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RESUMO

As Boas Praticas de Transporte sdo um conjunto de requisitos de qualidade que orientam o
processo de transporte de produtos para a salde, incluindo os investigacionais, para que oS
padrdes de qualidade apropriados sejam alcancados em todas as etapas do deslocamento. O
transporte € a parte da logistica responsavel pelo deslocamento de produtos farmacéuticos por
meio de varios modais existentes. As etapas dessa atividade primaria influenciam diretamente
na seguranca e na eficacia dos medicamentos, devendo ser realizadas em consonancia com a
Legislacdo Brasileira pertinente a area, apesar de serem antigas e escassas. O monitoramento
da etapa de transporte de um produto usado em pesquisa clinica € de fundamental
importancia, pois garante que os participantes dos estudos receberdo o produto investigacional
nas condi¢des apropriadas ao uso, contribuindo para que a confiabilidade dos resultados do
estudo clinico seja alcancada. O objetivo deste trabalho é avaliar e sistematizar as Boas
Préaticas de Distribuicdo no Transporte dos produtos investigacionais desenvolvidos em Bio-
Manguinhos para os Centros de Pesquisa Clinica, consolidando proposta de melhorias
relevantes e assegurando a padronizacdo de procedimentos. Dentro dessa perspectiva foi
realizado um estudo de caso, com base em levantamento da literatura, na observacdo da
atividade de transporte vigente e na coleta de informacgdes por meio de banco de dados
secundarios, tais como relatorios de auditorias, rotas, abertura de desvios, registros de
temperatura e umidade, analise de risco que permitiram como resultado final elaborar um
Manual das Boas Praticas de Distribuicdo no Transporte considerando as especificacdes
técnicas, regulatorias e éticas. Esse modelo pode ser também entendido como uma ferramenta
para a inovacdo incremental de Bio-Manguinhos em gestdo da qualidade e podera ser adotado
como referéncia na cadeia logistica. Dessa forma, se mantém a qualidade dos medicamentos
produzidos, tendo como principal foco as Boas Praticas de Distribuicdo no Transporte de
Produtos Farmacéuticos e também as Boas Préaticas de Fabricacdo como preconizada na RDC
17/2010.

Palavras-chaves: Transporte, gestdo da qualidade, estudos de validagéo, produto bioldgico,

gestdo de risco.
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ABSTRACT

Good Practices of Transportation are a set of quality requirements that guide the process of
transporting health products, including research, so that appropriate quality standards are
achieved at all stages of displacement. Transport is the part of the logistics responsible for the
displacement of pharmaceutical products through various existing modes. The stages of this
primary activity directly influence the safety and efficacy of the drugs, and should be carried
out in accordance with the relevant Brazilian Legislation for the area, although they are old
and scarce. The monitoring of the transport stage of a product used in clinical research is of
fundamental importance, because it guarantees that the participants of the studies will receive
the research product in the conditions appropriate to the use, contributing to the reliability of
the results of the clinical trial. The objective of this work is to evaluate and systematize the
Good Distribution Practices in Transportation of the research products developed in Bio-
Manguinhos to the Clinical Research Centers, consolidating proposal of relevant
improvements and ensuring the standardization of procedures. Within this perspective, a case
study was carried out, based on a survey of the literature, observing the current transport
activity and collecting information through secondary databases, such as audit reports, routes,
opening of deviations, records of temperature and humidity, risk analysis that allowed, as a
final result, to elaborate a Manual of Good Distribution Practices in the Transport of
Pharmaceutical Products considering the technical, regulatory and ethical specifications. This
model can also be understood as a tool for the incremental innovation of Bio-Manguinhos in
quality management and can be adopted as a reference in the logistics chain. This way, the
quality of the medicines produced is maintained, with the main focus on the Good Practices of
Distribution in the Transport of Pharmaceutical Products and also the Good Manufacturing
Practices as recommended in RDC 17/2010.

Keywords: Transportation, quality management, validation studies, biological products, risk

management.
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CAPITULO 1- INTRODUCAO

A atividade de gestdo de transporte € uma importante etapa na distribuicdo de produtos
para a salde, pois todas as caracteristicas de qualidade desses produtos devem ser mantidas da
producdo até a entrega ao cliente final. Portanto, faz-se necessario um controle estrito dessa
cadeia logistica, seja por meio de rigor na contratacdo e fiscalizacdo de prestadores de
Servicos, seja na estruturacdo e monitoramento de setores institucionais dedicados a atividade,
sempre se levando em consideracdo o que rege a Administragdo Publica e suas limitacOes
juridicas (BALLOU, 2012).

Nesse contexto € possivel citar, o Instituto de Tecnologia em Imunobioldgico Bio-
Manguinhos, da Fundacdo Oswaldo Cruz. O servico de transporte de produtos
investigacionais para 0s centros de pesquisa clinica é prestado por empresa terceirizada, que
possui certificacdo pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

Cabe ao fabricante a busca continua das melhores préticas, a fim de evitar os possiveis
desvios de qualidade e de garantir a rastreabilidade dos produtos transportados, resultando em
melhoria continua do processo. Avaliar e analisar os riscos na cadeia logistica séo atividades
que contribuem para a identificacdo e prevengdo de falhas nos procedimentos que possam
comprometer a qualidade do produto, como, por exemplo, alteracdes na eficiéncia de um
biofarmaco devido a fotossensibilidade, ou as oscilacdes de temperatura e de umidade
existentes nas varias regides do Brasil com zonas climaticas diferentes.

Nesse sentido, o presente estudo teve como meta o desenvolvimento de uma proposta
de gestdo integrada para implementacdo de requisitos estabelecidos, os quais devem ser
atendidos e evidenciados pelas empresas prestadoras de servicos de transporte e distribuicdo
de produtos investigacionais para os Centros de Pesquisa Clinica e, assim, subsidiar Bio-
Manguinhos no processo de contratacdo e de fiscalizagdo das contratadas. Foram também
avaliados os potenciais problemas inerentes a operagdo como um todo, visando a oferta de um
servico de qualidade tanto do ponto de vista da Instituicdo, quanto dos participantes de
pesquisa.

Para uma transportadora estar habilitada e cumprir as boas praticas de transporte, ela
deve obedecer as recomendacdes do fabricante, como temperatura, empilhamento e a
estabilidade do produto diante de possiveis intercorréncias durante o transporte.

As medidas tomadas que sdo regulamentadas devem trazer um significado na

economia nacional e um comprometimento, por parte das empresas operadoras logisticas, na
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oferta, na prestagdo de servico com qualidade e na atuacdo como parceiros das industrias
farmacéuticas, prezando pela manutencdo da qualidade do produto do ponto de partida até a

chegada ao destino final.

1.1. Justificativa

O monitoramento da etapa de transporte do produto investigacional ¢ fundamental,
pois garante que os voluntarios receberdo o produto nas condi¢bes apropriadas ao uso e
também que a confiabilidade dos resultados do estudo clinico seré alcangada.

Em Bio-Manguinhos, o servigo de transporte de produtos investigacionais para centros
de pesquisa clinica é realizado por empresa contratada. Esta, porém, pode apresentar falhas no
decorrer do processo, colocando em risco a qualidade do produto, devido a fotosensibilidade,
as oscilacdes de temperatura e a umidade nas diversas regifes do Brasil com zona climatica
diferenciada e na distribuicdo do transporte inadequado. Para evitar esses problemas, é
primordial que as transportadoras terceirizadas implementem um sistema de gestdo da
qualidade robusto e eficaz, assegurando, assim, a padronizac¢do nos processos logisticos, a fim

de evitar os possiveis desvios de qualidade, garantindo, também, sua rastreabilidade.

1.2. Apresentacéo e evolugdo de Bio-Manguinhos

O Instituto de Tecnologia em Imunobiol6gicos Bio-Manguinhos € a Unidade Técnico-
Cientifica da Fundacdo Oswaldo Cruz - FIOCRUZ, que produz e desenvolve
imunobioldgicos para atender as demandas da salde publica. Sua linha de produtos €
composta por vacinas, kits de reativos para diagnostico laboratorial e biofarmacos.

Criado em 1976, com o desmembramento de setores do Instituto Oswaldo Cruz, que
até entdo eram responsaveis pela producdo de vacinas e soros, Bio-Manguinhos é uma
referéncia no setor e ocupa posicao de destaque no mercado.

Comprometido com 0s avan¢os na area de salde e o0 acesso da populacdo a
imunobioldgicos, Bio-Manguinhos tem um papel estratégico para o Brasil, destacando-se
tanto no setor produtivo, quanto por seus investimentos em pesquisa e desenvolvimento para
geracdo de novas tecnologias e produtos, conhecimento e economia de divisas para o pais.

Dessa forma, o Instituto ganha cada vez mais credibilidade e legitima parcerias importantes.
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Para atender aos programas nacionais de saude publica, Bio-Manguinhos possui um
dos maiores e mais modernos parques industriais de vacinas da América Latina: o Complexo
Tecnologico de Vacinas.

Com esfor¢co e comprometimento com a qualidade, tornou-se o principal produtor
nacional de imunobiolégicos do Ministério da Saude, que abrange vacinas pediatricas
tradicionais e vacinas para aplicacdo em areas geograficas especificas. E também reconhecido
como o principal fornecedor de reagentes para diagnostico para o programa de controle de
doencas e agravos coordenados pela Secretaria de Vigilancia e Salde, sendo um dos
principais parceiros. Alem disso, no ano de 2005, Bio-Manguinhos passou a ser produtor de
biofarmacos, por meio de novo acordo de transferéncia de tecnologia firmado com Cuba
(BENEDETTI, 2008).

O Instituto investe no desenvolvimento de tecnologias de ponta, por meio dos projetos
de desenvolvimento conjunto com parceiros nacionais e internacionais, ressaltando a
comunhdo de interesses entre as areas de desenvolvimento tecnoldgico e producdo. Isso
fortalece tanto os objetivos de melhoria da capacidade da Unidade de atender a demanda
nacional de salde puablica, quanto sua vocacdo como agente de inovacao tecnoldgica
(BENEDETTI, 2008).

No caso da inovacdo, € necessaria a etapa da pesquisa clinica ou estudo clinico. Essa
etapa consiste na investigacdo em seres humanos, envolvendo intervencdo terapéutica e
diagnostica com produtos registrados ou passiveis de registro, com objetivo de descobrir ou
verificar os efeitos farmacodinamicos, farmacoldgicos, farmacocinéticos, clinicos e/ou outros
efeitos do produto em investigacdo, verificando sua seguranca e eficacia (ANVISA, 2008;
OPAS, 2005).

1.2.1 Estrutura organizacional geral de Bio-Manguinhos

O organograma demonstra como todas as Unidades Organizacionais do Instituto estdo
dispostas. Ele relaciona as hierarquias, a relagdo de comunicacdo entre as areas existentes, as
divisdes de trabalho e a delegacdo pelo diretor a Assessoria Clinica e Médica (ASCLIN),
responsavel pelos estudos clinicos patrocinados e/ou realizados por Bio-Manguinhos.

Na Figura 1 sdo apresentadas as quatro Vice-Diretorias da estrutura organizacional,
que séo:

= Vice-Diretoria de Qualidade: gerencia e coordena as atividades da assessoria

regulatéria, dos departamentos de controle de qualidade e de garantia da qualidade, e
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dos Laboratorios de Neuroviruléncia e de Experimentacdo Animal subordinados, com o
objetivo de garantir a qualidade dos produtos e servigos produzidos em Bio-
Manguinhos;

= Vice-Diretoria de Gestdo de Mercado: tem como funcdo estabelecer e executar,
em conformidade com conceitos atualizados de gestdo, os procedimentos de
planejamento, coordenacdo, supervisdo, controle e acompanhamento das atividades de
administracdo, de recursos humanos, de finangas, de suprimentos, de tecnologia da
informacdo e oportunidades de novos negocios com vistas a ampliar o portfolio, de
forma a fornecer informagdes e meios para o adequado funcionamento do Instituto;

= Vice-Diretoria de Producdo: tem como finalidade o planejamento, a organizagéo e
o controle das atividades de fabricacdo dos produtos de Bio-Manguinhos de acordo com
as Boas Praticas de Fabricacdo;

= Vice-Diretoria de Desenvolvimento TecnolGgico: gerencia 0s programas que
promovem os projetos de desenvolvimento de vacinas, virais e bacterianas, de reativos
para diagnostico e de biofarmacos, observando os principios das Boas Préaticas de
Laboratorio (BPL) e as normas de Biosseguranca, com vista ao atendimento da misséo
do Instituto.

A Assessoria Clinica e Médica (ASCLIN) tem por finalidade assessorar a Diretoria de
Bio-Manguinhos, no que se refere aos aspectos clinicos das atividades realizadas pela
instituicdo. Além disso, é responsavel por planejar, gerenciar e executar atividades de
Pesquisa Clinica, Farmacovigilancia e Tecnovigilancia com produtos da Unidade, tais como,
vacinas, biofarmacos e Kits de reativos para diagnostico, ou de outra Instituicdo, desde que
determinado pela Diretoria de Bio-Manguinhos.



Figura 1 — Estrutura organizacional geral

ESTRUTURA ORGANIZACIONAL GERAL
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Produgdo
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Fonte: Documento Interno n° 6603. Disponivel em: <https://portal.bio.fiocruz.br/>.

A ASCLIN possui um portfélio de varios estudos realizados e previstos, como mostra

0 Quadro 1, além de uma grande interacdo com os laboratorios parceiros nos Projetos de

Desenvolvimento Tecnoldgico e Transferéncia de Tecnologia.

O produto investigacional alfapeginterferona 2b humana, o BIP 48, na fase Il/IlI,
apresentado no Quadro 1, é o alvo do estudo de caso deste trabalho. Esse produto
investigacional foi utilizado em um ensaio clinico com o proposito de demonstrar a ndo

inferioridade do BIP48 com um comparador (40 kDa peginterferona alfa-2a), associado com a

ribavirina, em doentes ndo tratados previamente com hepatite C.




Quadro 1 — Portfdlio de estudos clinicos
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Produto Fase Estudo Clinico Inicio Término Locais Status
Fase IV Estudo longitudinal, complementar primo Jul/2016 Jul/2026 Paraiba Em andamento
Vacina de Febre Amarela vacinados ha mais de 10 anos.
Fase IV Anélise da duragéo da imunidade antiamarilica 17DD Mai/2014 Aq0/2015 RJ, Ribeirdo das Neves e Finalizado
em adultos vacinados com duas ou mais doses. g Alfenas/MG
Ensaio clinico de fase 11/111 para avaliagéo de
Vacina de Meningite C E—— imunogenicidade reatogenecidade e seguranga contra o S UECI/FIOCRUZ +05 SMS | aAguardando liberagio do
conjugada doenca meningocdcica do sorogrupo C em lactentes, CE ANVISA
criancas e adolescentes.
) Estudo de imunogenicidade e reatogenicidade . L
Vacina TVV Fase IlI da vacina Triplice Viral Fev/2015 Mar/2016 Belém Finalizado
Estudo duplo-cego, randomizado e controlado, estudo i
Dupla Viral Fase 11/111 multicéntrico para avaliar em criangas e adolescentes A definir A definir Africa Fase de planejamento
saudaveis, a imunogenicidade e seguranga.
Estudo multicéntrico de corte prospectivo para RJ Salvador. Manaus. Ca
determinar a incidéncia de dengue em criancas e ! ! '
EP1 006 adultos de comunidade em regides endémicas no Fev/2014 Fev/2020 mpo GCrande_/MS, RN e Em andamento
i ampinas.
Brasil.
VAR PR Construcdo de painel soroldgico a ser utilizado na
Observacional valid_a_géo e controlg de qualidade de um teste de out/2015 Abr/2016 UECI/FIO(_:RUZ e Finalizado
quantificacdo de anticorpos contra dengue em soro exército
humano.
Hosp. Mat. Carmela Dultra,
DPP Sifilis treponémico e Estudo de avaliacéo do kit de teste rapido em . Hosp. Fernando L
ndo Out/2014 Mai/2015 Finalizado

treponémico

Fase IV

plataforma de duplo percurso (TR/DPP sifilis) para
detecgdo de anticorpos treponémicos e ndo
treponémicos na triagem da sifilis adquirida.

Magalh&es, Hosp. Geral de
Nova Iguacu e Hosp.
Escola S&o Francisco de
Assis/RJ

(Continua)



Quadro 1 - Portfdlio de estudos clinicos (continuacéo)

DPP-HIV em crianga

HIV em criangas-Validag&o dos testes rapidos DPP )
Fase IV HIV %2 e Imunoblot rapido HIV % em criancas de 9 a Fev/2015 Mai/2019 IFF, HGNI e Africa.
24 meses de idade.

Aguardando aprovagao
do CEP ANVISA

Alfapeginterferona
2b humana (recombinante)

Estudo da comparacédo farmacocinética e
Fase 11/111 farmacodindmica do BIP48 e alfainterferona 40 Ago/2013 Jul/2017
kDa em voluntarios sadios.

Hosp. de Clinicas de
Porto Alegre.

Em andamento

Alfaeritropoetina
humana (recombinante
EPO)

Pesquisa de aplasia eritroide pura (AEP) em pacientes
Fase IV portadores de insuficiéncia renal cronica (IRC) e em Nov/2015 Jun/2017
uso da alfapoetina.

PE, BA, MG, PR, CE, SP,
MA

Em andamento

Herberprot-P

L L Hosp. Regional de
Avaliacéo da eficécia e seguranca do fato
i idérmi i Taguatinga

Fase 111 decrescimento epidérmico recombmgnte (FCEh/r) A definir A definir g 9
intralesional em participantes com Ulcera de pé (HRT-DF) / Centro
diabética no Brasil.
Coordenador

Aguardando aprovacdo
do CEP ANVISA

Microarranjos

Hemocentro em Belo

Estudo Piloto Estudo microarranjos. A definir A definir Horizonte/MG

Aguardando kits
para inicio do projeto

Hemocentros em BH, RJ,

Multicéntrico i ; A -
Estudo microarranjos. A definir A definir CE, PR.

Aguardando kits
para inicio do projeto

Fonte: Site de Bio-Manguinhos. Disponivel em: <https://portal.bio.fiocruz.br/>.



https://portal.bio.fiocruz.br/

22

1.3. Importéancia da biotecnologia e principais aplicaces na area de saude

A terminologia biotecnologia foi utilizada pelo hungaro e economista agricola Karl
Ereky, em 1919, ao se referir a “todas as linhas de trabalho pelos quais os produtos sao
fabricados pelas matérias-primas com a ajuda de organismos vivos” (BUD, 1989). Mais tarde,
surgiram varias definicGes para esse termo, como a de que se trata da aplicacdo de principios
cientificos e de engenharia no processamento de materiais por agentes biologicos, ou da
aplicacdo industrial de organismos, sistemas e componentes bioldgicos para producao de bens
e servicos de valor agregado (FARDELONE e BRANCHI, 2006).

No entanto, a definigdo mais completa foi estabelecida em 1992 pela Convengéo em
Diversidade Bioldgica, que conceitua biotecnologia como “qualquer aplicagdo tecnoldgica
que utilize sistemas bioldgicos, organismos vivos, ou seus derivados, para criacdo ou
modificacdo de produtos ou processos para uso especifico” (FAO, 2000).

A importéncia da biotecnologia estd em seu grande potencial de gerar inovagdes
tecnoldgicas em diversos setores, principalmente nos setores farmacéutico, quimico,
agroindustrial e ambiental (MCCQY, 2004; SCOTT, 2004; WALSH, 2005).

A indastria farmacéutica apresenta uma variedade de produtos, como quimicos,
bioldgicos, naturais e biotecnoldgicos, sendo as principais empresas globalizadas e integradas.
O setor farmacéutico € baseado na inovagdo tecnoldgica e na propriedade intelectual na forma
de patentes. Essas patentes garantem exclusividade de mercado e geram altos ganhos
(FARDELONE e BRANCHI, 2006).

As principais aplica¢des da biotecnologia moderna na area de salde sdo o uso da
engenharia genética para a producdo de biofarmacos, além de insulina, horménio do
crescimento e interferon e vacinas (vacinas recombinantes contra hepatite B).

Segundo Walsh (2002), biofarmaco é uma proteina ou farmaco baseado em &cido
nucléico (produto da terapia génica), utilizado para fins terapéuticos ou para fins de
diagndstico in vivo, e que é produzido por processos que ndo utilizam etapa de extracdo direta
de uma fonte bioldgica.

O mercado de biofarmacos vem ganhando destaque, devido aos grandes avangos
cientificos e ao grande volume de investimentos na area de pesquisas (FARDELONE e
BRANCHI, 2006).
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1.4. Objetivos

Objetivos gerais

Projetar ferramentas da qualidade que permitam avaliar, sistematizar e aprimorar o
transporte dos produtos investigacionais desenvolvidos em Bio-Manguinhos para os Centros
de Pesquisa Clinica.

Objetivos especificos

= |dentificar os potenciais problemas na cadeia de transporte de produtos investigacionais,
por meio da coleta de informagdo de banco de dados secundarios, tais como, relatorios de
auditoria, rotas, abertura de desvios, registrador de temperatura, bem como as atividades
baseadas em um ensaio clinico conduzido por Bio-Manguinhos.

= |dentificar as falhas no gerenciamento das condi¢cGes de transporte do produto
investigacional por meio de duas ferramentas de analise de risco.

= Elaborar um Modelo de Manual das Boas Praticas de Distribuicdo no Transporte de

Produtos Farmacéutico por meio de levantamento bibliogréafico.
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CAPITULO 2 - REFERENCIAL BIBLIOGRAFICO E NORMATIVO

Este capitulo tem por objetivo demonstrar que a cadeia logistica é regulamentada por

leis e normas que devem ser seguidas, além das Boas Praticas de Transporte.

2.1. Preceitos legais do transporte de produtos farmacéuticos

O transporte de medicamentos ndo € uma simples atividade de entrega de produtos, e

em razdo de sua complexidade, foram criadas legislagdes que amparassem o setor.

Sdo consideradas como principais:

A Portaria n° 802, de 8 de dezembro de 1998, que trata do sistema de controle e
fiscalizacdo em toda cadeia de produtos farmacéuticos e que determina as Boas
Praticas de Armazenagem, Distribuicdo e Transporte. Essa Portaria tem quase 19
anos e estad desatualizada em relacdo as necessidades atuais de regulamentacdo da
cadeia de distribuicdo de produtos farmacéuticos. A revisao da Portaria n° 802/1998
visa prover maior controle e rastreabilidade na cadeia, de forma a garantir a
qualidade dos medicamentos durante as etapas de distribuicdo, armazenamento e
transporte, bem como harmonizar os requerimentos sanitarios estabelecidos pela
ANVISA. Sendo assim, a Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), em reunido realizada no dia 4 de abril de 2017, aprovou a
realizacdo da Consulta Publica n° 343, D.O.U de 11 de maio de 2017, estabelecendo
uma proposta de regulamentacdo que dispde sobre as Boas Préaticas de Distribuicdo
e Armazenagem e as Boas Préticas de Transporte de Medicamentos, a fim de
submeter o assunto a comentarios e sugestdes do publico em geral. O prazo para
envio das contribui¢fes terminou em julho de 2017. O processo seguiu para analise
técnica e proposta final a ser apreciada pela Diretoria Colegiada;

As Portarias n° 1051 e n° 1052, de 29 de dezembro de 1998, que aprovam a relacao
de documentos necessarios para habilitar a empresa a exercer atividade de transporte
de produtos farmacéuticos e farmoquimicos, sujeitos a vigilancia sanitéria, e que
determinam as Boas Praticas de Transporte €;

A Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 329, da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), de 22 de julho de 1999, que institui o Roteiro de
Inspecdo para transportadoras de medicamentos, drogas e insumos farmacéuticos.

Com isso, houve um movimento favoravel para que empresas de transporte se
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adequassem e, dessa forma, recebessem a autorizacdo dentro da cadeia farmacéutica
para o tipo de transporte especializado.

Para a fabricacdo de medicamentos, de acordo com a RDC n° 17, de 16 de abril de
2010, um sistema de garantia da qualidade deve assegurar que todos os requisitos das Boas
Préticas de Fabricacdo (BPF) sejam cumpridos, com relacdo ao desenvolvimento, a producao,
ao controle de qualidade, com definicdes de responsabilidades, realizacdo dos controles
necessarios nas diferentes fases do processo produtivo, com os equipamentos calibrados e os
processos validados, o pessoal treinado e qualificado, além de possuir um sistema de logistica
que garanta que 0s insumos e 0s medicamentos sejam armazenados, distribuidos e
manuseados de modo que a qualidade deles seja mantida durante todo o prazo de validade.

O Manual de Rede de Frio, da Secretaria de Vigilancia em Salde, do Ministério da
Salde, parte da premissa do Programa Nacional de ImunizacGes (PNI) com o objetivo de
incluir os conceitos da garantia da qualidade e da seguranga na conservacdo, no
armazenamento e na distribuicio dos imunobioldgicos. Além disso, contempla
recomendacdes inerentes a todos os niveis da Rede de Frio, no recebimento e armazenamento
dos produtos, na distribuicdo e no transporte entre as diferentes esferas de gestdo do Sistema
Unico de Satde (SUS), de acordo com as boas préticas, referenciadas nas normas da
Vigilancia Sanitaria, as orientacdes técnicas da Organizacdo Mundial da Saide (OMS) e da
Organizagdo Pan-Americana da Saude (OPAS).

Além de o Manual abordar os conceitos de qualidade a Rede de Frio, também informa
as diferentes definicdes pertinentes a Rede, como:

= Rede de Frio: é um sistema amplo que inclui uma estrutura técnico-administrativa
orientada pelo PNI, por meio de normatizacdo, planejamento, avaliacéo e financiamento
gue visa a manutencao adequada da Cadeia de Frio;

= Cadeia de Frio: € o processo logistico da Rede de Frio para conservacdo dos
imunobioldgicos, desde o laboratério produtor até o usuério, incluindo as etapas de
recebimento, armazenamento, distribuicdo e transporte, de forma oportuna e eficiente,
assegurando a preservacdo de suas caracteristicas originais.

J& a Resolugdo de Diretoria Colegiada n° 39, de 14 de agosto de 2013, dispde sobre os
procedimentos administrativos para concessao da Certificagdo de Boas Préaticas de Fabricacéo
e da Certificacdo de Boas Praticas de Distribuicdo e/ou Armazenagem. Dessa forma, todas as
etapas do transporte de medicamentos para pesquisa clinica passam a ser controladas para que

0s dados obtidos garantam a confiabilidade e robustez dos resultados.
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No final da década de 1990, foram ainda criadas legislacGes da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria inserindo efetivamente, nesse cenério logistico, o profissional
farmacéutico. A partir disso, ocorreram VArios avangos nos aspectos sanitarios e de
regulamentacdo da profissdo farmacéutica para controlar fatores como conservacdo e
seguranca dos medicamentos (CRF-SP, 2009).

O Conselho Federal de Farmécia publicou a RDC n° 365, de 2 de outubro de 2001,
para regulamentar a assisténcia técnica farmacéutica em distribuidoras, ressaltando a
necessidade da presenca do farmacéutico durante todo horario de funcionamento e
descrevendo algumas atribuigfes que foram complementadas com a RDC n° 433, de 26 de
abril de 2005, abordando as atribuicbes do farmacéutico em empresas de transporte de
medicamentos.

E ainda recomendado, conforme resolucio do Conselho Federal de Farmacia (CFF) n°
433, de 26 de abril de 2005, a presenca do responsavel técnico das empresas transportadoras
de produtos para medicamentos, com a finalidade de garantir a qualidade dos produtos e do

ambiente, de acordo com:

Art. 2° - E atribuicdo do Farmacéutico em empresa de transporte de medicamentos,
produtos farmacéuticos, farmoquimicos e de produtos para a saude:

I. Zelar pelo cumprimento da legislacdo sanitaria e demais legislacdes correlatas,
orientando quanto as adequagBes necessarias para 0 cumprimento das normas.
(Conselho Federal de Farméacia. Resolugéo n° 433, p. 184, 2005.)

Com a Lei n° 8.666, de 21 de junho de 1993 e atualizacBes ficou estabelecido que a
empresa transportadora de medicamentos deve apresentar documentos para execucdo da
atividade, que sdo emitidos pelos 6rgdos reguladores nacionais como demonstrado nos
Quadros 2 e 3. Além disso, deve dispor de toda documentacdo relativa as Boas Praticas de
Distribuicdo no Transporte de Produtos Farmacéuticos, a saber:

= Manual da Qualidade;

Sistema da Qualidade com responsabilidade definida e evidenciada no organograma;

Controle de Documentos e Registros;

Elaboracédo de Procedimentos Operacionais Padréo para as atividades;

Registros do Sistema da Qualidade, devendo garantir a confidencialidade e retencdo

destes registros;

Programa de Auditorias internas;

Programa de Auditorias de fornecedores e prestadores de servico;

Controles de temperatura e umidade;
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Arquivo de reclamagdes com todas as informagdes necessarias para tomar acoes
corretivas;

Manuseio e Armazenamento, quando for o caso de empresas logisticas;

Qualificacdo do transporte, a fim de estabelecer critérios para assegurar o0 transporte
seguro e adequado evitando trocas, avarias, deterioragdo ou outros efeitos adversos
nos medicamentos;

Inspecdo, abrangendo todo o controle de recebimento, separacdo, expedicdo, e de
produtos ndo conformes;

Conservacdo, Limpeza e Manutencdo de Equipamentos e veiculos;

Controle de Pragas;

Programa de Treinamentos referente a procedimentos, salde, higiene, vestuario e

conduta dos colaboradores envolvidos.
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Quadro 2 — Documentos legais e/ou obrigatérios de regulacdo pertinente a fiscalizacdo a serem apresentados pela empresa transportadora para

execucéo da atividade.

, supervisdo e aprovacio

Elaborac¢do, acompanhamento

Tipo de Documento

Orgao Emissor

Prazo de Renovacéo

Certiddo de regularidade ou Registro de
Responsabilidade Técnica

Conselho Regional de Farmacia de
local

Anual

Licenca de Funcionamento Sanitério

Vigilancia Sanitaria Municipal

Anual

Autorizagdo de Funcionamento de Empresa
(AFE): Medicamentos

Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA)

Conforme RDC n° 16/14 e suas atualizagdes

Autorizagéo Especial (AE): Medicamentos
Controlados

Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA)

Conforme RDC n° 16/14 e suas atualizagdes

Autorizacdo de Funcionamento de Empresa
(AFE): Produtos para a saude (correlatos)

Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA)

Na&o renova com base na MP n° 2.190-34/01, que alterou a Lei n°
6360/1976, e RDC n° 222/06, exceto recintos alfandegados.

Autorizagdo de Funcionamento de Empresa
(AFE): Cosméticos

Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA)

N&o renova, conforme MP n° 2.190-34/01, que alterou a Lei n°
6360/1976, e RDC n° 222/06, exceto recintos alfandegados.

Autorizacdo de Funcionamento de Empresa
(AFE): Saneantes

Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA)

Nao renova, conforme MP n° 2.190-34/01, que alterou a Lei n°
6360/1976 e RDC n° 222/06, exceto recintos alfandegados

Licenciamento junto ao Ministério da
Agricultura: Produtos e insumos veterinarios

Ministério da Agricultura (MAPA)

Anual

Certificado de calibracdo do Termo
higrémetro

Empresa Contratada

De acordo com procedimento interno e avalia¢do de criticidade.

Manual de Boas Praticas

Elaborado pelo Responsavel Técnico
(farmacéutico)

Atualizar conforme necessidade /alteragcdes no processo

Procedimentos operacionais

Elaborado pelo Responsavel Técnico
(farmacéutico)

Atualizar conforme necessidade /alteracdes no processo

Plano de Gerenciamento de Residuos de
Servigos de Saude (PGRSS) — Descarte de
residuos.

Elaborado pelo Responsavel Técnico
(farmacéutico)

Atualizar conforme necessidade de altera¢Ges no processo, com base

na RDC n° 306/2004 e Resolugdo Conama N° 358/2005.

(Continua)
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Quadro 2 — Documentos legais e/ou obrigatdrios de regulacdo pertinente a fiscalizacdo a serem apresentados pela empresa transportadora para

execucéo da atividade. (Continuagéo)

(CNPJ) Receita Federal do Brasil

Cadastro Nacional de Pessoa Juridica

Cadastro Nacional de Pessoa Juridica (CNPJ)
Receita Federal do Brasil

Né&o héa prazo de renovacdo definido

Fazenda do Estado

Inscricdo Estadual (IE) Secretaria da

Inscricdo Estadual (IE) Secretaria da Fazenda
do Estado

Nao tem validade

Licenca de Funcionamento
Vigilancia Sanitaria do Municipio

Vigilancia Sanitaria do Municipio

Legislacdo do municipio onde a empresa atua

Declaracéo Cadastral (DECA)
Prefeitura do Municipio

Declaracdo Cadastral (DECA) Prefeitura do
Municipio

Nao tem validade

Habite-se

Prefeitura do Municipio

Nao tem validade

Conhecimento

Imposto Predial Territorial Urbano

Prefeitura do Municipio

Anual

(IPTU)
Registro do contrato social e Registro do contrato social e altera¢fes Junta Valida a Gltima alteracdo dos processos, juntamente
alteracGes Comercial do Estado. com apresentacéo das versdes anteriores.

Comprovacao de porte da empresa.

Declaracdo inicial feita pela empresa em
atividade depende do porte (Certidao da Junta
Comercial, ou do Cartorio do Registro Civil de
Pessoa Juridica; Declaragdo de Imposto de
Renda Pessoa Juridica — IRPJ do exercicio).

Anual

Fonte: Portal CRF-SP (adaptado pela autora). Disponivel em: <www.crfsp.org.br/publicacoes-2/
cartilhas-por-area.html?download.transporte>.
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Quadro 3 — Documentos administrativos e contabeis obrigatorios de regulacdo pertinente a

fiscalizacdo a serem apresentados pela empresa transportadora para execugéo da atividade.

Acompanhamento

Tipo de Documento

Orgéo Emissor

Prazo de Renovacéo

Exames periodicos

Empresa de medicina do trabalho

Conforme Lei n° 6.514/77,
regulamentada pela Portaria
MTB n° 3.214/78 e NR-7

Programa de Prevencéo de Riscos
Ambientais - PPRA

Seguranca do trabalho

De acordo negociagdo coletiva
de trabalho na Lei n° 6.514/77,
regulamentada pela Portaria
MTB n° 3.214/78 e NR-9

Certificado de dedetizacdo e
desratizacdo

Empresa contratada

Conforme o nivel de controle

Certificado de limpeza da caixa
d’agua

Empresa contratada

Conforme Cédigo Sanitario
local

Licenca ou dispensa de licenca

Prefeitura do municipio

Depende da atividade (Lei
Estatual n° 997/76, aprovado
pelo decreto n° 8.468/76 e
alterado pelo decreto n°
47.397/02)

Certificado de movimentacao de
residuos de interesse ambiental —
CADRI para incineracéo

Prefeitura do municipio

Anual

N&o ha prazo de renovagio

Registro do IBAMA IBAMA definido
Licenca da Policia Civil Policia Civil Anual
Licenca da Policia Federal Policia Federal Anual
Licenca do Exército Ministério do Exército Trienal

Fonte: Portal CRF-SP (adaptado pela autora). Disponivel em: <crfsp.org.br/publicacoes-2/cartilhas-por-

area.html?download.transporte>.

2.2. Gestao da qualidade: evolucgéo e conceitos

A crise ocorrida no periodo p6s-guerra, nos anos de 1970, teve sua importancia em

disseminar as informagGes socioculturais e politicas, que passaram a ser fundamentais e

comecaram a determinar uma mudanca no estilo gerencial. Na década de 1980, o

planejamento estratégico se consolida como condi¢do necessaria, mas ndo suficiente se néo

estiver atrelado as novas técnicas de gestdo estratégica, como as variaveis técnicas,

econbmicas, informacionais, sociais, psicologicas e politicas que formam um sistema de

caracterizagdo técnica, politica e cultural das empresas (ASQ, 2016).
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Tem também, como seu interesse bésico, o impacto estratégico da qualidade nos
consumidores e no mercado, com vistas a sobrevivéncia das empresas, levando-se em
consideracdo a sociedade competitiva atual.

A qualidade, enquanto conceito, é definida de forma diferenciada por grupos ou
camadas da sociedade. A percepcdo dos individuos é diferente em relacdo aos mesmos
produtos ou servi¢os em funcdo de suas necessidades, experiéncias e expectativas, tornando-
se impossivel a delimitacdo de seu campo de acdo e de seus limites de aplicacdo referidos na
totalidade (ASQ, 2016).

J& o termo qualidade total tem inserido em seu conceito seis atributos ou dimensdes
basicas que lhe conferem caracteristicas de totalidade. Essas seis dimensdes sdo: qualidade
intrinseca, custo, atendimento, moral, seguranca e ética. Por qualidade intrinseca entende-se a

capacidade do produto ou servigo de cumprir 0 objetivo ao qual se destina (ASQ, 2016).

2.2.1 Os principios estratégicos para gerenciamento da qualidade.

O conceito de qualidade foi pesquisado pelos estrategistas especializados na area de
gerenciamento da qualidade: Walter A. Shewhart, William E. Deming, J.M. Juran, Philip
Crosby e Kaoru Ishikawa e Armand V. Feigenbaum. As contribui¢fes seguem abaixo:

= Walter A. Shewhart: estatistico norte-americano, apresentado pela American
Society of Quality (ASQ, 2016), ficou conhecido como o “pai do controle estatistico da
qualidade”, que na década de 1920 se preocupava com a qualidade e com a
variabilidade encontrada na producdo de bens e servicos. Esse estatistico desenvolveu
um sistema de mensuracdo dessas variabilidades conhecido como Controle Estatistico
de Processo e também o ciclo PDCA (PLAN, DO, CHECK e ACTION), método para
gestdo de qualidade mais conhecido como ciclo Deming da Qualidade (ASQ, 2016).

= William E. Deming: fisico, seguindo os conceitos de Shewhart, implantou uma
linha de qualidade por meio de controle estatistico de processos e de gerenciamento no
Japdo logo ap6s a Segunda Guerra Mundial, transformando-o em um sucesso de
poténcia mundial, posicdo que desfruta até hoje (ASQ, 2016).

Na Figura 2, o ciclo Deming ou o ciclo de Shewhart teve por objetivo a melhoria
continua, de acordo com a Fundacdo Deming em 1950. Ele ndo apresenta um sistema
estruturado ou metodologia, mas seu enfoque esta no controle e melhoria de processo,
portanto, € considerado o criador da abordagem PDCA, uma poderosa ferramenta de

melhoria continua que constitui o cerne do sistema de gestdo da qualidade.
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Segundo Deming (1993). “Qualidade é tudo aquilo que melhora 0 produto do ponto de

vista do cliente”.

Figura 2 — Ciclo de Deming ou Ciclo Plan, Do, Check, Action (PDCA).
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Fonte: Garcia G.E, 2001.

O diagrama do ciclo PDCA serve para ilustrar esse processo continuo, comumente
conhecido como o ciclo PDCA para PLAN, DO, CHECK, ACTION, em que:

= PLAN (Plano): Projetar ou revisar componentes de processos de negocios para
melhorar os resultados;

= DO (Fazer): Implementar o plano e medir o seu desempenho;

= CHECK (Verificar): Avaliar as medic6es e relatar os resultados para os tomadores
de decisao;

= ACTION (Agd0): Decidir sobre as mudancas necessarias para melhorar o
processo.

Na empresa pos-industrial moderna, esses tipos de melhorias ainda sdo necessarios,
mas o0s vetores de desempenho real, muitas vezes, ocorrem no nivel da estratégia de negocios.
Implantacdo estratégica é outro processo, mas tem relativamente variacdes de longo prazo,
porgue as grandes empresas ndo podem mudar tdo rapidamente como unidades de pequenas
empresas. Ainda assim, iniciativas estratégicas podem e devem ser colocadas em um loop de
feedback, com medigdes e planejamento ligados em um ciclo PDCA para ilustrar a relagéo

dos processos de unidade de negocios para processos estratégicos.
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Nessa sequéncia, Joseph Moses Juran foi responsavel pelas novas técnicas de controle
estatistico da qualidade e ampliou sua visdo sobre os métodos de gestdo de qualidade.
Publicou seu primeiro livro em 1951 sobre qualidade, considerado uma obra classica e
também um modelo de referéncia para gestor da qualidade (ASQ, 2016).

Conforme a Figura 3, para J. M. Juran, a trilogia do conceito de sistema de
gerenciamento da qualidade compde as atividades de producdo e distribuicdo de
medicamentos: planejamento da qualidade, controle da qualidade, melhoria da qualidade. Na

sua Vvisdo, “Qualidade ¢ a auséncia de deficiéncias”.

Figura 3 — Trilogia do conceito de sistema de gerenciamento da qualidade.

| « identificar as necessidades dos cientes
* projetar produtos adequados a elas
* planejar processos adequados aos produtos

COﬂtf_Ob'dhﬂlmr + avaliar 0 desempenho real da qualidade
erros ou acertos no + Comparar o desempenho com as metas
processo * Propor medidas corretivas, quando necessério

VLY, CHF T ETGRTCY T ¢ determinar o que d necessirio para mehorar continuamente a
patamares de gualidade ,:Mm 3o malhorh & seus Temonsivel
cada vez mais altos * treinar, motivar ¢ apoler as equipes

Fonte: The Juran Institute, 2016

Em 1961, Philip Crosby criou o conceito de “Zero Defeito”, em que a qualidade é a
conformidade com as especificacGes, a qual é medida pelo custo da ndo conformidade.
Utilizar essa abordagem significa que o objetivo do desempenho é o zero defeito.

Segundo Crosby, qualidade se apresenta em quatro conceitos da qualidade:

(1) Qualidade é definida como conformidade as especificacbes. Tencionando-se fazer
certo da primeira vez, todos devem saber o que isso significa;

(2) Qualidade se origina da prevencdo. Vacinacdo é a rota para prevenir o desastre
organizacional. Prevencéo se origina do treinamento, da disciplina, do exemplo, da lideranca
e de outros aspectos;

(3) Padrdo de desempenho da qualidade é o zero defeito e ndo niveis de qualidade

aceitaveis;



34

(4) A qualidade é medida pelo preco da ndo conformidade e ndo por indices.

Além desses conceitos, existe um programa com 14 pontos desenvolvidos por Crosby
para melhoria e comprometimento dos envolvidos, que da énfase na prevencdo em vez da
deteccdo, na mudanca da cultura organizacional em vez de ferramentas estatisticas e
analiticas.

Para Crosby, qualidade é a conformidade com as especificacdes, a qual € medida pelo
custo da ndo conformidade. Utilizar essa abordagem significa que o objetivo do desempenho
é 0 zero defeito.

Na perspectiva de uma mudanga cultural cria-se um ambiente organizacional baseado
no reconhecimento, no respeito e na confiabilidade no ser humano. “Nao adapte o processo de
melhoria da qualidade; mude a cultura para que esta se conforme ao que € melhor. Aprenda
do passado, mas ndo viva nele”. Ainda segundo Crosby, “qualidade é a conformidade do
produto as suas especificacdes” (CROSBY, 1990).

Para Armand Feigenbaum, criador do Total Quality Control (TQC), este é um sistema
eficiente para integrar o desenvolvimento, a manutencdo e o aprimoramento da qualidade por
meio de esforcos dos véarios grupos que formam uma organizacdo tais como marketing,
engenharia, producédo e servicos. O objetivo € o de atingir e satisfazer as necessidades do
consumidor, da maneira mais econdémica possivel. “Qualidade ¢ a corre¢do dos problemas e
de suas causas ao longo de toda a série de fatores relacionados com marketing, projetos,
engenharia, producdo e manutencdo, que exercem influéncia sobre a satisfagdo do usuario”
(FEIGENBAUM, 1994).

Kaoru Ishikawa estudava e pesquisava, desde 1946, a qualidade nas empresas
japonesas. Definiu sete ferramentas como instrumentos fundamentais de auxilio nos processos
de controle da qualidade, podendo ser utilizadas por qualquer trabalhador. Ele mudou a
maneira das pessoas pensarem a respeito dos processos de qualidade quando definiu que “a
qualidade é uma revolucdo da prépria filosofia administrativa, exigindo uma mudanca de
mentalidade de todos os integrantes da organizagdo, principalmente da alta ctipula”.

“Qualidade ¢ desenvolver, projetar, produzir e comercializar um produto que é mais
econbmico, mais util e sempre satisfatorio para o consumidor” (ISHIKAWA apud
MORETTI, 2003).

De acordo com Ishikawa, a melhoria de qualidade é um processo continuo, e pode ser
sempre aperfeicoada. Ele criou sete ferramentas da qualidade que sdo essenciais:

- Diagrama de Pareto;

- Diagrama de causa e efeito;
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Histograma;

Folhas de verificacao;

Gréficos de disperséo;

Fluxograma;

Cartas de Controle;
Conforme a Figura 4, o diagrama de Ishikawa ou causa e efeito, é uma ferramenta
muito utilizada para analise dos processos de forma a identificar as possiveis causas de um

problema.

Figura 4 — Diagrama de Ishikawa ou causa e efeito

Maquina M3o de obra Meio ambiente

> |Efeito

Metodo Medicdo Matéria-prima

Fonte: Campos, 2004, p.21.

2.3. Auditorias nas empresas subcontratadas

Para garantir que a distribuicdo dos produtos investigacionais termossensiveis e
termolabeis sejam realizados com qualidade e seguranca, é importante que a empresa
prestadora de servigo seja auditada e qualificada. O produto recebido deve ser conferido,
inspecionado e aprovado, de acordo com as especificaches, antes de ser utilizado. A
organizacdo deve assegurar que processos, produtos e servigos providos externamente ndo
afetem adversamente a capacidade de entregar consistentemente produtos e servicos
conformes para seus clientes (ABNT NBR ISO 900, 2015).

Atualmente, a subcontratacdo é uma pratica comum na logistica, por se tratar de uma
atividade especializada em que o contratante principal contrata mais pessoas ou empresas
chamadas de subcontratadas para ajudar a concluir um projeto. O contratante principal ainda é
responsavel e deve supervisionar contratagdes para garantir que o projeto seja executado e

concluido como especificado no contrato.
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A melhoria continua dos processos de transporte e distribuicdo é realizada pela
auditoria de qualidade. Ela tem por objetivo avaliar o sistema de gestdo da qualidade da
empresa transportadora e determinar as competéncias operacionais de suas instalacfes e de
seus veiculos de transporte, de seus recursos técnicos para execuc¢do das atividades oferecidas,
de seu programa de treinamento apropriado e sisteméatico da méao de obra, dos registros e da
rastreabilidade de dados fiscais e técnicos, assegurando que os produtos investigacionais
sejam efetuados de maneira adequada e eficiente, conforme preconiza a RDC n° 329, de 22 de
julho de 1999 — Roteiro de Inspecdo para transportadoras de medicamentos, drogas e insumos

farmacéuticos.

2.4. Principais tipos modais no processo logistico

O transporte é uma das principais fungdes logisticas, além de representar a maior
parcela dos custos logisticos na maioria das organizacGes farmacéuticas. O seu bom
funcionamento esta ligado diretamente a satisfacdo do cliente (CAIXETA-FILHO e
MARTINS, 2011), sendo, portanto, um ramo que envolve a escolha do melhor modal de
transporte, para transportar 0 maior nimero de mercadorias com 0 minimo custo e 0 menor
tempo possivel.

Diversas mudancas tecnoldgicas e econdbmicas comecgaram a caracterizar a logistica
como uma atividade de grande importancia. Deve-se destacar que as mudancas de ordem
econbmica criam competicdo e novas exigéncias, enquanto as mudancas tecnoldgicas
propiciam maior facilidade para o gerenciamento das atividades logisticas cada vez mais
complexas (MORETTI, 2005). Dessa forma, a logistica de transporte de produtos
farmacéuticos constitui um grande problema por apresentar um sistema complexo que
demanda tempo, treinamento de pessoal, roteirizacdo, dimensionamento de frota de veiculos e
localizagéo.

De acordo com o Ministério do Desenvolvimento, IndUstria e Comercio Exterior, 0s
modais se dividem em quatro principais, sendo eles o rodoviario, o ferroviario, o aquético e o
aereo.

O modal rodoviario € o mais utilizado no transporte de cargas no Brasil desde a
década de 1950, com a implantacdo da industria automobilistica e o processo de
pavimentacdo das rodovias com fins de fomentar a industria. Ao contrario do ferroviério, o

rodoviario se destina principalmente ao transporte de produtos acabados ou semiacabados a
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curtas distancias. Embora apresente preco de frete mais elevado do que o modal ferroviério e
o hidroviério, é o recomendado para produtos de alto valor agregado ou pereciveis.

O transporte rodoviario é caracterizado pelo uso de veiculos como caminhdes e
carretas, em estradas de rodagem. Esse tipo de transporte, por sua vez, pode ser realizado em
territério nacional ou internacional, ou seja, utilizando estradas de véarios paises na mesma
origem. O modal rodoviario sendo utilizado no territorio nacional costuma ser nomeado como
transporte doméstico, que corresponde ao percurso entre porto e embarcador ou consignatario.
Nesse percurso, 0 modal rodoviario, geralmente, é utilizado para o transporte de produtos
industrializados por possuirem um valor econdmico adicionado, e também em fungdo da
confiabilidade que apresenta.

Para Chopra & Meindl (2003), a escolha fundamental para o transporte se da entre o
custo de transporte de um determinado produto (eficiéncia), e a velocidade com que o produto

é transportado (responsividade).

2.5. Qualificacdes das empresas prestadoras de servicos na cadeia de frio

O transporte e a distribuicdo dos imunobioldgicos podem ser realizados por diversos
modais: aéreo, terrestre ou aquatico, a depender da origem/destino, volume a ser transportado
e a facilidade da via em relacdo aos locais. Nesse contexto, o controle da temperatura é
fundamental, bem como outros aspectos que possam comprometer as caracteristicas de
origem do produto, conforme previsto no art. 61 da Lei n° 6.360, de 23 de setembro de 1976,
que dispde sobre a Vigilancia Sanitaria a que ficam sujeitos os medicamentos, as drogas, 0s

insumos farmacéuticos e correlatos, cosméticos, saneantes e outros produtos:

[...] para os produtos que exijam condic¢Bes especiais de armazenamento e guarda, 0s
veiculos utilizados no seu transporte deverdo ser dotados de equipamento que
possibilite acondicionamento e conservacdo capazes de assegurar as condicdes de
pureza, seguranca e eficacia do produto. (BRASIL, 1976)

A cadeia de frio € um método de distribuicdo de transporte de medicamentos com
especificacdo de temperatura para a faixa de 2°C a 8°C, ou, ainda, faixas abaixo de 0°C.
Dessa forma, os medicamentos sdo extremamente sensiveis a temperatura acima e/ou abaixo
da faixa especificada, podendo ter sua qualidade e acdo terapéutica seriamente
comprometidas. Sendo assim, & necessario submeter esses produtos a estudos que permitam
avaliar se pequenos desvios de temperatura podem impactar ou ndo a qualidade e a seguranga

do produto (MORETTO e CALIXTO, 2009).
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O transporte desse tipo de produto, com condicGes especiais de temperatura, deve ser
controlado e monitorado durante toda a cadeia logistica de distribuicdo. Na industria
produtora, assim como na distribuidora e na transportadora, como também no centro de
pesquisa, sdo necessarias medidas especiais para que a temperatura correta seja mantida
durante toda a cadeia de producdo, movimentagéo, distribuicdo e consumo pelo cliente final.
Esse conjunto de informacgdes compde o processo de estudo de validagcdo do transporte
apresentado no Quadro 3.

A caracterizacdo de rota € o conhecimento detalhado do percurso em que o produto
sera exposto desde a origem até o seu destino (International Society for Pharmaceutical
Engineering - ISPE Brazil Affiliate, Sdo Paulo 2013).

Os dados logisticos e o historico da temperatura sdo fundamentais para o processo de
construcdo de estudos de qualificacdo de desenho (QD). Eles garantem alta confianca e que o
sistema de transporte funcione de acordo com o esperado na qualificacdo de operacéo (QO),
que é uma simulacdo de intercorréncias durante o transporte, e na qualificacdo de
performance (QP), etapa que avalia se 0 equipamento ou sistema apresenta desempenho
consistente e reprodutivel, de acordo com as especificacdes por longos periodos.

A especificacdo do pior caso, ap6s os levantamentos das condigbes ambientais, é
necessaria para verificar quais os pontos mais quentes e mais frios e definir a rota a ser

desafiada nos testes de qualificag&o.

Quadro 4 — Processo de validacdo do transporte.

PROCESSO DE ELEMENTOS

Sistema de Transporte Pré-Transporte Transporte Pos- Transporte
Perfil de Temperatura Ambiente Procedimento Conformidade/Procedimento Procedimento
Embalagem Rota Estocagem
Projeto de Qualificacio Controle de Modo Controle de temperatura
Temperatura Tempo de transito
Qualificagio Operacional Registro Manuseio em trénsito

Estudo de Qualificagdo (seco/imido)

Qualificacdo de desempenho

Monitorizagdo Periddica da Temperatura

Fonte: Elaborado pela autora.
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Com a finalidade de mitigar as mudancas de temperatura durante o transporte, alguns
cuidados devem ser tomados, sendo a qualificagdo da cadeia de frio a principal ferramenta. O
propdsito dessa qualificacdo é validar a robustez de toda cadeia de frio, restringindo o nimero
de excurs@es de temperatura, que pode se suceder ao longo do transporte.

Por definicdo, qualificacéo é o conjunto de agdes realizadas para atestar e documentar
que quaisquer instalagfes, sistemas e equipamentos estdo propriamente instalados e/ou
funcionam corretamente e levam aos resultados esperados. A qualificacdo é frequentemente
uma parte da validacdo, mas as etapas individuais de qualificacdo ndo constituem, sozinha,
uma validacdo de processo. Por outro lado, a validagdo é ato documentado que atesta que
qualquer procedimento, processo, equipamento, material, atividade ou sistema realmente e
consistentemente leva aos resultados esperados (RDC n° 17, de 16 de abril de 2010).

A temperatura de armazenamento e o transporte sdo os fatores mais influentes na
manutencdo da qualidade dos medicamentos na cadeia de suprimentos, sendo responsaveis
por alteracdes e deterioracfes desses produtos quando ndo controlados (GODQY, 2012).

Assim sendo, um sistema de monitorizacdo continua de temperaturas minimas e
maximas é necessario para o transporte de medicamentos. Os locais a serem monitorizados
irdo depender do tamanho da instalacdo e os resultados obtidos a partir dos estudos de

O método e o tempo de transporte, as temperaturas sazonais locais e da natureza, a
dimensdo e as exigéncias do controle de temperatura dos medicamentos devem ser
considerados quanto a sua distribuicéo.

Os monitores de temperatura indicam a temperatura garantindo que o produto foi
transportado dentro da especificagdo predeterminada pelo fabricante. Existem dois tipos de
monitores, 0 monitor quimico com a alteragdo da cor, que por meio de uma rea¢do quimica
atesta que o produto esta fora dos parametros de temperatura, e nao gera registros gréaficos, e
0s monitores eletrénicos, que possibilitam os registros de temperatura com dados mais
robustos durante o transporte.

Como requisito minimo para utilizacdo de um monitor de temperatura, é exigida a
calibracdo periddica e, se possivel, anexado o certificado de calibracdo ao monitor de
temperatura, indicando a data da Gltima e da proxima calibracéo.

Segundo Moretto e Calixto (2012, p.51), os monitores eletronicos de temperatura séo
equipamentos adequados para armazenar dados por um extenso periodo, criando um historico
constante para a emissdo de relatorios. Esses monitores deverdo ser calibrados por empresas

reconhecidas e que possam ter rastreabilidade nos 6rgdos competentes como Rede Brasileira
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de Calibracdo (RBC) e Instituto Nacional de Metrologia, Qualidade e Tecnologia
(INMETRO).

Os data loggers sdo os mais utilizados, conforme figura 5, pois permitem o
acompanhamento e o registro de temperatura durante o transporte, principalmente no Brasil,
onde as condicBes climéticas, variam de acordo com cada regido. Ao usa-los, devem ser
colocado em locais apropriados e 0 mais proximo possivel do produto para garantir que todas
as partes da carga sejam mantidas em temperatura aceitavel. O numero de monitores de

temperatura a ser utilizado vai depender do tamanho da carga.

Figura 5 — Medidor de temperatura data loggers

[z

SetTesto-175t1 USBTesto-184t2

Fonte: Testo. Disponivel em: <https://www.testo.com/de->.

Esses monitores de gravacao continua que medem a temperatura da carga devem ser
colocados em um ou mais locais, conforme o estudo de qualificacdo de transporte, e ser
descarregado para um computador para leitura das temperaturas. Os registros devem ser
verificados e analisados por pessoa qualificada e os procedimentos devem estar disponiveis a
pessoa responsavel para notificacdo imediata de qualquer desvio fora dos limites. As
investigacOes sobre desvios de temperatura fora da especificacdo devem ser documentadas
para aplicacéo das agdes corretivas no produto investigacional.

Conforme a Health Products Regulatory Authority (HPRA, 2011), quando exposto por
um breve periodo as condicdes de temperatura desapropriadas, 0s medicamentos termolabeis
podem sofrer alteragdes irreversiveis levando a perda de eficacia. Dessa forma, é necessario
oferecer as condi¢cOes adequadas de transporte a esses produtos durante toda cadeia de frio.

A temperatura na qual o produto bioldgico deve ser transportado é aquela proposta na

solicitacdo de registro ou aprovada no dossié de registro, de acordo com o estudo de
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estabilidade de longa duracdo apresentado. O transporte ndo deve ser realizado em situagoes
diferentes dos cuidados de conservagdo aprovados. A empresa poderd prever excursdes de
temperatura ao longo do transporte, por tempos limitados, desde que tenha realizado estudos
de estabilidade de estresse que deem suporte as excursbes pretendidas (AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2017).

A excursdo de temperatura é definida como um desvio das condi¢fes de conservagdo
aprovadas para um produto por um determinado periodo de tempo. Seja durante a
armazenagem ou durante o transporte, esse desvio deve ser sempre evitado, por exemplo, em
virtude das caracteristicas de estabilidade das proteinas frente ao efeito térmico. Temperaturas
abaixo de 0°C podem levar ao congelamento que, mesmo por um curto periodo de tempo,
pode desnaturar irreversivelmente a proteina, levando a uma perda significativa de eficacia. O
mesmo fendmeno pode ocorrer também com exposicdo a temperaturas acima do cuidado de
conservacdo (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2017).

Segundo R. Goff (2011), as causas mais comuns de excursdes de temperatura sao:

= O erro humano pela ndo observancia das instrucdes de montagem dos recipientes no
transporte;

= Auséncia de desenho de estudo de validagéo de transporte;

= Pré-condicionamento de refrigerantes incorretos;

» Pré-condicionamento dos produtos incorretamente;

= Transportadora com qualifica¢do inadequada;

= Calor ambiente excessivo ou temperatura fria;

= M4 qualidade ou material de isolamento diferente da qualidade do material utilizado
para a pré-qualificacdo e que altera o desempenho térmico;

= Para o transporte de veiculos, 0 monitor de temperatura ndo estar calibrado;

= Desenho da embalagem técnica com defeito ou erro de fabricacéo.

Além disso, o tipo de material refrigerante deve ser informado, assim como a sua
localizag&o no sistema de transporte e a quantidade a ser utilizada.

Em alguns casos, em que o produto pode apresentar a deshaturacdo pelo
congelamento, deve-se evitar o contato direto do material refrigerante com esse produto. No
caso, utilizam-se barreiras adequadas para esse propésito, que ndo devem afetar adversamente
a qualidade do produto e das suas embalagens primaria, secundaria e terciaria, com objetivo
de proteger as embalagens secundarias da umidade das bobinas de gelo, conforme mostra a

Figura 6.
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Figura 6 — Modelo de embalagem para transporte de produtos termolabeis.
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Fonte: Junior e Macedo, 2012.

Outro fator que deve ser levado em consideracdo nos trajetos percorridos é o choque
mecanico ou os impactos durante o transporte. Esses choques podem causar microfissuras,
expondo o produto transportado a vazamentos, ou mesmo a perda completa. Ao ocorrer
microfissuras na embalagem primaria, o imunoldgico estd sujeito a contaminagdo
microbioldgica. Muitas vezes, quando ndo percebidas essas anomalias nas embalagens, esses
produtos podem ser inadvertidamente disponibilizados ao uso, colocando em risco a salde do
usuario. Assim, orienta-se atencdo e rigor na organizacdo das caixas para o transporte, bem
como na capacitacdo dos profissionais envolvidos nas suas diversas etapas.

A fim de manter a qualidade do produto, sua seguranca e eficicia durante a
distribuicdo, as boas préaticas especificam que produtos sensiveis a temperatura devem ser
armazenados, manuseados e transportados, em toda a rede de distribuicdo que envolve o
fabricante, os prestadores de servicos e 0s pacientes, em condi¢cdes de temperaturas
especificadas. Consequentemente, o foco continuo da gestdo da cadeia de frio deve ser sobre a
estabilidade do produto para apoiar a distribui¢do, assim como uma parceria com prestadores

de servigos para fortalecer o gerenciamento na cadeia de frio em toda a rede de distribuicéo.
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2.6. Estudo de estabilidade

No Brasil, o estudo de estabilidade é regulado pelas Resolucbes, RE n° 01, de 29 de
julho de 2005, e pela RE n° 50, de 20 de setembro de 2011. Esse estudo tem por objetivo
fornecer evidéncia sobre o comportamento da qualidade de um medicamento ao longo do
tempo, sob influéncia de uma variedade de fatores ambientais, tais como temperatura,
umidade e luz, e estabelecer o prazo de validade, assim como, as condicdes de
armazenamento de um medicamento (INTERNATIONAL CONFERENCE ON
HARMONIZATION Q1A (R2), 2003). O estudo deve abranger as propriedades de
estabilidade quimica, fisica, terapéutica, microbioldgica e toxicoldgica.

Desse modo, 0 monitoramento da estabilidade é um método muito eficaz para avaliar
todas as caracteristicas do medicamento suscetiveis a alteracdes durante 0 armazenamento e
que podem influenciar ndo sé a qualidade, mas também sua seguranca e eficacia. Alem disso,
esse método permite observar a formacdo de produtos de degradacdo que podem reduzir a
atividade terapéutica.

Os fatores que podem afetar os resultados da estabilidade dos medicamentos sao:
extrinsecos, como fatores ambientais, relacionados a temperatura, radiacdo, luz, ar, umidade,
ou intrinsecos com o medicamento e as propriedades fisicas e quimicas (oxidacdo ou
hidrélise) da substancia ativa, excipientes, forma farmacéutica, processo de fabricacéo, tipo de
acondicionamento.

No Brasil é estabelecida a zona climatica VB (quente/Umida) nas condicdes
30°C/75% U.R, dentre as quatro zonas no mundo que sdo distinguidas pelas suas
predominantes condi¢fes climaticas anuais caracteristicas para critérios de temperatura e
umidade aplicaveis, quando da realizacdo de estudos de estabilidade.

Séo estabelecidos como estudos de estabilidade trés tipos de estudos. O estudo de
estabilidade acelerado, sendo projetado para acelerar a degradacdo quimica e/ou mudancas
fisicas de um produto farmacéutico em condi¢des forcadas de armazenamento, o estudo de
estabilidade de longa duracdo, projetado para verificacdo das caracteristicas fisicas,
quimicas, bioldgicas e microbioldgicas de um produto farmacéutico durante e, opcionalmente,
depois do prazo de validade esperado, e 0 estudo de estabilidade de acompanhamento
realizado para verificar se o produto farmacéutico mantém suas caracteristicas fisicas,
quimicas, biolégicas e microbioldgicas conforme os resultados obtidos nos estudos de
estabilidade de longa duragéo (Resolucdo - RE n°. 1, de 29 de julho de 2005).

Para os testes de estudo de estabilidade de longa duragdo com prazo de validade

superior a 12 meses, devem ser conduzidos ao menos a cada trés meses no primeiro ano de
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estocagem, a cada seis meses no segundo ano e anualmente apos esse periodo. Ja os testes do
estudo de estabilidade acelerado devem ser realizados ao menos nos tempos de 0, 3 e 6 meses,
caso a validade do produto seja superior a 12 meses. As condicdes de temperatura e umidade

estdo representadas no Quadro 4.

Quadro 5 — Condigdes para realizacdo dos estudos de estabilidade do produto acabado

Temperatura e Umidade Temperatura e Umidade
Estudo de Longa Duracéo Estudo Acelerado
25°C +2°C/60% UR + 5% UR (apenas
produtos de uso restrito a hospitais) ou 30 40°C + 2°C/75% UR + 5% UR

°C £2°C/75% UR = 5% UR

25°C +2°C/60% UR + 5% UR ou 30 °C % 2 °C/65%
UR £ 5% UR ou 30 °C = 2 °C/75% UR = 5% UR

Os parametros de temperatura e umidade seréo
definidos pelo fabricante

5°C +3°C

-20°C

Fonte: Brasil, 2011.

O teste de estresse € definido como um teste de estabilidade para farmacos e
medicamentos sob condicbes extremas. Esse teste mostra-se como uma tendéncia dentro do
planejamento para o desenvolvimento de uma forma farmacéutica, pois a investigacdo da
estabilidade intrinseca (temperatura e umidade) do farmaco fornece abordagens de
formulacdo e indica tipos de adjuvantes, aditivos de protecdo especificos e de
acondicionamento, que provavelmente melhorardo a integridade do farmaco e do produto.

Ainda no art. 30 deverdo ser avaliadas possiveis exposi¢es do produto a condicBes
fora dos cuidados de conservacdo recomendados, tais como altas temperaturas e/ou
congelamento (BRASIL, 2011).

Pode-se dizer que o estudo de estresse € o0 estudo projetado para avaliar o impacto de
curtas exposi¢coes a condicOes fora daquelas estabelecidas no rotulo do produto, que podem
ocorrer durante o transporte e/ou armazenamento. (RDC n° 50, de 20 de setembro de 2011).

O estudo de fotoestabilidade é o estudo projetado para detectar alteracdes significantes
no produto apds exposicao a luz. Quando esse teste ndo € realizado, deve-se apresentar uma
justificativa técnica com evidéncia cientifica de que o farmaco ndo sofre degradacdo na
presenca de luz (BRASIL, 2011).
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2.7. Gerenciamento de risco para qualidade

O mercado de produtos biofarmacéuticos tende a uma globalizacdo de metodologias
de producdo e controle de qualidade, bem como de requisitos regulatorios para que 0s
produtos sejam produzidos e controlados com o mesmo nivel de qualidade, eficacia e
seguranca. As diretrizes do ICH para os requisitos técnicos de registro de produtos
farmacéuticos para uso humano preconizam na sua categoria de qualidade uma série de Guias
orientadores que visam enfocar de forma sistematica a gestdo de riscos para a qualidade,
facilitando o cumprimento das Boas Préticas de distribuicdo e transporte e outros requisitos de
qualidade.

A Conferéncia Internacional de Harmonizacdo (ICH) trata-se de um processo de
harmonizacdo compartilhado por Estados Unidos, Europa e Japdo, refletindo as prioridades
oriundas do desenvolvimento cientifico e tecnoldgico alcancado pelo setor farmacéutico, e
por isso, as iniciativas tomadas em comum vém sendo principalmente orientadas para unificar
procedimentos em relacdo aos ensaios clinicos e a pesquisa e avaliacdo de novos produtos
(ICH, 2010).

A ICH teve inicio no ano 1990, em Bruxelas, como um projeto conjunto da indUstria e
das autoridades reguladoras, com o prop6sito de tornar o desenvolvimento do setor
farmacéutico, bem como o0s processos de registro, mais eficientes, com melhor
custo/efetividade e tendo em conta os interesses da salde publica.

A analise de risco é uma pratica consagrada e um recurso imprescindivel para
investigar falhas, defeitos e oportunidades de melhoria, gerando subsidios e conhecimentos
para a implantacdo de mudangas nos sistemas, processos e produtos. A publicacdo das
diretrizes do ICH — International Conference on Harmonization/Conferéncia Internacional de
harmonizacdo conhecida como guias da qualidade: ICH Q8! ICH Q9% e ICH Q103
direcionam a abordagem do risco como importante ferramenta para auxiliar o controle e o
monitoramento da qualidade no segmento farmacéutico (MORETTO e CALIXTO, 2011b).

Nas ultimas décadas, a palavra “riscos” vem sendo amplamente utilizada na literatura,
com objetivos distintos: riscos de negdcios, social, econdmico, investimentos, politico. Como
definicdo de risco entende-se que é combinacdo da probabilidade de ocorréncias e severidade
de um determinado dano (ICH Q9, 2005).

11CH Q8: guia que aborda o Desenvolvimento Farmacéutico.
2 |CH Q9: guia que aborda o Gerenciamento de Riscos da Qualidade.
3 ICH Q10: guia que aborda o Sistema Farmacéutico da Qualidade.
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O processo de Gerenciamento de Risco para Qualidade (GRQ) se inicia realizando
uma avaliacdo de risco por meio de trés fases: identificacdo do risco, anélise do risco e

classificacdo do risco, conforme indica a Figura 7.

Figura 7 — Viséo geral de um processo de gerenciamento de risco da qualidade

——
——

Inaceitavel

Fonte: Bio-Manguinhos — Workshop SVS — Gerenciamento de Riscos para Qualidade — ICH Q9, 2009.

A Avaliacdo de Risco inicia-se com um processo de avaliacdo de possibilidades de
erros, levando em consideragdo qual seria a probabilidade de ocorréncia, e qual a gravidade
do problema caso ele aconteca. Para essa analise, utilizam-se ferramentas escolhidas de
acordo com a situacdo (ICH Q9, 2005).

Nesse momento, baseando-se nos resultados da etapa anterior, avalia-se se 0S riscos
encontrados seriam aceitaveis e que medidas devem ser tomadas para reduzi-los ou eliminé-
los (ICH Q9, 2005).

A Gestdo de Riscos para Qualidade (GRQ) é um processo sistematico para a
avaliacdo, controle, comunicacdo e analise de riscos para a qualidade do produto
(medicamento) em todo o ciclo de vida dele. Um modelo para a GRQ é esbogado no diagrama
da Figura 5.8, apresentando uma visao geral de um processo de gestdo de risco dividido nas
etapas de avaliacdo do risco marcadas pela identificacdo, analise e avaliacdo do risco para,
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entdo, estabelecer o controle do risco com o objetivo de redugdo e/ou aceitagcdo do risco,
seguindo para o ultimo processo que alimenta o ciclo de melhoria continua que é a reviséo de
risco. Entretanto, outros modelos poderiam ser utilizados nao se limitando a esse esbogo. A
énfase em cada um dos componentes do quadro pode ser diferente de caso para caso, mas um
processo robusto ird incorporar a consideragdo de todos os elementos em um nivel de detalhe
que seja compativel com o risco especifico (ICH Q9, 2005).

2.8. As ferramentas de analise de risco

As ferramentas de analise de risco ndo sdo apliciveis em todas as situacdes. Dessa
forma, para o desenvolvimento deste estudo, foram avaliadas, para melhor aplicabilidade na
proposta de melhoria do processo de transporte dos produtos investigacionais para estudo
clinico, algumas ferramentas baésicas: fluxograma, folha de registros, mapeamento de
processos e diagrama de causa e efeito (Diagrama de Ishikawa ou de espinha de peixe). Além
dessas ferramentas basicas, as indastrias utilizam: Analise de Perigos Preliminares — PHA
(Preliminary Hazard Analysis); Analise de Arvore de Falhas — FTA (Failure Tree Analysis);
Anélise de Modo e Efeitos de Falhas — FMEA; Andlise de Perigos e Pontos Criticos de
Controle — APPCC; Estudo de Perigos e Operabilidade — HAZOP (Hazard and Operability
Study).

Pode ser adequado adaptar essas ferramentas para uso em areas especificas relativas a
qualidade do produto, processos, projetos, programas etc. Sendo assim, 0 uso combinado
proporciona flexibilidade, que pode melhor facilitar a aplicacdo dos principios de qualidade
de gestdo de risco, principalmente quando ndo se tem muita informacdo levantada ou
disponivel (ICH Q9, 2005).

2.8.1  Anadlise Preliminar de Perigos APP/ PHA (Preliminary Hazard Analysis)

Esse é um método de analise simples e indutivo, cujo objetivo é identificar os perigos,
as situacdes e 0s eventos perigosos que podem causar danos em uma determinada atividade,
instalacdo ou em um determinado sistema (ISO 31010, 2012).

A aplicacdo da metodologia do PHA, de maneira geral, abrange as etapas de
identificacdo das possibilidades nas quais 0os eventos de risco possam ocorrer: avaliagdo

qualitativa da extensdo do possivel dano; classificagdo relativa do perigo usando a
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combinacdo da severidade e da probabilidade de ocorréncia e identificacdo de possiveis
medidas de controle do risco (ICH Q9, 2005).

2.8.2 Analise de Perigos e Pontos Criticos de Controle — APPCC/HACCP

(Hazard Analysis and Critical Control Point)

A ferramenta HACCP é uma técnica sistematica para identificar perigos e pér em
pratica controles em todas as partes pertinentes de um processo. O objetivo € proteger esse
processo dos perigos e manter a confiabilidade da qualidade e seguranca de um produto. O
HACCP consiste nos seguintes passos: identificar os perigos e as medidas preventivas para
cada processo, determinar os pontos criticos de controle, estabelecer limites criticos,
estabelecer um sistema para monitorar os pontos criticos de controle, estabelecer um sistema
de manutencdo de registro e estabelecer acdes corretivas para serem tomadas quando o
monitoramento indicar que os pontos criticos de controle ndo estéo sob controle.

O HACCP foi utilizado para assegurar a qualidade dos alimentos para o programa
espacial da NASA. Atualmente, é muito utilizado para identificar e gerenciar 0s riscos
associados a perigos fisicos, quimicos e bioldgicos, desde que haja um entendimento do
produto e do processo para identificar os pontos criticos de controle (ICH Q9, 2005).

2.8.3 Analise de Perigos de Operabilidade — HAZOP (Hazard Operability
Analysis)

Esta € uma técnica para identificar os riscos causados por desvios de projetos ou
intencdes operacionais. A ferramenta é utilizada para identificacdo de perigo no uso de
palavras guias, como: ndo, diferente de parte de, pode ser utilizada para apontar os modos de
erro humano.

E bastante utilizada em sistemas mecanicos e eletronicos, procedimentos e sistemas de

software e andlise critica de contratos legais.
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2.8.4 Analise de Modo, Efeito e Criticidade de Falha — FMECA (Failure Mode,
Effects and Criticality Analysis)

O uso da técnica FMECA tem como finalidade identificar, classificar os modos de
falha de acordo com sua criticidade — por meio do grau de severidade das consequéncias — as
probabilidades de ocorréncia e sua detectabilidade.

O uso dessa ferramenta pode identificar acdes preventivas adicionais que poderdo ser
mais apropriadas para minimizar os riscos.

A FMECA pode fornecer entradas para outras técnicas de anélises, tais como analise
de arvore de falhas num nivel qualitativo ou quantitativo (ICH Q9, 2005).

2.8.5 Analise de Modo e Efeito de Falha — FMEA (Failure Mode Effects Analysis)

O FMEA ¢é um documento vivo o qual, ao longo do ciclo de desenvolvimento do
produto, mudancas e atualizaces sdo feitas ao produto/processo. Essas mudangas podem
introduzir novos modos de falha, por isso é importante revisar o FMEA (MORETTO e
CALIXTO, 2011).

Trata-se de uma ferramenta poderosa para identificar as formas em que componentes,
sistemas ou processos podem falhar em atender o intuito de seu projeto. Uma vez que 0s
modos de falha estdo estabelecidos, a reducdo de risco pode ser utilizada para eliminar,
conter, reduzir ou controlar as falhas potenciais (ICH Q9, 2005).

Existem vérias aplicacbes da FMEA, tais como: Sistema — Focado em sistema de
funcbes globais; Projeto — Focado em componentes e produtos; Processo — Focado em
processos de manufatura e montagem; Servigcos — Focado em funcgdes de servicos; Softwares —
Focado em funcdes de Software.

Segundo a ISO/IEC 31010/2102, as técnicas de analise estruturada podem consistir em
um dos seguintes procedimentos:

= Dos “5 porqués”, ou seja, repetidamente perguntar “por qué” para remover camadas da
causa e da subcausa;

= Analise do modo e efeito de falhas;

= Analise de arvore de falhas;

= Diagramas de espinha de peixe ou Ishikawa;

= Anédlise de Pareto;

= Mapeamento da causa raiz.
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2.8.6  Analise de Arvore de Falha— FTA (Failure Tree Analysis)

A FTA ¢é uma técnica utilizada qualitativamente para identificar potenciais causas e 0s
caminhos para uma falha (evento de topo) ou quantitativamente para calcular a probabilidade
do evento de topo, dado o conhecimento das probabilidades de eventos causais. Os resultados
sdo representados graficamente na forma de uma arvore de modos de falha. Em cada nivel da
arvore, as combinacfes de modos de falha sdo descritas com operadores l6gicos (e, ou)
(ISO/IEC 31010, 2012).

A ferramenta pode ser utilizada para estabelecer o caminho de chegada & causa raiz da
falha, investigar reclamagdes ou desvios, entender completamente sua causa raiz e assegurar
que as melhorias pretendidas resolverdo completamente o problema e nao permitirdo
reincidéncias (MORETTO e CALIXTO, 2011).

Vaérios fatores identificados na arvore podem ser eventos associados a equipamentos,
erros humanos que afetam o evento indesejado. A saida de um FTA inclui uma representacao
visual dos modos de falha. E til tanto para avaliacdo de risco, como em programas de
monitoramento em desenvolvimento (ISO/IEC 31010, 2012).

As etapas para o desenvolvimento de uma arvore de falha sdo: o evento de topo que
deve ser definido:

= Iniciando o evento de topo;
= Identificar os possiveis modos de falha e causas que conduzem ao evento de topo;
= Analisar e identificar cada modo de falhas;
= Atribuir, quando aplicavel, a probabilidade do evento de topo pode ser calculado, se
néo for o caso;
= A ferramenta pode ser util para mostrar relac6es causais qualitativamente.
A principal diferenca entre FTA e FMEA, conforme Quadro 5 é a forma de raciocinar

para se chegar a solucéo das falhas.
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Quadro 6 — Failure Tree Analysis (FTA) x Failure Mode Effects Analysis (FMEA)

DIFERENCAS ENTRE FTA E FMEA

FTA FMEA
EFEITO — CAUSA CAUSA — EFEITO
TOP DOWN BOTTON UP
Analise individual de falhas Anélises simultaneas das falhas
Falhas especificas Todos componentes do sistema sob analise

Enfoque a falha final do sistema ~ ---------

Enfoque corretivo e descritivo Enfoque preventivo e prescritivo

Fonte: Adaptado pela autora.

2.9. Fluxograma do processo pelo programa Bizagi

O fluxograma é uma representacao grafica que possibilita visualizar as diversas etapas
gue compdem um determinado processo, permitindo identificar pontos que precisam ser
observados para tomada de decis6es e propor melhorias.

O fluxograma utiliza um conjunto de simbolos para representar as etapas do processo.
A simbologia Business Process Model and Notation (BPMN) permite elaborar modelos de
processos para finalidades de documentacdo e comunicacdo por meio de quatro categorias
béasicas: objetos de fluxo, objetos de conexao, raias e artefatos.

= Os objetos de fluxo sdo trés: eventos, atividades e portbes. Os eventos séo
representados por circulos que demonstram acontecimentos no curso de um
processo, afetam o fluxo de um processo e, eventualmente, podem ter uma causa ou
impacto. As atividades sdo representadas por retangulos com cantos arredondados e
séo usados para demonstrar algum tipo de trabalho realizado na empresa. Segue a
Figura 8 que apresenta graficamente os eventos, as atividades e 0s portoes.



52

Figura 8 — Objetos de fluxo
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Fonte: BPMN, 2017 (adaptado).

Objetos de conexdo (de fluxo) séo conectados ao diagrama para criar 0 esqueleto
estrutural basico de um processo. Existem trés tipos basicos de objetos para prover
essa funcdo. O fluxo de sequéncia, que é representado por uma seta solida, usado
para demonstrar a ordem que as atividades. O fluxo de associacdo é representado
por uma linha pontilhada com uma seta aberta nas extremidades e é usada para
associar dados, textos e outros artefatos com objetos de fluxo. O fluxo de mensagens
é representado por uma linha pontilhada, com uma seta aberta na sua extremidade e
é usado para demonstrar o fluxo de mensagens entre dois participantes de processos

separados. Segue conforme esta representado na Figura 9.

Figura 9 — Objetos de conexdo
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Fonte: BPMN, 2017 (adaptado).

Simbologia raias de natacdo funcionam como um mecanismo para organizar
atividades em diferentes categorias visuais, de forma a ilustrar diferentes
capacidades funcionais ou responsabilidades. Essas categorias sdo suportadas pela
BPMN, conforme mostra na Figura 10, por meio de dois tipos de construtos: pools e

lanes.
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Figura 10 — Raias (processo)

Lane

Lane

Fonte: BPMN, 2017 (adaptado).

= Qs artefatos sdo divididos em trés tipos basicos: objetos de dados, anotacGes e
grupos. Sdo utilizados para fornecer informacdes adicionais do processo. Segue a

representacdo nos artefatos na Figura 11.

Figura 11 — Artefatos (dados)

Objeto de
| Anotacio

Objeto de

dados
Objeto de grupo

Objetos de dados, anotagio e
grupo

Fonte: BPMN, 2017 (adaptado).

= Os tipos link que sdo icones. A seta escura representa envio do link, e o icone com a

seta em branco representa recebimento do link conforme apresenta a Figura 12.

Figura 12 — Link de conexdo

@0

Tipo de Link

Fonte: BPMN, 2017 (adaptado).
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Gateway Inclusivo é um tipo de gateway utilizado quando se tem uma deciséo e

pode ser tomada uma ou mais das saidas propostas.

Figura 13 — Fluxo Gateway

Gateway

Fonte: BPMN, 2017 (adaptado)
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CAPITULO 3 - METODOS

Neste capitulo, a metodologia utilizada para atingir os objetivos propostos nesta
dissertacdo foi baseada em uma pesquisa exploratoria e retrospectiva, visando caracterizar um
determinado aspecto de uma populagdo num determinado tempo.

A metodologia de estudo de caso pode ser definida como aquela que examina um
fendmeno em seu ambiente natural, pela aplicacdo de diversos métodos de coleta de dados,
visando obter informacg6es de uma ou mais entidades. Tal estratégia de pesquisa possui carater
exploratorio, sem nenhum controle experimental ou de manipulacio (POZZEBON &
FREITAS, 1998).

Permite descrever e avaliar situacGes quando as questfes de pesquisa sdo do tipo
“como” e “por qué”, em que o pesquisador nao tem controle sobre o evento e busca ampliar

seu conhecimento acerca de determinado tema (YIN, 2005).

3.1. Delineamento da metodologia
Ainda neste capitulo, os aspectos metodol6gicos foram divididos em quatro etapas para
evidenciar a necessidade da elaboracdo de um modelo Manual das Boas Préaticas de

Distribuigéo no Transporte de Produtos Farmacéuticos.

Figura 14 — Fluxo da metodologia

Etapa | — Levantamento bibliogréafico e Pesquisa
Y documental J
/Elabora(;éo do \ ( —— )
y Etapa Il — Contextualiza¢éo do estudo de caso
Modelo Manual /!
1
das Boas ST
!
L4: / 1
Praticas de \ ! Etapa I11 — Anélise de risco utilizando as ferramentas
. T '
Distribuicdo no \pmmmees § FTA integrada a planilha FMEA J
Transporte de \"
N
Produtos Etapa IV — Comparacao estatistica durante o transporte
\Farmacéuticos j nas regides Sul e Sudeste
J/

Fonte: Elaborado pela autora.
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3.1.1 Etapal - Levantamentos bibliogréficos e Pesquisa documental

Para a realizacdo deste trabalho foi realizada uma busca bibliografica relacionada as
praticas de distribuicdo no transporte de produtos farmacéuticos em uma série de artigos
internacionais, livros, dissertagdes direcionadas ao tema e nas bases de dados cientificos, tais
como, Lilacs, Scielo, ISPE. Foi realizada a busca com as palavras “pharmaceutical”,
“quality”, “transportation”, “armazenamento”, “distribui¢do” e “produtos farmacéuticos”. Na
pesquisa documental foram consultadas leis, normas, resolucdes, portarias, guias e
documentos internos da organizagdo, como: procedimentos documentados, instruces de
trabalho, planilhas eletrdnicas, protocolos, relatorios e registros. Também foram consultadas
legislacBes nacionais e internacionais pertinente a dissertacéo.

Na sequéncia foi realizada a pesquisa documental para melhor compreensdo nos
processos de distribuicdo no transporte dos produtos farmacéuticos realizados pelas empresas
transportadoras e na busca dos critérios normativos para evidenciar a importancia da
padronizacdo no processo logistico, relevante para garantir a qualidade do produto, tornando
evidente a implementacdo de um modelo Manual das Boas Praticas de Distribuicdo no
Transporte para orientacdo e aplicacdo das medidas adequadas de acordo com as normas e

legislacdes.

3.1.2 Etapa Il - Contextualizacdo do estudo de caso

Nesta segunda etapa, foram avaliados resultados de estudo de estabilidade de longa
duracdo, acelerado e estudo de estresse realizado pelo controle de qualidade. Também foi
avaliado o mapeamento do processo de fabricacdo do produto investigacional pelo programa
Bizagi, como parte para subsidiar a elaboracdo do modelo de Manual das Boas Praticas de
Distribuicdo no Transporte de Produtos Farmacéuticos. A base deste estudo de caso foi o
ensaio clinico BIP 48 (alfapeginterferona 2b 48 kDa), conduzido por Bio-Manguinhos,
iniciado em junho/2013 e finalizado em agosto/2017.

Para realizacdo deste estudo clinico, a principio foram recrutados 15 centros de
pesquisa nos seguintes estados: Sdo Paulo (4 centros), Rio de Janeiro (1), Pernambuco (1),
Goias (1), Parana (1) e Rio Grande do Sul (6), Bahia (1). No decorrer do ensaio, sete centros

de pesquisa foram excluidos em razdo do numero insuficiente de sujeitos de pesquisa
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incluidos e/ou infraestrutura inadequada. Os centros de pesquisa que participaram de todo
estudo BIP48 foram: Sao Paulo (2), Parana (1) e Rio Grande do Sul (5).

O produto investigacional foi transportado de Bio-Manguinhos e distribuido para os
centros de pesquisa nas condicdes de temperatura entre 2°C a 8°C pela empresa
transportadora terceirizada.

A empresa contratada para o transporte do produto investigacional nesse ensaio clinico
€ uma empresa de capital argentino, que foi fundada em 1945 e atua no mercado nacional
desde 2002 nos segmentos téxtil, de alimentos, de tecnologia, de cosméticos e farmacéuticos,
com especialidade nos servicos de transporte, armazenamento e logistica em pesquisas
clinicas com unidades em S&o Paulo/SP, Belo Horizonte/MG, Curitiba/PR, Goiania/GO,
Itatiaia/RJ, Porto Alegre/RS, Rio de Janeiro/RJ. Dentre essas unidades distribuidas pelo
Brasil, Sdo Paulo foi considerado a matriz do estudo, responsavel pela logistica do produto
investigacional, e foi contratada a Fundacdo Médica, uma Organizacdo Representativa de
Pesquisa Clinica (ORPC), localizada no estado do Rio Grande do Sul, para prestar servigo
para Assessoria Clinica e Médica (ASCLIN) de Bio-Manguinhos.

Em julho de 2012 foi solicitada pela Assessoria Clinica e Médica a primeira auditoria
nessa empresa. Essa auditoria foi realizada pela Divisdo de Auditoria e Treinamentos do
Departamento de Garantia da Qualidade de Bio-Manguinhos, com a finalidade de avaliar o
sistema de gestdo da qualidade, as instalacbes e os servigos de transporte e a logistica
realizada pela empresa. De acordo com o relatério de auditoria, a empresa apresentou-se
satisfatoria tanto no sistema de gestdo da qualidade quanto nas instalagdes.

No ano de 2013, a empresa transportadora mudou de endereco e, devido a essa
mudanga, houve a necessidade de realizar uma nova auditoria com o objetivo de propor
melhorias e avaliar as Boas Praticas de Distribuicdo e Transporte. Nessa auditoria foram
evidenciadas as varias reincidéncias de desvios relacionados ao transporte dos produtos
investigacionais fora da faixa de temperatura e solicitado um plano de acdo com propostas
para acoes corretivas.

Nos meses de mar¢o e novembro de 2014 foi realizada outra auditoria com objetivo de
verificar se as acdes propostas no plano de a¢ao foram concluidas. Os resultados obtidos nessa
auditoria ndo foram t&o positivos com relagédo a realizacdo das propostas registradas no plano
de acdo referente a excursdo de temperatura.

Nesse contexto, o Laboratério de Metrologia e Validacdo (LAMEV) de Bio-
Manguinhos, como parte do Departamento de Garantia da Qualidade, responsavel por analisar

e aprovar todos os protocolos de calibragdo, qualificacdo, validacdo e de certificacdo
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elaborados e emitidos pelas secdes sob sua responsabilidade e que possui acreditacdo na
Norma NBR ISO 17025 pelo Instituto Nacional de Metrologia, Qualidade e Tecnologia
(INMETRO) desde 2008 (acreditacdo revalidada a cada dois anos), tentou uma proposta de
mitigar ou eliminar as excursdes de temperatura realizando uma simulacdo do desenho de
validacao de transporte do produto investigacional BIP48 e do comparador, com a finalidade
de auxiliar a empresa transportadora contratada no processo de qualificacdo logistica.

Nesse processo foi verificado que a qualificacdo do transporte do produto
investigacional foi validada para a regido Sul e ndo foi evidenciada a qualificagdo na regido
Sudeste, zona climatica mais quente, causando excursdo de temperatura acima do
preconizado, que ¢é de 2°C a 8°C.

Os produtos analisados, tanto do produto investigacional quanto do comparador,
conforme desenho do estudo de validacdo no Quadro 6, foram idénticos em quantidade,
formas, tamanhos e contetido. A caixa de embarque foi a mesma utilizada para ambos 0s

produtos, exceto no prazo de validade.

Quadro 7 — Desenho do estudo de validacao

Produtos Fabricante Apresentacéo
Alfapeginterferona 2b Bio-Manguinhos Frasco
Comparador Industria Farmacéutica X Seringa preenchida

Fonte: Relatério de Validagdo Térmica de Transporte, Bio-Manguinhos.

Os produtos investigacionais e o comparador estavam improprios para uso e foram
cedidos para o LAMEV com a finalidade de simular o processo de validagédo do transporte da
regido mais quente e a regido mais fria. Nessa validacdo foram monitoradas com sensores de
temperatura, a caixa de embarque interna (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 11) e externa (12, 13),
avaliando o produto sob condigdes extremas de calor a 43°C e verificando por quanto tempo o
sistema poderia se manter na faixa de 2°C a 8°C, especificacdo do acondicionamento dos
produtos.

Para compor o preparo das caixas, foram utilizados os seguintes materiais: uma caixa
de isopor com capacidade de 103 litros, uma caixa de embarque de papeldo nas medidas
(comprimento: 490 mm, largura: 230 mm e altura: 335 mm) e bobinas de gelo descartaveis,

conforme mostra a Figura 15. No interior da caixa de embarque foram colocadas as bobinas
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de gelo, os produtos investigacionais e o0 comparador, 0s sensores e as bobinas. Em seguida,
os produtos foram lacrados e acondicionados dentro da cAmara climatica numa temperatura

extrema de 43°C e a temperatura no interior da caixa de isopor abaixo de 8°C.

Figura 15 — Qualificagéo da caixa de embarque

Fonte: Relatério de Validagdo Térmica de Transporte, Bio-Manguinhos.

O resultado da qualificacdo realizada pelo LAMEV foi que o produto se manteve
abaixo de 8°C na caixa de isopor por quase quatro dias, comprovando que o estudo
apresentou um desempenho satisfatério e a melhoria poderia ser implementada no processo

logistico referente ao produto investigacional.

3.1.2.1  Resultados do estudo estabilidade de longa duracéo e acelerado.

Outro fator que foi considerado importante neste estudo de caso foram os estudos de
estabilidade de longa duragdo (2°C a 8°C/36 meses) e acelerado (25°C/36 meses) e de
estresse referente ao produto investigacional alfapeginterferona 2b (BIP 48) na fase Il/111
realizados pelo controle de qualidade. O objetivo do estudo de longa duracéo e acelerado foi
estabelecer o prazo de validade do biofarmaco alfapeginterferona 2b e suas condicdes ideais
de armazenamento na embalagem primaria do tipo bulbos 4R hidrofilico, classe I.

Foi apresentado pelo controle de qualidade o resultado da andlise de trés lotes de
nimero 123EXPBIP01, 123EXPBIP02, 123EXPBIP03. Esses lotes estavam armazenados em
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camara climatica, devidamente qualificadas, sob as seguintes condi¢fes de temperatura e
umidade: estudo acelerado (25°C £ 2°C) e estudo de longa duragdo (5°C + 3°C), conforme
preconizada na RE n° 01/2005. De acordo com o relatério do controle analitico, foram
apresentados os seguintes resultados: estudo de estabilidade de longa duragéo (2°C a 8°C/36
meses) e acelerado (25°C/36 meses).

O resultado do estudo de longa duracéo para o teste de atividade biolégica do produto
alfapeginterferona 2b, na temperatura de armazenamento de 2°C a 8°C, por 36 meses, foi
concluido com resultados dentro dos limites de aceitacdo, demonstrando que o produto se
manteve estavel pelo periodo estudado. Porém, os valores de atividade bioldgica tiveram uma
suave queda ao longo do estudo, mas que ndo acarretaram prejuizo a qualidade do produto. Os
titulos obtidos permaneceram muito acima do limite minimo de especificacdo, de acordo com
o Gréfico 1.

Gréfico 1 — Atividade bioldgica 2-8°C /36 meses

Atividade bioldgica (2-8°C)
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Fonte: Relatério de estudo de estabilidade de Bio-Manguinhos

Para o resultado do estudo de estabilidade acelerado, o teste de atividade bioldgica da
alfapeginterferona 2b, na temperatura de armazenagem de 25°C, por 36 meses, demonstrou no
Gréafico 2 que todos os testes realizados tinham resultados de acordo com as suas respectivas

especificagbes, confirmando a estabilidade do produto mesmo armazenado a temperatura
acima da preconizada.
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Gréfico 2 — Atividade bioldgica 25°C/6 meses
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Fonte: Relatorio de estudo de estabilidade de Bio-Manguinhos

3.1.2.2 Resultados do estudo de estresse

Para o estudo de estresse foram utilizadas as amostras do lote n° 123EXBIP01 para
estabelecer se apds sofrer excursdes de temperatura ao longo do transporte e retornar a
temperatura de armazenamento preconizada de 2°C a 8°C, o biofarmaco alfapeginterferona 2b
permaneceria inalterado nos seus principais parametros de qualidade até o fim do prazo de
validade proposto nas seguintes condicdes: -3,9°C/134h e -20°C/1 h e 17 min. Os resultados
apresentados, de acordo com os Graficos 4 e 5, foram:

O Resultado do teste de estresse para atividade biolégica da alfapeginterferona 2b, lote
n® EXPBIPO1, em excursao de temperatura (-3,9°C/134h), de acordo com o Gréfico 3.



Grafico 3 — Atividade bioldgica com excursao de temperatura -3,9°C
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Fonte: Relatdrio de estudo de estabilidade de Bio-Manguinhos
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O Resultado do teste de atividade bioldgica da alfapeginterferona 2b, lote n°
123EXPBIP01, em excurséo de temperatura (-20°C/1 h 17 min), de acordo com o Grafico 4.

Gréfico 4 — Atividade bioldgica com excursao de temperatura -20°C
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Fonte: Relatério de estudo de estabilidade de Bio-Manguinhos

De acordo com os resultados evidenciados nos Graficos 3 e 4, o lote experimental

123EXBIP01, que sofreu excursdo de temperatura atingindo o extremo de -3,9 °C ao longo de

134h de excursdo de temperatura, decorridos 19 meses da data de fabricacdo, teve seus
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parametros de qualidade inalterados, porém, houve uma pequena queda na atividade
bioldgica.

O estudo de estabilidade de estresse do lote n° 123EXBBIP01, com excursdo de
temperatura -3,9 °C por 134 h, decorrido 19 meses da data de fabricacéo, a -20°C por 1 hora
17 minutos, passados 21 meses a partir da data de fabricacdo do produto, teve uma pequena
queda na atividade bioldgica, porém, seus parametros apresentaram-se dentro do limite de
aceitacdo, mesmo exposto a variagdes extremas de temperatura biologica.

Embora os resultados tenham sido satisfatorios, ndo ha como garantir que tal excursao
de temperatura ndo afetara a eficAcia do produto, de acordo com as Boas Préaticas de
Fabricacdo e Boas Préticas Clinicas. Dessa forma, as amostras ndo foram utilizadas no estudo

clinico, preservando a salde dos sujeitos de pesquisa.

3.1.2.3  Mapeamento do processo de fabricacdo do produto investigacional
BIP 48 utilizando programa Bizagi

Dando seguimento, a modelagem do processo foi realizada por meio do software
Bizagi BPMN (Business Process Model and Notation), que é um aplicativo freeware para
diagramar graficamente, documentar e simular processos em um formato padrdo (Bizagi,
2017).

O objetivo da elaboracdo do fluxograma pelo método Bizagi foi conhecer e avaliar 0s
processos de preparo, producdo e transporte do produto investigacional, além de evidenciar
que o produto investigacional foi produzido e armazenado dentro dos padrdes de qualidade
até ser transportado pela empresa transportadora.

3.1.3 Etapa Il - Analise de risco utilizando as ferramentas FTA integrada a
planilha FMEA

Logo apds entender as ferramentas de gerenciamento de risco para qualidade
apresentadas no Capitulo 2, este trabalho propde uma abordagem para a utilizagdo de duas
ferramentas, o FTA integrada a planilha FMEA em empresa transportadora. Esses métodos
ndo sdo usados apenas como meios de prever falhas em produtos e processos, mas também
como técnicas de solucdo de problemas e como ferramentas auxiliares no processo de

desdobramento para execucdo de melhorias. O objetivo de utilizar as ferramentas FTA e
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FMEA em conjunto na aplicacdo da analise é propiciar a deteccdo de falhas de operacdo antes
que elas acontegam.

O critério de escolha de duas ferramentas integradas para analise de risco foi utilizado
pela aplicacdo e vantagens das ferramentas frente ao objetivo que pretendeu alcangar, em que
a partir de sua aplicacdo foram definidos os critérios para padronizar o transporte e as acoes
de acompanhamento para o controle do processo logistico nas empresas transportadoras.

O FMEA, por ter um carater basicamente qualitativo, pode apresentar algumas falhas
no que se refere a determinacdo exata do risco calculado, o que pode levar a perda na
confiabilidade dos resultados obtidos. Assim, outra ferramenta, como, por exemplo, 0 FTA,
pode ratificar e contribuir para a obtencdo de dados mais precisos, permitindo melhor avaliar
a eficacia dos valores de resultados dos riscos. Além disso, a FTA parte-se do efeito e chega-
se a causa por outro lado. Na FMEA, o ponto problematico é enfocado a partir da causa,
raciocinando na direcdo do efeito (falha-problema).

A definicdo do uso das ferramentas FTA e FMEA integradas contribuem para uma
abordagem bastante sistematica e ao mesmo tempo flexivel, a ponto de permitir a analise de
uma variedade de fatores, que permite investigar e tratar as causas com maior qualidade e

obter priorizacdo de forma mais precisa.

3.1.3.1  Ferramenta Failure Tree Analysis (FTA)

A analise da arvore de falhas, do original em inglés Failure Tree Analysis (FTA), é
uma representacdo grafica padronizada capaz de fornecer bases objetivas para analise de
modos comuns de falhas. O método inicia com uma falha particular do sistema, também
denominada de efeito ou evento de topo, desdobrando-a em uma arvore ldgica até as falhas
bésicas.

Quanto a sua forma gréfica, conforme se observa na literatura, os simbolos mais
utilizados para construcdo da FTA sao retangulos, o circulo e os operadores logicos “ou” e
“e”. O retangulo denota um evento de falha que é o resultado de uma combinacéo logica de
eventos de falha. O circulo denota um evento de falha basico ou a falha de um componente
elementar. A porta logica “E” implica que o evento de saida s6 ocorre se todos os de entrada
ocorrem. A porta logica “OU” denota que o evento de saida s6 ocorre se pelo menos um dos

de entrada ocorrer. A Figura 15 exemplifica os operadores 16gicos mais comuns de uma FTA.
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Figura 16 — Modelo exemplo Failure Tree Analysis FTA
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Fonte: Elaborada pela autora.

Falha C Falha D Felha B

Na estrutura da arvore de falhas, o evento indesejado aparece no topo, ligado a eventos
mais basicos, por meio de simbolos de eventos e portas ldgicas. A arvore finaliza nos seus

eventos considerados como causas fundamentais ou causas basicas.

3.1.3.2 Ferramenta Failure Mode Effects Analysis (FMEA)

O método FMEA é caracterizado como um documento vivo no formato de planilha ou
formularios fisicos ou digitais. Nessa planilha reinem-se todas as informacdes relevantes da
ferramenta para facilitar o desenvolvimento, a analise e a interpretacao.

A seqguir, algumas definicdes referentes aos termos que sdo utilizados em um formulério
FMEA:

* Modo de Falha: Como vocé observa o dano causado.

= Efeito da falha: Resultado ou consequéncia da falha.

» Causa: Perda de fungdo quando ela é necessaria.

= Qcorréncia de falha: Quantas vezes isto acontece.

= Severidade de falha: O quéo grave é a falha quando ela ocorre?

= Deteccdo de falha: Posso encontrar a falha antes de ocorrer?

= RPN (Risk priority number) — E o risco calculado, associado ao modo de falha.

Para elaborar as planilhas de FMEA foi necessario conhecer todos os itens dos
processos logisticos, 0 ambiente de operacgdo e a funcdo de cada item no processo, de forma a
identificar os possiveis modos de falha e seus mecanismos. O valor do risco (RPN) foi
calculado a partir da multiplicacdo entre as variaveis (Ocorréncia, Severidade e Deteccao),
conforme apresentado na Tabela 1. A ponderacdo dessas variaveis foi atribuida por equipe

multidisciplinar, formada por engenheiros, farmacéuticos e biélogos avaliando cada etapa que
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ilustra o fluxograma, que julgaram o nivel de relevancia de cada um dos elementos levantados
no FMEA e na aplicagdo do indice RPN.

Nessa etapa foram definidos os indices de severidade (S), ocorréncia (O) e deteccdo
(D) para cada causa de falha, de acordo com critérios previamente definidos. Depois foram
calculados os coeficientes de prioridade de risco (R), por meio da multiplicacdo dos outros
trés indices. Em seguida, analisado o risco (RPN) que cada falha pode fornecer e, entdo,
foram avaliadas quais medidas de melhoria e aces corretivas poderiam ser aplicadas de

forma a diminuir os riscos analisados. Quanto maior o valor, mais critica é a situacao.

Tabela 1 — Critério de anélise de risco

INDICE DE ANALISE DE RISCO

Ocorréncia (O) Detecg¢ao (D) Severidade (S)

Apenas perceptivel: N&o afeta o produto e
a seguranca do sujeito de pesquisa.
Pouca importancia: N&o afeta o produto e
Baixa 2a3 Alta 2a3 provavelmente ndo afeta a sadde e 2a3
seguranca do sujeito de pesquisa
Moderada: Pode afetar o produto e
Moderada 4a6 Moderada 4a6 provavelmente a satde e seguranca do 4a6
sujeito de pesquisa
Grave: Afeta o produto a e sadde do sujeito

Remota 1 Muito alta 1

Alta 7a8 Baixa 7a8 . . 7a8
de pesquisa pode estar comprometida
Gravissimo: Afeta o produto e a salde do
Alarmante 9a10 Improvavel 9a10 L . P . 9a10
sujeito de pesquisa comprometida
Baixo — 1 a 100 Moderado — 101 a 300

NEBEE EED Risco aceito Detectabilidade

Fonte: Elaborada pela autora.

Para elaboracdo da planilha FMEA, as seguintes informacdes devem ser incluidas:
= Nome da empresa;
= N°do FMEA;
» Nome do processo;
= Equipe;
= Elaborador;
= N°do FMEA,;
= Tipo de FMEA;
= Data inicial do processo;
= Data final do processo;
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» N° de reviséo;

» Data da revisdo;

= NP° de paginas;

= Falhas possiveis: modo de falha, efeito, causas;

= Controles atuais, 0 que esta sendo feito no momento;

» O resultado do fator risk priority number (RPN) é obtido pela multiplicacdo dos
indices de ocorréncia, severidade, detectabilidade. O produto possibilita avaliar a
criticidade das causas de uma possivel falha;

= Acdo corretiva e/ou preventiva recomendada.

Uma vez completado seu preenchimento, a planilha de FMEA, apresentada na Tabela

2, acaba sendo uma referéncia para analise de outros produtos ou processos similares, ja que o

desenvolvimento é formalmente documentado. Como o FMEA é um documento dindmico,

que com o passar do tempo sofre revisdes e melhorias, € muito importante que o documento

tenha 0 maximo de informagdes possiveis.

Tabela 2 — Formato Planilha Failure Mode Effects Analysis (FMEA)

PLANILHA PARA ANALISE DE MODO E EFEITO

Empresa: N*do FMEA: Revisdo n™:
Nome do Processo: Tipo FMEA: Data de revisdo:
Equipe: Data inicial:
Elaborador: Data final: Pagina: de
o . Agdo corretiva
Falhas possiveis Controles amais Indices e/ou preventiva
Modos de Efeito | Causas 5 0 D RPN

falha

Legenda: Severidade (S); Ocorréncia (O); Detectabilidade (D); Risk Priority number (RPN)
Fonte: Elaborada pela autora.

3.1.4 Comparacdo estatistica durante o transporte do produto

investigacional BIP48 para as regides Sul e Sudeste.

Nesta etapa, os dados foram coletados nos registros de temperatura durante o

transporte do produto investigacional nas regides Sul e Sudeste para os centros de pesquisa,

por meio dos monitores de temperatura data logger, no periodo de setembro de 2013 a
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outubro de 2014 na regido Sul, e de junho de 2013 a julho de 2014 na regido Sudeste. Os
dados coletados relacionados & excursdo de temperatura no transporte dos produtos
investigacionais abrangeram as regides Sul, com seis centros de pesquisas, e Sudeste, com
dois centros de pesquisa ativos. O diagnostico apresentado nas atividades logisticas deu
suporte para identificacdo das falhas e propostas de melhoria.

A comparacdo das temperaturas durante o transporte do produto investigacional nas
regides Sudeste e Sul foi realizada por método estatistico, por meio do teste ndo paramétrico
U de Mann-Whitney*. A escolha do teste ndo paramétrico deu-se em funcdo da nio aderéncia
dos dados a curva Normal, além de ser utilizada para amostras de tamanhos diferentes,
indicado para comparacdo de dois grupos ndo pareados verificando, assim, se essas amostras
pertencem ou ndo a mesma populacdo. O nivel de significancia estipulado para os testes foi de
5%.

A Hipdtese a ser testada: HO (hip6tese nula), ndo ha diferenca entre as temperaturas
medianas das duas regides, H1 (hipétese alternativa), h& diferenca entre as temperaturas
medianas das duas regides. Isso significa que quando o p-valor encontrado for menor que o
nivel de significincia estabelecido (a = 0,05), haverd evidéncia estatistica para rejeitarmos a

hip6tese nula.

3.2 Elaboracdo do modelo Manual das Boas Préaticas de Distribuicdo no

Transporte de Produto Farmacéutico

A proposta do produto final deste trabalho é a elaboracdo do modelo Manual das Boas
Préticas de Distribuicdo no Transporte Produto Farmacéutico de acordo com as normas e
legislacBes. O objetivo é padronizar, orientar e difundir informacdes inerentes as atividades de
transporte e distribuicdo realizadas pelas empresas transportadoras, garantindo a integridade
do produto e dando credibilidade ao consumidor da qualidade.

O Modelo de Manual elaborado deve seguir o formato padrdo estabelecido pelo
Sistema de Gestdo da Qualidade de Bio-Manguinhos, de acordo com as instrucdes descritas
no documento interno POP n° 6812 — Procedimento operacional padrdo, instrucdo de
trabalho, manual, programa, plano, plano mestre de validacdo, ficha de informacdo e
seguranca de produto, protocolos de validagdo, qualificacdo e estudo clinico, que determina a

elaboracdo para estabelecer a metodologia da atividade a ser realizada. Nesse enfoque de

4 COSTA NETO, Pedro Luis de Oliveira. Estatistica. Sdo Paulo: Edgar Blucher, 1977. p. 145-146,
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complexidade entra o cumprimento aos requisitos da qualidade fiscalizados e, portanto,
obrigatorios.

O procedimento operacional padrdo estabelece que todo Manual deve seguir uma
estrutura bem definida de acordo com Sistema de Gestdo da Qualidade de Bio-Manguinhos e
a ordem dos itens ndo pode ser alterada. Estes itens sao:

Sumario;

Alteracoes;
Obijetivos;

Campo de Aplicacéo;
Siglas;

Referéncias;
Definicdes;

Responsabilidades;

© 0o N o g b~ w D P

Capitulos;
10. Relacdo de copias distribuidas;
11. Anexos;

12. Folha de aprovacao.

Para elaboragdo do Manual foram consideradas as seguintes atividades a serem
seguidas pelas empresas que prestam servi¢co de distribuicdo no transporte de produtos
farmacéuticos:

= Responsabilidade técnica do farmacéutico;
= Atribuicdes;

= Sistema da Qualidade;

» Boas Praticas de Documentacao;
» Documentagfes necessarias;

» Recursos Humanos;

= Qualificacdo e Responsabilidade;
= Informacédo e Dados da Empresa;
= Atribui¢cdes documentais;

= Edificios e Instalagdes;

= Estrutura fisica e interna;

= Alimentagéo;

= InstalacGes sanitarias;



Higiene;

Higiene pessoal,

Uniformes;

Lixo;

Limpeza e conservagao dos locais;
Equipamentos;

Seguranca,;

Recebimento de medicamentos;
Estocagem;

Armazenagem de medicamento termolabeis;
Armazenagem de medicamento imunobioldgico;
Temperatura/umidade;
Recolhimento;

Devolucéo;

Reclamacéo;

Produtos adulterados e falsificados;
Plano de emergéncia;

Tratamento da n&o conformidade;
Sistema CAPA,;

Acdo corretiva,;

Acdo preventiva,;

Auditoria;

Gerenciamento de risco;

Descarte e segregagdo;

Transporte.

70
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CAPITULO 4 - RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1. Mapeamento do processo de fabricacdo do produto utilizando programa

Bizagi

As atividades realizadas durante o processo de preparo e producdo dos produtos
investigacionais produzidos em Bio-Manguinhos para serem transportados e distribuidos pela
empresa transportadora contratada para os centros de pesquisa foram descritas na Figura 17,
em formato de fluxograma pelo método Bizagi.

As bolsas dos insumos farmacéuticos ativos (IFAs) estéreis sdo oriundas de Cuba. A
primeira etapa do processo foi o preparo desses IFAs realizado no Departamento de Vacinas
Bacterianas (DEBAC). Ao final desse processo foi retirada amostra para o controle de
qualidade para anélises fisico-quimicas e microbioldgicas. Resultados fora das especificacGes
acarretam o descarte do lote, de acordo com as Boas Préaticas de Fabricacdo (BPF). Sendo
aprovadas, os IFAs alfapeginterferona 2b peguilado sdo transferidos para o Departamento do
Processamento Final (DEPFI), onde sdo realizadas as etapas de formulacdo, envase,
recravacao, embalagem, além das etapas de apoio a producdo como lavagem, esterilizacao,
montagem e preparo de solugdes.

Na sequéncia do processo foi retirada amostra para analise pelo controle de qualidade.
Como resultado, se o produto intermediario fosse reprovado era descartado, mas se fosse
aprovado, o produto seguiria para etapa final de embalagem e rotulagem pela Divisdo de
Rotulagem e Embalagem (DIREB).

ApoOs todo esse processo, o produto biofarmaco deve ficar acondicionado em camara
fria de 2°C a 8°C, na Central de Estocagem e Expedicdo de Produto Acabado (CEAPA), onde
¢ armazenado até ser transportado e distribuido pela empresa transportadora contratada para
0s centros de pesquisa na regido Sul e em Sao Paulo, de acordo com a necessidade de cada
centro.

Podemos ressaltar que para a fabricacdo de medicamentos, um sistema de garantia da
qualidade deve assegurar que todos os requisitos das Boas Praticas de Fabricacdo sejam
cumpridos com relacdo ao desenvolvimento, a producdo, ao controle de qualidade, as
definicbes de responsabilidades e a realizagdo dos controles necessarios nas diferentes fases
do processo produtivo. Além disso, deve assegurar, também, que 0s equipamentos estejam
calibrados e os processos todos validados, e que o pessoal seja treinado e qualificado. O

mapeamento do processo de fabricacdo, conforme demonstra a Figura 17, contribuiu para
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conhecer o processo, além de evidenciar que o produto foi produzido dentro dos padrdes de
qualidade até ser transportado pela empresa transportadora.



Figura 17 — Processo Bizagi producdo e transporte do produto investigacional BIP48

Producdo e Transporte IFA BIPA4B8
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Fonte: Elaborado pela autora.
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4.2 Comparagdes estatisticas de temperatura durante o transporte do produto
BIP48 nas regides Sul e Sudeste do Brasil

As analises descritivas pelo método estatistico comprovam a ocorréncia de excursao
de temperatura do produto investigacional durante o transporte nas regides Sul e Sudeste.
Estas sdo apresentadas nas Tabelas 3 e 4, na distribuicdo descritivas das medicdes de
temperatura durante o transporte do produto, e demostram que, apesar de a regido Sul possuir
0 maior numero de medicOes de temperatura durante o transporte, com total de 737, e possuir
cinco centros de pesquisa para 0S quais 0 produto investigacional seria transportado e
distribuido, a diferenca entre a temperatura minima (1,7°C) e a temperatura méaxima (8,3°C)
significa que a qualidade do produto poderia ou ndo ser afetada, visto que as condicGes de
transporte e armazenagem do produto investigacional deve ser de 2°C a 8°C.

J& na regido Sudeste foram realizadas 296 medicGes de temperatura durante o
transporte do produto investigacional, sendo este distribuido para dois centros de pesquisa. Na
regido Sudeste observa-se que a excursdo de temperatura foi bastante significante,
apresentando a temperatura minima de 6,6°C e a temperatura maxima de 12,2°C. Conforme
preconizado no estudo de estabilidade de longa duracdo, o produto deve ser mantido na
temperatura de 2°C a 8°C. Sendo assim, os registros de temperatura durante o transporte do
produto mostram que, na regido Sudeste, a qualidade, eficacia e seguranca do produto
poderiam ser seriamente comprometidas devido a falhas operacionais de transporte, mais que

na regido Sul.

Tabela 3 — Estatisticas descritivas das medi¢fes de temperatura durante o transporte do

produto investigacional nas regides Sul e Sudeste

Estatisticas descritivas Regido Sul Regido Sudeste
N° de medicBes 737 296
Média aritmética 3,8 10,4
Desvio-padréo 1,8 2,5
CV% 48% 24%
Temperatura minima 1,7 51
Temperatura maxima 8,3 17,3
Amplitude (Temp. max. — Temp. min.) 6,6 12,2
1° quartil 2,1 8,7
Mediana 3,5 10,7
3° quartil 5,2 12,1

Fonte: Elaborada pela autora.
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Tabela 4 — Distribuicdo absoluta e relativa das medicGes de temperatura em classes durante o
transporte do produto investigacional nas regides Sul e Sudeste

Temperatura Regido Sul Regido Sudeste
(Em classes) Ne° % NP %
Menor que 2°C 153  21% - -
De 2°Ca8°C 564 77% 55 19%
Acima de 8°C 20 3% 241  81%
Total 737 100% 296 100%

Fonte: Elaborada pela autora.

Figura 18 — Box-Plot das medicbes de temperatura durante transporte do produto

investigacional nas regides Sul e Sudeste

Box Plot - Reglo Sul Box Plot - Regifo Sudeste
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Fonte: Elaborada pela autora.

Foi observada a diferenca significativa entre as temperaturas do transporte do produto
investigacional para as regides Sul e Sudeste com resultado p-valor < 2.2e-16 € menor que 0
nivel de significancia estabelecido de 0,05. A hipotese nula foi rejeitada, ou seja, existe
diferenca estatisticamente significante entre as temperaturas medianas durante o transporte do

produto investigacional nas regides Sul e Sudeste.
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4.3. Andlise de risco nas condi¢bes de transporte do produto investigacional
utilizando as ferramentas FTA e FMEA integrada.

Por meio do uso da ferramenta FTA integrada a planilha FMEA, as etapas criticas
foram avaliadas pela analise de riscos.

A Figura 19 ilustra a FTA, o evento topo “Temperatura fora da especificagdo”. Dessa
forma, por meio desse evento, foi possivel determinar a sucessdao de causas provaveis
elencadas de um problema. Ao analisar esse conjunto de dados, foi possivel enfatizar os itens
que serdo criticos e focalizar a gestdo e andlise de risco naqueles que apresentam maior
criticidade.

O diagrama de arvore de falha apresentou uma enorme importancia para identificacao
dos erros mais relevantes no processo de transporte e distribuicdo do produto investigacional,

com suas respectivas causas/efeitos intermediarias e causas iniciais (falhas primarias).



Figura 19 — Resultado da analise da arvore de falhas
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Fonte: Elaborada pela autora.
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Apos a definicdo das falhas funcionais dos elementos componentes do sistema, a fase
subsequente foi a aplicacdo da ferramenta FMEA, conforme mostra a Tabela 5. Esse foi o
ultimo passo do processo de analise do mapeamento de falhas, determinando o mais alto nivel
de detalhamento com todos os modos de falhas, seus efeitos, causas e agdes corretivas
recomendadas para transporte do produto investigacional.

Como toda FMEA, foram atribuidos valores variando entre 1 e 10, em ordem
crescente, para: a probabilidade de ocorréncia de um dado modo de falha e/ou de uma dada
causa, a severidade do impacto de um dado modo de falha sobre o processo, a possibilidade
de deteccdo de um dado modo de falha e/ou causa.

O resultado risk priority number (RPN), na planilha FMEA, indica o grau de risco e
prioriza as contramedidas a serem adotadas contra as falhas, e é calculado a partir da
multiplicacdo entre as varidveis de ocorréncia (O), severidade (S) e detec¢édo (D).

A ponderacdo dessas varidveis foi atribuida pelos especialistas multidisciplinares que
julgaram o nivel de relevancia de cada um dos elementos levantados na FMEA — Modo de

Falha, Efeito e Causas — para a posterior aplicacdo do indice RPN.
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Tabela 5 — Andlise de Resultado da Planilha Failure Effects Analysis (FMEA)

PLANILHA ANALISE DE MODO E EFEITO

Empresa: N° do FMEA: Revisao n°:
Nome do Processo: Tipo FMEA: Data de revisao:
Equipe: Data inicial:
Elaborador: Data final: Pagina: de
Falhas possiveis indices
Controles atuais Acéo corretiva e/ou preventiva
Modos de falha Efeito Causas (0] D S RPN
. . Ausénci Realizar o check- Realizar lo check-li
Procedimento incorreto use 9ad~e Falha humana ea a.o chec 8 6 8 ealiza dup.o check-liste
padronizacao list registrar
Registro de N&o héa evidéncias
Falta de calibrag&o do temperatura ndo Falta de do plano de Implementar um plano de
sensor confiavel planejamento manutencéo 7 6 9 manutengao preventiva e
preventiva e corretiva.
corretiva
Posicéo i P i Fal . . .
0sigdo mcorreta do .roced|mento Falha humana a'ta de 8 5 9 Aplicar e avaliar o treinamento
sensor e/ou bobina de gelo inadequado planejamento
Néo ha . . .
. Perda do Falta de o Requalificar e emitir o certificado
Transporte inadequado . certificado de 6 7 8 . <
produto planejamento o ~ de calibracéo
qualificagéo

(continua)



Tabela 5 - Anélise de Resultado da Planilha Failure Effects Analysis (FMEA). (continuagéo)

N&o ha critério

80

Avaliar o tamanho da carga, o tipo

ualificacdo de transporte Perda do . . o ~
Q .9 L P Falha humana guanto ao tipo de veiculo, conforme qualificacao
ineficiente produto .
de veiculo de transporte.
Falta de rastreabilidade N&o hé pré- Registrar todas as etapas do
Retrabalho Falha humana lifi P - 294 9 P
do produto qualificagdo processo
. . Perda da ; Aplicar o treinamento teérico e
Treinamento inadequado . Falha humana Treinamento 196 P o
qualidade tedrico avaliagédo
Falta de manutenc&o Perda da Falhta de Falta de: @ Realizar o chgck-list do veiculo e
equipamento/veiculo qualidade planejamento supervisédo equipamento
Pode Procedimento
Atraso na entrega comprometer a Falha humana ) . 120 Identificar a causa
: inconsistente
qualidade
Roteirizac&o Atraso na Falha humana Fal'ta de 98 Avaliar rota glternatlva e aplicar
entrega planejamento treinamento
. Nao ha . .
. . Veiculo - Avaliar o desenho do sistema de
Tipo de veiculo . Falha humana superviséo das 72
inadequado transporte

qualificagcbes

Fonte:

Elaborada pela autora.
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De acordo com as informacdes extraidas no resultado da metodologia aplicada foi
possivel averiguar 0s pontos criticos no processo estudado.

No exemplo de FMEA apresentado pela Tabela 5, dentro do evento “Temperatura fora
da especificagdo”, pode-se verificar que ha falha e que os procedimentos estdo incorretos,
causada por falha humana, alcangou 0 maior score dentre as causas levantadas. A partir dessa
concluséo, elaboraram-se sugestdes para sua melhoria e recomendagdes para acGes corretivas
e/ou preventivas descritas na Tabela 5.

As ferramentas integradas para avaliacdo da analise de risco proporcionam uma
previsao de falhas (problemas) em processos e produtos, e podem ser empregadas também na
solucdo dos problemas que j& apareceram.

Baseado nesse contexto percebe-se que o FTA enriquece a analise feita pelo FMEA.
Com isso, os resultados das atividades ressaltaram os pontos fortes e fracos do processo em
andlise, apontando a falha humana e a falta de planejamento como os pontos criticos do
processo, ocasionando em uma ndo conformidade.

Sendo assim, pode-se concluir que por meio da metodologia proposta e pelo uso
integrado das ferramentas FTA e FMEA, é possivel fornecer uma sequéncia de etapas que
auxiliam na compreensdo dos processos estudados, na identificacdo dos pontos criticos de
acao, na determinacdo das falhas e seus efeitos e na elaboracdo do panorama geral das falhas e
efeitos, visando a priorizacdo das medidas de correcdo, se for o caso, e da consequente miti-

gacdo/eliminacdo das falhas dos processos.

4.4. Elaboragcdo do modelo Manual das Boas Praticas de Distribuicdo no

Transporte de Produto Farmacéutico.

O Manual foi elaborado, conforme anexado como apéndice desta dissertacdo, para
atender as especificacfes técnicas, regulatorias e éticas, identificadas na revisao de literatura,
e contempla melhorias no processo para subsidiar a ma préatica no processo logistico
identificadas durante o estudo de caso, que poderia comprometer a qualidade, eficacia do
produto e a descontinuidade do estudo clinico. Sendo assim, o Manual possibilitou uma
padronizacdo nas atividades logisticas, de acordo com as Boas Praticas de Distribui¢cdo no
Transporte dos Produtos Farmacéuticos.

Em razdo das inUmeras atividades realizadas durante as operagdes de distribuigdo, a
falta de controle pode afetar a qualidade do produto e, geralmente, o estabelecimento desses

controles ndo sdo bem definidos e orientados. O Manual de Boas Préaticas de Transporte de
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Produtos Farmacéuticos tem como proposito orientar e aplicar medidas adequadas de acordo
com as normas e legislagbes vigentes, além de informar, difundir conhecimentos, trocar
experiéncias e orientar, de forma ampla, as empresas transportadoras terceirizadas. O produto
final contempla o escopo normativo nacional e internacional, que contribuiu como parte da
elaboracdo do Manual, de acordo com os Quadros 8 e 9, garantindo, dessa forma, um
documento de qualidade, pronto para ser implementado.

Os produtos farmacéuticos assumem grande importancia com 0s riscos potenciais
relacionados a producdo, distribuicdo, transporte num contexto de perigo a saude da
populacdo. Alguns principios contidos nas legislacGes especificas devem ser adotados para
evitar erros operacionais e de procedimentos comprometendo a qualidade e estabilidade dos

medicamentos.

Quadro 8 — Referéncias Nacionais relacionadas as Boas Praticas de Distribuicdo no
Transporte

Documento Ano
ABNT NBR ISO 9001:2015 — Sistemas de Gestdo da Qualidade — Requisitos. 2015
ANVISA — Guia para Qualificacdo de Transporte dos Produtos Bioldgicos — Guia
N° 02/2017 — Verséo 02.
ANVISA, RDC n° 17. Dispde sobre Boas Préticas de Fabricagdo de Medicamentos 2010

2017

ABNT, NBR 14884 — Transporte de Cargas — Sistema da Qualidade. 2006

Conselho Federal de Farmécia, Resolugdo n°® 433. Regula a atuacdo do
farmacéutico em empresa de transporte terrestre, aéreo, ferroviario ou fluvial, de | 2005
produtos farmacéuticos, farmoquimicos e produtos para salde.
BRASIL. Resolugéo n° 01. Guia para a realizagéo de estudos de estabilidade. 2005
ANVISA, RDC n° 329. Institui o Roteiro de Inspecdo para transportadoras de
medicamentos, drogas e insumos farmacéuticos.
Portaria n°® 802. Institui o Sistema de Controle e Fiscalizagcdo em toda a cadeia dos
produtos farmacéuticos
Portaria n°1.052. Aprova a relacdo de documentos necessarios para habilitar a
empresa a exercer a atividade de transporte de produtos farmacéuticos e | 1998
farmoquimicos.
BRASIL, Constituicdo Brasileira, Lei n° 6.360. Dispde sobre a Vigilancia Sanitaria
a que ficam sujeitos os Medicamentos, as Drogas, 0s Insumos Farmacéuticos e | 1976
Correlatos, Cosméticos, Saneantes e Outros Produtos, e dé outras Providéncias.
Fonte: Elaborada pela autora.

1999

1998
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Quadro 9 — Referéncias Internacionais relacionadas as Boas Préticas de Distribuicdo no

Transporte

Testing of New Drug Substances and Products.

Documento Ano

International Society for Pharmaceutical Engineering (ISPE) 2013

Organizacao Mundial da Satde (OMS) — Good Distribution Practices for 2006
Phamaceuticals Products.

International Conference on Harmonization ICH Q1A (R2) - Guideline Stability 2003

Fonte: Elaborada pela autora.
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CAPITULO 5 - CONCLUSOES

Neste capitulo sdo destacadas as principais conclus@es deste trabalho, cujos resultados
possibilitaram atingir os objetivos da dissertacao:
= O principal risco identificado para a integridade do produto investigacional foi
excursdo de temperatura, especialmente para regifes geograficas de clima mais
quente;
= A causa das excursdes de temperatura foi falha humana nos procedimentos de
acondicionamento e transporte dos produtos investigacionais;
= A efetiva implementacdo do Manual das Boas Praticas de Distribuicdo no
Transporte de Produtos Farmacéuticos, produto final desta dissertacdo, auxiliara na

melhoria da qualidade do processo avaliado.
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1- ALTERACOES

Revisédo Alteracbes
00 Emissao inicial.
2- OBJETIVOS

Garantir a integridade dos produtos desenvolvidos por Bio-Manguinhos, desde a recepcdo até a
distribuicdo, produzindo informacg8es qualificadas para uso no monitoramento das atividades
operacionais logistica.

Definir as responsabilidades no acompanhamento de processos em Boas Praticas de Distribuicdo no
Transporte dos produtos desenvolvidos por Bio-Manguinhos.

Estabelecer diretrizes no transporte e distribuicdo dos produtos desenvolvidos por Bio-Manguinhos.
Assegurar condicdes satisfatérias de conservacdo do produto, de forma a prevenir contra

contaminagédo e deterioragdo dos produtos.

3- CAMPO DE APLICACAO
Empresas Transportadoras que prestam servico a Bio-Manguinhos, ASCLIN, DIBOP, SETRA e
DIMOA.

4- SIGLAS

ASCLIN - Assessoria Clinica

BPADT - Boas Praticas de Armazenagem, Distribuicao e Transporte
BPF - Boas Préticas de Fabricacao

CAPA - Acao corretiva e agéo preventiva

CFF - Conselho Federal de Farmacia

DIBOP - Divisdo de Boas Préticas

DIMOA - Divisdo de Armazenagem e Movimentacdo de Materiais e Produtos Acabados
ERU - Especificacdo de Requerimento de Usuario

MS - Ministério da Saude

PGRSS - Programa de Gerenciamento de residuo do servigo de saude
SETRA - Secdo de Transporte

5- REFERENCIAS

ABNT, 2006 NBR 14884 — Transporte de cargas — Sistema da Qualidade;

INTERNATIONAL SOCIETY FOR PHARMACEUTICAL ENGINEERING (ISPE), Brazil Affiliate, S&o
Paulo 2013;

MINISTERIO DA SAUDE (MS), 1999. RDC n° 329, Resolucdo da Diretoria Colegiada da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria de 22/07/1999. Institui 0 Roteiro de Inspecéo para transportadoras de

medicamentos, drogas e insumos farmacéuticos;
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MINISTERIO DA SAUDE (MS), 2010. RDC n° 17, Resolucdo da Diretoria Colegiada da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria de 19/04/2010. Estabelece os requisitos minimos a serem seguidas
na fabricacdo de medicamentos para padronizar a verificacdo do documento das Boas Praticas de
Fabricacdo de Medicamentos (BPF) de uso humano as inspecdes;

ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE (OMS), 2006. Good Distribution Practices for Pharmaceutical
Products. Pp.180-202;

ORGANIZAGCAO MUNDIAL DA SAUDE (OMS), 2011. Model guidance for the storage and transport of
time and temperature-sensitive pharmaceutical products. pp. 324-372;

Portaria n° 802, de 08 de outubro de 1988 — Institui 0 Sistema de Controle e fiscalizagdo em toda a
cadeia dos produtos farmacéuticos;

Portaria n° 1.052, de 29 de dezembro de 1998 — aprova a relacdo de documentos necessarios para
habilitar a empresa a exercer atividade de transporte de produtos farmacéuticos e farmoquimicos,
sujeitos a Vigilancia Sanitaria;

Resolucdo n° 329 MS/ANVISA, de 22 de julho de 1999 — institui o roteiro de inspe¢do para
transportadoras de medicamentos, drogas e insumos farmacéuticos;

Resolucdo CFF n° 433, de 26 de abril de 2005 — regula a atuacdo do farmacéutico em empresa de
transporte terrestre, aéreo, ferroviario ou fluvial, de produtos farmacéuticos, farmoquimicos e produtos

para saude.

6- DEFINICOES
Area

Espaco fisico delimitado, onde séo realizadas operagdes.

Armazenamento

Guarda, manuseio e conservagdo segura de produtos farmacéuticos.

Autorizagdo de Funcionamento
Ato privativo do 6rgdo competente do Ministério da Saude incumbido da vigilancia sanitaria dos
produtos a que se refere este Regulamento. Contenta permissdo para que as empresas exergcam, as

atividades sob regime de vigilancia sanitéria.

Autorizacéo Especial

Licenca concedida pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria e empresas, instituicdes e 6rgéo,
para o exercicio de atividades de extracdo, producdo, transformacéo, fabricagcdo, fracionamento,
manipulacdo, embalagem, distribuicdo, transporte, re-embalagem, importacdo e exportacdo das
substancias constantes das listas anexas a legislagdo especifica, bem como os medicamentos que

contenham.

Calibracéo
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Conjunto de operacfes que estabelece, sob condicBes especificadas, a relagdo entre os valores
indicados por um instrumento ou sistema de medicdo ou valores representados por uma medida
materializada ou um material de referéncia, e os valores correspondentes das grandezas

estabelecidas por padrdes. Calor excessivo, qualquer temperatura acima de 40°C.

Camara Fria

Equipamento que permite manter a temperatura entre 8°C e 15°C.

Certificado de Boas Praticas de Distribuicdo e Armazenamento
Documento legal emitido pelo Orgdo competente do Ministério da Salde atestando que determinada
empresa distribuidora e armazenadora, cumpre com 0s requisitos de Boas Praticas de Distribuicdo e

Armazenamento.

Certiddo de Regularidade Técnica

Documento expedido pelo Conselho Regional de Farmécia, que atesta que o profissional
farmacéutico ndo estd sob impedimento ou suspeicdo, sem prejuizo dos artigos 19 a 21 da Lei
Federal n° 3.820/60.

Conferéncia
Ato caracterizado pela verificagdo de requisitos de uma carga, no qual séo verificados os aspectos de

qualidade, identificagéo, tipo de carga e documentacédo do produto.

Congelador

Lugar frio no qual a temperatura € mantida termostaticamente abaixo de 0°C.

Controle de Qualidade
Medidas ou conjunto de medidas destinadas a verificar condigfes de atividade, pureza, eficacia e
seguranca de mercadorias sob vigilancia sanitaria, por lote ou outro critério de representacédo de

controle, conforme o caso, de acordo com a legislacéo pertinente.

Distribuicéo
Qualquer atividade de posse, abastecimento, armazenamento e expedicdo de produtos

farmacéuticos, excluidos o fornecimento ao publico.

Distribuidor, Representante, Importador e Exportador
Empresa que exerca direta ou indiretamente o comércio atacadista de drogas, medicamentos em
suas embalagens originais, insumos farmacéuticos, produtos para saude (correlatos), cosméticos e

saneantes.

Embalagem



99

Invélucro, recipiente ou qualquer forma de acondicionamento, removivel ou ndo, que se destina a

cobrir, empacotar, envasar, proteger ou manter o produto.

Embalagem Externa
Aquela utilizada exclusivamente para a protecdo de mercadoria nas operacfes de movimentacao
(embarque, desembarque e transporte) e armazenagem.

Embalagem Primaria
Acondicionamento que esta em contato direto com o produto e que pode se constituir em recipiente,
envoltério ou qualquer outra forma de protecdo removivel ou ndo, que se destina a envasar ou

manter, cobrir ou empacotar matérias-primas, produtos semielaborados ou produtos acabados.

Embalagem Secundéaria

Envoltdrio destinado a conter as embalagens primarias.

Especificacdo
E a descricdo detalhada dos requisitos a que devem atender os produtos ou materiais usados ou
obtidos durante a fabricagdo. Servem como base para avaliacdo da qualidade.

Estoque em Depdsito

Armazenamento de uma quantidade de produtos disponiveis para a distribuicdo e comercializacao.

Farmoquimicos
Todas as substéncias ativas ou inativas que sdo empregadas na fabricagdo de produtos
farmacéuticos.

Inspecéo

Ato caracterizado pela verificagdo de uma carga em relagdo a sua integridade; adequacdo as

especificacdes.

Inspecédo Sanitaria

Todo procedimento realizado pela autoridade de vigilancia sanitaria competente que busca levantar e
avaliar “in loco” os riscos a saude dadas Boas Praticas de armazenamento, distribuicdo e transporte
de medicamentos a saude da populagdo presentes na produgdo e circulacdo de mercadorias, na

prestacéo de servicos e na intervencdo sobre o meio ambiente, inclusive o de trabalho.

Insumo Farmacéutico
Droga ou substancia aditiva ou complementar de qualquer natureza, destinada ao emprego em

medicamento.
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Licenca de Funcionamento

Documento expedido pela Vigilancia Sanitaria local e que habilita o funcionamento do
estabelecimento a nivel municipal/estadual. E necesséaria também a autorizacdo de funcionamento
expedida pela ANVISA.

Logistica

E o processo de planejar, implementar e controlar eficientemente, ao custo correto, o fluxo e
armazenagem de matérias-primas e estoque durante a producdo e produtos acabados, e as
informacdes relativas a estas atividades, desde o ponto de origem até o ponto de consumo, visando

atender aos requisitos do cliente.

Lote ou Partida
Quantidade de um mesmo medicamento ou produto que se produz em um ciclo de fabricacdo, e cuja

caracteristica essencial € a homogeneidade.

Medicamento
Produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidade profilatica, curativa, paliativa

ou para fins de diagnéstico.

Ndmero do lote

Designacao impressa na etiqueta de um medicamento e ou produto, que permite identificar o lote ou
a partida, permitindo localizar e rever todas as operacdes de fabricacdo e inspecdo praticadas
durante a producédo, bem como possibilita o rastreamento do produto na distribuicdo e no transporte

até o estabelecimento dispensador.

Operador logistico
Empresa especializada em movimentar, armazenar, transportar, processar pedidos, controlar
estoques e gerenciar o frete no transporte e na expedicdo dos produtos através da terceirizacdo. O

servico pode ser no préprio operador ou nas dependéncias do cliente.

Prazo de validade
Tempo durante o qual o produto podera ser usado, caracterizado como de vida util e fundamentada
nos estudos de estabilidade especificos, mantidas as condicdes de armazenamento e transporte

estabelecidas.

Procedimento Operacional Padréo (POP)
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Procedimento escrito de técnicas e operacdes utilizadas no estabelecimento com objetivo de
padronizar as acfes, garantindo a preservacao da qualidade dos produtos, a uniformidade dos

servicos e a seguranca dos profissionais, clientes e usuarios.

Produto farmacéutico

Substéancia ou mistura de, com finalidade terapéutica, profilatica, estética ou de diagndstico. Produto
para a saude e equipamentos e materiais de saude ou “produtos correlatos” sdo aparelhos, materiais
ou acessorios cujo uso ou aplicacao esteja ligado a defesa e protecédo da saude individual ou coletiva,
a higiene pessoal ou de ambientes, ou a fins diagndsticos e analiticos, os cosméticos e perfumes, e,
ainda, os produtos dietéticos, épticos, de acustica médica, odontolégicos e veterinarios.

Quarentena

Retenc¢éo tempordaria de matéria-prima, produtos acabados ou insumos farmacéuticos ativos, isolados
fisicamente ou por outros meios que impe¢am a sua utilizacdo, enquanto aguardam decisdo de
aprovacao, rejeicao ou reprocessamento.

Rastreabilidade

Reconstituicdo da trajetéria do produto ou material de modo a ser possivel sua localiza¢éo, visando

um processo eficaz de interdigéo, recolhimento ou devolugéo.

Recintos alfandegados de zona priméaria
Os pétios, armazéns, terminais e outros locais destinados & movimentagdo e ao deposito de
mercadorias importadas ou destinadas a exportacédo, que devam movimentar-se ou permanecer sob

controle aduaneiro, assim como as areas reservadas a verificacdo de bagagens destinadas ao

exterior ou dele procedentes e as dependéncias de lojas francas.

Recintos alfandegados de zona secundéria
Os entrepostos, depdsitos, terminais ou outras unidades destinadas ao armazenamento de
mercadorias nas condi¢des do inciso anterior, assim como as dependéncias destinadas ao deposito

de remessas postais internacionais sujeitas ao controle aduaneiro.

Refrigeracédo

Lugar/espaco frio no qual a temperatura é mantida termostaticamente entre 2°C e 8° C.

Refrigerado

Equipamento que permite manter a temperatura entre 2°C e 8°C.

Representante Legal
Pessoa fisica ou juridica investida de poderes legais para praticar atos em nome do agente regulado,

preposta de gerir ou administrar seus negécios no ambito da ANVISA.
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Resfriado

Qualquer temperatura entre 8°C e 15°C.

Responsabilidade técnica
Consiste na aplicacdo dos conhecimentos técnico-profissionais, com responsabilidade obijetiva,

sujeita as sangdes de natureza civel, penal e administrativa.

Responsavel legal
Pessoa fisica designada em estatuto, contrato social ou ata, incumbida de representar, ativa e

passivamente, nos atos judiciais e extrajudiciais, 0 agente regulado pessoa juridica.

Responsével técnico
Pessoa fisica legalmente habilitada para o exercicio profissional de atividade nas diversas etapas do

processo de producéo e prestacdo de servicos nas empresas, em cada estabelecimento.

Rétulo
Identificagcdo impressa ou litografada, pintada ou gravada a fogo, pressdo ou decalco, aplicados
diretamente sobre recipientes, vasilhames, invélucros, envoltérios, cartuchos ou qualquer outro

protetor de embalagem.

Terminal de carga
Local de saida e/ou chegada, estacdo de transferéncia de cargas de uma modalidade de transporte

para outra ou de um veiculo para outro.

Teste de Estabilidade
Conjunto de testes projetados para obter informacgdes sobre a estabilidade de produtos farmacéuticos
visando definir seu prazo de validade e periodo de utilizagdo em embalagem e condi¢bes de

armazenamento especificadas.

Transportador
Empresa que realiza o transporte de produtos farmacéuticos ou farmoquimicos com veiculos préprios

ou de terceiros sob sua responsabilidade.
Transporte
E a atividade parte da logistica responsavel pelo deslocamento de produtos, através dos varios

modais existentes.

Validacéo
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Ato documentado que atesta que qualquer procedimento, processo, equipamento, material, operacéo

ou sistema, realmente, conduza aos resultados esperados

7- RESPONSABILIDADES

7.1- Responsabilidade Técnica do Farmacéutico

Através do trabalho deste profissional que as empresas se tornam qualificadas junto a ANVISA para
trabalhar com os produtos relacionados a area da salde, pois é ele que garantira o resultado do
produto final, ou seja, sua qualidade quando forem colocados no mercado para consumo da

populacéo.

7.1.1- Atribuicdes

Dever de cumprir e fazer cumprir a legislagéo sanitéria e profissional sobre as atividades realizadas
pelos referidos estabelecimentos. A documentacédo perante a Vigilancia Sanitaria, Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitéria, Conselho Regional de Farmé&cia e demais 6rgdos envolvidos com as
atividades;

Supervisionar todos os tramites documentais que envolverem outros profissionais, como advogados,
contadores ou despachantes que devera ter conhecimento da legislacéo;

Garantir que o produto mantenha todas as suas caracteristicas, assegurando qualidade e eficacia;
Assegurar que as atividades operacionais estejam dentro das normas de qualidade através de
procedimentos escritos e com registros de sua execucao;

Definir procedimentos de manuseio, armazenagem distribuicdo e transporte, direcionado as pessoas
envolvidas, seguido de treinamento correspondente;

Supervisionar a capacidade técnica de analisar e decidir sobre diferentes situagcdes que possam
ocorrer durante 0 processo operacional,

Padronizar os procedimentos operacionais, através da necessidade da rotina da empresa e registros

de todas as etapas.

8 - SISTEMA DA QUALIDADE

O Manual da Qualidade é um documento obrigatério que deve ser disponibilizado quando solicitado
pelos 6rgdos sanitarios e deve conter as informagfes dos procedimentos internos da empresa, 0
organograma das boas préaticas de armazenamento, distribuigdo e transporte de medicamentos, o0s
procedimentos para aquisicdo ou retirada de produtos, recebimento, armazenagem, movimentacao
de estoques, embalagem, areas de produtos segregados (quarentena, interditados, inutilizados), area
de produtos de controle especial, expedi¢do, controle de qualidade, controle de pragas, seguranca
nas instalacdes, Programa de Gerenciamento de Residuos em Servicos de Salde e Sistema de

Gestao de Qualidade.
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8.1 — Boas Praticas de documentacao

Os documentos devem ser aprovados, assinados e datados pelas pessoas autorizadas;

Todos os documentos devem ser regularmente revistos e atualizados;

Os documentos devem possuir titulos, natureza e propdsito bem definidos;

Devem ser elaborados dentro dos padrdes das BPDAT;

Devem estar escritas com clareza, prevenindo erros, e permitindo a rastreabilidade do histérico do
produto, incluindo sua distribuicéo;

As instrucgdes, procedimentos e registros devem ser livres de erros e disponiveis fisicamente;

Os procedimentos devem orientar a correta realizacdo das atividades operacionais;

Documentar é parte essencial do Sistema da Qualidade.

8.2 - Documentacdo necesséria (quando aplicével)

InstrucBes de todas as atividades de BPADT;

Registros de dados BPADT, conforme as BPF;

Programas de treinamentos;

Procedimentos operacionais padrao;

Equipamentos e instalacdes;

Transporte de produtos com temperatura controlada;

Controle de mudanca

Relatorio de auditorias;

Contratos com os prestadores de servi¢os;

Documentos de engenharia (plantas baixas, layouts, memoriais descritivos)

Documentos legais e administrativos;

Registros (treinamentos, monitoramento de temperatura, calibragdo, manutencéo corretiva e
preventiva, recebimento e distribuicdo, movimentacdes de estoque e demais relevantes).
PGRSS.

8.3 — Atividades subcontratadas

O Sistema de Gestdo da Qualidade deve abranger a monitorizacdo de todas as atividades
subcontratadas com relacdo ao transporte, distribuicdo, armazenamento ou exportacdo de
medicamentos. Estes processos devem incorporar a gestdo dos riscos para qualidade, além de
inserir:

- A avaliagdo das empresas subcontratadas em desempenhar as atividades de acordo com
estabelecido em contrato;

- Estabelecer as responsabilidades e os processos de informagdo de ambas as partes (contratante e
contratada), as atividades relacionadas com a qualidade;

- Acompanhar e verificar o funcionamento das empresas subcontratadas, assim como a identificacdo

e a implementacé@o as melhorias que sejam necessarias.

8.4- Recursos humanos
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8.4.1- Qualificacao e responsabilidade

Treinar todos os colaboradores ; deve possuir conhecimentos e experiéncia para o trabalho ao qual
se propoe;

Informar aos envolvidos para que estejam em condicdes de cumprir as atribuicbes, favorecendo

treinamentos e educacao continuada.

8.5- Informacbes e dados da Empresa
8.5.1- Atribui¢c6es documentais
1. Nome de Fantasia ou Razédo Social

. Endereco (matriz e filiais)

. Farmacéutico responsavel

. Representante legal

2

3

4

5. Endereco dos estabelecimentos incluindo depdsito - Telefone e Fax

6. Copia de Inscricdo no Cadastro Nacional de Pessoa Juridica — CNPJ

7. Area geograéfica de localizagio e atuagio — CEP

8. Tipos de produtos/condi¢des especificas de Controle

9. Distribuic&o - condi¢bes especificas de acordo com as Boas Préticas de Distribuicao
10. Estocagem - condi¢Bes especificas de acordo com as Boas Préticas de Estocagem

11. Transporte - condi¢Bes especificas de acordo com as Boas Préticas de Transporte

8.6- Edificios e instalagdes

Qualquer edificio destinado a armazenagem, estocagem e transporte de medicamentos, deve ter
area, construcdo e localizacdo adequadas para facilitar sua manutencgédo, limpeza e operacdo, com
espaco suficiente para estocagem racional dos medicamentos. Toda &rea alocada para estocagem
deve destinar-se somente a esse proposito, além de oferecer condi¢des de flexibilidade que permitam
eventuais modifica¢g6es futuras.

Devem ser consideradas como necessarias as seguintes areas de:

- Recepcéo de produtos

- Quarentena ou temporaria

- Expedicéo

- Estocagem de medicamentos (termolébeis, controlados, imunobiolégicos e segregados)

- Administracdo

- Recebimento

- Distribuic&o

- Geral

- Instalag6es sanitarias para os funciondarios da area de estocagem e administrativos

Os interiores do centro de distribuicdo devem apresentar superficies lisas, sem rachaduras e sem
desprendimento de pé, facilitando a limpeza e ndo permitindo a entrada de roedores, insetos ou

quaisquer outros animais.
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A iluminagédo, a ventilacdo e a umidade devem ser controladas para evitar efeitos prejudiciais sobre
0s medicamentos estocados.

O espaco ao redor do centro de distribuicao deve ser urbanizado, a fim de impedir a formacao de p6,
permitir facil acesso e manobra dos caminhdes.

Para se determinar a adequacao das areas, deve avaliar as seguintes condicoes:

- Compatibilidade das operacdes de estocagem e manipulacdo a serem conduzidas nos diferentes
locais.

- Espaco suficiente para o fluxo racional de pessoal e materiais, visando reduzir ao minimo o risco de:

mistura de diferentes medicamentos e mistura de lotes diferentes de um mesmo medicamento.

8.6.1- Estrutura Fisica e interna

As instalagbes devem ser projetadas de acordo com o volume operacional do centro de distribuigéo,
mas as condig¢8es fisicas devem ser observadas qualquer que seja o tamanho desses centros

Piso — deve ser plano, de facil limpeza e resistente para suportar o peso dos produtos e a
movimentacdo dos equipamentos;

Paredes — constituidas de alvenaria, devem ser pintadas com cor clara, lavavel e devem apresentar-
se isentas de infiltracdes e umidade. Pelo menos uma das quatro paredes deve receber ventilagdo
direta, através de abertura localizada, no minimo, a 210 cm do piso. Esta abertura deve estar
protegida com tela metalica para evitar a entrada de insetos, passaros, roedores, etc.;

Pé direito — A altura minima recomendada é de 6 m na area de estocagem e de 3m nas demais
areas; Portas — de preferéncia esmaltadas ou de aluminio, contendo fechadura e/ou cadeado;

Teto — de preferéncia de laje, mesmo que do tipo pré-moldada. Deve-se evitar telhas de amianto
porque absorvem muito calor;

Sinalizacdo interna — As areas e estantes, além dos locais dos extintores de incéndio, saidas de
emergéncias, precisam ser identificadas;

Instala¢Bes elétricas — devem ser mantidas em bom estado, evitando-se o uso de adaptadores. O
guadro de forga deve ficar externo a area de estocagem e as fiacdes devem estar em tubulacbes

apropriadas.

8.6.1.1 - Alimentacéao

As refeicdes devem ser preparadas e ingeridas somente nos locais especialmente designados para
tal, fora das areas de manuseio dos produtos e de escritdrio.

8.6.1.2 - Instalacdes sanitarias

Devem existir banheiros e instalag8es sanitarias em condi¢des de higiene perfeitas e separadas para
uso do pessoal administrativo e para o pessoal da area de estocagem;

Deve ser apropriada e sem comunicacao direta com as areas de estocagem;

Os ralos dos sanitarios devem ser protegidos com tela;

Os sanitarios devem possuir toalhas descartaveis, sabonete liquido e lixeiras com tampa.

Vestiario apropriado para os funcionarios.
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8.6.1.3 - Higiene

Todas as areas circundantes ou adjacentes ao almoxarifado, bem como seu interior, devem ser
mantidas limpas, sem acimulo ou formacao de pé.

- Utilizacao de inseticidas - pela possibilidade de contaminacdo dos medicamentos, o uso deve ser
evitado.

8.7- Higiene pessoal
Devem existir instalacbes sanitarias, bem como chuveiros em numero suficiente, para uso dos

funcionarios, localizados nas proximidades dos locais de trabalho.

8.7.1 - Uniformes

Nas areas de trabalho, os funcionarios deverdo usar uniformes condizentes com o tipo de trabalho a
executar e cracha de identificacao;

A importancia do uniforme é para a identificagéo e diferenciagédo de cada colaborador com os clientes

e visitantes da empresa.

8.8 - Lixo

Manter a higiene rigorosa do local;

O lixo coletado nas dependéncias, deve ser eliminado através de sistemas seguros e higiénicos;

A limpeza do local deve ser diaria para ndo permitir o acumulo de poeira, de papéis, de caixas vazias
de papelédo, que venham criar condi¢bes para propagacéo de insetos e roedores.

O lixo deveré ser depositado em recipientes com tampa e ser eliminado todos os dias.

8.9 - Limpeza e conservacéo dos locais

Os locais de trabalho devem ser mantidos limpos e isentos de p6 e contaminagao;

O local de trabalho e a area de armazenamento devem ser mantidos limpos e isentos de po6 e
contaminagéo, insetos e roedores;

Manter limpos e em ordem o interior e exterior das instalagfes, bem como areas de recebimento,
armazenamento, expedi¢do de produtos;

E proibido fumar, comer, beber (deve ter local especifico para este fim).

O lixo devera ser depositado em recipientes especiais com tampa e deverdo ser esvaziados e limpos

fora da &rea de armazenamento seguindo as especifica¢des de reciclagem.

8.10 - Equipamentos

Todos os equipamentos usados no manuseio de medicamentos devem ser apropriados para 0 uso a
que se destinam:

Computador com software especifico para controle, processamento e gerenciamento de
medicamentos a serem distribuidos de acesso restrito;

Material de administracéo, material de escritério;
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Equipamentos com certificado de manutencgdo e calibragdo, tais como, termdmetros de maxima e
minima, com controle de umidade, registradores de temperatura (data logger);

Extintores de incéndio validados.

8.11- Seguranca

Medidas apropriadas devem ser tomadas para a seguranca do ambiente, tanto para os
medicamentos quanto para as pessoas envolvidas na atividade;

Medidas rigorosas devem ser praticadas para a prevencao e combate a incéndios;

E indispensavel a instalacdo adequada de equipamento contra incéndio;

O pessoal deve sofrer treinamento periédico no combate a incéndio;

Aconselha-se a existéncia de uma CIPA (Comiss@o Interna para Prevencdo de Acidentes)

permanente.

8.12 - Recebimento de medicamentos

Examinar e conferir o material quanto a quantidade e documentacao;

Devem existir instrugbes por escrito, descrevendo com detalhes o recebimento, a identificacdo e o
manuseio dos medicamentos;

No ato do recebimento, cada entrada deve ser examinada quanto a sua documentacgéo e fisicamente

inspecionada para se verificar suas condi¢des, rotulagem, tipo e quantidade.

8.13 - Estocagem

Os medicamentos devem ser estocados em local distinto e nas condigBes especificadas pelo
fabricante, para evitar a sua deterioragéo pela luz, umidade ou temperatura;

Deve utilizar um procedimento operacional padrédo — POP;

Investir em um sistema de processamento de informacéo validado que possa lidar com conjunto de
circunstancias de controle de estoque;

Nenhum medicamento podera ser estocado antes de ser oficialmente recebido e nem liberado para
entrega sem a devida permisséao;

Os estoques devem ser inventariados periodicamente e qualquer discrepancia devidamente
esclarecida;

Medicamentos com prazos de validade vencidos, devem ser baixados do estoque e destruidos, com
registro justificado por escrito pelo farmacéutico responsavel, obedecendo ao disposto na legislagao
vigente;

A estocagem, quer em estantes, armarios, prateleiras ou estrados, deve permitir a facil visualizagao
para a perfeita identificacdo das Boas praticas de armazenamento, distribuicdo e transporte de
medicamentos, quanto ao nome do produto, seu nimero de lote e seu prazo de validade;

A estocagem nunca deve ser efetuada diretamente em contato direto com o solo e nem em lugar que

receba luz solar direta;
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As areas devem ser livres de p0, lixo, roedores, aves, insetos e quaisquer animais;

Embalagens parcialmente utilizadas devem ser fechadas novamente, para prevenir perdas e/ou
contaminacdes;

A liberacdo de medicamentos para entrega deve obedecer a ordem cronolégica de seus lotes de
fabricacéo, ou seja, expedicdo dos lotes mais antigos antes dos mais novos;

Deve ser proibida a presenga de pessoas ndo autorizadas na area de recebimento e expedicdo do

produto.

8.14- Armazenagem de medicamentos termolabeis

Para os medicamentos que ndo podem sofrer variacbes excessivas de temperatura, devem ser
observadas as seguintes:

O local de estocagem deve manter uma temperatura constante, ao redor de 20°C (+ 2°).

As medicOes de temperatura devem ser efetuadas de maneira constante e seguras, com registros
descritos;

Deverao existir sistemas de alerta que possibilite detectar defeitos no equipamento do sistema de ar
para pronta manutencgéo.

8.14.1- Armazenagem de medicamentos imunobiolégicos

Esses produtos, para manterem suas efetividades de uso, requerem condi¢des 6timas de estocagem,
especialmente no que se refere a temperatura. Assim, sem prejuizo, devem ser observadas;

O manuseio de medicamentos imunobiolégicos deve ter prioridade em relagdo aos demais, bem
como sua liberacdo para entrega;

Deve ser evitada, ao maximo, a exposicdo desses produtos a qualquer tipo de luz;

As é&reas de estocagem devem ser em equipamento frigorifico, constituido de refrigeradores,
“freezers” e cAmaras frias;

Refrigerador é o equipamento que permite temperaturas entre 4°C e 8°C;

Freezer é o equipamento que permite temperaturas nao superiores a -10°C;

Camara fria é o0 equipamento que permite temperaturas entre 8°C e 15°C;

Os equipamentos frigorificos devem ser controlados diariamente por: termégrafos, nas camaras frias
e termbémetros de méaxima e minima em refrigeradores e freezers;

As medi¢cBes de temperatura efetuadas devem ser registradas diariamente pelo responséavel pelo
almoxarifado e, qualquer anormalidade corrigida no mais breve espacgo de tempo;

A distribuicdo dos produtos dentro dos equipamentos frigorificos deve permitir a livre circula¢éo do ar
frio, entre as diversas embalagens contidas neles;

No caso das camaras frias € aconselhavel a existéncia de antecAmaras para evitar a perda
desnecesséaria de frio, quando da abertura das portas dessas camaras;

As entradas e retiradas de produtos de qualquer equipamento frigorifico devem ser programadas
antecipadamente, visando diminuir, ao maximo, as variacdes internas de temperatura;

Os equipamentos frigorificos devem estar permanentemente em funcionamento, ligados a rede
elétrica local e sempre que possivel, possuindo uma rede alternativa de energia (gerador) para

atender eventuais faltas de energia no sistema;
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Cada equipamento do sistema frigorifico deve ter ligacdo exclusiva para evitar sobrecarga de energia
elétrica e facilitar seu controle de uso;

Tanto os refrigeradores como os “freezers”, devem ser aproveitados também para a produgéo de
gelo, a ser utilizado na remessa dos produtos e para seguranca do proprio equipamento e dos
produtos que ele contém, numa eventual falha do seu sistema interno de resfriamento;

Todo o pessoal do almoxarifado, especialmente os ligados a estocagem de medicamentos
imunobiolégicos, deve estar familiarizado com as técnicas de estocagem desses produtos para poder
atender qualquer situagdo de emergéncia, consequente a um eventual corte de energia elétrica ou
defeito no sistema de refrigeracéo;

Todos os equipamentos, geladeiras, “freezers” e camaras frias, devem possuir um sistema de alarme

confiavel, que indique prontamente qualquer tipo de anormalidade em seu funcionamento.

8.15 - Temperatura / Umidade

Os riscos associados ao produto incluem exposi¢do a temperatura, umidade, luz e oxigénio;

As principais preocupacdes sdo as temperaturas extremas, o qual o produto podera estar exposto
durante sua armazenagem, transporte e manuseio;

Utilizar o aparelho termo-higrémetro, devendo a medig¢&o ser realizada dentro da area onde o produto
farmacéutico € armazenado;

Todas as excursdes de temperatura devem ser imediatamente investigadas;

Todos os equipamentos utilizados deverao ser calibrados periodicamente;

A temperatura durante o transporte dos medicamentos devera ser registrada de tempos em tempos;
Observar as condi¢ces de temperatura nas diferentes estacdes do ano e a area geografica do local
de armazenamento;

As condicBes de embalagem tornam-se fatores importantes, ja que tais cuidados podem evitar
exposicdo a temperaturas extremas, especialmente no caso de produtos sensiveis;

A temperatura e a umidade devem ser constantemente monitorizadas e registradas pelo data logger.

8.16 - Recolhimento

Devolugdes de medicamentos ndo defeituosos: Para evitar a sua redistribuicdo, os medicamentos
sem problemas de qualidade que sejam ou tenham de ser devolvidos sdo separados, até que seja
adotada uma decisdo quanto ao seu destino;

Utilizar um procedimento operacional padréo;

Deve manter registros das devolucdes e o responsavel técnico deve aprovar formalmente a
reintegracdo dos produtos, ndo comprometer o funcionamento eficaz do sistema (primeiro que entra,
primeiro que sai);

Deve existir um procedimento escrito relativo a um plano de emergéncia de recolhimento, sendo
coordenado pelo responsavel técnico;

Os medicamentos falsificados presentes na rede de distribuicdo, quando identificados, devem ser

mantidos separados dos restantes medicamentos para evitar confusdes, e na a sua rotulagem é
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indicado claramente que ndo se destinam a ser utilizados. As autoridades competentes e o

fornecedor do produto original devem ser imediatamente informados.

8.16.1 — Devolucéo
Registrar todas as devolu¢des, quantidade, lote, prazo de validade, procedéncia e motivos;
Verificar os aspectos das embalagens originais que devem estar em boas condic¢des;

Para tratar de produtos termolabeis, o cuidado deve ser especial para a reintegracao ao estoque.

8.16.2 - Reclamacdes

Os produtos devem ser separados imediatamente, em caso de queixas técnicas ou observacao de
reacdes adversas ao medicamento;

Deve ser feito registro e comunicagdo imediata, por escrito, para o laboratério e informar o n° do lote

que receberam.

8.16.3 - Produtos adulterados e falsificados

Caso sejam identificados produtos farmacéuticos adulterados, falsificados ou suspeitos, estes devem
ser imediatamente separados dos demais produtos;

As ocorréncias devem ser registradas e notificadas, informando o n° do lote, sendo encaminhadas a

autoridade competente e as unidades que receberam o produto.

8.16.4 - Plano de Emergéncia

Quando houver orientacdo para recolhimento, efetuar imediatamente e encaminhar para o 6rgdo
solicitante, devidamente identificado, com nome, lote e quantidades;

Os medicamentos recolhidos sdo imediatamente retirados dos estoques e armazenados numa éarea
separada propria (area de segregacao), até que sejam devolvidos de acordo com as instru¢des do

fornecedor ou da Vigilancia Sanitaria.

8.17 — Tratamento da ndo conformidade
Deve assegurar que qualquer requisito fora dos par&metros sejam devidamente identificados e
controlados para evitar uso ou entrega néo intencional.

Deve existir procedimento para esta atividade.

8.18 - Sistema CAPA

8.18.1 — Acgdo corretiva

Deve documentar, implementar e manter procedimentos para a tomada de decisfes para eliminar a
causa de ndo-conformidade, evitando recorréncia.

Deve existir procedimento para esta atividade.

8.18.2 — Acéo preventiva
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Deve ser definidas acdes para eliminar as causas potenciais de ndo conformidades, de forma que
evite ocorréncias.

Deve existir procedimento para esta atividade.

8.19 — Auditoria interna

Devem implementar procedimentos de auditorias internas periodicamente, com a finalidade de avaliar
se o sistema de qualificacdo atende aos requisitos normativos.

Efetuar e registrar as ndo conformidades apontadas, instituindo plano de melhoria continua para
monitorar as acdes corretivas e preventivas, bem como responsaveis e prazo para seu cumprimento
segundo as exigéncias da legislacédo vigente;

Devem ser executadas por pessoas qualificadas e independentes das atividades que as

desempenham que estdo sendo auditadas.

8.20 — Gerenciamento de risco
Deve desenvolver um plano para gerenciamento de risco, baseado nas ERU e das companhias de

seguro, definindo acdes para prevencao e reducédo de risco.

8.21 - Descarte / Segregacao

Manter uma &rea destinada aos produtos (quarentena) que estejam aguardando liberacédo, produtos
para descarte (incineracéo), vencidos, produtos avariados e pendentes, entre outras situagbes que
possam ocorrer.

As &reas devem ter acesso restrito e ser supervisionadas.

Os medicamentos cuja embalagem tenha sido danificada ou relativamente aos quais haja suspeita de
contaminagdo devem ser retirados do estoque e colocados na area de segregacao.

O descarte, por outros motivos justificados, deve seguir as orienta¢des do fabricante e dos érgéos
publicos responsaveis por estas questfes, considerando a protecdo ambiental ou enviado para a
incineracéo;

Os produtos farmacéuticos (medicamentos vencidos, contaminados, interditados ou nao utilizados)
sdo residuos que apresentam risco potencial a salde e ao meio ambiente devido as suas

caracteristicas quimicas.

8.22 - Transporte

O transporte deve garantir que os produtos farmacéuticos cheguem ao destino conforme indicagdes
especificadas. O pessoal de transporte deve ser treinado sobre os cuidados especiais para a
manutencéo da qualidade;

Qualificar o veiculo, de modo que assegure as condigcbes adequadas de transporte, segundo 0s
requerimentos adotados pelo usuario — ERU;

Usar veiculo fechado;

Ter um programa de limpeza, sanitiza¢@o e desinsetiza¢do dos veiculos envolvidos no transporte do

produto, evitando riscos de contaminacdes fisicas, quimicas e bioldgicas;
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O programa deve conter: método de limpeza (lavagem), periodicidade, check-list para verificacdo e
registro das condi¢8es sanitarias do veiculo;

O carregamento e descarregamento dos produtos no veiculo devem ser realizados em docas
adequadas para operacéo, em locais cobertos, secos, boas condicdes de limpeza e higiene, de forma
a proteger o produto das variacdes climaticas;

Realizar o monitoramento de temperatura e umidade por registradores de maneira que 0s pardmetros
respeitem s especificagfes dos produtos transportados;

Descarregar primeiro os produtos termoldbeis, para estoca-los imediatamente no refrigerador;

Os medicamentos s&o transportados por empresa autorizada e com controle de qualidade, em todo o
seu circuito, de forma que:

a) Ndo se perca a sua identificacao;

b) Nao contaminem nem sejam contaminados por outros produtos ou materiais;

c) Sejam adotadas precaucdes especiais contra danos, perdas ou roubos;

d) Estejam em condi¢bes de seguranca e ndo sejam sujeitos a condi¢cbes inapropriadas de calor, frio,
luz, umidade ou outros fatores adversos, nem a acéo de microrganismos ou agentes infestantes.

Os medicamentos que necessitem de controle da temperatura durante o armazenamento S&o
igualmente exigidos a serem transportados em condi¢des especiais adequadas,

Os desvios detectados durante o transporte devem ser informados ao contratante e a empresa

transportadora devera estabelecer prazos para investigacédo e tratamento.
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ANEXO

Esse projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do INI em 31/03/2016 e
foi dispensado em 01/04/2016 com objetivo de garantir que a pesquisa atenda aos requisitos
éticos, cientificos de acordo com as Resolucdes do Conselho Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP).



