 26/2008).

1.5.2.3 Teste de adsorcao

A adsorcdo € um processo pelo qual o produto se liga a superficie da
membrana, o que pode impactar sua composi¢cao e concentracdo. O teste de
adsorcdo € um ensaio utilizado para avaliar a retencado do produto no filtro,
permitindo quantificar a perda durante esse processo (PDA n° 26/2008).

1.5.2.4 Teste de extraiveis

Extraiveis sdo produtos quimicos que sdo removidos de um material de
processamento pela aplicacdo de uma forca exagerada, como solventes,

temperatura ou tempo prolongado (Reifsnyder, 2011).

1.5.2.5 Teste de lixiviaveis

LixiviAveis sdo componentes quimicos que migram de uma superficie de
contato para o produto farmacéutico ou fluxo de processos durante o uso ou
armazenamento normal (Reifsnyder, 2011). Potenciais lixiviaveis devem ser
identificados pelo usuéario do filtro e avaliados para garantir que néo

comprometam o produto a ser filtrado (PDA TR n° 26/ 2008).
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1.5.2.6 Teste de desafio de retencao bacteriana

Os testes de desafio bacteriano validam a classificacdo da membrana do filtro
e demonstram a remoc¢ao microbiana de produtos, usando um microrganismo
de desafio representativo. Durante a validacdo da filtracdo esterilizante, o
filtro de grau esterilizante foi definido como um filtro que retera 10’ UFC
(unidade formadora de colonia) de Brevundimonas diminuta (B. diminuta)
ATCC 19146 por cm? de area de superficie efetiva do filtro sob condicdes de
processo, produzindo um efluente estéril (PDA TR n° 26/2008).

1.5.2.7 Teste de endotoxinas bacterianas

A deteccéo de endotoxinas bacterianas (pirogénio) € de vital importancia aos
pacientes, pois agentes de origem exdgena ou enddgena podem causar
elevacédo de temperatura corporal. E de extrema importancia a auséncia de
endotoxinas bacterianas no produto, como parte da validagdo. O método Gel-
Clot consiste em determinar o aparecimento de um gel e a gelificacdo ocorre
pela coagulacdo das proteinas na presenca de endotoxinas. O limite de
deteccdo dos ensaios depende de fabricante do reagente LAL (Lisado de
amebocitos de Limulus) (Fukumori, 2008). E importante destacar que a
deteccdo de endotoxinas bacterianas deve ser realizada ao longo do
processo produtivo, e ndo no teste de retencdo bacteriana, que tem como
objetivo avaliar a capacidade do filtro em reter microrganismos (PDA TR n°
26/2008).

1.6Microscopia

7

A microscopia € uma ferramenta fundamental na investigacdo cientifica,
permitindo a visualizacdo de estruturas em escala microscopica. A
Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV) é uma técnica em que um feixe
de elétrons incide sobre a superficie de uma amostra, interage com o0s
atomos gerando elétrons secundarios, que sdo entdo coletados para formar
imagens tridimensionais de alta resolucao (Maliska, 2024). Uma limitacédo do
uso da MEV em alguns materiais, especialmente em amostras nao

condutoras (como plasticos, tecidos ou materiais biol6gicos), é que elas
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podem carregar-se eletricamente durante a andlise, comprometendo a
qualidade da imagem. Para resolver esse problema, é comum recobrir a
amostra com uma fina camada de ouro ou outro metal condutor, como
carbono ou platina (Maliska, 2024). O recobrimento com ouro € feito por
técnicas como evaporagdo a vacuo ou sputtering (pulverizacdo catddica).
Nesse processo, 0 ouro é vaporizado ou bombardeado sobre a amostra,
criando uma fina camada metélica sobre a superficie para melhorar a
condutividade elétrica das amostras, uma vez que muitos materiais, tanto
biolégicos quanto nao bioldgicos, ndo sdo condutores elétricos. Essa melhoria
na condutividade previne o acumulo de carga elétrica que pode distorcer as
imagens, evitando a formacdo de artefatos e permitindo uma melhor

resolucao e clareza (Dedavid, 2007).

A microscopia pode ser utilizada para analisar a eficiéncia dos filtros
esterilizantes e garantir que o processo de filtracdo esteja removendo

adequadamente os contaminantes (PDA TR n° 26/2008).
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2 OBJETIVOS

2.10bjetivo geral

O objetivo deste trabalho foi avaliar, por meio de microscopia, a viabilidade de
diferentes microrganismos e a integridade das membranas filtrantes, além de
elaborar o Protocolo de Validagao do Processo de Filtragédo Esterilizante para
o0 DOT-IPEN-177.

2.20Objetivos especificos

e Realizar testes preliminares por microscopia eletronica de varredura da
membrana do filtro e de microrganismos.

e Definir os parametros necessarios para a validacdo e seus critérios de
aceitacao;

e Realizar testes de viabilidade, quantificacdo e de filtracdo da cepa

Brevundimonas diminuta ATCC 19146 no filtro com membrana PVDF.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1Teste preliminar por microscopia: visualizacédo da retencéo do
microrganismo na membrana filtrante

Esperou-se o decaimento da atividade residual do Lu-177, que possui meia-
vida fisica de 6,71 dias, em filtros utilizados na filtracdo esterilizante de DOT-

IPEN-177, para proceder a microscopia.

Para a realizacdo da microscopia da membrana do filtro esterilizante, foi
necessario remover o involucro de acrilico modificado da membrana, um
processo realizado mecanicamente com cautela com o uso de uma

esmerilhadeira, a fim de evitar danos fisicos a membrana.

Utilizou-se a bactéria Pseudomonas paraeruginosa durante a fase de espera
da aquisicdo do microrganismo Brevundimonas diminuta, pois seus tamanhos

séo semelhantes (Tabela 2).

O crescimento da Pseudomonas paraeruginosa foi realizado por incubacéo
do microrganismo de em forma de bioball, da marca biomérieux, em placa de
Tryptic Soy Agar (Agar Triptona de Soja). Com uma alca bacterioldgica, foi
retirada uma colonia e transferida para um frasco de 10 mL de NaCl 0,9%.
Em seguida, foi realizada analise visual por turbidimetria (0,5 de McFarland =
108 células/mL) para verificar a faixa de concentracéo ideal para a validagao

da filtracdo esterilizante.
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Tabela 2 — Caracteristicas da Brevundimonas diminuta X Pseudomonas

paraeruginosa

Microrganismos
Caracteristica Brevundimonas diminuta Pseudomonas aeruginosa
Forma Bastonetes (cilindricos) Bastonetes (cilindricos)
Gram Gram-negativa Gram-negativa
Di ~ 0,5-0,7 um de largura, 1,2— 0,5-0,8 um de largura, 1,5—
imenséao : ;
2,0 ym de comprimento 3,0 um de comprimento

Fonte: Adaptado de SEGERS (1994) e NCTC (2007).

Foi filtrado o volume igual ao utilizado em producdo do DOT-IPEN-177 como
comparativo, volume esse de 5 mL; filtracdo realizada através de uma seringa
e o processo manual dentro de um fluxo laminar. Apés a filtracéo, de 4,5x10’
UFC de suspensdao de Pseudomonas paraeruginosa pelo filtro o
microrganismo foi fixado com etanol PA e as membranas foram secas em
temperatura ambiente por 60 minutos. Apos a secagem foi feita a abertura da
parte acrilica do filtro e enviado para analise microscopica.

Utilizou-se equipamento de Microscopia Eletrénica de Varredura com canhao
de emissdo de campo modelo SEM-FEG JSM-6701F da marca Jeol (Figura
9).

Figura 9 — Microscopio Eletrénico de Varredura Jeol.

Fonte: Foto obtida pelo autor
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Foram obtidas imagens MEV na escala de aumento de 5000X e 8000X de
membrana néo utilizada em filtracdo, apds a filtracdo do radiofarmaco DOT-
IPEN-177, apos a filtracdo de 4,5x10” UFC de suspensdo de Pseudomonas
paraeruginosa NCTC 12924 (BioBall, marca: bioMérieux) e ap0s filtracao de
DOT-IPEN-177, decaimento da radioatividade e passagem da Pseudomonas

paraeruginosa no mesmo filtro.

3.2 Desenvolvimento do Protocolo de Validacéo

O desenvolvimento do protocolo foi baseado em uma revisdo bibliografica, na
qual se destacou o Guia de Filtracdo Esterilizante: Sterilizing Filtration of
Liguids da Parenteral Drug Association (PDA) e a tese de doutorado intitulada
"Validation of bacterial retention by membrane filtration: a proposed approach
for determining sterility assurance" (de 1983), servindo como referéncia para
a definicdo dos testes de validacdo. O protocolo foi elaborado segundo a
formatacao padronizada de protocolos do Centro de Radiofarmécia (CECRF)
do IPEN.

3.3Ensaios prévios a execucdo do Protocolo

Foram realizados ensaios prévios para avaliacdo dos parametros do
protocolo para prospecc¢ao da validacdo da filtracédo esterilizante. A execucgéo
do protocolo néo foi possivel devido ao atraso na aquisicdo do microrganismo

Brevundimonas diminuta.

3.3.1 Teste de integridade

Os materiais empregados neste teste sao: Instrumento de teste de
integridade de filtro, Pall (Figura 10). Glove Box; ManOmetro. Filtro

Esterilizante, Merck; Agua para Injetaveis (API), Isopharma.
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Figura 10 — Equipamento de Teste de Integridade Palltronic

Fonte: Pall, 2024

Neste teste foram relacionados alguns resultados do teste de integridade de
membrana (teste de bolha) de lotes de producéo de DOT-IPEN-177 no ano
de 2024. O teste de integridade consiste em molhar a membrana com liquido
adequado e aplicar uma pressao de gas suficiente para expulsar o liquido dos
poros da membrana. Ao atingir esta presséo, o gas que esta pressurizando a
membrana molhada consegue atravessa-la, podem ser visualizadas bolhas
na saida do filtrado, o equipamento faz o registro da pressdo e gera um

relatorio com gréfico (Pall, 2024).

3.3.2 Teste de adsorcao

Os materiais empregados neste teste foram: Filtro esterilizante SLGVR33RS,
Merck; DOT-IPEN-177, IPEN. Calibrador de Dose (Curibmetro), Capintec;

Agua para Injetaveis (API), Isopharma.

Foi realizado um estudo para analisar os procedimentos relacionados aos
testes de adsorcéo sob a perspectiva da radiacdo. O objetivo foi determinar a
guantidade de radiacédo retida, por meio de medicdes realizadas antes e apos
a filtragéo do produto DOT-IPEN-177 (n = 3).

3.3.3 Teste de desafio retencdo microbioldgica

Os materiais empregados neste teste foram:

e Filtro esterilizante, Merck;
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e Cepa Brevundimonas diminuta (ATCC 19146) Custom Made 10° UFC,
Microbiologics;

e Solucdo Tampao fosfato pH 7,2 (codigo de produto: PL 8056), Plastlabor

e Cepa Brevundimonas diminuta (ATCC 19146) < 100 UFC One Step,
Microbiologics.

¢ Fluido Hidratante, Microbiologics;

e TSA, Plastlabor;

e TSB, Plastlabor;

¢ Alca Bacteriologica, Cralplast;

e Alca Drigalski, Cralplast;

e Agitador Shaker, Solab;

e Agitador Vortex, IKA;

e Fluxo Laminar, Pachane;

e Estufa 32 £ 2°C, Lobov/Panasonic;

e Estufa 34 + 2°C, Sanyo

e Kit Gram, Sigma;

e Microscépio Optico, Belphotonics;

e Oleo de Imers&o, Sigma;

e Ponteiras 250 e 1250 pL, Vistalab;

e Micropipeta 200 pL e 1000 pL, Eppendorf.

e Alcool Isopropilico 70%, Anios;

e Luvas cirargicas, Descarpack;

e Oleo Mineral Esterilizado, Needs.

e Agua para Injetaveis, Isopharma.

Foi realizado o teste de viabilidade da cepa Custom Made, teste esterilizacéo
da solucao fria apos a passagem do filtro em estudo e o teste de esterilizacédo
da solucdo desafiada com a concentracdo superior a 10’ UFC/mL do

microrganismo Brevundimonas diminuta indicada para validacao.

3.3.3.1 Teste de Viabilidade

O teste de viabilidade foi realizado com a Cepa Custom Made da bactéria



Brevundimonas diminuta em meio de &gar tripticaseina soja (TSA) segundo a
instrucdo do fabricante. O frasco de 9 mL de fluido de hidratagdo composto
por solucdo tampédo pH 7,2, adquirido pronto para uso da Plastlabor, foi
aguecido em temperatura entre 34 e 38 °C. O frasco contendo os pellets
liofiizados foi retirado do armazenamento refrigerado e deixado em
temperatura ambiente por 30 minutos. Apds esse periodo, um pellet foi
transferido para o fluido de hidratacdo utilizando uma pinc¢a estéril. O frasco
contendo a suspensao do microrganismo foi incubado em temperatura de 34
a 38 °C por 30 minutos para garantir a completa hidratacdo. Apds essa etapa,
o material foi agitado até a homogeneizacdo completa. Uma aliquota da
solucéo foi anexada em lamina e realizada o teste de Gram e microscopia

Optica.

Uma aliquota (100 pL) do microrganismo foi transferido para um frasco de 10
mL contendo solucdo salina a 0,9% (NaCl), seguida de agitacdo para
promover a homogeneizacdo. Em seguida, 5 mL da suspensdo contendo
Brevundimonas diminuta foram filtrados através de um filtro esterilizante.
ApOs essa etapa, foi adicionado 1 mL de etanol PA com o objetivo de fixagao.
As membranas filtrantes foram entdo secas a temperatura ambiente por 60
minutos. Apds o0 processo de secagem, a parte acrilica do filtro foi
cuidadosamente removida e o conjunto foi encaminhado para analise

microscopica.

Aliguotas com 100 pL de suspensdo foram pipetadas, em triplicata, em
placas de TSA e incubadas em estufa em temperatura de 34 °C a 38 °C por
um periodo de 36 a 48 horas. O crescimento microbiano foi monitorado

diariamente e apos 48 horas foram registradas as imagens das placas.

3.3.3.2 Teste de Retencao Bacteriana da Solucao simulada.

Os testes foram realizados utilizando uma solugdo contendo apenas o0s
excipientes. Esta solugao foi composta por uma solucdo salina (NaCl 0,9%),
tampdo com &cido gentisico e DTPA, excluindo-se a solugédo de cloreto de

Lu-177 e o radiofarmaco. 3 mL da solucdo de HCI 0,4 M foi utilizada para
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ajustar o pH da solucdo para as condicbes de acidez da matéria-prima
utilizada na producdo do radiofarmaco (IT-CR-P03.24.01: Produgdo DOT-
IPEN-177: Marcacédo e Envase). O pH da solucéo final apds a adicdo de 1, 2
e 3 mL de HCI 0,4 M a solucéo preparada.

Antes da adi¢cdo do HCI 0,4 M a solugdo simulada, foi realizado um teste de
pH para garantir que, ao combinar os componentes, 0 valor se mantivesse
dentro dos parametros estabelecidos para o produto. Para a producédo de
DOT-IPEN-177, utilizou-se até 3 mL de cloreto de lutécio, e o pH foi analisado
em concentragdes de 1, 2 e 3 mL de HCI para fins de referéncia.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Microscopia das membranas

O conhecimento visual da membrana forneceu uma maneira adicional de
confirmar o tamanho dos poros de até 0,22 um. Na Figura 11, as imagens
foram obtidas com ampliagbes de 5000X e confirmam a integridade da
superficie e o tamanho dos poros conforme especificado, além da adequacao

para uso em filtracéo esterilizante.

Figura 11 — Microscopia da membrana (a) e seu verso (b) antes da filtracédo
do DOT-IPEN-177

a (5000X) b (5000X)
Fonte: Laboratério de Microscopia e Microanélise do Centro de Ciéncia e Tecnologia de
Materiais (LMM/CCTM — IPEN).

Apos filtracdo com DOT-IPEN-177, foi observada deposicdo de algum
material na membrana na Figura 12. Na Figura 13, ap6s a passagem da
Pseudomonas paraeruginosa, a superficie da membrana indicou retencédo do
microrganismo de tamanho semelhante ao Brevundimonas diminuta. Na

Figura 14 observa-se deposicédo do material e do microrganismo.
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Figura 12 — Microscopia da membrana apés filtracdo do DOT-IPEN-177
(8000X).

50kV X8,000 WD79mm 1m

Fonte: Laboratério de Microscopia e Microandlise do Centro de Ciéncia e Tecnologia de
Materiais (LMM/CCTM — IPEN).

Figura 13 — Imagem microscépica da membrana apdés passagem de
Pseudomonas paraeruginosa com ampliacdo de 5000X e um zoom de 3X da
imagem original ao lado.

LEI 1.0kV WD 7.7mm 1um

Pseudomonas paraeruginosa

Fonte: Laborat6ério de Microscopia e Microanalise do Centro de Ciéncia e Tecnologia de
Materiais (LMM/CCTM — IPEN).
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Figura 14 — Microscopia da membrana apos passagem de DOT-IPEN-177 e
Pseudomonas paraeruginosa 4,5x10” UFC (8000X).

-, .
R,

50kV X8,000 WD79mm 1um

Fonte: Laboratério de Microscopia e Microandlise do Centro de Ciéncia e Tecnologia de
Materiais (LMM/CCTM — IPEN).

4.2 Protocolo de validacéo

O protocolo de validagdo da filtracdo esterilizante estd incluido como

Apéndice 1 deste documento.

4.3 Testes prévios para o protocolo

4.3.1 Teste de integridade

Foram analisados lotes de DOT-IPEN-177 (Figura 15), com foco na avaliacédo
do teste de integridade. Os testes de bolha foram realizados de acordo com
as especificacbes do fabricante do equipamento, com a umidificacdo prévia
do filtro com &gua para injetaveis, e os resultados foram aprovados por

estarem acima do limite de 50 psi.
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Figura 15 — Teste de Integridade, n =3.

Relatério de Teste do Palltronic
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Fonte: Lote 1 (superior esquerdo), 2 (superior direito) e 3 (inferior), 2024.

4.3.2 Teste de adsorcdo

Dados foram coletados de 3 lotes produzidos de 2024. Com base nas

informacdes, foi desenvolvido um parametro a ser seguido na execugdo do
protocolo de validagcéo (Tabela 3).



Tabela 3 — Planilha de Adsorcao do DOT-IPEN-177 (n =3)

Adsorcao DOT-IPEN-177

Atividade Atividade do filtrado/
Lote Atividade do filtrado (mCi) retida no atividade retida no
filtro (mCi) filtro (%)
2.939,00 4,93 0,17%
2.630,00 3,69 0,14%
2.089,79 2,90 0,14%

Fonte: autor

O parametro registrado em forma de planilha mostra a relagcdo entre a
contabilizagdo da atividade radioativa filtrada e atividade retida no filtro que
resulta em um valor percentual baixo ndo afetando a distribuicdo do produto

para o paciente.

4.3.3 Teste de viabilidade

O resultado do teste de Gram do microrganismo Brevundimonas diminuta
comprovou por forma de coloracdo que o microrganismo € Gram negativo. O
teste de viabilidade foi aprovado, mostrando crescimento do microrganismo

em triplicata em placa de TSA (Figura 16).

Figura 16 — Triplicata do microrganismo Brevundimonas diminuta em TSA
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Fonte: autor.

A analise microscopica do microrganismo Brevundimonas diminuta (Figura

17) revelou o acumulo de bactérias sobre o filtro. A alta concentracdo de



microrganismos observada (< 10® UFC/cm?) corresponde as especificacdes
para esse microrganismo, confirmando seu formato e caracteristicas

morfologicas tipicas.

Figura 17 — Imagem microscopica da membrana ap0s passagem de

Brevundimonas diminuta com ampliacdo de 10000X.

- : . _ e
SED 50kVv WD 10.0 mm Std.-PC 30.0  HighVac. @x10,000
STD 5267 Nov. 29 2024 Ag

Fonte: Centro de Analises — IPEN, 2024.

4.3.4 Teste da solucéao fria

Como descrito na metodologia, devido a natureza radioativa do produto, os
testes foram realizados utilizando uma solucdo fria para evitar
contaminacgdes. A substituicdo do cloreto de lutécio 177 se deu pela troca por
acido cloridrico 0,4 N, e antes da adicdo do HCI a solucéao fria, foi realizado
um teste de pH para garantir que, ao combinar os componentes, o valor se
mantivesse dentro dos parametros estabelecidos para o produto. Para a
producdo de DOT-IPEN-177, utiliza-se até 3 mL de cloreto de lutécio, e o pH
foi analisado em concentracdes de 1, 2 e 3 mL de HCI para fins de referéncia.
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O resultado mostrou nos 3 volumes que o pH medido era entre 1,0 e 2,0
(Tabela 4).

Tabela 4 — pH do HCI 0,4N.

Simulacéo pH com HCI 0,4N

Quantidade (mL) pH medido
1mL 2,0
2mL 2,0
3mL 1,0

Fonte: autor

Na solugéo fria foi utilizado entdo 3 mL de HCI, simulando o cloreto de lutécio,
e, ao ser adicionada, manteve o pH dentro dos limites estabelecidos para o
controle do produto radioativo. A quantidade maxima de cada insumo foi
utilizada para analisar as condicOes limites do produto a ser esterilizado em
um filtro (Tabela 5). Apds a passagem dessa solucao fria, uma aliquota foi
incubada em placa de TSA para verificar a esterilidade do teste, o que foi
confirmado pelo resultado negativo de crescimento microbiolégico apdés o

periodo de analise.

Tabela 5 — Quantidades de materiais utilizados na solugéo fria

Solucéo Fria
Solucgdes Valores pH final da Solucao
HCI * 3,0mL
DTPA 0,4 % em élcool benzilico 1,0 mL
Solugéo tampéo 8,0 mL entre 4,0e 5,0
NaCl 0,9% (salina) 8,0 mL
Total (mL) 20,0 mL

* ytilizado como parametro para o cloreto de lutécio 177.

Fonte: autor



4.3.5 Teste de solugao fria com Brevundimonas diminuta

Para o desafio microbiologico com a solucao fria foram utilizados os mesmos
valores listados na Tabela 5, com a adicdo de uma concentracdo de 4,52 x
10" UFC/mL de Brevundimonas diminuta. Apés a passagem da solucgéo pelo
filtro esterilizante, foram retiradas aliquotas que foram pipetadas em placas
de TSA, utilizando o método em triplicata. Os resultados obtidos apds o
periodo de incubacéo indicaram a auséncia de crescimento microbiolégico,

corroborando a eficacia do processo de esterilizagdo.
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5 CONCLUSAO

Este trabalho teve como objetivo investigar as etapas da execucdo do

protocolo de validagao de filtracao esterilizante.

Durante a revisdo da literatura, examinamos 0s requisitos regulatorios
pertinentes, incluindo as diretrizes do PDA (TR numero 26, 2008) e ANVISA
(RDC 658, 2022), que estabelecem as expectativas para a validagao de
processos de filtragdo esterilizante e identificamos a complexidade e a

importancia da validacao da filtracdo esterilizante na industria farmacéutica.

Na abordagem da validac&o, na elaboragédo do protocolo foram considerados
os parametros de integridade do filtro, e retencdo microbiana para serem
avaliados. Destaca-se que o filtro Millex GV 0,22 mm PVDF resultou em

produto estéril em produto simulado.

Imagens de microscopia SEM-FEG ap6s a passagem da solucédo
radiofarmacéutica, da suspensdo de Pseudomonas paraeruginosa e da
suspensao de Brevundimonas diminuta pelas membranas de PVDF 0,22 um
indicaram que a filtracdo esterilizante do radiofarmaco DOT-IPEN-177 €
eficaz e os resultados deste estudo preliminar serdo Uteis para a validacéo de

filtracdo esterilizante.
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ipen
Cédigo Rev. 00 Data Classif. Restrito
Titwle protocolo de Validacdo do Processo de Filtracdo Esterilizante — DOT-IPEN-177
1 Objetivo

Comprovar por meio de testes e evidéncias documentadas, que o processo de
filtragdo esterilizante utilizado na producdo do radiofarmaco DOT-IPEN-177 garante
consistentemente a esterilidade necessaria do produto. Além disso, verifica-se que o
filtro utilizado n&o compromete a qualidade do produto, assegurando sua

conformidade com as normas regulatorias aplicaveis.

2 Campo de Aplicacao

Quem Quando Onde
CECRF Técnico / Validacao de filtracdo Produc&o e Controle de
Tecnologista esterilizante Qualidade

3 Defini¢coes
Critério de aceitacdo: critério que estabelece os limites de aceitacdo de
especificacdes de matérias-primas, produtos ou processos/sistemas.

Desvio de qualidade: qualquer ocorréncia verificada no momento da validacao
que tenha afastamento dos parametros de qualidade estabelecidos para um
produto ou processo. Considera-se que estes desvios/ndo conformidades

estejam documentados no TNCMC.

Especificagbes: documento descrevendo em detalhes os requisitos a que
devem atender os produtos ou materiais usados ou obtidos durante a
fabricacdo. As especificacbes servem como base para a avaliacdo da

qualidade.
Validacao: Ato documentado que atesta que qualquer procedimento, processo,
equipamento, material, operacdo ou sistema realmente conduz aos resultados
esperados.
Revalidacédo: Repeticdo parcial ou total das validacbes de processo para

assegurar que esses continuam cumprindo com os requisitos estabelecidos.
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Protocolo de Validacao: documento da Radiofarmacia especifico para cada

atividade que descreve os procedimentos a serem realizados na validacao,

incluindo os critérios de aceitacdo para a aprovacdo de um processo de

producéo ou de parte dele.

Relatério de Validacdo: documento no qual estdo reunidos o0s registros,

resultados e avaliacdo de um processo ou sistema de validagdo concluido.

4 Abreviaturas

%

API
ASTM
ATCC
NCTC
BPF
CECRF
C/NC
CG
EU
FDA

MDV
mL
PDA
PG
PO
Psi
RDC

Porcentagem

Agua Para Injetaveis

American Society for Testing and Materials
American Type Culture Collection

National Collection of Type Cultures

Boas Praticas de Fabricacao

Centro de Radiofarmacia

Conforme/Nao Conforme

Cromatografia Gasosa

European Union

Food and Drug Adminstration

Formulario

Good Manufacturing Practices

Instrugdo Normativa

Instrucéo de Trabalho

Lisado de Amebdcitos de Limulus (Lyophilized Amebocyte Lysate)
Lutécio

Maxima Diluicdo Valida

Mililitros

Parenteral Drug Association

Procedimento Gerencial

Procedimento Operacional

Pound-Force per Square Inch / libra-for¢a por polegada quadrada
Resolucao da Diretoria Colegiada
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SECQR Servico de Controle de Qualidade de Radiofarmacos
SEGQR Servico de Garantia de Qualidade de Radiofarmacos
SEPRF Servico de Producédo de Radiofarmacos

EU Unidades de Endotoxinas

UFC Unidade Formadora de Col6nias

Yb Itérbio

5 Documentos relacionados

Farmacopeia Brasileira, sexta edigdo, 2022
ANVISA RDC n° 658 de 30 de marco de 2022
IN n°128 de 30 de margo de 2022

IN n° 138 de 30 de marco de 2022

IN n° 35 de 22 de agosto de 2019

Anexo 1 EU GMP de 22 de agosto de 2022

PDA TR n°26/2008
ASTM F838-20

PG-DIRF-0903
PO-DIRF-0903.07
PO-IPN-1302.02
PO-CR-P03.24
IT-CR-P03.24.01
IT-CR-0907.07
IT-CR-C01.23

IT-CR-C01.26
IT-CR-C01.34

IT-DIRF-0901.23

6 Responsabilidades

Garantia de Qualidade

Sterilizing filtration of liquids

Standard test method for determining bacterial retention of
membrane filters utilized for liquid filtration

Plano Mestre de Validagao

Validacdo de Métodos Analiticos

Controle radiolégico nas areas de trabalho
Producgéo de DOT-IPEN-177

Producdo DOT-IPEN-177: Marcacado e Envase
Limpeza e Sanitizac&o de Areas Limpas

Descarte de materiais e residuos gerados no controle de
gualidade

Coloracado de Gram

Procedimentos gerais para uso de Brevundimonas Diminuta
em validacéo de filtragéo esterilizante

Operacao do Microscoépio
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. Aprovar o protocolo e relatério de validacdo baseado em especificacdes
pré- determinadas

. Agendar as atividades de validagdo em conjunto com os departamentos
envolvidos.

. Monitorar/Verificar as etapas criticas do processo de fabricacao.

. Coordenar a investigacdo e documentacdo dos desvios de processo e
resultados de testes que ndo atingiram os critérios de aceitacao.

. Acompanhar a execucao deste protocolo de validagao.

. Avaliar os resultados.

Producéo

. Revisar o protocolo de validagdo em conjunto com a Garantia da
Qualidade.

. Providenciar e identificar os materiais a serem utilizados para a retirada
das amostras relativas aos testes de validacdo, acompanhar as
respectivas amostragens e encaminha-las para o controle de qualidade.

. Providenciar equipamentos, pessoal e supervisdo necessaria para a
realizagéo dos testes de validagéo.

. Executar esse protocolo de validacdo em conjunto com a Garantia da

Qualidade.

Controle de Qualidade

o Elaborar o protocolo de validagcdo em conjunto com a Producéo e Garantia
da Qualidade
o Assegurar que todos o0s métodos analiticos possuam precisdo e

confiabilidade através da validagcéo apropriada ou verificacéo.
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Analisar as amostras conforme descrito nos procedimentos, emitindo

laudos de analise.

Notificar a Garantia da Qualidade quando houver desvios.

Investigar e documentar todos os resultados fora de especificacdo e
reportar a Garantia da Qualidade.
7 Esterilizagéo por Filtragéo

A producdo de DOT-IPEN-177 no CECRF utiliza o processo de esterilizacdo por
filtracdo (membrana de 0,22 pm) dentro de cela. As informagdes sobre o filtro
empregado estao descritos na tabela a seguir:

Catalogo Descricao Caracteristicas Imagem ilustrativa

Filtro fluoreto de

SRR polivinilideno- PVDF,
Millex™ Millipore ;

hidrofilico, n&o téxico e !»'
SLGVR33RS| GV Merck

. estéril com 0,22 um de \ "
Millipore

tamanho do poro, 33 mm de

diametro e 4,52 cm? de area.

7.1 Estratégia de Validacdo de Processo

A validacdo do processo de filtragdo do DOT-IPEN-177 sera do tipo concorrente e
considerando a fabricacdo do produto na maior atividade (em torno de 3 Ci) visando
verificar se a atividade radioativa pode afetar a integridade da membrana, conforme
testes descritos no apéndice 5 e 7 deste protocolo.

Seré realizada em duas etapas: a primeira etapa compreende a qualificagéo do filtro,
onde se demostra que a unidade filtrante ndo interfere na composicdo do produto
através dos ensaios fisicos como: teste de integridade; teste de compatibilidade
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filtro/membrana e produto; teste de adsorcdo, teste de extraiveis e teste de
lixiviaveis.

Na segunda etapa, sdo verificadas a esterilidade e apirogenicidade do filtrado e &
demonstrado que o mesmo é capaz de reter bactérias, atraves de um desafio
bacteriol6gico com a filtracdo de uma suspenséo de Brevundimonas diminuta (ATCC

19146), devendo resultar em filtrado estéril.
7.1.1 Testes a serem realizados

Cada item sera avaliado individualmente quanto a sua conformidade, de forma que
todos os itens devem estar em conformidade. Todos os pontos criticos levantados
devem ter o seu critério de aceitagao definido. O campo “como encontrado” sempre
deve estar conforme o critério de aceitacdo definido. Os resultados dos testes devem
ser registrados nos apéndices correpondentes. O processo de validacdo sera
realizado de acordo com os testes descritos na Tabela 1, que deverao ser realizados

e verificados para cada lote de validacéao.

Tabela 1 — Testes para Validacao do Processo de Filtracao

Esterilizante

Testes

| Teste de Integridade

Il Teste de Compatibilidade

1] Teste de Adsorcédo

\Y, Teste de Extraiveis
\ Teste de Desafio de Retencéo Bacteriana
VI Teste de Endotoxinas Bacterianas

I. Teste de Integridade
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O teste de integridade de um filtro esterilizante € um teste ndo destrutivo que serve
de controle de processo para assegurar que o sistema de filtracdo ndo apresente
qualquer irregularidade que possa comprometer o processo de filtracdo. Uma das
formas de se avaliar a integridade da membrana consiste em molhar o filtro com
liquido adequado e aplicar uma presséo de gas suficiente para expulsar o liquido de
dentro dos maiores poros da membrana. Ao atingir esta pressdo, 0 gas que esta
pressurizando a membrana molhada consegue atravesséa-la e pode ser visualizado

na saida do filtrado.

Procedimento: O teste devera ser realizado utilizando o fluido umidificador e o
produto separadamente, que no caso, por recomendacdo do proprio fabricante, o
fluido podera ser alguns mililitros da propria solugcdo produto ou agua para injetaveis
(API). Filtrar o fluido umificador e posteriomente o radiofarmaco DOT-IPEN-177.
o E necessario medir o ponto de bolha em ambos os casos e estabelecer a
relacdo entre os resultados
o A integridade da membrana filtrante é avaliada a partir do teste de bolha,
que consiste na visualizacdo de bolhas apés a aplicacdo de uma
determinada presséo sobre o filtro.

a. Realizar a passagem de 5 mL de agua API e realizar o teste de bolha.
Executar o ensaio em trés lotes diferentes do filtro.

b. Realizar a passagem de DOT-IPEN-177 e realizar o teste de bolha. Executar
0 ensaio em trés lotes diferentes do filtro.

c. Antes de Realizar o teste de bolha do produto DOT-IPEN-177 umidificar o
filtro com a passagem de 5 mL de agua API.

d. Calcular a média para o ponto de bolha apos a filtragcdo da agua e ponto de

bolha apos a filtragdo do volume total do radiofarmaco nos trés lotes de filtros;
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e. Calcular a razédo entre a média do ponto de bolha apds filtracdo da agua e

meédia do ponto de bolha apos filtracdo do radiofarmaco.

Férmula:

média ponto de bolha do produto

Razao =
azao média ponto de bolha da dgua

Critério de aceitacdo: O ponto de bolha encontrado na leitura do manémetro
durante o teste deve atender ao critério especifico do fabricante (pressao minima de
3,45 bar/ 50 psi). Nao deve haver uma diferenca menor ou igual a 10,0% entre a
relacdo das médias do ponto de bolha ap06s a filtracdo da agua e a média do ponto

de bolha apos a filtracéo total da amostra do produto.

II. Teste de Compatibilidade

O mecanismo primario pelo qual os filtros de membrana grau esterilizante removem
particulas e microrganismos € exclusdao por tamanho. Se o produto ndo for
guimicamente compativel com o polimero da membrana, a exposicdo ao produto
podera potencialmente alterar o tamanho de poro e, portanto, alterar a capacidade
de retencdo. Portanto, é importante comprovar que o produto nao interfere no
tamanho de poro do filtro.

O teste de compatibilidade é projetado para estudar a ocorréncia de alteracao nas
caracteristicas fisicas do produto e da membrana, antes e apds exposi¢do ao
produto. Realizar os testes em trés lotes diferentes do filtro, conforme descritos

abaixo:
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Procedimento: Avaliar através de blindagem da célula de producédo, o aspecto da

solucdo do produto e filtro antes e depois da filtracdo e submeter a ensaios de

controle de qualidade, descritos a seguir:

h.

Realizar a inspecéao visual do filtro e membrana. Nado deve haver alteracéo
fisica de cor da membrana, descamacéo do filtro, inchaco do filtro ou qualquer
outra alteracdo observavel.

Na cela de producéo, realizar a inspecao visual da solucdo de DOT-IPEN-177
antes da filtracdo. Verificar a presenca de particulas visiveis na solucdo do
produto. Retirar uma aliquota de 0,2 mL antes da filtracdo e enviar para
andlise.

Nos laboratérios de Controle de Qualidade, submeter aos ensaios de controle
de qualidade fisico-quimico: descricdo, determinacédo do pH, determinacao da
pureza radioquimica e da pureza radionuclidica.

Na cela, proceder a filtracéo esterilizante do lote de DOT-IPEN-177.

Na cela, ap6s a filtracdo do radiofarmaco pela membrana, deve-se realizar a
inspecédo visual. Verificar a presenca de particulas visiveis. Nao deve haver
alteracéo fisica de cor, descamacédo, inchaco ou qualquer outra alteracao
observavel na membrana ou no produto devem estar ausentes.

Retirar uma aliquota de 0,2 mL apds a filtracdo e submeter aos ensaios de
controle de qualidade fisico-quimico: descricdo, determinacdo do pH,
determinacao da pureza radioquimica e da pureza radionuclidica.

As mesmas analises deverdo ser realizadas para o produto néo filtrado. Os
resultados das analises deveréo ser comparados para verificacdo de qualquer
interferéncia do filtro sobre a qualidade do produto.

O teste deve ser realizado para trés lotes de filtro e trés lotes do produto.
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Critério de Aceitacao: Os resultados analiticos do produto devem estar dentro da
faixa de especificacdo, devera haver uma diferenca igual ou menor que 10% e nao

sofrer alteragéo dentro em ambos 0s casos.

lll. Teste de Adsorcéao

O Estudo da Adsor¢cdo é um ensaio que serve para avaliar a retencdo do produto no
filtro (perda).

Procedimento: filtrar o produto conforme operacfes de rotina na membrana a ser
validada e apos a filtracdo medir a atividade que ficou retida na membrana. Calcular
a porcentagem da atividade retida na membrana em relacdo a atividade do lote de

producdo. Realizar os testes em trés lotes diferentes do filtro.

Critério de Aceitacdo: diferenca menor ou igual a 10,0% entre as medias dos
valores obtidos para cada lote com as amostras de DOT-IPEN-177 filtrado e nao
filtrado.

IV. Teste de Extraiveis

Filtros esterilizantes podem liberar materiais chamados de extraiveis, entre os quais
podemos citar agentes umectantes e surfactantes, aditivos componentes de
plasticos, residuos de fabricacdo, e materiais constituintes das membranas. Diante
disso é importante demonstrar que o produto, em condi¢gdes extremas (pior caso) de
composi¢do quimica, ndo afeta a membrana filtrante podendo levar a extracado de

componentes.
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Procedimento: realizar o processo de filtracdo esterilizante utilizando as duas

solugdes teste (solucéo fria simulada — “solvent model”) conforme IT-CR-P03.24.01

(Producao de DOT-IPEN-177: Marcacéo e Envase). Realizar o ensaio em trés lotes

diferentes de filtro e produto. O teste de extraiveis sera realizado em trés avalia¢des:

a.

Inspecdo visual das solucdes: Apl6s o processo de filtracdo das
solugdes deverao ser realizadas as inspecdes dos filtrados, para pesquisa
de possiveis particulas extraidas do filtro. Para avaliagdo as solugdes
devem ser mantidas em repouso por 1 hora. ApGs este periodo, agitar os
frascos e realizar a inspecdo em local com luminosidade e condicGes
adequadas. Para aumentar a sensibilidade, uma lente de aumento pode
ser utilizada. A inspecéo nas solugdes testes deve ser comparada com a
inspecédo de uma solucéo livre de particulas.

Integridade da Membrana: apos a filtrac&o realizar o teste de integridade
da membrana-

Esterilidade do Produto Simulado: realizar o ensaio de esterilidade do
produto simulado conforme descrito na IT-CR-C01.01 - Controle

Microbioldgico: Ensaio de Esterilidade e registrar em formuléario especifico.

Critério de Aceitacdo:

Inspecdo Visual: Alteracdes fisicas de cor ou qualquer outra alteracao
observavel no produto devem estar ausentes.

Integridade da Membrana: O ponto de bolha encontrado na leitura do
mandmetro durante o teste deve atender ao critério especificado pelo

fabricante = 50 psi.
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C. Esterilidade: O resultado do teste de esterilidade do produto simulado
filtrado deve ser estéril (auséncia de crescimento de microrganismos).
Anexar o resultado do ensaio no relatério.
V. Teste do Desafio de Retencédo Bacteriana

Durante a validacdo da filtragcao esterilizante, o filtro deve ser submetido a um
teste de desafio bacteriolégico com a cepa de escolha Brevundimonas diminuta
(ATCC 19146), produzindo um efluente estéril sem alterar as caracteristicas do

produto filtrado.

Procedimento para o teste da retencao bacteriana: como forma de investigar
a capacidade esterilizante da membrana de filtracéo, realizar o teste de retencao

bacteriana em trés lotes diferentes de filtro.

Preparo do indéculo: Preparar um inéculo da bactéria Brevundimonas diminuta
(ATCC 19146) com concentracéo final no pré-filtrado de no minimo 10’ UFC/cm?
de superficie de membrana (ou seja, minimo de 4,52 x 10’ UFC) calculada a
partir da concentracdo descrita no certificado, conforme IT-CR-C01.34 -
Procedimentos Gerais para Uso de Brevundimonas diminuta em Validacdo de

Filtragédo Esterilizante.

Para a realizacdo do teste da retencdo bacteriana, devem ser realizados pelo
controle de qualidade os testes preliminares e os paralelos, conforme descritos

abaixo:

Testes Preliminares: Estes testes s&o realizados antes da execucdo do

processo principal de filtracdo esterilizante. O objetivo € verificar se o filtro e o

12 de 34
E proibida a duplicag&o ou reprodugéo deste volume ou de parte do mesmo, sob quaisquer meios, sem autorizag&o expressa do ipen
Verifique a LISTA MESTRA de Documentos do SG do ipen em http://intranet.ipen.br

Certifique-se de que esta seja a revisdo vigente antes de utilizar este documento.
Copias impressas sem a identificagdao “COPIA CONTROLADA” néao sao controladas e ndo devem ser utilizadas com propésito operacional.


http://intranet.ipen.br/

@

ipen

Cédigo

Rev. 00 Data Classif. Restrito

Titulo

Protocolo de Validacédo do Processo de Filtracédo Esterilizante — DOT-IPEN-177

sistema estdo funcionando corretamente antes de expor o produto final ao

processo.

Viabilidade: inocular a cepa 4,52 x 10’ UFC diretamente no produto
simulado antes da filtracdo (pré-filtrado), aguardar o tempo equivalente ao
transcorrido entre a contaminacdo do pré-filtrado e o inicio da anélise do
pés-filtrado, e verificar se a carga ndo € reduzida, dessa maneira
demostrando que o produto ndo afetard a carga de microrganismos no
pré filtrado. Realizar em trés lotes de produto e registrar em formuléario
especifico. Seguir a IT- CR-C01.34 — Procedimentos Gerais para 0 Uso

de Brevundimonas diminuta em Validacdo de Filtracdo Esterilizante.

Controle da Cepa: Deve-se realizar a identificacdo, caracterizacdo e
quantificacdo da bactéria através dos ensaios de morfologia da col6nia,
exame microscopico, caracterizacdo bioquimica e spread plate, conforme
os documentos IT-CR-C01.34 — Procedimentos Gerais para o Uso de
Brevundimonas diminuta em Validacéo de Filtracdo Esterilizante e IT-CR-
C01.26 — Coloracao de Gram.

Testes Paralelos: Estes testes sao realizados simultaneamente com 0 processo

de filtragcdo esterilizante real. O objetivo é monitorar continuamente o

desempenho do filtro durante a operacéo. S&o essenciais para detectar qualquer

desvio ou problema no filtro durante o processo real de filtracao esterilizante.

Controle Negativo: deve-se executar o0 teste de esterilidade da
membrana filtrante com a filtracdo de solucdo salina estéril, ou seja, € um
pré-requisito para a execucdo deste protocolo que o controle negativo
(teste de esterilidade da membrana filtrante) tenha sido executado e esteja
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em conformidade. Anexar certificado de esterilidade da membrana filtrante
com a filtracdo de solucédo salina estéril, conforme FM-CR-C01.01 —
Formuléario Geral de Controle de Qualidade.

e Controle Positivo: inocular carga reduzida de B. diminuta (< 100 UFC) no
pos-filtrado, para demonstrar que nao ocorre reducdo na viabilidade do
microrganismo e que o método de quantificacdo é adequado, e registrar
em formulério especifico. Seguir a IT-CR-C01.34 — Procedimentos Gerais
para 0 Uso de Brevundimonas diminuta em Validacdo de Filtracdo

Esterilizante.

VI. Teste de Endotoxinas Bacterianas

A deteccdo de endotoxinas bacterianas (pirogénio) € de vital importancia aos
pacientes, pois agentes de origem exdégena ou endégena podem causar elevacéo de
temperatura corporal. E de extrema importancia a auséncia de endotoxinas
bacterianas no produto, como parte da validacdo. O método Gel-Clot consiste em
determinar o aparecimento de um gel e a gelificacdo ocorre ao coagularem-se as
proteinas por presenca de endotoxinas. O limite de deteccdo dos ensaios depende
do fabricante do kit que contém o reagente LAL (lisado de amebdcitos de Limulus).

Procedimento: Abaixo da concentracdo de 0,125 UE mL™ de endotoxinas
bacterianas ndo ocorre a formacdo de um gel sélido que permanece no tubo de
ensaio quando é movimentado. Um critério utilizado no método de gelificagéo é virar
o tubo de ensaio até um angulo de 180° e comprovar que o gel se mantém intacto. O
método Gel-Clot pode ser utilizado de maneira qualitativa, dando resultados positivo
ou negativo caso ndao se forme o gel, e semiquantitativa. O resultado deve ser
registrado no formulario como < 10 ou 12,5 UE/mL. A concentracdo limite de

endotoxina no radiofarmaco é calculada multiplicando-se a diluicAo da amostra
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vezes a sensibilidade declarada. Por exemplo, uma amostra diluida 100 vezes:
Concentragcdo Maxima de Endotoxinas bacterianas no Radiofarmaco = 100 x 0,125
UE mL™ =12,5 UE mL™.

Critério de aceitacdo: O resultado é interpretado como positivo ou negativo na
sensibilidade de A = 0,125 UE mL™. O resultado POSITIVO apresenta a formacao de
um gel firme capaz de manter sua integridade quando o tubo for invertido a 180 °. O
resultado NEGATIVO se caracteriza pela auséncia do gel ou pela formacéo de uma
massa viscosa que ndo adere ao fundo quando o tubo é invertido. Os resultados do
teste s6 sdo validos quando os controles positivos da agua e das amostras forem
positivos na concentracdo de 2 A, e os controles negativos ndo mostrarem a

formacéo do gel.

8 Na&o conformidade

Todo desvio relacionado ao ndo cumprimento dos critérios de aceitacao do protocolo
em questao deve ser tratado conforme PG-CR-0801 — Gerenciamento de Desvios da
Qualidade.

9 Registro e Avaliacdo dos Resultados

Os resultados de cada teste de validacdo devem ser analisados de forma individual
através da comparacao destes resultados com os critérios de aceitacdo, e de forma
coletiva pela comparagéo dos resultados de todos os testes de validacao.

Todos os dados obtidos durante a validacdo, a avaliacdo dos resultados das
analises individuais e comparativas de cada teste, bem como a concluséo final,

constardo no Relatorio de Validagdo do Processo.
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10 Revalidacao

Uma vez validado, o processo de filtragdo esterilizante n&o necessita ser revalidado
por tempo. Somente deverd ser revalidado apds alteracdes no produto, na
membrana filtrante, equipamentos ou processo, que possam comprometer a

qualidade do produto e sua esterilidade.
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11 Apéndices

Para o inicio da validacdo do método de andlise, os pré-requisitos relacionados nos

apéndices a seguir devem ser verificados:

Apéndice Teste/Ensaio N°_d§
repeticoes

Apéndice 1 | Verificacdo dos Procedimentos e Instru¢des de Trabalho

Apéndice 2 Verificacdo de Equipamentos

Apéndice 3 Verificacdo dos Reagentes/Solucdes

A validacao da filtracdo esterilizante ser4 executada de acordo com os apéndices a

seqguir:

Apéndice Teste/Ensaio repl\;i((j;%es
Apéndice 4 Teste de Integridade

Apéndice 5 Teste de Compatibilidade

Apéndice 6 Teste de Adsorcéao

Apéndice 7 Teste de Extraiveis

Apéndice 8 Teste de Desafio de Retencéo Bacteriana

Apéndice 9 Teste de Endotoxinas Bacterianas
Apéndice 10 Lista de Nao Conformidades
Apéndice 11 Lista de Assinaturas

17 de 34

E proibida a duplicag&o ou reprodugéo deste volume ou de parte do mesmo, sob quaisquer meios, sem autorizag&o expressa do ipen

Verifique a LISTA MESTRA de Documentos do SG do ipen em http://intranet.ipen.br
Certifique-se de que esta seja a revisdo vigente antes de utilizar este documento.

Cépias impressas sem a identificagdo “COPIA CONTROLADA” nio sdo controladas e ndo devem ser utilizadas com propésito operacional.



http://intranet.ipen.br/

@

ipen
Cédigo Rev. 00 Data Classif. Restrito
Titwle protocolo de Validacdo do Processo de Filtracdo Esterilizante — DOT-IPEN-177
12 Relatorio

Os dados obtidos e os resultados devem ser registrados nos apéndices
correspondentes conforme PO-CR-CO1 analisados e comparados com 0S critérios
de aceitacdo previamente estabelecidos. Um relatorio final deve ser elaborado para
a conclusédo da validacdo da metodologia analitica, levando em consideracdo os

seguintes itens:

o Os resultados devem atender aos critérios de aceitacao;

o N&o conformidades e resultados fora dos limites devem ser investigados;
o Se ndo conformidades forem aceitas, devem ser justificadas;

) Quando necessario, devem ser conduzidos estudos adicionais.

O método analitico de filtracdo esterilizante do produto DOT-IPEN-177, sera
considerado validado se os resultados de todos os parametros de validacao
estiverem conforme os critérios de aceitacdo para cada um dos parametros

selecionados.
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Apéndice 1 Verificacdo dos Procedimentos e Instrucdes de Trabalho

Os procedimentos e instrucdes de trabalho devem estar vigentes e em conformidade

com o método a ser validado. Os analistas devem ter sido treinados nos

documentos.
Cédigo Revisao Nome do Documento Status*
IT-CR- Produgéo de DOT-IPEN-177:
P03.24.01 marcacao e envase Lic LINC
IT-DIRE- Teste de Integridade de Membrana
Filtrante  Utilizando  Equipamento | [ ]C [ ] NC
0909.07 i
Palltronic Flowstar Iv
IT-CR-C01.01 Controle microbiologico: ensaio de (¢ [INC
' esterilidade
Controle de endotoxinas bacterianas
IT-CR-C01.02 pelo método in vitro LAL L1c LINe
D Controle fisico-quimico: descricdo de
IT-CR-C01.03 oroduto [Jc [INC
Controle Fisico-Quimico:
IT-CR-CO1.05 Determinacg&o de pH Lic DN
Controle Fisico: Determinacdo de
IT-CR-CO1.07 identidade e pureza radionuclidica Lic LINC
Controle Radioquimico de
IT-CR-C01.21 Radiofarmacos Pronto para Uso Lic LINe
Procedimentos Gerais para Uso de
IT-CR-C01.34 Brevundimonas diminuta em Validagdo | [ ]C [ ] NC
de Filtracao Esterilizante
*C = Conforme / NC = N&o Conforme
Observacgdes:
Resultado:
Realizado por: Data:
Verificado por: Data:
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Apéndice 2 Verificacdo de Equipamentos

Item Cédigo / Documento Status*
Identificac&o [1c L[INC
Manual [Jc [INC
Marca [Jc [INC
Certificado [Jc [INC

Item Cdodigo / Documento Status*
Identificac&o [Jc [INC
Manual [Jc [INC
Marca [Jc [INC
Certificado [Jc [INC

* C = Conforme / NC = Nao Conforme

Observacgdes:

Resultado:

Realizado por: Data:
Verificado por: Data:
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Apéndice 3 Verificacdo dos Reagentes/Solucdes

Item Cdédigo / Documento Status*
Lote [Jc [INC
Validade [Jc [INC
Certificado [Jc [INC

Item Cdédigo / Documento Status*
Lote [Jc [INC
Validade [Jc [INC
Certificado [1]c [INC

Item Codigo / Documento Status*
Lote [Jc [INC
Validade [Jc [INC
Certificado [Jc [INC

*C = Conforme / NC = Nao Conforme

Observacgdes:

Resultado:

Realizado por: Data:
Verificado por: Data:
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Apéndice 4 Teste de Integridade

Produto: DOT-IPEN-177

Valores de pressao — Ponto de bolha - Avaliacéo entre o mesmo lote de filtro

Amostra 1° Lote do filtro

Lote do filtro Média Razéao

Lote do produto

Ponto de bolha da
agua

Ponto de bolha do
radiofarmaco

Produto: DOT-IPEN-177

Valores de pressao — Ponto de bolha - Avaliagdo entre o mesmo lote de filtro

Amostra 2° Lote do filtro

Lote do filtro Média Razao

Lote do produto

Ponto de bolha da
agua

Ponto de bolha do
radiofarmaco
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Produto: DOT-IPEN-177

Valores de pressao — Ponto de bolha - Avaliacéo entre o mesmo lote de filtro

Amostra

3° Lote do filtro

Lote do filtro

Lote do produto

Média

Razao

Ponto de bolha da
agua

Ponto de bolha do
radiofarmaco

Valor de presséo — Ponto de bolha — Avaliag&o entre Lotes Diferentes do Filtro

Amostra

1° Lote do filtro

2° Lote do filtro

3° Lote do filtro

Diferenca entre as
relacdes deve ser <
10,0%

Observacdes:

Resultado:

Realizado por:

Data:

Verificado por

Data:
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Apéndice 5 Teste de Compatibilidade

Teste de Compatibilidade

1° Lote do Filtro:

Lote do Produto: Lote do Filtro:

Antes da Depois da Diferenca
Filtrac&o Filtracdo percentual (%)
Avaliagao Visual do
Filtro/membrana Le Dine | e LINC i
Avaliacgao visual do
Produto e Dne | e LINe i
pH

Pureza Radioquimica

Pureza Radionuclidica

Teste de Compatibilidade

2% | ote do Filtro:

Lote do Produto:

Lote do Filtro:

Antes da Depois da Diferenca
Filtracao Filtracdo percentual (%)
Avaliagao Visual do
Filtro/membrana e [Dne | e LINC )
Avaliacgao visual do
Produto e Dne | e LINe i
pH

Pureza Radioquimica

Pureza Radionuclidica
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Teste de Compatibilidade

3° Lote do Filtro:

Lote do Produto:

Lote do Filtro:

Antes da Depois da Diferenca
Filtrac&o Filtrac&o percentual (%)
Avaliacao Visual do
Filtro/membrana LJc [LIne LJc [LINe N.A.
Avaliacgao visual do
Produte [Jc [JNc | [Jc [INC N.A.
pH
Pureza Radioquimica
Pureza Radionuclidica
*C = Conforme/NC = Nao Conforme
N.A. = Nao Aplicado.
Ensaio Especificacao
pH 4,0-55
Pureza radioquimica = 95%
> 99,9 %
M Lu<0,07%
Pureza radionuclidica
15 Yh< 0,1%
outras impurezas: < 0,01%
Observacgdes:
Resultado:
Realizado por: Data: Verificado por Data:
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Apéndice 6 Teste de Estudo de Adsorgao
Corrida Lote do Filtro Lote Produto
10
20
30
v . 3 =
Corrida Atividade do lote At|V|dad_e retida no /o_d_e retengao de
filtro atividade no filtro
10
20
30
Observacoes:
Resultado:
Realizado por: Data: Verificado por Data:
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Apéndice 7 Teste de Extraiveis

IEStE dle Avaliacéao Visual
Lote do Integridade da ¢ Teste de esterilidade do
. do Produto .
Filtro Membrana - . produto simulado
. ~ Simulado
simulacao

[ ] Auséncia de
crescimento microbiano
1° [1c LINC [1c L[LINC (estéril)

[ ] Presenca de
crescimento microbiano

[ ] Auséncia de
crescimento microbiano
2° [1c [NC [1c [NC (estéril)

[ ] Presenca de
crescimento microbiano

[ ] Auséncia de
crescimento microbiano
30 [1c L[LINC [1c L[LINC (estéril)

[ ] Presenca de
crescimento microbiano

Observacoes:

Resultado:

Realizado por: Data: Verificado por Data:
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Apéndice 8 Teste de Desafio de Retencéo Bacteriana

Lote do Lote de B Teste da retencéo Teste de
Lote do Filtro e " |bacterianarealizado| integridade de
Produto diminuta
adequadamente? Membrana
__ psi
[Jc [NC
[Jc [INC
__ psi
[Jc [NC
[Jc [INC
psi
[Jc [NC
[Jc [INC

* C= Conforme/NC= Nao Conforme

Observacgdes:

Resultado:

Realizado por: Data:
Verificado por Data:
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Apéndice 9 Teste de Endotoxinas Bacterianas

DOT-IPEN-177 — Método Gel

Volume Maximo de Marcacgéo (mL) 30
Limite de Endotoxinas (UE/mL) 35
Maxima Dilucao Vélida (MDV) 280
1°LOTE: DATA: I
N° Analise
ID amostra:
Diluicao da amostra:
Resultado (P1): UE/mL
Resultado: UE/mL
2° LOTE: DATA: I
N° Analise
ID amostra:
Diluicdo da amostra:
Resultado (P1): UE/mL
Resultado: UE/mL
3° LOTE: DATA: [ |
N° Analise
ID amostra:
Diluicao da amostra:
Resultado (P1): UE/mL
Resultado: UE/mL
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Apéndice 10 Lista de Nao Conformidades
Lista de Nao Conformidade
N® M2 e Breve descrigcao NEED NE
Apéndice| NC ¢ estabelecida? |encerrada?

[ ] Sim
[ ] Ndo

[ ]Sim
[ ] Nao

[ ] Sim
[ ] Ndo

[ ]Sim
[ ] Nao

[ ] Sim
[ ] Nao

[ ]Sim
[ ] Nao

[ ] Sim
[ ] Ndo

[ ]Sim
[ ] Nao

[ ] Sim
[ ] Nao

[ ]Sim
[ ] Nao
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Apéndice 11 Lista de Assinaturas

Nome Completo Assinatura Rubrica
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14 Historico de Anédlise Critica e Alteragdes

Rev.

Data

Descricao

00

Vide
Cabecalho
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15 Elaboracao, Anélise e Aprovacgéao.

Nome

(do responsavel ou 6rgéo colegiado)

Setor

Elaborado/Revisado

Analisado

Aprovado

Homologado

16 Assinaturas Eletrdonicas

Nome

(do responsavel ou 6rgéo colegiado)

Elaborado/Revisado

Analisado

Aprovado

Homologado
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