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RESUMO

Desde 1937, a Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz) tem produzido a vacina
atenuada de febre amarela, com a subcepa 17DD, que apresenta um perfil de
seguranca e eficacia satisfatérios. No entanto, devido a ocorréncia de raros
eventos adversos graves associados a vacinacao, busca-se o desenvolvimento
de um produto mais seguro que possa ser utilizado em condi¢cées nas quais a
vacina atenuada é contraindicada. Nesse contexto, Bio-Manguinhos — uma
unidade da Fiocruz responsavel pelo desenvolvimento tecnolégico e producao
de vacinas, reativos para diagnéstico e biofarmacos — esta desenvolvendo uma
vacina inativada de febre amarela buscando eficacia, maior seguranca e
propondo uma nova plataforma tecnol6gica. Devido a importancia da avaliagao
do controle de qualidade de produtos biofarmacéuticos antes da sua liberagcao
para o mercado, a Conferéncia Internacional para Harmonizag¢ao dos Requisitos
Técnicos para Registro de Produtos Farmacéuticos para Uso Humano, do termo
em inglés “International Council for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use’(ICH), criou diversos guias de qualidade,
adotados em diversos paises do mundo como modo de garantir o rastreamento
da qualidade dos mesmos. Esses conceitos de qualidade devem estar presentes
na concepgao dos produtos e ser monitorados durante todo o seu ciclo de vida.
Como forma de atender aos padrdes de qualidade de produtos biofarmacéuticos,
o Brasil segue diversas normas, dentre elas, as de Boas Praticas de Fabricagéao
(BPF) de acordo com as orientagdes da Agéncia de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), da Organizacao Mundial da Saude, do termo em inglés “World Health
Organization” (WHO), e do ICH, grupo do qual a ANVISA se tornou membro
efetivo em 2016. O presente estudo teve como objetivo identificar os riscos
preliminares relacionados a producdo de uma vacina inativada para a febre
amarela, utilizando a ferramenta Analise Preliminar de Perigos, do termo em
inglés “Preliminary Hazard Analysis” (PHA), recomendada pelo ICH. O processo
de producao analisado foi definido a partir de informagdes contidas em patentes
de dominio publico relacionadas as etapas de “upstream”, “downstream” e
formulagdo. Para subsidiar esta analise, realizada com a contribuicao de
especialistas do processo, foram identificados os Atributos Criticos de Qualidade
do produto a partir do Perfil do Produto Alvo, documento pré-existente em Bio-
Manguinhos. Para analise do PHA foram identificados varios perigos e sugeridas
algumas recomendacdes para mitiga-los. Dentre estes, nenhum perigo foi
classificado como insignificante (0%); 1 perigo como aceitaveis (5,26%), 13
perigos como nao desejaveis (68,42%) e 5 perigos como inaceitaveis (26,31%),
conforme os critérios associados a matriz de risco. As principais causas para 0s
riscos encontrados foram relacionadas a falta de metodologias utilizadas no
controle em processo, falta de infraestrutura para realizagdo de algumas



atividades, necessidade de treinamento de pessoal e especificidades dos
insumos. A utilizacdo da ferramenta PHA para a andlise do processo de
producdo da vacina inativada para febre amarela permitiu elencar os fatores que
levam a ocorréncia de riscos importantes, a partir dos quais pode se propor
medidas de mitigacdo que devem ser adotadas para agregar ainda mais
qualidade ao produto desejado.



