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1. Recomendagdes importantes

Esta secdo apresenta procedimentos e diretrizes importantes. Ela deve ser analisada atentamente antes da execugio dos
protocolos de esterilizagao por vapor.

Este documento descreve procedimentos importantes a serem adotados antes da execugio dos protocolos de esterilizacao
por vapor em linha (SIP) ou em autoclave de filtros Pall®. Ele nio oferece explicacoes dos recursos especificos de sistemas
individuais. Caso vocé tenha dificuldade em aplicar estas recomendagées ou tenha dividas em relagao a esterilizagao por

vapor, entre em contato com o escritério da Pall mais préximo.

Observe que o procedimento e a validagio da esterilizagao de cdpsulas e filtros nao-estéreis da Pall
¢ responsabilidade do usudrio.

1.1 Instalacao anterior ao SIP

O filtro deve estar instalado para que o condensado do fornecimento de vapor nio se acumule na carcaga e, para isso,
a extremidade aberta do elemento filtrante deve estar voltada para baixo.

Em todas as operagdes de enchimento estéril ¢ preferivel que a tubulagio 4 jusante do filtro seja mantida no menor
comprimento possivel. Os comprimentos criticos de tubulagio sio mostrados nos diagramas de procedimento.

1.2 Teste de integridade

A integridade dos filtros criticos deve ser testada apds a esterilizagdo por vapor e antes que o produto seja introduzido no
filtro. Um teste adicional apds a filtragio também é recomendado.

O método recomendado para verifica¢io da integridade dos filtros é o teste de fluxo difusivo para filtros hidrofilicos

¢ o teste de intrusio de 4gua ou o teste de fluxo difusivo para filtros hidrofébicos. Os valores de ponto de bolha também
podem ser fornecidos. A Pall fornece equipamento de teste automatizado para essa finalidade. Entre em contato com

o escritério da Pall ou o distribuidor mais préximo para obter detalhes.

1.3 Procedimento para umedecimento com 4gua antes da esterilizacao por vapor

Os filtros a seguir devem ser umedecidos com 4gua antes da esterilizagio por vapor. Outros filtros podem ser autoclavados
ou esterilizados por vapor estando timidos ou secos.
* Filtros Pall Supor®!)
Enxdgiie com 4gua filtrada por 0,2 pm a uma vazio de 4 I/min por, pelo menos, 10 minutos.
* Filtros Pall Ultipor® DV50(")
Enxdgiie com 4gua filtrada por 0,2 pm a uma vazio de 1 I/min por, pelo menos, 10 minutos.
* Filtros de retengio de virus Pall Pegasus™ LV6

Os filtros de retencdo de virus Pall Pegasus LV6 sao fornecidos j4 umedecidos com dgua. Podem ser esterilizados
por vapor como foram fornecidos.

1.4 Controle da esterilizagao por vapor

O vapor usado para esterilizacio deve estar saturado e nio deve apresentar condensado. O vapor superaquecido nio deve

ser usado.

Aviso: O:s filtros de membrana Supor, Ultipor VF DV50 e os de retengdo de virus Pegasus LV6 devem ser
umedecidos com dgua antes da esterilizacio por vapor e devem ser esterilizadas como descrito na
Segdo 2.2: Esterilizagdo por vapor in situ de wm filtro vimido na pdgina 4.
A introdugio de vapor no sistema deve ocorrer de maneira que impega a entrada de ar. Bolsoes de ar podem prejudicar
o fluxo do vapor e criar regioes em que as condi¢oes de esterilizacio alcancadas nao sejam adequadas. Isso requer atencio
especial se o vapor for introduzido em mais de uma posi¢ao.

1. Valores para cada médulo de 254 mm (10 polegadas).

Controle da esterilizacio por vapor Pdgina 1
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Os meios adequados para drenagem de condensados devem ser empregados para garantir que qualquer condensado
formado seja removido do sistema e para impedir seu acimulo. O condensado molhard os filtros hidrofilicos, aumentard
as pressoes diferenciais nos filtros hidrofilicos e hidrofébicos e reduzird o fluxo do vapor.

E importante considerar:
* o fornecimento do vapor
* o sistema a ser esterilizado por vapor (drenagem adequada)
* a configuragio da tubulagio
¢ o isolamento da tubula¢io

A pressio do vapor e do ar devem ser reguladas com cuidado para evitar pressurizagio excessiva, que pode danificar os
elementos filtrantes. Mandmetros precisos e calibrados sio essenciais. A pressao diferencial deve ser mantida em valores
m{nimos e ndo deve exceder 300 mbard (4,3 psid).'?) Ao final da esterilizagio por vapor, deve-se introduzir ar para
substituir o vapor. A compensagio do colapso do vapor ¢ importante para impedir a formagao de um vécuo que pode
causar danos ao filtro, vazamento em vedagées por pressio ou colapso do tanque.

A temperatura méxima de esteriliza¢io por vapor permitida para um tipo especifico de filtro ¢ fornecida nas publicagées da
Pall correspondentes. Além disso, os periodos méximos acumulados de esterilizagio por vapor também sio especificados
e nio devem ser excedidos. Observe que cdpsulas filtrantes podem ser autoclavadas, mas nio devem ser esterilizadas

por vapor in situ (com exce¢do das cdpsulas Pall Novasip™ — consulte os procedimentos especificos).

Aviso:  Os filtros de retengdo de virus Pall Pegasus LV6 ndo devem ser secos nem deve-se deixar que sequem
totalmente apds a esterilizagdo por vapor.

1.5 Sentido do fluxo do vapor

Os elementos filtrantes devem ser esterilizados por vapor ou por autoclavagio ou in situ por fluxo de vapor no sentido
normal de fluxo (de fora para dentro). Os elementos filtrantes hidrofébicos Pall Emflon® PFR, CPFR, PFA e Emflon II
podem ser esterilizados por vapor no sentido de fluxo reverso. No entanto, deve-se ter cuidado redobrado ao realizar por
esterilizagdo por vapor em sentido reverso em filtros pequenos. O controle insuficiente da carga de condensado no vapor
pode causar obstru¢do no nicleo do filtro quando o vapor alcangar a membrana do filtro. Tal obstrugio tem como
resultado pressoes diferenciais excessivas em todo o filtro e pode causar danos ao filtro. E extremamente recomendado que
esse procedimento de esterilizacdo em sentido reverso seja adotado somente se as circunstincias operacionais
impossibilitarem a introduc¢io de vapor no sentido normal de fluxo.

1.6 Vapor para esteriliza¢ao

O vapor nio deve conter particulados como ferrugem e outros oriundos da tubulagio que serdo removidos pelo filtro a ser
esterilizado, o que diminui sua vida atil. Os filtros Pall PSS® em aco inoxiddvel poroso sio adequados para a filtragio do
vapor e filtros apropriados da Pall podem ser selecionados.

1.7 Rinsagem do sistema de processo

E extremamente recomendado que o filtro de processo e o equipamento a jusante associado a ele sejam rinsados apds a
esterilizacio por vapor para remover qualquer residuo originado pelo vapor e para retirar tragos minimos de extraiveis do
filtro que permanegam ap6s a esterilizagao.

1.8 Ar para pressurizacio do sistema

As condicoes que levam ao colapso do vapor, como resfriamento rdpido, devem ser evitadas. A aplicagio de ar comprimido
ou de nitrogénio pode ajudar a eliminar esse risco. Se o filtro e o sistema associado a ele forem pressurizados apds a
esterilizacdo, o ar ou o nitrogénio nio devem conter dleo, dgua e particulados.

2. Consulte as especificagoes do produto para saber mais sobre as condigoes méximas de vapor e as variagoes de pressao
diferencial.

Pdgina 2 Esterilizagio por vapor de filtros Pall
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2. Procedimentos de esterilizacao por vapor in situ
2.1 Esteriliza¢io por vapor in situ de filtro seco

2.1.1 Configuragao

Uma instalagio de filtro recomendada ¢ apresentada na Figura 1. Mandmetros que possam ser lidos com precisio acima da
faixa 0 — 3 barg (0 — 43,5 psig) devem ser instalados para monitorar a pressio do vapor e a pressio diferencial no filtro
durante o ciclo de esterilizacio. Para garantir uma esterilizagao eficaz, a temperatura do vapor saturado (medida na posigao
T) no filtro deve ser mantida em um minimo de 121°C — cerca de 1 barg (15 psig) — pelo periodo minimo validado
pelo usudrio como sendo necessdrio para executar a esterilizagio do sistema.

Cuidado: Os filtros de membrana Supor, Ultipor VF DV50 e os de retengio de virus Pegasus LV6 devem ser
A umedecidos com dgua antes da esterilizagio por vapor e devem ser esterilizadas como descrito na

Segdo 2.2: Esterilizacdo por vapor in situ de um filtro iimido na pdgina 4. Todos os outros materiais
podem ser esterilizados por vapor estando secos ou timidos.

Figura 1: Instalagio de filtro recomendada para esterilizacao por vapor in situ de um filtro seco

2.1.2 Procedimento
1. Verifique se todas as valvulas estao fechadas.
2. Abra completamente a valvula C.
3. Abra completamente o dispositivo de drenagem do condensado ou vdlvula I, a vdlvula de drenagem da carcagaJ e a
vélvula de respiro da carcaca G.
Fixe a pressao do vapor (P4) em 300 mbarg (4,3 psig) acima da pressio de vapor requerida no filtro.
Depois que o condensado tiver sido expulso em I, feche parcialmente a vélvula I (se necessirio).
Abra lentamente a vélvula de vapor B para permitir a entrada de vapor no sistema.
Depois que o condensado tiver sido expulso em J, feche parcialmente a vélvula J.
Quando o fluxo de vapor for evidente:

®© NN

(@) Feche parcialmente a vdlvula de respiro G.

(b) Certifique-se de que a pressio em P2 permaneca a uma diferenga de 300 mbard (4,3 psid)'®) da pressio em P1.
9. Abra parcialmente a vélvula de drenagem D para drenar o condensado.
10. Deixe o vapor fluir pelo sistema até que a pressio do vapor seja estabilizada.
11. Ajuste o fornecimento de vapor com pressao regulada até que a temperatura validada seja alcancada na posicao T.
12. Monitore a temperatura em T pelo periodo de esterilizagio necessério.
13. Certifique-se de que a pressio em P2 permaneca a uma diferenca de 300 mbard (4,3psid)®) da pressao em P1.

3. Consulte as especificagbes do produto para saber mais sobre as condi¢des méximas de vapor e as variagdes de pressio
diferencial.

Esterilizagdo por vapor in situ de filtro seco Pdgina 3
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14. Quando a esterilizacio for concluida:®)

(a) Feche as vélvulas de drenagem D, J e I e a vélvula de respiro G.

(b) Feche a vdlvula de vapor B.

(c) Deixe o conjunto esfriar até a temperatura ambiente ou até a temperatura do fluido do processo.

(d) Abraa vilvula G para compensar qualquer diferencial entre a pressao dentro do filtro e a pressio ambiente.

O filtro agora estd pronto para ser utilizado.
Resfriamento com auxilio de ar ou nitrogénio
O resfriamento com ar ou nitrogénio pode ser usado apds a esterilizagio por vapor para impedir que o
elemento filtrante se molhe. Como alternativa para a Etapa 14:
(a) Fixe a pressio (P3) do ar ou nitrogénio regulado em 200 mbarg (2,9 psig) acima da pressao do
vapor (P4).
(b) Feche as valvulas de drenagem D, J e I e a vélvula de respiro G.
(c) Feche a vélvula de vapor B.
(d) Introduza imediatamente ar ou N, pré-regulado pela vélvula E.
(e) Para facilitar o resfriamento, o vapor pode ser purgado do filtro abrindo com cuidado a vélvula
de respiro G e a vélvula de drenagem ]J.

(f) Deixe o filtro esfriar até a temperatura ambiente ou até a temperatura do fluido do processo.
(g) Feche as vilvulas G e J apés purgar o vapor.
(h) Feche a vélvula de ar ou nitrogénio E.
(i) Alivie a pressao do gds no filtro pela vdlvula de respiro G.

O filtro agora estd pronto para ser utilizado.

2.2 Esterilizacio por vapor in situ de um filtro imido

2.2.1 Configuragao
Este procedimento aplica-se a filtro em que as seguintes condi¢oes podem ser encontradas:

(i) Dificuldade em obter fluxo de vapor por um filtro molhado com 4gua em fun¢io de uma incapacidade de
exceder de modo seguro o ponto de bolha da membrana do filtro sem danifici-lo.

(i) Dificuldades presentes na drenagem de condensados.

(iii) Dificuldade em obter pressio de gés positiva a jusante do filtro esterilizado, quando necessério substituir
o vapor durante o resfriamento.

Uma instalacdo de filtro recomendada é apresentada na Figura 2.

Unm filtro Pall Emflon PFR deve ser instalado para manter a esterilidad e da se¢o a jusante se a pressurizagio
com ar apds a esterilizagio for necessdria para eliminar o vdcuo. A Pallestd 4 disposi¢ao para aconselhi-lo
sobre o ajuste deste conjunto para que ele atenda os requisitos especificos.

AS INSTRUCOES ENTRE COLCHETES [ | REFEREM-SE A ESTE FILTRO EMFLON PFR A JUSANTE.

Manoémetros que possam ser lidos com precisdo acima da faixa 0-3 barg (0-43,5 psig) devem ser instalados para
monitorar a pressdo do vapor e a pressio diferencial no filtro durante o ciclo de esterilizagio. Para garantir uma
esterilizagdo eficaz, a temperatura do vapor saturado (medida na posi¢ao T) no filtro deve ser mantida em um minimo de
121°C — cerca de 1 barg (15 psig) — pelo periodo minimo validado pelo usudrio como necessirio para executar a
esterilizagdo do sistema.

Cuidado: Os filtros de retengio de virus Pall Pegasus LV6 nio devem ser secos nem deve-se deixar que sequem
totalmente apds a esterilizagdo por vapor.

4. A etapa 14 pode variar ao realizar o resfriamento com auxilio de ar ou nitrogénio.

Pdgina 4 Esterilizagio por vapor de filtros Pall
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Figura 2: Instalagio de filtro recomendada para esterilizagio por vapor in situ de um filtro

O filtro mostrado dentro do quadrado pontilhado serd aplicado se a pressurizagio apds a esterilizagio for necesséria.

Os filtros de membrana Supor, Ultipor VF DV50 e os de retengio de virus Pegasus LV6 da Pall devem ser umedecidos
com 4gua antes da esterilizacio por vapor e devem ser esterilizados como descrito na Se¢ao 2.2: Esterilizacio por vapor in
situ de um filtro tmido na pdgina 4. Todos os outros filtros podem ser esterilizados por vapor secos ou timidos.

2.2.2 Procedimento
1. Verifique se todas as vdlvulas estao fechadas.
2. Abra completamente a valvula C.
3. Abra completamente o dispositivo de drenagem do condensado ou vdlvula I, a vdlvula de drenagem da carcagaJ e a
vélvula de respiro da carcaga G.
4. [Abra completamente o dreno H, o dreno da carcaga N e a vdlvula de respiro M].

5. Fixe a pressao do vapor (P5) em 300 mbarg (4,3 psig) acima da pressao de vapor requerida nos filtros. Abra
parcialmente a vdlvula de drenagem R para remover o condensado.

6. Abra lentamente a vélvula de vapor F.

7. Quando o condensado tiver sido expulso, feche parcialmente as valvulas I [e HJ.

8. [Abra lentamente a valvula S].

9. Quando o condensado tiver sido expelido pela vdlvula de drenagem da carcaga N, feche parcialmente a vélvula N.
10. [Quando o fluxo de vapor for evidente no respiro da carcaga M, feche parcialmente o respiro M.]
11. Abra lentamente a vdlvula B. Verifique se a pressio diferencial (P1 — P2) nio exceda 300 mbard (4,3 psid).<S>
12. Quando o condensado tiver sido expulso, feche parcialmente a vélvula de drenagem J.
13. Abra lentamente a vdlvula de drenagem D.
14. Elimine o vapor pela vélvula de respiro G.
Isso permite que o vapor flua vigorosamente por toda a parte frontal do filtro do processo para aquecer a
membrana do filtro.
15. Feche parcialmente a vdlvula de respiro G. Verifique se a pressao diferencial (P1-P2) nao excede 300 mbard
(4,3 psid).®
16. [Quando o termopar T indicar a temperatura de vapor validada, abra lentamente a vélvula L. Verifique se a pressio
diferencial (P4 - P2) nio excede 300 mbard (4,3 psid)(s)].
17. Feche parcialmente a vdlvula de drenagem D.
18. Realize o resfriamento com auxilio de ar apés a esterilizagdo por vapor:
(a) Fixe a pressao (P3) do ar ou N, regulado em 200 mbarg (2,9 psig) acima da pressio do vapor (P5).
(b) Quando o periodo de esterilizacio validado for concluido, feche as valvulas de drenagem D, ], I [N e H].
(c) Feche a vélvula de respiro G [e M].
(d) Feche a vdlvula de vapor F e abra, imediatamente, a valvula de ar ou N, K

5. Consulte as especificagbes do produto para saber mais sobre as condi¢des méximas de vapor e as variagdes de pressio
diferencial.

Esterilizagdo por vapor in situ de um filtro dimido Pdgina 5
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(e) Dara facilitar o resfriamento, o vapor pode ser purgado do filtro abrindo com cuidado a vélvula de respiro G [e
M]. Feche a vélvula G [e M] apds purgar o vapor. Deixe que todo o filtro resfrie na pressao até a temperatura
ambiente ou do processo.

(f) Feche a vélvula de ar ou nitrogénio K e as vdlvulas B [L e S].

(g) Alivie a pressao do gés pelas vélvulas de respiro G [e M].

O filtro agora estd pronto para ser usado.

~ 3 .. 7.
Quando a pressio de gds positiva for necessiria
Quando a pressao de gds positiva a jusante do filtro do processo for sempre necessdria:

1. Realize as etapas de 1 a 15.
2. Introduza o fluido do processo em uma pressio maior que P2.
3. Ventile o filtro por meio da vilvula de respiro G.

2.3 Esterilizacio por vapor in situ de um filtro hidrofébico

2.3.1 Configuragio

Os filtros hidrofébicos podem ser esterilizados por vapor de modo seguro com o fluxo tanto no sentido normal de fluxo
quanto no sentido reverso.

A esterilizagao por vapor dos filtros hidrofébicos no sentido de fluxo reverso necessita de um controle mais cauteloso que
no sentido normal de fluxo (consulte a Secio 2.3.3: Sentido reverso de fluxo na pdgina 8).

Cuidado: Se a integridade do filtro foi testada com o teste de fluxo difusivo (ou outro procedimento de teste néo-
destrutivo) que exige o umedecimento da membrana do filtro com misturas de dgua e solventes orgénicos
antes da esterilizagio por vapor, todos os resquicios do solvente devem ser retirados com um enxdgiie com
dgua. E muito importante verificar se o elemento filtrante estd completamente seco antes de iniciar o
Jfluxo do vapor. Caso isso ndo ocorra, o filtro pode ser danificado.

As instalagoes de filtro recomendadas sio apresentadas nas Figuras 3 ¢ 4. Mandmetros que possam ser lidos com precisio
acima da faixa 0-3 barg (0—43,5 psig) devem ser instalados para monitorar a pressio do vapor e a pressdo diferencial em
todo o filtro durante o ciclo de esterilizaco.

Uma instalacdo de filtro recomendada ¢ apresentada na Figura 2: Instalacao de filtro recomendada para esterilizacao por
vapor in situ de um filtro.

Para garantir uma esterilizagio eficaz, a temperatura do vapor saturado (medida na posicio T) no filtro deve ser

mantida em um minimo de 121°C — cerca de 1 barg (15 psig) — pelo periodo minimo validado pelo usudrio
como necessario para executar a esterilizagio do sistema.

2.3.2 Sentido normal de fluxo

Figura 3: Instalagio de filtro recomendada para esterilizacdo por vapor in situ de um filtro no sentido normal de fluxo
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™

9.

Verifique se todas as valvulas estao fechadas.

. Abra completamente a vdlvula C.

Abra completamente o dispositivo de drenagem do condensado ou vélvula I, a vdlvula de drenagem da carcaca J e a
vélvula de respiro da carcaca G.

Fixe a pressao do vapor (P4) em 300 mbarg (4,3 psig)<{’> acima da pressao de vapor requerida no filtro.

Depois que o condensado tiver sido expelido em I, feche parcialmente a valvula I (se necessério).

Observagio: Se o conjunto que estd sendo esterilizado for um filtro Pall pequeno estilo Junior ou de tamanho
similar como um respiro esterilizante de um tanque, é muito importante verificar se a carcaga
permanece sem nenhum condensado durante todo o procedimento de esterilizagio. Caso isso nio seja
feito, pode haver colapso do vapor no final da esterilizagio, causando danos ao tanque e ao elemento
Sfiltrante.

Abra lentamente a valvula de vapor B para permitir a entrada de vapor no sistema.
Depois que o condensado tiver sido expelido em J, feche parcialmente a vélvula J.
Feche parcialmente a vélvula de respiro G quando o fluxo do vapor for evidente.
Observagio: Verifique se a pressio em P2 permanece a uma diferenca de 300 mbard (4,3 psid) da pressio em P1.
Abra parcialmente a vdlvula de drenagem D para drenar o condensado.

10. Deixe o vapor fluir pelo sistema até que a pressio do vapor seja estabilizada.

11. Ajuste o fornecimento de vapor regulado até que a temperatura validada seja alcancada na posicio T.

12. Monitore a temperatura em T pelo periodo de esterilizagio necessério.

Observagio: Verifique se a pressdo em P2 permanece a uma diferenga de 300 mbard (- 4,5p5id)(6) da pressdo em
P1. E recomendado que a esterilizagio por vapor seja seguida de resfriamento com auxilio de ar,
como descrito em detalbes na secdo abaixo.

13. Fixe a pressdo (P3) do ar ou nitrogénio regulado em 200 mbarg (2,9 psig) acima da pressao do vapor (P4).
14. Quando a esterilizacio for concluida:”)

(a) Feche as vilvulas de drenagem D, J e I e a vélvula de respiro G.
(b) Feche a vélvula de vapor B.
(c) Deixe o filtro esfriar até a temperatura ambiente ou até a temperatura do fluido do processo.

(d) Abra a védlvula G para compensar qualquer diferencial entre a pressao dentro do filtro € a pressio ambiente.

O filtro agora estd pronto para ser usado.

Resfriamento com auxilio de ar ou nitrogénio
O resfriamento com ar ou nitrogénio pode ser usado apés a esterilizacio por vapor para impedir que
o elemento filtrante se molhe. Como alternativa para a Etapa 14:
(a) Fixe a pressio (P3) do ar ou nitrogénio regulado em 200 mbarg (2,9 psig) acima da pressio do
vapor (P4).
(b) Feche as vdlvulas de drenagem D, J e I e a vdlvula de respiro G.
(c) Feche a vélvula de vapor B.
(d) Introduza imediatamente ar ou N, pré-regulado pela vdlvula E
(e) Para facilitar o resfriamento, o vapor pode ser purgado do filtro abrindo com cuidado a vélvula
de respiro G e a vélvula de drenagem J.
(f) Deixe o filtro esfriar até a temperatura ambiente ou até a temperatura do fluido do processo.
(g) Feche as vilvulas G e J apds purgar o vapor.
(h) Feche a vélvula de ar ou nitrogénio E
(i) Alivie a pressao do gds do filtro pela vélvula de respiro G.

O filtro agora estd pronto para ser utilizado.

6. Consulte as especificagdes do produto para saber mais sobre as condi¢des méximas de vapor e as variagdes de pressio
diferencial.

7. A etapa 14 pode variar durante o resfriamento com auxilio de ar ou nitrogénio.
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2.3.3 Sentido reverso de fluxo

Figura 4: Instalagio de filtro recomendada para esterilizacao por vapor in situ de um filtro sentido reverso de fluxo

Verifique se todas as valvulas estio fechadas.

. Abra completamente o dispositivo de drenagem do condensado ou a vélvula A e a vdlvula de drenagem
da carcaca C.

3. Abra lentamente a vélvula B.

N —

Observagio: Verifique se a pressio em P2 permanece a uma diferena de 200 mbard (2,9psid)® da pressio em P1.
4. Deixe o condensado drenar pela valvula de drenagem da carcaca C.
5. Quando o fluxo do vapor for evidente na vélvula C, feche parcialmente a valvula C.
6. Abra parcialmente as valvulas de respiro D e E.

Observagio: Certifique-se de que a pressio diferencial (P1-P2) néo exceda 200 mbard (2,9 psid). ‘)

7. Deixe o vapor fluir pelo sistema até que a pressio do vapor seja estabilizada.

®

Ajuste o fornecimento de vapor regulado até que a temperatura validada seja alcancada na posicio T.
9. Monitore a temperatura em T pelo periodo de esterilizagao necessario.

Observagio: Verifique se a pressdo em P2 permanece a uma diferenga de 200 mbarg (2, 9psig) da pressio em PI.

E recomendado que a esterilizacio por vapor seja seguida de resfriamento com auxilio de ar.
10. Quando a esterilizacio for concluida:(*)
(a) Feche a vélvula E, a vdlvula de drenagem A, a vilvula de drenagem da carcaga C e a vilvula de respiro D.
(b) Feche a védlvula de fornecimento de vapor do tanque (nao mostrada) e introduza, imediatamente, ar ou
N, pré-regulado pela vilvula E

(c) Deixe o filtro esfriar até a temperatura ambiente ou até a temperatura do fluido do processo.
(d) Abra a valvula D para compensar qualquer diferencial entre a pressio dentro do filtro e a pressao ambiente.

O filtro agora estd pronto para ser usado.

8. Consulte as especificagoes do produto para saber mais sobre as condi¢oes méximas de vapor e as variagoes de pressao diferencial.
9. A etapa 10 pode variar ao realizar o resfriamento com auxilio de ar ou nitrogénio.
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Resfriamento com auxilio de ar ou nitrogénio
O resfriamento com auxilio de ar ou nitrogénio pode ser utilizado apés a esterilizagao a vapor para impedir
que o elemento filtrante se molhe, substituir a pressdo do vapor no tanque estéril e evitar o colapso do
tanque.
Como alternativa para a Etapa 10, quando a esterilizagao for concluida:
(a) Fixe a pressao (P3) do ar ou N, regulado em 200 mbarg (2,9 psig) acima da pressao do vapor
(P1).
(b) Feche a vélvula E, a vdlvula de drenagem A, a vdlvula de drenagem da carcaca C e a vélvula de
respiro D.
(c) Feche a vélvula de fornecimento de vapor do tanque (ndo mostrada) e introduza,
imediatamente, ar ou N, pré-regulado pela vélvula E.
(d) Para facilitar o resfriamento, o vapor pode ser purgado do filtro abrindo com cuidado a vélvula
de drenagem C e a vdlvula de respiro D.
(e) Feche as vdlvulas de drenagem E, J e I e a vdlvula de respiro G.
(f) Feche a vélvula de vapor B.
(g) Introduza imediatamente ar ou N, pré-regulado pela vélvula F.
(h) Deixe o conjunto esfriar até a temperatura ambiente ou até a temperatura do fluido do processo.

(i) Feche a vélvula de ar ou nitrogénio E

(j) Feche as vilvulas C e D.

O filtro agora estd pronto para ser usado.
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3. Diretrizes para esterilizacao por vapor simultanea
de filtro e equipamento de processo a jusante

E responsabilidade do usudrio confirmar a eficicia e seguranga dos procedimentos usados para esterilizar por
vapor o equipamento do processo e os filtros. As diretrizes abaixo pretendem apenas destacar alguns aspectos
desses procedimentos que necessitam de atengio especial. Para obter mais informacdes ou assisténcia, entre
em contato com os servicos cientificos e de laboratério da Pall.

3.1 Dimensionamento do filtro e fornecimento de vapor

Os filtros do processo devem ser adequadamente dimensionados para a filtracio dos produtos, de gds ou de ar, para
permitir que o fluxo de vapor adequado esterilize com eficiéncia o equipamento a jusante. Néo levar em consideragio os
requisitos do fluxo de vapor pode resultar em danos ao filtro, causados por altas pressoes diferenciais em temperaturas
elevadas, e em possibilidade de nao-esterilizagio do equipamento a jusante.

3.2 Pressao diferencial

3.2.1 Filtros hidrofilicos

Durante a esterilizagio por vapor do equipamento a jusante, a pressio diferencial em todos os filtros hidrofilicos nio deve
exceder 300 mbard (4,3 psid)'?) no sentido normal de fluxo (Secio 2.2: Esterilizacio por vapor in situ de um filtro imido
na pdgina 4). Se a membrana do filtro estiver molhada no inicio desses procedimentos o fluxo do vapor serd limitado e
deve-se dar atengio especial para que realmente ocorra um fornecimento de vapor adequado ao equipamento a jusante.

Cuidado: A esterilizagio por vapor do equipamento a jusante pelos filtros hidrofilicos hidrofilico por fluxo de vapor

em sentido reverso pode causar danos ao filtro e nio é recomendada.

3.2.2 Filtros hidrofébicos

Durante a esterilizagio por vapor do equipamento a jusante, a pressao diferencial em todos os filtro hidrofébico nio deve
exceder 300 mbard (4,3 psid) no sentido normal de fluxo (Consulte a Secio 2.3.2: Sentido normal de fluxo na pdgina 6).
Se a integridade do elemento filtrante foi testada usando um procedimento que exigia o umedecimento da membrana do
filtro antes da esterilizagio por vapor, ¢ muito importante certificar-se de que o elemento filtrante esteja completamente
seco antes de iniciar o fluxo do vapor (Se¢io 2.3: Esterilizacao por vapor in situ de um filtro hidrofébico na pdgina 6).

Cuidado: Pode-se esterilizar por vapor os filtros hidrofdbicos no sentido de fluxo reverso com fornecimento de vapor
direto ou com vapor fornecido pelo equipamento do processo (Segio 2.4.3: Procedimento 2: Sentido de
fluxo reverso na pdgina 8).
No entanto, ndo esterilize o equipamento do processo usando vapor fornecido por um filtro hidrofébico no
sentido de fluxo reverso.

3.3 Monitoramento de temperatura e pressao

E muito importante monitorar a temperatura e a pressio do equipamento a jusante para verificar se:

(i) As condigoes de esterilizacio validadas foram atingidas
(ii) As pressoes diferenciais excessivas nio estio ocorrendo em todos os filtros
(iii) uma queda repentina na pressio em funcio do colapso do vapor nio prejudica o equipamento a jusante

Cuidado: Quando os tanques nos sistemas a jusante néo forem capazes de suportar a pressio negativa sem entrar em
colapso, dispositivos de seguranga adequados devem ser instalados.

10. Consulte as especificagoes do produto para saber mais sobre as condigoes méximas de vapor e as variagoes de pressao
diferencial.
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3.4 Bolsoes de ar

E importante verificar se as seqiiéncias das vélvulas ndo ocasionam o aprisionamento de bolsdes de ar no equipamento do
processo, pois isso pode comprometer a esterilidade.

3.5 Drenagem de condensados

Meios adequados para drenagem de condensados devem ser empregados para garantir que o vapor nio apresente
condensados. O condensado molhard os filtros hidrofilicos, aumentard as pressoes diferenciais nos filtros hidrofilicos e
hidrofébicos e reduzird o fluxo do vapor. Deve-se realizar a drenagem de condensados do equipamento do processo apds a
esterilizacio por vapor, pois a presenca de condensados ¢ indesejével por razoes operacionais.

3.6 Resfriamento rdpido

Por razbes operacionais, pode ser necessério resfriar o equipamento do processo rapidamente apds a esterilizagao a vapor.
Realizar o resfriamento rdpido de elementos filtrantes descartdveis iniciando um fluxo de liquido nio é recomendado e
pode causar danos ao filtro. Além disso, pode acelerar o colapso do vapor (Consulte a Se¢ao 3.3: Monitoramento de
temperatura e pressio na pdgina 10). Se o resfriamento for necessdrio, o resfriamento com auxilio de ar deve ser realizado
por meio de um fluxo de ar comprimido (ou outro gds adequado) como descrito na Segao 2.1: Esterilizagao por vapor in
situ de filtro seco na pdgina 3, Secao 2.2: Esterilizacio por vapor in situ de um filtro tmido na pdgina 4 e na Secao 2.3:
Esterilizagao por vapor in situ de um filtro hidrofébico na pdgina 6.

3.7 Fatores que afetam a vida 1til dos filtros

Exposicao ao vapor

Em aplicagbes em que os elementos filtrantes sio reutilizados e, conseqiientemente, repetidamente esterilizados por vapor,
um registro de exposicio ao vapor deve ser mantido. Quando periodos de exposicao prolongada sdo necessdrios para
esterilizar o equipamento a jusante, uma exposi¢o similar do elemento filtrante ao vapor pode exceder o tempo méximo
de esterilizagdo por vapor recomendado do filtro. Em tais circunstincias, recomenda-se a esterilizago separada dos filtros
e equipamento a jusante.

Resfriamento de ar

O resfriamento de ar do equipamento do processo pode incluir periodos prolongados de fluxo de ar. O ar elevado a altas
temperaturas durante esse resfriamento nao deve fluir pelos elementos filtrantes descartdveis por periodos prolongados,
pois isso pode reduzir sua vida ttil. Quando o resfriamento do equipamento do processo necessitar de longos periodos de
fluxo de ar, os filtros devem ser resfriados em um procedimento separado.
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4. Diretrizes para esterilizagao de filtros por autoclavacao

O ciclo de autoclave deve assegurar que o filtro e os itens associados sejam esterilizados, devendo ser validado
em conformidade. Os ciclos devem ser qualificados com base na autoclavacio do filtro seco ou timido.

Os filtros de membrana Supor, Ultipor VF DV50 e os de retencio de virus Pall Pegasus LV6 devem ser umedecidos com
4gua antes da autoclavacio. Todos os outros materiais podem ser autoclavados secos ou tmidos.

4.1 Filtro (elemento filtrante e carcaga)

E muito importante assegurar a eliminagio de ar e a penetragio de vapor adequadas durante o ciclo da autoclave. Caso nio
ocorra a penetracio adequada de vapor em fungio de aprisionamento de ar, o resultado pode ser a incapacidade de
esterilizar o conjunto.

Quando possivel, a cabega da carcaga e o seu corpo devem ser separados para que isso ocorra. Entretanto, sob nenhum
circunstincia, o elemento filtrante pode sustentar a cabeca ou o corpo pode se apoiar no elemento filtrante.

Nos filtros Sealkleen™, a cabeca ¢ o corpo devem ser instalados juntos, mas as vdlvulas de respiro devem ser deixadas
completamente abertas. A separacio das partes de um filtro Sealkleen pode comprometer a esterilidade.

Quando ndo for possivel separar a cabeca e o corpo da carcaga, por exemplo, no caso de cdpsulas filcrantes descartéveis
como a linha Kleenpak™, é muito importante que as vélvulas de drenagem e respiro estejam completamente abertas.

Ao autoclavar filtros imidos, recomenda-se que a carcaca (ou cdpsula) seja drenada primeiro.

4.2 Teste de integridade

Em casos em que o teste de integridade foi realizado com o uso de fluidos para molhar 4 base de 4lcool, é muito
importante verificar se todo o dlcool foi removido do filtro antes da autoclavagio. O filtro pode sofrer danos caso o 4lcool
nio seja removido por completo. O dlcool restante pode ser removido enxaguando o filtro com dgua e soprando com ar
comprimido.

4.3 Revestimento das conexoes

Para manter a esterilidade apds a autoclavacio, a conexao de saida do filtro deve ser revestida com um material
adequadamente poroso ao vapor. Esse revestimento deve ser fixado nas conexdes do filtro de forma a permitir adequada
penetragio de vapor.

4.4 Tanque a jusante

Talvez seja necessdrio autoclavar filtros jd instalados em tanques. Nesses casos, o ciclo de autoclavagao deve ser validado
para garantir que os parimetros do ciclo consigam atingir a esterilidade nos tanques usados.

Consideragoes importantes ao realizar a autoclavagio desses tanques incluem:

(i) O volume do tanque

(ii) O comprimento do tubo de conexio

(iii) A presenca de umidade no tanque

(iv) Suporte adequado para o filtro para garantir que o tubo nio dobre ou seja obstruido durante a autoclavacao
Quando os tanques forem instalados com um filtro hidrofilico, 0 mesmo também deve ser instalado com um filtro de
respiro de tanque hidrofébico. Caso isso nio ocorra, o resultado pode ser o colapso do vapor no tanque e possiveis danos
ao filtro e ao tanque.

4.5 Autoclavagao de filtros

Quando os filtros sao colocados dentro da autoclave, é importante verificar se todas as suas aberturas (cobertas ou nio)
permanecem longe da dgua que estd na cAmara da autoclave.

Caso essa precaucdo nio seja seguida, o filtro pode ser danificado ou pode nio ser possivel esteriliz-lo.
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Quando os tanques forem instalados com um filtro hidrofébico, é importante que o filtro possua um tamanho adequado
que permita o deslocamento de vapor durante o resfriamento. Além disso, o filtro hidrofébico deve ser posicionado de
maneira a evitar o acimulo de condensados em qualquer lado da membrana.

4.5.1 Esterilizagao em autoclave sem vidcuo
1. Com um elemento filtrante instalado na cabeca do filtro, cubra sem apertar muito a conexao de saida
(p. ex., conexdo tipo mangueira) com uma cobertura porosa aprovada para vapor. A cobertura nio deve ser
vedada ou fixada com muita forca.

Essa etapa é muito importante para garantir que o ar possa fluir do elemento filtrante e de qualquer equipamento do
processo anexado e permitir a penetragio do vapor. Isso é necessdrio para uma esterilizacio adequada.

2. Recomenda-se que a cabega da carcaga e seu corpo sejam separados durante a autoclavagao para facilitar a
eliminagio do ar. Ciclos de maior duragio podem ocorrer se o filtro estiver fechado. Sob nenhuma circunstancia o
elemento filtrante pode sustentar a cabega ou o corpo pode se apoiar no elemento filtrante.

Quando um tanque a jusante estiver conectado a saida do filtro durante o ciclo de autoclavagio, seu volume nio deve
exceder 25 litros e o tubo de conexdo nio deve ser maior que 1,5 m (5 ft), a menos que o tanque tenha sido preenchido
com uma pequena quantidade de dgua para facilitar a esterilizacio.

O tanque deve ser instalado com um filtro de respiro hidrofébico. Quaisquer abragadeiras para mangueiras ou vélvulas
anexadas devem ser deixadas abertas. Com tanques maiores, autoclave o filtro e o tanque separadamente e faga a conexio
de forma asséptica.

3. Realize a esterilizagio em autoclave a uma temperatura de 125°C por, no minimo, uma hora. Use um ciclo lento de
exaustao.
O ciclo de autoclavagio deve garantir que o filtro e qualquer equipamento do processo conectado sejam mantidos na
temperatura de esteriliza¢do durante esse periodo.

4. Finalize a montagem do filtro e instale-o no sistema com técnicas assépticas.

4.5.2 Esterilizagio em autoclave com vicuo

A pressao interna absoluta dentro da autoclave deve ser diminuida para, no minimo, 60-80 mbara (0,9-1,2 psia).
Uma eliminacio do sistema de dois (2) ciclos com vécuo € sugerida para remover os gases nio-condensédveis que podem
interferir na esterilizagio.

A esterilizagao em autoclave com vicuo de elementos filtrantes e filtros pode ser realizada usando uma das relagoes de
tempo/temperatura como descrito na Etapa 2.

1. Com um elemento filtrante instalado na cabeca do filtro, cubra sem apertar muito a conexio de saida
(p. ex., conexdo tipo mangueira) com uma cobertura porosa aprovada para vapor. A cobertura nio deve
ser vedada ou fixada com muita forga.

Essa etapa ¢ muito importante para garantir que o ar possa fluir do elemento filtrante e de qualquer equipamento do
processo anexado e permitir a penetragio do vapor. Isso é necessdrio para uma esterilizacio adequada.
Quando um tanque a jusante estiver conectado 2 safda do filtro durante o ciclo de autoclavagio, seu volume nio deve

exceder 25 litros e o tubo de conexdo nio deve ser maior que 1,5 m (5 ft), a menos que o tanque tenha sido preenchido
com uma pequena quantidade de dgua para facilitar a esterilizacio.

O tanque deve ser instalado com um filtro de respiro hidrofébico. Quaisquer abragadeiras para mangueiras ou vélvulas
anexadas devem ser deixadas abertas. Com tanques maiores, autoclave o filtro e o tanque separadamente e faga a conexio
de forma asséptica.

2. Realize a esterilizagio em autoclave usando uma temperatura de ciclo de exaustio de:
(i) 121°C por, no minimo, 30 minutos na temperatura ou
(i) 125°C por, no minimo, 30 minutos na temperatura

O ciclo de autoclavagio deve garantir que o filtro e qualquer equipamento do processo conectado sejam mantidos na
temperatura de esterilizacdo durante o periodo mencionado acima.

3. Finalize a montagem do filtro e instale-o no sistema com técnicas assépticas.
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4.6 Controle do ciclo de autoclavacao

No final da esterilizagdo é importante usar um ciclo lento de exaustio.

A remocio rdpida de vapor, principalmente com o auxilio de uma bomba de vécuo, pode resultar em danos ao filtro se
o vapor nio for removido prontamente dos dois lados da membrana do filtro.

O resfriamento de ar da cAmara da autoclave pode incluir periodos prolongados de fluxo de ar. O ar em temperatura
elevada durante o resfriamento pode reduzir a vida util de elementos filtrantes descartdveis descartdveis.

5. Servigos cientificos e de laboratério (SLS)

A Pall oferece um laboratério completo e servigo técnico de campo para auxiliar na aplicagio e avaliagdo dos produtos de
filtragao Pall. Em caso de dividas técnicas, entre em contato com o suporte ao cliente, disponivel em seu escritério de
vendas local.
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