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Para que de fato a Vigilancia
Sanitaria tenha uma atuacéo efetiva e ética,
voltada para a concretizacdo dos direitos de
cidadania, ndo basta normatizar, vigiar e
punir; além disso, € preciso planejar,

acompanhar, avaliar, informar e OUVIR.
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RESUMO

Introducéo . A oferta de medicamentos injetaveis seguros tem exigido por parte dos
orgaos reguladores a adequacdo das industrias quanto as Boas Praticas de
Fabricac&o, pois a presenca de qualquer microrganismo vivo em um medicamento
injetavel pode causar, em alguns casos, a morte do paciente. No Brasil, do ponto de
vista legal, o ensaio de esterilidade € o Unico meio analitico para avaliar a
esterilidade de um produto e deve ser executado em uma amostra representativa do
produto acabado. O objetivo deste trabalho é avaliar os processos dos
medicamentos injetaveis encaminhados ao INCQS no periodo de janeiro de 1999 a
dezembro de 2002, considerando sua representatividade em relacdo ao total geral
de medicamentos, o percentual de amostras submetidas ao ensaio de esterilidade;
verificar a predominéncia da modalidade de andlise e identificar e discutir os
principais fatores que reduzem a eficacia da andlise laboratorial.

Métodos. O levantamento de todos os medicamentos encaminhados ao INCQS no
periodo proposto foi realizado a partir de uma pesquisa no Sistema de
Gerenciamento de Amostra (SGA) e os dados foram coletados a partir da analise
dos processos analiticos.

Resultados . Os 466 medicamentos injetaveis identificados representaram 34,2% do
total de medicamentos encaminhados ao INCQS. Destes, 417 (89,5%) foram
coletados devido a denuncia de agravo a saude e 412 (88,5%) na modalidade fiscal.
Das 246 amostras submetidas ao ensaio de esterilidade, 242 (98,4%) apresentaram-
se satisfatérias. Dentre os motivos de apreensdo pode-se destacar que 67 (27,2%)
correspondiam a suspeitas de choque pirogénico; 20 (8,1%) suspeitas de
contaminacao microbiana; 19 (7,7%) eram suspeitas de causarem reacdes adversas
e 52 (21,5%) ndo apresentavam o motivo de apreensdo. Foi observado que o
guantitativo insuficiente de unidades coletadas foi o principal motivo que
impossibilitou as analises laboratoriais ou tornou-a inconclusiva.

Discussao . O baixo percentual de amostras oriundas de programas revela que a
atuacdo da VISA tem-se concentrado na prestacdo de servico a demanda
espontanea e o alto percentual de medicamentos injetaveis aprovados no ensaio de
esterilidade pode indicar a eficiéncia do processo de esterilizacdo que foram
submetidos ou a incapacidade do ensaio em detectar contaminantes devido as suas
limitacdes. Desta forma, d4-se importancia ao cumprimento das BPF na producéo de

produtos estéreis.
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ABSTRAT

Background: The provision of safe injectable drugs is required by the regulatory
agencies on Good Manufacturing Practices by the manufacturers. The presence of
any living organism in an injectable drugs may cause in some cases the death of the
patient. In Brazil, the sterility test is the only means to assess the sterility of a product
and must be performed on a representative sample of the finished product. The
purpose of this study is to evaluate the injectable drugs process sent to INCQS from
January 1999 to December 2002, considering their representation in the total of
drugs referred to INCQS, the percentage of samples to test for sterility, check the
predominance of the type of analysis and indentify and discuss the main factors that
reduce the effectiveness of laboratory analysis.

Methods: A survey was conducted using the Sample Management System (SGA)
and the data were collected from the analysis of the analytical processes.

Results: Four hundred and sixty-six injectable drugs represented 34.2% of total
drugs sent to INCQS. Of these, 417 (89.5%) were collected due to population
denounce and 412 (88.5%) were referred to fiscal form. Of the 246 samples to test
for sterility, 242 (98.4%) were satisfactory and 52 (21.5%) were the reason for
concern. Among the grounds for seizing it is worth noting that 67 (27.2%)
corresponded to a suspected shock pyrogen; 20 (8.1%) suspected of microbial
contamination and 19 (7.7%) were suspected to cause adverse reactions. It was
observed that the number of units collected was the main reason that inconclusive
laboratory testing or not executed tests.

Discussion: The low percentage of samples from programs shows that the
performance of VISA has concentrated on providing service to the spontaneous
demand and the high percentage of injectable drugs approved in the sterility test can
indicate the efficiency of the process of sterilization that have been submitted or the
inability the test to detect contaminants due to its limitations. Thus, it is important to

compliance with the GMP in the production of sterile products.

viii
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1- INTRODUCAO

A busca da saude acompanha a histéria das civilizacbes e
consequentemente a histéria da vigilancia sanitaria. Desde a antigiidade, elaboram-
se leis e normas que servem de base para a pratica da vigilancia sanitaria, que vem

acompanhando o crescimento da industrializagéo.

A evolucdo da escala industrial, em conjunto com 0s processos de
vigilancia sanitaria, possibilitou verificar a associacdo de algumas tragédias ao uso
de determinados produtos. Isto despertou a necessidade de ampliar o campo da
regulamentacdo e da criagdo de normas para garantir a seguranca dos produtos e
respaldar o exercicio de diversas praticas da vigilancia sanitaria (COSTA &
ROZENFELD, 2000).

Com a publicagédo da Lei n°® 8080, de 19 de setembro de 1990,
chamada Lei Organica da Saude, que regulamentou o Sistema Unico de Salde e
definiu a Vigilancia Sanitaria como “um conjunto de acdes capaz de eliminar,
diminuir, ou prevenir riscos a saude e de intervir nos problemas sanitarios
decorrentes do meio ambiente, da producao e circulagdo de bens e da prestagéo de
servicos de interesse da saude”, foi ampliado o conceito de risco e conferiu um
carater mais completo ao conjunto das acdes de Vigilancia Sanitaria, situando-as na
esfera da producdo, com a revisdo de todas as etapas, desde o registro até o
consumo, nao apenas dos produtos historicamente alvos da Vigilancia Sanitaria,
mas quaisquer bens de consumo, desde que direta ou indiretamente oferecam risco
a saude individual ou coletiva (SILVA, 2000).

O risco de infeccdo associado aos produtos farmacéuticos esti
vinculado a sua forma farmacéutica e a via de administracdo, de forma a garantir o
Seu uso seguro e, sera consideravel em produtos que se destinam a areas

normalmente estéreis do corpo (BUGNO, 2001).

A via parenteral, também chamada de injetavel, foi utilizada pela
primeira vez, de maneira sistematica, em 1853, na terapéutica humana pelo médico

Alexander Wood, quando administrou injecdo de morfina em seus pacientes, dando



origem a diversos acidentes infecciosos, ja que 0s medicamentos nao eram
esterilizados (GUIA, 2005).

Pode-se dizer que a via parenteral comecou a desenvolver-se depois
dos trabalhos de Pasteur sobre a esterilizacdo em 1870, onde se passou a ter como

exigéncia o uso de produtos estéreis.

O primeiro medicamento injetavel a ser oficialmente reconhecido foi a
injecdo hipodérmica de morfina, que apareceu pela primeira vez no adendo de 1874
da Farmacopéia Britanica de 1867, e em 1888, na primeira edicdo do Formulario
Nacional dos Estados Unidos (ANSEL, 2000).

Os medicamentos injetaveis sdo preparacdes estéreis, livres de
pirogénio e destinados a administracdo parenteral e podem ser injetados em quase
todos os 6rgdos ou regides do corpo, assim, as vias de administracdo mais utilizadas
sdo veias (intravenosa, V), musculo (intramuscular, IM), pele (intradérmica, ID,
intracutanea), ou debaixo da pele (subcutanea, SC, hipodérmica). Cada via tem a
sua particularidade e seu risco associado, devendo ser utilizada de forma segura e
por profissional habilitado, para ndo colocar em risco a vida do paciente (ANSEL,
2000).

De acordo com a USP 28 (2005), os medicamentos injetaveis séo
classificados em cinco tipos, geralmente definidos como segue:

1 — PreparacgOes Liquidas (solucdes ou suspensdes) adequadas para injecdo, com

rétulos do tipo “Injecdo ". (Ex: Injecao de Insulina);

2 — Solidos secos ou liquidos concentrados, que ndo contenham tampdes, diluentes
ou outras substancias que, com a adicdo de solventes, produzam solu¢des que se
adequam em todos os aspectos as exigéncias para injecdes, e que se distinguem
por rétulos do tipo “ Estéril”. (Ex: Ampicilina Sédica Estéril);

3 — PreparacOes iguais as descritas no item 2, exceto por conterem um ou mais
tampdes, diluentes ou outros componentes, que se distinguem por rétulos do tipo

para Injecdo”. (Ex: Meticilina Sodica para Injec¢ao);



4 — Solidos suspensos em meio liquido adequado e que ndo devem ser injetados por
via intravenosa ou no canal vertebral e que se distinguem por rétulos do tipo
“Suspensao Estéril”. (Ex: Suspensdao de Acetato de Dexametasona
Estéril);

5 — Solidos secos que, com a adicdo de veiculos adequados, geram preparacoes
gue conformam sob todos 0s aspectos as exigéncias para Suspensdes Estéreis, e

que se distinguem por rétulos do tipo Estéril para Suspensao”. (Ex:

Ampicilina Estéril para Suspensao).

As ocorréncias de infecgbes mais sérias estdo associadas ao uso de
medicamentos injetaveis contaminados, cujas consequéncias podem envolver, em

alguns casos, a morte do paciente (BUGNO, 2001).

Devido ao risco associado, a caracteristica de esterilidade em alguns
tipos de produtos como medicamentos de administracdo parenteral, oftalmicos,
equipos, artigos e insumos de saude, é um indicador critico de qualidade, uma vez
que, a presenca de qualquer microrganismo vivo pode causar dano ao paciente
(BUGNO, 2001).

O conceito de esterilidade é definidko como a auséncia de
microrganismos viaveis. Segundo as farmacopéias, a esterilidade de um produto
depende das condi¢des do processo produtivo e deve ser confirmada pelo ensaio de
esterilidade em uma amostra representativa do produto acabado, que indique a
auséncia de microrganismos viaveis (BOWMAN, 1969; SEYFARTH, 1983;
AVALLONE, 1986; AKERS & AGALLOCCO, 1997, BUGNO, 2001; EUROPEAN
PHAEMACOPOEIA, 2002)

O primeiro compéndio oficial a preconizar o ensaio de esterilidade de
drogas administradas pela via parenteral foi em 1932, na Inglaterra, pela British
Pharmacopoeia 32 (BOWMAN, 1969; VAN DOORNE et al., 1988; AKERS, 1994).
Em 1936, a USP 11 e o National Formulary 62 ed., adotaram a mesma metodologia,

a qual sofreu inovacdes posteriores (AKERS, 1994), conforme o quadro 1.



QUADRO 1: Resumo das Mudancas e Melhorias dos Requi sitos da
Farmacopéia Americana para o Ensaio de Esterilidade

ANO MUDANGCAS E MELHORIAS
EDICAO

1936' |- Oficializa o Ensaio de Esterilidade somente para a pesquisa de
USP 11 bactérias aerdbicas, com a utilizacdo de caldo peptonado, em

produtos liquidos.
- Preconiza 5 dias de incubacdo a 37<C.
1942 [- Ensaio de esterilidade para anaerébios, adicionando 2% de gelatina,
USP 12 para diminuir.a penetragéoi dg oxigénio, ao caldo peptonado e a
solucdo de Litmus, como indicador de oxi-reducdo, em produtos
solidos e liquidos.
- Procedimento para a inativacdo de alguns conservantes.
1945' |- Introduz o meio Fluido de Tioglicolato para a pesquisa de bactérias
USP 13 aerobicas e anaerébicas. _
- Introduz o meio de cultura a base de mel para a pesquisa de fungos
e leveduras.
- Apresenta uma breve descricdo da area do laboratorio, treinamento
do pessoal para a execucdo do ensaio de esterilidade.
1950 [- Diminui a temperatura de incubacdo do meio Fluido de Tioglicolato
de 37°C para 32-35°C.

uskp 14, Substitui 0 meio a base de mel pelo meio liquido Sabouraud
(modificado).
1955' |- Substitui o0 meio de Sabouraud modificado pelo Fluido de Sabouraud
USP 15 USP.
1970 |- Substitui o Fluido de Sabouraud USP pelo Caldo de Caseina-Soja.
USP 18 | Introduz a metodologia baseada na Filtragdo por Membrana e o

periodo de incubacdo ndo menos que 7 dias.

- Estabelece que cada lote de meio deve ser testado quanto ao ensaio
de promocéao de crescimento e esterilidade.

- Inclui as diretrizes especificas para o uso de indicadores biol6gicos

- Descreve a area, treinamento pessoal e técnicas para a execucao do
Ensaio de Esterilidade.

1975 |- Estabelece o uso de técnicas para a detec¢do de microrganismos no
ambiente (invalidacdo do ensaio).

USP 19 ~ . . ~

- Na&o se pode extrapolar o resultado do ensaio as outras unidades nao
testadas a menos que se proceda a “Validagcdo do Processo de
Esterilizacéo”.

- Estabelece que o controle dos meios € por lote autoclavado.

- Inclui as solucbes parenterais de grande volume - SPGV (volume >
100mL por frasco).

- Possibilita fazer retestes caso seja demonstrado que o contaminante
seja do ambiente.

! AKERS, M.J. Parenteral Quality Control : Sterility, Pyrogen, Particulate, and Package Integrity testing. 2.ed. ver. aum. New
York: Editora DeKKer, 1994. p. 1-100.



1980
USP 20

Inclui 0 meio alternativo de tioglicolato para a analise de artigos de
diametro pequeno, com incubacédo em anaerobiose.

Apresenta uma tabela para liquidos que contempla a amostragem
minima em relacdo ao contéudo do frasco e o volume minimo que
deve ser retirado de cada frasco em relacdo a metodologid
empregada.

Introduz os produtos em seringa.

Estabelece que o ensaio de promocéo de crescimento deve ser feito
com suspensdes com contagem inferior a 100 Unidades Formadoras
de Colbnias (UFC) de microrganismo.

Mudanca na classificacdo de Sarcina lutea para Micrococcus luteus.
Estabelece procedimento para a analise de artigos de saulde
utilizando a metodologia de filtracdo por membrana.

Fornece requisitos para a execucao do 1° e 2° reteste.

1985
USP 21

Estabelece que quando possivel, aplicar o método de filtracdo por
membrana.

Estabelece que o ensaio de promocéo de crescimento deve ser feito
por carga de autoclavacao.

Estabelece o quantitativo entre 10 e 100 UFC de microrganismos
viaveis a ser utilizado no ensaio de promocéo de crescimento.
Estabelece requisitos para a repeticdo dos ensaios em apenas duas
etapas (segunda etapa com o dobro da amostragem).

Define a quantidade de amostras que deverdo ser submetidas ao
ensaio de esterilidade.

1990
USP 22

Expande a avaliacdo fungistatica e bacteriostatica no uso da
metodologia da filtragdo por membrana.

Inclui os solidos filtraveis.

Apresenta um guia adicional para o método de filtracdo por
membrana em produtos contendo propriedades bacteriostaticas
inerentes.

1995
USP 23

Estabelece a analise de antibidticos penicilinicos ou cefalosporinicos
com a adicao de penicilinase em quantidade suficiente para inativa-
los e a utilizacdo da cepa de Staphylococcus aures (ATCC 29737),
para validacdo do ensaio.

2000
USP 24

Preconiza o uso da filtracdo por membrana quando a natureza do
produto permitir.

Importancia do treinamento e da qualificacdo do operador.
Estabelece que a esterilidade dos meios de cultura deve ser feita por
lote esterilizado e a amostragem incubada na temperatura especifica
por ndo menos que 14 dias ou pelo controle negativo a cada ensaio.
Estabelece que o ensaio de promocéo de crescimento deve ser feito
em area separada, com uma contagem inferior a 100 UFC e tempo
de incubacao reduzido para 5 dias.

Possibilidade de proceder ao ensaio de promocédo de crescimento
por lote de meio desidratado fornecido pelo fabricante ou por lote,
caso seja formulado, em paralelo ao ensaio de produtos. Sendo
desconsiderado, caso 0 meio seja reprovado no controle de
gualidade.

Inclui novas cepas para serem utilizadas no ensaio de promocéao de
crescimento.

Apresenta uma tabela de amostragem baseada no nimero minimo a
ser testado em relacdo a quantidade produzida no lote.




A amostragem relacionada com a metodologia utilizada.

A incubacé&o dos meios por um periodo de 14 dias.

Instalacdes para a realizacdo do ensaio — Area Limpa ou Isoladores.
Utilizacdo de membrana com borda hidrofébica para produtos com
atividade fungistatica ou bacteriostatica.

Estabelece o procedimento de analise para cada categoria de
produtos.

Inclusdo de produtos em aerossol.

Estabelece a interpretacdo dos resultados de acordo com a éarea
utilizada (area limpa ou isolador) e em ambos 0s casos nao
estabelece a realizacdo de reteste. Quando € observado crescimento
microbiano deve ser feita uma revisdo dos procedimentos e das
técnicas assépticas no sentido de identificarem falhas. Se estas nédo
ocorrerem 0 ensaio € considerado insatisfatorio para a condicao de
esterilidade. Caso ocorra, 0 ensaio € invalidado e nova amostragem
€ submetida ao ensaio nas mesmas condi¢cdes do anterior.
Apresenta duas tabelas de amostragem; uma relaciona o numero
minimo a ser testado em funcdo do tamanho do lote e a outra
estabelece a quantidade minima a ser utilizada por meio.

2004
USP 27

Harmonizacdo com o0s textos correspondentes das Farmacopéias
Japonesa e Européia.

N&o permite que a esterilidade do meio de cultura seja feita em
paralelo com o ensaio de esterilidade (controle negativo);

O ensaio de promocao de crescimento deve ser feito a cada partida
de lote preparado e a incubagdo de até 3 dias para bactérias e 5 dias
para fungos.

A execugao do ensaio de esterilidade com a utilizagdo de, pelo
menos, dois meios especificos.

Porosidade nominal da membrana néo deve ser superior a 0,45 pm.
Apresenta as condicbes que podem invalidar o ensaio de
esterilidade.

N&o estabelece a interpretacdo do ensaio de acordo com a area
utilizada (&rea limpa ou isolador).

Apresenta a aplicacdo do ensaio de esterilidade para preparacdes
parenterais, oftdlmicas, e outras preparacdes ndo parenterais que
devem cumprir a condicao de esterilidade.

Atualmente, na Europa e nos Estados Unidos verifica-se a

possibilidade da Liberacdo Paramétrica que consiste no procedimento de liberacao

dos lotes de produtos submetidos a um processo de esterilizagdo terminal baseada

na conformidade dos parametros criticos, sem a realizacdo do ensaio de esterilidade
(AKERS, 1994; PINTO ET AL., 2003), ou seja, baseia-se na informag¢ao coletada
durante todo o processo de producdo e no cumprimento das exigéncias especificas

das Boas Praticas de Fabricacao.

No Brasil ndo existe esta possibilidade, ainda € requisito para a

liberacdo do lote a execugdo do ensaio de esterilidade, juntamente com o
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cumprimento das Boas Praticas de Fabricagdo por parte das industrias

farmacéuticas.

1.1 — Ensaio de Esterilidade — Metodologias Utiliza das

Ha duas possibilidades de inoculacdo da amostra aos meios de cultura
que pode ser adotada; a inoculacao direta e a inoculagéo indireta (BOWMAN, 1969;
FARMACOPEIA BRASILEIRA, 1988; AKERS, 1994, EUROPEAN
PHAEMACOPOEIA, 2002; THE UNITED STATES PHARMACORPEIA, 2005). Sendo
a inoculacéo indireta também chamada de filtragdo por membrana e € o método de
escolha quando a natureza do produto permitir (THE UNITED STATES
PHARMACORPEIA, 2005).

O meétodo empregando a Inoculacdo Direta € utilizado desde a
oficializacdo do ensaio de esterilidade, em 1932 pela British Pharmacopeia 32
(HOLDOWSKY, 1957; VAN DOORNE et al., 1988). O procedimento original baseia-
se na transferéncia direta, de quantidade preestabelecida do produto ao meio de
cultura estéril e a incubacdo na temperatura apropriada, por ndo menos que 7 dias,

periodo que foi elevado para 14 dias na USP 24 (2000).

Como o produto é transferido diretamente aos meios de cultura, deve-
se ter cuidado com aqueles que apresentam em sua composicdo agentes
conservantes, pois podem provocar resultados falso-negativos, impedindo o
crescimento de microrganismos contaminantes, quando presentes. Assim, conforme
a natureza do produto, exige-se a inativacdo dos agentes conservantes atraves da

diluicdo prévia do produto ou pela adigdo de agentes inativadores (BUGNO, 2001).

Este método parece simples na teoria, mas na pratica, detém um grau
de dificuldade por exigir do técnico, destreza e concentracdo para manter a
assepsia, onde a necessidade de repetices na abertura dos frascos, amostragem,
transferéncia e mistura pode causar fadiga com subsequente deterioracdo na
técnica e na concentracdo e, com isso aumentar a ocorréncia de contaminacéo
acidental do ensaio de esterilidade (AKERS, 1994).



O volume amostrado deve ser o suficiente para representar o volume
total e o volume dos meios devem ser suficiente para promover o crescimento do(s)
microrganismo(s) e devem ser respeitadas as quantidades estabelecidas no quadro
2.

A mais importante evolugéo no ensaio de esterilidade foi a introducéo
do método de Inoculagéo Indireta também chamado de Filtracdo por Membrana, por
Holdowisky em 1957 (HOLDOWSKY, 1957), na British pharmacopoeia em 1963 e
oficializado pela Food and Drugs Administration (FDA) em 1964 e na USP 18 em
1970 (BOWMAN, 1969; VAN DOORNE et al., 1988), tendo sido aplicado inicialmente
para substancias antibidticas (PICKET & LITSKI, 1981).

Baseia-se na passagem de uma amostra liquida através de um filtro
de membrana estéril, que é seccionado e transferido assepticamente para 0s meios
de cultura apropriados. Neste método o produto ndo entra em contato com o meio
de cultura (BUGNO, 2001).

A membrana filtrante de éster de celulose é a mais comumente usada
(PICKET & LITSKI, 1981), ou de materiais sintéticos, com borda hidrofébica, que
resista, por exemplo, antineoplasicos extremamente agressivos, com porosidade
nominal maxima de 0,45 + 0,02 um, 47 mm de diametro e permitir um fluxo de 55 a
75 mL de &gua por cm? por minuto, & pressdo de 70 cmHg. O material da
membrana deve ser escolhido com base no produto a ser testado, apresentando
baixa afinidade pelos agentes antimicrobianos eventualmente presentes (PINTO et
al., 2003).

Os sistemas filtrantes devem permitir a manipulacdo asséptica da
membrana, e sdo em geral compostos de materiais que permitam a sua
esterilizacdo por autoclavacédo. O filtro de membrana é colocado sobre um sistema
filtrante, sendo montado e acoplado em uma bomba de vacuo. Apds a filtracdo do
produto a membrana é lavada, empregando-se para isto a passagem de volumes
adequados de solucédo de lavagem com a finalidade de retirar residuos do produto
gue eventualmente permanecam sobre a membrana. O tipo de solucéo de lavagem

mais utilizado é a agua peptonada a 0,1%, podendo ou ndo conter inativadores



especificos. A membrana entdo é seccionada e transferida para os meios de cultura
apropriados (SEYFARTH, 1983; AKERS, 1994).

A metodologia indireta ou filtracdo por membrana oferece pelo menos 5

vantagens sobre o0 uso da metodologia direta (SEYFARTH, 1983; AKERS, 1994):

Maior sensibilidade;

Eliminacdo do agente antimicrobiano pela filtracdo anterior a transferéncia
da membrana para os meios;

Todo o conteudo da amostra pode ser testado, aumentando assim a
possibilidade de deteccédo de microrganismos contaminantes;
Concentracdo de um nivel baixo de microrganismos contaminantes na
membrana, filtrando volumes maiores do produto;

Microrganismos presentes em produtos oleosos podem ser separados do
produto durante a filtracdo e cultivados em meios aquosos apropriados.

Em contra partida, apresenta 2 desvantagens quando comparado a

metodologia direta (AKERS, 1994):

1-

Maior probabilidade de contaminacdo acidental durante o procedimento de
analise por necessitar de uma maior habilidade do operador, um
monitoramento ambiental melhor em virtude da exposi¢cdo da unidade de
filtracdo, remocdo da membrana, para proceder ao corte e em seguida a
transferéncia para os meios de cultura. (Sistemas fechados como Steritest,
elimina esta desvantagem).

N&o € possivel discriminar a extensao da contaminacao entre as unidades,
se presente, porque todo o conteddo dos frascos € concentrado em uma

Unica membrana.

Outra evolucao importante no ensaio de esterilidade foi a introducéo do

Sistema Steritest® que consiste de uma bomba peristéltica e unidades filtrantes pré-

esterilizadas e contempla o ensaio de esterilidade completo, incluindo a

amostragem, filtracdo, adicdo de meios de cultura e incubacdo (BUGNO, 2001).



Neste sistema, ndo ocorre a exposicado da amostra, da membrana, do
liguido de lavagem e dos meios de cultura, no ambiente onde é realizado o ensaio,
diminuindo assim o risco de contaminacdo acidental e consequentemente a
ocorréncia de resultados falso-positivos (PICKET & LITSKI, 1981).

Por ser um ensaio destrutivo, ndo pode ser aplicado a todo o lote. A
falta de certeza absoluta quanto ao estado de esterilidade de todas as unidades
pertencentes ao lote € uma limitacéo estatistica do ensaio, razao pela qual o critério
de amostragem € extremamente importante (AKERS, 1994), pois apenas uma
por¢cdo de todo o lote € submetida ao ensaio de esterilidade (Quadros 2, 3 e 4) e, 0
resultado obtido sé deve ser extrapolado para as unidades nédo testadas a partir do
momento que se tenha autoclaves qualificadas e com o processo de esterilizacao

validado.

1.2 — Amostragem

A probabilidade de rejeicdo de um lote baseada no ensaio de
esterilidade depende do nivel de contaminacdo e do numero de unidades testadas,
guanto maior for o nimero de unidades testadas e maior o volume de cada unidade,
maior sera a probabilidade em detectar microrganismos contaminantes, caso
presentes (BOWMAN, 1969; BROWN & GILBERT, 1977; BUGNO, 2001).

A relagéo entre o nivel de contaminacdo e a probabilidade de rejeicao
do lote é dada pela formula (BROWN & GILBERT, 1977; VAN DOORNE et al.,
1988):

P=[1-(1-xY

Onde, P = probabilidade de rejeicéo do lote
X = nivel de contaminacéo do lote

N = nimero de unidades analisadas
A figura 1, mostra a probabilidade de aceitacdo de um lote, de acordo

com o nivel de contaminacdo e o numero de unidades submetidas ao ensaio de

esterilidade.
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FIGURA 1: PROBABILIDADE DE ACEITACAO DE UM LOTE, DE ACORDO CO M
O NIVEL DE CONTAMINACAO E O NUMERO DE UNIDADES SUBM ETIDAS AO
ENSAIO DE ESTERILIDADE

=
(=]

=

]
]
=
//
1
=

w
(=]

AT
-~

”~=

//
//

Pl

=

We — at—— ,____________--\- T
T
<~ e Pl R i I
SRR SRR SRR
S SN A AN NN |
870 \'\ f\\\&::\ i\ N - \\l.w\\ i i
5 NN b ]
o 80 f \J\\\ 5 Mi\\\\ Wy \\KL\ N
o w0 800800 £00 300 200 oheo 60 48 I 20 oAd|E 43| 2| onAed
g sy b— 4 f\l\ Nb Dy AY N, A1 % \‘ I
E C N NI
. i .
E
8
[
a

3
/
Wod

-
=]

\‘ \\\ AN \\\

NN \
| | i ; ‘ E}L ~\""~\ | k
e.at [z a0l 005 Q1 LoD B | a5 1 rd
Degree of contamination {%al

Ay

;...
W
g
.-u
8
w
=
=
a

2

A probabilidade de aceitacdo de um lote contendo 1% de unidades
contaminadas no ensaio de esterilidade, executado sobre 20 unidades, é de 82%, ao
passo que quando executado sobre 250 unidades, deste mesmo lote, a
probabilidade de aceitacdo passa a ser de 10%. Para néo se ter o risco de aceitar
este mesmo lote 600 unidades deveriam testadas, tornando o ensaio inviavel na
pratica. Verifica-se assim, que o aumento do numero de unidades submetidas ao
ensaio de esterilidade diminui a probabilidade de aceitacdo de lotes contendo baixo
nivel de contaminacao (SEYFARTH, 1983).

Segundo a USP 28 (2005), a amostragem que deve ser submetida ao
ensaio de esterilidade, esta relacionada com o tamanho do lote (Quadro 3) e a
guantidade minima a ser testada de acordo com a quantidade do produto em cada
frasco (Quadros 2 e 4).
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QUADRO 2: QUANTIDADE DE AMOSTRA A SEREM TESTADAS DE ACORDO
COM O VOLUME DO FRASCO E A ALIQUOTA A SER TRANSFERI DA DE
ACORDO COM O METODO EMPREGADO

Volume de cada Aliguota a ser Volume de Meio de Cultura (mL)
frasco (mL) transferida de cada Método Direto  Método Indireto
unidade
<10 1mL, ou todo o contetdo 15 100
se <1mL
10-50 5mL 40 100
51 -100 10mL 80 100
51 - 100, para 100
administracao % do contetudo 200
intravenosa
101 — 500 % do contetdo Nao se aplica 100
> 500 500mL N&o se aplica 100
Antibidticos (liquido) 1mL N&o se aplica 100

QUADRO 3: NUMERO MINIMO DE UNIDADES A SEREM TESTADO S EM
RELACAO AO TAMANHO DO LOTE

NUmero de Unidades no Lote

Numero de Unidades que D  evem Ser
Testadas para cada Meio.

101 — 500 unidades
> 500 unidades

Preparacdes Parenterais
N&o mais que 100 unidades

Parenterais de grande volume

10% ou 4 unidades, o quanto for maior.
10 unidades.

2% ou 20 unidades, o que for menor.
2% ou 10 unidades, o que for menor.

Antibioticos sélidos
Embalagens < 5¢g

20 unidades

Embalagens > ou = 5¢g

6 unidades

Preparacdes oftalmicas e outras preparacdes
nao injetaveis

N&o mais que 200 unidades

Maior que 200 unidades

Se o produto é apresentado na forma de dose
Unica, aplicar o plano apresentado para
preparacdes parenterais.

10 unidades

5% ou 2 unidades, o que for maior
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QUADRO 4: QUANTIDADE DE UNIDADES PARA PRODUTOS SOLI DOS

Volume de Meio de Cultura
Conteudo do Frasco (g) Quantidade (mL)
minima retirada de Método Direto Método
cada frasco Indireto
<50mg todo o conteudo 200 100
51 — 200mg Metade do conteldo 200 100
200 — 300mg 100mg 200 100
300 — 600mg 200mg 200 100
> 600mg 200mg 200 100
Antibiéticos sélidos
Para injecdo (<5q) 150mg 200 100
Para injecdo, pharmacy bulk 500mg 200 100
packages (> 59)

1.3 — Meios de Cultura

ApOs varias tentativas de obtencdo das condicbes ideais para
promover o crescimento dos microrganismos contaminantes desde a oficializacdo do
ensaio, atualmente diversas farmacopéias preconizam a utilizacdo de, pelos menos,

dois meios de cultura; o meio fluido de tioglicolato e o caldo de caseina soja
10,12,25,26,30,31,32

O meio fluido de tioglicolato foi introduzido em 1945, na USP XIII*,
recomendado por promover condigbes de anaerobiose e aerobiose em um mesmo
cultivo, apresentando em sua composicdo uma pequena quantidade de agar
bacteriologico para dificultar a penetracdo do oxigénio e a rezarzurina CoOmo
indicador de oxi-reducdo, que forma um anel de coloracdo purpura quando em
contato com oxigénio. Aléem de neutralizar a acdo bacteriostatica de conservantes a

base de mercurio 13,

O caldo de caseina-soja foi introduzido em 1970, na USP XVIil "8

em
substituicdo ao caldo Sabouraud por permitir o crescimento de bactérias, fungos e

leveduras apesar do valor de pH 7,3 £ 0,2.

Os meios de cultura destinados ao ensaio de esterilidade devem
passar por um rigido controle de qualidade, com o objetivo de garantir a utilizacdo de
meios estéreis e capazes de promover o0 crescimento de microrganismos

contaminantes, quando presentes.
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A esterilidade € garantida retirando uma por¢cao do lote dos meios de
cultura, submetidos ao mesmo ciclo de esterilizacao, de forma aleatéria, e incubando
nas temperaturas especificas do ensaio de esterilidade por um periodo de 14 dias %°.
Nenhum crescimento microbiano deve ser observado, eliminando a ocorréncia de

resultados falso-positivos.

Para verificar a capacidade de promog¢éo de crescimento microbiano,
as farmacopéias recomendam a inoculagcdo, nos meios de cultura, de uma
suspensao com contagem inferior a 100 UFC (Quadro 5) sendo que apds o periodo
de incubagédo (por ndo mais que 3 dias no caso de bactérias e ndo mais que 5 dias

no caso de fungos), devem apresentar crescimento do microrganismo especifico
12,17,25,32,33

QUADRO 5: MICRORGANISMOS INDICADOS PARA O ENSAIO DE PROMOCAO
DE CRESCIMENTO E PARA A VALIDACAO DO ENSAIO DE ESTE RILIDADE.

Meios de cultura Microrganismos Temperatura
Fluido de Tioglicolato Clostridium sporogenes 32,5+2,5°C
(ATCC 11437;INCQS 0060)
Kocuria rhizophila 32,5+ 2,5°C
(ATCC 9341;INCQS 0010)
Bacillus subtitlis 32,5+2,5°C
(ATCC 6633;INCQS 00001)
Caldo Caseina - soja Bacillus subtitlis 22,5+ 2,5°C
(ATCC 6633;INCQS 00001)
Candida albicans 22,5+ 2,5°C
(ATCC 10231;INCQS 40006)
Aspergillus niger 22,5+ 2,5°C

(ATCC 16404;INCQS 40036)

1.4 — Condicdes para Incubacéo

No decorrer da evolucdo do ensaio de esterilidade, foram adotados
varios periodos de tempo de incubacdo. Considerando que 0S microrganismos,
guando presentes em um produto, encontram-se em um ambiente indspito e muitas
vezes sob a forma esporulada, estes necessitam de um tempo para se adaptarem e
se multiplicarem a niveis detectaveis. A maioria das farmacopéias recomendava um

periodo de incubacdo conforme o método empregado. Entretanto, desde a
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publicacdo da USP XXIV*® | passou a adotar o periodo de 14 dias independente do
método utilizado, permitindo o desenvolvimento de microrganismo de crescimento
Iento 17,25,26.

Durante o periodo de incubacado, € preciso ter condicbes Gtimas em
termos de nutrientes, pH, pressao osmoética além do tempo e da temperatura 6tima
para permitir o crescimento microbiano. Desta forma, adotam-se as seguintes

condicdes de incubacao:

» Para a deteccdo de bactérias, o meio fluido de tioglicolato € incubado a
temperatura de 32,5 + 2,5°C;

» Para a deteccédo de fungos, o caldo caseina soja € incubado a temperatura
de 22,5 + 2,5°C.

1.5- Validacao do Ensaio de Esterilidade

Deve ser executada quando o produto for novo, quando houver alguma
mudanca nas condicbes do ensaio e na avaliacdo da eficacia de um agente
inativador. Consiste na avaliacdo da existéncia de atividade antimicrobiana por parte

do produto, eliminando a possibilidade de ter resultado falso-negativo.

Como controle negativo, todos o0s materiais envolvidos no
procedimento do ensaio de esterilidade como: meios de cultura, solu¢des-diluente,
seringa, agulha e etc, devem ser submetidos ao ensaio de esterilidade para evitar a
ocorréncia de resultados falso-positivos.

A validacao inicia-se com a preparacdo de suspensdes bacterianas e
fungicas dos microrganismos listados no Quadro 5, na concentracdo de até 100
UFC/mL. Estas serdo inoculadas aos meios de cultura, que servirdo de controles
positivos e também aos meios de cultura com o produto, onde sera avaliada a

presenca de atividade antimicrobiana assim como a eficiéncia do agente inativador
12,25,26,32
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1.6— Condicdes para a realizacdo do Ensaio de Est erilidade

O ensaio de esterilidade deve ser executado sob condi¢cdes assépticas,
ou seja, em ambiente que nao ofereca risco de contaminacao acidental, seja por
fontes externas ou pelos operadores, por exemplo, em fluxo Grau A em area Grau B

12 Desta forma é sugerida a utilizacdo da tecnologia de sala limpa.

Esta tecnologia tem como definicdo uma sala na qual o suprimento e a
distribuicdo do ar, filtragem, materiais de construcdo e procedimentos de operacéo
visam controlar as concentracdes de particulas em suspenséo, atendendo aos niveis
apropriados de limpeza, conforme definidos pelo usuério e de acordo com a ISO
Standard 14644-1 — Classification of Air Cleanlines **.

O sistema de ar condicionado deve ser exclusivo e projetado de forma
que todo o ar insuflado passe por filtros HEPA (Alta Eficiéncia de Filtragdo), cuja
eficiéncia varia de 99,97% para particulas de 0,5 um a 99,9999% para particulas de
0,12 um, tenha sua integridade testada quanto a vazamento e saturacdo. Além da
concentracdo de particulas, outros parametros sdo também controlados, como por

exemplo, a umidade e a temperatura que sdo mantidas a 50 = 10% e 22 + 2°C.

Deve passar por um processo de balanceamento para que seja
mantido um diferencial positivo de pressao adequado (normalmente em torno de 1,2
milimetros de coluna d’agua (mmcCa)) entre a sala mais critica, onde séo realizados
0s ensaios de esterilidade e a sala de apoio, como, por exemplo, a de troca de

vestimenta.

A area deve ser projetada para facilitar a limpeza e evitar depdésito de
particulas contaminantes, como arredondamento dos cantos, tubulagcdes embutidas,

visores e luminarias faceando a parede.

O revestimento das paredes, piso e teto devem ser resistentes, nao
porosos e nem gerador de particulas, impermeaveis, resistentes a corrosdo e aos
agentes de limpeza e desinfeccdo. Nao devem apresentar reentrancias nem
saliéncias. Geralmente é utilizada tinta epoxi ou poliuretano, ago inoxidavel, aluminio

anodizado, além de laminado melaninico.
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A principal fonte de contaminacdo em uma area limpa séo as pessoas,
pelo processo de escamacdo da pele, respiragdo, roupas e pelos movimentos
efetuados em seu interior, razdo pela qual o treinamento prévio para a qualificacdo e

conscientizacdo do pessoal é de fundamental importancia.

Para eliminar o risco de contaminacdo pessoal € imprescindivel o uso
de vestimenta esterilizada, composta por macacao, gorro e botas que devem ser
confeccionadas em tecido especial que permita a esterilizacdo, ndo emita particula,
ofereca seguranca, conforto e praticidade ao operador, permitindo movimentos livres

e luvas estéreis livres de po.

Deve ser estabelecido um programa de limpeza, com a utilizacdo de
desinfetantes eficientes a fim de reduzir a concentracdo de particulas totais, como
também um programa de monitoramento ambiental para verificar o namero de

particulas viaveis, em toda a area e o tipo de microrganismos presentes.

Este monitoramento ambiental pode ser feito por dois métodos, o
passivo (placas de sedimentagdo), que nao deve ser usado como avaliacdo
guantitativa dos niveis de particulas vidveis em ambientes controlados e o método
ativo, considerado como método de referéncia para 0 monitoramento microbiolégico

quantitativo do ar através do uso de amostradores de ar *°.

A coleta das particulas vidveis, pelo método ativo, consiste na
impactacdo direta do ar amostrado sobre a superficie do meio de cultura e os
resultados sao expressos em UFC e podem ser correlacionados com o volume de ar

amostrado.

Com o objetivo de eliminar a probabilidade de ocorrer contaminacdes
provenientes de qualquer origem, desde os anos 80, tem sido amplamente usada a
tecnologia do Sistema de Isolador pelas industrias farmacéuticas na area de
producdo, enchimento asséptico e principalmente para a realizagdo do ensaio de

esterilidade *°.

O Sistema de Isolador pode ser definido como um mini ambiente
controlado, hermeticamente fechado, dotado de tecnologias eficientes e seguras que
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protegem o0s componentes dos processos biofarmacéuticos (produto, operador e
ambiente)®. Possui fluxo de ar de cima para baixo, com filtros HEPA em posicdes
adequadas proporcionando um ambiente Grau A, estéril, cuja manipulagéo por luvas
e roupas especiais (meio escafandro), substituindo com grandes vantagens a sala
limpa.

O processo de esterilizacdo do sistema isolador baseia-se no
fechamento de todas as entradas e saidas de ar e a unidade é entédo operada com a
ventilacdo em circuito fechado. O primeiro passo € a secagem deste ar em
circulacdo, mediante um processo de adsorcdo, até a umidade relativa chegar
abaixo de 30%. Entdo, vapores do agente quimico sdo misturados ao ar em
recirculacédo, devendo a concentracdo do agente esterilizante ser sempre mantida
abaixo da saturacdo, para evitar a condensacao nas superficies internas do isolador.
Sao utilizados como agentes quimicos esterilizantes 0 acido peracético ou peroxido

de hidrogénio.

Depois de um periodo pré-determinado, na validagcdo do processo de
esterilizacéo, inicia-se um ciclo de purgacédo. Uma vez diminuida a concentragcéo do
agente quimico esterilizante, o sistema de circulacdo do ar volta a funcionar

normalmente.

Todo o material necessario para proceder ao ensaio de esterilidade,
inclusive as amostras, tem sua superficie descontaminada em uma unidade de
transferéncia. Terminada a descontaminagédo, séo transferidos para a unidade de
trabalho através de um sistema de dupla porta, podendo ser submetidas ao ensaio

de esterilidade.

Uma vantagem frente a utilizacdo da area limpa € por ndo precisar ter
area classificada, regime de fluxo de ar com a utilizacao de filtros HEPA, diferencial
de pressdo, controle de temperatura, umidade, o uso de vestimenta e da

necessidade de antecamara.

Trata-se de uma tendéncia mundial quando utilizado para a execucao
do ensaio de esterilidade, pois possui como principal vantagem a eliminacdo da
principal fonte de contaminacdo que é o fator humano evitando a ocorréncia de

resultados falso-positivos®.
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O ambiente estéril é garantido a partir da qualificacdo do equipamento
e da validacao do processo de esterilizacdo. Desta forma, garante-se que qualquer
evidéncia de crescimento microbiano em um ensaio de esterilidade seja proveniente

do produto, eliminando a ocorréncia de retestes.

1.7— Interpretacao dos Resultados

Desde a sua origem, a interpretacdo do ensaio de esterilidade baseia-
se na evidéncia macroscopica de crescimento microbiano, promovendo uma turbidez

no meio de cultura, durante o periodo de incubacéo °'42°%6:32

A evidéncia de crescimento microbiano pode se dar pela formacéo de
aglomerados das colbnias, pela formacéao de peliculas na superficie dos meios de
cultura, pela presenca de sedimentos depositados, pela turvacdo dos meios de
cultura ou pela presenca de fibras — soltas ou enoveladas como algoddo -
caracterizando as hifas dos fungos filamentosos. E importante que qualquer
alteracdo observada no meio de cultura a partir do primeiro dia de incubacéo, deva
ser levada em consideragcdo, esgotando assim todas as possibilidades no
procedimento de identificacdo de microrganismos identificados até, pelo menos, o

nivel de género e, preferencialmente, até nivel de espécie®.

Segundo a USP XXVIII %, se ap6s o tempo de incubacdo nenhum
crescimento microbiano for observado, a amostra € considerada satisfatéria. Se for
observado crescimento microbiano, a amostra € considerada insatisfatoria, ao
menos que seja constatada alguma irregularidade quanto aos procedimentos
executados durante o ensaio, entdo, se 0 ensaio é considerado invalido, é repetido
com o mesmo numero de unidades testadas no ensaio original. Se ndo for
observada evidéncia de crescimento microbiano, neste novo ensaio, a amostra é
considerada satisfatoria quanto ao ensaio de esterilidade, mas, se for encontrado
crescimento microbiano, o produto € considerado insatisfatério para o ensaio de

esterilidade.

O ensaio de esterilidade pode ser considerado invalido somente

quando ocorrer um dos casos relatados abaixo *2°.
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Monitoramento ambiental ndo estiver de acordo com os limites estabelecidos;

Ocorrer falhas durante o procedimento de analise;

Observar crescimento microbiano no controle negativo;

Apoés a determinacdo da identidade do microrganismo isolado no ensaio, o
crescimento desta(s) espécie(s) for atribuido inequivocadamente a alguma falha
relacionada ao material e/ou a técnica usada durante o procedimento do ensaio de

esterilidade.

A Farmacopéia Brasileira®® permite a execucéo do ensaio em até trés
etapas. Se, ao final do periodo de incubac¢do ndo houver evidéncia de crescimento
microbiano, a amostra é considerada satisfatoria. Havendo crescimento microbiano,
0 produto € considerado improprio, a menos que se possa demonstrar 0 contrario
por reteste, ou por meios que comprovem nao ter a contaminacao causa relacionada

com a amostra (ex.: contaminacdo ambiente, contaminacdo de controle negativo).

O reteste deve ser feito de maneira idéntica ao teste inicial. Se nao
aparecer evidéncia de crescimento microbiano, a amostra é satisfatoria para o
ensaio de esterilidade. Se houver crescimento no primeiro reteste, isolar e
caracterizar o(s) contaminante(s) do primeiro reteste e comparar com 0(S)
contaminantes do ensaio de esterilidade original. Se o contaminante for o mesmo
nos dois ensaios, a amostra é considerada insatisfatoria no ensaio de esterilidade.

Se os dois contaminantes forem diferentes, deve ser realizado um segundo reteste.

O segundo resteste deve ser feito utilizando o dobro de unidades da
amostra utilizadas no ensaio inicial. Os volumes de cada unidade devem ser os
mesmos indicados para 0 ensaio inicial. Se ndo houver evidéncia de crescimento, a

amostra é satisfatoria para o ensaio de esterilidade. Se houver crescimento de

qualquer microrganismo, a amostra é considerada insatisfatoria.
1.8— Importancia da Identificagdo dos Microrganism  0s
E importante a identificacdio ndo somente do género, mas também, da

espécie do(s) microrganismo(s) isolado(s), seja do ensaio de esterilidade como do

monitoramento ambiental.
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A identificacdo dos microrganismos provenientes do monitoramento
ambiental permite: conhecer a flora do ambiente, avaliar a eficacia do procedimento
de limpeza e desinfeccdo (métodos e agentes), avaliar os procedimentos assépticos
realizados pelos técnicos, dando suporte no direcionamento dos treinamentos com o

pessoal, principalmente, quando o nivel de alerta é excedido.

O nivel de alerta no monitoramento microbioldgico ambiental € aquele
que indica um aumento da carga microbiana, fora das condi¢ées normais que, uma
vez excedido, ndo implica, necessariamente, numa acdo corretiva definitiva, mas
merece uma investigacdo e tomada de acdo para nao interferir na qualidade da

resposta do ensaio analitico.

Quanto a identificacdo dos microrganismos provenientes do ensaio é
de suma importancia porque € a partir da espécie isolada que se invalida ou néo o
ensaio, comparando com a(s) espécie(s) encontrada(s) no monitoramento ambiental,
como também, a reprovacdo do produto é baseada na coincidéncia de espécies
isoladas no caso da realizac&do de dois ensaios como no ensaio que chega a realizar
0 2°reteste, que para a VISA verifique a possibilidade de estabelecimento de nexo
causal em amostras de denuncia, ou ainda a origem da contaminacdo no processo

produtivo.
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2 — RELEVANCIA

Em virtude do risco associado ao uso de medicamentos injetaveis
contaminados, tem-se exigido por parte dos 6rgdos reguladores a adequacéo das
industrias quanto as Boas Préaticas de Fabricacdo (BPF), como forma de garantir a
esterilidade destes produtos, pois 0 avanco tecnolégico permite a producao de lotes
cada vez maiores e 0S ensaios que garantam a seguranca do produto ganham
importancia pela possibilidade de ocorréncia de falhas e agravos a saude

extremamente sérios e em grandes propor¢oes.

Desta forma, o Ensaio de Esterilidade ainda € considerado como ultima
ferramenta do controle de processo para verificar a seguranga do lote produzido e a
verificagdo da adocdo das Boas Praticas de Fabricacao.

A execucao deste ensaio num laboratorio oficial em produtos alvos da
vigilancia sanitéria tem grande importancia, pois além de avaliar a qualidade do
processo produtivo, fornece subsidios através do laudo analitico para que o 6rgao

fiscalizador execute as acdes de vigilancia sanitaria.

A avaliagao do ensaio de esterilidade e outros aspectos considerados
como medida de controle e de fatores que influenciaram a ndo execucéo do ensaio
de esterilidade e os resultados quando da sua realizacdo em medicamentos
injetaveis que vem sendo recebidos pelo INCQS, seja por dendncia ou por
programas em parceria com as instituicbes do Sistema Nacional de Vigilancia
Sanitaria (SNVS) a luz das legislacdes publicadas muito poderdo contribuir para o

planejamento e organizacao das acdes de Vigilancia Sanitaria.
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3 - OBJETIVOS

O estudo proposto tem por finalidade:

a) Avaliar os processos das amostras de medicamentos injetaveis que entraram no
INCQS no periodo de 1999 a 2002, por demanda espontédnea e por programas,
considerando a modalidade de analise, a descricdo do motivo de apreensao,
local de coleta, o quantitativo, o fabricante, a pertinéncia da execucao do ensaio
de esterilidade, o tempo para a emissdo do Laudo Analitico, a VISA responsavel
pela coleta e estabelecimento de exigéncia.

b) Avaliar a representatividade dos medicamentos injetaveis em relacdo ao total de
medicamentos recebidos no INCQS, o percentual de amostras submetidas ao
ensaio de esterilidade e verificar a predominéncia da modalidade de andlise;
identificar e discutir os principais fatores que reduzem a eficacia da analise
laboratorial, ou a sua nao realizacdo, se ha predominancia de algum produto e
produtor; identificar os principais requerentes e a resposta a Vigilancia Sanitaria
para as devidas tomadas de agéo.
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4 —METODO

Para a realizagao deste trabalho foi feito um levantamento de todas as
amostras de medicamentos que deram entrada no Instituto Nacional de Controle de
Qualidade em (INCQS) no periodo entre 1999 a 2002.

Inicialmente foi feito um levantamento no caderno de registro de
entrada de amostras do Setor de Esterilidade dos medicamentos injetaveis

analisados no referido periodo.

Em seguida foi solicitada uma pesquisa no Sistema de Gerenciamento
de Amostra (SGA) de todas as amostras de medicamentos que deram entrada em

programas de medicamentos com 0s seguintes dados:

* Numero da amostra

» Data de Fabricacao

» Data de recebimento

» Data de Cadastro

* Programa

» Situacao da amostra

* Nome do Produto

» Data de vencimento

* Local de Coleta

» Data de coleta

* Forma Farmacéutica

* Numero do Lote

* Modalidade de Andlise
» Complemento do Produto
* Nome do Ensaio

» Conclusao

* Detentor

* Requerente

* Avaliacéo Final

» Data da Avaliacao Final
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e Motivo de Apreenséao
*  Nome marca

* Registro

Posteriormente, foi feita uma comparacao dos dados obtidos nos dois
levantamentos para validar o banco de dados do SGA.

Na tentativa de identificar o maior nimero de amostras de
medicamentos injetaveis, foi feita uma filtragem a partir dos ensaios realizados,
forma farmacéutica, complemento do produto sendo excluidas as amostras de

medicamentos fitoterapicos, as drageas, os comprimidos e pelos ensaios realizados.

O restante das amostras foi dentificado partir da andlise dos dados

contidos nos processos de medicamentos recuperados no arquivo intermediario.

A partir dos processos selecionados, preencheu-se a Ficha para Coleta

de Dados (Ficha 1) com as informacdes contidas.
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FICHA 1: Ficha para coleta de dados

Amostra N°

Modalidade da Andlise: ( ) Triplicata ( ) Amostra Unica

Nome do Produto:

Apresentacao:

Lote:

Motivo da Apreenséao:

Fabricante:

Logradouro:

Local de coleta:

VISA responsavel pela coleta:

Foi feita alguma solicitagdo a VISA?

Foi respondido? Quanto tempo depois?

Requerente:
Unidades Analiticas Selecionadas:_( )DQ ( )DM ( ) DFT
Ensaios realizados:( ) Esterilidade ( ) aspecto ( ) descricdo ( ) rétulo () volume
Médio. () pH ( ) pirogénio ( ) L.A.L

A execucéo do ensaio de esterilidade responderia a denuncia?

A amostras foi cancelada?

Motivo da né&o realizacdo (sem Termo de Apreensdo de Amostra (T.A.A); violagao ;
quantitativo; amostra com prazo de validade vencido e

etc)

Como esta preenchido o T.A.A?

Como esta documentada a denuncia? Os dados levaram a relacionar o ocorrido com

o produto encaminhado?

Data de Fabricacao: I Data de Validade: /[
Datadeentrada: /| | Data de liber. do laudo analitico: /|
OBS:

Apés finalizar o preenchimento das fichas de todos os injetaveis,

realizaram-se 0s seguintes procedimentos:
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1-

Identificou-se a representacdo das amostras de medicamentos injetaveis em
relacdo ao total de amostras recebidas pelo INCQS no referido periodo e, para
isso, foi necessario fazer uma nova pesquisa no SGA para levantar o quantitativo
de amostras de medicamentos cadastradas nos Programas de Medicamentos no

periodo proposto;

Verificou-se a distribuicdo das amostras por programas especificos e demanda

espontanea,

Identificou-se o percentual de amostras de medicamentos injetdveis submetidos
ao ensaio de esterilidade;
Verificou-se o motivo de apreensdo das amostras de medicamentos injetaveis

submetidas e ndo submetidas ao ensaio de esterilidade;

Avaliou-se o resultado do ensaio de esterilidade das amostras de medicamentos

injetaveis submetidos ao ensaio de esterilidade;

Verificou-se 0(s) motivo(s) pelo(s) qual(ais) 220 amostras de medicamentos nao
foram submetidos ao ensaio de esterilidade;

Identificaram-se os motivos de cancelamento das amostras de medicamentos

injetaveis;

Verificou-se a avaliacdo final do Laudo Analitico dos medicamentos injetaveis
submetidos e os ndo submetidos ao ensaio de esterilidade cadastrados no
INCQS no periodo de 1999 a 2002;

Verificou-se no total de medicamentos injetaveis cadastrados 0s principais

“Requerentes”;

10- Verificou-se a predominancia de produtos e produtores nas amostras de

medicamentos injetaveis advindos da demanda espontanea;

11- Por ultimo, avaliou-se o tempo para a emissdo do Laudo Analitico das amostras

satisfatorias, insatisfatérias e o tempo para o cancelamento.
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5 - RESULTADOS

Tabela 1 — Total de amostras de medicamentos injetd veis recebidos

anualmente em relacdo ao total de medicamentos cada  strados

Ano Total de amostras Medicamentos Injetaveis
1999 276 74 (26,8%)
2000 376 88 (23,4%)
2001 324 132 (40,7%)
2002 386 172 (44,6%)
Total 1362 466 (34,2%)

457
40
35-
30
251
20
151
101

% de medicamentos
injetaveis

SSS SN

1999 2000 2001 2002
ANO

Figura 2 — Distribui¢cdo do percentual de amostras d e medicamentos injetaveis

em relacdo ao total de medicamentos cadastrados.
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% de amostras segundo 0 motivo de

apreensao

Tabela 2: Quantitativo de medicamentos injetaveis a  dvindas de demanda

espontanea e de programas especificos

Ano Demanda Programa
Espontanea Genérico SPGV SES/RJ
1999 73 (98,6%) - - 1(1,4%)
2000 82 (93,2%) 6 (6,8%) - -
2001 119 (90,2%) 13 (9,8%) - -
2002 143 (83,1%) 2 (1,2%) 27(15,7%) -
Total 417 21 27 1
100+
901"
801"
7017
601"
501"
401
307
207
101" I
O-
1999 2000 2001 2002
Ano
| O Demanda Espontanea OProg. Genérico OProg. SPGV OProg. SES/RJ |

Figura 3: Distribuicdo do percentual de medicamento s injetaveis advindos da

demanda espontanea e programas especificos por ano.

10,5%

89,5%

|I:I Demanda espontanea B Programas |

Figura 4: Distribuicdo do percentual total de medic amentos injetaveis advindos

da demanda espontanea e programas especificos no pe  riodo de 1999 a 2002.
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Tabela

3: Distribuicdo das modalidades de analises nas amostras de

medicamentos injetaveis por ano

Ano Total de Modalidades de Analise
Amostras Fiscal ) Orientacéo Controle
Triplicata ~ Amostra Unica
1999 74 40 (54,0%) 25 (33,8%) 5(6,8%) 0
2000 88 69 (78,4%) 12 (13,6%) 7 (7,9%) 0
2001 132 97 (73,5%) 18 (13,6%) 12 (9,1%) 5 (3,8%)
2002 172 137 (79,6%) 11 (6,4%) 24 (14%) 0

* 04 amostras s/ o termo de apreensao

80
707
60+
50+
40+
301
20
10-

O-

% modalidades de analises

1999 2000 2001 2002

Ano

@ Triplicata B Amostra Unica OOrientacdo O Controle

Figura 5: Distribuicdo das modalidades de andlise p  or ano.
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10,4 11

O Triplicata B Amostra Unica O Orientagdo O Controle

Figura 6: Distribuicdo do percentual das modalidade
1999 a 2002

s de analise no periodo de
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Tabela 4: Quantitativo de amostras de medicamentos injetaveis submetido ao

ensaio de esterilidade

N°Amostras N° de Amostras nao
N°Amostras submetidas ao submetidas ao
ANO ) . .
recebidas ensaio de ensaio de
esterilidade esterilidade
1999 74 22 (29,7%) 52 (70,3%)
2000 88 45 (51,1%) 43 (48,9%)
2001 132 60 (45,5%) 72 (55,5%)
2002 172 119 (69,2%) 53 (30,8%)
Total 466 246 (52,8%) 220 (47,2%)
2
2
e
©
N
1999 2000 2001 2002
Ano
Figura 7: Distribuicdo do percentual de amostras de medicamentos injetaveis

submetidas e ndo submetidas ao ensaio de esterilida de.

‘ D o
52,8%

| O N&o submetidos B Submetidos |

Figura 8: Distribuicdo do total de amostras submeti das ao ensaio de

esterilidade em relacéo ao total de amostras cadast radas no periodo de 1999 a

2002.

32



Tabela 5: Resultado analitico das amostras submetid as ao ensaio de
esterilidade no periodo de 1999 a 2002

Total de amostras Ensaio de Esterilidade
Satisfatorio N&o concluido
246 242 (98,4%) 4 (1,6%)
1,6%

98,4%

O Satisfatério B N&o concluido

Figura 9: Distribuicdo dos resultados do ensaio de esterilidade realizados nos

medicamentos injetaveis no periodo de 1999 a 2002.
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

% dos motivos de apreensao

0 Subretides B NBo suonetides

* Dados brutos no Anexo A

1- Choque pirogénico

2- Nao apresenta o motivo de apreenséo

3- Programa

4- Deposito sugestivo de crescimento microbiano
5- Suspeita de causar reagOes adversas

6- Suspeita de ineficacia terapéutica

7- Suspeita de Obitos

8- Desvio da qualidade

9- Alteracao de cor

10- Presenca de corpo estranho

11- Suspeita de causar meningite

12- Ulceragédo da cornea e perda total da viséo
13- Parada cardiorrespiratoria

14- Pesquisa de insulina

15- Outros

Figura 10: Distribuicdo dos motivos de apreensdao da s amostras submetidas e

nao submetidas ao ensaio de esterilidade no periodo de 1999 a 2002.
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Tabela 6: Motivos pelos quais as amostras de medica

foram submetidas ao ensaio de esterilidade

mentos injetaveis néo

Motivos 1999 2000 2001 2002 Total
Cancelamento 16 11 27 29 83 (37,7%)
Reprovadas na poténcia 01 04 0 0 05 (1,8%)
Reprovadas no rotulo 04 0 0 01 05 (1,8%)
Reprovadas no aspecto 09 06 05 01 21(9,3%)
Reprovadas no teor 01 04 04 0 09 (5,3%)
Reprovadas no rétulo e no aspecto 03 0 0 0 03 (1,3%)
Reprovadas por teor e pH 0 0 01 0 01 (0,4%)
Reprovadas no pH 0 02 0 0 02 (1,3%)
Reprovadas no pirogénio 0 0 0 01 01 (0,4%)
Reprovadas no rétulo e poténcia 0 0 0 01 01(0,4%)
Analisadas e aprovadas por outros departamentos 18 16 35 20  89(40,5%)
Total 52 43 72 53 220

21,8%

O Canceladas B Reprovadas O Analisadas e Aprovadas p/outros Deptos

Figura 11: Distribuicdo dos motivos que levaram a n

esterilidade.

ao realizacdo do ensaio de
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20

% dos motivos de cancelamento
[N
o
\
|

O Quantidade insuficiente

B Nao tem metodologia analitica especifica e validada
ONa&o ter SQR

O Empresa interditada

B Mistura de lotes

O Validade expirada

B Sem termo de apreensdo da amostra

O Lote ja analisado

B Involucro violado

B Lote com registros diferentes

O Amostra quebrada

O Numero expressivo de amostras p/serem analisadas

B Amostra armazenada fora das condigGes ideais no local de coleta

H Lote colhido difere do T.A.A
B Produto sem registro no M.S.
B N3o ter reagente

* Dados brutos no Anexo B

Figura 12: Distribuicdo dos principais motivos de ¢

de medicamentos injetaveis no periodo de 1999 a 200 2.

ancelamento das amostras
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Tabela 7: Avaliacao final do laudo analitico das am  ostras submetidas ao

ensaio de esterilidade

Avaliacao Final 1999 2000 2001 2002 Total
Aprovada 21 36 49 117 223 (90,6%)
Reprovada 0 06 10 2 18 (7,3%)

N&o se aplica 01 0 0 0 1
Total 22 42 59 119 242

* Excluindo os quatro ensaios de esterilidade cfie foram concluidos pelo ndo envio de amostras
para proceder aos retestes.

120+

100+

analitico

% da avaliacao final do laudo

1999 2000 2001 2002

O Aprovada B Reprovada

Figura 13: Distribuicdo da avaliacao final do laudo analitico das amostras de

medicamentos injetaveis submetidos ao ensaio de est erilidade.
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Tabela 8: Avaliacdo dos laudos analiticos dos medic  amentos injetaveis
cadastrados no INCQS por ano

Avaliacdo Final 1999 2000 2001 2002 Total

Aprovada 39 (52%) 56 (63%) 86 (59%) 137 (80%) 318 (68,0%)

Reprovada 18 (24%) 21 (23%) 20(16%) 6 (4%) 65 (14,0%)
Cancelada 16 (23%) 11 (14%) 26 (19%) 29 (16%) 82 (17,6%)
N&o se aplica 1 (1%) 0 0 0 1 (0,2%)
Total 74 88 132 172 466

1999 2000 2001 2002

0 Aprovaca B Reprovada
O Cancdada ONéo segdica

Figura 14: Distribuigcdo da avaliagao final do Laudo Analitico das amostras de

medicamentos injetaveis por ano.

38



0,2%

17,6%

14%
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Figura 15: Distribuicdo da avaliacdo final do laudo analitico das amostras de

medicamentos injetaveis no periodo entre 1999 a 200 2.
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* Dados brutos no Anexo C

Figura 16: Distribuicdo dos principais requerentes no periodo de 1999 a 2002.
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Figura 18: Tempo para a emissao do laudo analitico das amostras aprovadas,

reprovadas e canceladas.
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6 — DISCUSSAO

Apesar do ensaio de esterilidade ser considerado como a Uultima
ferramenta no controle do processo para verificar a seguranca do lote produzido,
apresenta algumas limitacdes no que diz respeito a seguranca das informacdes, pois
ndo se tem certeza da esterilidade das outras unidades do lote pelo fato da propria
metodologia ser falha por ndo propiciar abrangéncia necessaria quanto ao
crescimento de todos os microrganismos e, além da temperatura de incubacao ter
uma faixa restrita, ndo permitindo a deteccdo dos micorganismos psicrofilos e
termofilos. Diante destas limitagdes, da-se importancia ao cumprimento das Boas
Praticas de Fabricacdo a fim de se obter um lote homogénio e com a carga
microbiana inicial extremamente baixa, de maneira que niveis de potenciais
negativos elevados sejam atingidos no processo de esterilizacdo pressupondo a

condi¢éo de esterilidade do lote.

Quanto aos medicamentos injetaveis, pode-se observar na Tabela 1 e
Figura 2, que representaram em meédia, 25% do universo de amostras de
medicamentos recebidos em 1999 e 2000, em 2001 teve um aumento de 50% de
amostras recebidas e em 2002 o aumento foi de 95%, comparado ao ano 2000.

Este aumento de medicamentos injetaveis recebidos em 2001 foi em
virtude de dendncias de amostras de Solucdo Parenteral de Grande Volume (SPGV)
suspeitas de causarem choque pirogénico e como consequéncia, a Anvisa elaborou
um Programa de Monitoramento das Empresas Produtoras de Solucédo Parenteral de
Grande Volume (SPGV), cujos objetivos eram: avaliar o cumprimento das BPFs;

avaliar a eficacia do Sistema de Inspecao e avaliar os instrumentos legais existentes.

O INCQS teve uma participacao importante, pois um dos critérios para
a formacédo da equipe de inspecéo era a participacdo de um profissional capacitado

para avaliar o controle da qualidade efetuado pelas industrias farmacéuticas.

Desta forma obteve-se uma troca de experiéncias, como também um
panorama a nivel nacional das empresas produtoras de SPGV, dentre estas, as com
capacidade de produzir e fornecer produtos com qualidade & populagdo, as que

deveriam cumprir exigéncias para continuar produzindo e interditadas.
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A realizacdo de Programas coordenados na area de Medicamentos em
parceria com a Anvisa e as VISAS estaduais e municipais é de grande importancia,
pois através da coleta programada de amostras e o encaminhamento para o INCQS
e Lacens (na modalidade fiscal) possibilita um diagnostico da situacdo nacional
proporcionando o carater preventivo das acdes de vigilancia sanitaria, além do

melhor planejamento das atividades analiticas.

Embora se possa verificar na Tabela 2 e na Figura 3 uma diminuicéo
do percentual de amostras advindas da demanda espontanea a partir do
estabelecimento de programas, estes, por sua vez, nao apresentaram uma
guantidade expressiva de amostras e ocorreram em curto periodo, ndo sendo
verificado o resultado esperado, tendo em vista 0 aumento do nimero absoluto de

amostras por demanda espontanea que dobrou de 1999 a 2002.

Na figura 4, observa-se que as amostras de medicamentos injetaveis
oriundos de programas representam apenas 10,5% do total de amostras recebidas e
que 89,5% advém da demanda espontanea. Isto revela que a atuacdo da VISA tem-
se concentrado na prestacéo de servico & demanda espontanea “°.

Quando se tem uma acgdo programada permite ao laboratério uma
organizacdo quanto a disponibilidade técnica, de aparelhos, metodologias validadas
e consequentemente respostas mais rapidas quanto a qualidade do produto, o que
nao pode ser garantido quando se trabalha com amostras advindas da demanda

espontanea.

Ao analisar a demanda das amostras em relacdo as modalidades de
analise (Tabela 3 e Figuras 5 e 6), verifica-se que a modalidade fiscal é a de maior
incidéncia (87,7%), isto representa a rotina da atividade de fiscalizac&o, a seguir vem
a modalidade orientacdo (10,3%) e por ultimo a analise de controle (1,1%), néo

havendo nenhum caso de anélise prévia.

Para o risco que os medicamentos injetaveis oferecem, este quadro é
critico, pois as analises previstas em lei, ttm como principal funcdo fornecer
subsidios aos orgédos fiscalizadores e completar as acdes de vigilancia sanitéria
onde cada modalidade de analise esta associada a um momento do ciclo de

fabricacao.
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Diante disto, para uma acao eficaz de vigilancia sanitaria e
cumprimento da sua legislacdo, era de se esperar uma maior quantidade de analise
de controle, pois é obrigatéria para todos os produtos quando entra na cadeia de
consumo (Art. 152 do Decreto 79.094/77)*, sob pena de ter o registro cancelado,
em seguida um quantitativo de analise prévia e a inexisténcia legal da analise de

orientacao.

A anadlise prévia avaliaria a seguranca e a eficacia do produto, e se da
no momento da avaliagcdo da concessao do registro, como nédo é exigida por lei, fica
a cargo da autoridade avaliadora do pedido de registro, a responsabilidade em julgar
a sua necessidade (Art. 18, inciso Ill, do Decreto 79.094/77)*. Tal fato é
contraditorio quando se tem a preocupacao em oferecer ao consumidor produtos
seguros e eficazes, principalmente, quanto a medicamentos injetaveis que séao
administrados em grande quantidade e direto na corrente sanglinea do paciente,

podendo levar a morte.

E neste momento que os ensaios analiticos nos laboratoriais oficiais
tém importancia para verificar a seguranca e eficacia por ndo se tratar, apenas, dos
ensaios farmacopeicos exigidos no produto acabado. Neste caso, 0 produto esta
“nascendo” e, qualquer modificacdo na sua formulacdo, devera ser feita antes de ser

colocado no mercado, ou seja, antes de ser coletado para a analise de controle.

Deve-se considerar que o cumprimento dos ensaios farmacopeicos é o
padrao minimo de qualidade para a aceitacdo do produto, objetivando assegurar a
seguranca e a efichcia do mesmo, desde que cumpridas as boas praticas de
fabricagao.

Como a analise de orientacdo ndo esta prevista na legislacéo, a coleta
de amostras ndo é, em consequéncia, realizada segundo procedimentos amparados
por lei, o resultado analitico das amostras para analise de orientacdo, nao
determinam, em principio, acdes previstas na legislacdo sanitaria**. No caso de um
laudo reprovando o produto, devera ser comunicado a vigilancia sanitaria, que
tomarq suas acdes mediante a coleta na modalidade fiscal ou efetuara uma
inspecdo na industria e a partir dai suas acdes estardo respaldadas na legislacao

sanitaria.

44



Para reforcar a importancia destas analises, o Art. 6° da Lei n°
6.360/1976", determina:

“A comprovacdo de que determinado produto até
entdo considerado util, € nocivo a saude ou ndo preenche o0s
requisitos estabelecidos em lei implica na sua imediata retirada
do comércio e na exigéncia da modificacdo da férmula de sua
composicdo e nos dizeres dos rotulos, das bulas e
embalagens, sob pena de cancelamento do registro e
apreenséao do produto em todo territério nacional”.

O percentual de amostras coletadas na modalidade fiscal, sob a forma
de amostra Unica (14,3%) das amostras de injetaveis, embora permitida por lei, € um
problema para o laboratério analitico, visto que, na legislacdo vigente, para a
execucdo do ensaio de esterilidade, é necessario um quantitativo minimo a ser
testado para se ter representatividade estatistica do lote e ndo ocorrer a liberacéo de
resultados falso-negativos, como também, é necessario comprovar a partir de um
segundo ensaio 0 microrganismo encontrado no primeiro ensaio. O que se torna
invidvel na prética devido a quantidade insuficiente de amostras a realizagdo do

ensaio.

Este € um ponto importante porque o resultado condenatoério do ensaio
de esterilidade pode indicar a ineficacia do processo de esterilizagdo do produto
acabado, ou seja, sugere 0 ndo cumprimento das boas praticas de fabricacdo por
parte da industria e a impossibilidade de um ensaio confirmatorio levaria o
laboratério oficial a ndo responder a vigilancia sanitaria e consequentemente expor a

populacao ao risco.

Quando se analisa o quantitativo das amostras de medicamentos
injetaveis submetidos ao ensaio de esterilidade (Tabela 4 e Figura 7), observa-se um
aumento a partir de 2000, que pode estar relacionado com o aumento da coleta de
amostra em triplicata, conforme foi observado na Figura 5, sendo as amostras
coletadas em quantidade suficiente para a realizacdo do ensaio e ao fato de
amostras com suspeitas de causarem choque pirogénico e pelo programa de SPGV,
chegando a 69,2% no ano de 2002.
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A criacdo do Manual de Coleta de Amostras pelo INCQS vem servindo
de base para os agentes fiscalizadores avaliarem o0 quantitativo de amostras que
devem ser coletadas para que 0S ensaios necessarios sejam executados. Isto
demonstra que a troca de informacao entre o fiscal e o laboratério analitico € uma

forte aliada no sucesso da acéo de vigilancia sanitaria.

Observando a Figura 8, verifica-se que 52,8% das amostras de
medicamentos injetaveis cadastradas foram submetidas ao ensaio de esterilidade e
de acordo com a Tabela 5 e Figura 9, 98,4% mostraram-se satisfatorias indicando a
eficiéncia do processo de esterilizacdo do produto acabado, sugerindo o
cumprimento das boas praticas de fabricacéo por parte das industrias.

Também se pode observar que 1,6% das amostras nao tiveram o seu
laudo concluido em virtude do ndo cumprimento de exigéncias feitas as VISAS
responsaveis pela ndo coleta de amostras em quantidade suficiente para a
execucao do ensaio confirmatério (retestes). Fato grave, pois o laboratorio analitico
nao tem como comprovar que a contaminacao € do produto, assim, a populacéo fica

exposta ao risco e ndo se agregam provas para as devidas agoes de VISA.

Outro ponto, para obter sucesso no fornecimento de subsidios a acao
da fiscalizacéo, através dos resultados das analises laboratoriais, é a apreenséo de
amostras, que, deve ser feita rigorosa e criteriosamente, como determina a
legislacdo, pois qualquer irregularidade no procedimento administrativo ou técnico
invalida a medida adotada**, mesmo em apreensées programadas, ou seja, quando

nao existe suspeita.

Observando a Figura 10, verifica-se que a falha no fornecimento de
subsidios a vigilancia comeca por ela propria, onde 30% das amostras de
medicamentos injetaveis ndo apresentaram o motivo pelo qual foram coletadas e
sendo isto de fundamental importancia para orientar e direcionar a abordagem

laboratorial.

Nesta mesma figura pode-se observar que os motivos de apreenséo,
praticamente, ndo variam quando se comparam as amostras que foram, das que nao
foram submetidas ao ensaio de esterilidade, indicando que as analises laboratoriais

sdo direcionadas ao cumprimento dos ensaios oficiais relativos a monografia do
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produto e ndo em responder as denuncias. Com excecao das amostras suspeitas de

conter insulina.

Na analise da Figura 8 ou Tabela 6, observa-se que 220 (47,2%) das
amostras dos medicamentos injetaveis cadastrados ndo foram submetidos ao ensaio
de esterilidade porque de acordo com a Tabela 6 e Figura 11, 83 (37,7%) amostras
foram canceladas, 48 (21,8%) foram analisadas em outros departamentos e foram
reprovadas e 89 (40,5%) apesar de aprovadas ndo foram encaminhadas para a

realizacdo do referido ensaio.

Pelo acima exposto e segundo a figura 11, sdo alarmantes os dados do
percentual de amostras canceladas (37,7%) ser superior ao percentual de amostras
reprovadas (21,8%), considerando o universo de amostras de medicamentos nao
submetidos ao ensaio de esterilidade. Mesmo considerando o numero total de
amostras de medicamentos injetaveis verifica-se que 13,9% sdo reprovadas por

algum motivo e 17,6% canceladas (Tabela 8 e Figura 15).

Entdo, fica a seguinte questdo: Quantos destes medicamentos

cancelados poderiam estar reprovados?

Quanto as amostras canceladas, este procedimento pode acarretar a
nao finalizacdo do ciclo de fiscalizacdo e consequentemente medidas punitivas e
corretivas deixam de ser cumpridas no ambito da vigilancia sanitaria. Entdo, ao se
analisar a Figura 12, que apresenta a distribuicdo dos principais motivos de
cancelamento, observa-se que dos 16 motivos apresentados, 07 (44%) referem-se a
erros no momento da apreensédo das amostras: quantidade insuficiente, mistura de
lotes, amostras sem o0 termo de apreensao, validade expirada, invélucro violado,
amostra quebrada e lote colhido diferente do apresentado no T.A.A., 0 que indica
problemas no aspecto legal, pois se verifica 0 ndo cumprimento da Lei n°6.437/77 %,

como também podem estar relacionados a falta de capacitagéo técnica.

Na tentativa de retificar estes erros e submeter as amostras a analise

laboratorial, é gerada a condicao de exigéncia elevando assim o tempo de
permanéncia da amostra no INCQS. Caso seja ou ndo cumprida, € o principal fator
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que eleva o prazo para a liberacdo do laudo analitico ou cancelamento da amostra,

como pode ser observado na figura 18.

O grande percentual de amostras canceladas (30%) por falta de
metodologia analitica especifica e validadas, seguida da falta de SQR e por nao ter
reagentes, pode ser atribuido a falta de elaboracdo de programas e demonstra que o
laboratério ndo estda conseguindo acompanhar o avanco tecnoldgico da industria

farmacéutica.

Importante nesta Figura 12 é o cancelamento de amostras devido ao
lote j& ter sido analisado. Isto pode ser um indicativo de que algum desvio de
qualidade poderia estar ocorrendo e deveria ser observado se o local de coleta
difere do anterior, se haveria coincidéncia do motivo de apreensao e principalmente

se o laudo anteriormente emitido respondeu ou ndo a duvida levantada.

A coleta de produto sem registro de produto importado, apreendido em
um Hospital, transgredindo o Art. 12 da Lei 6.360/76*, seria passivel de sofrer
punicdes referendadas no Art. 10, item IV da Lei n° 6.437/77* e deveria ser
apreendido em todo territorio nacional.

Outro ponto observado foi o cancelamento de amostras diferentes de
SPGV, que apresentaram na rotulagem do mesmo lote dois nimeros de registro
diferentes no Ministério da Saude, pertencendo ao mesmo produtor. Fato que
merecia a elaboracdo de laudo reprovando no ensaio de rotulo e documento
relatando o caso, sugerindo uma investigacao por parte da vigilancia sanitaria, pois
um produto com a mesma apresentacdo, formulacdo e embalagem nao pode

apresentar dois registros diferentes.

Quanto a avaliacao final do laudo analitico das amostras submetidas
ao ensaio de esterilidade (Tabela 7 e Figura 13), pode-se verificar que embora tenha
ocorrido um aumento significativo de amostras, conforme observado na tabela 1 e
figura 2, 223 (90,6%) foram aprovadas e 18 (7,3%) reprovadas, com maior

percentual de reprovacéo nos anos de 2000 e 2001.
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Observa-se na avaliacdo dos laudos analiticos de medicamentos
injetaveis cadastrados no periodo (Tabela 8 e Figura 14) um aumento das amostras
aprovadas, uma constancia na proporcdo de amostras reprovadas nos anos de 1999
e 2000, diminuindo em 2001 e uma queda significativa no ano de 2002. Quanto as
amostras canceladas, observa-se uma queda em 2000 quando comparado a 1999,
seguido de um aumento em 2001 e uma pequena queda em 2002, que quando
comparado ao numero de amostras reprovadas, representa quase 5 vezes maior e
quase 20% do total de medicamentos recebidos no periodo entre 1999 e 2002

(Figura 15). Fato preocupante que ja foi mencionado anteriormente.

Na analise dos principais requerentes no referido periodo (Figura 16)
verifica-se que 61,4% das amostras sdo enviadas pelos Lacens, seguido de 31,1%
das SES, 5,4% das SMS e por ultimo 2,1% referentes a outros 0rgdos como
FUNASA, UFRJ, entre outros.

Estes dados ratificam os apresentados no Relatorio dos Dados de
Atualizacdo dos Lacen, Anvisa, 2003, revelando que no periodo entre 1999 e 2002,
as amostras de agua e alimentos sdo responsaveis por quase 80% das amostras
analisadas e que somente 1/3 dos Lacens realizam analise de medicamentos devido
os demais apresentarem falta de padrdes, métodos analiticos, de equipamento e

pessoal qualificado.

No Anexo D sado assinalados os principais tipos de produtos que
representaram problema para a vigilancia sanitaria: 47,2% referem-se as SPGV,
seguido dos antibioticos com 8,6%, antimoniato de meglumina (6%), anestésicos

(5,0%), antinflamatdrios (3,1%), nutricdo parenteral (0,6%) e outros.

Este levantamento tem grande importancia por tratar de medicamentos
advindos de demanda espontanea, ou seja, foram apreendidos por dendncias,
podendo significar possiveis irregularidades, feitas por profissionais de saude ou por

usuarios, sendo importante fonte de informacéo para a vigilancia sanitéria.

O tratamento destes dados no Laboratorio Oficial pode gerar
programas, apresentar avaliacdo para a vigilancia sanitaria a respeito de um

fabricante especifico ao longo do tempo, como por exemplo: 23 amostras de
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antimoniato de meglunina eram referentes a apenas 3 fabricantes; 197 SPGV eram
referentes a 27 produtores diferentes, considerando que no Brasil hd 34 empresas
produtoras de SPGV. Isto evidéncia problemas na qualidade de produtos onde
varios lotes de um mesmo produtor foram reprovados no INCQS ou estiveram

envolvidos em denuncias de agravo a saude.

Observa-se que a coleta de amostras por denuncia tornou-se rotina
aos orgaos de vigilancia sanitaria, visto que 68,2% das amostras foram aprovadas,
demonstrando que ndo hé investigacdo do fator gerador da dendncia para eliminar
definitivamente as apreensfes desnecessérias; ou o laboratério ndo ser capaz de

encontrar o fator gerador.

Quanto ao tempo para a emissao do laudo analitico, foi considerado o
periodo entre a entrada da amostra no INCQS e a emissdo do laudo analitico e se
pode observar que este quadro é critico, pois considerando o tempo estabelecido de
90 dias (Art. 23, § 4° da Lei n°6437/77) *°, findo o qual o produto ora interditado
sera automaticamente liberado para uso. O que se observa na figura 18 que isto s6
€ conseguido nas amostras aprovadas e esta longe de ser alcancado nas amostras
reprovadas e canceladas. As amostras reprovadas que oferecem risco ao usuario e

Sao as que apresentam maior demora.
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7 — CONCLUSAO

Baseando-se no levantamento no caderno de registro de entrada de
amostras do setor de esterilidade, foi verificado que todas as amostras de
medicamentos injetaveis analisadas encontravam-se contempladas no levantamento
apresentado no SGA, o que conferiu a validacdo do sistema, mas em virtude da
dificuldade de identificar os medicamentos injetaveis, evidenciou-se a necessidade
do preenchimento do campo “Forma Farmacéutica” de todos os produtos

cadastrados no SGA.

Foi constatada a representatividade dos medicamentos injetaveis em
relacdo ao total de medicamentos recebidos no INCQS, como também se configurou
a predominancia destas amostras advindas da demanda espontanea, ou seja,

proveniente de denuncias, apreensdes nao programadas.

Embora a elaboracdo de programas devesse ser a base da
fiscalizacdo, estas amostras advindas da demanda espontanea merecem uma
atencdo especial, porque evidenciam agravos as saude causados por um

determinado produto, servindo de base para direcionar a acao da vigilancia sanitéria.

Em relacdo as modalidades de anadlise, evidenciou-se 0 néo
cumprimento da legislacdo e da capacidade de producédo seguindo as BPF, pois

cada modalidade esta associada a um momento do ciclo de fabricagéo.

Quanto a nao realizacédo da analise de controle permitiria a entrada de
produtos no mercado de qualidade duvidosa. A inexisténcia da analise prévia
corrobora com a questdo da concessao do registro ser cartorial, oferecendo risco a
populacdo por ndo avaliar a seguranca, eficicia e inocuidade do medicamento.

A execucédo da analise prévia pelos principais laboratorios que realizam

o controle da qualidade de produtos sujeitos a vigilancia sanitaria, permite o
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conhecimento das formulacbes, apresentacbes e principalmente a avaliagcdo da

metodologia utilizada pelos fabricantes para garantir sua qualidade.

As andlises de orientacdo realizadas em medicamentos injetaveis
tornam-se preocupantes quando se constata a reprovacdo de produtos, pela
inexisténcia desta modalidade de andlise na legislacdo sanitéria, sendo necesséria a
coleta de amostra, sob a modalidade fiscal para que a vigilancia sanitéria tenha o

respaldo legal para a tomada de acao, continuando a populacdo exposta ao risco.

As Visas deveriam ser esclarecidas de que a coleta de amostra Unica
deve ser evitada quando o ensaio de esterilidade for essencial para responder a
denuncia, pois como foi mencionado na introducédo, a deteccdo da contaminacéo
esta diretamente relacionada ao nivel de contaminacdo e ao niumero de unidades
testadas. Havendo necessidade de confirmagdo do microrganismo isolado, pois o
quantitativo coletado inviabiliza a realizag&o de retestes.

A respeito da quantidade de medicamentos injetaveis submetidos ao
ensaio de esterilidade, verificou-se que a sua realizagdo depende da quantidade de

amostras enviadas para o laborat6rio e ndo da denuncia.

O percentual de amostras aprovadas no ensaio de esterilidade, aponta
para a eficiéncia do processo de esterilizacdo a qual o produto esta sendo
submetido ou a incapacidade do ensaio em detectar contaminantes devido as
limitacbes que apresenta. Desta forma, da-se importancia ao cumprimento das BPF

na producédo de produtos estéreis.

Verificou-se a necessidade de maior interface de comunicacdo com as
vigilancias para minimizar os erros que foram identificados no momento da coleta de
amostra e no prazo de cumprimento de exigéncias, que foi identificado como o

principal fator de aumento do prazo para a liberacdo do laudo analitico.

Quanto ao numero de amostras canceladas, verificou-se que deve
haver um maior empenho por parte do laboratoério oficial em evitar que as amostras
se inaptas a avaliacdo laboratorial através de melhor comunicacdo com as Visas

para completar o ciclo de fiscalizagdo e evitar a divida quanto a qualidade destes
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produtos. Além do proprio cancelamento equivocado de amostras que deveriam ter

sido reprovadas.

Na avaliacdo final dos laudos analiticos, verificou-se uma queda
consideravel das amostras reprovadas o que pode indicar uma melhoria do processo
produtivo e da eficiéncia do processo de revalidacdo anual das Boas Praticas de
Fabricagdo. Também aponta a inexisténcia de investigacdo da dendncia no

momento da coleta e da abordagem analitica.

Outro ponto que foi observado na analise dos processos é o fato dos
termos de apreensdo de amostras nao apresentarem dados relevantes para
conducdo da analise pelo laboratdrio analitico, pois inexistem campos referentes a
informacbes da amostra, da denuncia, das condicbes de armazenamento e etc.
justificando o grande percentual de amostra sem motivo de apreensao, sugerindo a

necessidade de sua reformulagéo.

A construcao de tabelas, conforme o Anexo D, pelo Laboratorio Oficial
podem gerar programas para a vigilancia sanitaria a respeito da prevaléncia de

produtores e produtos, envolvidos em dendncias com agravos a saude.

A oferta de medicamentos injetaveis seguros depende do sucesso na
execucao de varias etapas que vao desde o planejamento da formulagéo, estudos
pré-clinicos, concessao do registro, capacidade de produzir, cumprimento das boas
praticas de fabricacdo, monitoramento através de programas de fiscalizacéo,
aplicacdo de normas e leis atualizadas, profissionais capacitados e os laboratorios
oficiais devidamente equipados para darem respostas ageis na avaliagdo da

gualidade.
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8 - PERSPECTIVAS

1- Uniformizar os procedimentos de abordagem analitica das amostras com

denuncia de maneira a elucidar a investigagéo sanitaria.

2 — Padronizar os procedimentos burocraticos prévios a avaliagcdo analitica de modo

a diminuir o prazo de solicitagao de informacdes e colocagcao em exigéncia.
3 — Rediscutir o T.A.A. com os laboratorios oficiais, Visas e Anvisa de maneira a
poder atender as necessidades especificas de cada esfera no processo

investigativo.

4 - Fazer uma avaliagdo dos motivos de cancelamento ja identificados, nos demais

anos, para verificacdo da frequiéncia e proposicdes de acoes.
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ANEXO A

Denudncias das amostras de medicamentos injetaveis s  ubmetidos ao

ensaio de esterilidade.

Denuncia 1999 2000 2001 2002 Total

2 11 53 67
11 52
27 40

3 20
19
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Ulceracdo da cérnea e perda total da visdo
Parada cardiorespiratéria

Cristalizacédo do produto em uma das ampolas
Saco plastico externo embacado

Cianose perioral
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ANEXO B

Motivos de cancelamento das amostras de medicamento s injetaveis no

periodo de 1999 a 2002

Motivos de Cancelamento

Quantidade

Quantidade insuficiente

N&o tem metodologia analitica especifica e validada
Nao ter SQR

Empresa interditada

Mistura de lotes

Validade expirada

Sem termo de apreensdo da amostra

Lote j& analisado

Invélucro violado

Lote com registros diferentes

Amostra quebrada

Numero expressivo de amostras p/serem analisadas
Amostra armazenada fora das condi¢des ideais no local de coleta
Lote colhido difere do T.A.A

Produto sem registro no M.S.

N&o ter reagente

15
13
11

=
=

P P DN W W Ww w w N w b~ o
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ANEXO C

Requerentes das Analises de Medicamentos Injetaveis

Requerentes 1999 2000 2001 2002 Total
Coord. de Acompanhamento Farmacéutico - MS 0 0 02 0 02
FUNASA - Vitoria 0 02 0 0 02
Fundacgédo Nacional de Brasilia 01 0 01 0 02
Hospital Universitario Pedro Ernesto 0 0 0 02 02
Lacen — AP 02 0 01 0 03
Lacen — CE 02 17 07 0 26
Lacen — DF 0 0 06 10 16
Lacen —ES 04 0 03 0 07
Lacen - GO 14 12 13 15 54
Lacen — MA 0 0 0 01 01
Lacen — MG 11 02 04 06 23
Lacen — MS 0 0 0 05 05
Lacen — MT 01 0 0 0 01
Lacen — PR 01 06 05 02 14
Lacen — RN 0 03 0 0 03
Lacen - RR 01 0 0 01 02
Lacen — RS 02 03 07 37 49
Lacen — SP 0 08 31 03 42
Lacen — BA 02 0 04 15 21
Lacen — PA 02 0 01 01 04
Lacen — PE 0 08 0 05 13
Lacen - RJ 2 0 04 0 06
Prefeitura Municipal de Sorocaba 01 0 0 0 01
Secret. Estadual de Saude — PE 12 0 0 0 12
Secret. Estadual de Saude — SC 07 11 01 12 31
Secret. Municipal de Salde de Vitoria 03 0 0 0 03
Secretaria Estadua de Saude — MS 0 03 0 0 03
Secretaria Estadual de Saude — AC 0 0 01 01
Secretaria Estadual de Saude — AM 0 1 01 0 02
Secretaria Estadual de Saude — AM 0 0 0 03 03
Secretaria Estadual de Salde — CE 0 0 35 35
Secretaria Estadual de Salde - DF 01 0 01 0 02
Secretaria Estadual de Saide — MA 0 03 0 03
Secretaria Estadual de Salde - PB 0 01 0 0 01
Secretaria Estadual de Saude — PI 01 0 0 01

Secretaria Estadual de Saude — RJ 03 06 18 08 35




Secretaria Estadual de Saude - RN
Secretaria Estadual de Saude - RS

Secretaria Estadual de Saude — SP

Secretaria Estadual de Saude - PR
Secretaria Municipal — RJ

Secretaria Municipal de Saude — Curitiba
Secretaria Municipal de Saude — Londrina
Secretaria Municipal de Salde — Lorena
Secretaria Municipal de Saude — MT

UFRJ — Instituto de Neurologia Deoli
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ANEXO D

Relacédo dos medicamentos / classe advindos da deman  da espontanea

Medicamentos / classe 1999 2000 2001 2002 Total
Adesivos Transdérmicos 2 0 0 0 2
Adrenalina (hormonio) 2 0 0 0 2
Aminofilina (broncodilatador) 1 0 0 0 1
Amplospec 0 0 0 1 1
Analgésico 0 1 1 1 3
Anestésico 6 7 1 7 21
Antibidtico 9 12 5 15 41
Antimoniato de meglumina (antileishmaniase) 5 11 25
Antineoplasico 11 13
Antinflamatério 10

Aredia (anti-osteolitico)

Celotrex

Clorpromazina (neuroléptico)
Depo-provera (corticoesteroéide)
Dexavision (colirio)

Diazepan (ansiolitico)
Dicloridrato de quinina

Dipirona (analgésico)

Dobtan (cardiot6nico)

Dopamina

Entamolin

Furosemida (diurético)
Gluconato de célcio

Haloperidol (neuroléptico)
Hemissiccinato de hidrocortizona (corticéide)
Heparina so6dica (anticoagulante)
Hioscina (antipasmadico)
Insulina (horménio)

Interferon (hormonio)

Isetionato de pentamidina
Metoclopramida (antiemético)
Metronidazol (anti-helmintico)
Nausicalm (anticinetético)
Nitroprussiato de sédio (vasodilatador)

Norditropin (horménio do crescimento)

O O r O F P O FP O F P NP MNMNODMNMNOOPFP P P OO PFP O P &

O P O P O O OO N O MO OO FP O PFP N O OO OO O O Ok, k»,r ©
O O O O OoOonN OO P P P P OO O O O P W O N O P O O O W Pk
0 O O O O O P OO0 O W o O O r OO0 Ok OO0 W o o kFr o NN o o
0 P P P W R N WODN O W, MDMNNNMNDNPEPE WO R W WL, PP P

Noripurum (antianémico)




Nutricdo parenteral
Ocitocina

Procpen

Ranitidina

Respitrat

SPGV

Sulfato de magnésio
Sulfato de morfina
Syntocinon (horménio)
Tinax (eritropoetina)

Vitamina K
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