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Farmacéutica-Bioquimica pela UNESP, especialista em Sistemas
de Gestao da Qualidade, com mais de 15 anos de experiéncia em
Garantia da Qualidade.

Fundadora e Consultora da QualiConecta, ja conduziu mais de
500 auditorias nacionais e internacionais em indistrias
farmacéuticas, fornecedores e atuou por 6 anos em preparagao
e condugao de inspegoes de orgaos como ANVISA, EMA, INVIMA
e FDA. Trajetoria profissional atuando em empresas
multinacionais como Takeda, Sanofi Medley e nacionais como
EMS na lideranga da area de Auditorias, Gestao de riscos e
terceiros.
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Definicao e Escopo da CCS

A Estratégia de Controle de Contaminacgdo (CCS) é um
conjunto planejado de controles para microrganismos,
endotoxinas/pirégenos e particulas, derivado do
entendimento atual do produto e do processo. Seu objetivo é
assegurar o desempenho do processo e a qualidade do
produto final.

Visa uma visdo holistica e documentada da prevencdo a
contaminacdo em todos os estagios do processo
farmacéutico.

Integra barreiras de controle técnicas, operacionais e
documentais para garantir a qualidade do produto final.
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CCS

CONTAMINATION
CONTROL STRATEGY



European Compliance Academy

(ECA) Objetivos @
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ECA Task Force on Egﬁndmion
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Contamination Control Strategy '.ECA:
e

1 Promover um entendimento comum sobre o
contetddo minimo e a estrutura da CCS

2 Apresentar uma metodologia uniforme para
How to Develop and desenvolvimento, avaliacdo e revisao do

- Documento Master
Document a Contamination
Control Strategy

3 Reforgar o conceito de melhoria continua e de
governanca do ciclo de vida

4 Incentivar a integragao da CCS dentro do
Sistema de Qualidade Farmacéutica (PQS)




Os Elementos Interconectados da CCS “Visao Holistica” @
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A Estrutura de Governanga “Casa”da CCS de acordo com o TR -90 (PDA)
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Governanga

Supervisao definida e escalonamento

Controle de validagdes

Monitoramento
de pessoas

Monitoramento
de materiais

Manitoramenta
€M processo

Manitoramenta
Ambiental

Controle de
pragas

Manitoramento
de Utilidades
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CCS Além dos Produtos Estéreis
QualiConecta

Embora o titulo possa sugerir um foco exclusivo em produtos estéreis, o Anexo 1 também fornece orienta¢des aplicéveis a
produtos ndo destinados a esterilidade.

CCS Scope Beyond Sterile Products
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“Entretanto, alguns dos principios e orienta¢des, como a estratégia de controle de contaminagdo, o projeto das instalag¢des, a
classificagdao de salas limpas, a qualificagdo, validagdao, monitoramento e o vestuario de pessoal, podem ser utilizados para apoiar a
fabricacao de outros produtos que nao sao destinados a serem estéreis — como certos liquidos, cremes, pomadas e intermedidrios
bioldgicos de baixa carga microbiana — nos quais o controle e a redu¢do da contaminagdo microbiana, particulada e de
endotoxinas/pirégenos sdo considerados importantes.”



Documentacgao: O Integrador de Todos os Controles
QualiConecta

A documentacdo é o elemento central que conecta todos os
controles e estratégias da CCS. O Documento Master da CCS deve
compilar, referenciar e conectar todos os controles em um uUnico
documento estruturado.

Relne evidéncias de que todos os elementos estdo implementados

Revisado periodicamente e atualizado conforme mudancgas e melhorias

Garante integridade e auditabilidade de todas as a¢des e decisdes
Assim como o Arquivo Mestre do Site (Site Master File — SMF), que fornece
uma visao geral da instalagao, o documento da CCS é um documento dinamico
(“vivo”) que apresenta uma visdo abrangente de todas as medidas de controle
de contaminacao, vinculadas a uma estratégia global — a CCS.
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Auditorias Internas &de
Fornecedores (BPF/ BPL/ BPAD) e
construcao de Planos de acao.
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Preparacao para Inspecoes
(ANVISA/EMA/FDA/INVIMA) e
Auditorias de Clientes.

Mapeamento e Melhoria de
Processos e Planos de acoes
voltados a Qualidade.

Delineamento e conducao
de estratégias de
gerenciamento de riscos.

Treinamentos e Mentorias
de Sistemas da Qualidade.




Suportando a Melhoria do Sistema de Qualidade da sua
empresa e/ou de seus fornecedores.

Diagndsticos de processos e definicdo de Estratégias de
Mitigagdo de Riscos e Oportunidades de Melhoria,
aumentando o Compliance Regulatdrio e robustez dos
processos, diminuindo perdas e retrabalhos.

Revisao e adequacao de documentos, garantindo
Conformidade com as normas e regulamentacgées vigentes
nacionais e internacionais.

Plano de preparacao e conducdo para o Recebimento de
inspeg¢bes nacionais (ANVISA) e internacionais (EMA, FDA,
INVIMA).

e Capacitacdo Tedrica e Prdtica em todos os requisitos de BPx.




Metodologia de Implementagao: A Abordagem de 3 Estagios
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Figure 1: Contamination Controf Strategy Implementation Process
M 1 Develop(or review and refine/improve) the CCS
dentyfy the risk of contamingtion ang the meassres
fincluding procedures, controki, rationole, OFM, eic. ) et
should be o
fchapter 4 21, o folows:
1. Level A" BExpliait Annex 1 Reguiements —
expvensed o figure and nambery
2. Leww) 8. Explicit Anter 1 Requinemants « written
expectations
3 Lewed & ampfialt o nod clegvty written
reguivements for a specic arocess, stuotion, or
tondtion
Stage 3: Evaluate the CCS Stage 2: Compile the CCS documentation
Provide svidence That Ihe smvsiuwes are X ol the | d\ng procecures,
working to grevent condamingtion by controds, ranowale, GRM, 1) 1o prowe thar CCS &
oIgaIng and perioaic review: resaiting iv (mplemented (Chogter 4.3).
ooy iete Suolly fpilem updotes
(Chapler 4.4 )
Desenvolvimento 2 Compilagao 3 Avaliagdo
Desenvolver ou revisar e aprimorar a CCS Reunir e organizar toda a documentacao, Revisar continuamente, identificar lacunas e
com base no entendimento atual do referéncias e evidéncias em um documento implementar melhorias conforme
produto e processo. Master integrado. necessario.



Metodologia de Implementacgao:

Etapa 1: Desenvolver o ECC

* Os principios Desenvolver um ECC deve ser baseado em uma
compreensao profunda dos processos e produtos especificos,
conhecimento fundamental e cientifico em fabricagao estéril, QRM e
controle de contaminagcado. Requisitos fundamentais estao
estabelecidos em numerosas diretrizes, regulamentos, cédigos e
normas, e relatérios técnicos, que delineiam abordagens de ponta.

Na etapa 1, o fabricante deve definir o escopo do ECC, que também
detalha o tipo de contaminante (por exemplo, microbiano, particulas,
etc.) a ser controlado nos processos da empresa. Uma definicao
apropriada do escopo do ECC ajuda a avaliar efetivamente as
lacunas na gestdo de risco de qualidade existente, medidas e
controles em relagao aos requisitos do Annex 1.
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Etapa 2: Compilar a documentacgao do ECC.

Depois de ter o ECC com todos os seus elementos em vigor, o proximo desafio é
compilar o documento do ECC, ou seja, compilar os documentos individuais para que
figuem facilmente acessiveis durante operagoes e inspegoes de rotina.

UAvaliagoes de Risco / Andlises de Risco -

QRelatoérios de Qualificagao e Validagao e Planos Mestres de Validagao

QO Programas de manutengao (incluindo programas de calibragéo)

Q Planos de monitoramento e controles - SOPs / politi‘cas /instrugoes de trabalho, etc.
() Registros de lote mestre, especificagdes de produtos e especificagdes de liberagao
0 Especificagdes de materiais brutos ou iniciais

Q0 Documentos gerais de QA - Documentos aprovados, justificados, estratégias, etc. -
Resultados de monitoramento

OResultados e_relatérios em tendéncia, incluindo histérico de monitoramento
amt;lental, verificagao continua de processo, Reviséo de Qualidade do Produto (PQR),
etc.

Etapa 3: Avaliagao do ECC.

A frequéncia de uma revisao perioddica do ECC depende de diversas
varidveis que os fabricantes precisam identificar, por exemplo:

* Mudanca no processo; o controle da mudanca deve desencadear a
revisdo das avaliagdes de risco existentes, quando necessario.

¢ Desvios/excursdes que possam concluir que o programa de
contaminagéo em vigor é deficiente, o que ceve desencadear a revisao
das avaliagOes de risco existentes, quando necessario.

* Introdugao de um novo equipamento ou produto que exija a criacao

de novas

ou a revisdo das avaliagoes de risco existentes.

* Resultados de tendéncias e analises de dados de rotina que
indiguem uma potencial lacuna no ECC.



Elementos Essenciais do Documento Master CCS

Attachment 1: Example of a potential structure of a gap assessment (non-exhaustive)

Identified potential gaps {or documentation improvement

Key supporting Site Strategies,
Rationales, Risk assesments

Key Site Procedures

© Copyright: ECA

Facilities / Barriers

land their positioning during classification " critical processing
liacations shouid be determined by o documented risks
lassessment and knowledge of the process and aperations o
|be performed in the area * and during qualification “the
|number of sampling locations should be based on a

and the results

|roam air vi tudi dg
lof the process and aperations ta be performed in the area”

Key Areas Key Elements Detailed CCS Elements Annex 1(2022) reference needecd) e
versus Annex 1(2022) expectations Include Reference, title and if |\ e
Facilities Design Facility design requirements (plant layout, air 41,42,23,a5, |1 explain how contrals and monitaring are “scientifically
[filtration, material of canstruction, deanability, 4.8, 49,410,411, 412, if capable of g the state of
Jairiack design, logical and chranological activities  |4.13, 4.17 lcanditions for leanrooms, airlocks and pass-through
[forees ) 6.6 |natches” transfer™
6.2
l4.3 Barriers should be considerad in the CCS.” An alternative
lapproaches ta the use of RABS ans lsolators shoud be
justified"
Develop the current material transfer and airlocks sections
using wording of 4.10,4.11,4.12, 4.13
HVAC system design requirements (Alr 4.13,4.14,4.15, 4.6, 436 |Develop an adequate section to cover 4.16"Setpoints and the
Filtration/HEPA Filters, Pressure cascades, |crticality of pressure differences should be considered within
Temperature, RH, locations of air inlets & outlets, the CCS* / “where alarm deiays are set, these should be
lducts deanability, air exchanges rates, alarms lassessed and justified within the CCS™
lsettings and contrals .)
[Area Classification / Grade cascading 4.0, 44,412,413, 420 Mo potential gap
.14
Physical segregation of activities (dedicated 42, 43,24, 4.18, 4.19, 4.20, [43 Use of barriers should be considered in the CCS -any
[Facility/area, use of closed systems, other 021,422,423 laitemative approaches to the use of RABS or isolatars should
Facilities, Eqipment, Utilities |containment systems, .....) / Barriers 8.10,8.14,8.15,8.16 |be justified
and Infrastructure Design, Fadilities Localized Unidirectional Alr Flow. a2 225 No potential gap
Qualification, Maintenance lapplicationprotection, dust control systems "
and Control
ci & [Qualification Program and control (AFPT, Alr 415,421, 426,427,425, [4288 4.31 develop the current section to explain how current
Qualification of lvelocity_.) 020,430,431, 432 Istrategy fulfills the requirement for the sampling locations

[Facility Cleaning and |Cleaning Programs [agents selection, frequency,  |4.22, 4.35,4.36 Mo potential gzp
Besinfection materials..) / Practices
[sanitization agents validation {including verification [4.33, 4.34, .35 Mo potential gap
|against local flora)
[Pest Contral Pest contral Program/ Traps location maps Mo potential gap
Program far facilities (including Fit and Finish 53 56 Mo potential gap
Correct Periadic HEPA, filters integrity testing 232 Mo potential gap
i practices for product protection 56 Mo potential gap
Return to service after 5657 Mo potential gap
|waste [waste flow and segregation a1 211 Mo potential gap

Germany - Copying, editing and distributing require the wri

itten agreement of the ECA Foundation
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Attachment 2: Example of a CCS Table of content (non-exhaustive)

Purpose and scope of the document
Definitions and abbreviations
List of the GMP sites
Brief description of the plants and facilities (refer to SMF)
Brief description of product currently manufactured
CCS and site's objective
CCS scope
CCS cross-functional team
Roles and rspunslbllltls
10. CCS and decision-making process
11. QRM scope in regard to the CCS requirements
a. Reference to gap assessment vs. the CCS requirements
nsider for the CCS
layout and process design
(Cleanroom classification
Cleanroom Pressure, temperature, humidity, etc
Maintenance program
iv. Control access to the defined area
b. Premises and Equipment
i. Equipment
1. Process equipment cleaning validation
2. Qualification (reference)
3. Sterilisation Validation of the equipment and PPM
4. QRM and controls
ii. Premises
1. Cleanroom gualification
2. Ceaning and disinfection of cleanroom and aseptic core
3. Maintenance program
4. Material transfer and disinfection
iii. HVAC layout
c. Personnel
i. Personnel Flow
Personnel Training and qualification

wENpMPLWNE

ies
Water
1. QRM and controls
2. Preventive maintenance program
3. Qualification (reference) and routine monitoring

1. QRM and controls
2. Preventive maintenance program
3. Qualification (reference) and routine monitoring

1. QRM and controls

® Copyright: ECA Foundation, Germany ~ Copying, editing and distributing require the written agreement of the ECA Foundation
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Elementos Essenciais do Documento Master CCS

2. Preventive maintenance program
3. Qualification (reference) and routine monitoring
4. Validation U[ stenllzahon process
e. Raw material Is — It
i. Intermediate, product, mmnal
f. Product containers and closures.

g. Vendor app | includes key li sterilization of components

and slngl -use systems (SUS), and critical senuce providers.
Third party management
ii. Single Use Systems

1. Particulate monitoring

2. Integrity monitoring

h. of ced ities and ilabi tv_itransferof:rmul

information b parties, e.g., sterilisation services.
i. Process risk assessment
i. Aseptic manipulation and intervention risk assessment
ii. Product A
1. List of the QRM
2. List of the routine sampling and controls

iii. Product B
j. Visual inspection
k. Pr i il - quip utilities, and premises
Tt d and d mai ) to a dard that will ensure there is no

additional risk of cnntammatlon
I Monitoring - an
scientifically sound, alternative hods that

@
13. CCS Evaluation
a. Ourwew clfthe :ntl:al controls
b. idual risk threshold
c. Llst of the QRM part of the CCS (See Annex C)
d. Routine KPI and target (see Annex B)
e. Periodic review of the CCS
f. Elemenu that trigger the CCS review
14, Contil p and g decision (see annex A)
15. Conclusion
16. References
17. Document history
18. Annexes
a. List/link of QRM related to CCS
b. List/link of the procedures/policies related to CCS
c. List/Link to the rationale, strategy/position paper, etc.
d. Link to gap anatysis
e. y of the impr to
f. Summarv of the KPI to follow in routine. Including e.g., EM data, etc.

© Copyright: ECA Foundation, Germany — Copying, editing and distributing require the written agreement of the ECA Foundation

of the feasibility of introducing
imize the di ion of
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Elementos Essenciais do Documento Master CCS

Modelo ECA Guide (Attachment 3)

ECA Task Force on S
Contamination Control Strategy *ECA *
* *

* * *

Table of Contents
A Introduction

Foundation 7

Al Objective 25
A2 Definitions and 26
B. Documentation of the Contamination Control Strategy............ccccccooevneieinnn. 27
B.1. Design of both the plant and processes including the asgociated documentation ....
B.1.1 The plant. 27
B.1.1.1. General 27
B.1.1.2, Terminally Sterilized Products. 27
B.1.13.  Aseptically Manufactured Products 28
B.1.14. Low Bi Processes [ -Controlled Processes. 28
B.1.2. The Processes. 28
Terminally Sterilized Products. 28
Aseptic | 29
Low Bic Processes [ Bi Controlled Processes 29
B.2. Premises and 0
B.2.1. Premises 0
B.2.2. 0
B.3. Personnel 0
B3.l.  General 0

B.3.2. Gowning

B.3.3.  Clean Room Clothing

B.3.4. Personnel

B4. Utilities
B4l Water.
B4.1.1. Purified Water
B.4.1.2. WFI

B.4.2. Steam

B.4.3. Gases.

B.4.3.1.  Product-contact-compressed air (direct or indirect product contact) ..

ECA Task Force on

*
Contamination Control Strategy :ECA: Foundc’non
** " *«

B.4.3.2. Nz 33

B.4.3.3. COz 34

B.4.3.4. 0 34

B.43.5.  Further Gases 34
B.5. Raw Material Controls — including in-process controls .

B.5.1. In-Process Controls
B.6. Product Containers and Closures 36
B.7. Vendor approval - such as key suppliers, sterili of and single-
use systems (SUS), and critical service providers 36

B.7.1.  General processes. 36

B.7.2.  Detailed ion regarding vendors. 3
B.8. Management of outsourced activities and il of critical ion between
parties, e.g. contract hion services. 38

B.8.1.  General processes. 38

B.8.2.  Detailed ion regarding suppliers 38
B.9. Process Risk 39
B.10. Process Validation. 40
B.11. Validation of sterilisation proce: 42

.12, Preventative maintenance — maintaining equipment, utilities, and premises (planned and
unplanned maintenance) to a standard that will ensure there is no additional risk of contamination ...43

B.13. Cleaning and Disinfection 43
B.13.1. 43
B.13.2. Clean Rooms / Clean Areas 44
B.13.3  Clean Room Clothing 45

B.14.  Monitoring Systems - indluding an assessment of the feasibility of the introduction of
scientifically sound, altemative methods that optimize the detection of environmental contamination .45

B.14.1.  General Procedures 45
B.142.  Monitoring of Systems 46
Water and Steam. 46
Clean Room: 46
Gases 47
Personnel 48

© Copynghtz ECA Foundation, Germany — Copying, editing nd distributing require the written agreement of the ECA Foundaten  Page 23 of 52
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ECA Task Force on SR E dat
Contamination Control Strategy *ECA* oundaation
* *

* oy x

B.1S. Prevention mechanisms - trend analysis, detailed investigation, root cause determination,
corrective and preventive actions (CAPA), and the need for comprehensive investigational tools .........

B.16. Continuous i based on i ion derived from the aboy 49
B.17. Further relevant aspects - e.g., with regard to viral safety (where applicable)....

C. Summary and Conclusion (including identified gaps and how to assess them) ...

D. a9
E A 49
F.  Document History a9
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A CCS como Componente Essencial do Sistema da Qualidade O
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A CCS ndo é um documento isolado, mas um PHARMACEUTICAL
componente integral do Pharmaceutical (v QUALITY
Quality System (PQS). SYSTEM Conectada com Change Control, CAPA

CHANCE i i i
CONTROL (Corrective and Preventive Actions), PQR

(Product Quality Review) e Auditorias
Internas para melhoria continua.

Controlada através de processos de criacao,
revisao, aprovagao e manutencao,
garantindo que sempre reflita a realidade
operacional.

INSPECTION



Gatilhos para Revisao e Melhoria Continua da CCS

ENVIRONMENTAL

DEVIATIONS A
@@ bt (k i J) &

NEW
A PROCESS PRODUCTS

AlteracGes em equipamentos,
procedimentos ou parametros operacionais
gue afetam o controle de contaminagdo

Introducao de novos produtos ou
‘ormulagdes que exigem controles
adicionais ou especificos.

Tendéncias em monitoramento ambiental,
contaminagdes ou anomalias detectadas
que indicam necessidade de revisao.

A avaliagdo de eficdcia dos controles deve ser realizada através de KPls, com implementagdo de melhorias e documentacgdo de
aprendizados. A CCS deve ser revisada e atualizada para promover a melhoria continua.



Conclusao

A CCS é o documento master que transforma dados operacionais em estratégia estruturada e garante a
continuidade da qualidade. Através da integracdo de 16 elementos, documentacao viva e melhoria

continua, a CCS estabelece a base para um sistema de qualidade robusto e conformidade regulatéria.

Implemente a CCS como o elo central do seu Sistema de Qualidade Farmacéutica.

Palestra QualiConecta | 2025

Referéncia: ECA Guide — Task Force on Contamination Control Strategy, v2.0 (2022)
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