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Objetivos: Neste trabalho, nossa proposta foi estabelecer uma metodologia alternativa
para o controle de qualidade do biofarmaco IFNa-2b utilizando como metodologia a
ferramenta de analise de risco, Andlise de Perigos e Pontos Criticos de Controle
(HACCP).

Métodos: A analise de produtos biotecnoldgicos baseia-se no uso de métodos analiticos
sofisticados para demonstrar sua identidade estrutural, homogeneidade de proteinas e
avaliar sua vida util ou estabilidade. Embora ndo haja relatos de efeitos adversos para a
salde pelo DNA do hospedeiro no produto intermediario de produtos biotecnolégicos, as
agéncias regulatorias tem requerido as industrias a garantia de que o nivel de DNA neles
seja 0 menor possivel. A técnica comumente utilizada pelo CIGB para quantificar niveis
de DNA ¢ o dot-blot radioativo. No entanto, varios fatores tornam impraticavel seu uso
na rotina dos laboratdrios analiticos: € trabalhoso, demorado, semi-quantitativo e requer
um radiois6topo. Para determinar essas pequenas quantidades de DNA, um método
analitico deve ser extremamente sensivel e robusto. Em principio, trés técnicas tém a
sensibilidade requerida: a hibridizacdo, os métodos baseados em ligacdo de DNA e
proteina (como o Threshold) e o PCR quantitativo. A Gestdo de Riscos para Qualidade
(GRQ) é um processo sistematico para avaliacdo, controle, comunicagdo e analise de
riscos para a qualidade do produto (medicamento) em todo seu ciclo de vida. O
gerenciamento de riscos auxilia na decisdo, levando em consideracdo as incertezas, a
possibilidade de circunstancias ou eventos futuros e seus efeitos sobre 0s objetivos
acordados. A GRQ apoia uma abordagem cientifica e pratica para a tomada de decisfes
e podem avaliar e gerenciar riscos utilizando ferramentas proprias. A partir disso, foi
escolhido o HACCP como ferramenta da GRQ para a avaliagdo dos riscos/perigos de

cada abordagem escolhida para compara-las.
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Resultados: Foram observados 25 perigos para o dot-blot nas oito etapas do ensaio, 14
perigos nas cinco etapas do gPCR e 19 perigos nas cinco etapas do Threshold. Varios
desses perigos, nos respectivos ensaios, apresentam causas, efeitos, deteccdo e medidas
de mitigacdo semelhantes. Verificou-se que o e dot-blot radioativo € 0 ensaio que
apresenta maior nimero de pontos criticos de controle (PCC) devido a sua natureza
radiativa, 16 no total. Logo ap6s vem o gPCR com seis PCC em trés etapas seguido do
Threshold com cinco PCC estando quatro em uma Unica etapa, 0 que evidencia que a alta
criticidade da etapa e que muitas medidas de mitigacdo precisam ser implementadas para

que o ensaio esteja dentro dos padrdes de controle de uso na rotina dos laboratérios.

Conclusdo: A partir da andlise dos perigos pelo uso do HACCP, concluiu-se que a

metodologia analitica alternativa melhor avaliada para a questéo proposta é o gPCR.
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