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A VALIDACAO DE EMBALAGENS
DESTINADAS AO ACONDICIONAMENTO
DE PRODUTOS ESTEREIS

Daniela Menegueli Moreira de Paula e Silva

Validacdo € o mecanismo utilizado para assegurar que qualquer procedimento, processo, equipamento,
material, atividade ou sistema realmente conduza aos resultados esperados (WHO, 2007). E um
procedimento documentado para obtencédo, registro e interpretacdo dos resultados que demonstrem que o
processo originara produtos em conformidade com as especificacdes predeterminadas (ISO 11607-1, 2006).
Segundo NOLAN (2004), o processo de validagcdo de embalagens destinadas ao acondicionamento de
produtos médicos estéreis deve abordar:

e 0s requisitos e a aplicacdo da embalagem;

a interacdo entre as pessoas e 0s equipamentos envolvidos na fabricacdo da embalagem;

a resisténcia que a embalagem deve possuir;

os efeitos do tratamento (por exemplo, a esterilizagdo) sobre o desempenho da embalagem;

0 manuseio e 0 armazenamento da embalagem.

Os pontos mencionados sdo estabelecidos na fase de desenvolvimento da embalagem e devem ser
assegurados durante todas as etapas do processo de fabricacdo. O Manual de Sistemas da Qualidade para
Dispositivos Médicos do U.S. Food & Drug Administration — FDA estabelece que os fornecedores podem
testar os materiais e disponibilizar ao fabricante um certificado de conformidade de acordo com as
especificacdes solicitadas, que podera ser aceito como documento no processo de validacdo apés a
qualificacdo do fornecedor (FDA, 2009). No entanto, a validacdo da embalagem final cabe ao fabricante
que, além de qualificar os equipamentos, deve desenvolver, qualificar e monitorar os processos de
fabricacdo (NOLAN, 2004).

De modo geral ha dois tipos de validacdo: uma evidenciada através de ensaios (validacdo prospectiva) e
outra baseada na andlise do historico (validagdo retrospectiva), no entanto a segunda néo é aplicavel para
produtos estéreis (WHO, 2007). A validacdo da embalagem envolve dois aspectos distintos: a validagédo do
projeto da embalagem desenvolvida e a validacdo do processo de fabricagdo. A primeira evidencia que o
projeto atende ao uso pretendido e a segunda garante que o processo resulte em um produto que atende as
especificacdes (FDA, 2009).

Para embalagens destinadas ao acondicionamento de produtos estéreis para salde, os mecanismos para
garantir que o material e/ou sistema de barreira estéril apresentem condi¢des de produgcao compativeis com
0 uso pretendido estdo contidos na norma ISO 11607-1 (2006) Packaging for terminally sterilized medical
devices - Part 1: Requirements for materials, sterile barrier systems and packaging systems, que especifica
os atributos basicos para uma ampla variedade de materiais e sua interacdo com dispositivos médicos,
desenhos de embalagem, métodos de esterilizacdo e formas de distribuicdo; define as atividades para
qualificar os processos utilizados na fabricacdo e montagem do produto final; auxilia na sele¢do de ensaios
e fornece critérios que podem ser utilizados na avaliacéo do sistema de embalagem.
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A norma ISO 11607-2 (2006) Packaging for terminally sterilized medical devices - Part 2: Validation
requirements for forming, sealing and assembly processes trata da validacdo do sistema de embalagem e
fornece alguns exemplos de processos que devem ser validados como: formacédo e selagem de blisters
rigidos, flexiveis, envelopes e bobinas; processos automatizados de formagédo, preenchimento e selagem
etc.

O Guia de Garantia da Qualidade para Farmacéuticos da World Health Organization (WHO) estabelece que
a validacéo deve possuir protocolos escritos que devem contemplar no minimo: objetivos, responséavel e
local do estudo; descricdo dos procedimentos operacionais padrdo (POPs) a serem seguidos;
equipamentos, padrdes e critérios para processos e produtos relevantes; tipo de validacdo; processos e/ou
parédmetros contemplados; amostragem, ensaios e requisitos de monitoramento, assim como critérios de
aceite para avaliacao dos resultados (WHO, 2007).

Devido ao grande numero de combinac¢des e a consequente inviabilidade de avaliar todas as possibilidades,
€ usualmente empregado o conceito do pior caso (worst case), de forma que o processo de validacdo se
torne praticavel. Segundo o Guia da WHO (2007) o pior caso € definido como:

“Uma condicdo ou conjunto de condi¢cdes que abrangem os limites superiores e inferiores do
processamento para parametros operacionais e condi¢Bes, definidas nos POPs, que
representam a maior chance de falha do produto ou processo, quando comparado com as
condicdes ideais.”

O pior caso deve ser determinado pelo fabricante levando em consideracdo as diferentes aplicagbes do
produto, dimensfes da embalagem, area de selagem, tipo de seladora, condi¢bes de selagem etc. Uma vez
definido, é necessario determinar os ensaios que serdo realizados para garantir o processo de fabricacao
da embalagem. A norma ISO 11607-1 (2006) sugere uma série de ensaios que podem ser utilizados para
avaliar o desempenho da embalagem, entre eles: pressdo interna, penetracdo de solucdo colorida,
deteccao de géas, vazamento a vacuo, forca de selagem, simulacéo de transporte, barreira microbiana.

O World Forum for Hospital Sterile Supply — WFHSS desenvolveu um Guia de Orientacdo para Validacao do
Processo de Selagem, baseado na norma ISO 11607-2 (2006), que tem o objetivo de auxiliar os fabricantes
neste processo desmembrando 0s requisitos mais importantes que devem ser validados. Este guia sugere a
avaliagcdo de trés caracteristicas fundamentais para garantir a manutencédo da seguranca e desempenho da
embalagem: impermeabilidade a bactérias, procedimento de esterilizagcéo, faixa de temperatura e processo
de selagem. Embora diversos ensaios possam ser realizados para evidenciar estas condi¢cfes, para que se
tornem financeiramente viaveis, 0os mais comumente realizados sao os de integridade da selagem,
resisténcia a tracdo da termosselagem e barreira microbiana, sendo que os métodos selecionados devem
estar de acordo com as caracteristicas da embalagem para obter os resultados esperados.

Embora nao haja legislagdo nacional especifica que regulamente a validacdo de embalagens destinadas ao
acondicionamento de produtos estéreis, o setor usualmente é auditado pela Anvisa segundo requisitos
estabelecidos para produtos farmacéuticos. A Resolugdo RE n° 560, de 2 de abril de 2002, estabelece a
realizacdo de estudos de estabilidade e tem sido aplicada nas auditorias do processo de validacao na area
de embalagens estéreis para produtos para salde. Os estudos de estabilidade acelerada estao
contemplados na norma I1SO 11607-1 (2006) e permitem estabelecer o periodo de vida util do produto,
devendo ser acompanhados de estudos em tempo real com realizacdo de ensaios na condi¢ao inicial e nos
periodos predeterminados, conforme o periodo a ser avaliado. Embora esta resolu¢cdo seja utilizada como
diretriz para a realizacdo de estudos em tempo real, para a realizacéo de estudos de estabilidade acelerada
€ utilizada a norma ASTM F1980 — 07 (2011) Standard Guide for Accelerated Aging of Sterile Barrier
Systems for Medical Devices, especifica para o tipo de produto em questao.

Embora complexo, o processo de validacdo, além de assegurar que o produto terd seu uso final de acordo
com as condigdes previstas, melhora a eficiéncia da fabricagdo, reduz custos, evidencia a qualidade do
produto aumentando a satisfacdo dos clientes e atendendo aos aspectos regulatorios vigentes. O CETEA
tem auxiliado o setor neste processo através da realizacdo de estudos de estabilidade acelerada de acordo
com a norma ASTM F1980 — 07 (2011) desde 2006, incluindo os ensaios para caracterizagéo da integridade
da termosselagem conforme metodologia baseada na norma ASTM E499/E499M-11 e caracterizacdo da
resisténcia a tracdo da termosselagem de acordo com a norma ASTM F88/F88M-09 e podera ampliar sua
atuacéo, em atendimento & demanda do mercado.
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