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RESUMO

A Liberacio Paramétrica (L.P) é definida como a
liberacgao de lotes de produtos submetidos a esterilizacao
final, por meio do cumprimento de parametros criticos
do processo de fabricacdo, sem a necessidade de
realizacdo do teste de esterilidade terminal A L.P é um
assunto recente no Brasil e ainda nio regulamentado
em territorio nacional, de modo que, existem poucas
publicacdes nacionais que se referem a este tema, bem
como poucas informacdes sobre o cenario regulatério
e possibilidade de aceitacio da pratica da L.P no pais,
0 que torna relevante a discussio sobre o tema. Além
disso, para a implementacio da L.P em processos de
produtos com esterilizacio terminal, varios aspectos
relevantes devem ser considerados. No entanto,
conhecer os pontos criticos do processo é essencial
para a liberacio de um produto no mercado de
maneira paramétrica. Visando um conhecimento mais
aprofundado do processo de fabricacdo no intuito da
pratica da Liberacdo Paramétrica, o artigo tem como
objetivo (principal) propor um modelo de anilise de
risco para a implementacio da Liberacio Paramétrica
de produtos com esterilizacio terminal. O artigo traz,
ainda, uma revisao sobre a situacio regulatéria da L.P
no Brasil, com uma breve discussiao sobre a necessidade
de harmonizacio das diretrizes para a aceita¢io L.P.
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INTRODUCAO

Conforme Farmacopeia Brasileira 5°. edigdo
(2010), a Liberagao Paramétrica (L.P) pode ser definida
como a liberagdo de produtos submetidos ao processo de
esterilizagdo terminal, através da analise do cumprimento
dos parametros criticos do processo de esterilizagdo, sem a
necessidade de realizar o teste de esterilidade final do lote.

Pela definigdo da FDA (Food and Drug
Administration, 2010) ¢ a EMEA (European Agency for
the Evaluation do Medicinal Product, 2001) a Liberagdo
Paramétrica ¢ um conceito no qual os produtos, ao final do
processo de fabricacdo, sdo expedidos sem a necessidade
de testes especificos ao produto acabado. E um processo
baseado em evidéncias documentais e informagdes
estruturadas que comprovam que todos os controles sdo
realizados e atendem aos parametros de qualidade, o que
resulta em produtos robustos e em conformidade com as
especificacdes.

De acordo com o trabalho de diversos autores
(Souza, 2006; Tturralde, 1999; Odlaug et al., 1984; Layloff,
2002; Chevauer, 1985; Souto, 2008) o conceito da L.P
para produtos com esterilizagdo terminal surgiu como uma
alternativa a deficiéncia do teste de esterilidade, pois este
apresenta limita¢des, ndo sendo capaz de garantir que todas
as unidades de um lote encontram-se estéreis. Conforme
Iturralde (1999), o método somente consegue recuperar um
espectro limitado de microrganismos e estatisticamente ndo
¢ possivel detectar baixos niveis de contaminagao por mais
que se aumente o espago amostral.

Um teste de esterilidade com resultado negativo
ndo ¢ garantia de que todas as amostras de um lote
encontram-se estéreis. O nivel de seguranca deste ensaio
¢ baseado na extrapolagdo do resultado em func¢do de um
plano de amostragem adotado. No entanto, isto dependera
primordialmente da qualidade do processo de fabricagao
(Souza, 2006).

Deste modo, como forma de garantir maior
seguranca aos produtos farmacéuticos com esteriliza¢ao
terminal, a responsabilidade da esterilidade do produto
assumiu uma visdo global do processo, ou secja, a
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garantia de esterilidade deve ser monitorada e controlada
em todas as ectapas, retirando do teste de esterilidade a
responsabilidade de confirmacao da qualidade estéril do
lote, e neste contexto baseia a Libera¢do Paramétrica
(Odlaug et al., 1984).

Caso ocorra algum desvio de um parametro critico
do processo no sistema de Liberagdo Paramétrica, o teste
de esterilidade ndo podera ser realizado como medida de
reavaliar a falha do processo e verificagdo da esterilidade do
lote. Caso seja considerado o evento critico, o lote devera
ser rejeitado, ndo havendo possibilidade de aprovacao do
mesmo somente com contraprovas de resultados obtidos
por testes de esterilidade (Souza, 2006).

Embora seja um assunto recente e ainda nao
regulamentado no Brasil, a pratica da Liberagdo Paramétrica
existe ha mais de 25 anos, sendo aceita e praticada em
paises como Japao, Estados Unidos, Canada e paises da
comunidade europeia (EMEA 2001; FDA 2010; Layloff,
2002).

Por ser um conceito relativamente novo no Brasil,
ndo ha muitas publicagdes e guias nacionais que orientem
quais os passos necessarios para implementar a Liberagao
Paramétrica em processos de produtos com esterilizagdo
terminal. Deste modo, a fim de se estudar este conceito,
referéncias internacionais como os guias da FDA (2010) e
a EMEA (2001) sdo utilizadas, no entanto, as orienta¢des
ndo sdo de fato aprofundadas, ou seja, ndo existe um roteiro
de atividades a ser seguido para que seja implantada a L.P
(EMEA, 2001; FDA, 2010).

De acordo com Hock et al. (2012) e Korczynski
(2004), um dos requisitos primordiais para a pratica da L.P,
¢ conhecer o processo e ter dominio total dos seus pontos
criticos.

Para conhecer os pontos criticos de um processo,
ferramentas de analise de risco ja consagradas na literatura
como FMEA e HACCP podem ser aplicadas a fim de se
realizar uma analise estruturada dos dados do processo
(Moretto & Calixto, 2011).

A ferramenta FMEA (Analise dos modos de falhas
e efeitos — Failure mode and effects analysis), bastante
utilizada em induUstrias automobilisticas, pode ser utilizada
para identificar mecanismos potenciais de alto risco de
falha que um processo pode enfrentar, em conjunto com
contramedidas para eliminar tal risco no futuro. Assim, esta
ferramenta tem o proposito de antecipar os problemas, de
forma que seja possivel tomar agdes para prevenir, reduzir
ou eliminar os riscos relacionados ao processo (Mustafa et
al., 2000).

A ferramenta HACCP (Analise de perigos e pontos
criticos de controle - Hazard Analysis Critical Control
Points), tem sua utilizagdo bem difundida na industria de
alimentos. Este sistema foi utilizado pela primeira vez pela
NASA (National Aeronautics and Space Administration)
com o objetivo de desenvolver alimentos de alta qualidade
para os astronautas (Athayde, 1999).

O método de HACCP ¢ baseado em sete principios
basicos a serem seguidos:
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1- Identificar os perigos potenciais;

2 - Determinar os pontos criticos de controle (arvore
decisoria);

3 - Estabelecer os limites criticos para as medidas
preventivas associadas a cada ponto critico;

4 — Estipular uma rotina de monitoramento;

5—Criar agdes corretivas para serem implementadas;

6 — Fixar um sistema de registros dos dados do
processo;

7- Manter um sistema de verifica¢ao de continuidade
da analise HACCP (Athayde, 1999).

Embora seja comum a aplicagdo de analise de
risco nas industrias de alimentos e automobilistica, a
utilizagdo destas ferramentas o setor farmacéutico ndo
¢ algo bem difundido, o que torna relevante o estudo de
aplicagdo destas ferramentas em processos farmacéuticos
(Botet & Krauklis, 2011).

Por haver poucas referéncias nacionais para
orientar como deve ser a analise de processos farmacéuticos
que desejam implementar a Liberacdo Paramétrica,
pretende-se apresentar uma proposta de modelo de analise
de risco para processos farmacéuticos a fim de auxiliar a
implementagao da L.P nestes processos.

Este artigo tem como objetivo, ainda, demonstrar a
situagdo regulatoria da pratica da Liberagdo Paramétrica no
Brasil, avaliando os obstaculos legais para a aprovagao da
L.P no pais.

PROCEDIMENTO METODOLOGICO

Segundo Gil (1991), uma pesquisa ¢ um
procedimento racional e sistemdtico para responder as
questdes que sdo propostas.

De acordo com Silvia e Menezes (2005), do ponto
de vista dos objetivos, as pesquisas sociais podem ser
classificadas em trés tipos: pesquisa exploratdria, pesquisa
descritiva e pesquisa explicativa.

A pesquisa exploratdria, objetiva tornar explicito
um problema ou construir hipoteses sobre o mesmo
(geralmente envolvem pesquisas bibliograficas, estudos de
caso e pesquisa-agdo). Métodos de pesquisa exploratoria
sa0 adequados a situagdes em que o tema escolhido é pouco
explorado, o que torna dificil a formulagdo de hipoteses
precisas e operacionais sobre o tema (Gil, 1999).

A pesquisa descritiva, objetiva estabelecer
relagdes entre variaveis e descrigdo de caracteristicas,
envolvendo também o uso de técnicas de coleta de dados.

A pesquisa explicativa tem como objetivo
identificar fatores que acarretam a ocorréncia de fenomenos
e explicar a razdo das coisas.

Silvia e Menezes (2005) também classificam a
pesquisa em relagdo ao ponto de vista do problema como
pesquisa quantitativa ¢ qualitativa. A primeira considera
0 que pode ser quantificado e requer o uso de técnicas
estatisticas. A segunda considera uma relagao entre o mundo
real ¢ o sujeito, ndo requer o uso de técnicas estatisticas
e coloca o pesquisador como elemento chave, ja que este
tende a analisar indutivamente os resultados.
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Segundo Richardson (2010), o método qualitativo
difere do quantitativo por nao ter como base do processo
de analise um instrumental estatistico, ndo pretendendo
numerar unidades ou categorias homogéneas, visto que
muitas vezes possui elevado nivel de complexidade,
tornando praticamente impossivel a apresentagdes dos
dados com exatiddo, o que poderia comprometer os
objetivos que se deseja atingir.

Considerando as classificagdes das pesquisas
sociais, a que melhor se encaixa a proposta do presente
trabalho ¢ a pesquisa exploratoria, ou seja, do tipo teorico-
conceitual, com métodos de discussdes conceituais e
revisdes bibliograficas sobre o tema. Esta pesquisa também
¢ classificada como qualitativa, sem a pretensdo de garantir
a precisao dos dados, ja que se trata da proposi¢do de um
modelo.

Como ¢ possivel observar nos itens destacados
na figura 01, a pesquisa se caracteriza como um
estudo qualitativo exploratorio, envolvendo pesquisas
bibliograficas. Sendo assim, primeiramente buscou-se
levantar e analisar as principais regulamentagdes nacionais
envolvidas com o conceito da pratica da L.P no Brasil,
como também as formas de ferramentas de analises de risco
possiveis de serem aplicadas ao contexto da L.P.

Quantoa natureza Classificacdo quanto aos

do problema Objetivos
Pesquisa Pesquisa
. Exploratoria Bibliografica
Qualitativa
Pesquisa Técnica de coleta
Descritiva de dados
o identificar fatores
Quantitativa Pesquisa que acarretam na
Explicativa ocorréncia de

fenébmenos

Figura 01 — Classificagdo das metodologias de pesquisas.

Com os dados levantados, procedeu-se a
construgdo de um modelo de analise de risco especifico, a
fim de se avaliar os riscos do processo e gerencia-los para
uma melhor implementagdo da L.P.

Aspectos regulatorios da liberagdo paramétrica
no Brasil
A L.P nao ¢ regulamentada no Brasil, embora o
conceito esteja presente na Farmacopeia Brasileira 5°. edigao
(2010). De acordo com Chevauer (1985), que descreve em
seu trabalho o inicio da L.P no Canada, a aprovagdo da L.P
foi um processo que exigiu uma revisao regulamentar, pois
de acordo com regulamentagdo canadense C.01.065, o teste
de esterilidade terminal do lote (T.E.T) era exigido como
procedimento para liberagdo do produto no mercado, sendo
esta regulamentag¢do um obstaculo para a L.P.
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O cenario apresentado por Chevauer em 1985, no
Canada, representa bem a realidade atual do Brasil referente
ao inicio da aceitacdo da L.P, pois ha poucas publicag¢des
a respeito da L.P no Brasil. De acordo com RDC n° 48,
de 20 de setembro de 2011 (Brasil, 2011), o T.E.T é uma
exigéncia para a liberagdo do produto com esterilizagdo
terminal, desta forma, para que a L.P seja regulamentada
no Brasil muito devera ser discutido para que haja uma
harmonizagao das regulamentacdes existentes.

Para RDC n° 48, o T.E.T do lote de produtos estéreis
SPGV (Solugdes Parenterais de Grande Volume) ¢ requisito
para a liberagdo do produto no mercado, contrapondo-se
ao conceito da L.P. Além disso, a resolugdo prevé aumento
no periodo de quarentena para a liberagdo de produtos
SPGYV, de sete dias para quatorze. O aumento do periodo
de quarentena se enquadra como uma forma de adequagdo
ao T.E.T descrito no Capitulo Métodos Gerais / Métodos
Biologicos, Ensaios Bioldgicos e Microbioldgicos, da
Farmacopeia Brasileira, v 1, 5°. edi¢do, 2010 (Farmacopeia
Brasileira 5. ed, 2010).

Deste modo, com a publicagdo da RDC n° 48, de
20/09/2011, as empresas fabricantes de SPGV passaram a
se organizar para atender o periodo de quarentena de 14
dias referente ao teste de esterilidade, tendo um prazo de
18 meses para se adequarem a este novo periodo, a partir
da data da publicacdo da resolugdo.

O aumento do tempo de quarentena ocasionara um
significativo impacto para as empresas deste segmento,
tanto econdmico quanto logistico, pois maiores serdo os
gastos para se manter o produto estocado por maior periodo
¢ mais tempo sera necessario para o produto chegar ao
mercado.

De acordo com o artigo 311 da resolugdo RDC n® 17
de 16 de abril de 2010 (Brasil, 2010), o teste de esterilidade
terminal deve ser considerado apenas como uma das ultimas
medidas de controle. A qualidade do produto ¢ garantida
pela validacao do ciclo de esteriliza¢do, juntamente com as
evidéncias documentais do lote e dos registros de controle
do processo que asseguram a qualidade do produto. Deste
modo, os registros de fabricac¢do do lote ¢ o controle total
do processo sdo tdo importantes quanto o singular teste de
esterilidade, concordando com o conceito da L.P e opondo-
se a imposi¢do deste método exposto na RDC n° 48, de
20/09/2011.

A Farmacopeia Brasileira 5°. edigdo (2010), também
aborda a L.P de maneira sucinta, sem aprofundar como
pode ser a implementa¢do do conceito pelas empresas e
como deve ser a fiscalizag@o desta atividade pelos orgaos
regulatorios.

Deste modo, com o intuito de se iniciar uma
estruturagdo regulamentar para a L.P no Brasil foi
publicada no DOU (Diario Oficial da Unido) a Portaria n°
765 de 22 de maio de 2012 (Brasil, 2012). Segundo esta,
a L.P para produtos com esterilizagdo terminal passa a ser
pauta de discussao de um grupo de trabalho instituido pela
ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria). Este
grupo tem prazo de 180 dias para elaborar a proposta de
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regulamentacdo dos procedimentos para testes de controle
de qualidade necessarios a liberagao.

Sendo assim, verifica-se uma disparidade no cenario
regulatorio. Enquanto a RDC n° 48, de 20/09/2011, impde
a aplicacdo e adequagdo do T.E.T para a liberagdo de
produtos SPGV, levando varias empresas se organizarem
para atender um maior tempo de quarentena dos produtos,
no mesmo contexto se discute a regulamentagdo da pratica
da L.P no pais que, segundo sua defini¢do, se contrapde a
necessidade do T.E.T para produtos SPGV.

Em 2012, o conceito da liberagao Paramétrica passa
a ser tema de pauta de reunides da ANVISA, no intuito de
levar a normatizacdo e regulamentagdo da pratica pelas
industrias farmacéuticas nacionais. Esse evento caracteriza-
se como um marco na histéria da LP no Brasil, refor¢ando
a importancia do tema na atualidade. E, recentemente, no
inicio do ano de 2014, foi publicada a consulta publican® 5,
de 14 de fevereiro do mesmo ano, que apresenta a proposta
de regulamento técnico da LP, comprovando a significancia
do tema para o setor regulador e setor privado brasileiro
(Ageéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2014).

Como ¢ constatado, ¢ necessaria maior estruturacao
regulamentar sobre a aplicabilidade da L.P no Brasil. Muitas
discussdes devem ser realizadas, principalmente no que se
refere a avaliagdo critica da capacidade de implementacéo
deste conceito nas industrias brasileiras, como também
no modo de fiscalizagdo da pratica da L.P por parte das
agéncias regulatorias.

Aspectos relevantes para a implementacio da

liberacio paramétrica

De acordo com os guias da FDA (2010), a
implementag¢do da L.P em um processo de produtos com
esterilizagdo terminal exige atendimento de varios aspectos
relevantes relacionados ao processo. A aplicacdo de uma
ferramenta de analise de risco em processos que almejam
a pratica da L.P é somente um dos pontos necessarios para
que o sistema de Liberagdo Paramétrica seja implantado.
Deste modo, os aspectos a serem considerados sdo:

Esterilizagdo: Segundo os guias da FDA, ¢ aceita
a pratica da Liberagdo Paramétrica para produtos com
esterilizagdo terminal quando o ciclo de esterilizagdo
encontra-se validado, alcangando um nivel de seguranga
(NSE) de 10-6 para a pratica da L.P, ou seja, o ciclo deve
ser capaz de eliminar a carga de um bioindicador que
apresente 106 UFC (unidades formadoras de colonia). Esta
capacidade de redugdo também ¢ conhecida como indice
de NSE (Nivel de Seguranca de Esteriliza¢ao). Assim, para
a pratica da L.P, ¢ necessario um indice de NSE de 10-6
(PIC/S. 2007).

Biocarga: O conhecimento da carga microbiana
(bioburden) do produto antes da esterilizagdo ¢ um quesito
de grande relevancia para realizar a L.P. Conhecendo
a biocarga, ¢ possivel avaliar se os parametros estdo
adequados, como também determinar quais parametros sao
realmente seguros para a esterilizagdo de um determinado
produto (Hussong, 2010). De acordo com Chevauer (1985),
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uma das primordiais razdes para considerar a L.P viavel é
a evidéncia de uma baixa biocarga do produto antes de ser
esterilizado.

Comité interno de L.P: Grupo de profissionais
internos a empresa que deve ser organizado com o objetivo
de formar o comité interno de Liberacdo Paramétrica. O
comité tem a funcdo de julgar as ocorréncias do processo
caso haja alguma divergéncia na produgao do lote, que possa
gerar duvidas quanto a esterilidade do produto. Com uma
analise de risco estruturada e visando sempre seguranca do
paciente, o comité ¢ quem decide quais providéncias devem
ser tomadas nestas situagdes de desvio, podendo ocorrer o
descarte do lote ou a aprovagao para liberagdo, sendo que
tudo deve ser baseado em evidéncias concretas do processo
e no gerenciamento do risco (Souza, 2006).

RH: Preparar o recurso humano ¢ um requisito
inquestionavel para a Liberagdo Paramétrica. A capacitagdo
dos profissionais permite maior seguran¢a para a
implementagao do sistema de L.P. Treinamentos devem ser
realizados para todos os operadores a fim de informar o
conceito sobre a Liberagdo Paramétrica e esclarecer qual
o papel chave que eles representam neste sistema. (PIC/S.
2007).

Sanitizacdo e Limpeza: A validagdo de limpeza e
sanitizagdo também sdo consideradas como um aspecto
importante para L.P. Para que uma empresa pratique esta
nova forma de liberag@o dos produtos, deve ser mostrado
para as autoridades como esta validagdo foi estruturada e
quais agentes estdo envolvidos na limpeza e sanitizagdo
(Chevauer, 1985).

Sistema de segregacdo de lotes (esterilizados e
ndo esterilizados): Para a pratica da L.P, o processo deve
garantir total segregacdo dos lotes esterilizados dos ndo
esterilizados. O risco de mistura de lotes nestas condi¢des
deve ser reduzido a zero para que haja seguranga do sistema
L.P (Chevauer, 1985; PIC/S, 2007).

Gerenciamento de mudangas: Alteragdes frequentes
no processo de fabricagdo do produto podem ter impacto
significativo no sistema L.P. Deste modo, as mudangas
devem ser gerenciadas e aprovadas visando o impacto que
pode causar na qualidade estéril do produto. (Chevauer,
1985).

Documentagdo: A documenta¢ao do lote liberado
pelo sistema L.P sera a evidéncia de sua esterilidade. Deste
modo, a documentagdo deve atender a todos os requisitos
de BPF ¢ demonstrar claramente que todos os controles
do processo foram realizados. Além da documentacdo
especifica do lote, para a pratica da L.P, devem ser
elaboradas documentagdes que apresentem um historico
dos processos da empresa, ou seja, deve ser apresentada
uma analise retrospectiva dos parametros de controle e dos
eventos de desvio (Chevauer, 1985).

Andlise de risco para processos farmacéuticos
Apos a publicagdo da RDC 17 em 2010, a qual
apresenta as Boas Praticas de Fabricagdo de produtos
farmacéuticos, a Analise de Risco passou a ter maior
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atencdo por parte dos profissionais desta area, sendo
considerado um requisito importante para avaliagdo do
processo de fabricagdo de medicamentos (Brasil, 2010).

Em nivel mundial, o gerenciamento do risco
tem sido promovido pela EMEA ¢ FDA como atividade
de relevancia do GMP (Good Manufacturing Practice)
(Sandle, 2012).

Em 2005, a Conferéncia Internacional de
Harmonizagao (ICH -  International Conference on
Harmonization), composta por EUA, Japao e Unido
Europeia, que tem como objetivo a harmonizagdo das
regulamentacdes referentes aos produtos e processos
farmacéuticos, publicou o guia ICH Q9 “Quality Risk
Management” sendo considerado importante para a pratica
do gerenciamento de risco (ICH, 2005). Este guia apresenta
uma serie de recomendagdes para elaboragdo de analises de
risco para processos farmacéuticos, (Sandle, 2012).

Duas principais ferramentas de analise de risco,
FMEA (Failure mode and effects analysis) e HACCP
(Hazard Analysis Critical Control Points), destacadas pelo
guia ICH Q9 e comentadas anteriormente, enquadram-se
bem a aplicagdo em processos farmacéuticos (Moretto &
Calixto, 2011).

No intuito de facilitar a utilizagdo destas
ferramentas na induastria farmacéutica no Brasil, em 2011
foi publicado pelo Sindusfarma (Sindicado da Industria
de Produtos Farmacéuticos de Sdo Paulo) um compéndio
intitulado “Diretrizes para o Gerenciamento de Risco nos
Processos da Industria Farmacéutica” (Moretto & Calixto,
2011). Este livro apresenta exemplos praticos da aplicacao
destas ferramentas em processos farmacéuticos ¢ demonstra
a possibilidade da utilizacdo conjunta das ferramentas
HACCP e FMEA como forma de tornar a técnica de analise
de risco mais consistente e complementar (Moretto &
Calixto, 2011).

Outra referéncia que também apresenta exemplos
de aplicag@o de analises de risco em processos, ¢ o guia
GAMP® 5 (2008) (Good Automated Manufacturing
Practice, versdo 5). Embora apresente, primordialmente,
as diretrizes para andlise de risco em sistemas
computadorizados, o guia encontra-se fortemente baseado
em conceitos do ICH Q9 e a FDA, e pode ser utilizado
como referéncia a processos farmacéuticos (Martin &
Perez, 2008).

Proposta do modelo de anilise de risco para a
liberacio paramétrica

O modelo de Analise de Risco proposto para a
Liberagao Paramétrica ¢ baseado em ferramentas de analise
de risco ja consagradas como o HACCP ¢ FMEA.

O modelo proposto apresenta duas fases de
analise. A primeira tem como foco responder se as
etapas do processo sdo relevante a L.P, ou seja, se pode
ser um Ponto Critico de Controle para L.P (PCC para
L.P). A segunda destina-se a avaliagdo da Criticidade
dos Riscos, ou seja, ¢ realizada a determinagdo da classe
do risco ¢ da prioridade do risco encontrado em cada
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etapa do processo. Desta forma, o modelo propde avaliar
os riscos do processo ¢ gerencia-los para uma melhor
implementagdo da L.P.

A figura 02 abaixo ilustra de modo esquematico,
as fases do modelo de analise de risco para L.P, como
também mostra os beneficios da utilizagdo desta
ferramenta.

Proposta do Modelo de Andlise de Risco
para Liberagdo Paramétrica

Obtengéo da Prioridade do
Risco para a etapa

I

Visualizacao das etapas
com prioridade de risco

Definle o ey Avaliagdo da Criticidade mais critico a LP

de controle de processo para q
P P dos Riscos

PR do il 22 Fase do modelo
L.P(PCCLP)

Melhor gerenciamento dos
riscos para LP

Aplicagéo da Arvore
Deciséria (analogia
coma ferramenta
HACCP).
Questes para avaliar
se a etapa  um ponto
critico de controle
paraLP

pontuagio do risco. Melhor gerenciamento dos
Classificagio do risco riscos para LP
quantoa sua classe e
prioridade. Documento estruturado
para ser apresentado a
inspecdes

o _

Melhor racionicio critico
frente aos riscos do
processo

I

Figura 02 — Proposta do Modelo de Analise de Risco para a
Liberagao Paramétrica

Primeira fase do modelo: definicio dos pontos
criticos de controle de processo para L.P (PCC
L.P)

A analise de risco para a L.P inicia com a aplicagdo
de um conjunto de perguntas para cada passo do processo,
em analogia ao segundo principio do HACCP. Este se
baseia em um conjunto de perguntas (arvore decisoria) para
facilitar a abordagem logica de cada etapa do processo. A
ferramenta apresentada também utiliza esta terminologia
“Arvore Decisoria” para a sequéncia de perguntas (Moretto
& Calixto, 2011)

Perguntas da Arvore Decisoria da ferramenta
apresentada:

 Evento de falha: O que pode ocorrer de errado?

» Efeito no pior caso: O que a falha pode causar ao
processo/produto?

» Causa do Evento: O que pode ter ocasionado a
falha?

» Efeito do pior caso ¢ relevante para L.P:
Caracteriza-se como um risco a contaminagao
microbioldgica do produto?

Com estas perguntas, ¢ possivel definir quais
etapas do processo apresentam riscos que podem impactar
para a L.P, ou seja, eventos envolvidos na contaminagio
microbiolégica do produto e na ineficacia do processo
de esterilizagdo, sendo considerados Pontos Criticos de
Controle (PCC) para a L.P.

A ferramenta ndo visa elucidar e classificar os
riscos de todos os pontos criticos do processo, mas
somente daqueles que podem poér em davida a qualidade
estéril do produto final, como uma possivel contamina¢ao
microbioldgica ou uma falha no processo de esterilizagao,
corroborando com o conceito da L.P.
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Abaixo a figura 03 apresenta a Arvore Decisoria,
com as perguntas a serem realizadas para cada etapa do
processo de fabricagdo de produtos farmacéuticos com
esterilizagdo terminal.

Arvore deciséria para a Analise de Risco para LP

INICIO

Evento de’
falha (0 que
pode acorrer
de erradg

Tausa do Eventd
(0que pode ter
acorridopara a
falha acorrer

Efeita n pior
caso

(O gue afalha
pode causar 2]

Feito do pior
casoé
relevante a
LP?

£ PCC para LP

Néo é PCC para LP

Figura 03 — Arvore decisoria para analise de risco para L.P

Respondendo as perguntas apresentadas na da figura
03, ¢ possivel definir quais etapas do processo apresentam
riscos que podem impactar na Liberagdo Paramétrica, ou
seja, riscos envolvidos na contaminag¢ao microbioldgica do
produto e na ineficacia do processo de esterilizagao.

Cada etapa do processo deve ser submetida ao
questionamento da arvore decisoria no intuito de se esgotar
todas as possibilidades de falhas que podem existir em
determinada etapa.

Para ilustrar a aplicagdo da ferramenta de analise de
risco para L.P, foi tomada como exemplo a andlise de dois
passos do processo de pesagem de produtos farmacéuticos
com esterilizagdo terminal (Tabela 01).

Na primeira coluna “item” ¢ realizada a numeragao
dos passos do processo. No exemplo exposto, niao se
encontra a analise completa do processo de pesagem como
forma de simplificar a explicagao.

A segunda coluna “etapa do processo” descreve a
atividade a ser realizada naquele passo.

A terceira coluna “Evento de Falha” aplica-se
a primeira pergunta da arvore decisoria, a qual leva ao
questionamento do que pode ocorrer de errado naquele
passo do processo (“O que pode ocorrer de errado?”).
Nesta fase da analise, devem ser levantados todos os casos
possiveis de eventos de falhas que possam surgir.

A quarta coluna “Efeito do pior caso” aplica-se a
segunda pergunta da arvore decisoria, em que € avaliado o
dano que evento de falha pode causar ao processo.

A quinta coluna “Causa do Evento” aplica-se a
terceira pergunta da analise, a qual propoe a avaliagdo das
possiveis causas para que o evento de falha ocorra.

A sexta coluna “Efeito do pior caso € relevante a
L.P?” apresenta a quarta pergunta da arvore decisoria,
sendo esta a questdo central da analise, que ¢ avaliar se o
risco ¢ ou ndo relevante ao sistema de L.P. As respostas
aplicadas nestas analises resumem-se em avaliar se o
efeito do pior caso pode pdr em duvida a qualidade estéril
do produto final (resposta SIM) ou se ndo caracteriza um
evento com risco a qualidade estéril do produto (resposta
NAO). Deste modo, é possivel determinar quais etapas do
processo caracterizam-se como pontos criticos de controle
(PCC) para a pratica da L.P, sendo mostrada esta resposta
na sétima coluna da tabela.

Como os processos farmacéuticos apresentam
véarias particularidades relevantes, na oitava coluna
“Observagdes”, devem ser descritas estas particularidades
do processo como forma de facilitar a analise e registrar
informagodes importantes.

Depois de realizada a primeira fase da analise
de risco com a aplicagdo das perguntas ao processo, a
ferramenta foca-se na segunda fase que tem como objetivo
a classificagdo da criticidade dos riscos com a utilizagao
dos principios da ferramenta FMEA, para, assim, avaliar
quais as etapas do processo sdo as mais criticas para a L.P.

Tabela 01 — Exemplo de Estrutura padrao para a 1* fase da ferramenta de Analise de Risco a ser utilizada na pesquisa

Evento de falha Efeito no pior

Causa do Evento

caso Efeito do pior

Item Etapa do (O que pode (O que a falha © que pode ter caso ¢é relevante EPCCparaL.P  Observacio

Processo ocorrer de o ocorrido para a >
errado? RISCO) pode causar? falha ocorrer?) aL.P?
PERIGO)

Fechar os sacos Possibilidade de
plasticos de contaminagao Os sacos nio sio
MP pesadas e Naio fechar os microbiologica Falha do operador

1 . . SIM SIM fechados com
identificar com sacos corretamente  ao transportar o ao fechar o saco lacre
a 1" etiqueta saco parcialmente
impressa. aberto
Remover a
embalagem
externa do saco Anexar etiqueta Possibilidade Operador

2 ¢ anexar etiqueta errada ao saco de mistura de Falha do operador ~ NAO NAO treinado
colorida com a de MP. matérias primas
identificacdo da
MP
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Segunda fase do modelo: avaliacio da criticidade
dos riscos

Asegunda fase ¢ baseada nos conceitos da ferramenta
de analise de risco FMEA. Segundo o método classico de
FMEA, ap6s determinados os riscos, estes sdo avaliados
quanto ao seu efeito e causa. Apds esta avaliagao, os riscos
sdo classificados, por meio de uma escala numérica, quanto
a sua severidade (S), probabilidade de ocorréncia (O) e
deteccdo (D) (Souza, 2012).

Segundo Carpinetti, 2010, a severidade de um risco
deve ser avaliada de acordo com efeito de falha que o risco
representa sobre o processo, produto e/ou cliente final. A
ocorréncia do risco deve ser relacionada a probabilidade
de a falha vir a ocorrer. E a detec¢do deve ser avaliada
de acordo com a capacidade dos controles do processo
“enxergarem” as falhas que o risco pode representar.

De acordo com Souza (2012), diferentes escalas
numéricas podem ser encontradas na literatura para
classificar os aspectos de severidade (S), ocorréncias (O)
e detecgdo (D) do risco, podendo ser mais detalhadas,
apresentando até 10 niveis qualitativos, como também mais
simples, com menos escalas de classificagdo. No entanto,
a escolha da escala numérica ndo ¢ algo fixo, podendo
ser adaptada de acordo com a ferramenta que se deseja
trabalhar.

A multiplicagdo dos nimeros atribuidos a cada
aspecto do risco (SxOxD) fornece um indice de prioridade
denominado de NPR (Numero de Prioridade de Risco) e
através deste numero ¢ possivel avaliar a importancia que
este apresenta ao processo ¢ sua prioridade de controle.
(Oldenhof et al., 2011)

No entanto, este método classico de pontuacdo do
FMEA ¢ criticado por alguns autores, pois todos os aspectos
de classificagdo ganham pesos iguais e, segundo estes, a
severidade deve ser avaliada com maior critério quanto
ao impacto que representa ao processo. (Franceschini &
Galetto, 2001).

Desta forma, abordagens alternativas ao FMEA vém
tomando destaque (Souza, 2012), assumindo uma melhor
aplicabilidade em processos farmacéuticos.

Conforme as orientagdes do ICH Q9 (International
Conference on Harmonization, 2005), o risco pode ser
classificado de acordo com sua severidade e probabilidade
de ocorréncia, sem analisar neste primeiro momento
o aspecto da deteccdo do modo de falha que este risco
representa. Para Palady (1997), esta abordagem caracteriza
um modo mais eficiente para a resolugdo dos problemas,
pois sdo atribuidas ao risco duas avaliagdes: a Classe do
Risco e a Prioridade do Risco.

Deste modo, a combinagdo da probabilidade da
ocorréncia do evento de falha e da severidade que o
evento representa ao processo e¢/ou produto (OxS) resulta
na classificagio da Classe do Risco. (Sandle, 2012;
International Conference on Harmonization, 2005).

Assim, para analisar um risco e obter a sua classe,
deve ser atribuida uma nota a severidade e probabilidade
de ocorréncia, podendo esta ser qualitativa ou quantitativa.
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Segundo o guia GAMP® 5 (2008), a pontuagdo pode ser
realizada com uma abordagem qualitativa com a atribuicao
de niveis como: alto, médio e baixo para os aspectos de
severidade, ocorréncia e detecgdo.

No entanto, além de avaliar a Classe do Risco para
cada etapa do processo, ¢ necessario analisar a prioridade
que o risco representa para a seguranga do processo ¢ a
qualidade do produto. Segundo o guia GAMP® 5 (2008),
para determinar a Prioridade do Risco, o pardmetro de
detecgdo do risco deve ser levado em consideragdo, ou seja,
¢é necessario avaliar se, uma vez ocorrido o evento de falha,
o efeito por ele causado apresenta uma detec¢do baixa,
média ou alta.

De acordo com o ICH Q9 (International Conference
on Harmonisztion, 2005), conhecer a Prioridade do
Risco de cada etapa favorece a identificagdo das etapas
mais criticas, podendo estabelecer um planejamento do
gerenciamento destes riscos, focando primeiramente nos
de maior prioridade, seguidos dos de menor prioridade.

Para o modelo proposto de analise de risco para
Liberacao Paramétrica, a severidade deve ser entendida de
acordo com a possibilidade de contaminag@o microbiologica
que o evento de falha pode causar sobre o produto/ou
processo, sendo assim, critico ao sistema de L.P.

A segunda fase da ferramenta de analise de risco
deve ser aplicada somente nas etapas consideradas pontos
criticos de controle para a L.P.

A segunda fase da ferramenta baseia-se na
classificacdo do risco de acordo com os conceitos da
ferramenta de analise FMEA a fim de obter a classe e
prioridade que o risco apresenta para o sistema de L.P.

Sera utilizada uma abordagem alternativa do
FMEA para a ferramenta, de acordo com os conceitos
do ICH Q9 (International Conference on Harmonization,
2005; GAMP® 5, 2008; Stoneburner et al., 2002).

Para a ferramenta de analise de risco para L.P, a
severidade deve ser entendida de acordo com eventos que
possam gerar dividas quanto a esterilidade do produto final,
como: a possibilidade de contamina¢do microbioldégica ou
falhas no processo de esterilizagdo terminal, sendo assim,
critico ao sistema de L.P.

Deste modo sdo atribuidas as seguintes defini¢des:

» Baixa severidade: existe baixa possibilidade
de contaminagdo e eventos posteriores podem reduzi-la;
custo ou perda baixo; menor impacto sobre o processo de
esterilizagao.

» Média severidade: existe uma maior possibilidade
de contaminagdo e eventos posteriores podem reduzi-la;
perda ou custo moderado; médio impacto sobre o processo
de esterilizagdo.

» Alta severidade: existe grande possibilidade de
contaminagdo e eventos posteriores nio podem reduzi-
la; alto custo e perda; maior impacto sobre o processo de
esterilizagao.

Em relagdo a ocorréncia, esta pode ser definida
conforme a probabilidade do evento de falha ocorrer,
causando a contaminagdo microbiologica ao produto.
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* Baixa ocorréncia: O evento de falha raramente
ocorre; quase impossivel. Os controles previnem falha
ou, pelo menos, impedem de modo significativo sua
ocorréncia.

* Media ocorréncia: O evento de falha pode ocorrer
de maneira esporadica; o evento € possivel, mas ja existem
controles que podem impedir a ocorréncia.

 Alta ocorréncia: Existe grande probabilidade do
evento de falha ocorrer; controles para prevenir a falha sao
aparentemente ineficientes.

Combinando os parametros atribuidos para
severidade e ocorréncia, obtém-se a matriz de Classe do
Risco (Figura 04):

Ocomréncia
Baixo Meadio Alto
N Alto 2 1 1 §
S | Médio| 3 2 I
2 k:
Baixo 3 3 2 ]
Classe do risco

Figura 04 — Matriz de classe do risco.
GAMP 5 risk assessment method. (GAMP® 5, 2008).

Como pode ser observada na figura 4, a matriz
apresenta 3 classes: Classe de Risco 1, o qual apresenta
maior magnitude. Classe do Risco 2, o qual o representa
uma magnitude intermediaria. Classe do Risco 3, o qual
apresenta menor magnitude ao processo/produto.

Segundo Stoneburner et al., (2002), de acordo com a
Classe do Risco, a¢des corretivas sdo necessarias, conforme
exposto na tabela 02:

Tabela 02 — A¢des corretivas de acordo com a classe do risco

Classe do risco  Descricdo das acdes necessarias

Existe forte necessidade de medidas corretivas. O sistema

1 existente pode ou ndo continuar a funcionar. Um plano de
acdo deve ser posto em pratica o mais rapido possivel para
reduzir o risco para classe 2.

Acgdes corretivas sdo necessarias devendo ser incorporadas
2 em um plano de desenvolvimento a ser executados dentro de
um periodo de tempo razoavel.

3 O comité de L.P devera discutir que o risco necessita de agao
corretiva ou decidir pela aceitagdo do risco.

No entanto, parase obterum melhor gerenciamento
dos riscos, ¢ necessario conhecer a prioridade dos
mesmos, sendo possivel realizar um planejamento mais
eficaz.

Como mostra o guia GAMP® 5 (2008), a Prioridade
do Risco pode ser dada pela combinagdo da classe do risco
com o nivel de detectabilidade que o efeito de pior caso
apresenta.
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Para a ferramenta, a detectabilidade pode ser
classificada também de maneira qualitativa assumindo
niveis baixo, médio e alto.

De acordo com Carpinetti, (2010) a detectabilidade
de uma falha deve ser analisada de acordo com os controles
atuais do processo.

» Baixa detecgdo: Os controles do processo
provavelmente ndo vao detectar a falha; chance muito
pequena de detecgao,

» Média deteccao: Os controles do processo devem
detectar, mas isso ndo € uma certeza.

* Alta detecg¢@o: Os controles tém boa chance de
detectar; quase certamente vao detectar.

Deste modo, a matriz de prioridade do risco, obtida
pela combinagdo da classe com a detectabilidade, assume
os seguintes resultados expostos na figura 05.

Detectabilidade
Alta | Media | Baixa
=
£ |1 | Media | Alta Alta | -2
E =
e =
5 |2 | Baixa | Media | Alta | 3
“ |3 | Baixa | Baixa | Média | -2
Prioridade do Risco

Figura 05 — Matriz de prioridade do risco.
Fonte : GAMP® 5 risk assessment method. (GAMP® 5, 2008).

A ferramenta proposta visa analisar os eventos que
podem causar como efeito de pior caso a contaminagdo
microbioldgica ao processo ¢ ao produto. Deste modo,
conforme apontado nos trabalhos citados anteriormente
(Souza, 2006; Tturralde, 1999; Odlaug et al., 1984; Layloff,
2002; Chevauer, 1985; Souto, 2008) a detec¢ao microbiana
em processos ¢ em produtos farmacéuticos é considerada
uma atividade complexa e limitada, de acordo com o nivel
de contaminagdo causado por algum evento de falha. Caso
este apresente baixos niveis, o teste pode ndo apresentar
uma recuperagdo eficiente, apresentando um espectro de
analise limitado.

Assim, como o modelo proposto visa analisar
os riscos que podem causar como efeito a contamina¢ao
microbiolégica do processo e/ou produto, todos os
considerados criticos para a L.P apresentam um nivel de
detectabilidade baixo, ou seja, de dificil detecgao.

Como mostra o guia GAMP® 5, 2008, a Prioridade
do Risco pode ser dada pela combinagao da classe com o
nivel de detectabilidade que o efeito de pior caso apresenta.
Como no modelo proposto, esta detecgdo assume somente
niveis baixos. A matriz de prioridade do risco obtida pela
combinagdo da classe com a detectabilidade assume os
resultados expostos na figura 06.
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Detectabilidade
Baixo Baixo Baixo
S| 1| alta alta alta e
= .
= 2 5
=2 alta alta alta =
o i s
D | 3| média | média | média | &
Prioridade do Risco

Figura 06 — Matriz de prioridade do risco.
Adaptagdo ao modelo proposto no GAMP 5
risk assessment method. (GAMP® 5, 2008).

Como ¢ possivel observar, a matriz de prioridade
apresenta somente dois niveis de classificagdo do risco:
médio e alto. Assim, a analise de risco proposta para a
Liberagao Paramétrica somente ird analisar riscos de alta
e média magnitude ao processo ¢ ao produto, o que condiz
ao efeito de pior caso, pois segundo Sandle, 2012, a davida
sobre a contaminag@o microbiologica de um produto estéril
¢ o pior evento de falha que pode ocorrer.

De acordo com a classificacdo de prioridade do
risco, os classificados com alta prioridade devem ter maior
atengdo visto que estes podem estar representando falhas
mais criticas ao processo, exigindo maior urgéncia para
gerencia-los.

A tabela 03 a seguir, mostra o exemplo de aplicagdo
da segunda fase da ferramenta, dando continuidade a
analise exposta na tabela 01.

Na primeira coluna “Severidade”, foi atribuida ao
evento de falha a classificagdo baixa. Esta foi atribuida,
pois de acordo com a observagdo do processo, o evento de
falha “ndo fechar os sacos corretamente” apresenta baixa
possibilidade de causar uma contaminagdo da matéria-
prima, pois os procedimentos de pesagem sao realizados em
salas classificadas com baixo indice de particulas viaveis ¢
procedimentos posteriores a esta etapa podem auxiliar na
redugdo de uma carga microbiana.

Na segunda coluna “Probabilidade de ocorréncia”
foi atribuida ao evento de falha a classifica¢do “baixa”. Esta
foi atribuida, pois de acordo com a observagao do processo,
o evento de falha “n3o fechar os sacos corretamente”
raramente ocorre e 0s operadores que executam esta fungao

sdo treinados ¢ reorientados periodicamente quanto as
condutas para as boas praticas de fabricacao.

Com a combinagdo da severidade e ocorréncia,
o risco avaliado apresenta classe n° 3, em que o risco
apresenta menor magnitude ao processo/produto.

Posteriormente, atribuiu-se a detectabilidade
do evento de falha como baixa, pois caso haja uma
contaminag@o microbioldgica nesta etapa, a deteccdo deste
desvio ¢ dificil, visto que ndo ha procedimentos de analises
microbioldgicas nesta etapa da pesagem.

A combinagdo da classe 3 do risco com o nivel
baixo de detectabilidade resulta em uma prioridade de
risco média. Deste modo, entende-se que o evento de falha
de ndo fechar corretamente os sacos de pesagem exposto
no exemplo de aplicagdo da ferramenta, ¢ considerado
um risco de prioridade média a L.P. Como exemplo de
gerenciamento, foi apresentada a possibilidade de assumi-
lo nesta etapa analisada.

Este exemplo foi o resultado hipotético da analise
de uma etapa de pesagem de um processo de fabricacdo
de produtos farmacéuticos com esterilizagdo terminal. No
entanto, a aplicagdo da ferramenta de analise de risco em
todas as fases dos processos de fabricagdo de produtos
com esterilizagdo terminal pode trazer informacgdes mais
valiosas sobre quais etapas do processo sdo mais criticas
para a pratica da L.P, como também, pode-se visualizar
melhor quais sdo as fragilidades do processo, tornando
possivel um melhor gerenciamento dos riscos que podem
impactar no sistema L.P.

CONSIDERACOES FINAIS

Embora seja um tema bastante conhecido e aceito
em paises como Japdo, Canada, EUA e paises da Europa,
a L.P ¢ um tema recente no Brasil com poucas publica¢des
nacionais.

Visando a necessidade de trabalhar com o tema L.P,
o artigo apresenta um modelo de analise a ser aplicado a
processo com esterilizagdo terminal, cujo objetivo ¢ avaliar
e classificar os possiveis riscos do processo, sendo possivel
uma melhor defini¢do dos passos para o gerenciamento e
implementago da Libera¢do Paramétrica.

Com a aplicagdo do modelo de andlise de risco
proposto em todas as etapas do processo, ¢ possivel avaliar
quais etapas sdo as mais criticas ao sistema L.P e quais
merecem um maior controle. Deste modo, o planejamento
para a implementagdo da Liberagdo Paramétrica pode
ser elaborado com base em um gerenciamento de risco
estruturado.

Tabela 03 — Exemplo de pontuagdo e gerenciamento da Analise de Risco para Liberagdo Paramétrica

Pontuacio do Risco

Gerenciamento do Risco

Severidade Probabilidade de ocorréncia Classe do risco  Detectabilidade

Prioridade do Risco Acdes para o controle e verificacdo do risco

Baixa Baixa 3 Baixa

Meédia Assumir o risco
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O artigo também mostrou a situagdo regulatoria atual
da L.P no Brasil. De acordo com os compéndios oficiais
sobre o tema, ainda ha muito trabalho a ser desenvolvido,
visando uma harmoniza¢do das regulamentagdes que se
relacionam com os conceitos da L.P.

Sugere-se, como proximas atividades deste trabalho,
a realizagdo de um estudo pesquisa-a¢do, com a aplicagao
pratica do modelo proposta em um processo de fabricacao
de produtos com esterilizagdo terminal de uma industria
farmacéutica de solugdes parenterais de grande volume
(SPGV).
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ABSTRACT

Proposed risk analysis model for implementation of
parametric release for terminally sterilized products

Parametric release is defined as the release of
terminally sterilized batches of sterile products
based upon compliance with the defined critical
parameters of sterilization without having to
perform the requirements under sterility tests. PR
is a new issue in Brazil and still unregulated in the
country. Thus, there are few national publications
that refer to this subject as well as limited
information on the regulatory scenario and the
adoption of the practice of PR in the country, which
makes it important to address the topic. In addition,
for the implementation of PR processes with
terminal sterilization of products several important
aspects should be considered. However, knowing the
critical points of the process is essential for releasing
a product on the market in a parametric fashion.
Seeking deeper understanding of the manufacturing
process, the present article aims to propose a model
of risk analysis for the implementation of parametric
release of products with terminal sterilization. The
article also reviews the regulatory status of PR in
Brazil briefly discussing the importance of consistent
guidelines for the adoption of PR .

Keywords : Parametric Release. Sterility test. Risk
Analysis.
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