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RESUMO

SCHMIDT, Danielli Padovani. A importancia do controle sanitario no transporte e
armazenagem de Insumos Farmacéuticos Ativos importados para a Logistica Farmacéutica.
2019. 109 f. Dissertacdo Mestrado Profissional em Gestdo, Pesquisa e Desenvolvimento na
Industria Farmacéutica — Fundacdo Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, 2019.

As acdes de abertura dos mercados dos anos 90 associada a publicagédo da Lei n® 9.279, de 14
de maio de 1996, que regula direitos e obrigagdes relativos a propriedade industrial, fomentou
a concorréncia no mercado farmacéutico, que associados a criacdo da Anvisa e regulamentacéo
dos Medicamentos Genéricos em 1999, ampliou a participacdo do Brasil no cenario global
farmacéutico, além das politicas governamentais na area de salde que juntos permitiram a
populacdo maior acesso aos medicamentos. E, para prevencgdo de riscos e agravos a satde dos
produtos sob vigilancia sanitaria importados e exportados, a Anvisa, através da Geréncia Geral
de Portos, Aeroportos, Fronteiras e Recintos Alfandegados — GGPAF coordena todo
processo, atuando diretamente no controle sanitario do transporte e armazenagem dos produtos
sob vigilancia sanitaria importados. Entretanto, o conjunto de normas publicadas ao longo dos
anos ndo apresentam as condicdes operacionais e de qualidade para que o transporte dos
insumos farmacéuticos ativos seja realizado conforme as diretrizes de boas praticas. Logo, o
controle sanitario da cadeia logistica farmacéutica, deve ser estendido na armazenagem e
transporte desde a importagéo dos IFA, a fim de garantir a manutengédo da sua estabilidade e
eficacia terapéutica ao longo de toda cadeia logistica. O presente estudo objetivou levantar os
riscos sanitarios envolvidos no transporte e armazenagem dos IFA em Portos, Aeroportos,
Fronteiras e Recintos Alfandegados e avaliar seu impacto dentro da logistica farmacéutica.
Além disso, analisar se todos estes riscos sdo dirimidos quando é aplicada a regulacdo sanitaria
vigente. O levantamento das legislacBes resultou em seis normativas sanitarias vigentes que
trata IFA, porém ndo existe nenhuma norma que esteja direcionada para armazenagem e
transporte e, tampouco durante o processo de importacdo. A Resolu¢cdo RDC n° 346/2002
direcionada para armazenagem em PAF e Recintos Alfandegados dispde de regulamento
técnico para a AFE e AE de Empresas interessadas a operar a atividade de armazenar
mercadorias sob vigilancia sanitaria nestas areas, entretanto, a resolugdo possui mais de 15 anos
de publicacdo, necessitando atualizacdo. No levantamento dos casos de recebimento de IFA no
cenario do estudo, foram considerados incorretos e com risco a qualidade do produto aqueles
recebidos em contéiner seco e como carga consolidada. Tem-se que de 27 insumos
farmacéuticos ativos recebidos no periodo do estudo, 63% (17) foram transportados em
contéiner seco e como carga consolidada. Destes IFA recebidos incorretos, foi observada a
Zidovudina e Salicilato de Lamivudina, ambos classificados como antirretrovirais e com
registro na Anvisa, conforme dispde a Resolu¢do RDC n° 57/ 2009. Também foi observado o
recebimento do Bromazepam, substéancia sujeita a controle especial pela Portaria n® 344/1998,
indicada para tratamento da ansiedade, tensdo e outras queixas somaticas ou psicoldgicas
associadas a sindrome de ansiedade, sendo transportado em contéiner seco e como carga
consolidada. Nao foram identificadas mengdes a tipos de contéineres nas normas, havendo
apenas orientacbes gerais abordando a necessidade de cuidados com a temperatura e
estabilidade de produtos, demonstrando ndo haver uma preocupacao especifica com a qualidade
e seguranca do IFA. Esses resultados reforcam a preocupacdo com a eficacia terapéutica dos
insumos farmacéuticos ativos e a necessidade de uma normativa especifica para transporte e
armazenagem de IFA importados desde sua origem até o porto de chegada.

Palavras-chave: Insumo Farmacéutico Ativo. Controle sanitario. Armazenagem. Transporte.
Recinto Alfandegado.
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ABSTRACT

SCHMIDT, Danielli Padovani. A importancia do controle sanitario no transporte e
armazenagem de Insumos Farmacéuticos Ativos importados para a Logistica Farmacéutica.
2019. 109 f. Dissertacdo Mestrado Profissional em Gestdo, Pesquisa e Desenvolvimento na
Industria Farmacéutica — Fundacdo Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, 2019.

The actions to open markets of the 1990s associated with the publication of Law n° 9.279 of
May 14, 1996, which regulates rights and obligations related to industrial property, fostered
competition in the pharmaceutical market, which associated with the creation of ANVISA and
regulation of Generic Drugs in 1999, expanded Brazil's participation in the global
pharmaceutical scenario, as well as government health policies that together allowed the
population greater access to medicines. And, for the prevention of risks and health hazards of
products under sanitary surveillance imported and exported, ANVISA, through of the General
Management of Ports, Airports, Borders and Customs Enclosures- GGPAF, coordinates all
processes, acting directly in the sanitary control of the transportation and storage of the products
under imported sanitary surveillance. However, the set of standards published over the years
do not present the operational and quality conditions for the transport of active pharmaceutical
inputs to be carried out in accordance with good practice guidelines. Therefore, the sanitary
control of the pharmaceutical logistics chain should be extended in the storage and transport
since the importation of the IFA, in order to guarantee the maintenance of it stability and
therapeutic efficacy throughout the entire logistic chain. The present study aimed to assess the
sanitary risks involved in the transportation and storage of IFA at Ports, Airports, Borders and
Customs Enclosures and to evaluate their impact within pharmaceutical logistics. In addition,
to analyze if all these risks are settled when the current sanitary regulation is applied. The lifting
of the legislation resulted in six current sanitary regulations that treat IFA, but there is no
standard that is directed to storage and transportation, nor during the import process. Resolucéo
RDC n° 346/2002 directed to storage in PAF and Customs Enclosures has technical regulation
for the AFE and AE of Companies interested to operate the activity of storing merchandise
under sanitary surveillance in these areas, however, the resolution has more than 15 years of
publication, needing updating. In the survey of the cases of receipt of IFA in the study scenario,
those received in a dry container and as a consolidated cargo were considered incorrect and
with risk to product quality. It has been observed that of the 27 active pharmaceutical inputs
received during the study period, 63% (17) were transported in a dry container and as a
consolidated cargo. Of these IFA received incorrectly, Zidovudine and Lamivudine Salicylate
were observed, both classified as antiretrovirals and registered with Anvisa, according to
Resolucdo RDC n° 57/2009. The Bromazepam was also observed, a substance subject to special
control by the Portaria n°® 344/1998, indicated for the treatment of anxiety, tension and other
somatic complaints or in psychological associated with anxiety syndrome, being transported
dry container and as a consolidated cargo. No mention was made of container types in the
standards, with only general guidelines addressing the need for care with temperature and
product stability, demonstrating that there is no specific concern with the quality and safety of
the IFA. These results reinforce the concern with the therapeutic efficacy of the active
pharmaceutical ingredients and the need for a specific regulation for transport and storage of
imported IFA from its origin to the port of arrival.

Keywords: Active Pharmaceutical Input. Sanitary control. Storage. Transport. Customs
Enclosure.
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1 INTRODUCAO

O cenario industrial farmacéutico esta diretamente ligado a economia de mercado, uma
vez que o consumo de medicamentos promove a competitividade e dinamismo oxigenando o
mercado. A evolucdo do mercado farmacéutico, com desenvolvimento de novos produtos,
iniciou-se apo6s a 22 Guerra Mundial, nas décadas de 1940 e 1950, quando a producdo de
matéria-prima foi associada a pesquisa e ao desenvolvimento de novos farmacos
(MAGALHAES et al., 2012).

As acdes de abertura dos mercados dos anos 90 associada a publicacdo da Lei n® 9.279,
de 14 de maio de 1996, que regula direitos e obrigacOes relativos a propriedade industrial,
fomentou a concorréncia no mercado farmacéutico, que associados a criacdo da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitéaria - Anvisa e regulamentacdo dos Medicamentos Genéricos em
1999, ampliou a participagdo do Brasil no cenério global farmacéutico, além das politicas
governamentais na area de saude que juntos permitiram a populacdo maior acesso aos
medicamentos (ANTUNES & MERCADO, 2000; SOARES et al., 2012). E, para prevencao de
riscos e agravos a saude dos produtos sob vigilancia sanitaria importados e exportados, a
Anvisa, através da Geréncia Geral de Portos, Aeroportos, Fronteiras e Recintos
Alfandegados — GGPAF coordena todo processo, atuando diretamente no controle sanitario
do transporte e armazenagem dos produtos sob vigilancia sanitaria importados (AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2015c).

Embora haja uma evolugdo no mercado farmacéutico brasileiro, observa-se uma grande
dependéncia do setor na importacdo de Produtos Farmacéuticos e Farmoquimicos, quando
analisamos a movimentacdo de milhdes de dolares a cada ano dentro do setor (OLIVEIRA,
2005; SINDUSFARMA, 2016). A industria farmoquimica brasileira atende menos de 17% da
demanda nacional, enfrentando muitos gargalos para se desenvolver e competir com o mercado
de IFA importados principalmente da Europa, China e india (DIAS et al., 2016). Além disso,
os fabricantes de insumos farmacéuticos ativos precisam ser avaliados, segundo Resolucdo da
Diretoria Colegiada (RDC) n° 17, de 16 de abril de 2010, que determina as boas praticas de
fabricacdo de medicamentos, sendo um dos itens estabelecidos a qualificacdo de fornecedores.
Entretanto, a resolucdo ndo trata das questdes de transporte de armazenagem de IFA, logo a
falta de controle sanitario nestas atividades podem gerar desvios de qualidade e prejudicar toda
a cadeia logistica, causando riscos a populacdo em geral (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2010a; DIAS et al, 2016; COSTA et al., 2014).



A logistica farmacéutica visando manter a seguranca e eficacia do medicamento até o
final de sua cadeia realiza um conjunto de procedimentos com o objetivo de planejar, controlar
e estruturar o fluxo de armazenamento, visando manter as informacg6es dos produtos desde o
ponto de origem até o consumidor final, englobando as importantes atividades de armazenagem,
distribuicdo e transporte de medicamentos (CARVALHO, 2012). Desta forma, o controle
sanitario da cadeia logistica farmacéutica deve ser estendido também no inicio da cadeia
logistica farmacéutica, ou seja, no transporte e armazenagem dos insumos farmacéuticos ativos,
a fim de garantir a manutencéo da sua estabilidade e eficacia terapéutica no produto final, que
é 0 medicamento.

O grande desafio da logistica farmacéutica no Brasil é a falta de normas sanitérias
especificas para as Boas Préaticas de Transporte e Armazenagem de Produtos sob Vigilancia
Sanitéaria, inclusive os insumos farmacéuticos ativos registrados e ndo registrados, visto que o
conjunto de normas publicadas ao longo dos anos ndo apresentam as condigdes operacionais e
de qualidade para que o transporte destes produtos seja realizado conforme as diretrizes de boas
praticas. Logo, ndo é observado um padrdo de especificidade com procedimentos unificados
para realizacdo do trabalho de logistica farmacéutica, deixando o setor de transporte e de
armazenagem a mercé de normas sanitéarias simplificadas e com baixo nivel de complexidade,
dificultando a integracdo das diferentes areas da logistica e impossibilitando o cumprimento e
atendimento aos padrdes de qualidade exigidos no registro do medicamento (CARVALHO,
2012; ENCINA, 2012).

Diante das dificuldades apresentadas, para a populacdo ndo basta apenas a preocupacao
da Anvisa na fabricacdo de produtos de qualidade, mas também garantir essa mesma qualidade
em toda cadeia logistica farmacéutica, ou seja, desde a etapa de importacdo do insumo
farmacéutico ativo até a chegada do medicamento ao cliente final. Sendo assim, além da
qualidade nos servicos prestados pelas industrias farmacéuticas deve-se atentar também para as
legislagbes vigentes para transporte e armazenagem de insumos farmacéuticos ativos
(GUEDES, 2015).



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 ASPECTOS HISTORICOS DA VIGILANCIA SANITARIA E DA VIGILANCIA
SANITARIA NACIONAL EM PORTOS, AEROPORTOS, FRONTEIRAS E
RECINTOS ALFANDEGADOS

Considerada essencial a dignidade do homem, a busca pela saide acompanha a evolugao
das civilizagbes. Os povos antigos, como babildnios, ja haviam instituido os procedimentos
para os profissionais da satide. Na India, 300 a.C., ja se encontram relatos sobre Vigilancia
Sanitéria, através da lei que proibia a adulteracdo de alimentos, medicamentos e perfumes
(ROZENFELD, 2000).

Na Antiguidade Classica até a ldade Média se observa a¢des de desenvolvimento do
saneamento basico, como controle de agua, esgoto, limpeza das ruas e mercados, bem como o
inicio da pratica de profissionais de saude (ROZENFELD, 2000). Ainda na Idade Média, no
século XI1I, o Rei Jodo da Inglaterra, proclamou a primeira lei inerente ao controle de alimentos,
que proibia a adulteracéo de pées (FDA, 2017).

Ja no ocidente a preocupagdo com a seguranca e a qualidade de vida, teve inicio no
século XIV, através do planejamento de acdes efetivas e sistematicas para prevencao e
tratamento das grandes epidemias, que estavam ocorrendo com o inicio do Renascimento
Europeu (BELLI, 2006).

O primeiro relato de Vigilancia Sanitaria em Portos ocorreu no ano de 1348, em Veneza,
mediante as inspecdes nas embarcacdes e mercadorias, a fim de evitar a chegada de epidemias
no porto mais importante da Europa. Todos os tripulantes, passageiros e cargas contaminados
ou com suspeitas de contaminacdo ficavam sob regime de quarentena (ROZENFELD, 2000).
Posteriormente, nos séculos XVII e XVIII, as acdes de vigilancia sanitaria foram aperfeicoadas
através dos conhecimentos adquiridos com a evolugdo na ciéncia da época, elementos
essenciais para o desenvolvimento da ciéncia (ROSEN, 1994; COSTA, 2003).

Nas primeiras décadas do século XIX, os novos conhecimentos da ciéncia moderna
proporcionaram a conscientizacdo dos sanitaristas para a necessidade da criacdo de leis que
regulamentassem sobre higiene da habitagdo e ambiente, higiene dos alimentos e bebidas,
higiene do vestuério, salde e bem-estar das mdes e das criangas, prevengdo e controle de
doengas comunicaveis (animais e humanos), a organizacao do pessoal médico e das boticas e
assim por diante (ROSEN, 1994; COSTA, 2003).



Nasce, entdo, nas primeiras décadas do século XX a Vigilancia Sanitaria nos Estados
mais desenvolvidos, atraves do estabelecimento de leis e criagdo de dérgdos publicos para
implantar e controlar a satde publica, ou seja, a producéo e comercializacdo de bens e servicos
com risco potencial. Portanto, pode-se afirmar que a Vigilancia Sanitaria é fruto da revolucao
industrial e suas diferentes conformac@es, deve-se aos diferentes valores culturais, politicos e
econémicos em cada sociedade (BELLI, 2006).

No sentido de implantar a saude publica, também foram enquadradas na legislacédo
sanitaria a producdo e distribuicdo de medicamentos, alimentos, cosméticos, produtos de
higiene pessoal, perfumes, saneantes domiciliares, dispositivos e aparelhos de uso médico,
odontoldgico, hospitalar e laboratorial, bem como os servigos que interferem com a satde das
pessoas (LUCCHESE, 2001).

No Brasil as primeiras nocdes de vigilancia sanitaria tiveram inicio no periodo da
Monarquia, com as primeiras a¢cdes que visavam higiene publica, comércio de alimentos, abate
de animais e controle de regiGes portuarias com fiscalizacdo e puni¢do para as Camaras
Municipais. A chegada da Familia Real, no ano de 1808, desencadeou grandes mudancas de
ordem econdmica, aumentando a participacdo do pais no cenario capitalista, uma vez que
passou-se a fazer parte das rotas comerciais inglesas e das nagdes amigas, favorecendo o
desenvolvimento do controle sanitario, a fim de impedir a entrada de doencas epidémicas e
melhorar os produtos brasileiros visando o mercado internacional (ROZENFELD, 2000).

Com o Regimento da Provedoria instituido em 1810, observou-se o desenvolvimento
da nova relacdo entre a medicina e o Estado, cuja sociedade passava a fazer parte da
regulamentacdo médica e a salude passa ser um problema social. Entretanto, as acdes de
vigilancia sanitaria ndo atingiam todo territdrio brasileiro, concentrando-se apenas no territorio
da sede do governo, através de normas de controle sanitario dos portos, estabelecendo o sistema
de quarentena e o Lazareto, para isolar doencas contagiosas, além disso, estabeleceu o controle
de alimentos, inspecdo de matadouros, acougues publicos, boticas, drogas e medicamentos,
instituindo também o0s exames para concessdo do exercicio da medicina e da farmécia
(ROZENFELD, 2000).

O modelo agro-exportador estabelecido no Brasil, desde o periodo Colonial até meados
dos anos 40, demonstrava pouco desenvolvimento tecnoldgico e industrial, tornando-nos desde
cedo uma economia dependente da importagédo de produtos manufaturados que entravam livres
de barreira aduaneira. Logo, as a¢Oes de saude publica eram desenvolvidas para prevenir e

combater as epidemias e endemias, favorecendo o desenvolvimento do controle sanitario dos



portos que concentravam grande parte dos recursos (LUCCHESE, 2001). Foi no Império, com
o inicio das grandes navegacdes, que Dom Pedro | instituiu a Inspetoria Sanitaria de Portos, a
fim de fiscalizar embarcacGes, cemitérios, areas de comércio de alimentos e o exercicio médico
e farmacéutico (OLIVEIRA, 2005). O que hoje seria a area de controle sanitario dos portos,
aeroportos e fronteiras, era um dos principais campos da fiscalizagdo sanitaria (LUCCHESI,
2001).

A preocupacdo com saude e o bem estar do cidadao faz parte do desenvolvimento da
sociedade, como condicdo de dignidade para a vida humana, influindo na histdria desde o inicio
dos tempos (BELLI, 2006).

Pode-se dizer que apos anos de desuso o termo “vigilancia sanitaria” reaparece definido
como atividade de controle de riscos relacionados a circulacdo de mercadorias e forca de
trabalho na publicacdo do Decreto n° 57.632 de 1966 (BRASIL, 1966) que dispbe de normas
técnicas especiais para a defesa sanitaria do pais relativa a satde internacional, adotando
medidas sanitarias que regulamentem o trénsito de aeronaves, embarcacgdes, veiculos,
mercadorias e pessoas no ambito do Regulamento Sanitario Internacional. Nessa conjuntura,
na area denominada portos e fronteiras passaram a vigorar institucionalmente as agdes de
vigilancia sanitaria a partir da década de 1970 (OLIVEIRA, 2005).

Como observado, a trajetoria das medidas propostas a fiscalizagéo e controle no &mbito
sanitéario foi iniciada junto a colonizacdo do Brasil, sendo objeto de estudos de diferentes
autores. Como ndo € intuito deste trabalho descrever a evolucdo histérica da Vigilancia
Sanitaria, o0 Quadro 01 fornece um resumo em ordem cronoldgica das acdes de controle
sanitario na area de Portos, Aeroportos e Fronteiras, até a criacdo da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitéria - Anvisa, pela Lei n°® 9.782 de 1999 (BRASIL, 1999; PIOVESAN, 2002).



Periodo

Fases de Governo

Fatos Institucionais

1808-1889

Império

O controle sanitario dos portos ¢ a mais destacada
preocupacao do Império.

1810 Regimento da Provedoria conforma modelo da
policia médica.

1820 Criagdo da Inspetoria de Saude Pdblica do Porto do
Rio de Janeiro; os demais servigcos de salde publica sdo
descentralizados para municipios e recentralizados em
1849, devido a ineficiente organizacdo sanitaria
municipal.

1885 Reforma dos Servicos Sanitarios do Império,
divididos em servico sanitario terrestre e servico sanitario
maritimo. Instituido o Conselho Superior de Satde Publica
com func¢des normativas.

1889-1930

Primeira Republica

Constituicdo de 1891 Sob a égide do Ministério da
Justica e Negdcios Interiores. S&o criadas unidades com
fungBes normativas, consultivas e executivas assumindo
tarefas do poder municipal.

Instituida a notificagdo compulséria de moléstias
transmissiveis: febre amarela, colera, peste, difteria,
escarlatina, sarampo.

1890 Conselho de Saude Publica e Inspetoria Geral de
Higiene.

1892 Laboratdrios de Saude Publica em S&o Paulo
1893 Servico Sanitario dos Portos da Republica e
Inspetoria Geral de Satde dos Portos.

1894 Instituto Sanitario Federal no Rio de Janeiro.
1897Diretoria Geral de Saude Publica e inicio da
organizacdo dos servicos estaduais de higiene.

1902 Notificacdo compulséria de doengas contagiosas
sob os rigores do Codigo Penal.

1903-1908 Oswaldo Cruz assume a Diretoria Geral de
Salde Publica (DGSP) com o primeiro objetivo de
eliminar a febre amarela e a peste, em contexto de amplo
programa de saneamento do centro urbano da cidade do
Rio de Janeiro.

1904 Vacinacdo obrigatéria contra a variola e
reorganizacdo dos Servicos de Higiene Administrativa.
1920 Criagdo do Departamento Nacional de Saude
Publica em substituicdo a DGSP.

1920-1926 Reforma Carlos Chagas

1923 Regulamento Sanitario Federal incorpora a
expressao Vigilancia Sanitaria em referéncia ao controle
sanitario de pessoas doentes ou suspeitas de doencas
transmissiveis, estabelecimentos e locais publicos.

1930-1945

Periodo Vargas

1937 Ministério da Educacdo e Saude. Inicio da
definicdo do espaco institucional dos campos de acgéo
da Vigilancia sanitaria. Intensa producdo normativa
nunca cumprida. Controle sanitario da circulagdo de
mercadorias unificado no Servico de Saude dos Portos,
incorporando as recomendacfes dos acordos sanitarios
internacionais.

1946-1963

Republica Democratica

1953 Criagdo do Ministério da Saude (MS)
1954 Criagdo do Laboratorio Central de Controle de
Drogas e Medicamentos (LCCDM).




1961 Regulamentado o Cddigo Nacional de Saide
LCCDM da analise laboratorial prévia e do registro de

alimentos, transformando-se no Laboratério Central de
Controle de Drogas, Medicamentos e Alimentos

(LCCDMA).
1946-1982 Regime Militar e Decreto n® 200/67 atribui ao Ministério da Saude a
Transicéo a formulacdo e coordenacdo da politica nacional de
Democracia saude.

Vigilancia sanitdria passa a denominar as acfes de
controle sanitario nas areas de portos e fronteiras,
estendida na década de 70 ao controle sanitario de
produtos e servigos.

1976-1977 Reestruturacgéo do Ministério da Saude -
Secretaria Nacional de Vigilancia Sanitaria SNVS,
organizada por divisdes: Portos, Aeroportos e Fronteiras
(DIPAF), Medicamentos (DIMED), Alimentos (DINAL),
Saneantes e Domissanitarios (DISAD), Cosméticos e
Produtos de Higiene (DICOP).

LCCDMA transferido para a Fundagdo Oswaldo Cruz,
transformando-se, em 1981, no Instituto Nacional de
Controle de Qualidade em Saude (INCQS).
Promulgadas importantes leis de controle sanitario de
vigéncia até hoje (Leis n® 5.991/73, 6.360/76, 6.437/77 e
Decreto-lei n° 986/69).

1985-1994 Nova Republica 1986 Conferéncia Nacional de Saude do Consumidor
Governos: Constituicao Federal de 1988 estabelece o direito social
José Sarney a saude
Fernando Collor 1990 Instituido o Sistema Unico de Satde - SUS (Lei n°
Itamar Franco 8.080/90) e 0 Cdédigo de Defesa do Consumidor (Lei n°
8.078/90)

Incorporacdo do INAMPS ao MS.

1992 SNVS passa a denominar-se Secretaria de
Vigilancia Sanitaria — SVS

1994 Portaria MS/GM n° 1.565/94 estabelece as
diretrizes do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria

(SNVS).
1995-1999 Governo: 1999 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (Lei n°
2000 Fernando Henrique | 9.782/99).

Cardoso
Quadro 1: Quadro sindptico dos fatos politico-institucionais mais relevantes na evolucéo da vigilancia sanitéria
no Brasil (Séculos XIX e XX)

Fonte: PIOVESAN, 2002.

2.2 A CRIACAO DA AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA - Anvisa

O marco da Vigilancia Sanitaria no Brasil foi a publicacdo da Lei n° 6.360 em 23 de
setembro de 1976, ainda vigente, que dispde sobre a vigilancia sanitaria a que ficam sujeitos os
medicamentos, as drogas, 0s insumos farmacéuticos e correlatos, cosméticos, saneantes e outros

produtos. Entretanto, foi na década de noventa que comecou a reestruturacdo da Secretaria



Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS) e do Ministério da Saude, visando melhorar a
administracdo e o atendimento as solicitagdes das empresas. Logo, esta foi a primeira reforma
da Vigilancia Sanitaria Federal, impulsionada pela abertura econémica produzida pelo Governo
Collor (BRASIL, 1976; LUCCHESE, 2001).

Em 11 de fevereiro de 1999 foi publicada a Lei n° 9.782, que definiu o Sistema Nacional
de Vigilancia Sanitaria (SNVS) e criou a Anvisa, ampliando as competéncias da antiga
Secretaria de Vigilancia Sanitaria (SVS), promovendo a protecdo da satde da populacéo, por
intermédio do controle sanitario da producdo e da comercializagdo de produtos e servicos
submetidos a vigilancia sanitéria, inclusive dos ambientes, dos processos, dos insumos e das
tecnologias a eles relacionados, bem como o controle de portos, aeroportos e de fronteiras (art.
6°da Lei n°9.782/1999).

A Anvisa também trabalha na fiscalizacao de propaganda e publicidade de produtos sob
vigilancia sanitaria, na concessao de certificado de Boas Praticas de Fabricacdo (BPF), no
controle de importacao e exportacdo de produtos controlados, no monitoramento de pregos de
medicamentos, na aplicacdo de penalidades por concorréncia desleal ou pregcos excessivos,
dentre outros (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2014). A agéncia foi
concebida para assumir relevante e estratégico papel na politica do Ministério da Salde, em
especial na &rea da regulacdo sanitéria, e atua coordenando e executando acGes de vigilancia
sanitaria no pais, além de participar ativamente de cooperacdes e negociacBes internacionais.
Por meio das cooperacgdes internacionais, ela também conhece as melhores praticas regulatérias
implantadas por outras autoridades sanitarias. Além disso, colabora para a constru¢do do marco
regulatorio em vigilancia sanitaria e para o fortalecimento das autoridades sanitérias de outros
paises (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2014; AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2015c).

A Anvisa, como agéncia do Estado a servi¢co da salde publica, estd alinhada ao
compromisso de governo de promover a evolucdo da gestdo e da cidadania. Diante de um
ambito crescimento econdmico e social que a cada ano determina um aumento na participagdo
do Produto Interno Bruto (PIB) nos setores industriais regulados por ela, é imprescindivel uma
acdo reguladora eficaz, que perceba riscos e seja capaz de evita-los, aléem da misséo de proteger
e promover a saude da populacdo, mediante a intervencao nos riscos decorrentes da producao
e uso de produtos e servigos sujeitos a vigilancia sanitaria (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2014; AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA,
2015c).



2.3 O CENARIO DO SISTEMA REGULATORIO INTERNACIONAL

No ano de 2017 o cenario internacional do setor produtivo dos farmoquimicos sugeria
que mais de 50% das drogas vém da india e da China, sendo este percentual ainda mais
relevante nos paises em desenvolvimento. J& nos paises desenvolvidos, muitos fabricantes de
produtos farmacéuticos, estdo procurando reduzir a dependéncia externa, buscando fontes
duplas, reduzindo a distancia fisica de sua cadeia de suprimentos e expandindo estogques para
itens criticos, alem disso, a falta de familiaridade ou a clareza dos regulamentos exigidos por
agéncias regulatorias sdo um obstaculo para as relacbes de fabricacdo e fornecedores
(SINDUSFARMA, 2017).

O Departamento de Comércio dos Estados Unidos, no ano de 2011, identificou sua
dependéncia para itens criticos de produtos relacionados a saude. Diante disto, iniciou-se um
processo de inspecbes do FDA cada vez mais rigorosas para medicamentos e insumos
farmacéuticos ativos (IFA) importados, também houve a criacdo de mais escritdrios regionais
da FDA no exterior. Por conseguinte, para IFA mais novos, as empresas comecaram a
apresentar o Quality by Design, ou seja, o projeto de planejamento, analise e controle de
processos de fabricacdo, baseados em medidas feitas ao longo do ciclo de produgdo com
medicdes frequentes de parametros criticos de qualidade ou atributos de desempenho de
insumos ou intermediarios farmacéuticos, a fim de promover a garantia de qualidade dos IFA
até o final da cadeia produtiva. Portanto, a qualidade ¢ realizada através do planejamento, com
forte controle da cadeia produtiva farmacéutica de suprimentos com foco na Good
manufacturing practices (GMP). Desta forma, é economicamente viavel e aceitavel para as
industrias farmacéuticas dos paises em desenvolvimento manterem as importacdes de
medicamentos e insumos farmacéuticos ativos, entretanto, as prote¢@es sanitarias sdo essenciais
para garantir padres adequados de satde publica (SINDUSFARMA, 2017; ICH, 2009).

Analisando o contexto regulatério europeu, nota-se que em 2004 os primeiros alertas
sobre os IFA abaixo das normas que entravam na Europa a partir da india e da China, levantados
pela EUROPEAN FINE CHEMICALS GROUP (EFCG). Doze anos depois, pode-se dizer que
houve uma diminuicdo nos riscos provenientes de IFA de qualidade ndo conforme para saude
dos pacientes e que as legislacGes de IFA e medicamentos estdo niveladas. Além disso, as
agéncias reguladoras americanas e europeias trocam seus relatorios de inspecao e conversam
regularmente, logo as empresas que apresentam relatério ndo conforme em uma determinada
regido pode gerar prejuizos comerciais para toda sua cadeia produtiva (SINDUSFARMA,
2017).



2.4 SISTEMA REGULATORIO FARMOQUIMICO NACIONAL

O setor farmoquimico é altamente importante para o desenvolvimento da cadeia
farmacéutica, visto que fornece o fA&rmaco ou principio ativo, também denominado de insumo
farmacéutico ativo, substancia responsavel pelo efeito terapéutico da formula farmacéutica.
Logo, o farmaco é responsavel pelo inicio da cadeia produtiva farmacéutica, representando a
identidade do medicamento através de suas caracteristicas terapéuticas, essencial para sua
seguranca e eficacia no combate as doengas (ARREPIA, 2013).

A Anvisa, como agéncia do Estado a servi¢o da salde publica, regulamenta, controla e
fiscaliza medicamentos para uso humano, suas substancias ativas e demais insumos, processos
e tecnologias, bem como alimentos, cosméticos, saneantes, dispositivos médicos, entre outros.
Desta forma, visando certificar a qualidade dos IFA inseridos no mercado, assim como dos
medicamentos, a Anvisa também € responsavel pela autorizacdo de funcionamento das
empresas produtoras, importadoras, exportadoras, distribuidoras, fracionadoras e embaladoras
desses farmacos, realizando através de inspec@es e criacdo de normas o controle sanitario das
empresas produtoras de IFA, bem como o registro de seus desvios de qualidade na producéo de
medicamentos (ARREPIA et al., 2015; AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2017c).

A regulacdo sanitaria no Brasil € um processo relativamente recente, entretanto, o Brasil
¢ um dos poucos paises em desenvolvimento a seguir um sistema regulatério no setor
farmoquimico, préximo ao estabelecido nos paises desenvolvidos. A industria farmoquimica
nacional segue uma série de determinacfes legais regulamentadas pela Anvisa, através das
publicac6es de resolucdes colegiadas, para operar no pais. O Quadro 02 apresenta o arcabouco
legal que define a exigéncia regulatéria para o setor farmoquimico (AGENCIA NACIONAL
DE VIGILANCIA SANITARIA, 2016).
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DOCUMENTACAO
OBRIGATORIA/ RESOLUCAO

DISPOSICAO

Autorizagdo de Funcionamento
(AFE)

Expedida pela Anvisa para exercer atividades de producdo, fabricacéo,
extracdo, transformacéo, sintese, embalagem, reembalagem, importacéo,
exportacao, armazenagem, expedicdo ou distribuicdo de IFA.

Autorizagdo Especial de
Funcionamento (AE)

Expedida pela Anvisa para as atividades de producdo, fabricagdo,
extracdo, transformacdo, fracionamento, manipulacdo, embalagem,
reembalagem, distribuicdo, transporte, importacdo e exportacdo de
substancias controladas pela Portaria n° 344, de maio de 1998.

RDC n° 186/2004

Dispde sobre a notificacdo de insumos farmacéuticos com desvios de
qualidade comprovados pelas empresas fabricantes de medicamentos,
importadoras, fracionadoras, distribuidoras e farmacias.

RDC n° 250/2005

Criou o programa de insumos farmacéuticos ativos.

RDC n° 204/2006

Determina que todos os estabelecimentos que importem, exportem,
distribuam, armazenem, fracionem ou embalem insumos farmacéuticos
cumpram com as boas préticas de distribui¢do e fracionamento.

Esta RDC foi alterada pela RDC n° 32/2010 para as atividades de
distribuicéo e fracionamento.

RDC n° 30/2008

Estabeleceu a exigéncia do cadastramento de todos os IFA que sdo
fabricados, importados, exportados, fracionados, armazenados, expedidos
e distribuidos por empresas estabelecidas no Brasil.

RDC n° 57/2009

Instituiu a obrigatoriedade do registro de IFA no pais, conforme
cronograma estabelecido pela Instru¢do Normativa (IN) n° 15/20009.

IN® 15/2009

—Dispde sobre os IFA, prazos, cronograma e prioriza¢fes para a primeira
etapa de implantacao de registro.

RDC n° 45/2012

Definiu os estudos de estabilidade que devem ser conduzidos para os IFA.

RDC n° 39/ 2013

Dispbe sobre a concessdo das CBP de Fabricacdo, Distribuicdo e/ou
Armazenagem de Insumos Farmacéuticos.

IN n®03/2013

DispGe sobre os IFA, prazos e cronograma da segunda etapa de
implantacdo de registro.

RDC n° 69/2014

Dispde sobre as Boas Préticas de Fabrica¢do de Insumos Farmacéuticos
Ativos.

IN n® 06/2015

DispGe sobre a prorrogacdo do prazo relativo ao registro de IFA
estabelecido no inciso 111 do Artigo 3° da IN n® 3/2013 (revogada pela
Instrucdo Normativa n° 14/2016).

IN n® 14/2016

Dispde sobre a regularidade de uso dos insumos farmacéuticos ativos
dispostos na IN n® 3/2013.

Quadro 2: Arcabougo legal que define a exigéncia rggulatéria para o setor farmoquimico
Fonte: AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2016.

Diante do exposto, observa-se que o marco regulatério para o setor farmoquimico

brasileiro foi a publicagdo da RDC n° 57, de 17 de novembro de 2009, cujo objetivo é

regulamentar o registro de insumos farmacéuticos ativos, produzidos ou importados no Brasil,

porém vale ressaltar que o artigo 18 da Lei 6.360, de 23 de setembro de 1976, ja dispunha da

obrigatoriedade de registro de IFA, embora somente 33 anos ap6s a vigéncia da lei é que o

registro de IFA foi regulamentado no Brasil. Outra questdo importante € que a exigéncia de

registro esta para apenas 30 insumos farmacéuticos ativos.
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2.5 O INICIO DA CADEIA LOGISTICA FARMACEUTICA

Segundo Neto (2012), a logistica é uma parte integrante de um conjunto maior de
atividades no gerenciamento da cadeia de suprimentos: o Supply Chain Management, ou seja,
ela é a integracdo dos diversos processos de negdcios e organizacdes, desde o usuério final até
os fornecedores originais, que proporcionam os produtos, servicos e informacdes que agregam
ao cliente.

O transporte de medicamentos tem diversas peculiaridades, visto que para conservagao
da sua qualidade, integridade e eficacia terapéutica, requer a manutencao de sua estabilidade
com cuidados especificos. Desta forma, a logistica farmacéutica se torna um desafio para o
transporte e a armazenagem de medicamentos e insumos farmacéuticos ativos que requerem
cuidados diferenciados dos demais produtos (CARVALHO, 2012).

Segundo CARVALHO (2012), a logistica é um conjunto de procedimentos realizados
junto a cadeia de suprimentos com o objetivo de planejar, controlar e estruturar o fluxo de
armazenamento, visando manter as informacg6es dos produtos desde o ponto de origem até o
consumidor final. Diante do exposto, a logistica farmacéutica ndo é muito diferente, porém
além de englobar todo este conceito de logistica, soma diferentes atividades importantes como
armazenagem, distribuicdo e transporte de medicamentos e insumos farmacéuticos ativos com
a finalidade da manutencdo da seguranca e eficacia do medicamento até o final da cadeia
logistica farmacéutica (CARVALHO, 2012).

No inicio da cadeia farmacéutica temos a transformacao de intermediarios quimicos e
extratos vegetais em farmoquimicos, também denominados de insumos farmacéuticos ativos,
permitindo ainda a criacdo de novos ativos através da biotecnologia. As transformacdes ao
longo da cadeia podem ocorrer por meio de processos fisicos, quimicos e/ou biotecnologicos,
a fim de produzir no final do processo medicamentos para tratamento e prevencdo de doencas
no ser humano (SANTOS et al., 2010).

Apbs as etapas de pesquisa clinica desenvolvida em centros de pesquisas, bem como a
pesquisa e desenvolvimento do medicamento, sua producdo e controle de qualidade na industria
farmacéutica até a disponibilizacdo ao paciente acometido pela doenca, 0 medicamento passa
por uma extensa rede de processos de pesquisa e desenvolvimento, de producéo, de controle de
qualidade, de distribuicdo e de transporte, visando atender s normas sanitéarias de boas praticas
(BRASIL, 1976).

As normativas sanitarias nacionais e internacionais abrangem a atividade de transporte

de medicamento, logo a mesma deve ser executada sob controle técnico (Brasil, 1976). Desta
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forma, todo impacto da cadeia da logistica farmacéutica deve ser considerado para qualidade
final do medicamento, ou seja, desde a aquisi¢do do insumo farmacéutico até a disponibilizagdo
ao paciente consumidor (BARROS, 2012).

Na importacdo por via maritima sdo observadas diversas classes de produtos sob
vigilancia sanitéaria, bem como insumos farmacéuticos e insumos farmacéuticos ativos. Todos
transportados em contéineres de aco, cujas especificagdes sdo padronizadas internacionalmente
para atender a um complexo sistema logistico multimodal e possibilitar o transporte de diversas
mercadorias com seguranca e eficiéncia. O transporte em contéineres inovou o comércio
internacional, tornando-se um dos mais importantes modelos de inovacdo logistica da
atualidade. Entretanto, a ndo segregacao por classes de produtos e a falta de um sistema de
controle de temperatura do ambiente gera preocupacdo ao longo da cadeia de transporte, visto
gue 0s processos apresentam perigo a satde da populacdo, bem como prejuizos ao consumidor
e fabricantes (D’AVILA et al., 2016). Logo, estes riscos s aumentam se considerarmos o inicio
da cadeia logistica farmacéutica, ou seja, o transporte de insumos farmacéuticos e insumos
farmacéuticos ativos.

Segundo D’AVILA et al. (2016), nas normas de conteinerizagio, elaborados por
empresas locadoras de contéineres, as cargas estdo frequentemente sujeitas as tensfes
climéticas, seja, durante a armazenagem, durante a estufagem dos contéineres ou durante todo
0 periodo a bordo nos navios transoceanicos, passando por diferentes zonas climaticas. Desta
forma, a umidade relativa no interior do contéiner pode variar, assim como a temperatura pode
diminuir ou aumentar, influenciando diretamente a estabilidade fisica de medicamentos e
insumos farmacéuticos ativos, colocando em perigo sua eficécia terapéutica (D’AVILA et al.,
2016).

Segundo a RDC n° 81, de 5 de novembro de 2008, é dever da empresa detentora do
registro garantir a conservacao de todas as mercadorias importadas até o consumidor, através
da avaliacdo do controle de qualidade dos produtos antes de apresenta-lo para consumo.
Problemas de estabilidade em medicamentos disponibilizados para consumo infringem as
normas sanitarias de qualidade, aumentando os riscos a seguranca e a qualidade dos produtos
farmacéuticos, essenciais a saude da populagdo, além de configurar infracdo sanitaria
(D’AVILA et al., 2016).

O grande desafio da logistica farmacéutica no Brasil é a falta de normas sanitarias
especificas para as Boas Praticas de Transporte e Armazenagem de Produtos sob Vigilancia

Sanitéria, inclusive os insumos farmacéuticos ativos registrados e ndo registrados, visto que o
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conjunto de normas publicadas ao longo dos anos ndo apresentam as condigdes operacionais e
de qualidade para que o transporte destes produtos seja realizado conforme as diretrizes de boas
praticas. Logo, ndo se observa um padrao de especificidade com procedimentos unificados para
realizacdo do trabalho de logistica farmacéutica, deixando o setor de transporte e de
armazenagem de produtos farmacéuticos a mercé de normas sanitérias simplificadas e com
baixo nivel de complexidade, dificultando a integracdo das diferentes areas da logistica e
impossibilitando o cumprimento e atendimento aos padrdes de qualidade exigidos no registro
do medicamento (CARVALHO, 2012; ENCINA, 2012).

2.5.1 Os Modais de Transporte

O transporte é a parte da logistica responsavel pelo deslocamento de cargas e pessoas
para as empresas, uma atividade nobre na garantia da qualidade do produto final, sendo a Gltima
etapa do ciclo critico de atividades que a empresa desempenha. Caso seja mal administrado ou
executado, ocasionara desgastes com o cliente final, podendo criar uma reputacéo negativa para
a empresa (GUEDES, 2015).

Segundo GUEDES (2015) o transporte de cargas no Brasil faz parte praticamente de
todos os sistemas produtivos, participando da disponibilizacdo das demandas produtivas do
mercado, podendo ser definido como um dos elementos essenciais de crescimento da economia
do pais.

No Brasil ha cinco tipos de modais de transporte, que sdo: aéreo, ferroviario, aquaviario,
dutoviario e rodoviario. Cada tipo de transporte apresenta sua importancia a medida que o
sistema modal realiza a cobertura da distancia, pelo volume de trafego, pelas vantagens e
desvantagens apresentadas (ENCINA, 2012). O Gréfico 1 ilustra cada um dos tipos de modais

de transporte em territério nacional.
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Gréfico 1: Matriz de transporte de cargas do Brasil, em 2016.
Fonte: Propria, 2019.

O modal aéreo é o mais adequado para mercadorias de alto valor agregado e/ou
pequenos volumes, ou com urgéncia na entrega, sendo este modal bastante aplicado a
medicamentos, apresentando vantagens sobre os demais modais: pela rapidez, seguranca e
reducdo do custo com o seguro (ENCINA, 2012). Entretanto, em 2016 o transporte aéreo
representava apenas 0,10%, sendo ainda o menor percentual de utilizacdo entre os modais de
transporte no Brasil (ENCINA, 2012; ILOS, 2018a).

O modal ferroviario representa 21,0% do transporte de cargas no pais em 2016, embora
ndo seja um sistema &gil, apresenta menor custo de frete e proporciona o transporte de
guantidades maiores, sem riscos de congestionamentos no transito (ENCINA, 2012; ILOS,
2018a). Devido a suas particularidades a malha ferroviaria € mais utilizada para grandes
volumes de cargas e longas distancias, porém por ser o modal terrestre mais lento, os prazos de
entrega séo longos (GUEDES, 2015).

O modal dutoviario representa apenas 3,6% em 2016, sendo um meio de transporte
bastante limitado, uma vez que é utilizado nas areas de petroleo, gases, dgua etc, mediante as
linhas de tubos ou dutos, onde o produto a ser transportado € movimentado por pressdo
(ENCINA, 2012; ILOS, 2018a).

O transporte rodoviario é o mais expressivo no Brasil, em 2016 representava 62,7% do
transporte de cargas atingindo todos 0s pontos do pais, ou seja, a integracdo do modal rodoviario
alcanca municipios, estados, regides, distritos, propriedades rurais, etc (ENCINA, 2012; ILOS,
2018a). Esse modal é fundamental nas cadeias produtivas, pelo nivel atingido de incluséo entre
mercados, produtos e pontos de consumo (ENCINA, 2012). Segundo o Anuéario da
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Confederacgdo Nacional de Transportes (CNT) — Material para Imprensa (2017), o transporte de
cargas no Brasil fechou o ano de 2016 com 111.743 empresas, 273 cooperativas e 374.029
caminhoneiros autbnomos registrados.

O transporte aquaviario, com 12,6% em 2016, é o modal mais utilizado no comércio
internacional, ou seja, nas importacOes de cargas e na Regido Norte do Brasil. As vantagens séo
a maior capacidade de carga e 0 menor custo de transporte (ENCINA, 2012; ILOS, 2018a).
Mesmo com custos menores é prejudicado pela ineficiéncia na infraestrutura portuaria,
problemas com regulamentacdo, dependéncia de condi¢cbes meteoroldgicas e distancia dos
centros produtivos (RIBEIRO, 2002; GUEDES, 2015).

Segundo publicacao da Agéncia Nacional de Transportes Aquaviarios - ANTAQ (ILOS,
2018b) Dados Estatisticos do Setor Aquaviario 2017, o estudo estatistico dos transportes
aquaviarios brasileiros, apresenta as movimentacGes em portos publicos e privados, tipos de
navegacOes e caracteristicas dos produtos transportados. Como resultado do estudo, observa-se
que em 2017 a movimentacdo de produtos nos portos brasileiros chegou a 1,09 bilh&o de
toneladas, o que representa uma alta de 8,3% em comparacdo ao ano anterior. O tipo de carga
principal que impulsionou esta alta foram os Granéis Solidos, que obtiveram alta de 10,3% no
mesmo periodo e representam 64% do total movimentado. Outros tipos de carga também
tiveram alta nas quantidades movimentadas: Granéis Liquidos obtiveram alta de 3,8% e
representam 21% do total movimentado; ja as cargas em Contéineres, na qual temos a
importacdo de produtos sob Vigilancia Sanitaria, obtiveram alta de 6,1%, representando 10%
do total movimentado; e Carga Geral Solta, que obteve alta de 7,6% e representa 5% do total
(ILOS, 2018b).

2.6 O IMPACTO DO CONTROLE SANITARIO NO INICIO DA CADEIA LOGISTICA
FARMACEUTICA MARITIMA

A importacdo de produtos farmacéuticos e farmoquimicos movimentam bilhdes de reais
na indudstria farmacéutica, entretanto a falta de controle sanitario no transporte e armazenamento
podem gerar desvios de qualidade e prejudicar toda a cadeia logistica, causando riscos a
populacéo em geral (SINDUSFARMA, 2016).

Sabe-se que grande parte das mercadorias relacionadas a salde, neste caso
medicamentos e IFA, sdo importadas por via maritima, sendo transportadas e, as vezes,

armazenadas nos recintos alfandegados, em contéineres. Segundo D’AVILA et al. (2016),
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apenas 30% dos contéineres possuem sistema de refrigeracéo, logo ndo é possivel assegurar a
manutencdo das recomendacdes do fabricante conforme exigem as regulamentacdes sanitérias
estabelecidas. Estes contéineres geralmente sdo fabricados para possibilitar seguranca e
eficiéncia no transporte das mais diversas mercadorias, ndo sendo prioridade a manutencéao da
qualidade, efic4cia e seguranca da cadeia logistica farmacéutica (D’AVILA et al., 2016).

Os contéineres sdo utilizados como recipientes de transportes desde 1956 e suas
especificacfes sdo padronizadas internacionalmente para atender a um complexo sistema
logistico multimodal e possibilitar o transporte de diversas mercadorias com seguranga e
eficiéncia (D’AVILA et al., 2016).

2.6.1 O Sistema de Importacdo — Siscomex e Anvisa

A importacdo é a insercdo no pais de produtos ou servigos vindos do exterior,
promovendo o intercAmbio entre paises e, consequentemente, um mercado globalizado. Essa
prética e eficaz para as empresas brasileiras, uma vez que impulsiona a ado¢do de novas
tecnologias, gerando a modernizacdo do setor industrial, além de pregcos competitivos,
destinados a fabricacéo de materiais com maior produtividade e qualidade (VIEIRA, 2015).

Todo processo de importacdo é realizado no Sistema Integrado de Comércio Exterior
(Siscomex), um programa que permite processar 0s registros dos documentos eletronicos nas
operacdes de importacdo e exportacdo. Trata-se de um software que interliga importadores,
exportadores, despachantes, transportadores, agéncias bancarias a Secretaria de Comeércio
Exterior (Secex), a Secretaria da Receita Federal e ao Banco Central, a fim de agilizar e
desburocratizar as operacgdes de importacéo e exportagdo (VIEIRA, 2015).

Siscomex é um sistema utilizado pelo governo do Brasil, responsavel por integrar as
atividades de registro, acompanhamento e controle das operacGes de comércio exterior,
mediante um fluxo UOnico e automatizado de informacgdes, desta forma, possibilita o
acompanhamento da saida e ingresso de mercadorias no pais. Os 6Orgdos de governo
intervenientes no comercio exterior podem, em diversos niveis de acesso, controlar e interferir
no processamento de operacOes para uma melhor gestdo de processos. Por intermédio do
proprio Sistema, o0 exportador ou o importador trocam informagGes com os 6rgdos responsaveis
pela autorizacdo e fiscalizagdo (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA,
2018a).
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O sistema administrativo das importagfes brasileiras compreende as seguintes
modalidades conforme estabelece a Portaria SECEX n° 23/2011:
« Importacdes dispensadas de licenciamento;
« Importacdes sujeitas a licenciamento automatico;

« Importacdes sujeitas a licenciamento ndo automatico.

No caso da importacdo de bens e produtos sujeitos a vigilancia sanitaria, as importagdes
sdo sujeitas a licenciamento ndo automatico, ou seja, devem sempre passar pela analise prévia
da Anvisa, dispostos no Capitulo XXXIX da RDC n° 81, de 5 de novembro de 2008, destinada
a pessoa fisica ou juridica, de direito plblico ou privado (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2018a).

Segundo a AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA (2018a) para
saber se a importacdo pretendida requer Licenca de Importacdo (LI), é necessario consultar o
modulo “Tratamento Administrativo”, no proprio Siscomex, utilizando a classificacéo fiscal do
produto, ou seja, a Nomenclatura Comum do Mercosul (NCM). Esse mddulo tem o propdsito
de informar se a importacdo pleiteada esta sujeita a licenciamento de importacao e, em caso
positivo, quais 6rgdos do governo sdo responsaveis pela analise e autorizacdo da importacéo.
Séo 6rgdos anuentes: Anvisa; Ministério da Agricultura, Pecuéaria e Abastecimento (MAPA);
Departamento de Operagdes de Comércio Exterior (DECEX); Instituto Nacional de Metrologia,
Qualidade e Tecnologia (Inmetro); Agéncia Nacional do Petroleo (ANP); Exército; dentre
outros.

A Figura 1 ilustra o fluxo de analise de importagdes que ocorrem no Siscomex para
importacdo de bens e produtos sujeitos a vigilancia sanitaria.
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Analise da Importacao
N&o felta pela Recelta @ outros
orgaos envolvidos.
NCM marcado Analise conforme
para ANVISA? p’°'_°:0°;‘::lx ::::':?: . Procedimentos técnicos
Sim para fiscallzacdo ca-n RDC ncdgeg P;:;U;OS
o Liberacao Sanitaria” ;

legisiacoes especificas -

Conclusdo satisfatoria?

l Sim

Deferimento da LI no
SISCOMEX e
do Processo de Importacao

2

Juridica ou Fisica

Mercadoria liberada
sanltariamente

Figura 1: Fluxo de analise de importacGes — Siscomex e Anvisa.
Fonte: AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2018a.

Além disso, o importador deve verificar se a operacdo pretendida esta4 enquadrada nos
termos dos artigos 14 e 15 da Portaria SECEX n° 23/2011, que disciplinam as situagdes em que
ha licenciamento automatico e ndo automatico.

Cabe destacar que o Registro do Licenciamento de Importacdo devera ser feito pelo
importador ou seu representante legal, habilitado, por meio do Siscomex — Mdodulo Importacéo.
Desta forma, o importador seré responsavel perante a autoridade sanitaria competente pela
classificacdo do produto na Tabela de Tratamento Administrativo do Siscomex. No mddulo
Siscomex — Licenciamento de Importagdo, o usuario precisara preencher 4 fichas: “Ficha
Basica”, “Ficha Fornecedor”, “Ficha Mercadoria” e “Ficha Negociagao”.

Na “Ficha Bésica” deverio ser preenchidas informagdes sobre o tipo de importador (se
pessoa fisica, pessoa juridica ou érgdo diplomatico), pais de procedéncia da mercadoria,
Unidade da Receita Federal (URF) de despacho e de entrada da mercadoria, e informacdes
complementares para apresentar dados que ndo foram solicitados nos outros campos da Licenca
de Importacdo e que possam ser necessarios a anuéncia.

No caso dos produtos sujeitos a vigilancia sanitaria, o importador devera
obrigatoriamente registrar no campo “Informacdes Complementares™ da Licenga de

Importacao (LI):

19


http://www.mdic.gov.br/arquivos/dwnl_1311100642.pdf
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e Numero ou codigo da regularizagdo da empresa importadora no tocante a
Autorizacdo de Funcionamento de Empresa (AFE), especificando atividade (s) quando se
tratar de importacdo de produtos pertencentes as classes de medicamentos, cosméticos,
perfumes, produtos de higiene pessoal, saneantes, produtos meédicos, produtos para
diagnostico in vitro, matéria-prima e insumos destinados & industria farmacéutica; bem
como as importagdes terceirizadas sob status de conta e ordem.

e NUmero ou codigo da regularizacdo da empresa importadora de alimento no
tocante a Licenca/Alvara de Funcionamento junto ao érgdo sanitario competente.

Ja na “Ficha Fornecedor”, o interessado devera informar se o Fabricante/Produtor é ou
ndo é o Exportador. Para isso, o sistema fornece trés opgdes de preenchimento:

(1) Fabricante/Produtos é o Exportador;

(2) Fabricante/Produtor ndo € o Exportador; e

(3) Fabricante/Produtor é desconhecido.

Na "'Ficha Mercadoria™ s&o solicitadas informacdes sobre: NCM; Nomenclatura da
Associacdo Latino-Americana da Integracdo (Naladi) — classificacdo obrigatdria quando o pais
de procedéncia da mercadoria for membro da Aladi (Argentina, Bolivia, Brasil, Chile,
Col6émbia, Cuba, Equador, México, Paraguai, Panam4, Peru, Uruguai e Venezuela); existéncia
de Drawback automaético; descricdo do NCM; unidade de Medida Estatistica; quantidade na
Medida Estatistica; entre outras. No caso de produtos sujeitos a vigilancia sanitaria devem ser
apresentadas informacdes sobre a regularizacdo do produto e respectiva validade junto a
autoridade sanitéria.

Ao final do processo, o interessado recebera um nimero LI, que devera ser utilizado no
momento do Peticionamento da solicitacdo de Fiscalizacdo para Anuéncia de Importacdo na
Anvisa. A importacdo de bens e produtos quando sujeitos ao licenciamento ndo automatico no
Siscomex, dispostas em NCM devera atender aos procedimentos administrativos e exigéncias
documentais integrantes do Capitulo XXXIX da RDC n° 81/2008.

Visando melhorar as orientacfes gerais para a submisséo eletronica de documentos,
referentes aos processos de importacdo de produtos, por meio do Sistema Visdo Integrada
(Visdo Integrada), disponivel no Portal Siscomex, a Geréncia de Controle Sanitario de Produtos
e Empresas em Portos, Aeroportos, Fronteiras e Recintos Alfandegados — GCPAF no uso das
atribuicdes, elaborou uma cartilha para harmonizar os procedimentos de peticionamento
eletrénico dos processos de importacdo na modalidade Siscomex (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2018b).
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2.7 DESENVOLVIMENTO DO SETOR FARMOQUIMICO E FARMACEUTICO
NACIONAL E A IMPORTACAO DE IFA

A institucionalizacéo do Sistema Unico de Satide (SUS), pela Constituicio Federal de
1988, as politicas de saude publica desenvolvidas pelo Ministério da Salde, para acesso
universal aos medicamentos pela populacdo, bem como a criagdo dos Medicamentos Genéricos,
buscavam desenvolver e estimular a producao nacional reduzindo as importacdes e compra de
moléculas patenteadas. Além disso, as politicas de incentivo fiscais e financiamentos
promovidos pelo Ministério da Saide na década de 1980 beneficiavam os laboratérios nacionais
que trabalhavam com copia de medicamentos e producdo de matérias-primas, o que promoveu
um impacto positivo na estruturacdo e desenvolvimento do setor farmacéutico nacional
(CORREA et al., 2007).

O cenério do setor famoquimico nacional entre as décadas de 1940 a 1980 foi marcado
por interferéncias politicas protecionistas que favoreceram e impulsionaram o desenvolvimento
do setor (DIAS et al., 2016). Ja na década de 1990, o setor farmoquimico vivenciou sua
vulnerabilidade marcada pelo desequilibrio estrutural, frente a abertura comercial as
importacBes, com isengdo total das tarifas, além da Lei de Propriedade Intelectual de 1996 (Lei
de Patentes). Logo, a politica de globalizacdo evidenciou a fragilidade do setor farmacéutico
nacional, quando comparamos sua capacidade tecnoldgica e potencial de inovacao frente aos
mercados internacionais (COSTA et al., 2014).

No fim dos anos 1990, a criacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa
e publicacdo da Lei de Genéricos buscava dar continuidade ao crescimento do setor
farmacéutico nacional aumentando sua competitividade. Porém, ao contrario do que se esperava
com as politicas de abertura econdmica, foram observados a desativacdo de unidades
farmoquimicas e um deficit crescente na balanca comercial, também evidenciado em 2018
(COSTA et al., 2014). Contudo, os avancos nas politicas de sadde ndo significaram um ganho
no sistema produtivo nacional, e todas as acGes apenas fortaleceram as empresas de capital
multinacional (DIAS et al., 2016).

O setor farmoquimico nacional limita-se a formular e embalar principios ativos
(farmoquimicos) importados de mercados como India e China, sangrando divisas do pais e
reeditando, em versdo moderna, o “Caminho das indias” (BARREIRO & PINTO, 2010). Logo,
a falta de um programa de investimento em pesquisa e inovagéo deixa o Brasil completamente
dependente de insumos farmacéuticos importados (CASCIANO & BARROS, 2013).
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Diferente do que ocorreu no Brasil, paises como China e india buscaram desenvolver o
suas industrias farmacéuticas, estimulando a fabricacdo de medicamentos genéricos, sem
interferéncia de politicas de saude publica, estimulando a producdo como incentivo de mercado,
tornando-se grandes exportadores de medicamentos genéricos e IFA, principalmente para
atender aos programas de satde publica do Brasil (CORREA, 2007; DIAS et al., 2016).

Cabe ressaltar que as industrias farmacéutica e farmoquimica brasileiras seguiram
caminhos bem diferentes, enquanto o setor farmacéutico crescia com o capital e participacao
da empresa multinacional, muitas vezes em detrimento da industria nacional, a Farmoquimica
fechava suas portas dando lugar a importacdo (COSTA et al., 2014, DIAS et al., 2016).

Nas industrias farmacéuticas multinacionais observa-se que as atividades que
necessitam de maior capacidade tecnoldgica, principalmente aquelas associadas ao processo de
Pesquisa e Desenvolvimento (P&D) e a producdo de insumos farmacéuticos ativos, sdo
direcionadas para os paises desenvolvidos que detém maior capacidade tecnoldgica e inovacao.
Logo, cabem aos paises menos desenvolvidos as atividades que ndo necessitam de grande
qualificacdo de méo de obra, ou seja, atividades sem inovacdo tecnoldgica, sem agregar valor
ao produto final e sem grandes impactos econémicos (DIAS et al., 2016).

O setor farmoquimico no pais conta com aproximadamente 20 empresas nacionais que
trabalham com falta de investimento a producdo, baixa interacdo com a industria farmacéutica
e alto custo de fabricacdo do IFA quando comparado ao valor do insumo importado. Nao
obstante, alguns laborat6rios também ndo possuem a Certificacdo de Boas Praticas de
Fabricacdo (CBPF) exigida pela Anvisa. Desta forma, a disparidade entre a industria
farmoquimica nacional e a estrangeira compromete a capacidade produtiva do pais, limitando
0 mercado aos insumos farmacéuticos ativos importados de produtores com maior capacidade
produtiva e de baixo custo, como laboratorios chineses e indianos, que ainda atendem aos
requisitos legais da Anvisa, como CBPF (DIAS et al., 2016; COSTA et al., 2014).

O Gréfico 2 apresenta os gastos em milhGes de délares das importacdes brasileiras de
IFA em 2006 e 2016.
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Gréfico 2: Importagdes brasileiras de IFA - US$ FOB milhdes — 2006 a 2016
Fonte: Propria, 2019.

Em 2015, o Brasil representava aproximadamente 2,5% do mercado farmacéutico

mundial, ocupando a 72 posicao no ranking mundial, subindo sua posi¢do quando comparado

ao ano de 2010, onde ocupava a 10° posicao e, ficando abaixo da previsdo para 2020 (5° lugar

no ranking mundial), segundo a Figura 2. Logo, mantendo esta projecdo no mercado

farmacéutico o governo terd um gasto maior para atender as politicas de salde publica

(SINDUSFARMA, 2016). Entretanto, o elevado consumo em medicamentos ndo significa

grandes investimentos em P&D no setor farmacéutico e farmoquimico brasileiro pelas

indUstrias nacionais e multinacionais (DIAS et al., 2016).
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16 Rissia 16 México 16 Australia
17 Polinia 17 Argentina 17 Arabia Saudita
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Figura 2: Importaces brasileiras de IFA 2006 — 2016.

Fonte: SINDUSFARMA, 2016.
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A industria farmoquimica brasileira atende menos de 17% da demanda nacional,
enfrentando muitos gargalos para se desenvolver e competir com o mercado de IFA importados
principalmente da Europa, China e india (DIAS et al., 2016). Hoje os fabricantes de insumos
farmacéuticos ativos precisam ser avaliados, segundo a resolucdo RDC n° 17, de 16 de abril de
2010, que determina as boas praticas de fabricacdo de medicamentos, sendo um dos itens
estabelecidos a qualificacdo de fornecedores. Além disso, vinte IFA avaliados como
estratégicos para os programas de saude publica devem ser registrados junto a Anvisa, de
acordo com a Resolucdo RDC n° 57, de 17 de novembro de 2009. Desta forma, o
desenvolvimento de um parque nacional de producdo de IFA representaria uma mudanca
estrutural na economia do pais, por se tratar de uma etapa estratégica na producdo de
medicamentos, representando uma retomada de soberania na éarea de salde (AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2010a; DIAS et al., 2016; COSTA et al., 2014).

2.8 CONTROLE DOS RISCOS SANITARIOS NA ARMAZENAGEM E TRANSPORTE
DE MEDICAMENTOS E IFA EM PORTOS, AEROPORTOS, FRONTEIRAS E
RECINTOS ALFANDEGADOS

A Armazenagem de Produtos sob Vigilancia Sanitaria requer um gerenciamento do
risco sanitario com aplicacdo sistematica e continua de politicas, procedimentos, condutas e
recursos na avaliacdo de riscos e eventos adversos que afetam a seguranca, a saide humana, a
integridade profissional, 0 meio ambiente e a imagem institucional, a fim de garantir um
produto com qualidade no final da cadeia logistica (QUEIROZ et al., 2016).

Segundo a Anvisa risco é a combinacdo da probabilidade de ocorréncia de um dano e a
gravidade de tal dano. Logo, é responsabilidade do gerenciador tomar decisdes relativas aos
riscos ou a acdo para a reducdo das consequéncias ou probabilidade de ocorréncia (QUEIROZ
et al., 2016). Desta forma, € imprescindivel que todas as etapas de armazenagem, desde o IFA
até a armazenagem do medicamento antes de chegar nas mdos do paciente, garantam sua
qualidade e integridade, necessitando atender a legislacdo farmacéutica vigente e respeitando
as Boas Praticas de Armazenagem.

Segundo a The United States Pharmacopeia (2012), as estratégias de gerenciamento dos
riscos sanitarios devem garantir que os interesses de cada organizacao sejam norteados atraves
de préaticas adequadas, controles e procedimentos, considerando sempre: a natureza dos

medicamentos, os requisitos de distribuicdo sobre a rotulagem legivel, exposicdo a condigdes
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ambientais adversas, nimero de etapas na cadeia logistica, instru¢des escritas do fabricante aos
contratados, e produtos farmacéuticos em situagéo de risco de congelamento ou exposicao a
elevadas temperaturas (USP, 2012).
A USP (2012) cita como exemplos de riscos de causa:

1. Vibragdo: a agregacdo de alguns medicamentos, tais como proteinas;

2. Variag0es de temperatura: a mudancas de fase (fusdo ou congelamento);

3. Perda de integridade: fraturas de vidro ou perda de esterilidade em produtos

estéreis devido a mau acondicionamento no contentor durante o transporte;

4. A entrada de agua ou oxigénio: aumento da degradacdo dos produtos.

Diante dos riscos de causa efeito ou desvios de qualidade apresentados pela USP (2012),
observamos a importancia da logistica farmacéutica, bem como a cadeia de transporte e
armazenamento de medicamentos, providenciando, sempre que necessarias condicGes
favoraveis para manter a qualidade final do produto. A fim de assegurar as boas praticas de
armazenagem de medicamentos, os laboratorios também devem monitorar os servigos de
transporte e armazenagem de forma proativa. Além disso, a empresa responsavel pela
armazenagem e/ou transporte devem realizar auditorias periddicas, com a finalidade de garantir
a conformidade e qualidade do servigo, avaliando sempre as condi¢des do armazém, area de
recepcdo e veiculos de transporte (AMARAL, 2013).

O gerenciamento de risco dos produtos sob vigilancia sanitaria € um processo
sistematico de avaliacdo e comunicacdo entre as partes, logo o controle de qualidade deve ser
devidamente documentado e a sua eficacia monitorada. O manual da qualidade deve prever e
documentar todas as atividades relacionadas ao controle de qualidade. Desta forma, a avaliagdo
dos riscos na qualidade baseia-se em conhecimentos cientificos e na experiéncia com o
processo, assegurando a protecao aos doentes (UE, 2013).

Segundo 0 UNIAO EUROPEIA (2013), o sistema de qualidade é responsabilidade da
administracdo da empresa e exige a participacdo ativa da direcdo, porque 0s servigos de
armazenagem e transporte de medicamentos devem ter estabelecidos responsabilidades,
procedimentos e principios de gestdo de risco para a execucao das atividades. Desta forma, as
atividades devem ser definidas e sistematizadas, identificando as etapas criticas, justificando as
alteracdes significativas e validando, sempre que necessario, a fim de garantir que o produto

mantenha sua qualidade e integridade durante 0 armazenamento e/ou o transporte.
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A atribuicdo da responsabilidade técnica na cadeia logistica de medicamentos e IFA tem
um papel importante na promocdo da saude e seguranca do paciente, devendo trabalhar para
minimizar riscos e erros. Nesse contexto, a correta armazenagem e transporte dependem de
funcionarios treinados, em namero suficiente para efetuar todas as tarefas sob responsabilidade
da empresa. As responsabilidades individuais devem ser previamente definidas e conhecidas
pelos colaboradores e devem ser registradas (UE, 2013).

O Responsavel Técnico (RT) deve garantir o cumprimento dos requisitos técnicos
exigidos por cada carga, alem de garantir que as instalacfes estejam em condi¢6es higiénico-
sanitarias satisfatorias, ou seja, instalagdes limpas, secas, com limites de temperatura e umidade
aceitaveis. Também é responsabilidade do RT treinar os envolvidos, realizar anélise técnica e
direcionar a carga para 0 armazém correspondente e acompanhar a armazenagem das cargas
sob Vigilancia Sanitéaria.

E responsabilidade do RT, conduzir todas as auditorias internas de Boas Préticas de
Armazenagem (BPA), emitir, encaminhar e arquivar em meio fisico e em sistema
computadorizado toda a documentacao relacionada as auditorias internas de BPA. Também é
responsabilidade do RT realizar o acompanhamento das ndo conformidades detectadas e
gerenciar as agoes estabelecidas neste procedimento.

As auditorias devem certificar que as exigéncias de Boas Praticas de Armazenagem, do
Ministério da Saude e da Organizacdo Mundial da Salde estdo sendo atendidas, através da:

» Identificacdo dos pontos criticos das areas auditadas;

* Antecipar e prevenir problemas futuros;

» Oferecer uma visao constante da necessidade de melhorias;

* Preparar as areas para auditorias externas;

* Oferecer ao auditado uma forma de garantir a qualidade de seus servigos.

Os produtos sob Vigilancia Sanitaria devem ser armazenados separadamente, de acordo
com sua classe terapéutica, a fim de manter sua integridade e evitar a contaminacdo, além disso,
eles devem esta protegidos contra os efeitos nocivos da luz, da temperatura, da umidade e de
outros fatores externos, sempre respeitando as exigéncias das condi¢des de armazenamento de
cada produto (AMARAL, 2013).

Podemos considerar 0 monitoramento da temperatura e umidade como o0 mais

importante meio de controle das condi¢cdes adequadas de armazenagem de produtos sob
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vigilancia sanitaria, visto que uma variavel pode promover o desvio de qualidade do

medicamento e/ou IFA comprometendo toda cadeia logistica farmacéutica.
2.8.1 Controle de Temperatura e Umidade nos Armazéns

O monitoramento da temperatura e umidade deve ser realizado por aparelhos calibrados
dispostos em diferentes pontos, atendendo aos procedimentos adequados. Devem-se considerar
os fatores ambientais como: luz, temperatura, umidade e limpeza das instalacbes (AMARAL,
2013).

Antes da utilizacdo da area de armazenamento, deve ser feito um mapeamento inicial de
temperaturas, ou seja, a qualificacdo térmica da area, em condicOes representativas, a fim de
verificar a localizacdo para instalagdo dos equipamentos de monitorizagcdo da temperatura,
assegurando que os dispositivos estejam posicionados nas areas onde foram registrados os
extremos de flutuacBes. O mapeamento deve ser repetido de acordo com os resultados da
avaliacdo dos riscos ou sempre que ocorrerem alteragdes significativas na instalagdo ou no
equipamento de controle de temperatura (UE, 2013).

Os equipamentos utilizados para monitorar a temperatura devem ser calibrados em
intervalos definidos numa andlise de risco e de confiabilidade, atendendo a norma de medicédo
nacional ou internacional.

O armazém deve possuir um sistema de alarme para alertar sempre que forem
registrados desvios nas condi¢des de temperatura e umidade predefinidas. Os niveis de alarme
devem ser devidamente definidos e os alarmes devem ser testados regularmente para assegurar
0 seu bom funcionamento. E relevante que as atividades de reparacéo, manutencao e calibracéo

dos equipamentos sejam devidamente registradas e os resultados arquivados (UE, 2013).
2.8.2 Garantia da Qualidade na Armazenagem

A empresa deve realizar uma triagem para verificar a validacao de processos essenciais
e qualificacdo dos equipamentos, sempre que necessario, assegurando o correto funcionamento
dos mesmos. A qualificacdo e/ ou validacdo deve ocorrer antes do inicio das operacgdes e apos
qualquer alteragéo referente a manutengéo ou reparagcdo (AMARAL, 2013).

Os prestadores de servigos devem estar qualificados atraves da Gestdo de Fornecedores,
ou seja, cumprir todos os requisitos legais e técnicos. Além disso, a empresa deve estar
legalmente habilitada para armazenagem de produtos sob Vigilancia Sanitaria e atender aos

requisitos legais definidos pela Anvisa.
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2.9 A INFLUENCIA DA TEMPERATURA E UMIDADE NA ESTABILIDADE DOS
INSUMOS FARMACEUTICOS ATIVOS

O estudo de estabilidade tem o objetivo de avaliar a qualidade, pureza, seguranca,
identidade e sua eficacia durante o prazo de validade e também apds seu término (MACHADO,
2011). A estabilidade também pode ser definida como o tempo durante o qual a matéria prima
se mantém dentro dos limites especificados, ou seja, nas mesmas condicdes e caracteristicas
que possuia quando da época de sua fabricacdo. Além disso, a estabilidade do IFA, assim como
do medicamento, € o periodo de tempo compreendido entre 0 momento no qual o produto esta
sendo fabricado aquela em que sua poténcia esta reduzida a ndo mais do que 10%, desde que
os produtos de degradacdo estejam todos seguramente identificados e previamente
reconhecidos seus efeitos (FERRAZ, 2016; TABORIANSKI, 2003; VEHABOVIC et al., 2003;
STULZER et al., 2008).

Com o intuito de prever o prazo de validade dos insumos farmacéuticos ativos, assim
como dos medicamentos, nos diferentes climas, o mundo foi subdividido em zonas climaticas
com diferentes especificacbes de temperatura e umidade, a fim de possibilitar a comercializacdo
de produtos em diferentes zonas climéaticas (CARVALHO et al., 2005). O Brasil, em func¢éo do
posicionamento geografico, é classificado como zona climética 1V, quente e Umida (WHO,
2004).

No Brasil, zona climatica 1V, os procedimentos seguidos pelas indUstrias farmacéuticas
para realizagdo dos ensaios de estabilidade estdo no Guia de Estudos de Estabilidade publicado
na Resolucdo-RE n° 01 de 29 de julho de 2005 (BRASIL, 2005) e, complementando os
procedimentos, tem-se a Resolu¢do RDC n° 45, de 9 de agosto de 2012, que prevé a realizacdo
do estudo de estabilidade dos insumos farmacéuticos ativos. Nestes documentos a Anvisa
define trés tipos de estudos: acelerado, longa duracdo, acompanhamento (BRASIL, 2012),

conforme Tabela 1.
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Tabela 1: Tipos de estabilidade

Tipo de Estudo de  Condicdes de Frequéncia  Objetivo
Estabilidade Temperatura e
Umidade
Acelerada 40°C £ 2°C/ 75% = 0, 3 e 6 e Acelerar a degradacdo quimica e/ou

5% UR meses mudancas fisicas de um produto farmacéutico
em condigdes forgadas de armazenamento;
e Isolar, identificar e caracterizar produtos de
degradacéo;
e Determinar o prazo de validade provisorio e
condicOes de armazenamento.

Longa Duracgéo 30°C £ 2°C/ 75% += 0, 3,6,9, 12, e [Estabelecer e confirmar o prazo de
5% UR 18, 24 meses  estabilidade;
e Recomendar as condicBes de

armazenamento obtidas no estudo acelerado.

Acompanhamento ~ 30°C + 2°C/ 75%
5% UR meses caracteristicas, conforme os resultados Estudo de

I+

A cada 12 \Verificar se o produto farmacéutico mantém suas

Longa Duragéo.

Fonte: AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2005.

A estabilidade quimica dos insumos farmacéuticos ativos é uma questdo de grande
preocupacdo, uma vez que afeta a seguranca e a eficacia do medicamento. As diretrizes da RE
n°® 01/2005, assim como FDA e da International Conference on Harmonisation (ICH)
estabelecem os requisitos para teste de estabilidade, a fim de entender como a qualidade de uma
substancia ativa e 0 medicamento variam com o tempo sob influéncia de fatores ambientais. O
conhecimento da estabilidade da substancia ativa ajuda a selecionar a formulacéo e 0s testes
adequados, além de fornecer condi¢des adequadas de armazenamento e prazo de validade, o
que € essencial para a documentacdo regulamentar (BLESSY et al., 2014).

Entre as diretrizes previstas para o estudo de estabilidade de insumos farmacéuticos
ativos, a Resolugdo RDC n°45/2012, determina que o estudo de estabilidade contemple a
quantificacdo de produtos de degradacdo assim como método analitico correspondente para sua
identificacdo (BRASIL, 2012). Entretanto, essas diretrizes sdo muito gerais na conducdo da
degradacdo forcada e ndo fornecem detalhes sobre a abordagem préatica para o teste de
estresse. Embora os estudos de degradacdo forcada sejam um requisito regulatério e uma
necessidade cientifica durante o desenvolvimento de medicamentos, ndo sdo considerados
como um requisito para o programa de estabilidade formal (BLESSY et al., 2014). E os
procedimentos para sua realiza¢do néo estdo claramente definidos pelo guia de estabilidade da

ICH, assim como por outros orgaos regulatorios (SILVA et al., 2009).
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A Resolucdo RDC n° 53, de 4 de dezembro de 2015, estabelece parametros para a
notificacdo, identificagdo e qualificacdo de produtos de degradacdo em medicamentos com
substancias ativas sintéticas e semissinteticas, classificados como novos, genéricos e similares
e, define que os produtos de degradacao sdo impurezas resultantes de alteracbes quimicas que
surgem durante a fabricac&o ou armazenamento do medicamento (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2015b). Como exposto, os produtos de degradacio s&o impurezas
resultantes da degradacéo do principio ativo ou excipientes de uma formulacdo e podem surgir
com armazenamento do medicamento, diante de situacdes de estresse sendo resultantes de
efeitos da exposicdo a luz, temperatura, pH, umidade e transporte. Podem também ser
originados das caracteristicas inerentes ao farmaco em contato com os excipientes, ou devido
ao contato com a embalagem primaria, podendo assim resultar na ineficacia terapéutica do
farmaco (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2010b).

Segundo COSTA (2017) € importante que o estudo de degradacdo forcada promova a
geracdo de produtos de degradacdo mediante estresse do IFA e produto acabado e, por
conseguinte, forneca subsidios para o desenvolvimento de métodos indicativos de estabilidade.
A RDC n° 53/2015 define luz, temperatura, calor, umidade, hidrélise acida/basica e oxidacéao
como as condicOes de estresse para realizagdo dos estudos de degradagédo forcada nos IFA e
medicamentos. Logo, o desenvolvimento de tais metodologias indicativas de estabilidade,
fornecem especificidade e seletividade adequadas, fornecendo dados sobre as possiveis rotas
de degradacdo de um determinado produto (COSTA, 2017),

E fundamental conhecer os produtos de degradacao do insumo farmacéutico ativo, a fim
de que se possa desenvolver um método que realmente indique somente seus produtos de
degradacdo apds realizacdo de estresse no produto farmacéutico e, ndo as impurezas oriundas
da rota de sintese de fabricacdo do farmaco, tais como solventes. Além disso, € mais do que
necessario conhecer o perfil de impurezas do IFA relacionado a estrutura do farmaco, através
de um estudo cientifico, para identificar quais as reacées quimicas em que a molécula possui
maior suscetibilidade para gerar degradacdo. Feito o estudo, é possivel conduzir os testes de
estresse sob condicBes drasticas ou ndo, de degradacdo (FERRAZ, 2016).

Para os estudos de degradacdo forcada ndo ha especificacdo nas diretrizes regulatorias
sobre as condicbes de pH, temperatura e agentes oxidantes especificos a serem utilizados.
Contudo, o teste inicial deve ter como objetivo encontrar as condi¢cbes que degradam o

medicamento em aproximadamente 10% (BLESSY et al., 2014). Algumas condic¢des usadas
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principalmente para estudos de degradagéo forcada séo apresentadas na Tabela 2 (NGWA,

2010).
Tabela 2: Condigdes mais utilizadas para estudos de degradacéo forcada.
Tipo de Condigdes experimentais Condigdes de Tempo de amostragem
degradacéo armazenamento (dias)
Hidrdlise IFA de controle (sem é&cido ou base) 40 °C,60 °C 1,3,5
0,1 Mde HCI 40 °C,60 °C L35
NaOH 0,1 M 40 °C,60 °C L35
Controle de acido (sem IFA) 40 °C,60 °C 1,3,5
Controle base (sem IFA) 40 °C,60 °C 1,3,5
pH: 2,4,6,8 40 °C,60 °C L35
Oxidacao 3% H 25 °C,60 °C 1,35
Controle de peroxido 25 , 60 1,35
Azobisisobutironitrilo (AIBN) 40 , 60 1,35
Controle AIBN 40 , 60 1,35
Fotolitico Luz 1 x ICH N/D L35
Luz 3 x ICH N/D L35
Controle de luz N/D 135
Térmico Cémara de calor 60 °C 1,35
Cémara de calor 60 °C/75% RH 1,35
Cémara de calor 80 °C 1,35
Céamara de calor 80 °C/75% RH 1,35

Fonte: NGWA, 2010.

A temperatura influencia diretamente na estabilidade quimica do insumo farmacéutico,

bem como do medicamento que serd produzido a partir dele, sendo a variavel mais importante

dentre os fatores ambientais envolvidos na degradacdo de produtos farmacéuticos
(KOMMANABOYINA; RHODES, 1999). Logo, o estudo de degradacdo forgcada inclui os
efeitos causados pela variacao da temperatura, umidade quando apropriado, oxidacgdo, fotdlise

e suscetibilidade a hidrdlise por extensa variacao dos valores de pH, que sdo condi¢es tipicas

de degradacéo de farmacos (SILVA et al., 2009), conforme Tabela 3.

Tabela 3: Delineamento dos testes de degradacdo forgada.

Reacéo

Oxidacéo

Hidrolise

A oxidacao envolve a remocao de um atomo eletropositivo, radical ou elétron, ou
a adicdo de um atomo eletronegativo ou radical. Muitas oxidagdes sdo reacdes em
cadeia, que procedem lentamente sob a influéncia do oxigénio molecular.

Para a avaliacdo da instabilidade sob a condic¢do de hidrolise, também deve ser
levado em consideracdo o pH do meio, pois ions hidrogénio e hidroxila podem

acelerar ou retardar o processo de degradacdo.
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(Continua)

(Continuacéo)

Reacéo

Fotolise A reacdo de fotdlise é iniciada ap6s absorcdo de radiacdo eletromagnética. O
estudo de fotoestabilidade é atualmente uma importante ferramenta para a
indicagdo de estabilidade de farmacos e formas farmacéuticas dentro da industria.

Estabilidade A caracterizacdo fisicoquimica do principio ativo do medicamento é importante,

Témica pois dessa forma, estabelece-se a carta de identidade do produto, possibilitando
sua padronizacao e avaliacdo de pureza, tornando-o adequado para a realizacdo
do estudo de pré-formulacéo

Fonte: SILVA et al., 20009.

Segundo OLIVEIRA (2011) a velocidade de degradacdo quimica aumenta com o
aumento da temperatura. As moléculas precisam de uma energia minima necessaria,
denominada energia de ativacdo, para promover colisdes entre elas e favorecer reacdes,
obedecendo a lei de acdo de massas, logo 0 aumento da temperatura (calor) afeta a estabilidade
quimica e fisica de varias formas farmacéuticas, sendo o calor um dos fatores determinantes da
velocidade de decomposicéo do farmaco.

A umidade é outro fator ambiental que exerce grande influéncia na estabilidade de
produtos farmacéuticos, visto que o aumento da umidade pode promover reac6es de hidrdlise,
uma das reagdes de degradacdo mais comuns em produtos farmacéuticos, pois pode ocorrer em
meio aquoso ou por acdo da umidade e afetar toda a cinética de degradacdo de farmacos,
promovendo diminui¢do no teor do principio ativo e aumento dos produtos de degradacdo. Nao
sO os farmacos higroscépicos sdo sensivelmente degradados pela umidade relativa (UR) do ar,
mas também farmacos ndo higroscopicos sofrem fendmenos de alteracdo, principalmente
quando a umidade é associada aos efeitos de temperatura (SOUZA, 2014).

As reacOes de degradacdo quimica ocasionadas pela umidade sdo catalisadas pelas
moléculas de agua, que participam do processo de degradacdo quimica como um reagente,
induzindo a hidrolise, hidratacdo, isomerizacdo (SOUZA, 2014). A influéncia da agua pode ser
reduzida pela utilizacdo de embalagens impermeaveis ou pela adi¢éo de sachés com dessecante

ao recipiente de acondicionamento.
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3 JUSTIFICATIVA

A importacdo de produtos farmacéuticos e farmoquimicos movimentam bilhdes de reais
na industria farmacéutica, entretanto a falta controle sanitario no transporte e armazenamento
podem gerar desvios de qualidade, como contamina¢do cruzada, contaminagdo em geral,
avarias, quebras, conservacdo inadequada, falta de higiene, auséncia de rastreabilidade e perda
de identificacdo, que podem prejudicar toda a cadeia logistica, causando riscos a populagdo em
geral.

De uma forma geral, pode-se dizer que devido a falta de legislagdo e monitoramento
mais eficaz para o transporte e armazenamento de insumos farmacéuticos ativos, as empresas
atuam conforme seu proprio manual de qualidade, ndo havendo uma padronizacdo no
cumprimento dos requisitos entre as mesmas. Neste sentido, o operador logistico é altamente
responsavel, tendo participacdo direta no fluxo de distribuicdo, cooperando na etapa da coleta,
transporte e entrega, garantindo a integridade da carga.

Para um bom desempenho da cadeia logistica seu gerenciamento deve planejar,
implantar e controlar o fluxo, garantindo uma armazenagem padronizada e eficiente, além de
econbmica, dos insumos farmacéuticos ativos, produtos semiacabados e produtos
farmacéuticos acabados, possibilitando a rastreabilidade das informacdes desde o ponto de
origem até o ponto de consumo, visando preservar a qualidade e eficacia em cada etapa da
cadeia com énfase nas boas praticas de armazenagem e transporte (CARVALHO, 2012).

Diante do exposto, para preservar a qualidade e eficicia dos insumos farmacéuticos
ativos faz-se necessério um consolidado de normas de boas praticas de armazenagem e
transporte para insumos farmacéuticos ativos, com uma legislacdo sanitaria clara, atualizada,
que compreenda desde o inicio da cadeia de transporte e armazenagem com requisitos
padronizados, a fim de evitar desvios de qualidade na cadeia logistica farmacéutica,
assegurando o cumprimento das boas praticas.
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4  OBJETIVOS
OBJETIVO GERAL

Levantar os riscos sanitarios envolvidos no transporte e insumos farmacéuticos ativos
(IFA) em Portos, Aeroportos, Fronteiras e Recintos Alfandegados e avaliar seu impacto dentro
da logistica farmacéutica. Além disso, analisar se todos estes riscos sdo dirimidos quando é

aplicada a regulacdo sanitéria vigente.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Os objetivos especificos do trabalho sdo:

I. Fazer o levantamento da legislacdo sanitaria de transporte e armazenamento de IFA
em Portos, Aeroportos, Fronteiras e Recintos Alfandegados desde a criacdo da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria até dezembro de 2017;

Il.  Mapear as etapas de desembaraco das cargas apds sua nacionalizagdo no Recinto
Alfandegado em estudo;

I1l.  Levantar casos de recebimento incorreto de IFA em um recinto alfandegado capaz
de provocar desvio de qualidade ocasionado durante o transporte e armazenamento;

IV. Verificar se a legislacdo vigente de transporte e armazenagem de insumos
farmacéuticos ativos em Portos, Aeroportos, Fronteiras e Recintos Alfandegados

contempla as principais a¢fes para garantir a qualidade dos IFA.
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5 METODOLOGIA

5.1 LEVANTAMENTO DA LEGISLACAO SANITARIA DE TRANSPORTE E
ARMAZENAGEM DE IFA

O levantamento da legislacdo sanitaria de transporte e armazenagem de insumos
farmacéuticos foi conduzido de abril até dezembro de 2017. A pesquisa foi realizada no Portal
da Anvisa, com especificidade em legislagBes sanitarias vigentes de transporte e armazenagem
de insumos farmacéuticos, e nas legislacdes sanitarias para Portos, Aeroportos, Fronteiras e
Recintos Alfandegados publicadas entre janeiro de 1999 até dezembro de 2017.

O levantamento das legislacfes sanitérias vigentes foi dividido em duas etapas:

e 1° Etapa: foram selecionados “Insumo Farmacéutico” e “Portos, Aeroportos e
Fronteiras” como “assunto” para busca das legislacdes sanitarias;

e 2° Etapa: foi selecionado apenas “Insumo Farmacéutico” como “assunto” para
busca das legislacOes sanitarias.

As duas etapas da busca foram realizadas por intermédio do sitio eletronico “Portal
Anvisa”, na Area de Legislagbes, durante todo o periodo de busca.

No icone “Buscar por...”, localizado na area central da pagina, foi inserido, também em
ambas as buscas, as palavras “armazenagem e transporte”, também exemplificadas nas Figuras
3ed.

< > C |® Nio segurc | portal.anvisa.gov.br/legislacac#/ b
BRASIL Servigos Simplifique! Participe Acesso & informagéo Legislagio Canais
Ir para o contstdo Bl Ir para o menulEl Ir para 3 busca B I para o rodaps B ACESSIBILIDADE  ALTO CONTRASTE MAPA DO SITE ENGLISH
&
N rdc 346 Q
AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA
oy
B2 webmail Perguntas Frequentes | Legislaggo | Contato | Servigos da Anvisa | Dados Abertos | Area de Imprensa

VOCE ESTA AQUI: PAGINAINICIAL ;| ATUAGAC , REGULAMENTAGAD | LEGISLAGAC

Anvisa esclarece

Censultas publicas Leg iSIagéo

Consulte a situacdo

d c ¢ . - .
de documentos Acesse a planilha contendo as normas publicadas pela Anvisal (Atualizada em 14.03.2018)

Peticionamento PP
Problemas com as normas da Anvisa? Clique aquil

Eletrénico
SNGPC Pesquisar por nimere do ato. [ | Pesquisar apenas nas ementas.
REGULAMENTACAO

Figura 3: Pagina de consulta as legislag@es sanitarias na Anvisa.
Fonte: AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2018.
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&« > C |® Nio segurc | portal.anvisa.gov.br/legislacac#/

BRASIL Servigos Simplifique! Participe Acesso a informacéo Legislagéo Canais
Ir para o conteido [l Irpara o menu B Irpara abusca B Irpara o rodapé B ACESSIBILIDADE  ALTO CONTRASTE  MAPA DO SITE ENGLISH
ANVISA ﬂ
4 rdc 345 Q
AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA
0oy
B2 Webmail Perguntas Frequentes | Legislagdo | Contato | Servicos da Anvisa | Dados Abertos | Area de Imprensa

VOCE ESTA AQUI PAGINAINICIAL | ATUAGAD |~ REGULAMENTAGAD = LEGISLAGAD

Anvisa esclarece

Consulias piblicas LegiSIagéo

Consulte a situagdo

de documentos Acesse a planilha contendo as normas publicadas pela Anvisal (Atualizada em 14.03.2018)

Peticionamento

. Problemas com as normas da Anvisa? Clique aqui!
Eletrénico

SNGPC Pesquisar por nimero do ato. || Pesguisar apenas nas emenlas.

Armazenagem e Transporte BUSCAR

Figura 4; Pagina de consulta as legislacoes sanitéria§ na Anvisa com aplicacéo de filtro.
Fonte: AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2018.

REGULAMENTACAO

Na primeira etapa da busca houve a diferenciacdo, desta forma com o intuito de

aperfeicoar a busca, no canto direito da pagina foram feitas as seguintes considera¢des. A Figura

5 exemplifica a pesquisa.
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Figura 5: Pagina de consulta as legislagdes sanitarias na Anvisa com aplicagdo do periodo e filtros de busca.

Fonte: AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2018.

37



o Data de publicacdo no DOU: selecionou-se o periodo de 1° de janeiro de 1999 a 31
de dezembro de 2017;

e Tipo de Ato: ndo foi selecionado um tipo de norma especifica, logo todos os itens
permaneceram marcados;

e Assuntos: selecionou-se apenas “Insumos Farmacéuticos” e “Portos, Aeroportos e
Fronteiras™;

e Status: neste item observou-se que ao optar em marcar algum dos itens “vigente;
vigente e aberto a contribui¢do; vigente com alteragdo; revogado” ocasionava um
erro de busca, desta forma nenhum dos itens foram marcados;

o E um tema da agenda?: também nenhum item foi marcado.

Na segunda etapa da busca com o intuito de verificar todas as legislacGes pertinentes a
“insumo farmacéutico”, no canto direito da pagina foram feitas todas as consideracfes da
primeira etapa, porém foi marcado no “Assunto” apenas o item “Insumos Farmacéuticos”. A

Figura 6 exemplifica a pesquisa.
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Figura 6: Pagina de consulta as legislacfes sanitarias na Anvisa com aplicacdo do periodo e filtros de busca.

Fonte;: AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2018.
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5.1.1 Anélise Critica da Legislacdo Sanitéria de Transporte e Armazenagem de Insumos
Farmacéuticos em Portos, Aeroportos, Fronteiras e Recintos Alfandegados

Foi realizada em janeiro de 2018 uma analise nos textos das legislagdes sanitérias
vigentes que foram extraidas do Portal da Anvisa, conforme etapas detalhadas no item 5.1.1, a
fim de verificar a presenca de requisitos que detalnham as boas préaticas de transporte e
armazenagem de insumos farmacéuticos.

Para analise do conteudo das legislagdes sanitérias vigentes foi construida inicialmente
uma tabela em ordem cronoldgica crescente, onde foram descritos o tipo e numero da
legislacdo, seguida do ano de publicacéo e status da norma, em seguida a ementa e, finalmente,

uma analise critica.
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52 MAPEAR AS ETAPAS DE DESEMBARACO DAS CARGAS APOS SUA
NACIONALIZACAO NO RECINTO ALFANDEGADO EM ESTUDO

No Recinto Alfandegado estudado, foi realizado o mapeamento das atividades
envolvidas no processo de desembaraco das cargas apOs sua nacionalizacdo atraves do
programa Bizagi Modeler versao 3.4.0.062 no periodo de fevereiro de 2019.

Para tal mapeamento foi utilizado o procedimento operacional padrdo do recinto
alfandegado em estudo, P.OPE — 07 Recebimento, Inspecdo, Armazenagem e Expedicéo de
Produtos sob Vigilancia Sanitéria, localizado na pasta de procedimentos do Armazém de
Produtos sob Vigilancia Sanitaria, com copia controlada pelo setor de Garantia da Qualidade.
No procedimento tem-se descrito todas as atividades principais e documentacdo necessarias

para o desembaraco das cargas ap0s sua nacionalizagdo no local de estudo.
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5.3 RECEBIMENTO INCORRETO DE IFA E DESVIO DE QUALIDADE OCASIONADO
DURANTE O TRANSPORTE E ARMAZENAMENTO

O levantamento dos casos de recebimento incorreto de insumos farmacéuticos ativos no
recinto alfandegado estudado foi conduzido entre o inicio de outubro de 2017 até o final de
abril de 2018. Os dados foram coletados no sistema de software de Controle de Cargas
Aduaneira Portuaria (CCAP), utilizado em um Recinto Alfandegado no Porto do Rio de Janeiro,
entre marco de 2016 até margo de 2018 através das solicitagdes de desunitizacdo® de cargas.
Inicialmente a proposta era levantar os casos de recebimento de insumos farmacéuticos no
periodo apenas de 12 meses, ou seja, entre marco de 2017 e marco de 2018, entretanto, para
uma melhor avaliacdo e diferenciacdo nas classes terapéuticas recebidas, o periodo da busca foi

ampliado, iniciando a coleta de dados em margo de 2016.
5.3.1 Processo de Desunitizacdo da Carga até sua Armazenagem no Sistema CCAP

Os dados foram coletados no sistema de software CCAP, utilizado no local do estudo,
entre marco de 2016 até marco de 2018 atraves das solicitacdes de desunitizacdo de cargas.
Primeiramente, foi feito o login no sistema CCAP, selecionando na aba “Patio” (Figura 7) a
opcao de “Solicitagdo de Desova” (Figura 8) e abertura da pégina, onde foi selecionado o
periodo de busca no sistema CCAP (Figura 9). Apds, o carregamento de todas as solicitacdes
de desova no periodo da busca (Figura 10), foi assinalada a opg¢ao “Anvisa” que determina todas

as cargas sob Vigilancia Sanitaria armazenadas do Armazém Climatizado (Figura 11).

1 Desunitizacdo de carga € a abertura de contéiner para retirada fisica da carga desconsolidada pelo
Agente Desconsolidador.
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Figura 8: Etapas para desunitizaco no sistema CCAP — solicitacdo de desova.
Fonte: CCAP, 2019.
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Figura 9: Etapas para desunitizacdo no sistema CCAP — selecéo do periodo de busca.

Fonte: CCAP, 2019.
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Figura 10: Etapas para desunitizacdo no sistema CCAP — selecdo para carga Anvisa.

Fonte: CCAP, 2019.
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Figura 11: Pedidos de desunitizacdo no sistema CCAP — total de cargas Anvisa no periodo de busca.
Fonte: CCAP, 20109.

Posteriormente, a selecdo das cargas sob vigilancia sanitaria, foi feita a analise de todos
os Conhecimentos de Embarque (CE)?, a fim de verificar qual das desunitizacOes
correspondiam a armazenagem de insumo farmacéutico, objetivo do nosso estudo.

Finalizando, foram tabelados todos os insumos farmacéuticos recebidos, separando as
informacBes em ordem crescente de chegada ao recinto alfandegado e, através desta ordem
criou-se uma nomenclatura para cada contéiner, a fim de manter o sigilo nas informacoes
registradas. Também foram descritos na tabela o nome dos insumos farmacéuticos de acordo
com a Nomenclatura Brasileira Comum (NBC), tipo de contéiner utilizado para armazenar a
carga durante o transporte, além da informacéo quanto ao tipo de transporte, ou seja, se a carga

foi trazida como carga consolidada® (LCL — Carga Solta Consolidada) ou ndo (FCL — Embarque

2 Conhecimento de Embarque (CE) de Servico ou Bill of Lading (BL) é um documento subsidiario
emitido para amparar o transporte de itens de carga que, por motivos operacionais ou de forca maior,
ndo tenham sido movimentados conforme planejado e previamente manifestado, e que,
posteriormente, serdo carregados em outra embarcacdo definida pela empresa de navegacdo ou
agéncia de navegacao que a represente.

% Carga Consolidada é o acobertamento de um ou mais conhecimentos de carga para transporte sob um
Gnico conhecimento genérico.
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Maritimo em Contéiner). De posse das informacdes registradas acima, fez-se uma andlise critica
dos resultados separando todos os recebimentos de insumo farmacéuticos considerados
incorretos, em virtude do seu potencial em acarretar desvios de qualidade e perda da eficacia
terapéutica.

Todas as informagdes foram organizadas em duas tabelas, sendo que na primeira foram
descritas todas as solicitagcdes de desunitizacdo de insumos farmacéuticos ativos e excipientes,
e na segunda foram selecionadas apenas as solicitacbes de desunitizacdo de insumos

farmacéuticos ativos capazes de gerar desvios de qualidade, segundo a anélise critica das

informagdes.
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5.4  ANALISAR A LEGISLACAO VIGENTE DE TRANSPORTE E ARMAZENAGEM
DE IFA NO BRASIL

De acordo com o resultado dos objetivos anteriores, foi feita uma analise da legislacéo
sanitéria vigente para o transporte e armazenagem de insumos farmacéuticos ativos em portos,
aeroportos, fronteiras e recintos alfandegados, com o intuito de verificar se constam nestas
normas uma preocupacao especifica para qualidade do IFA. Para cumprir este objetivo foi feito
um levantamento das principais a¢fes que podem ser tomadas para evitar danos a qualidade do
IFA, em marco de 2019, de acordo com a experiéncia do recinto alfandegado estudado, e

verificou-se se estas constam na legislacéo vigente.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1 LEVANTAMENTO DA LEGISLACAO SANITARIA DE TRANSPORTE E
ARMAZENAGEM DE IFA

Apos a finalizacdo da busca no sitio eletronico da Anvisa, verificou-se que a primeira
etapa do levantamento, em que as expressoes “Insumo Farmacéutico” e “Portos, Aeroportos e
Fronteiras” foram empregadas como assunto da busca, gerou 55 legisla¢fes sanitarias, porém
apenas 32 delas estavam vigentes. Além disso, das legislaces vigentes apenas seis estavam
dentro do assunto estudado, ou seja, armazenagem e transporte de insumos farmacéuticos em
Portos, Aeroportos, Fronteiras e Recintos Alfandegados.

Na segunda etapa da busca no sitio da Anvisa, em que apenas a expressdo “Insumo
Farmacéutico” foi empregada como assunto, foram geradas 12 legislagdes sanitérias, sendo que
apenas nove estavam vigentes. Entretanto, das legislacdes vigentes trés nao se aplicam ao
assunto, restando apenas seis legislacfes sanitarias vigentes, que também foram contempladas
na busca realizada na primeira etapa, e, que dissertam sobre armazenagem e transporte de
insumos farmacéuticos em Portos, Aeroportos, Fronteiras e Recintos Alfandegados.

A Tabela 4 confere o resultado da busca com sete legislacGes sanitarias vigentes,
contemplando todas as seis que foram encontradas nas duas etapas da busca e mais a Resolucgéo
da Diretoria Colegiada RDC n° 346/2002 que trata do regulamento técnico para Portos,

Aeroportos, Fronteiras e Recintos Alfandegados.
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Tabela 4: Resultado da busca das legislagBes sanitarias vigentes de transporte e armazenagem de insumos
farmacéuticos em Portos, Aeroportos, Fronteiras e Recintos Alfandegados

Norma Ano de Ementa Andlise Critica
Publicacéo
RDC n° 346 De 16/12/2002 Aprovar, conforme Anexo |, o Primeiramente, a resolugdo possui mais de 15
Regulamento  Técnico para a anos de publicacgao.
Status: Autorizacdo de Funcionamento e A mesma trata da garantia da qualidade que
Vigente com Autorizagdo Especial de assegura que 0s servicos prestados sejam
alteracéo Funcionamento de  Empresas controlados de modo consistente, com padrées
interessadas em operar a atividade de  qualidade  apropriados para o
de armazenar mercadorias sob desenvolvimento de todas as etapas de
vigilancia sanitaria em Terminais armazenagem de produtos sob vigilancia
Aquaviarios, Portos Organizados, sanitaria, entretanto os quesitos precisam ser
Aeroportos, Postos de Fronteira e atualizados, a fim de padronizar os servicos
Recintos Alfandegados. prestados pelos Portos, Aeroportos, Fronteiras
e Recintos Alfandegados em todo territ6rio
brasileiro, garantindo as boas praticas de
armazenagem no inicio da cadeia logistica
farmacéutica.
RDC n° 204 De 14/11/2006 Determinar a todos 0s A resolucdo possui mais de 10 anos de
estabelecimentos que exergam as publicacéo.
Status: atividades de importar, exportar, A RDC n° 204/2006 trata o Regulamento
Vigente com distribuir,  expedir, armazenar, Técnico de Boas Préticas de Distribuicdo e
alteracéo fracionar e embalar insumos Fracionamento de Insumos Farmacéuticos, é
farmacéuticos o cumprimento das uma resolugdo importante para o0 setor
diretrizes estabelecidas no farmoquimico, entretanto ndo trata do
Regulamento Técnico de Boas transporte e armazenagem, sem tratar
Praticas de  Distribuicdo e diretamente das condi¢es do veiculo com um
Fracionamento de Insumos  check list para inspecdo nas transportadoras e
Farmacéuticos. operadores logisticos.
RDC n°57 De 17/11/2009 Dispde sobre o registro de insumos A resolugdo estabelece os requisitos para
farmacéuticos ativos (IFA) e da registro de insumos farmacéuticos ativos com a
Status: outras providéncias. finalidade de garantir a qualidade e permitir seu
Vigente uso na elaboracdo de produtos farmacéuticos
no pais, porém ndo trata da sua armazenagem
e/ou transporte.
RDC n° 45 De 09/08/2012 Dispde sobre a realizacdo de estudos A Resolucdo tem como objetivo prever,
de estabilidade de insumos determinar ou acompanhar a data de reteste ou
Status: farmacéuticos ativos. prazo de validade dos insumos farmacéuticos
Vigente ativos.

A mesma fala da armazenagem durante o
estudo de estabilidade dos farmacos, a fim de
garantir sua eficcia e qualidade durante toda
cadeia logistica farmacéutica.

A questdo do transporte é prevista quando o
insumo farmacéutico durante o estudo é
colocado em diferentes temperaturas.

(continua)
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(continuacéo)

Ano de

M Publicacéo

Ementa

Anadlise Critica

RDCn°69 De 08/12/2014

Status:
Vigente

RDC n° 34 De 07/08/2015

Status:
Vigente

RDC n° 203 De 26/12/2017

Status:
Vigente

Fonte: Propria, 2018.

Dispde sobre as Boas Préticas de
Fabricacéo de Insumos
Farmacéuticos Ativos.

Dispde sobre as Boas Praticas de

Fabricacdo de Excipientes
Farmacéuticos.
DispGe sobre os critérios e

procedimentos para importacdo, em
carater de excepcionalidade, de
produtos sujeitos a vigilancia
sanitaria sem registro na Anvisa.

A resolugdo estabelece os procedimentos e as
praticas que o fabricante deve aplicar para
assegurar que as instalacbes, métodos,
processos, sistemas e controles usados para a
fabricacdo de insumos farmacéuticos ativos
sejam adequados, de modo a garantir qualidade
e permitir seu uso na elaboracdo de produtos
farmacéuticos.

A Secdo | do Capitulo IV trata das Areas de
Armazenamento, porém ndo ha
direcionamento especifico para operadores
logisticos responsaveis pelo armazenamento de
cargas.

Segundo Art. 210° o contratante deve assegurar
que a empresa contratada para o transporte dos
intermediérios e dos insumos farmacéuticos
ativos conheca e siga as condigdes apropriadas
para o transporte e armazenamento. Porém, ndo
ha legislacdo direcionada para transporte de
insumos farmacéuticos no pais.

A resolugdo trata a armazenagem de forma
superficial, conforme prevé o Art. 28. As areas
de armazenagem devem ser projetadas de
forma que assegurem condicdes ideais de
estocagem, ndo permitindo a contaminagédo
cruzada e a contaminacdo ambiental.

Com relagdo ao transporte a resolucdo também
ndo é direcionada, apenas temos:

Art. 103. As empresas fabricantes dos
excipientes farmacéuticos devem utilizar
transportadoras que possuam autorizagdo e
licenca previstas na legislagdo vigente.

A resolugdo trata da importacdo de produtos
destinados exclusivamente para uso em
programas de salde publica pelo Ministério da
Saude e suas entidades vinculadas, porém néo
trata de armazenagem e/ou transporte.

A Resolucdo da Diretoria Colegiada RDC n° 346/2002 RDC trata da garantia da

qualidade que assegura que 0s servicos prestados sejam controlados de modo consistente, com

padrdes de qualidade apropriados para o desenvolvimento de todas as etapas de armazenagem

de produtos. A resolucéo informa a necessidade da habilitacdo de um profissional farmacéutico

qualificado, responsavel técnico perante esse Orgdo sanitario nos recintos alfandegados,
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garantindo as boas praticas de armazenagem dos produtos importados sob anuéncia da Anvisa.
Essa RDC faculta a responsabilidade técnica a um Unico responsavel, caso assim deseje, de
acordo com a secdo IV. Visando a manutencdo da qualidade, integridade e seguranca dos
produtos importados sob vigilancia sanitaria, esta resolucdo determina a existéncia
equipamentos para 0 monitoramento de temperatura, além do acompanhamento através de
registros que devem ser arquivados para analise dos fiscais da ANIVSA em inspecgdes
periddicas. Para armazenagem de medicamentos e/ou insumos farmacéuticos pertencentes a
Portaria n° 344, de 12 de maio de 1998* e suas atualizagdes, alguns terminais devem possuir a
Autorizacdo de Funcionamento Especial (AE), logo que é exigido um local separado para a
guarda desses produtos, trancados a chave e com restrigdes de entrada de pessoas.

A resolucdo RDC n° 346/2002 também trata de controles internos de qualidade da agua
potavel para consumo humano, com coletas mensais para analise microbioldgica e trimestrais
para andlises fisico-quimicas, além do monitoramento diario do cloro residual. Também é feito
mensalmente o controle de vetores e reservatdrios de doencas transmissiveis e animais
peconhentos em Terminais Alfandegados de Uso Publico. Ressalta-se que os controles internos,
segundo a supracitada norma, devem ser protocolados na Anvisa de acordo com sua realizagéo.

A RDC n° 204, de 14 de novembro de 2006, dispbe do regulamento técnico de boas
préticas de distribuigdo e fracionamento de insumos farmacéuticos, determinando que todos o0s
estabelecimentos que exercam as atividades de importar, exportar, distribuir, expedir,
armazenar, fracionar e embalar insumos farmacéuticos atendam as diretrizes estabelecidas no
Regulamento Técnico de Boas Praticas de Distribuicdo e Fracionamento de Insumos
Farmacéuticos, previstas no Anexo da Resolugdo. O Regulamento Técnico de Boas Préticas de
Distribuicdo e Fracionamento de Insumos Farmacéuticos esta dividido em 15 sec¢des, que sao:

1. ConsideracOes Gerais;

2. Gerenciamento da Qualidade: abrangendo Principios, Responsabilidades, Revisdo da
Qualidade do Insumo Farmacéutico e Autoinspecdes da Qualidade;

3. Pessoal: abrangendo Generalidades; Treinamento e Salude, Higiene, Vestuario e
Conduta;

4. Edificios e Instalacdes: abrangendo Generalidades, Areas de Armazenamento, Area
de Fracionamento, Area de Controle da Qualidade, Areas de amostragem, Areas Auxiliares,
Agua, Sanitizaco e Gerenciamento de Residuos;

4 Portaria n° 344, de 12 de maio de 1998: Aprova o Regulamento Técnico sobre substancias e
medicamentos sujeitos a controle especial.
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5. Equipamentos: abrangendo Generalidades, Manutencéo e Limpeza de Equipamentos,
Calibracéo e verificacdo dos equipamentos e instrumentos de medicdo e ensaio e Sistemas
Computadorizados;

6. Documentacdo e registros: abrangendo Generalidades, Sistema de Documentacao,
Registros de Limpeza, Sanitizagdo, Manutencdo e Uso dos Equipamentos, Salas e Areas,
Especificacdes de Insumos farmacéuticos, Materiais de Embalagem e de Rotulagem, Registros
dos Insumos Farmacéuticos Fracionados e Registros de Controle da Qualidade

7. Controle de Materiais: abrangendo Controles Gerais, Qualificacdo de Fornecedores,
Recebimento e Quarentena, Amostragem de Insumos Farmacéuticos, Materiais de Embalagem
e de Rotulagem e Armazenamento;

8. Fracionamento e Controles de Operacéo;

9. Embalagem e Rotulagem;

10. Expedicao;

11. Transporte de Insumo;

12. Validacdo: abrangendo Generalidades, Politica de Validagdo, Documentacdo,
Qualificacdo, Validacdo de Métodos Analiticos, Validacdo de Limpeza, Validacdo das
operacdes do fracionamento e Revalidacao;

13. Controle de Mudanca;

14. Reprovacao;

15. Reclamacédo, Recolhimento e Devolucéo.

A RDC n° 57, de 17 de novembro de 2009, estabelece os requisitos para registro de
insumos farmacéuticos ativos com a finalidade de garantir a qualidade e permitir seu uso na
elaboracdo de produtos farmacéuticos no pais, porém ndo trata da sua armazenagem e/ou
transporte. Além disso, a resolucdo dispde de forma diminuta uma lista prioritaria e cronologia
para a execucao dos quesitos dispostos na regulamentacéo. Os IFA listados na RDC n° 57/2009,
inclusive os importados, somente poderdo ser industrializados, e/ou comercializados no pais
apos serem submetidos a registro sanitario na Anvisa, excec¢do feita apenas aos IFA que serdo
destinados a pesquisa cientifica e/ou tecnoldgica assim como para pesquisa e desenvolvimento
de formulacgdes. No ato do registro todas as peti¢cdes devem obrigatoriamente conter um dossié
de documentacdo, os relatérios de estudo de estabilidade e fotoestabilidade, bem como o
Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo (CBPF). Esses registros terdo validade de 05 (cinco)

anos e poderdo ser revalidado por periodos iguais.
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No contexto da RDC n°57/2009 a Anvisa abre uma exce¢do com relacdo & expedicao
de registro e diz que em carater emergencial e temporario, podera dispensar de registro os IFAs
destinados ao uso para a producdo de medicamentos integrantes de programas de salde publica
estabelecidos pelo Ministério da Saude.

A RDC n° 45, de 09 de agosto de 2012, dispde sobre a realizagdo de estudos de
estabilidade de IFA, tendo como objetivo prever, determinar ou acompanhar a data de reteste
ou prazo de validade dos insumos farmacéuticos ativos. A RDC n° 45/2012 aborda a
armazenagem durante o estudo de estabilidade dos farmacos, a fim de garantir sua eficacia e
qualidade durante toda cadeia logistica farmacéutica. A resolucdo aborda, nos estudos de
estabilidade, os cuidados com IFA no transporte apenas expondo-o a diferentes temperaturas.

A RDC n° 45/2012 prevé os parametros para avaliacdo, tipos de estudo de estabilidade,
guantidade de lotes testados, exposi¢do do IFA, procedimento analitico utilizado, frequéncia
dos testes, condicOes de estocagem, testes de estresse, estudos de fotoestabilidade e estabilidade
de acompanhamento, todas as diretrizes estabelecidas na resolucdo para a realizacdo dos
estudos de estabilidade sao feitas baseadas nas diretrizes recomendadas pela OMS (Technical
Report Series n° 953/2009).

A RDC n° 69, de 08 dezembro de 2014, dispde sobre as Boas Préaticas de Fabricacao de
Insumos Farmacéuticos Ativos, estabelecendo os procedimentos e as préaticas que o fabricante
deve aplicar para assegurar que as instalagdes, métodos, processos, sistemas e controles usados
para a fabricacdo de insumos farmacéuticos ativos sejam adequados, de modo a garantir
qualidade e permitir seu uso na elaboracdo de produtos farmacéuticos. Desta forma, para o
registro de IFA é obrigatdria a apresentacdo do Certificado de Boas Préaticas de Fabricacdo
(CBPF), sendo que a comprovagdo do cumprimento de BPF para obtencdo do Certificado é
feita por meio de inspecéo sanitaria in loco. Esse certificado é exigido do fabricante do produto,
seja ele nacional ou internacional. Ressalta-se, ainda, que as empresas devem solicitar a CBPF
para todos os fabricantes envolvidos no processo desde a introducdo do material de partida até
a etapa final de producéo do IFA.

A RDC n° 34, de 07 de agosto de 2015, dispde sobre as Boas Praticas de Fabricacdo de
Excipientes Farmacéuticos, tratando a armazenagem de forma superficial, ou seja, apenas das
condigdes estruturais ideais para estocagem, ndo permitindo a contaminacdo cruzada e a

contaminacdo ambiental.
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A RDC n° 34/2015 também néo estabelece um check list para as transportadoras, apenas
determina que as empresas fabricantes de excipientes farmacéuticos devem utilizar
transportadoras que possuam autorizacao e licenga previstas na legislacéo vigente.

A RDC n° 203, de 26 de dezembro de 2017, dispGe sobre os critérios e procedimentos
para importagdo, em carater de excepcionalidade, de produtos sujeitos a vigilancia sanitaria sem
registro na Anvisa. A resolucdo trata da importacao de produtos destinados exclusivamente para
uso em programas de saude publica pelo Ministério da Saude e suas entidades vinculadas,
porém nao trata de armazenagem e/ou transporte.

No periodo contemplado na busca das legislagbes sanitarias de transporte e
armazenagem de insumos farmacéuticos ndo se observou publicagdo do género. Entretanto,
tem-se a Portaria n° 802, de 08 de outubro de 1998, que instituiu 0 “Sistema de controle e
fiscalizagdo em toda a cadeia dos produtos farmacéuticos”, sendo esta a primeira acdo para de
rastreabilidade de medicamentos. No Anexo Il institui-se as Boas Préticas de Distribui¢do de

Produtos Farmacéuticos e no quesito “Do Transporte” o Artigo 16 determina que:

“Os distribuidores devem garantir que o transporte dos produtos
farmacéuticos seja realizado conforme o que determinam as Boas
Praticas de Fabricagdo e Controle de Produtos Farmacéuticos e
Farmoquimicos, bem como as indicacdes especificadas pelo
fabricante”.

A Portaria n° 802, de 08/10/1998, declara dois objetivos distintos, sendo o primeiro
objetivo a ampliacdo do controle sanitario da cadeia de produtos farmacéuticos (producéo,
distribuicdo, transporte e armazenagem), e 0 segundo objetivo a implantacdo da
responsabilidade solidaria entre as empresas participantes na cadeia de producao e distribuicdo
sobre a identidade, eficacia, qualidade e seguranca dos produtos farmacéuticos ofertados. Esta
Portaria apresenta controles especificos para as industrias farmacéuticas, determinando as
normas para as embalagens (identificacdo, codigo de barras, tinta reativa e lacre) e para a nota
fiscal (numero de lote). Também estdo citadas especificacdes para a empresa distribuidora, com
a determinacdo de registro sanitario para este tipo de atividade, local adequado para
armazenagem, pessoal qualificado, procedimento de recolhimento, profissional farmacéutico
como responsavel técnico, controle de temperatura e umidade relativa, procedimento de
calibracdo de instrumentos, controle de movimentacao de estoques.

Em 2017, com o intuito de revisar a Portaria n°® 802/1998, a Anvisa publicou a Consulta

Publica n°® 343, de 11 de maio de 2017, a fim de prover maior controle e rastreabilidade na

54



cadeia logistica farmacéutica, de forma garantir a qualidade dos medicamentos durante as
etapas de distribuicdo, armazenamento e transporte, bem como harmonizar os requerimentos
sanitarios estabelecidos pela Anvisa com aqueles definidos atualmente no Guia de Boas Préaticas
de Distribuicdo para Produtos Farmacéuticos da Organizacdo Mundial de Saude (WHO TRS
957, Anexo 5 — 2010). A justificativa da Anvisa para a Consulta Publica n° 343/2017 é a
manutengdo da garantia da qualidade dos medicamentos, flexibilizando as etapas da cadeia
logistica farmacéutica e facilitando a capilarizacao da distribuicdo, além disso, a Portaria n°
802/1998 tem quase 19 anos, logo encontra-se desatualizada frente as necessidades do mercado
e regulamentacéo da cadeia de distribuicdo de produtos farmacéuticos.

A Figura 12 retrata a Linha do Tempo das Legislacdes com as sete legislacGes sanitérias
vigentes, contemplando todas as seis que foram encontradas nas duas etapas da busca, mais
uma referente @ RDC n° 346/2002 que trata do regulamento técnico para Portos, Aeroportos,
Fronteiras e Recintos Alfandegados e ainda a Consulta Publica n® 343/ 2017, que trata controle

e rastreabilidade na cadeia logistica farmacéutica.
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A Figura 12: Linha do tempo das legislacGes.
Fonte: AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA. Elaborado pela autora, 2018.

56



Nesse contexto, a Consulta Publica n°® 343/2017 requer o envio de comentérios e
sugestBes da proposta de norma que dispunha sobre as Boas Préticas de Distribuicdo e
Armazenagem, bem como as Boas Préticas de Transporte de Medicamentos. A finalidade da
proposta do ato regulatério que esta exposto no texto da consulta publica € prover maior
controle e rastreabilidade na cadeia logistica farmacéutica, 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 com aqueles definidos
atualmente no Guia de Boas Praticas de Distribuicdo para Produtos Farmacéuticos da
Organizagdo Mundial de Saude. Desta forma, unificando e padronizando os requisitos de Boas
Préticas de Distribuicdo e Armazenagem e Boas Préticas de Transporte de Medicamentos,
entretanto a resolucdo ndo se aplica as atividades de distribuicdo, armazenagem e transporte de
matérias-primas, medicamentos a granel, rotulos, embalagens ou gases medicinais (AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2017a).

Ainda referente Consulta Publica n® 343, de 11 de maio de 2017, tem-se um parecer do
Ministério da Fazenda, Secretaria de Acompanhamento Econdémico (SEAE) — Parecer Analitico
sobre Regras regulatorias n° 179/COGPC/SUCON/SEAE/MF, de 10 de julho de 2017, em que
SEAE manifestou-se favoravel a aprovacdo da proposta de resolugcdo com a ressalva de que
seja suprimido o paréagrafo Gnico do art. 7°, visto que 0 mesmo limita o nimero de distribuidores
na cadeia. Os Conselhos Regionais de Farmécia também se organizaram para elaboracdo de
propostas referentes a essa consulta publica, em virtude de a norma ser essencial para colocar
em pauta demandas importantes que precisam ser atualizadas. Desta forma, faz-se necessario
analisar todas as sugestdes e buscar construir as mudangas com todos os setores envolvidos,
visando a manutenc¢do da qualidade em toda a logistica farmacéutica.

No ramo da distribuicdo foi analisada a necessidade de auxiliar o pequeno distribuidor,
autorizando que ele compre de distribuidores maiores, visto que atualmente isso € proibido, e
com isso as microempresas ndo conseguem comprar um volume grande, que € exigido pelos
fabricantes. J& no ramo de transporte, a exigéncia de transportar medicamentos em caminhdes
refrigerados também foi vista como um fator prejudicial ao mercado, ja que esses veiculos tém

um custo muito alto.
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6.2 MAPEAMENTO DAS ETAPAS DE DESEMBARACO DAS CARGAS APOS SUA
NACIONALIZACAO NO RECINTO ALFANDEGADO EM ESTUDO

Devido a importancia do IFA, sobretudo quanto as suas especificagdes de uso na
fabricagdo de medicamentos, seu risco sanitario sempre foi uma preocupacao para as principais
agéncias sanitarias no mundo, a tal ponto de, nos Gltimos anos, com a evolugdo das praticas
regulatérias, passar-se a exigir, também, para estes produtos, boas praticas de fabricacdo, a
semelhanca do que ja se faz para medicamentos. Dessa forma, faz-se necessaria a manutengao
do controle sanitario no transporte e armazenagem. Entretanto, antes de descrever o resultado
do levantamento dos casos de recebimento de IFA, € preciso esclarecer todo o tramite para
desembaraco das cargas desde sua chegada ao Recinto Alfandegado estudado até sua liberacédo
e expedicdo, a fim de estimular o conhecimento e entendimento das nomenclaturas utilizadas.

Este processo envolve trés fases:

e Pedido de desunitizagéo de carga;
e Desunitizacdo de Carga;
e Expedicdo de carga.

6.2.1 Pedido de Desunitizacdo de Carga

Primeiramente o Agente de Carga, representante da empresa importadora, entra com
pedido de desunitiza¢do no sitio do Recinto Alfandegado por meio da “Solicitagdo de Desova
On Line” que esta interligado com o sistema CCAP. No pedido devem ser anexados os seguintes

documentos:

e Conhecimento de Embarque — BL (Figura 13): documento emitido pelo transportador
que descreve o tipo e quantidade de mercadorias embarcadas. Além disso, o BL tem
informagdes como: quem é embarcador, 0 consignatario, os portos (aeroportos) de
embarque e descarga, 0 nome do navio (avido) transportador e o valor do frete. O
conhecimento de embarque possui trés finalidades distintas atuando como contrato de
transporte entre o transportador e o embarcador; recibo de entrega da mercadoria ao
transportador ou a bordo do navio, ou seja, comprovagdo documental do armador de

recebimento da carga para transporte e, titulo de crédito.
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BILL OF LADING Page
Bill of Lading Number:
City/State/Zip:
SID#: Fos: [
PTO CARRIER NAME:
Nameo: Location #: Trailer Number (s):
Address Seal Number(s):
SCAC:
City/State/Zip: Pro Number:
CID#: FoB: []
THIRD PARTY FREIGHT CHARGES BILL TO:
Name:
Address:
Freight Charge Terms:(freioht charges are preoaid uniess marked otherwise)
¢ : Propaid ____ Collect 3¢d Party
SPECIAL INSTRUCTIONS:
Master Bl of Lading: with attached
(check box) underlying Bills of Lading
CUSTOMER ORDER INFORMATION
CUSTOMER ORDER NUMBER #PKGS WEIGHT Pﬁ'ﬁg ki ADDITIONAL SHIPPER INFO
YIN Covraton PO Troe [
OR 2 O
HANDLING UNIT PACKAGE uml . 2 gggggpm‘o_g‘ggmnon SIS %
ary TYPE Ty TYPE WEIGHT |75 Sachnged 7 ' Chors 1o Furaposanon o wAARY Cuts Boe £ochen Do) 6 KANC b 300 NMFC# CLASS
VWhere the rate 15 dependent on value. AIP0ONS e MOQUIed 1O 1M I0OCHCAly 1 wrting The 80reed o deciared T
value of 19 propenty a8 folows
“The agreed or declared vakus of the preperty is Spectcally Ked by 1he Shiope 10 be Rot excesdng COD Amount: $ Collect: O
por . Cust check ptable: O
NOTE Liability Limitation for loss or damage in this ship may be applicable. See 49 U.S.C. 14706(c)(1){A) and (B).
RECEIVED, subject 10 indrvidually dotorminod rales o CONacts at have been areed upon n witng The cared shall not rmake delivery of this Shpment wihout payment of freight
bedween Mhe Carner and shipper, f appiicable, otherwise 10 the rates, classfications and rules that have and 3 other wiul charges.
been established by the Carmar and are avadadle 10 the shipper, 00 request, and 10 al appicadie state
and federal reguiations. Shipper Signature
SHIPPER SIGNATURE / DATE Traller Loaded: Freight Counted: CARRIER SIGNATURE / PICKUP DATE
TINS 18 45 Cortdy 1hat the SOV AAMed malerialy ae propey o By Shipper ] By Shipper Caman sanowbedyes et of Jeikages nd wdurnd pacerts Covar cwtites
aseded, packaged. marked and labeied and are i proger ) I AnCy IO FErmaton mbh ms Sebietie caer s e O
corgten foe 10 the " O By Driver O By Driver/pallels said | *=ew ms jusont o enivent " 90 vehvn
e9opintiony ABA DOT. to contain
O By Driver/Pieces
Progacy descrnbed sDove s recenved » IRV, SUTODE A% Poted

© 2001 Pinocrest Marketing « WWW.VICSBOL COM Standard VICS Bill of Lading - 6 LPI
Figura 13: Modelo do conhecimento de embarque
Fonte: http://www.alumecomex.com.br/modelos_documentos_embarque.html. Acesso: 19 fev 2019
o Packing List ou Romaneio de Carga (Figura 14): documento de embarque que
discrimina todas as mercadorias embarcadas ou todos 0s componentes de uma carga em
quantas partes estiver fracionada. O objetivo do romaneio é descrever detalhadamente
como a mercadoria esta apresentada, a fim de facilitar a identificacdo e localizacéo de

qualquer produto dentro de um lote, além de facilitar a conferéncia da mercadoria por
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parte da fiscalizacdo, tanto no embarque como no desembarque. N&o existe um modelo
padrdo para este documento, contendo comumente a quantidade total de volumes
(embalagem); marcacédo dos volumes; identificacdo dos volumes por ordem numerica e
espécie de embalagens (caixa, pallet etc) contendo peso liquido, peso bruto, dimensdes

unitarias e o volume total da carga.

Company Name

Company Address
Company Phone: 555-555-5555555
Company Fax: 123-112-123456
Company Website: www.websiteaddress.com
Company Emall: abc@example.com

To:
From:
Date: AccountNo:
Shipping Date: Shipping Co:
Department Name:
Description Total Shipping Total Product
Quantity: No: Weight: No:

Additional Notes:

Authorized Signatures Packing List Template

Figura 14: Modelo do packing list/ romaneio de carga
Fonte: http://www.alumecomex.com.br/modelos_documentos_embarque.html. Acesso: 19 fev 2019.
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e Carta de Temperatura para cargas sob Vigilancia Sanitaria: documento oficial emitido
pela empresa importadora constando a temperatura de armazenagem da carga sob

vigilancia sanitéria e assinada pelo responsavel técnico.

Primeiramente, a documentacao ¢é analisada pelo Setor de Atendimento que verifica a
correspondéncia entre os documentos e a carga informada no CCAP. Ap6s a aprovacio a Area
Técnica recebe a solicitacdo da Desova On Line via e-mail para anélise.

A Area Técnica do Recinto Alfandegado ao receber a documentacio realiza avaliagio
técnica dos produtos, analisando a Nomenclatura Comum do Mercosul (NCM) da carga, visto
gue o NCM é um sistema de categorizacdo do Mercosul baseado no Sistema Harmonizado
(SH), utilizado mundialmente, que facilita a identificacdo da natureza das mercadorias
comercializadas entre os paises. Além disso, pela numeracdo do NCM sao feitos os tratamentos
administrativos da carga, ou seja, Licenca de Importacdo, necessidade de autorizacdo de 6rgaos
como Anvisa, entre outros. Apo6s analise do NCM, verifica-se a necessidade de condicdes
especiais para armazenagem, a fim de garantir a integridade, qualidade e a seguranca da carga.

No pedido de desunitizacdo a carga recebe uma classificacdo técnica: “autorizado” ou
“ndo autotizado” para desunitiza¢do. Quando a carga ¢ autorizada, também recebe as instrugdes
especificas para seu armazenamento. Se o pedido receber classificacio “ndo autorizado”, a Area
Técnica do Recinto Alfandegado recusa a solicitacdo no sistema e descreve o parecer técnico
para recusar o pedido de desunitizacdo. Logo, ndo é realizada a desunitizacdo da carga, sendo
esta retirada por contéiner de importacdo para um outro local fora do recinto alfandegado que
atenda as condicBes de armazenagem exigidas pela carga. A recusa ocorre principalmente
quando o recinto ndo possui condigdes técnicas para armazenagem, como a exigéncia de
armazenagem em temperatura abaixo de 15°C, visto que no local do estudo, os armazéns sdo
climatizados na temperatura ambiente, entretanto as leituras diarias ndo ultrapassam 19,5°C. Se
o pedido receber classificacdo de “autorizado”, a Area Técnica conclui a anélise técnica
direcionando a carga para o armazém de Produtos Regulados especifico. Ap6s aprovacgdo da
Area Técnica a Area Operacional recebe a solicitagio da Desova On Line via e-mail para analise

e finalizag&o do processo de desova da carga.
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6.2.2 Desunitizacdo de Carga

Ap0s a avaliacdo da viabilidade da operacéo logistica, conferéncia da correspondéncia
entre as informagdes contidas na documentacdo e SISCOMEX e sistema de pesagem, ou seja,
apos a conclusdo da Anélise Operacional, o contéiner é posicionado e acoplado no armazém
dedicado determinado pela analise técnica. A abertura do contéiner € realizada, com o cuidado
do colaborador se manter atras da porta da unidade e aguardar a ventilacao da carga.

Durante a operacdo de desunitizacdo, no cendrio do estudo, sdo utilizadas duas
empilhadeiras. A empilhadeira externa faz o carregamento da carga do contéiner até a Area de
Recepcao, onde a carga é inspecionada e, sempre que necessario, identificada de acordo com a
sua classificacao, conforme determinado pela Anvisa. Apos a inspecdo, a empilhadeira interna
leva a carga até a quadra de armazenagem especificada. A nomenclatura das quadras de
armazenagem é semelhante a descri¢do no Sistema CCAP, a fim de manter as boas praticas de
armazenagem e assegurar a correta informacdo do destino da carga e seu acompanhamento
pelos responsaveis.

Caso a carga “ndo” esteja conforme, violada, vazando ou com avarias, a mesma sera
conduzida até a area de produtos violados ou interditados. O farmacéutico e o Setor de Faltas e
Avarias sdo acionados para tomar as devidas providéncias e gerar o registro e comunicacgéo ao
agente de carga.

As operacdes de desunitizacdo e/ou carregamento sao realizadas separadamente nos
armazéns, a fim de manter o fluxo e separacdo entre as cargas, garantindo as boas préaticas de
armazenagem. A desunitizacdo nao é feita em condicGes climaticas desfavoraveis, por exemplo,

em periodos de chuvas, visando manter a integridade, qualidade e seguranca da carga.
6.2.3 Expedicédo de Carga

O agente de carga faz 0 agendamento para retirada da carga no sistema on line do recinto
alfandegado, desta forma o controlador do armazém posiciona a carga na Area de Expedico,
inspeciona e libera para retirada do transporte.

Caso a carga esteja ndo conforme, o farmacéutico deve acionar o Setor de Faltas e
Avarias e, direcionar a carga para area de produtos interditados e violados.

A figura 15 esboca todas as etapas para desembaraco das cargas apds sua nacionalizacao

no Recinto Alfandegado estudado, desde sua chegada até liberacéo e expedig&o.
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Figura 15: Mapa de processo - desembaraco de produtos regulados apés nacionalizacdo no Recinto Alfandegado.
Fonte: Propria, 2019.




6.3 RECEBIMENTO INCORRETO DE IFA E OS DESVIOS DE QUALIDADE
OCASIONADO DURANTE O TRANSPORTE E ARMAZENAMENTO

Segundo a Anvisa os IFA representam o inicio da cadeia produtiva da industria
farmacéutica, necessitando de procedimentos para o controle sanitario durante o transporte e
armazenagem visando assegurar a qualidade na producdo dos medicamentos (AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2019). Desta forma, foi realizado o
levantamento dos casos de recebimento incorreto de insumos farmacéuticos ativos capazes de
gerar desvio de qualidade e comprometer a sua eficécia terapéutica.

O levantamento das solicitacdes de desunitizacdo de cargas foi feito entre o inicio de
marc¢o de 2016 até o final de marco de 2018 e verificou-se um total de 3198 requerimentos de
desunitizagdo de cargas no Sistema CCAP (Figura 16), que representam todos os pedidos de
desunitizacdo de cargas no periodo do estudo. Entretanto, apds selecionar a opgdo “Anvisa” na
busca, observou-se que foram 376 requerimentos no periodo do estudo e, analisando todos 0s
conhecimentos de embarque destas desunitizacBes tem-se que 34 (9,0%) pedidos de
armazenagem tratam de insumos farmacéuticos®, sendo 27 (7,2%) de insumos farmacéuticos

ativos e sete (1,8%) de excipientes.

27 IFA
Pedidos de Pedidos de
ngi?cl,f ge desunitizacdo desunitizagdo
desunitizagio de cargas da de Insumo
no erl’odogdo Anvisa no Farmacéutico
F;studo periodo do no periodo do
' estudo. estudo.
07
Excipiente

Figura 16: Pedidos de desunitizacdo de cargas no sistema CCAP entre marcgo de 2016 a mar¢o de 2018.
Fonte: Prépria, 2019.

A Tabela 5 descreve os pedidos de desunitizacdo de cargas de insumo farmacéutico
ativo e excipiente recebidos no periodo do estudo através da importacdo por via maritima no

Recinto Alfandegado estudado. E importante deixar claro que os insumos farmacéuticos que

5 Trata-se como insumo farmacéutico o insumo farmacéutico ativo (IFA) e excipiente.
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tem seu nome citado mais de uma vez na tabela, como a lactulose, zidovudina e Acido Epsilon-
Aminocapraico, significa o niumero de entrada destas cargas no local do estudo, ou seja,
significa que durante o periodo do estudo estas cargas foram importadas mais de uma vez.
Também foram destacados em vermelho os insumos farmacéuticos ativos, Bromazepam,
Valproato de Sodio, Zidovudina e Lamivudina salicilato, substancias sujeitas a controle
especial previsto na Portaria n® 344/1998.

Tabela 5: Pedidos de desunitizacdo de cargas contendo insumo farmacéutico ativo/ excipiente entre marco de 2016

a marco de 2018.
Insumo ) ) Tipo de Carga
Farmacéutico NEM Porto de Origem Conteiner® Contéiner Consolidada
Alginato de Sédio 3913 Tilbury — Inglaterra ABR012016 Seco Sim
Propiltiouracila* 2933 Hamburgo — Alemanha ABR022016 Seco Sim
Hidroclorotiazida* 2935 Shanghai — China ABR032016 Seco Sim
Zidovudina™ 2934 Shanghai — China ABR042016 Seco Sim
Celulose 3912 Tilbury — Inglaterra MAI012016 Seco Sim
Microcristalina
Lamivudina 2934 Shanghai — China JUNO012016 Seco Sim
Salicilato™
Tintura de 2905 Hamburgo — Alemanha JUNO022016 Seco Sim
Equinacea*
Bromazepam™ 2933 Shanghai — China JUNO032016 Seco Sim
Glucosamina 2932 Shanghai — China SET012016 Refrigerado  N&o
Sulfato*
Manitol* 2905 Antuérpia - Bélgica OuUT012016 Seco Sim
Acido Epsilon- 2922 Singapura - Singapura 0UT022016 Seco Sim
Aminocapradico*
Acido 2922 Singapura - Singapura NOV012016  Seco Sim
Tranexamico*
Lactulose* 2940 Rotterdam — Holanda DEZ012016 Refrigerado  N&o

(continua)

6 A fim de manter o sigilo de cada importador os dados dos contéineres foram substituidos por uma nomenclatura,
onde as letras indicam o més de chegada do contéiner, seguidas de dois ndmeros que indicam a ordem
cronoldgica, finalizando com o ano da pesquisa.

* Insumo Farmacéutico Ativo - IFA.

" Controlado pela Portaria n° 344/1998.
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(continuacao)

Insumo ) ) Tipo de Carga
Farmacéutico NEM Porto de Origem Conteiner® Contéiner Consolidada
Valproato de 2915 Chennai — India JANO012017 Refrigerado  Né&o
Sédio®*

Acido Gama- 2922 Singapura - Singapura JAN022017 Seco Sim
Aminobutirico*

Lactulose* 2940 Rotterdam — Holanda FEV018017 Refrigerado  N&o
Acido Epsilon- 2922 Singapura - Singapura FEV022017 Seco Sim
Aminocaprdico*

Lactulose* 2940 Montreal — Canada ABR012017 Seco Né&o
Lactulose* 2940 Montreal — Canada MAI012017 Seco Né&o
Sacarina Sédica 2925 Hamburgo — Alemanha AGO0012017 Seco Sim
Zidovudina®* 2934 Shanghai — China AGO0022017 Seco Sim
Guaifenesina* 2909 Hamburgo — Alemanha AGO0032017 Seco Sim
Mepivacaina* 2933 Singapura - Singapura SET012017 Seco Sim
Isometepteno Base* 2921 Hamburgo — Alemanha SET022017 Seco Sim
Sacarina Sédica 2925 Hamburgo — Alemanha SET032017 Seco Sim
Lactulose* 2940 Montreal — Canada OuUT012017 Seco Né&o
Lactulose* 2940 Montreal — Canada DEZ012017 Seco Né&o
Lactulose* 2940 Montreal — Canada DEZ022017 Seco Né&o
Sacarina Sédica 2925 Hamburgo — Alemanha DEZ032017 Seco Sim
Acido Salicilico 2918 Antuérpia — Bélgica DEZ042017 Seco Sim
Pharma*

Guaifenesina* 2909 Antuérpia — Bélgica DEZ042017 Seco Sim
Lactulose* 2940 Montreal — Canada FEV012018 Seco Né&o
Acido Oleico 1518 Antuérpia — Bélgica FEV022018 Seco Sim
Glicerina Pharma 2905 Montreal — Canada MARO012018  Seco Néo

Fonte: Prépria, 2019.

8 A fim de manter o sigilo de cada importador os dados dos contéineres foram substituidos por uma nomenclatura,
onde as letras indicam o més de chegada do contéiner, seguidas de dois ndmeros que indicam a ordem
cronoldgica, finalizando com o ano da pesquisa.

* Insumo Farmacéutico Ativo - IFA.

9 Controlado pela Portaria n° 344/1998.
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Analisando a Tabela 5 observamos as variaveis, “tipo de contéiner” e “carga
consolidada”, destacadas devido a sua capacidade em ocasionar desvio de qualidade na carga.
Para transporte de produtos sob vigilancia sanitaria temos no mercado contéiner seco e
contéiner refrigerado, conforme Figura 17. A variante “tipo de contéiner” influencia
diretamente na temperatura e umidade em que a carga € transportada, visto que quando insumo
estiver em contéiner refrigerado temos um ambiente com temperatura e umidade controladas,
sem interacdo com ambiente externo, enquanto no contéiner seco a carga fica exposta as
variagOes ambientais sem controle de temperatura e umidade. J& o termo “carga consolidada”
significa que o insumo estd submetido uma modalidade de importacdo onde ndo ocorre
segregacéo por classes de produtos, sendo armazenados e transportados junto a outros tipos de
mercadorias, enquanto que as cargas ndo consolidadas vém sozinhas no contéiner, sem mistura,

diminuindo risco de contaminacéo.

Contéiner Refrigerado Contéiner Seco

Figura 17: Tipos de contéiner para transporte de produtos sob vigilancia sanitaria.
Fonte: http://amplacontainers.com.br/containers/. Acesso: 22 fev 2019.

E importante enfatizar na Tabela 2 que o Bromazepam, substancia pertencente a Portaria
n° 344/1998, é indicado para ansiedade, tensdo e outras queixas somaticas ou psicologicas
associadas a sindrome de ansiedade. E indicado também para o uso adjuvante no tratamento de

ansiedade e agitacdo associadas a transtornos psiquiatricos, como transtornos do humor e
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esquizofrenia (GRATTAROLA, et al. 1973; BERTOLINO, 1989). Diante de sua importancia
terapéutica e sabendo que a RDC n° 346/2002 exige setores separados, trancados e com acesso
restrito, que oferecam seguranca para produtos e/ou substancias sujeitas a regime especial de
controle, deve-se questionar se a importacdo como carga consolidada, ou seja, junto a outros
tipos de cargas, é a melhor opgé&o.

Segundo D’AVILA et al (2016) a falta de segregacéo por classes de produtos e a falta
de mecanismos de controle da temperatura do ambiente ao longo da cadeia de transporte,
evidenciam motivos de preocupagdo no processo de importacdo, visto que o transporte em
contéiner seco e a consolidacao de cargas para insumos farmacéuticos ativos oferecem riscos a
salde da populacao, prejuizos ao consumidor e até mesmos as industrias farmacéuticas.

A Tabela 2 também retrata o Porto de Origem dos insumos recebidos durante o periodo
do estudo no Recinto Alfandegado do Porto do Rio de Janeiro, observa-se que a lactulose foi
proveniente de dois portos diferentes, e, esta diferenga também foi observada no tipo de
contéiner, ou seja, quando o Porto de Origem foi na Europa, Rotterdam — Holanda, a carga foi
transportada em contéiner refrigerado, ja quando se originou da América do Norte, Montreal —
Canada, utilizou-se contéiner seco. Desta forma, ja se observa a falta de regulamentacdo, visto
que ora é realizado de uma maneira, ora é realizado de outra. Ainda tratando o Porto de Origem
das cargas, tem-se que Alemanha e Canadéa enviaram 20% cada dos insumos recebidos, seguida
da China com 18%, Singapura com 15%, Bélgica com 12%, Holanda e Inglaterra com 6% cada

e India com 3%, conforme o Grafico 3.

3%

W Alemanha

W Canada

mChina
Singapura

mBélgica

W Holanda
Inglaterra

India

Gréfico 3: Paises de Origem dos IFA e excipientes recebidos entre marco de 2016 a marco de 2018.
Fonte: Prépria, 2019.
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Analisando as informag6es conforme o objetivo do estudo de realizar o levantamento
dos casos de recebimento incorreto de IFA, foram descartadas todas as cargas que nao se
comportam como IFA, além dos insumos farmacéuticos ativos que ndo representam
recebimento incorreto de acordo com as variaveis “tipo de contéiner” e “carga consolidada”,
como fatores responsaveis por supostos desvios de qualidade, ou seja, foram excluidos os IFA
transportados em contéiner refrigerado e como carga ndo consolidada, recebidos no periodo do
estudo.

Sendo assim, considerando as varidveis capazes de influenciar nos parametros de
temperatura e umidade e causar a contaminacdo, respectivamente, tém-se que dos 27 IFA
recebidos no periodo do estudo, 85,2% (23) foram transportados em contéiner seco, sendo 63%
(17) também transportados como carga consolidada, ou seja, apresentam dois dos supostos
desvios de qualidade, e 22,2% (6) apresentam apenas 0 transporte em contéiner seco como
desvio de qualidade, logo ndo ha riscos de contaminagdo por outras cargas, entretanto sofrem
interferéncia da temperatura e umidade dos contéineres de aco. A Tabela 6 apresenta todos 0s
IFA recebidos de forma incorreta no periodo do estudo e as varidveis capazes de ocasionar

desvios de qualidade.

Tabela 6: Varidveis x quantidade de desvios de qualidade no recebimento de IFA.

Insumo Farmacéutico IFA Tipo de Carga Quantidade de
Ativo Registrado na Contéiner Consolidada Desvios de Qualidade
Anvisa

Propiltiouracila Né&o Seco Sim 2
Hidroclorotiazida Né&o Seco Sim 2
Zidovudina Sim Seco Sim 2
Salicilato de Sim Seco Sim 2
Lamivudina

Tintura de Equinacea Né&o Seco Sim 2
Bromazepam Né&o Seco Sim 2
Manitol Né&o Seco Sim 2

Acido Epsilon- Nao Seco Sim 2

Aminocapraico
Acido Tranexamico Nao Seco Sim 2

(continua)
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(continuacéo)

Insumo Farmacéutico IFA Tipo de Carga Quantidade de

Ativo Registrado na Contéiner Consolidada Desvios de Qualidade
Anvisa

Acido Gama- Nao Seco Sim 2

Aminobutirico

Acido Epsilon- Nao Seco Sim 2

Aminocaprdico

Lactulose Né&o Seco Néo 1
Lactulose Né&o Seco Né&o 1
Zidovudina Sim Seco Sim 2
Guaifenesina Néo Seco Sim 2
Mepivacaina Néao Seco Sim 2
Isometepteno Base Né&o Seco Sim 2
Lactulose Néo Seco Né&o 1
Lactulose Né&o Seco Né&o 1
Lactulose Néo Seco Né&o 1
Acido Salicilico Nao Seco Sim 2
Pharma
Guaifenesina Néo Seco Sim 2
Lactulose Né&o Seco Né&o 1

23 IFA em 17 IFA Carga 63% (17) IFA com

CTN Seco Consolidada 2 desvios

06 IFA Carga 22,2% (06) IFA com
Né&o Consolidada 1 desvio

Fonte: Prépria, 2019.

E importante ressaltar que na tabela 6 destacou-se em verde os insumos farmacéuticos
ativos que possuem registro na Anvisa, conforme prevé a Resolu¢cdo RDC n° 57, de 17 de
novembro de 2009 que trata do registro de IFA, neste caso a zidovudina e salicilato de
lamivudina.

A zidovudina e salicilato de lamivudina sdo classificadas como antirretrovirais,
controlados pela Portaria n° 344/1998. A zidovudina ou azidotimidina (AZT ou ZDV) foi o
primeiro farmaco com atividade antirretroviral aprovado para comercializagao pelo FDA (Food
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and Drug Administration), em 1987, sendo utilizada para o tratamento de portadores do Virus
da Imunodeficiéncia Humana (HIV), visto que inibe os virus HIV-1 e HIV-2. Além disso, 0
AZT também inibe o virus-1 da leucemia T/linfoma em humano e outros retrovirus de
mamiferos (SILVA, 2014). Ja o salicilato de lamivudina foi aprovado pelo FDA em 1995. Ele
atua inibindo a replicacdo do HIV e, possivelmente, apresenta atividade contra o virus da
hepatite B, segundo a literatura (SILVA, 2014). Diante da importancia terapéutica destes IFA
e, a fim de aprimorar o controle de qualidade e os requisitos sanitarios para garantia de eficacia
e seguranca dos medicamentos fabricados por eles, a Anvisa através da Instru¢cdo Normativa n°
15, de 17 de novembro de 2009, classificou a zidovudina e o salicilato de lamivudina como
objeto da primeira etapa de implantacdo do registro sanitario de IFA, ou seja, entre os 20
primeiros insumos farmacéuticos ativos que precisavam ser registrados no pais (BRASIL,
2009).

E importante também analisar que entre os insumos farmacéuticos ativos recebidos no
periodo do estudo, apenas quatro (14,8%) dos IFA foram transportados como carga
desconsolidada e contéiner refrigerado, ou seja, apenas o insumo farmacéutico ativo dentro do

contéiner com temperatura e umidade controlada, conforme Tabela 7.

Tabela 7: IFA transportados em contéiner refrigerado e como carga desconsolidada entre marco de 2016 e mar¢o
de 2018.

Insumo Farmacéutico IFA Tipo de Carga Consolidada
Ativo Registrado na Anvisa Contéiner
Glucosamina Sulfato Né&o Refrigerado Néo
Lactulose Néo Refrigerado Néo
Valproato de Sédio Né&o Refrigerado Né&o
Lactulose Néo Refrigerado Néo

Fonte: Propria, 2019.

E importante saber que os contéineres refrigerados foram desenvolvidos para suportar
condicdes extremas do clima, como sol abundante, tempestades e alta salinidade, sendo
compostos por liga de aco galvanizado capaz de deixar sua estrutura extremamente
resistente aos abrasivos, corrosivos e outras substancias que podem existir em ambientes
expostos ao ar livre. O isolamento térmico foi elaborado para garantir a estabilidade das
temperaturas ambientes sem sofrer influéncia externa, devido sua estrutura de ago ou
aluminio, com isolamento térmico de poliuretano de 10 cm e acabamento interno em inox,

beneficiando o controle em um local lacrado, impedindo o acesso de qualquer
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contaminante durante o armazenamento ou transporte. Eles possuem um sistema de
refrigeracdo que pode manter a temperatura interna de -35°C até +30°C dependendo da
necessidade (REINERT, 2017).

Diante do exposto e analisando os IFA que vieram no contéiner refrigerado, tem-se que
a glucosamina sulfato, usada via oral, para tratamento e prevencgéo da artrite e de seus sintomas.
Apresenta-se como um pd cristalino incolor, em forma de agulha, altamente polar, que
apresenta determinada carga ionica, sua temperatura de degradado é 110°C, dissolve-se
facilmente em agua, sendo uma substancia altamente hidrofilica, necessitando de temperatura
e umidade controlada. Além disso, a glucosamina sulfato tem sua estabilidade diminuida com
0 aumento da temperatura e sua degradagdo é mais rapida com o pH aumentado (NUNES,
2016).

A lactulose € indicada para o tratamento sintomatico da constipacdo intestinal e também
indicada para prevencdo e tratamento de encefalopatia hepética, tanto no pré-coma quanto no
coma hepético. E caracterizada como um agucar cristalino na forma alfa muito higroscopica,
reduzindo a solucdo de Fehling sob aquecimento, além de produzir por hidrélise acida com
acido sulfurico a 1%, frutose e galactose (RAMOQOS, 2010). Segundo MODLER et al. (1990)
sua solubilidade em agua de 76,4% a 30°C. Logo diante de suas caracteristicas quimicas a
lactulose é transportada por via maritima em solugdo aquosa em Intermediate Bulk Container
que sédo recipientes concebidos para transporte, armazenamento e movimentacdo de volumes
intermediarios para granéis com até 3.000 litros.

Ja o insumo farmacéutico ativo valproato de sddio, pertencente a Portaria n°® 344/1998,
devido suas propriedades anticonvulsivantes, descobertas acidentalmente quando este foi usado
como veiculo para outras substancias utilizadas como anticonvulsivante. Seu uso foi aprovado
nos Estados Unidos em 1978. O valproato de s6dio tem um peso molecular de 166,2 e se
apresenta como um poé higroscopico branco ou quase branco, cristalino e sem odor. E muito
sollivel em agua e etanol (96%) e praticamente insoltvel em éter (SOUZA, 2011). Desta forma,
assim como a lactulose, o valproato de sédio é transportado por via maritima em solugéo aquosa
em Intermediate Bulk Container.

Com base no resultado do levantamento dos casos de recebimento incorretos de IFA foi
realizada uma avaliacdo das variaveis capazes de provocar desvio de qualidade por perda de

estabilidade do insumo farmacéutico que sera discutido no topico a seguir.
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6.3.1 Estabilidade do Insumo Farmacéutico Ativo

E importante ressaltar que quando se analisa o “tipo de contéiner” em que 0 insumMo
farmacéutico ativo é armazenado e transportado é fundamental considerar sua estabilidade,
visto que o estudo de estabilidade tem o objetivo de avaliar a qualidade, pureza, seguranca,
identidade e sua eficacia durante o prazo de validade e também apds seu termino (MACHADO,
2011).

Diante do exposto, e considerando o transporte por via maritima dos insumos
farmacéuticos ativos, é notorio que o contéiner seco ndo controla as varidveis de temperatura e
umidade, e que o insumo farmacéutico ativo fica exposto durante o processo de importacao
maritima quando transportado. Segundo D’AVILA et al. (2016), este modelo de contéiner,
geralmente fabricado em aco, é recomendado para possibilitar seguranca e eficiéncia no
transporte de mercadorias diversas, estando inserido em um complexo contexto multimodal,
logo ndo é possivel assegurar a manutencdo das recomendacdes de armazenagem do insumo
farmacéutico ativo proposta pelo fabricante conforme exigem as regulamentacGes sanitarias
estabelecidas.

Conforme estudo exploratério realizado por D’AVILA et al. (2016), ao longo do ano de
2014 no cais do Porto do Rio de Janeiro, nos contéineres secos foi registrado até 60°C de
temperatura, sendo observado também a interacdo entre a temperatura do ambiente e a do
contéiner. Desta forma, analisando as condi¢6es utilizadas para estudos de degradacéo forcada
descritos na tabela 6 e o resultado do estudo exploratério descrito acima, pode-se dizer que
quando transportado em contéiner seco o insumo farmacéutico ativo estd sob condicdes de
estresse, como se fosse um teste de degradacdo forcada, lembrando que neste, a amostra tende
a ser submetida as condi¢des extremas por até cinco dias, enquanto que na importacdo por via
maritima tende a ficar por no minimo uma semana em alto mar. E correto afirmar que os
insumos farmacéuticos ativos importados por via maritima em contéiner seco ficam expostos
as elevadas temperaturas podendo sofrer degradacdo termolitica, favorecendo a formacéo de
produtos de degradacdo, em virtude da exposicdo a temperaturas elevadas, podendo induzir a
ruptura de ligagbes quimicas normalmente oriundas das reacfes de hidrélise/desidratacéo,
isomerizacdo/epimerizacdo, descarboxilagdo, rearranjos e alguns tipos de reacBes de
polimerizagdo (SOUZA, 2015). Logo, a manutenc¢éo destas condi¢Ges ao longo do trajeto, ou
seja, desde a origem até o consumidor final, podera acarretar prejuizos ao fabricante e

possivelmente danos a satde do paciente.
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No Gréfico 4 através da analise do tipo de contéiner pode-se observar que 85% (23) dos
insumos farmacéuticos ativos recebidos, no periodo do estudo, sofrem os fatores ambientais de
temperatura e umidade que influenciam diretamente na estabilidade do IFA, ao passo que
apenas 15% (4) dos insumos farmacéuticos ativos recebidos, no periodo do estudo, foram
transportados em contéiner refrigerado, ou seja, sem interacdo com o ambiente externo e com

controle de temperatura e umidade.

m Contéiner Refrigerado  m Contéiner Seco

Gréfico 4: Total de desunitizagdo de IFA por tipo de contéiner
Fonte: Propria, 2019.

Sendo assim, a influéncia da temperatura na estabilidade dos insumos farmacéuticos
ativos importados por via maritima em contéiner seco pode ser reduzida através do controle
eficaz no servigo de transporte e armazenagem, assim como a escolha correta da forma de
acondicionamento, como em temperatura ambiente, sob-refrigeracdo ou congelamento. Além
disso, é fundamental conhecer os riscos reais do tempo de exposi¢do do IFA a determinadas
temperaturas para o desenvolvimento de medidas de prevencdo de desvios da qualidade do
insumo farmacéutico ativo até o uso do medicamento (OLIVEIRA, 2011).

Sabendo que o estudo de estabilidade é o periodo em que o insumo farmacéutico
mantém-se dentro dos limites especificados, considerando tempo de estocagem e uso, as
mesmas condicdes e caracteristicas que possuia quando da época de sua fabricacgdo, é necessario
também que esteja previsto nestes estudos para IFA importados por via maritima as variagdes
a que ficam sujeitos quando armazenados e transportados em contéiner seco, uma vez que estes

insumos farmacéuticos nem sempre serdo utilizados apenas pela indistria farmacéutica,
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podendo ser utilizados nas farmécias de manipulacdo, 0 que é ainda mais preocupante,
potencializando o risco da distribuicdo de medicamentos com perda de eficacia terapéutica
(AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2005).

6.3.2 Carga Consolidada

A importacdo na modalidade de carga consolidada visa principalmente & diminuicao de
custo, para tal processo sdo observadas as condi¢cGes minimas, ou seja, mercadorias semelhantes
(como dimensdes, peso e altura), além das mesmas rotas e prazos de entrega. A importacdo na
modalidade de carga consolidada ndo permite a segregacéo por classes de produtos, podendo
no mesmo contéiner conter um insumo farmacéutico ativo, uma peca de automével, um produto
quimico perigoso utilizado na fabricacdo de tintas, entre outras substancias ou artigos. Sendo
assim, conclui-se que desde que a carga esteja disposta em paletes na mesma altura, com peso
aproximado e tenham o0 mesmo destino elas podem ser transportadas numa mesma unidade de
contéiner (BRASIL, 2017).

A fim de dimensionar a quantidade de carga que pode ser transportada quando se fala
em carga consolidada, € importante saber que estes contéineres secos sao padronizados em 20
ou 40 pés, acomodando, respectivamente, 30 m3 ou 20 toneladas de carga e 60 m3 ou 25
toneladas de carga. A importacdo na modalidade de carga consolidada, em geral, é
escolhido pelas empresas quando o volume de sua mercadoria ndo ocupa todo o espaco do
recipiente, podendo ser preenchido por produtos de outros clientes que terdo 0 mesmo destino
de sua remessa. Desta forma, ocorre uma forma compartilhada de embarque de mercadorias,
que acima de tudo assegura economia no transporte de itens. Esse procedimento é organizado
em lotes e, no momento em que chegam ao destino, séo encaminhados de forma ordenada de
acordo com cada destinatario.

A Resolucdo RDC n° 17, de 16 de abril de 2010, define contaminagdo como a introducgéo
ndo desejada de impurezas de natureza quimica ou microbioldgica, ou de matéria estranha, em
matéria-prima, produto intermediario e/ou produto terminado durante as etapas de amostragem,
producdo, embalagem ou reembalagem, armazenamento ou transporte. Desta forma, pode-se
dizer que no transporte de carga consolidada tem-se um agravante a contaminagdo dos insumos
farmacéuticos ativos. Ainda nesta normativa, define-se como contaminagdo cruzada a
contaminacdo de determinada matéria-prima, produto intermediario, produto a granel ou

produto terminado por outra matéria-prima, produto intermediario, produto a granel ou produto
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terminado, durante o processo de producio (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2010a).

Sendo assim, considerando a variavel ‘“carga consolidada” capaz de causar
contaminacdo cruzada, tém-se na Tabela 8, que dos 27 IFA recebidos no periodo do estudo 63%
(17) foram transportados como carga consolidada e 37% (10) vieram como carga
desconsolidada, ou seja, o transporte se deu apenas do IFA no contéiner, sem riscos de
contaminagc&o cruzada. E importante informar que todos os recebimentos de IFA considerados
livre de contaminacao cruzada devido a modalidade de importacdo, no periodo do estudo, estéo

destacados de vermelho.

Tabela 8: Desvio de qualidade no recebimento de IFA na modalidade de carga consolidada.

Insumo Farmacéutico Ativo Carga Consolidada
Propiltiouracila Sim
Hidroclorotiazida Sim
Zidovudina Sim
Lamivudina Salicilato Sim
Tintura de Equinécea Sim
Bromazepam Sim
Manitol Sim
Acido Epsilon-Aminocaprdico Sim
Acido Tranexamico Sim
Acido Gama-Aminobutirico Sim
Acido Epsilon-Aminocaprdico Sim
Lactulose Né&o
Lactulose Né&o
Zidovudina Sim
Guaifenesina Sim
Mepivacaina Sim
Isometepteno Base Sim
Lactulose Né&o
Lactulose Né&o
Lactulose Né&o
Acido Salicilico Pharma Sim
Guaifenesina Sim
Lactulose Né&o

(continua)
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(continuacéo)

Insumo Farmacéutico Ativo Carga Consolidada
Glucosamina Sulfato Né&o
Lactulose Né&o
Valproato de Sodio Néo
Lactulose Né&o

17 IFA Carga Consolidada
10 IFA Carga Né&o Consolidada

Fonte: Propria, 2019.

Segundo D’AVILA et al. (2016), por questdes relacionadas a logistica dos terminais
alfandegados e aos custos das operagdes no processo de conteinerizacdo, produtos relacionados
a saude humana podem ser acondicionados junto a outras mercadorias mais ou menos danosas
entre si, que interagem no ambiente e possuem caracteristicas diversas, 0 que representa perigo
a integridade dos produtos ja que ndo ha segregacdo. Sendo assim, com a finalidade de diminuir
0 risco dos insumos farmacéuticos ativos sofrerem contaminacao cruzada durante a importagéo

por via maritima é fundamental que ocorra a segregacao das cargas por classes de produtos.
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6.4 ANALISE DA LEGISLACAO VIGENTE DE TRANSPORTE E ARMAZENAGEM
DE IFA NO BRASIL

Analisando a legislagdo sanitaria vigente nacional disponivel no sitio eletronico da
Anvisa para transporte e armazenagem de insumos farmacéuticos ativos constatou-se que nao
hd uma legislacdo especifica para transporte de IFA e tampouco uma regulamentacdo de
transporte voltada para portos, aeroportos, fronteiras e recintos alfandegados. Diante desse
resultado € sugerido a criagdo de uma normativa que trate o transporte e armazenagem do IFA
importado desde sua origem até o Porto de chegada.

Por outro lado, a Portaria 802/1998 que instituiu 0 “Sistema de controle e fiscalizag¢do
em toda a cadeia dos produtos farmacéuticos” foi a primeira agdo de controle e rastreabilidade
na cadeia logistica, garantindo a manutencdo da qualidade durante as etapas de distribuicéo,
armazenamento e transporte. Entretanto, através da Consulta Publica n° 343/2017, a Anvisa
propbs uma revisdo para harmonizar os requerimentos sanitarios estabelecidos na portaria com
aqueles definidos atualmente no Guia de Boas Praticas de Distribuicdo para Produtos
Farmacéuticos da Organizacdo Mundial de Satde (WHO TRS 957, Anexo 5 - 2010). O objetivo
da proposta era regulamentar as Boas Préticas de Distribuicdo e Armazenagem (BPDA) e Boas
Préaticas de Transporte (BPT), além de harmonizar as acGes de inspecdes nos estabelecimentos
que realizam as atividades de Distribuicdo, Armazenagem e Transporte, a fim de controlar e
monitorar 0s riscos associados aos estabelecimentos. Porém, a acdo da Consulta Publica n®
343/2017, e consequentemente a publicacdo de uma nova normativa, nao foi vigorada até o
momento do estudo. E importante deixar claro que mesmo que ocorra a atualizacio da
regulamentacdo, a mesma ndo contemplara o transporte e armazenagem de IFA, nem mesmo
sua importacdo via maritima.

Outro ponto a ser destacado é que ndo foram encontradas mences a tipos de contéineres
nas normas, havendo apenas orientacOes gerais abordando a necessidade de cuidados com a
temperatura e estabilidade de produtos, conforme ja apontado por D’AVILA et al. (2016),
demonstrando ndo haver uma preocupacao especifica com a qualidade do IFA.

A forma de armazenagem de insumos farmacéuticos ativos em Portos, Aeroportos,
Fronteiras e Recintos Alfandegados esta estabelecida pela RDC 346/2002, que como ja foi dito
no resultado do primeiro objetivo, trata da garantia da qualidade que assegura que 0S servigos
prestados sejam controlados com padrdes de qualidade apropriados para o desenvolvimento de

todas as etapas de armazenagem de produtos sob vigilancia sanitaria, entretanto, sugere-se que
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esta normativa também seja revista a fim de padronizar os servigos prestados em todo territério
brasileiro, garantindo as boas préaticas de armazenagem no inicio da cadeia.

Diante dos resultados do terceiro e quarto objetivos pode-se dizer que é necessario uma
normativa para manter a qualidade e integridade terapéutica do IFA durante o transporte e
armazenagem, desde sua importacdo até o final da cadeia logistica, assim garantindo que 0s
IFA recebidos sejam armazenados em armazéns com temperatura e umidade controladas,
respeitando a segregacdo por classe terapéutica, ou seja, que o IFA venha em contéiner
climatizado e como carga ndo consolidada. E importante estabelecer estes procedimentos, pois
foi verificado neste trabalho que até a importacdo de insumos farmacéuticos ativos pertencentes
a Portaria n° 344/1998, ou seja, entorpecentes, psicotropicos e outras substancias sujeitas a
controle especial, vém sendo transportados sem controle de temperatura e umidade e juntos a
outras substancias. Além disso, € necessario que mesmo que o IFA ndo esteja na lista dos
insumos farmacéuticos ativos registrados, seja possivel garantir que os procedimentos para
manutencdo da sua qualidade e integridade terapéutica sejam mantidos, através da segregacdo
de classes, controle da temperatura e umidade durante todo o transporte e armazenagem na
importacdo via maritima.

E de suma importancia que a normativa garanta controle da temperatura e da umidade,
além da segregacao das cargas por classe terapéutica, principalmente para importagdo como
carga consolidada, e dessa forma diminuindo o risco de contaminagdo cruzada e,
consequentemente, perda de eficacia terapéutica do IFA armazenado em contéiner seco.
Também é fundamental que o importador, as empresas especializadas em logistica
internacional e aquelas especializadas na consolidacdo de cargas, sejam conscientizadas e
responsabilizadas quanto ao seu papel na garantia e manutencéo da integridade terapéutica do

insumo farmacéutico ativo.
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7 CONCLUSAO

Foi observado na realizacdo desta dissertacdo que ndao ha uma legislacdo nacional
sanitéria especifica disponivel no sitio eletrdnico da Anvisa para transporte e armazenagem de
insumos farmacéuticos ativos e tampouco uma normativa de transporte voltada para portos,
aeroportos, fronteiras e recintos alfandegados. Assim, faz-se necessaria a criacdo de uma
normativa que englobe o transporte e armazenagem do IFA importado desde sua origem até o
Porto de chegada. Outro ponto a ser destacado € que ndo h&a mencdes a tipos de contéineres nas
normas, havendo apenas orientagdes gerais abordando a necessidade de cuidados com a
temperatura e estabilidade de produtos, demonstrando ndo haver uma preocupacéo especifica
com a qualidade do IFA.

No levantamento dos casos de recebimento de IFA foi observado que o contéiner seco
e a modalidade de importagdo como carga consolidada, podem gerar desvios de qualidade e
perda de eficacia do IFA. O transporte e armazenagem em contéiner seco influencia diretamente
na temperatura e na umidade em que a carga € transportada, pois o IFA fica exposto as variagdes
climaticas do ambiente. Enquanto, na importagdo como carga consolidada o insumo
farmacéutico ativo é submetido ao armazenamento e transporte junto a outros tipos de
mercadorias, com risco de contaminacgdo cruzada, sem segregacao por classes de produtos.

Apbs a finalizacdo do levantamento dos casos de recebimento incorreto de IFA foi
observado no periodo do estudo que dos 27 IFA recebidos apenas quatro (14,8%) foram
transportados corretamente, ou seja, como carga desconsolidada e contéiner refrigerado.

E importante ressaltar que entre os recebimentos incorretos de IFA, foi observada a
chegada de insumos como a Zidovudina e Salicilato de Lamivudina, ambos classificados como
antirretrovirais e com registro na Anvisa, conforme disp6e a Resolugdo RDC n° 57/ 20009.
Também foi observado o recebimento, em contéiner seco e como carga consolidada, o
Bromazepam substancia sujeita a controle especial pela Portaria n® 344/1998.

Assim através dos dados deste trabalho, sugere-se a criacdo de uma normativa que exija
controle da temperatura e umidade no transporte de IFA, além da segregacdo das cargas por
classe terapéutica, de formaa diminuir o risco de contaminacdo cruzada deste produto. Também
é fundamental que ndo apenas o recinto alfandegado e o importador, como também as empresas
especializadas em logistica internacional e aquelas especializadas na consolidagdo de cargas,
sejam conscientizadas e responsabilizadas quanto ao seu papel na garantia e manutencdo da

integridade terapéutica do insumo farmacéutico ativo.
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