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RESUMO

CESAR, Bruno de Biscuccia Ferreira. Estratégia para o Gerenciamento do Controle
de Mudancas na Industria Farmacéutica. 2014. 67f. Dissertacdo de Mestrado
Profissional em Gestéo, Pesquisa e Desenvolvimento na Industria Farmacéutica —
Fundacao Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, 2014.

A industria farmacéutica apresenta-se, no contexto do cenério globalizado atual,
relevantemente dindmica e inovadora. Tal dindmica esta estritamente relacionada as
mudangas de tecnologias empregadas pelas empresas que vem sendo, ao longo
das ultimas décadas, flexiveis o suficiente para se adaptarem a nova realidade das
praticas empresariais, refletidas em ganhos financeiros maiores, em menores
intervalos de tempo. Perante este panorama recente e promissor, 0 componente
“qualidade” encontra-se intrinseco em todas as etapas produtivas, desde a Pesquisa
e Desenvolvimento (P&D) de novos farmacos até a obtencéo e disponibilizacdo do
medicamento propriamente dito. Este processo de monitoramento da qualidade é
regido, quer seja por organismos internacionais, como Food and Drug Administration
(FDA), European Medicines Agency (EMA), entre outros, bem como por nacionais,
como a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), no caso do Brasil. As
normas estabelecidas pela ANVISA para o mercado industrial farmacéutico nacional
estdo descritas, atualmente, através da Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n°
17 de Abril de 2010. Dentre outras diretrizes, a melhoria continua € um dos
principais pilares abordados por esta legislacdo, na qual atividades relacionadas ao
armazenamento, producéo, distribuigéo, entre outras, ligadas direta ou indiretamente
ao fluxo de manufatura de medicamentos, passam por constantes alteracdes, a
medida que novos conhecimentos cientificos e atributos regulatérios séo
contemplados. Muitas vezes, a busca por acdes de melhorias continuas podem
culminar em resultados inesperados, em razdo da falta de planejamento e analise
robusta das possiveis consequéncias e impactos destas aos processos. Em geral,
mudancas estdo sempre ocorrendo dentro das organiza¢cfes, também em razao de
falhas de processo e desvios de qualidade. Neste sentido, a RDC 17 ratifica o
conceito de controle de mudancas, ferramenta de qualidade que possui a finalidade
de assegurar que um determinado produto ou processo ndo sofrerd mudancas
capazes de afetar sua seguranca, qualidade e eficacia. O controle de mudancas é
um elemento-chave das Boas Préticas de Fabricacdo, sendo considerado um dos
mais criticos na industria farmacéutica, por sua complexidade e decorréncia, uma
vez que procedimentos de controle de mudancas inadequados podem trazer
diversos prejuizos e inconvenientes. A sistematica de gerenciamento destas
mudangas possuem natureza preventiva e visam atuar diretamente na manutencao
dos parametros de qualidade, custos e exposicdo regulatoria, correlacionados as
industrias farmacéuticas. Assim, essa dissertacdo objetiva avaliar e mensurar a
importancia da relacdo entre Gerenciamento do Controle de Mudancas e riscos
associados a qualidade, exposicao regulatéria e custos da qualidade na indastria
farmacéutica, bem como apresentar os resultados provenientes do estudo de caso.

Palavras-chave: Industria Farmacéutica. Controle de Mudanca. Gestdao do
Conhecimento. Gestédo da Inovagao. ANVISA.

VIl



@manguinhos

FIOCRUZ

ABSTRACT

CESAR, Bruno de Biscuccia Ferreira. Estrategies for the manegement of the
Change Control in the Pharmaceutical Industry. 2014. 67f. Professional Master
Thesis in Management, Reserch and Development in the Pharmaceutical Industry —
Fundacdo Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, 2014.

The pharmaceutical industry presents itself, in the context of the current global
scenario, relevantly dynamic and innovative. Such dynamic is strictly related to
changes of technologies applied by companies, that have been, over the last
decades, flexible enough to adapt to the new reality of business practices. Towards
this recent and promising panorama, component "quality” is inherent in all production
stages, from Research and Development (R&D) of new drugs to acquisition and
availability of the drug itself. This process of quality monitoring is governed either by
international organizations, such as Food and Drug Administration (FDA), European
Medicines Agency (EMA), among others, as well as the national entities, like Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), in the Brazil case. Standards established
by ANVISA for the national pharmaceutical industrial market are described nowadays
by the Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) number 17 of 2010. Among other
guidelines, continuous improvement is one of the main pillars covered by this
legislation, in which activities related to storage, production, distribution, among other
things, directly or indirectly linked to the flow of manufacturing drugs, undergo
constant change as new scientific knowledge and regulatory attributes are
contemplated. Often, the quest for continuous improvement actions may culminate in
unexpected results, due to the lack of planning and robust analysis of the possible
consequences and impacts of these processes. In a way, changes are always
occurring within organizations, also because of process deviations and quality
failures. In this sense, the RDC 17 ratifies the concept of change control, quality tool
that has the purpose of ensuring that a particular product or process does not suffer
changes that could affect, negatively, safety, quality and efficacy. Change control is a
key element of the Good Manufacturing Practices and is considered one of the most
critical in the pharmaceutical industry, and due to its complexity, since inadequate
control procedures change can bring many losses and inconveniences. The
systematic management of these changes have a preventive nature, and are
intended to act directly on maintenance of quality parameters, costs and regulatory
exposure, correlated to pharmaceutical industries.

Keywords: Pharmaceutical Industry. Change Control. Knowledge Management.

Innovation Management. ANVISA.
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1 INTRODUCAO

A industria farmacéutica teve origem nas revolu¢des que remontam os séculos
XVIII e XIX: a revolugéo intelectual e industrial ocorridas na Europa e Inglaterra
respectivamente (ACHILLADELIS, 1999). Nestes periodos as revolucbes foram
catalisadas através de tecnologias desenvolvidas por cientistas capacitados diante
dos mistérios do mundo natural. Naquela época as grandes pandemias, que
assolavam as populacdes, serviram de fomento para questbes de saude publica.
Deu-se assim o isolamento de principios ativos, iniciado desde a era de Paracelsus
(1493-1541), perpassando a descoberta da morfina, o desenvolvimento da
farmacologia, as politicas publicas de salude e respectivos avancos médicos, bem
como o advento da industrializacdo (MAGALHAES et al, 2012)

Achilladelis et al. (1999) ressaltaram que, no periodo entre o inicio de
producao industrial das substancias quimicas ativas isoladas na Europa do século
XIX e o pos-guerra (Segunda Guerra Mundial), a industria farmacéutica passou por
um grande crescimento. Os Estados Unidos passaram a liderar o processo de
crescimento da industria farmacéutica mundial, cujo ambiente institucional gerou
grande fluxo de inovacgdes tecnoldgicas, contribuindo com a manutencdo da posicao

de lideranca da industria americana mesmo apds a reconstrucao européia.

O cenéario mundial apés a Segunda Guerra serviu de berco para a empresa
farmacéutica moderna, com incremento da competitividade das empresas através de
estratégias de internacionalizacdo de suas atividades. As industrias conquistaram
posicdo de lideranca no desenvolvimento das estruturas corporativas e praticas de
marketing e vendas. Tal fato garantiu o retorno dos investimentos em pesquisa e

desenvolvimento e a lucratividade da indUstria farmacéutica em todo o mundo.

O mercado farmacéutico pode ser descrito como complexo e sujeito a
peculiaridades de politicas publicas e industrial de cada pais. Os produtos desta
industria por sua vez, sdo distribuidos em varias classes terapéuticas e com uma

grande variedade de apresentac¢des ao consumidor final (JACOBZONE, 2000).

Os medicamentos sdo produtos elaborados com finalidade profilatica,

curativa, paliativa ou para fins de diagnostico. Sdo formas farmacéuticas



tecnicamente acabadas que contém o farmaco, geralmente associado com

excipientes farmacotécnicos (BRASIL, 1999).

De acordo com a categoria registrada, as apresentacdes! dos medicamentos
sdo estabelecidas por cada laboratério autorizado a comercializar o produto, que
segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA?), podem ser
classificadas em:

* Medicamento de Referéncia®: Produto inovador, registrado junto ao
orgdo federal responsavel pela vigilancia sanitaria (ANVISA) e
comercializados no pais, cuja eficacia, seguranca e qualidade foram

comprovadas cientificamente.

» Medicamento Genérico: similar ao de referéncia, geralmente produzido
apo0s a expiracdo ou renuncia da protecdo patentaria, além dos testes

de biodisponibilidade* e equivaléncia farmacéutica®;

* Medicamento Similar: produto que contém o mesmo ou 0S mesmos
principios ativos, apresenta a mesma concentracdo, forma
farmacéutica, via de administracdo, posologia e indicacdo terapéutica,
e que é equivalente’ ao medicamento registrado no 6rgdo federal
responsavel pela vigilancia sanitaria, podendo diferir somente em
caracteristicas relativas ao tamanho e forma do produto, prazo de
validade, embalagem, rotulagem, excipientes e veiculo, devendo

sempre ser identificado por nome comercial ou marca.

! Forma pela qual os medicamentos sdo produzidos e comercializados. Exemplo: comprimidos, capsulas, cremes, pomadas,
injetaveis etc.

2 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria criada pela Lei n°. 9.782/99.

% No Brasil, a patente de um medicamento inovador € valida por 20 anos.

4 A biodisponibilidade relaciona-se a quantidade e a velocidade de absorgdo do principio ativo do medicamento para a corrente
sanguinea. Quando dois medicamentos apresentam a mesma biodisponibilidade no organismo, sua eficacia clinica é
considerada comparavel (ANVISA, 2007).

® Dois produtos s&o farmaceuticamente equivalentes, se contém a mesma quantidade da mesma substancia ativa, na mesma
forma farmacéutica, se tem padrdes idénticos ou comparaveis e se estdo indicados para administracdo pela mesma via.
Entretanto, equivaléncia farmacéutica ndo necessariamente acarreta equivaléncia terapéutica, tendo em vista que as
diferencas nos excipientes e/ou no processo de fabricagdo podem conduzir a diferengas no desempenho do produto.

6 Com as Resolugées RDC n°.134, de 29 de maio de 2003 e 17 de 02/03/2007 da ANVISA, as empresas tiveram de adequar-
se as novas exigéncias para medicamentos similares, dentre elas, a obrigatoriedade de testes de equivaléncia farmacéutica
para a renovagao do registro.

" S&o medicamentos que contém o mesmo farmaco, isto €, mesmo sal ou éster da mesma molécula terapeuticamente ativa, na
mesma quantidade e forma farmacéutica, podendo ou n&do conter excipientes idénticos. Devem cumprir com as mesmas
especificacdes atualizadas da Farmacopéia Brasileira e, na auséncia destas, com as de outros codigos autorizados pela
legislagdo vigente ou, ainda, com outros padrdes aplicaveis de qualidade, relacionados a identidade, dosagem, pureza,
poténcia, uniformidade de conteudo, tempo de desintegracéo e velocidade de dissolugéo, quando for o caso.
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As vendas farmacéuticas globais totais, no ano de 2013, alcangaram cerca de
US$ 980 bilhdes, com perspectivas de ultrapassar US$ 1 trilhdo em 2014, e US$ 1,2
trilhdes em 2016. Alguns dos motivos desse cenario sdo o crescimento de vendas
de medicamentos genéricos, frente aos de referéncia e similares, e o forte
crescimento do mercado pharmerging®, como visualizado no grafico 1, destacado em
vermelho. O gréfico sinaliza o percentual da representatividade financeira, em
dolares, para cada pais / regido, relativa aos anos de estudo. Percebe-se que os
paises integrantes do cendrio pharmerging, indicados pelas cores azul-claro, verde-
escuro e roxo, possuem uma representatividade consideravel nos ultimos anos,
frente aos demais paises estudados. O termo pharmerging, segundo a IMS Health
(Intercontinental Marketing Services), é a nova classificacdo adotada para definir os
17 mercados emergentes, de alto potencial em crescimento farmacéutico. E previsto
que a expanséao no faturamento farmacéutico seja em torno de US$ 90 bilhdes e que
permitird desta forma, um crescimento anual de 48% na economia mundial. Ainda é
indicado no estudo mudancas significativas no cenario econémico global e de saude,
incluindo aumento dos niveis de acesso e financiamento a saude (IMS HEALTH,
2014).

Este cenério situa-se como o grande protagonizador desse sucesso nos
altimos tempos, onde se estima um crescimento em vendas, até 2020, na ordem de
48%, correspondente ao montante de US$ 90 bilhées no mercado pharmerging.
Quando se analisa isoladamente o Brasil, a tendéncia em faturamento também é
crescente, com vendas de aproximadamente de US$ 25 bilh6es e no ranking
mundial caminha para a quarta posicdo até 2015 (IMS INSTITUTE FOR
HEALTHCARE INFORMATICS, 2013; MAGALHAES, JL; ANTUNES, AMS;
BOECHAT, N, 2012).

8 Termo criado pelo IMS Health para definir os mercados emergentes com elevado potencial de crescimento na indUstria
farmacéutica. Dentre os paises que fazem parte, encontram-se o BRIC (Brasil, Rassia, India e China), Indonésia, Tailandia,
México etc.
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Grafico 1: Contribuicdo, em dolares, para o crescimento do Mercado Farmacéutico Global.
Fonte: IMS Institute for Healthcare Informatics, 2012.

A industria farmacéutica é dindmica e inovadora e a sua dindmica esta
associada as mudancas nas tecnologias empregadas pelas empresas que foram
flexiveis o suficiente para se adaptar a nova realidade das praticas empresariais
(ACHILLADELIS E ANTONAKIS, 2001).

Esta afirmacdo pode ser confirmada pelo fato de que hoje existem
medicamentos para quase todas as enfermidades, além de estarem cada vez mais
seguros e eficazes, contribuindo para a melhoria da expectativa e qualidade de vida.
Este cenario vem se fortalecendo na agenda governamental e na sociedade,

refletindo em uma atencéo farmacéutica mais consistente.

O mercado farmacéutico brasileiro de medicamentos € dominado por
empresas internacionais (60%), com plantas de producéo e/ou formulagéo instalada
no pais. As empresas com capital nacional sdo responsaveis por cerca de 40%
desse setor. O crescimento das empresas brasileiras deu-se ao longo dos ultimos
anos, pelo aumento do consumo de genéricos no pais (lei de genéricos de 1999), e
pelo esforgo de modernizagéo, refletida no aumento de investimentos em Pesquisa e
Desenvolvimento (P&D) no pais (PALMEIRA, 2012). No grafico 2, observa-se a
representatividade do Brasil, dentro do mercado pharmerging, no contexto de
desenvolvimento de novas moléculas. O eixo das ordenadas (y) traz a informacéo
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da percentagem de novas moléculas disponiveis em cada mercado, traduzidas
como New Molecular Entities (NME), enquanto o eixo das abcissas (X) mostra 0s
paises em estudo, separados em Desenvolvidos (Developed) e Emergentes
(pharmerging). As barras em roxo representam a disponibilidade de NME
desenvolvidas entre os anos de 2006 e 2010, no ano de 2011, enquanto as barras
em amarelo mostram a disponibilidade prevista destas mesmas moléculas, no ano

de 2016, por pais.
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Grafico 2: Desenvolvimento de novas moléculas, representado por pais.
Fonte: IMS Institute for Healthcare Informatics, 2012.

No que se refere aos investimentos em medicamentos, observa-se na tabela
1 que empresas lideres do mercado mundial dedicam as suas pesquisas e
desenvolvimentos em segmentos especificos que atendam as necessidades de suas
populacdes e tenha retorno financeiro muito mais rapido, tais como, anti-infecciosos

e anti-virais, analgésicos, cardiovasculares e anti-diabéticos.



GLOBAL Ela, JeFAD | ALEMAnHA| FRemMpa | ESPamHa | ITALR FUMDO | CAMADA | CORER BRASIL Fissla MDA
TOTAL 140 91 61 91 &4 83 76 84 54 51 47 40 39
S TOTAL - 65% 44% 65% 46% 59% 54% 60% 39% 36% 34% 29% 28%
ANTL-VIRAIS 14 14 7 ] 3 & & & 7 & 5 3
DOR g 4 3 4 1 5 4 3 2 - - 2
PRESSAD ARTERIAL g 3 4 4 4 4 4 2 1 2 3 -
CARDIOVASCULAR 18 13 & 14 7 13 12 12 7 7 7 3 &
SISTEMA NERVOSO 17 10 4 12 E 10 g 11 & 4 & 5 7
DERMATOLOGICO 4 2 3 3 1 2 2 7 1 2 2 - 2
DIABETES 5 3 4 4 4 4 4 4 3 3 4 4 4
GASTROINTESTINAL B 5 1 3 3 2 1 3 3 1 1 - 2
HORMONAIS 7 3 2 5 2 5 3 3 - 3 - 1 2
SISTEMAIMUNOLOGICO 10 ] 5 ] 7 ] g ] 5 1 3 3 1
METABOLISMO 3 2 1 2 2 3 2 2 = 1 = 1
ONCOLOGICO 22 17 10 15 13 11 13 14 12 9 9 10 4
OFTALMOLOGICO 4 2 3 2 1 2 2 2 2 3 2 1 -
OUTROS 5 3 2 3 1 2 1 3 - 1 - 2
RESPIRATORIO 5 3 3 3 2 3 3 3 2 1 3 1 3
VACINAS 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2

Tabela 1: Desenvolvimento de novas moléculas, representado por pais, em segmentos
farmacéuticos
Fonte: IMS Institute for Healthcare Informatics, 2012.

No ano de 2009, a industria farmacéutica colocou no mercado mundial
aproximadamente 700 produtos novos por més, incluindo genéricos e o0s
provenientes de biotecnologia. Segundo a IMS Health, o mercado de biotecnolégicos
se mantera crescente nos proximos anos, tendo para o ano de 2015 o seguinte
ranking do mercado farmacéutico global: Estados Unidos, Jap&o, China, Alemanha,
Franca, Brasil, Italia, india, Espanha, e Russia (ver quadro 1). No quadro em
questdo, os triangulos invertidos, em vermelho, indicam quantas posicdes
determinado pais decaiu no ranking global, no periodo de 5 anos, enquanto que 0s
triangulos em azul mostram a evolucdo de cada pais no ranking, no mesmo periodo
citado. Cabe destacar que o Brasil sequer aparecia neste ranking no inicio do século
XXI. No ano de 2005 estava na 102 posicdo, alcancando a 72 em 2010,
ultrapassando paises como Canadd, Reino Unido, Espanha, Russia e India (IMS
HEALTH, 2014).
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Quadro 1: Ranking do Mercado Farmacéutico Global.
Fonte: IMS Institute for Healthcare Informatics, 2012.

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), os componentes para uma
politica nacional de medicamentos, sdo: legislacdo®, regulacdol® e diretrizes;
garantia de qualidade farmacéutica; selecdo de medicamentos; sistema adequado
de abastecimento, estocagem e distribuicao; estratégia econdmica (organizacao e
regulamentacdo do mercado farmacéutico; promog¢do do equilibrio entre o setor
privado e publico; e mecanismos de financiamento apropriados para acesso a
medicamentos essenciais); uso racional de medicamentos; pesquisa e
desenvolvimento de medicamentos e investimento na formacdo de recursos

humanos (WHO, 2009).

Neste panorama promissor da industria farmacéutica, o componente
‘qualidade” esta intrinseco em todas as etapas produtivas, desde a Pesquisa e

Desenvolvimento (P&D) de novos farmacos até a obtencdo do medicamento

9 Conjunto de leis sobre determinada matéria.
10 Norma, preceito ou regulamento por que se deve reger uma corporagdo, um individuo etc.
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propriamente dito. Este processo de monitoramento da qualidade é regido quer seja
por organismos internacionais, como Food and Drug Administration (FDA), European
Medicines Agency (EMA), entre outros, bem como por nacionais, como a Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), no caso do Brasil.

As normas estabelecidas pela ANVISA para o mercado farmacéutico estao
presentes na Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 17 de Abril de 2010. As
diretrizes transcritas nesta RDC inspiram-se nos guidelines do FDA (exemplo: Good
Manufacturing Practices), e International Conference on Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH). Desta
forma, as industrias farmacéuticas sao reguladas por estas normas e inspecionadas
periodicamente (MORETTO, 2011).

Considerando este arcabouco legislativo para atender as exigéncias de
qualidade, requeridas para os produtos farmacéuticos, A RDC faz mencgédo a
conceitos de Boas Préticas de Fabricacdo (BPF), que estdo atrelados a processos

de melhoria continua.

A melhora continua é o foco da propria RDC n° 17/2010, onde as atividades
relacionadas ao armazenamento, producéo, e distribuicdo de medicamentos passam
por constantes alteracdes, determinadas pela legislacdo sanitéria, conforme novos
conhecimentos cientificos sdo disponibilizados. Novos conhecimentos envolvem
moléculas inovadoras, novas indicacdes terapéuticas para 0s atuais principios
ativos, assim como envolvem atualizacbes de maquinario de producdo e
equipamentos de controle de qualidade e, também, nova formatacdo da
documentacéo de qualidade (BRASIL, 2010).

Com o intuito de atender aos processos de melhoria continua, parametros
sdo estabelecidos pelas empresas farmacéuticas, como por exemplo, reducdo do
namero de defeitos de fabricacdo em seus medicamentos. Estes defeitos sao
indesejaveis por dois motivos: alto custo, que leva a diminuicdo da confianca do
cliente no produto ou servigo, e o custo de corrigir defeitos que é maior do que evitar
qgue acontecam (LAQI, 2012).

As atividades de armazenamento, producao e distribuicdo de medicamentos

nao admitem falhas. O Unico objetivo destas atividades deve ser disponibilizar o
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produto sem avarias, uma vez que o paciente consumidor de medicamentos nao

dispde da possibilidade de testar a qualidade do produto adquirido (ANVISA, 2010).

Neste sentido, a RDC 17 ratifica o conceito de controle de mudancas, também
conhecido como change control, conceito este ja outrora conhecido pelas industrias
farmacéuticas, devido a preconizacdo das BPF pelo FDA. Este controle objetiva
estabelecer uma sistematica para propor, documentar, classificar, avaliar, aprovar,
implementar e acompanhar as mudancas e alteracbes definitivas ou temporarias,
gue estédo relacionadas de forma direta ou indireta com o desenvolvimento, registro,
fabricacdo, acondicionamento e analise dos medicamentos produzidos (BRASIL,
2010).

O controle de mudancas € um elemento-chave das BPF, sendo um dos
elementos mais criticos na industria farmacéutica, uma vez que processos de
mudanca inadequados podem criar um enorme risco de nao cumprimento dos
requisitos regulatérios e de conformidade dos produtos e servigos prestados. A
fabricacdo de medicamentos é um dos empreendimentos mais regulados no mundo,
em virtude do pré-requisito dos pacientes pela maxima seguranca, qualidade e
eficAcia. A orientacdo dos Orgdos reguladores internacionais e nacionais reforca
claramente a importancia da implementacdo de um controle eficaz sobre os
processos de mudanca como componente critico em um sistema da qualidade, a fim
de que este seja capaz de automatizar o gerenciamento de mudancas e garantir,
consequentemente, a conformidade com as leis e outros documentos normativos
(MORETTO; CALIXTO, 2011).

Dado a relevancia do tema em questdo, esta dissertacdo se propde a
demonstrar a importancia de se ter uma estratégia para o gerenciamento do controle
de mudancas na industria farmacéutica. Para tanto, foi realizada uma pesquisa
bibliografica confrontando-os com os resultados reais de uma industria multinacional

farmacéutica.



1.1 OBJETIVO

1.1.1 Objetivo geral

Mostrar a importancia do Gerenciamento do Controle de Mudangas e 0s riscos

associados a qualidade dos produtos farmacéuticos, exposicdo regulatoria e custos

da qualidade, no estudo de caso realizado em uma empresa multinacional do ramo

farmacéutico, localizada no municipio do Rio de Janeiro, Brasil.

1.1.2 Objetivos especificos

10

Identificar os principais indicadores relacionados a qualidade dos produtos,
exposicao regulatdria e custos da qualidade para a indastria farmacéutica;

Extrair e analisar os resultados apés aperfeicoamento da sistematica de
Gerenciamento do Controle de Mudancas na empresa estudada, no intervalo
compreendido entre os anos de 2010 e 2014;

Fornecer resultados com embasamento tedrico e pratico para construcao de
um novo modelo de Gerenciamento de Controle de Mudancas para utilizacéo

em empresas do ramo farmacéutico;

Disponibilizar informacdes consistentes e relevantes, de forma a poder
contribuir, caso pertinente, para futuras atualizacdes das legislacdes vigentes

no Brasil.



1.2 METODOLOGIA

Foi utilizada a metodologia diretamente baseada em levantamentos a partir de
dados bibliograficos em bases indexadas, e, da mesma forma, pesquisas
exploratdrias dentro de uma empresa farmacéutica, sobre o tema de estudo. O
estudo de caso baseou-se em acompanhamento teorico e pratico das atividades
diarias do gerenciamento da ferramenta de controle de mudancas na empresa em

guestao. Foram consultados procedimentos, normas e guias internos da empresa.

Também foram realizados pesquisas bibliograficas em livros, guias

especificos da area, legisla¢cbes vigentes, como seguem:
% SciELO (http://www.scielo.org/php/index.php);

s Pubmed (http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed);Capes

(http://www.periodicos.capes.gov.br/);

+ Biblioteca de Medicamentos e Fitomedicamentos de Farmanguinhos, situado
em http://biblioteca.far.fiocruz.br/ ;

s+ Scopus (http://www.scopus.com/home.url );

< Bireme (http://www.bireme.br/php/index.php );

% ScienceDirect (http://www.sciencedirect.com/ );

s Comut (www.comut.ibict.br/comut ).

Dentre os termos pesquisados nas bases indexadas como palavras-chave,

foram:
+ controle de mudancas (change control);

+«+ garantia da qualidade (quality assurance);
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boas praticas de fabricacdo (good manufacturing practicies);
industria farmacéutica (pharmaceutical industry);

custos da qualidade (quality costs);

assuntos regulatérios (regulatory affairs);

gerenciamento de riscos (risk management).

Cabe destacar, que para os termos pesquisados, foram utilizados operadores

“booleanos”, a fim de aumentar o espectro de resultados e, consequentemente, o

cruzamento dos dados e respectivas informagcdes a serem analisadas e

posteriormente extraidos o0s principais topicos, dados etc., para a presente

dissertacao.

Acrescenta-se as buscas realizadas, consultas em portais e bases de dados

oficiais como Agéncias Reguladoras, Ministérios, Secretarias etc. Para tanto,

seguem-se:
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www.anvisa.gov.br/estatisticas
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< www.saude.gov.br

®  WWW.ans.gov.br

« http://lwww?2.datasus.gov.br/DATASUS/index.php?acao=11&id=31990

«» http://www.ibge.gov.br/home/estatistica/populacao/tabuadevida/2011/d

efault.shtm

s+  http://portal2.tcu.qov.br/portal/page/portal/TCU/imprensa/noticias/noticia
S arguivos/032.624-2013-1%20Fisc%20Saude.pdf

*  WwWw.progenericos.org.br/index.php/mercado
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Para a obtencdo dos dados relativos a adequacéo/aperfeicoamento da
ferramenta de Controle de Mudanca em uma industria farmacéutica, usou-se da
prerrogativa da autorizacdo concedida ao autor desta dissertacdo, quando da
liberacdo do mesmo pela prépria empresa farmacéutica, a época da inscricdo,
selecéo e aprovacao do mesmo para realizar o presente trabalho como Mestrado em
Farmanguinhos/FIOCRUZ. Nesse sentido, o autor teve a “liberdade” de acompanhar
0S processos internos e de rotinas de sua Empresa Farmacéutica, no que tange ao
Controle de Mudanca e, ao longo do processo, propor respectivas melhorias
necessérias. Cabe ressaltar, que o0 nome da Empresa ndo é mencionado por se
tratar de uma Industria privada multinacional. Contudo, registra-se que os dados séo
reais, mas plotados “genericamente” para demonstrar a evolugdo e respectivos

resultados para ac¢0fes futuras.

Desta forma, apd6s o levantamento dos dados estatisticos (antes e apés
implementacéo de melhorias), foram obtidos, processados em Microsoft Office Excel
2013® e, posteriormente, montados graficos e plotados no trabalho, ao qual ao
longo do estudo, confrontados com as legislacbes vigentes e guias e/ou
recomendacdes obtidas das bases anteriormente descritas, para a realizacdo da
presente dissertacao.
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2 A INDUSTRIA FARMACEUTICA

2.1 Cenario Global

A Industria farmacéutica teve origem em meados do século XIX, com o
aperfeicoamento das técnicas experimentais nas areas quimicas e farmacolégicas.
As primeiras companhias surgiram nos Estados Unidos e Europa, sendo a maior
parte delas, através de pequenos empreendimentos nacionais, como por exemplo,
farmacias de manipulacdo. Os farmacéuticos e donos destas farmacias costumavam
manufaturar alguns produtos que, as vezes, se constituiam em medicamentos bem
sucedidos, sob o aspecto comercial. Desta forma, passaram a ser industrializados e
revendidos para farméacias menores (PALMEIRA FILHO; PAN, 2003).

A producdo industrial farmacéutica moderna trilhou sua origem a partir de
duas principais fontes: boticarios que se baseavam em producdo por atacado de
drogas como a morfina, quinina, e estricnina em meados do século XIX, e empresas
quimicas que estabeleceram laboratérios de pesquisa e aplicagcbes médicas
descobertas para seus produtos comecando na década de 1880 . A Merck , por
exemplo, comecou como uma pequena loja de boticario em Darmstadt, na
Alemanha, em 1668, s6 comec¢ando a producdo por atacado de drogas na década
de 1840. Da mesma forma, outras empresas mundialmente reconhecidas na
atualidade, e importantes no desenvolvimento do setor, como Schering na
Alemanha, Roche na Suica, Wellcome na Inglaterra e Abbott, Smith Kline, Eli Lilly e
Squibb nos EUA, iniciaram suas atividades como boticarios e fornecedores de
drogas entre o inicio dos anos 1830 e final dos 1890. Outras empresas, cujos nomes
carregam reconhecimento até os dias de hoje comecaram com a manufatura de
produtos quimicos organicos, especialmente corantes, antes de se dedicarem a
fabricacdo de produtos farmacéuticos. Estas incluem Agfa, Bayer e Hoechst na
Alemanha, Ciba, Geigy e Sandoz na Suiga, Imperial Chemical Industries na
Inglaterra, e Pfizer nos EUA (BOWDEN, 2005). A figura 1 ilustra os primérdios do

processo de producdo industrial farmacéutico, no fim do século XIX.
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Figura 1: Representacéo ilustrativa da producao industrial farmacéutica no fim do século XIX.
Fonte: BOWDEN, 2005.

A partir da terceira década do século XX, o mundo testemunhou um boom de
invencbes farmacéuticas, principalmente com avancos no desenvolvimento de
vitaminas sintéticas, sulfonamidas, antibidticos, horménios (tiroxina, oxitocina,
corticosteréides, e outros), psicotrépicos, anti-histaminicos e novas vacinas, varios
destes representando, inteiramente, novas classes de medicamentos. Mortes na
infancia foram reduzidas a metade, enquanto que mortes maternas resultadas por
infeccbes durante o parto diminuiu em mais de 90%. Doencas como tuberculose,
difteria e pneumonia puderam ser tratadas e curadas pela primeira vez na historia da
humanidade (JACOBZONE, 2000).

O otimismo global, provocado pelos resultados provenientes das novas
invencbes farmacéuticas, mobilizou médicos, politicos e cientistas, de forma
significativa, entre as décadas de 1960 e 1980. Os avancos médicos tornaram
possivel identificar compostos responsaveis por bloquear processos fisiologicos
especificos. As principais inovacdes, partir de entdo, tiveram como base
medicamentos  cardiovasculares  (comecando com  anti-hipertensivos e
betabloqueadores na década de 1960, seguido de bloqueadores dos canais de
calcio, inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina (ECA) e medicamentos
redutores do colesterol nas décadas de 1970 e 1980), tranquilizantes,
antidepressivos, anti-histaminicos, medicamentos anti-inflamatérios ndo-esteroidais,
contraceptivos orais, terapias contra o cancer, e medicamentos para controlar os
sintomas da doenca de Parkinson e ataques de asma. Durante os anos 1960 e 70,

novos instrumentos foram inseridos no processo de descoberta de medicamentos,
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incluindo ressonancia magnética nuclear e cromatografia liquida de alta presséo.
(WONGTSCHOWSKI, 2002).

Durante as duas ultimas décadas do século XX, a industria farmacéutica
proporcionou uma nova onda de medicamentos para o0 mercado, principalmente nas
areas de sistema nervoso central, tratamento para infecgbes virais e retrovirais
(incluindo terapias para o HIV / AIDS), e cancer. Ao mesmo tempo, a sintese de
novos medicamentos biotecnolégicos, e compostos tais como a insulina, este ultimo
historicamente extraido a partir de animais, passaram ser produzidos com um maior
grau de pureza, em moléculas ou organismos geneticamente modificados
(BOWDEN, 2005).

Influenciado pelos processos inovatdrios ocorridos principalmente nas ultimas
décadas do século XX, o setor farmacéutico se caracteriza, atualmente, por ser um
mercado competitivo de forte dinamica, centrado nas atividades de pesquisa e
desenvolvimento, producéo industrial e comercializagcdo, com altos investimentos e
estratégia de competicdo focada na diferenciacdo de produtos. Pode ser
considerada uma das atividades mais globalizadas do mundo, tendo, principalmente
através das multinacionais, grande importancia no cenario econémico internacional
(PALMEIRA FILHO; PAN, 2003). O grafico 3 compara, em percentagem, 0s niveis
de investimento em pesquisa e desenvolvimento global, entre diversos setores
industriais, tais como o0s setores farmacéutico e biotecnoldgico, tecnologia da

computacgdo, automdveis e pecas automotivas, entre outros.
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Grafico 3: Ranking de investimentos global em Pesquisa & Desenvolvimento (P&D), por setor
industrial.
Fonte: EU Industrial R&D Investment Scoreboard, European Commission, 2012.

O gréafico 4 mostra o montante global investido pelas industrias farmacéuticas,
em bilhées de dodlares, nas atividades de Pesquisa & Desenvolvimento (P&D), entre
0s anos de 2002 e 2010.
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Grafico 4: Montante investido em Pesquisa & Desenvolvimento (P&D), em bilhdes de dolares.
Fonte: International Federation of Pharmaceutical Manufacturers & Associations, 2012.
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O mercado farmacéutico mundial, impulsionado pelos altos investimentos
anuais em P&D, aliados a fatores intrinsecos e extrinsecos como a crescente
influéncia do acesso a saude, refletido pelas politicas publicas governamentais, a
elevacdo das taxas de expectativa de vida da populacdo, o aumento da incidéncia
de determinadas doencgas cronicas, a disseminacdo rapida de novas doencas, e a
tendéncia de substituicdo de tratamentos invasivos por preventivos e continuos, tem
apresentado resultados consideravelmente satisfatorios, ano apés ano. Conforme
trabalho publicado pela IMS Health e apresentado através do gréafico 5, no qual o
eixo das ordenadas do lado esquerdo indica o montante de vendas, em bilhdes de
dolares (representado pelas barras em azul), e o eixo do lado direito o percentual de
crescimento (representado pelo grafico em linhas), o mercado farmacéutico mundial
ultrapassou o valor de 900 bilhdes de dolares em faturamento em 2012, com
previsdo de alcancar a marca de 1 trilhdo em 2014. A taxa de crescimento, entre 0s
anos de 2008 e 2012 obteve resultados positivos, oscilando entre 2,5 e 7,3% ao ano.
A estimativa para 2017 inclui valores entre 6 e 8%, podendo superar assim, o melhor

resultado em dez anos, obtido em 2009.
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Grafico 5: Faturamento anual, em bilh8es de ddlares, e crescimento percentual, entre os anos de
2008 e 2017 (estimativa).
Fonte: IMS Health Market Prognosis, 2012.

A influéncia do mercado farmacéutico é considerada uma realidade na area
da saude. A industria farmacéutica tem oscilado entre o primeiro e quarto lugar entre

as principais atividades lucrativas no mundo, nos ultimos anos, competindo na
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maioria das vezes, somente com o0s grandes bancos internacionais. As onze
maiores empresas mundiais do ramo farmacéutica, listadas na tabela 2, obtiveram
juntas, 711 bilhdes de dolares de lucro ao longo dos dez anos compreendidos entre
2003 e 2012.

Johnson & Johnson $105.8

Pfizer $100.4
Novartis $83.1
Merck $59.1
Roche $73.3
Sanofi-Aventis $57.7
GlaxoSmithKline $77.8
Abbott Laboratories $40.6
AstraZeneca $58.9
Eli Lilly $27.7

Bristol-Myers Squibb $27.0

TOTAL: 711 BILHOES DE DOLARES ($)

Tabela 2: Margem de lucro liquida das onze maiores indastrias farmacéuticas do mundo, em bilhdes
de ddlares, acumulada entre os anos de 2003 e 2012.
Fonte: Health Care for America Now (HCAN), 2012.

O grafico 6 mostra a margem de lucro liquida das onze maiores empresas
mundiais do ramo farmacéutico, em bilhées de dolares (eixo das ordenadas), entre
0s anos de 2003 e 2012 (eixo das abcissas). Como observado, a margem lucro foi

de 83,9 bilhdes de ddlares, apenas do ano de 2012.
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Grafico 6: Margem de lucro liquida das onze maiores industrias farmacéuticas do mundo, em bilhdes
de dolares, acumulada entre os anos de 2003 e 2012.
Fonte: Health Care for America Now (HCAN), 2012.

Considerando a regido latino americana, o Brasil se destaca com cerca de
40% dos valores totais deste mercado, estimado em US$ 77 bilhdes, com estimativa
de crescimento para esta regido, dentre os anos de 2011 e 2015, a margens de 11 a
14%, como pode ser visto no grafico 7, que traz o valor financeiro de cada regiéo,
em bilhdes de ddlares, referente ao ano de 2012 (Size), bem como as expectativas
de crescimento percentual, entre os anos de 2011 e 2015 (CAGR). Comparando-se
a outras regides, tal crescimento s6 devera ser equivalente na regido asiatica, a
frente de poténcias mundiais localizadas nos continentes norte americano e
europeu, por exemplo. Este fato corrobora a importancia do pais dentro do mercado
pharmerging, o que tem levado a investimentos em politicas publicas, fomentando

as atividades relacionadas a P&D, producdo de farmacos e medicamentos, e

consequentemente, a regulacéo do setor.
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Grafico 7: Mercado farmacéutico regional.
Fonte: IMS Institute for Healthcare Informatics, 2012.

2.2 Cenario Nacional

A industria farmacéutica no Brasil teve 0 seu nascimento e desenvolvimento
no periodo de 1890 e 1950, mais tardiamente portanto do que o observado nos
paises europeus que, jA& no século XIX, observavam avancos notaveis neste
segmento. O desenvolvimento inicial da industria farmacéutica no Brasil, “guarda
forte relacdo com a instituicdo da saldde publica, das praticas sanitarias de
prevencdo e combate as doencas infecciosas e,em especial, com as instituicbes de
pesquisa basica e aplicada” (WONGTSCHOWSKI, 2002).

O Estado brasileiro teve uma participacdo importante nos primérdios do
desenvolvimento industrial farmacéutico ao incentivar e fornecer recursos para o
avanco do setor, como a criacdo da Central de Medicamentos (CEME), Politicas
para o Complexo Econdmico e Industrial da Saude (CIS), como a Lei de Genéricos
no ano de 1999, fomento a producdo de Farmacos & Medicamentos (Ex: Profarma |

e ID', Plano Brasil Maior, entre outros. O Estado contribuiu também para a

1 Eum programa do Banco Nacional de Desenvolvimento Econdmico e Social (BNDES) de Apoio ao Desenvolvimento do
Complexo Industrial da Saude - BNDES Profarma. O BNDES Profarma tem como diretrizes estratégicas: Elevar a
competitividade do Complexo Industrial da Satde (CIS), contribuir para a sustentabilidade do Sistema Unico de Saide (SUS) e
articular a Politica Industrial e a Politica Nacional de Saude vigentes.
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formacdo dos primeiros cientistas brasileiros que, posteriormente, se tornaram
responsaveis pelo desenvolvimento de planos de saude publica, producédo de soros,
vacinas e medicamentos, por parte de empresas pioneiras (BRASIL, 2004;
ANTUNES & MERCADO, 2000; MAGALHAES et al, 2012).

Algumas empresas brasileiras foram bem sucedidas na producdo de
medicamentos farmacéuticos, tanto para atender o mercado nacional como o
internacional. Segundo Ribeiro (2003), as facilidades da época permitiram o sucesso
do setor, pois praticas que hoje sdo consideradas comuns, como 0 segredo
industrial e a lei de patentes ndo eram correntes. No Brasil, os produtos
farmacéuticos foram excluidos da protecdo patentaria até 1996. Entretanto, nas
duas ultimas décadas, o Brasil contribuiu com aproximadamente 40% das patentes
concedidas na América Latina, sendo que, desse total, a maior parte pertence a area
biolégica (ORTIZ, 2003).

O perfil do segmento farmacéutico no Brasil sofreu uma mudanga brusca a
partir dos anos 50. A adocdo de medidas e planos desenvolvimentistas, como 0s
verificados na gestdo do presidente Juscelino Kubitschek e do periodo militar,
abriram as portas do setor as empresas de capital estrangeiro, dotadas de maior
know-how e recursos financeiros, que foram responsaveis pela eliminacdo de boa
parte da concorréncia dos laboratérios nacionais. A década de 80 foi conhecida
como um periodo de estagnacdo econdémica e de descontrole inflacionario. Os
investimentos produtivos foram escassos, muito em funcdo da opcédo da grande

maioria das empresas em privilegiar outros segmentos econdémicos (ORTIZ, 2003).

Do ponto de vista da oferta, o mercado farmacéutico brasileiro mudou
significativamente nos ultimos 20 anos. Em 2003, as empresas nacionais foram
responsaveis por 33,5% das vendas de medicamentos; em 2010, esta quota de
mercado aumentar para 53%. Enquanto, em 2003, a Aché foi a Unica empresa
nacional entre as dez maiores empresas farmacéuticas que atuam no Brasil. Em
2011, existiam quatro empresas nacionais entre os dez primeiros: Grupo EMS,
Grupo Hypermarcas, Aché e Eurofarma. Estas quatro empresas brasileiras
projetaram, a época, vendas brutas anuais em torno de US$ 6,5 bilhdes, o que
representava 25% do setor privado farmacéutico nacional (PALMEIRA FILHO et al,
2012).
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Neste cenério, o Brasil tem uma presenca significativa, pois € o pais mais
atrativo em oportunidades dentre os paises emergentes, depois da China, uma vez
que apresenta faturamento no mercado farmacéutico na ordem de US$ 26
bilhdes/ano. Observa-se no grafico 8 a evolucdo dos valores de faturamento
referentes aos dez anos compreendidos entre 2003 e 2013. As barras azuis
representam os valores faturados em reais (R$), enquanto as vermelhas, em dolar

(US$). Ja a linha plotada com circulos em azul claro indica 0 numero de unidades

vendidas.
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Grafico 8: Faturamento do Mercado Farmacéutico - Brasil.
Fonte: IMS Health, 2012 apud Sindusfarma, 2014.

Embora as grandes empresas nacionais tenham apresentado taxas de
crescimento, especialmente depois de 1999, com a regulamentacdo dos
medicamentos genéricos no pais, parece ndo haver clara indicacdo de que o
mercado farmacéutico brasileiro ja tenha atingido um nivel de capacidades
organizacionais e tecnoldgicas para a mais favoravel e competitividade sustentavel.
Apds um olhar mais atento, no entanto, pode-se notar que as empresas estdo de

fato buscando um caminho para adquirir capacidades organizacionais e tecnoldgicas
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que Ihes permitam capturar novas oportunidades, ndo s6 no mercado brasileiro, mas
também no MERCOSUL e em ambito global (PALMEIRA FILHO et al, 2012).

Considerando a importancia da indastria farmacéutica neste cenario, e a
respectiva necessidade de melhorias continuas em seus processos, produtos e
servicos, se torna compulséria a implementacdo e adequacgéo as normas e diretrizes
de qualidade estabelecidas pelos organismos reguladores, quer sejam nacionais ou

internacionais.

No Brasil, as Boas Praticas de Fabricacdo emanadas pela ANVISA se
propbem a estabelecer os requisitos minimos a serem seguidos na fabricacdo de
medicamentos. Para tal, devem ser adotadas medidas, pelas induastrias
farmacéuticas, de modo a atender a legislacdo vigente e, consequentemente,

garantir a qualidade dos produtos e servi¢os prestados a populacao.
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3 QUALIDADE

As primeiras nogfBes de qualidade surgiram na ldade Média, durante o
periodo feudal (século V), na qual os consumidores de produtos ja se procupavam
com a qualidade dos produtos ao realizarem o escambo. Este momento da historia é
identificado por Longo (1996) como a “era da inspecao”. A inspecéo contribuiu para
a origem e desenvolvimento de uma estratégia de administragdo orientada a criar
consciéncia da qualidade em todos 0s processos organizacionais, conhecida como
Gestdo da Qualidade Total (RUTHES, 2010). A Figura 2 demonstra a evolucdo dos

conceitos de qualidade ao longo da histéria.

Voltava-se Varidveis Competitividade
apenaspara Introduc3o de Nova filosofia informacionais, Interesse do acirrada entre as
encontraros S enicacda gerencial. A politicas e impacto organizagdes. A

produtos amostragem. Qualidade deixa socioculturais, estratégicoda qualidade é o
defe ituos'os Elaborac3o de de serum influenciame qualidade nos diferencial
que possuiam sistemas de problemado determinam consumidores e estratégico
menor poder qualidade produtoe passaa mudancas no no mercado necessario 3
de troca serdaempresa. | ostilo de gerenciar sobrevivéncia.
Inspecdo Controle Estatisticg Surgimento-GQTl DsI __

Figura 2: Representacao ilustrativa da evolugdo dos conceitos de qualidade ao longo da histdria.
Fonte: LIMA, 2011.

3.1 Gestao da Qualidade

Segundo Lima (2011), a Gestdo da Qualidade Total (GQT) ou Total Quality
Management (TQM) é a concretizacdo de todos 0s recursos organizacionais, bem
como no relacionamento entre as pessoas envolvidas na empresa. Acrescenta ainda
que as acOes desenvolvidas devem se dar através da consolidacdo de idéias
voltadas para o aumento da competitividade da empresa, focando sempre a

melhoria dos processos e consequentemente, dos produtos.

Para Garvin (1992), organiza¢gfes que almejam a verdadeira eficacia da GTQ

devem explorar as bases onde a qualidade € elaborada. A gestdo da qualidade total
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€ um processo circular e, portanto, sem comeco e fim. Deve envolver todas as
etapas do processo, dando origem a uma politica organizacional que proporcione

uma sinergia entre os setores e funcionarios da empresa.

Um dos sistemas de gestdo da qualidade mais aceitos e adotados em todo o
mundo é o referendado pela norma ISO 9001. Apesar de restricbes de alguns
segmentos a sua utilizacdo, cada vez mais organizacdes em todo o mundo tém
implantado sistemas da qualidade com base nesta norma, que € uma diretriz para
organizacdes que buscam a qualidade de seus processos e produtos. Aliada aos
conceitos de Boas Préaticas de Fabricacdo, compbem-se de requisitos que,
devidamente implantados, aprimoram a eficiéncia de processos na industria
farmacéutica (CARVALHO, 2011).

3.1.1 Boas Préticas de Fabricacdo para a Industria Farmacéutica

Tomando-se como base os conceitos da norma ISO 9001, e com o intuito de
aplicar estes conceitos mais especificamente no ambito das industrias
farmacéuticas, teve origem, em meados do século passado, a filosofia das Boas
Praticas de Fabricacdo. As BPF ou GMP sdo um conjunto de normas obrigatorias
gue estabelecem e padronizam procedimentos e conceitos de boa qualidade para
produtos, processos e servicos, visando a atender aos padrdes minimos estabele-
cidos por Orgaos reguladores governamentais nacionais e internacionais, cuja
incumbéncia é zelar pelo bem-estar da comunidade (PEREIRA FILHO & BARROCO,
2004).

Devido a essas necessidades, a OMS passou a desenvolver, na década de
60 do século passado, o primeiro documento sobre Boas Préaticas de Fabricacdo. A
documentacéo foi alterada e atualizada até sua oficializacéo, através da Resolugéo
WHA (World Health Assembly) 28.65, em 1975, com posteriores revisdes, aprovadas
na 242 Assembleia Mundial da OMS, em 1994 (MIGUEL, 1998).

Segundo Moretto (2001), as GMP surgiram em 1963, como uma
recomendacdo da FDA, orgdo responsavel pelo controle sanitario nos Estados

Unidos da América, com carater de recomendacédo, sem efeito legal. Em 1968, a
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OMS aprovou documento equivalente, que se difundiu em todos 0s seus paises

membros.

A criacdo do ICH, em 1990, teve por objetivo principal racionalizar o uso dos
recursos humanos e materiais dedicados ao estudo de novos medicamentos. A
Conferéncia Internacional para a Harmonizacéo foi constituida para ajudar a eliminar
as diferencas existentes nos requisitos necessarios para o desenvolvimento dos
medicamentos nos trés mercados farmacéuticos globais: a Unido Europeia, o Japao
e os Estados Unidos. As iniciativas da ICH promoveram um aumento na eficiéncia
do desenvolvimento de novos medicamentos, melhorando a sua disponibilidade para
os doentes. Pdde-se, entdo, alavancar o processo de avaliagcdo documental, com o
intuito de reduzir o prazo e torna-los disponiveis a populagcéo. Neste sentido, surgiu,
também, a necessidade de harmonizar critérios para as atividades de producéo e
controle. Estas novas propostas deram origem, posteriormente, a uma gama de
documentos, dentre os quais incluem os denominados Q8, Q9 e Q10. O ICH Q10
descreve um modelo abrangente para um sistema eficaz de garantia da qualidade
para fins farmacéuticos, baseando-se em conceitos de qualidade da 1SO, com

inclusdo de normas aplicaveis as Boas Praticas de Fabricacdo (MORETTO, 2011).

No Brasil, em 2001, houve a implementacao da Resolu¢cdo RDC n°134 (2001)
pela ANVISA, oficializando as BPF da OMS no pais. Em agosto de 2003, com o
intuito de atualizar a norma, a ANVISA publicou a Resolucdo RDC n° 210, que
determinava os critérios de avaliacdo, com base no risco potencial de qualidade e
seguranca, inerentes aos processos produtivos de medicamentos. Segundo esta
resolucdo, a inobservancia ou desobediéncia a norma de BPF configurava infracédo
de natureza sanitaria, sujeitando o infrator as penalidades previstas na lei (FIOCCHlI,
2003). Em abril de 2010, esta resolucéo foi atualizada, passando a ser conhecida
como RDC n°17.

Segundo a Resolucdo RDC 17 (2010), os medicamentos comercializados no
Brasil s6 podem ser produzidos por fabricantes detentores de autorizagdo para
fabricagdo e que tenham suas atividades regularmente inspecionadas pelas
autoridades sanitarias competentes, sendo que, as BPF devem ser utilizadas como

referéncia nas inspecdes das empresas produtoras e como material de treinamento,
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tanto dos inspetores quanto dos profissionais que atuam nos processos de
fabricacdo de medicamentos (BRASIL, 2010)

O gerenciamento da qualidade é a funcdo que determina e implementa a
“politica da qualidade”, ou seja, as intengcbes e diregbes relativas a qualidade,
determinadas pela administragdo superior da empresa, devendo possuir estrutura
organizacional, procedimentos, processos e recursos apropriados, além de
promover acfes sistematicas e precisas, para garantir que o produto fabricado
satisfaca as exigéncias quanto a sua qualidade (BRASIL, 2010). Para tal, um

sistema de garantia da qualidade de faz necessério.

3.1.1.1 Garantia da Qualidade

A Garantia da Qualidade (GQ), conforme RDC n°17 de 2010, esta relacionada
individualmente quanto coletivamente. Abrange a totalidade de providéncias a
serem adotadas, com o intuito de garantir a qualidade dos produtos fabricados, para
os fins propostos. O cumprimento deste objetivo é de responsabilidade da empresa,
exigindo o envolvimento e participacdo dos funcionarios em todos os niveis da
organizagéo (BRASIL, 2010).

Para que o objetivo da empresa seja alcancado, o sistema da Garantia da
Qualidade deve ser perfeitamente estruturado e implementado, incorporado pelos
principios das Boas Praticas de Fabricacdo. Deve haver pessoal competente e
habilitado para conduzi-lo, além de instalacbes e equipamentos necessarios. O
sistema da GQ deve ainda estar totalmente documentado e ter suas atividades
monitoradas (BRASIL, 2010).

Conforme Artigo 11, Capitulo | (Garantia da Qualidade) da Resolucdo RDC
n°17 de 2010, o sistema de GQ apropriado a fabricagdo de medicamentos deve
assegurar, dentre outras obrigatoriedades, que haja na empresa um sistema de
controle de mudancas, capaz de monitorar mudancas, de forma direta ou indireta,

relacionadas a producdo de medicamentos (BRASIL, 2010).
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3.2 Mudancas na Industria Farmacéutica

As mudancas sao processos inerentes ao cotidiano das empresas, seja qual
for seu ramo de atuacdo. Muitas vezes, a busca por acdes de melhorias continuas
podem culminar em resultados inesperados, em raz&o da falta de planejamento e da
andlise real das consequéncias e impactos nos processos. Por outro lado, as
mudancgas estdo sempre ocorrendo dentro das organizagdes, em razéo das falhas
de processo, desvios de qualidade, mudancas de pessoal, novos regulamentos,
disponibilidade de recursos, entre outros (MORETTO, 2011).

Na industria farmacéutica, mudancas podem ser definidas como alteracbes
em documentacgdes, equipamentos, embalagem, utilidades, instalacdes, insumos,
formulacdes, processos e sistemas computadorizados. Tais mudancas, podem ou
ndo, impactar a seguranca, eficacia e qualidade de um produto farmacéutico,
durante seu prazo de validade estabelecido. Para prevenir 0s riscos sanitarios,
patrimoniais, pessoais, € 0S prejuizos regulatérios e financeiros, as empresas
devem possuir procedimentos formais escritos e consistentemente implementados
gue garantam que as mudancas serdo implementadas somente apés a avaliacéo e
aprovacao por todas as areas direta ou indiretamente envolvidas pelas mudancas.

Tais procedimentos sdo definidos como controle de mudancgas (TURNER, 2003).

3.2.1 Gerenciamento dos Riscos para Controle de Mudancas

O gerenciamento de risco, incluindo-se no escopo das industrias
farmacéuticas, objetiva fornecer diretrizes para a elaboracdo e implementacéo de
um sistema de gerenciamento de risco. O termo “risco” pode ser definido como uma
combinacdo da probabilidade de ocorréncia, deteccdo e severidade do dano. O
gerenciamento de risco da qualidade € um processo sistematico para a avaliagao,
controle, comunicacao e revisao dos riscos para a qualidade do medicamento ao
longo de seu ciclo de vida (ICH-Q9, 2010).

O uso do gerenciamento de risco na inddstria farmacéutica tornou-se mais
cientifico com a publicacdo do guia ICH-Q9, permitindo a avaliagdo do risco em

todas as etapas e atividades de fabricacdo, sendo um componente importante na
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manuten¢cdo da qualidade ao longo de todo seu ciclo de vida. A utilizagdo desta
metodologia ndo isenta a obrigacdo da industria farmacéutica cumprir com 0s
requisitos regulatérios. Uma abordagem efetiva de gerenciamento de risco pode
garantir elevada qualidade do medicamento para o paciente, proporcionado uma
forma pro-ativa de identificar e controlar problemas potenciais de qualidade durante
o desenvolvimento e producdo. Além disso, pode facilitar a tomada de decisdes e
fornecer aos 6rgdos reguladores maior garantia ao julgar a capacidade de uma

empresa em lidar com os riscos potenciais (MORETTO, 2011).

A avaliacdo de risco consiste na identificacdo de perigos e na analise e
avaliacdo dos riscos associados a exposicdo a estes perigos. As avaliacdes de
riscos de qualidade iniciam com uma descricdo bem definida do problema ou de
uma questdo de risco. Quando o risco € bem definido, uma ferramenta de
gerenciamento adequada e os tipos de informacdes necesséarias para abordar a
questdo serdo mais facilmente identificaveis (TURNER, 2003).

Vérias ferramentas podem ser utilizadas no gerenciamento de risco da
qualidade, tanto pela industria farmacéutica, quanto pelos agentes reguladores.
Algumas destas principais ferramentas utilizadas para este fim séo apresentadas e
definidas abaixo:

> Anélise de Modo e Efeito de Falha (FMEA):

A andlise FMEA (Failure Modes, Effects Analysis) tem como objetivo
identificar potenciais modos de falha de um produto ou processo de forma a avaliar o
risco associado a estes modos de falhas, para que sejam classificados em termos
de importancia e entdo receber agbes corretivas com o intuito de diminuir a

incidéncia de falhas.

» Andlises de Modos, Efeitos e Criticidade das Falhas (FMECA):

Assim como a analise FMEA, a FMECA (Failure Modes, Effects and Criticality
Analysis) tem como objetivo identificar potenciais modos de falha de um produto ou

processo, entretanto, levando em consideragéo a avaliagao de criticidade de ambos.

> Arvore de Andlise de Falhas (FTA):
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O método FTA (Failure Tree Analysis) consiste em um processo légico e
dedutivo que, a partir de um evento indesejado e pré-definido, busca-se as possiveis
causas de tal evento. O FTA visa melhorar a confiabilidade de produtos e de
processos por intermédio da analise sistematica de possiveis falhas e suas

consequéncias, orientando na adocdo de medidas corretivas ou preventivas.

» Andlise de Perigos e Pontos Criticos de Controle (HACCP):

A analise HACCP (Hazard Analysis and Critical Control Point) € um sistema
de gestdo que tem origem na area de seguranca alimentar. O sistema baseia-se em
analisar as diversas etapas da producdo de alimentos, detectando 0s riscos
potenciais de produtos ou processos, determinando medidas preventivas para

controlar esses perigos através de pontos criticos de controle.

> Analise de Operabilidade de Perigos (HAZOP):

A andlise HAZOP é uma técnica que visa identificar os perigos e o0s
problemas de operabilidade de uma instalacdo de processo. Sua metodologia é
baseada em um procedimento qualitativo, que gera perguntas de maneira
estruturada e sistematica através do uso apropriado de um conjunto de palavras-
guia. O objetivo de um HAZOP ¢ investigar de forma minuciosa e metddica cada
segmento de um processo, visando descobrir os possiveis desvios das condi¢cdes
normais de operacdo, identificando assim as causas responsaveis por tais
anormalidades e as respectivas consequéncias, em diferentes pontos do sistema.
Desta forma, procura propor medidas para eliminar ou controlar o perigo destes

pontos.

> Anélise Preliminar de Perigo (PHA):

A analise PHA (Preliminary Hazard Analysis) € uma técnica de identificacao
dos perigos e eventos indesejaveis mais evidentes de um determinado processo ou
instalacdo. Alguma empresas adotam a designagdo “analise preliminar de risco”. E
um metodo abrangente, porém de caracteristica geral, focalizando os itens principais
que compdem a instalacdo e/ou as principais etapas de processo. Esta técnica foi

originalmente concebida para avaliar a seguranca na fase inicial de um
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empreendimento, embora sua aplicagdo também se aplique a instalacbes e

processos existentes, em alguns casos.

Segundo Turner (2003), nenhuma ferramenta ou conjunto de ferramentas se
aplica a toda situacdo na qual um procedimento de gerenciamento de risco da
qualidade é utilizado. Os métodos de gerenciamento de risco da qualidade e as
ferramentas estatisticas de suporte podem ser utilizados em combinacdo, sendo
inclusive o uso combinado das mesmas, uma alternativa capaz de gerar flexibilidade
visando facilitar a aplicacdo dos principios de gerenciamento do controle de

mudancas.
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4  CONTROLE DE MUDANCAS

4.1 Pré-requisitos

Segundo Moretto (2011), o sistema de controle de mudancas deve ser
implementado com a finalidade de assegurar que um determinado produto ou
processo nao sofrera mudancas capazes de afetar, de forma negativa, sua
seguranca, qualidade e eficacia. Desta forma, faz-se necessario estabelecer de
maneira clara, a forma de apresentacdo da mudanca, bem como a situacéo atual, as
propostas de alteracdo e a situacdo objetivada, com as devidas justificativas para
implementagdo. Deve ser estabelecida também uma sistematica de analise dos
riscos e viabilidade da mudanca proposta, previamente a sua execucgao.

Ainda segundo Moretto (2011), o sistema de controle de mudancas deve
assegurar também que tais propostas sejam revisadas e aprovadas pelos
responsaveis das areas envolvidas e/ou impactadas, assim que se decida pela sua
implementacdo. Apds a realizacdo destas etapas, este sistema deve ainda ser capaz
de estabelecer e gerenciar os planos de acéo oriundos das propostas, de forma a

concretizar de maneira eficaz a implementacédo das mudancas.

Uma vez estabelecidas, deve-se manter um histérico documentado de todas
as propostas de mudanca sugeridas e implementadas pela empresa. Este histérico
permite, caso necessario e/ou exigido, o ratreamento de todas as alteracdes
ocorridas durante o ciclo de vida de um determinado produto farmacéutico
(MUCHEMU, 2011).

Ha a exigéncia direta de se ter implementado um sistema de controle de
mudancas pelas industrias farmacéuticas, conforme Resolu¢cdo RDC n°17 de 2010

em seu capitulo X (BRASIL, 2010), cujos artigos podem ser visualizados a seguir:

“Art. 522. A empresa deve estabelecer um sistema de gerenciamento de mudangas com
0 objetivo de manter sob controle as alteragdes que venham a ter impacto sobre sistemas e
equipamentos qualificados, bem como sobre processos e procedimentos ja validados,
podendo ou néo ter influéncia na qualidade dos produtos fabricados.

Art. 523. O procedimento deve descrever as agdes a serem adotadas, incluindo a
necessidade e a extensdo da qualificacdo ou validacdo a serem realizadas.
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Art. 524. As mudancas devem ser formalmente requisitadas, documentadas e aprovadas
antes da implementacdo. Os registros devem ser mantidos.”

A ANVISA acrescenta ainda, através dos Guias Relacionados a Garantia da
Qualidade®?, a tentativa de orientar a sistematizagdo para o gerenciamento do

controle de mudancas.

Existem ainda outros requisitos regulatorios que exigem, de forma indireta a
existéncia deste sistema. O Guia sobre Revisdo Periddica de Produtos®®, lancado
pela ANVISA no ano de 2012 (BRASIL 2012), menciona os registros de Controle de
Mudancas como sendo obrigatérios para a elaboracdo da Revisdo Periddica de
Produtos (RPP), de frequéncia anual. J& a Resolucdo RDC n°48 de 2009 exige a
necessidade de submissdo a ANVISA, também em frequéncia anual, do Historico de
Mudancas do Produto, documento que contempla todas as alteracdes pdas-registro

realizadas para determinado medicamento (BRASIL, 2009).

4.2 Requisitos

Considerando a fragilidade emanada tanto na RDC 17, como nos Guias
Relacionados a Garantia da Qualidade, em descrever as formas de execucdo das
atividades, as ferramentas de qualidade necessarias, 0s responsaveis por cada
etapa, detalhamento de fluxos, entre outras atividades; sugere-se adotar o0s
requisitos a seguir para otimizacdo da sistemética de gerenciamento do controle de
mudancas.

12 Tem o objetivo de orientar o Setor Regulado sobre o cumprimento das Boas Praticas de Fabricagdo, bem como todos os
inspetores do Setor Oficial quanto a verificagdo do cumprimento das mesmas. O contetdo dos Guias é baseado em
referéncias internacionais, bem como na experiéncia desta Autoridade Sanitaria obtida através de milhares de acdes de
fiscalizagéo realizadas durante anos. Os Guias procuram real¢ar alguns pontos, ou mesmo temas, em que se observa que ndo
h& um entendimento claro por parte dos profissionais da area.

13 Ferramenta compulsoria utilizada como parte de um sistema de melhoria continua do Sistema de Qualidade, com o intuito de
identificar medidas corretivas relacionadas a integridade do produto, processo e seus controles, favorecendo a melhoria
continua da qualidade dos produtos farmacéuticos produzidos na empresa.

14 Dispde sobre a realizagdo de alteragdes e inclusdes pos-registro, suspensio e reativagdo de fabricagio e cancelamentos de
registro de produtos bioldgicos estabelecendo a possibilidade de implementagao imediata de alteragdes de baixo risco sanitario
com a apresentacéo anual do Histérico de Mudangas do Produto — HMP.
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4.2.1 Responsabilidades por area

Nas industrias farmacéuticas, as responsabilidades devem ser estabelecidas

por meio de politicas e procedimentos, levando-se em conta aspectos como

legislacdo atual, cultura e porte da empresa. De forma geral, adotam-se as seguintes
atribuicbes (MUCHEMU, 2007):
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Garantia da Qualidade:

- Gerenciar o sistema de controle de mudancas junto as demais areas da

empresa,
- Assegurar que todas as etapas e critérios estabelecidos sejam cumpridos;

- Assegurar a realizacdo de andlise de riscos que suportem as propostas de

mudanca,;
- Registrar novas propostas de mudanca, quando necessario;

- Avaliar os impactos e acBes necessarias para a implementacdo das

mudancas;
- Efetivar as mudancas, apos realizacao dos planos de acéo;

- Garantir que fornecedores, clientes e empresas terceiras facam parte so
sistema de gestdo de qualidade da empresa, comunicando ou sendo

comunicado sobre mudancas a serem implementadas;

- Arquivar toda a documentacdo apdés a conclusdo dos processos de

mudanca;

- Garantir a rastreabilidade das mudancas implementadas;

Assuntos Regulatorios:

- Registrar novas propostas de mudanca, quando necessario;

- Realizar avaliagdo de impactos e riscos decorrentes das propostas de

mudancga;



- Definir os impactos regulatérios decorrentes de cada mudanca proposta;

- Realizar interface junto as autoridades sanitarias competentes, visando a

implementacdo das mudancas propostas pela empresa.

e Demais &reas envolvidas (Controle de Qualidade, Validagdo, Producéo,
Desenvolvimento de Produtos, Desenvolvimento de Materiais de Embalagem,

Farmacotécnica, Engenharia, Manutencao, Logistica, entre outras):
- Registrar novas propostas de mudanca, quando necessario;

- Realizar avaliagdo de impactos e riscos decorrentes das propostas de

mudanca;

- Participar do fluxo de revisdo e aprovacado das mudancas;

- Implementar os planos de acédo decorrentes das avaliacdes de impacto.
e Fornecedores e Terceiros:

- Gerenciar as mudancas locais de forma apropriada;

- Contactar empresa parceira, requerendo aprovacao prévia a implementacao

de mudancas que possam ter impactos para a mesma.

4.2.2 Comité de Mudancas

Segundo Melo (2013), um Comité de Mudancas deve ser constituido com o
objetivo de aprovar ou reprovar os processos de mudanca propostos, avaliando os
impactos e riscos decorrentes das mesmas. Este Comité € formado por
representantes de todas as areas envolvidas, 0s quais se reinem periodicamente

para os fins anteriormente citados.

Desta forma, a reunidao de um grupo multidepartamental propicia a formacgéao
de um ambiente de brainstorming, capaz de avaliar de forma mais rapida e eficiente

as propostas encaminhadas a discussdo. Com isso, planos de acdo mais robustos e
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consistentes sao originados, proporcionado a devida implementagédo das mudancas
propostas (MUCHEMU, 2007).

4.2.3 Etapas do Fluxo de Controle de Mudancas

Corforme descrito por Muchemu (2007), o processo de controle de mudancas
inicia-se a partir da identificacdo de uma necessidade de mudanga, por uma
determinada area da propria empresa, ou de empresas terceiras, seja devido a
identificacdo de uma oportunidade de melhoria, ou como decorréncia de acdes
inesperadas. Esta necessidade, relativa a um determinado produto ou atividade é
entdo solicitada, formalmente, através de uma proposta de mudancga, dando origem

as seguintes etapas do fluxo (figura 3):

. Proposta de Mudanca:

Nesta etapa inicial, o responsavel pela identificacdo da necessidade de
alteracdo, também designado como originador da mudanca, descreve
detalhadamente, em um formulario de controle de mudancas previamente aprovado
e implementado pela Garantia da Qualidade, as informagfBes necesséarias para o
perfeito entendimento e posterior avaliagdo da proposta. Dentre estas informacdes,

devem constar:

- Responséavel / Departamento: nome do originador e departamento correspondente;
- Data de solicitagdo da mudanca: dia, més e ano da solicitacéo;

- Assunto / Titulo: breve descricdo da mudanca proposta;

- Produtos / itens impactados: itens de produto acabado, a granel e intermediarios de
producdo, bem como itens de matéria-prima e/ou material de embalagem, quando

aplicaveis, impactados pela alteracdo proposta;

s

- Tipo de mudanca: indicacdo se a proposta de mudanca € permanente ou

temporaria. Em caso de mudanca temporaria (aquela em que a condi¢do anterior é

37



restabelecida apds um determinado tempo) deve-se indicar a data programada para

comego e fim da atividade programada.

- Situacdo atual: descricdo detalhada da situacdo corrente, da qual pretende-se

alterar.

- Proposta de mudanca: descricdo detalhada da alteracao solicitada, com as devidas

justificativas e necessidades para tal.

Proposta de Mudanca

4
Avaliacdo de Riscos /
Impactos

Y

Classificacdo, Revisdo e

Aprovacdo da Mudanca
L Execugdo dos Planos de
Implementagdoda Acdo
Mudanga
Y
Implementacido das Agoes
. 4
Mudanga Efetiva - Acdes Concluidas

Conclusdo da Mudanga

Figura 3: Representacéo ilustrativa das etapas previstas de um fluxo de Controle de Mudancas.
Fonte: Adaptado de MUCHEMU, 2007.

[I. Avaliacdo de Riscos / Impactos:

Apbés solicitagdo, a proposta de mudanca é encaminhada para a area de
Garantia da Qualidade, que a conduzird para a proxima etapa, a de avaliacdo de

s

riscos e impactos. Nesta etapa, € realizada uma sistematica de analise da
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viabilidade da mudancga, bem como o0s riscos e impactos oriundos da mesma.
Embora estas atividades possam ser realizadas individualmente, por area
impactada, recomenda-se a instituicdo de um Comité de Controle de Mudancas para

este fim.

A avaliacdo de riscos consiste na identificacdo de perigos e na analise e
avaliacdo dos riscos associados a exposicdo a esses perigos. Quando o risco € bem
definido, uma ferramenta de gerenciamento adequada e os tipos de informacdes
necessarias para abordar a questdo sdo mais facilmente identificaveis. Varias
ferramentas podem ser utilizadas no gerenciamento de risco da qualidade, entre
elas, a Anélise de Modo e Efeito de Falha (FMEA), a Arvore de Andlise de Falhas
(FTA) e a Analise de Perigos e Pontos Criticos de Controle (HACCP).

ApOs a avaliagcdo de riscos, conforme mencionado no item 3.2.1 e a
consequente decisdo pelo prosseguimento da proposta de mudanca, cada
representante departamental indica 0os impactos em sua area, caso aplicavel, bem
como os planos de acdo para que tal mudanca possa ser implementada
posteriormente. Junto a este plano de acdo deve ser estipulado um prazo para a
execucao das atividades em questdo. O conjunto de planos de acado, das diversas
areas impactadas, da origem a uma ata que deve ser anexada ao formulario de

mudanca.

Caso a avaliacdo de riscos e viabilidade aponte uma baixa relacdo custo x
beneficio, a proposta de mudanca deve ser interrompida definitiva ou
provisoriamente. Neste Ultimo caso, apds ser posteriormente reformulada, a
proposta de alteracdo podera ser discutida e avaliada novamente, caso seja de

interesse da empresa.

[1l. Classificacdo, Revisao e Aprovacdo da Mudanca:

Com a avaliagcéo de riscos e impactos as maos, o departamento de Garantia
da Qualidade procede com a classificagdo da mudanca, considerando-se o0s

seguintes aspectos:
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- Quanto a criticidade: mudanca maior / menor. Esta abordagem varia de empresa
para empresa, entretanto, geralmente considera-se como maior a mudanca que
apresenta impactos regulatorios e/ou oferece risco consideravel a qualidade do
produto. Por outro lado, mudanca menor costuma ser aquela sem impacto

regulatério e/ou oferece pouco ou nenhum risco a qualidade do produto em questéo.

- Quanto a abrangéncia: mudanca local / multilateral. Leva-se em consideracéo se a
proposta de mudanca tem potencial impacto somente na propria empresa, ou se

pode afetar também clientes, fornecedores e empresas terceiras.

Jé& classificada, a mudanca percorre os fluxos de revisao e aprovacgao, etapas
nas quais as areas impactadas dao o aval, ou propdem melhorias ou modificac6es
nos planos de acdo estabelecidos em decorréncias das avaliacbes de risco e
impacto. Esta fase pode ser considerada como critica, uma vez que a
implementacédo dos planos de agcédo depende diretamente da aprovacao do Controle
de Mudancas, como pré-requisito obrigatério. A demora para execucdo desta etapa

pode comprometer o correto andamento do processo.

IV. Implementacdo da Mudanca:

Apbés aprovada, a até entdo proposta de mudanca esta apta a ser
implementada. Nesta fase, os planos de acéo previamente definidos e anexados ao
Controle de Mudancas original estdo aptos a serem encaminhadas as areas
responsaveis para execucao. Estas acbes deverao ser executadas conforme prazos
estabelecidos na etapa de avaliacdo de impactos, e devem ser realizadas de forma
hierarquica, respeitando possiveis pré-requisitos existentes.

Algumas das ac¢Oes estipuladas nos planos de acdo podem depender de
outras agles para serem realizadas, ndo podendo neste caso, ser realizadas prévia
ou simultaneamente a estas tais acbes, sob pena de afetar adversamente a
qualidade do produto ou o cumprimento de parametros regulatorios. Cabe a
Garantia da Qualidade o correto gerenciamento do fluxo e da ordem de execugao
dos planos de acédo, responsabilizando-se por solicitar o cumprimento de tais

atividades, junto as areas impactadas, somente em momento apropriado. Esta fase

40



também pode ser considerada como critica, uma vez que o controle da ordem da
execucao das atividades de forma hierarquica depende de uma forte sinergia entre

os setores impactados e o fluxo de controle de mudancas.

Uma vez implementados, os planos de acédo séo revisados e concluidos
formalmente pela Garantia da Qualidade. A partir de entdo, estando as acdes
corretamente implementadas, a mudanca se encontra apta a ser considerada como

efetiva.

V. Conclusdo da Mudanca:

Nesta etapa, estando a mudanca efetivada da maneira esperada, conforme
parametros pré-definidos, o formulario de Controle de Mudancas pode ser concluido
e arquivado. Para tal, a area de Qualidade procede com a conclusdo da mudanca,
inserindo no formulario observacdes, comentarios ou documentos que evidenciem
que tal alteracdo foi finalizada conforme planejado e esperando, cumprindo-se 0s

requisitos regulatérios e de Boas Praticas de Fabricacao.

4.2.4 Funcionamento do sistema

A sistematica de controle de mudancgas requer uma abordagem estruturada
para a gestdo de mudancas. Esta sistematica deve permitir a completa
rastreabilidade das informacdes relevantes sobre o objetivo, a natureza e o alcance
da mudanca. Para tal, alguns requisitos sdo fundamentais, entre eles, a
implementacdo de formularios para o eficaz gerenciamento das mudancas
(MORETTO, 2011).

Os formularios de controle de mudancas devem ser aprovados e validados
pela Garantia da Qualidade previamente a utilizacdo e devem abranger campos que
permitam a insercdo de dados essenciais para 0 andamento das etapas do fluxo.
Segundo Muchemu (2007), este formulario pode ser em papel, ou em formato

eletrbnico, de acordo com a necessidade e capacidade da empresa. As figuras 4 e 5
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apresentam as principais vantagens e desvantagens dos tipos de formuléario em

questéao.

Observando-se as figuras, ficam nitidos os beneficios da utilizacdo de
formularios eletrénicos, quando comparados aos de papel. Muitos destes formularios
eletrdnicos existentes no mercado sao validaveis, permitindo uma segurancga ainda
maior sobre os dados inseridos. Eles permitem também, interface com outras
empresas e/ou filiais, proporcionando assim, melhor compartilhamento de dados.
Por estes motivos, muitas empresas farmacéuticas vem adotando estes sistemas

como forma de otimizar o fluxo de controle de mudancas (MUCHEMU, 2007).

VANTAGEN>

Formulario em papel -
- |oded wa ougnw.o4

é%svmmsaa

Figura 4: Representacao ilustrativa das vantagens e desvantagens do formulario em papel de
Controle de Mudancas. Fonte: Adaptado de MORETTO, 2011.
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Formulario eletrénico - VANTAGENS

SNIDVLNYASIA - 031uQa13[s oligjnuiiod

Figura 5: Representacéo ilustrativa das vantagens e desvantagens do formulério eletrénico de
Controle de Mudancas. Fonte: Adaptado de MORETTO, 2011.

Para que estes sistemas sejam eficazes, no entanto, € necessario que todos
os envolvidos no fluxo de controle de mudangas compreendam sua importancia.
Esta compreenséo vai além do simples entendimento do que significa uma mudanca
e como ela é tratada. E imprescindivel que todos estejam conscientes das
consequéncias de uma mudanca em um processo ou produto. Toda mudanca
implica na necessidade de revisdo e avaliacdo de uma gama de documentos,

atingindo assim, diversos departamentos da empresa (MUCHEMU, 2007).

A Garantia da Qualidade deve proporcionar o completo entendimento da
ferramenta aos funcionarios envolvidos, através de treinamentos periddicos,
reunibes ou qualquer outro tipo de comunicacdo. Este conteudo deve estar
suportado por documentos formais e oficiais, tais como Procedimentos de Operacao
Padréo (POP), e/ou guias especificos. Uma vez que o conceito esteja assimilado por
todos, menor sera o tempo necessario para a aprovacao das propostas de mudanca,
e maior seré a robustez dos planos de a¢gédo adotados (MORETTO, 2011).
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Para tal, o apoio declarado e exemplar da alta direcdo da empresa também é
fundamental e decisivo para que todas as acbes e procedimentos do sistema da
qualidade tenham éxito, incluindo-se neste contexto o controle de mudancas. E
essencial a compreensdo de que o controle de mudancas, embora seja uma
ferramenta gerenciada pela Garantia da Qualidade, é de responsabilidade de todas
as areas envolvidas no fluxo, e que seu negligenciamento pode trazer
consequéncias adversas a empresa, sob 0 ponto de vista regulatério, de qualidade e
financeiro (MUCHEMU, 2007).

4.3 Relacdo entre gerenciamento de controle de mudancas e

riscos associados

Procedimentos de Controle de Mudancas inadequados e/ou negligenciados
podem trazer diversos prejuizos e inconvenientes para a empresa. Os custos e
riscos associados ao gerenciamento destas mudancas sédo considerados como de
natureza preventiva na maioria das vezes e devem ser contrabalanceados em
relacdo aos custos e riscos relacionados a acdes corretivas ou a perdas irreparaveis,
que podem incorrer caso tais mudancas nao sejam gerenciadas de maneira
adequada (BUECKER, 2002).

Tais riscos podem ser divididos e avaliados separadamente em: riscos a
qualidade dos produtos farmacéuticos, riscos associados a exposi¢cao regulatoria, e

riscos relacionados ao custo da qualidade (MUCHEMU, 2007).

4.3.1 Riscos associados a qualidade dos produtos farmacéuticos

O correto gerenciamento do controle de mudangas, em ambientes produtivos
na industria farmacéutica, tende a propiciar a implementacdo de processos,
atividades e consequentemente, produtos robustos e em conformidade com padrdes
de qualidade exigidos. Isto € possivel, uma vez que analises de risco e impacto sao
etapas obrigatérias, previamente a implementacdo de tais mudancas, dentro de um
fluxo de controle de mudancas (BUECKER, 2002).
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Procedimentos de mudanca realizados de forma inadequada, sob o0s
principios das Boas praticas de Fabricacdo, podem influenciar, direta ou
indiretamente na ocorréncia das seguintes consequéncias adversas aos parametros
de qualidade, assim definidos (BRASIL, 2010):

Desvios de qualidade: afastamento dos parametros de qualidade estabelecidos

para um produto ou processo.

e Reclamaces Técnicas: reclamacgfes e demais informacdes referentes a produtos

com possiveis desvios de qualidade.

e Recolhimento de Produtos: sistematica efetiva e imediata de retirada do mercado,

de produtos que apresentem desvios de qualidade, ou que estejam sob suspeita,

de acordo com as legislacdes sanitarias vigentes.

e Produto devolvido: produto terminado, expedido e comercializado, devolvido ao

fabricante.

e Reprocesso: repeticdo de uma ou mais etapas que ja fazem parte do processo de
fabricacdo estabelecido em um lote que ndo atende as especificacoes.

e Produto rejeitado: produto ndo passivel de comercializacao.

4.3.2 Riscos associados a exposicao regulatoria

Além de propiciar o atingimento dos padrées de qualidade exigidos, o correto
gerenciamento do controle de mudancas também influencia, direta ou indiretamente
no atendimento aos requisitos regulatérios estipulados pelos 6rgédos reguladores as
atividades industriais farmacéuticas, entre eles a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (BUECKER, 2002). A ANVISA determina, através da Resolugdo RDC n°17
de 2010, a obrigatoriedade de estabelecimento, pelas industrias farmacéuticas, de
um sistema de gerenciamento de mudancgas com o objetivo de manter sob controle
as alteracbes que venham a ter impacto sobre sistemas e equipamentos
qualificados, bem como sobre processos e procedimentos ja validados. O

gerenciamento destas alteracdes esta contido no escopo das auditorias sanitarias,
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de concessdo e renovacdo do Certificado de Boas Praticas de Fabricagéo,
certificacdo esta estritamente fundamental para a implementacao e continuidade das

atividades fabris em um ambiente industrial farmacéutico (BRASIL, 2010).

Outra legislacédo determinada pela ANVISA, a Resolu¢cdo RDC n°48 de 2009,
esta diretamente relacionada aos processos de mudanca no ambito industrial
farmacéutico. Ela dispbe sobre a realizacdo de alteracdo, inclusdo, suspenséo,
reativacdo, e cancelamento pos-registro de medicamentos. Desta forma,
dependendo do grau de criticidade de um processo de mudanca proposto, a tratativa
dada pelo 6rgdo regulador para a implementacdo da mudanca sera peculiar.
Algumas mudancas dependem de prévia aprovagdo pela ANVISA, enquanto outras
dependem apenas de um protocolo de notificacdo para serem implementadas.
Outras, ndo necessitam ser nem aprovadas e nem notificadas, estando autorizadas
a serem implementadas imediatamente, bastando apenas a inclusao no Historico de
Mudancas do Produto, a ser submetido posteriormente, no més de aniversario do
registro de tal produto. Por conta destas diferentes nuances, o sistema de controle
de mudancas deve ser capaz de gerenciar 0s pré-requisitos e hierarquias para cada
atividade decorrente dos planos de acdo das diversas mudancas propostas,
assegurando a implementacdo das acbes apenas quando apropriado (BRASIL,
2009).

A existéncia de um sistema de controle de mudancas também é contemplada e
exigida em outras atividades-chave no cunho das Boas Praticas de Fabricacao.
Conforme Resolugdo RDC n°17 de 2010 é possivel identificar estas necessidades
em documentos / atividades relacionadas(os) a(o): Plano Mestre de Validacao

(PMV), requalificacao, revalidacdo e Reviséo Periodica de Produtos (BRASIL, 2010).

Portanto, o descumprimento de requerimentos legais nas instancias
mencionadas acima eleva os riscos relacionados a exposicdo regulatoria da
empresa, frente aos 6rgdos reguladores competentes. Multas, cancelamento de
registros de produtos e ndo renovacdo do Certificado de Boas Praticas de
Fabricagdo sdo exemplos de algumas intempéries que uma industria farmacéutica
pode enfrentar caso ndo tenha um sistema de gerenciamento de controle de
mudancas eficaz (BUECKER, 2002).
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4.3.3 Riscos associados ao custo da qualidade

As industrias farmacéuticas privadas, assim como outras empresas de nichos
econdmicos distintos, realizam suas atividades visando ao um balanco econémico-
financeiro positivo, que se traduz nas margens de lucro. Segundo Muchemu (2007),
na maior parte das instituicdes nao filantropicas, a margem de lucro se traduz pela
seguinte expressao:

LUCRO = VENDAS - (CUSTO DA QUALIDADE + CUSTO DO NEGOCIO)

Por este aspecto, os custos dispendidos pela manutencdo de parametros de
qualidade nos processos e atividades da empresa tem um valor significativo e
diretamente proporcional a margem de lucro liquida obtida. Os custos da qualidade
sdo definidos por Esteves (2007) como os gastos decorrentes das atividades de
prevencao de defeitos, mais as perdas devidas a falhas internas e externas (grafico
9). Estes custos sdo o resultado da soma dos custos para estar conforme e 0s
custos das ndo conformidades. O custo da qualidade é, assim, constituido por todo e
qualquer trabalho, custo e perda em dinheiro ou tempo, que néo seja o decorrente
de se fazer o trabalho certo da primeira vez. As organizacbes medem o0 seu
desempenho principalmente através de indicadores financeiros, neste sentido, 0s
custos da qualidade devem ser determinados e transformados em valores
monetarios, de modo a associar a qualidade (ou a sua falta) aos resultados

operacionais da empresa.
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Gréfico 9: Custo Total da Qualidade.
Fonte: Esteves, 2007.

O sistema de controle de mudancas pode contribuir de forma positiva para a
reducdo dos custos de qualidade, uma vez que, bem gerenciado e executado, atua
contribuindo de forma preventiva na maior parte das atividades e processos
industriais. Observando-se o grafico 9, € possivel verificar que os custos de
deteccao / prevencédo sao diretamente proporcionais ao aumento da percentagem de
produtos conformes, enquanto que 0s custos de retorno sao inversamente, ou seja,
gasta-se muito para um percentagem baixa de produtos conformes (ESTEVES,
2007).

Os custos de retorno estéo relacionados as atividades de retrabalho, sendo
aguelas provenientes da inutilizacdo do conceito de right first time, ou seja, certo da
primeira vez, que foram executadas. Estes tipos de atividades estdo associadas
geralmente a problemas em parédmetros de qualidade, tais como desvios de
qualidade, reclamacdes técnicas, devolu¢cdes de mercado e reprocessos. Uma vez
gue um sistema de controle de mudancas bem gerenciado e eficaz consegue agir
preventivamente, minimizando o surgimento destes inconvenientes de qualidade,
pode-se associa-lo diretamente, poréem nao exclusivamente, a reducédo de custos da

qualidade em atividades industriais farmacéuticas (ESTEVES, 2007).
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5. ESTUDO DE CASO DO GERENCIAMENTO DE
CONTROLE DE MUDANCAS EM UMA INDUSTRIA
MULTINACIONAL FARMACEUTICAS

Com base na importancia do setor farmacéutico para a salde e sua
relevancia para o mercado, e ainda, diante da problematica em adequar seus
processos produtivos através de um gerenciamento de Controle de Mudanca,
conforme descritos nos capitulos anteriores, descreve-se a seguir os resultados
praticos do estudo de caso realizado em uma empresa farmacéutica multinacional,
localizada no municipio do Rio de Janeiro, onde esta ferramenta de gerenciamento,
previamente ja implementada, foi aperfeicoada, de forma a contribuir para melhor
atendimento aos requisitos de qualidade, custos e exposicdo regulatéria da

empresa.

O periodo analisado para efeito desta dissertacdo contempla dados obtidos
entre os anos de 2010 e 2014. No ano de 2010, a sistematica para 0 gerenciamento
de Controle de Mudancas ja era contemplada pela empresa estudada, obedecendo
0 preconizado pela ANVISA, através inicialmente da RDC 210/2003, atualizada no
més de Abril deste mesmo ano para RDC 17/2010.

Em 2011, por iniciativa da propria empresa, influenciada por diretrizes globais
(guidelines corporativos) provenientes da matriz, localizada na Europa, decidiu-se
aperfeicoar a ferramenta de change control, visando contribuir para melhorias
continuas relacionadas aos processos produtivos, e consequentemente, obter

ganhos em aspectos de qualidade, custos e exposicao regulatoria.

Na figura 6, observa-se, sinteticamente, as principais atividades relacionadas
ao gerenciamento de controle de mudancas, antes e apos o aperfeicoamento de tal

ferramenta. As descrigdes detalhadas estéo sistematizadas no capitulo 4.
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Figura 6: Principais atividades relacionadas ao gerenciamento de Controle de Mudangas.

Fonte: Elaboragéo propria.

Apos implementacdo das acbes de melhoria, no ano de 2011, e respectivo
monitoramento nos anos posteriores, sdo apresentados, nos sub-capitulos a seguir,
os resultados obtidos, levando-se em consideracao aspectos de qualidade, custos e

exposicao regulatoria.

Anteriormente a exposi¢cdo dos resultados do estudo de caso, e com a
intencdo de facilitar o entendimento do conteudo teorico da ferramenta, ja
apresentado neste trabalho, segue um exemplo de proposta de mudanga, com sua
estrutura e planos de acédo designados, configurando uma caso real da empresa

estudada.

Exemplo — Controle de Mudancas:

» Titulo:

“Aquisicao, Instalacédo, Qualificacdo e Utilizacdo do novo Misturador Glatt VG 600”

| s0



» Situacéao atual:

“‘Atualmente, a area de fabricacdo de soélidos orais possui 2 misturadores (utilizados
para a fase de Granulacdo) que para o atendimento da crescende demanda
necessita da aquisicdo de mais um equipamento para atendé-la. ”

» Proposta de mudanca:

“A proposta consiste na aquisicdo de uma maquina tecnicamente mais robusta,
mantendo as mesmas caracteristicas de processo. Inclusdo de equipamento com
mesmo desenho e principio de funcionamento, porém, diferente capacidade. O
equipamento novo tem capacidade menor que o atual, passando de 800L para 600L.
Classe (principio de funcionamento) = granulador umido de alto corte; subclasse

(desenho) = horizontal operagéo lateral.
O novo misturador estara localizado na sala 8618.

Justificativa: Aquisicdo de um novo equipamento para atender o aumento na

demanda de producao.”

A proposta de mudanca acima exemplificada, gerou, como consequéncia, 43
acOes necessarias, distribuidas entre diversos setores da empresa, com prazos
distintos, e obedecendo a um critério hierarquico, ou seja, algumas das acdes
dependendo de outras para poderem ser implementadas. Tal controle de hierarquia
no plano de acao garante que cada etapa da mudanca seja executada no momento
adequado, de forma a ndo impactar negativamente os quesitos de qualidade,

exposicao regulatéria e custos da empresa.

A figura 7 expdes o registro com as ac¢des designadas no plano de acao do
exemplo de CM em questao, intitulado como “Proposta 2”, cujo numero de registro é
774470, discutido na reunido de Comité de numero 14/2014. Algumas informacdes,
de caréater particular da empresa estudada, tais como o nome dos produtos e
colaboradores envolvidos pela mudanca proposta, estdo propositalmente rasurados.
Entretanto, tais informacdes n&o comprometem o entendimento da situacdo

mencionada.
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AVALIACAO DE IMPACTO

Proposta 02

Controle de Mudancas

N° 774470

Impacto em Terceiros

Terceiros impactados

()Sim (x)Nao

N&o aplicavel.

Plano de Acéo:

N° Acdo: 1 | Necessaria p/ efetivar mudanca: (x ) Sim ( ) Nao Prazo p/ concluséo (apés recebimento): 30 dias

Departamento: EHS

Funcionério Responsavel: || IGTGczE N° Ac&do Pré-Requisito: N/A

Comunicacédo ao 6rgao ambiental.
Avaliacdo dos aspectos e impactos do projeto.

N° Acdo: 2 | Necesséria p/ efetivar mudanca: (x ) Sim ( ) Ndo Prazo p/ concluséo (apés recebimento): 30 dias

Departamento: Engenharia

Funcionéario Responsavel: | I | \° Acdo Pré-Requisito: N/A

Desenvolver projeto para aquisi¢do do novo equipamento.
Verificar a necessidade de modificacdo da posicao do painel de controle do Secador de Leito Fluidizado (TAG: SEC — 002).

N° Acéo: 3 | Necesséria p/ efetivar mudanca: (x ) Sim ( ) Néo Prazo p/ concluséo (apés recebimento): 30 dias

Departamento: Engenharia

Funcionéario Responsave!l: || GTcIEIEG N° Ag&o Pré-Requisito: N/A

utilidades e elétrica).

Verificar questbes referentes a preparacao do local para receber o novo equipamento (Sistema de ar-condicionado,

N° Acéo: 4 | Necesséria p/ efetivar mudanca: (x ) Sim ( ) Néo Prazo p/ concluséo (apés recebimento): 30 dias

Departamento: Manutengéo

Funcionario Responsavel: | IGzN N° Acdo Pré-Requisito: N/A

Verificar questBes referentes a instalacdo dos equipamentos, plano de manutencéo e criacdo de TAG.
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AVALIACAO DE IMPACTO

Proposta 02

Controle de Mudancas

N° 774470

Impacto em Terceiros

Terceiros impactados

()Sim (x)Nao

N&o aplicavel.

Plano de Acéo:

N° Acdo: 5 Necessaria p/ efetivar mudanca: (x ) Sim ( ) Nao | Prazo p/ conclusao (apés recebimento): 30 dias

Departamento: Engenharia

Funcionéario Responsave!l: | EGTGTcIEzIEG N° Ac&do Pré-Requisito: N/A

Solicitar os filtros usados no abastecimento e as observac¢@es dos itens de seguranca.

N° Acdo: 6 Necesséria p/ efetivar mudanca: ( ) Sim (x) Nao | Prazo p/conclusado (ap6s recebimento): 30 dias

Departamento: EHS

Funcionéario Responsavel: | G | \° Acdo Pré-Requisito: N/A

Avaliar Riscos e Perigos.

Realizar acompanhamento de seguranca.

N° Acéo: 7 Necessaria p/ efetivar mudanca: (x) Sim ( ) Nao | Prazo p/ concluséo (apds recebimento): 30 dias

Departamento: SQ — Qualificacdo

Funcionario Responsave!l: || GTcEIEzINER N° Ag&o Pré-Requisito: N/A

Avaliar Qualificacdo de Instalacéo e Operacdo do novo equipamento, e realizar também Qualificacdo de Desempenho
antes da instalacdo do equipamento.

N° Acéo: 8 Necessaria p/ efetivar mudanca: (x ) Sim ( ) Nao| Prazo p/ concluséo (apds recebimento): 30 dias

Departamento: Engenharia

Funcionario Responsave!l: || IGTczcNEGEIN N° Acdo Pré-Requisito: N/A

Cadastrar o0 equipamento no SAP.
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AVALIACAO DE IMPACTO

Proposta 02

Controle de Mudancas

N° 774470

Impacto em Terceiros

Terceiros impactados

()Sim (x)Nao

N&o aplicavel.

Plano de Acéo:

N° Acdo: 9 | Necessaria p/ efetivar mudanca: (x ) Sim ( ) Nao | Prazo p/ conclusao (ap6s recebimento): 90 dias

Departamento: Producéo

Funcionéario Responsave!l: | GczczzG N° Acado Pré-Requisito: N/A

Descrever o SOP do equipamento.
Realizar treinamento operacional dos funcionarios.

N° Acéo: 10| Necesséria p/ efetivar mudanca: (x ) Sim ( ) Ndo | Prazo p/concluséo (ap6s recebimento): 30 dias

Departamento: Validagéo - SQ

Funcionéario Responsave!l: || GczcEG N° Acdo Pré-Requisito: N/A

Realizar uma verificagcdo de limpeza do equipamento antes do uso.

Atualizar matriz de limpeza.
Realizar validacéo de limpeza.

N° Acdo: 11| Necesséria p/ efetivar mudanca: ( ) Sim (x) Nao Prazo p/ concluséo (apés recebimento): 60 dias

Departamento: Engenharia

Funcionario Responsave!l: || G N° Agdo Pré-Requisito: N/A

Gerar planta com a nova localizagdo do equipamento.

N° Acdo: 12| Necesséria p/ efetivar mudanca: ( ) Sim (x)Nao | Prazo p/conclusao (ap6s recebimento): 30 dias

Departamento: Assuntos Regulatériog Funcionario Responséavel: || R N° Ag&o Pré-Requisito: 11

Protocolizar a planta atualizada na VISA RJ Medicamentos.
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AVALIACAO DE IMPACTO
Proposta 02
Controle de Mudancas N° 774470
Impacto em Terceiros Terceiros impactados
()Sim (x)Nao Nao aplicavel.

Plano de Acéo

N° Acdo: 13

Necessaria p/ efetivar mudanca: ( ) Sim (x) Nao | Prazo p/ conclusao (apés recebimento): 30 dias

Departamento: Sistemas da Qualidade| Funcionario Responséave!l: | EGcG

N° Acéo Pré-Requisito: 7/ 9
/10

Ronda GMP com os gerentes da Producao, Engenharia e Qualidade. Verificar a limpeza, identificacdo e organizacéo das
salas, maquinas e equipamentos.

N° Acéo: 14

Necessaria p/ efetivar mudanca: (x) Sim ( ) Nao | Prazo p/ concluséo (apds recebimento): 30 dias

Departamento: Galénica Funcionéario Responsave!l: || GTczczEBE N° Acdo Pré-Requisito: N/A

Revisar Procedimento de Producéo do item de || | | EEEEl r<'acionado & mudanca e enviar para Sistemas da

Qualidade.
N° Acdo: 15| Necesséria p/ efetivar mudanca: (x) Sim ( ) Nado | Prazo p/ conclusao (ap6s recebimento): 30 dias
Departamento: PCP Funcionério Responséavel: | I | \° Acdo Pré-Requisito: N/A

Informar os trés primeiros lotes de || | | Il produzidos com o novo equipamento.

N° Acdo: 16

Necesséria p/ efetivar mudanca: (x ) Sim ( ) Nao | Prazo p/ conclusao (apés recebimento): 30 dias

Departamento: SQ — Validagéo Funcionério Responsave!l: || GczcE N° Acdo Pré-Requisito: 15

Realizar validacdo de processo de trés lotes de || | | JJBEE < informar quais ser&o os lotes validados para que os
mesmos entrem em estabilidade.
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AVALIACAO DE IMPACTO

Proposta 02

Controle de Mudancas N° 774470
Impacto em Terceiros Terceiros impactados
()Sim (x)Nao N&o aplicavel.

Plano de Acéo

N° Acdo: 17

Necessaria p/ efetivar mudanca: (x ) Sim ( ) Nao | Prazo p/ conclusao (apés recebimento): 30 dias

Departamento: CQ - Estabilidade Funcionéario Responsave!l: | I  \° Acéo Pré-Requisito: 16

Realizar estudo de estabilidade para || | | | EEEEEE (3 'otes validados).

N° Acéo: 18

Necessaria p/ efetivar mudanca: (x) Sim ( ) Nao | Prazo p/ concluséo (apds recebimento): 30 dias

Departamento: Garantia da Qualidade | Funcionéario Responsave!l: | GzczG N° Ag&do Pré-Requisito: 15

Elaborar CoA (Certificados de Analises) do primeiro lote de || | |  }EEEEllll produzido com o novo equipamento.

N° Acéo: 19

Necessaria p/ efetivar mudanca: (x) Sim ( ) Nao | Prazo p/ concluséo (apds recebimento): 30 dias

Departamento: Desenv. de Produtos Funcionario Responsavel: | GczczENEG

N° Acéo Pré-Requisito: 15/
18

Enviar amostras de || ]} ] ]]EEE 022 perfil de dissolucédo Reblas.
Informar resultado do perfil para que os lotes possam ser liberados (informar & GQ: | GTGczczNN).

N° Acédo: 20

Necesséria p/ efetivar mudanca: (x ) Sim ( ) Nao | Prazo p/ conclusao (apés recebimento): 30 dias

Departamento: Galénica Funcionéario Responsavel: | | \° Acéo Pré-Requisito: 15

submissao de

Elaborar relatério de producéo, incluindo os quadros comparativos "a" e "d" do Anexo V da RDC n°48/2009 para
HMP para I
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AVALIACAO DE IMPACTO

Proposta 02

Controle de Mudancas N° 774470
Impacto em Terceiros Terceiros impactados
()Sim (x)Nao N&o aplicavel.

Plano de Acéo

N° Acdo: 21

Necessaria p/ efetivar mudanca: (x ) Sim ( ) Nao

Prazo p/ concluséo (apés recebimento): 30 dias

Técnica

Departamento: SQ — Documentacéo

Funcionéario Responsavel: || GczczNG N° Acado Pré-Requisito: 14

Alterar Procedimento de Producéo do item de || | | |} Sl rc'acionado & mudanca.

N° Acéo: 22

Necessaria p/ efetivar mudanca: (x ) Sim ( ) Nao

Prazo p/ concluséo (apés recebimento): 30 dias

Departamento: PCP

Funcionéario Responsave!: | G | \° Acdo Pré-Requisito: N/A

Revisao de roteiros de producado impactados de || GcNINENzNINNG

Compra de material para nova maquina.
Criar novo recurso e centro de custos no SAP.

N° Acdo: 23

Necesséria p/ efetivar mudanca: (x ) Sim ( ) Nao

Prazo p/ concluséo (apés recebimento): 30 dias

Departamento: Compliance - SQ

Funcionério Responsave!l: | GzczNG N* Acdo Pre-Requisito:

18/ 19/ 20

Anexar ao Histérico de Mudancas do Produto || | | Il 2 documentacéo exigida pela Anvisa.

N° Acédo: 24

Necesséria p/ efetivar mudanca: (x ) Sim ( ) Nao

Prazo p/ concluséo (apés recebimento):

Departamento: Galénica

Funcionéario Responsave!l: | IGTcEGEGzG N° Acéo Pré-Requisito: N/A

Qualidade.

Revisar Procedimento de Producéo do item de || |} | 3l r<'acionado & mudanca e enviar para Sistemas da
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AVALIACAO DE IMPACTO

Proposta 02

Controle de Mudancas N° 774470
Impacto em Terceiros Terceiros impactados
()Sim (x)Nao N&o aplicavel.

Plano de Acéo

N° Acdo: 25

Necessaria p/ efetivar mudanca: (x ) Sim ( ) Nao | Prazo p/ conclusao (apés recebimento): 30 dias

Departamento: PCP Funcionéario Responsave!l: | IEGzgG | \° Acdo Pré-Requisito: N/A

Informar os trés primeiros lotes de || | | Il produzidos com o novo equipamento.

N° Acéo: 26

Necessaria p/ efetivar mudanca: (x) Sim ( ) Nao | Prazo p/ concluséo (apds recebimento): 30 dias

Departamento: SQ — Validacéo Funcionério Responsave!l: || GczcE N° Ag&do Pré-Requisito: 25

Realizar validacdo de processo de trés lotes de | | | BBl < informar quais ser&o os lotes validados para que os
mesmos entrem em estabilidade.

N° Acéo: 27

Necessaria p/ efetivar mudanca: (x) Sim ( ) Nao | Prazo p/ concluséo (apds recebimento): 30 dias

Departamento: CQ - Estabilidade Funcionario Responséave!l: | I | \° Acdo Pré-Requisito: 26

Realizar estudo de estabilidade para | | | Bl 3 'otes validados).

N° Acdo: 28| Necesséria p/ efetivar mudanca: (x) Sim ( ) Ndo | Prazo p/ conclusao (ap6s recebimento): 30 dias
gigﬁ;t;rgento: Garantia da Funcionério Responsavel: | IGczcNEG N° Acdo Pré-Requisito: 25

Elaborar CoA (Certificados de Analises) do primeiro lote de || | |  JJEEEElll rroduzido com o novo equipamento.
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AVALIACAO DE IMPACTO

Proposta 02

Controle de Mudancas N° 774470
Impacto em Terceiros Terceiros impactados
()Sim (x)Nao N&o aplicavel.

Plano de Acéo

N° Acdo: 29

Necessaria p/ efetivar mudanca: (x ) Sim ( ) Nao | Prazo p/ conclusao (apés recebimento): 30 dias

Departamento: Desenv. de Produtos | Funcionario Responsave!: || GczGIGEG NP A6 Pre-ResIslie: 25

28

Enviar amostras de || N} ] ]EEE p2r2 perfil de dissolucdo Reblas.
Informar resultado do perfil para que os lotes possam ser liberados (informar a GQ: | Gz

N° Acéo: 30

Necessaria p/ efetivar mudanca: (x) Sim ( ) Nao | Prazo p/ concluséo (apds recebimento): 30 dias

Departamento: Galénica Funcionéario Responsavel: || IGTczczENE N° Agdo Pré-Requisito: 25

submissao de

Elaborar relatério de producéo, incluindo os quadros comparativos "a" e "d" do Anexo V da RDC n°48/2009 para

HMP par-

N° Acdo: 31| Necesséria p/ efetivar mudanca: (x) Sim ( ) Ndo | Prazo p/ conclusao (ap6s recebimento): 30 dias
?ggg;t;mento: SQ —Documentagdo | £, 50 4rio Responsave!: | IGzNEG N° Ag&do Pré-Requisito: 24

Alterar Proced

imento de Producao do item de || | | Bl r<'acionado & mudanca.

N° Acdo: 32

Necesséria p/ efetivar mudanca: (x ) Sim ( ) N&o | Prazo p/conclusado (apés recebimento): 30 dias

Departamento: PCP Funcionario Responsave!: | I | \° Acdo Pré-Requisito: N/A

Revisao de roteiros de producado impactados de || GcNINENINIEG
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AVALIACAO DE IMPACTO

Proposta 02

Controle de Mudancas N° 774470
Impacto em Terceiros Terceiros impactados
()Sim (x)Nao N&o aplicavel.

Plano de Acéo:

N° Acdo: 33| Necessaria p/ efetivar mudanca: (x ) Sim ( ) Nao | Prazo p/conclusao (apds recebimento): 30 dias

Departamento: Compliance - SQ Funcionéario Responsave!l: | IGczczN 28/,;%'71%0Pre—Requ|to:

Anexar ao Histérico de Mudancas do Produto || | | | Il 2 documentacso exigida pela Anvisa.

N° Acéo: 34| Necesséria p/ efetivar mudanca: (x ) Sim ( ) Ndo | Prazo p/concluséo (ap6s recebimento):

Departamento: Galénica Funcionéario Responsavel | GG N° Acado Pré-Requisito: N/A

Revisar Procedimento de Producéo do item de || | | | I r<'acionado & mudanca e enviar para Sistemas da
Qualidade.

N° Acdo: 35| Necesséria p/ efetivar mudanca: (x) Sim ( ) Nado | Prazo p/ conclusao (ap6s recebimento): 30 dias

Departamento: PCP Funcionério Responsavel: | IGTczNEN N° Ag&o Pré-Requisito: N/A

Informar os trés primeiros lotes de || | | Il produzidos com o novo equipamento.

N° Acdo: 36| Necesséria p/ efetivar mudanca: (x) Sim ( ) Ndo | Prazo p/ conclusao (ap6s recebimento): 30 dias

Departamento: SQ — Validagéo Funcionéario Responsave!l: || GczcNGEG N° Agdo Pré-Requisito: 35

Realizar validacao de processo de trés lotes de | | | BBl < informar quais seréo os lotes validados para que os
mesmos entrem em estabilidade.
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AVALIACAO DE IMPACTO

Proposta 02

Controle de Mudancas N° 774470
Impacto em Terceiros Terceiros impactados
()Sim (x)Nao N&o aplicavel.

Plano de Acéo:

N° Acdo: 37| Necessaria p/ efetivar mudanca: (x) Sim ( ) Nao | Prazo p/ conclusao (apds recebimento): 30 dias

Departamento: CQ - Estabilidade Funcionéario Responsave!l: | GGG | \° Acdo Pré-Requisito: 36

Realizar estudo de estabilidade para || | | Qb BREEEEEEE (3 \otes validados).

N° Acéo: 38| Necesséria p/ efetivar mudanca: (x ) Sim ( ) Ndo | Prazo p/concluséo (ap6s recebimento): 30 dias

Departamento: Garantia da Qualidade | Funcionéario Responsave!l: | GzNzG N° Acado Pré-Requisito: 35

Elaborar CoA (Certificados de Analises) do primeiro lote de || | | S Sl produzido com o novo equipamento.

N° Acédo: 39| Necesséria p/ efetivar mudanca: (x ) Sim ( ) Ndo | Prazo p/ concluséo (ap6s recebimento): 30 dias

N° Acéo Pré-Requisito: 35/

Departamento: Desenv. de Produtos Funcionario Responsavel: | GczczENEG o

Enviar amostras de ||} |} ]I 022 perfil de dissolucéo Reblas.
Informar resultado do perfil para que os lotes possam ser liberados (informar a GQ: | Gz

N° Acdo: 40| Necesséria p/ efetivar mudanca: (x) Sim ( ) Nao | Prazo p/ conclusao (ap6s recebimento): 30 dias

Departamento: Galénica Funcionério Responsave!l: | GTcNEIEG N° Agdo Pré-Requisito: 35

Elaborar relatério de producéo, incluindo os quadros comparativos "a" e "d" do Anexo V da RDC n°48/2009 para
submissao de HMP para NN
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AVALIACAO DE IMPACTO

Proposta 02

Controle de Mudancas

N° 774470

Impacto em Terceiros

Terceiros impactados

()Sim (x)Nao

N&o aplicavel.

Plano de Acéo:

N° Acdo: 41| Necessaria p/ efetivar mudanca: (x ) Sim ( ) Nao

Prazo p/ concluséo (apés recebimento): 30 dias

Técnica

Departamento: SQ — Documentacéao Funcionario Responsavel: _

N° Acéo Pré-Requisito: 34

Alterar Procedimento de Producéo do item de || || | I rcacionado & mudanca.

N° Acéo: 42| Necesséria p/ efetivar mudanca: (x ) Sim ( ) Nao

Prazo p/ concluséo (apés recebimento): 30 dias

Departamento: PCP

Funcionéario Responsave!: | EGTGTccNEGEGEG

N° Acéo Pré-Requisito: N/A

Revisao de roteiros de producéo impactados de | lGTGTNG:

N° Acdo: 43| Necesséria p/ efetivar mudanca: (x ) Sim ( ) N&o

Prazo p/ concluséo (apés recebimento): 30 dias

Departamento: Compliance - SQ Funcionario Responsavel: || GzcNNG

N° Acdo Pré-Requisito:
38/ 39/ 40

Anexar ao Histérico de Mudancas do Produto ||| || Sl 2 documentacéo exigida pela Anvisa.

Figura 7: Exemplo de CM, com seu plano acao proposto.

Fonte: Elaboragéo propria.

Cabe ressaltar que varias outras ferramentas de BPF (Ex: Analise e

Gerenciamento de Riscos,

Acbes Preventivas provenientes de Desvios e

Reclamacdes Técnicas, entre outras) foram implementadas e/ou aperfeicoadas pela

empresa, a eépoca, e que estas fazem parte de um conjunto de medidas de melhoria

continua, no qual esta incluida a ferramenta de gerenciamento de controle de

mudancas. Neste sentido, seguem abaixo os resultados obtidos.
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5.1 Resultados associados a qualidade dos produtos

farmacéuticos

Levando-se em consideragdo 0S conceitos expostos no item 4.3.1, sao
elencados abaixo os seguintes resultados, para cada parametro de qualidade

apresentado:
5.1.1 Desvios de Qualidade

Analisando-se o parametro “Desvios de Qualidade”, no qual sdo consideradas
irregularidades relacionadas a erros operacionais, falhas de equipamentos e
utilidades, processos, armazenamento, transporte, entre outros, foram
acompanhados e compilados os dados compreendidos entre os anos de 2010 e
2014 (janeiro a junho), conforme observado no grafico 10.

Percentual de desvios por ano.

100%
91%
75%
I | |
2010 2011 2012 2013 2014

Grafico 10: Percentual de desvios abertos por ano.

Fonte: Elaboracéo propria.
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O grafico referencia o numero de desvios abertos por ano, em percentagem,
considerando-se o primeiro ano de estudo como 100% do numero total de desvios

existentes a época.

Os resultados apresentados indicam uma reducédo ja em 2011, ano em que a
sistematica de controle de mudancas foi aperfeicoada. Posteriormente, percebe-se
uma diminuicdo mais significativa no ano seguinte, sugerindo, dentre outros fatores,
que o aperfeicoamento da ferramenta de gerenciamento de CM contribiu

sensivelmente para os valores encontrados.

5.1.2 Reclamacdes Técnicas

Analisando-se o parametro “Reclamacgdes Técnicas”, no qual séao
considerados possiveis desvios de qualidade em produtos farmacéuticos adquiridos
por farmécias, drogarias, distribuidores, pacientes, entre outros, e reclamados junto
ao Servico de Atendimento ao Cliente (SAC) da empresa, foram acompanhados e
compilados os dados compreendidos entre os anos de 2010 e 2014 (janeiro a

junho), conforme observado no gréafico 11.

3,5
3,2

2,5

2,1

1,7
15 1,4 1,4

0,5

2010 2011 2012 2013 2014

Grafico 11: Nimero de Reclamagdes Técnicas recebidas, por ano, em partes por milhao (ppm) .

Fonte: Elaboragéo propria.
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O grafico referencia o0 numero de reclamacdes técnicas procedentes
recebidas por ano, em partes por milhdo (ppm). Para tal, sdo levadas em
consideracéo o numero de reclamacdes recebidas a cada um milh&o de unidades de
produtos farmacéuticos comercializadas. Neste indicador sdo computadas apenas
aguelas avaliadas como procedentes pela area de Garantia da Qualidade, ou seja,

excluindo-se possiveis fraudes e queixas sem procedéncia identificada®®.

Os resultados apresentados indicam uma reducdo jA de 2010 para 2011,
primeiro ano de avalicdo do estudo. No ano seguinte, percebe-se também uma
curva de diminuicdo das reclamacdes, sugerindo, dentre outros fatores, que o
aperfeicoamento da ferramenta de gerenciamento de CM contribiu também para os

valores encontrados.

Observa-se, entretanto, uma tendéncia a estagnacdo dos resultados
alcancados entre os anos de 2012 e 2014, o que pode sugerir, a necessidade de
retroalimentar as acdes implementar, como por exemplo, rever as agdes conjuntas
realizadas no ano de 2010 e 2011, a fim de manter a melhoria continua da
qualidade. Desta forma, talvez interrompendo uma curva em “U” futura do presente

gréfico.
5.1.3 Recolhimento de Produtos

No que tange a este parametro, ndo houve casos de recolhimento de
produtos (recall) entre os anos de 2010 e 2014 (junho).

Cabe destacar que anteriormente a otimizacao da ferramenta de CM, e das
demais acdes de melhoria continua implementadas pela empresa, o indice para este
indicador ja era nulo. Contudo, isto ndo vem expressar que O respectivo
aperfeicoamento da ferramenta ndo colaborou para a manutengdao do seguinte

indice.

15 Entende-se como fraude e queixa sem procedéncia, reclamagdes técnicas as quais ndo ha comprovagéo de que
ha um possivel desvio de qualidade sob responsabilidade da empresa, como exemplo, a presenga de um
comprimido de formato oblongo, algumas vezes pertencentes a outras empresas farmacéuticas, em uma unidade
embalada referente ao um produto cujo formato é redondo.
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5.1.4 Produto devolvido

Concernente ao item “Produto Devolvido”, no qual produtos farmacéuticos
terminados, ja expedidos e comercializados, sdo devolvidos por farmacias,
drogarias, distribuidores, entre outros, ao fabricante, foram acompanhados e
compilados os dados compreendidos entre os anos de 2010 e 2014 (janeiro a

junho), conforme observado no gréfico 12.

S&o considerados para este indicador, falhas de expedicdo de produtos
terminados, atrelados a avarias de transporte, falta de Unidades Farmacéutica
(UFs)!® nas caixas de expedicdo, produtos expedidos fora do prazo comercial

acordado, entre outros.

Numero de devolugées por ano

100%
84%
79%
72%
36%
2010 2011 2012 2013 2014

Gréfico 12: Percentual de devolugdes recebidas por ano.

Fonte: Elaboragéo propria.

O gréfico referencia o numero de devolugdes realizadas por ano, em

percentagem, considerando-se o primeiro ano de estudo como 100% do numero

16 Entende-se por UF uma capsula, ou um comprimido, tubo, ampola etc. produzido numa indUstria
farmacéutica.
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total de devolucdes existentes a época. Os resultados apresentados indicam uma
reducdo desde o primeiro ano de estudo. Contudo, percebe-se uma diminuicdo bem
significativa no dltimo ano, sugerindo, que o aperfeicoamento da ferramenta de
gerenciamento de CM pode ter contribuido para os valores encontrados, com mais

énfase, a partir de 2013.
5.1.5 Reprocesso

O parametro “Reprocesso” considera a repeticdo de uma ou mais etapas que
ja fazem parte do processo de fabricacdo estabelecido em um lote de produto
farmacéutico, terminado ou em granel, que ndo atende as especificacdes. Foram
acompanhados e compilados os dados compreendidos entre os anos de 2010 e

2014 (janeiro a junho), conforme observado no gréafico 13.

Numero de lotes reprocessados por ano
100%

81%
72%

45%

27%

2010 2011 2012 2013 2014

Grafico 13: Numero de lotes reprocessados por ano, em percentagem.

Fonte: Elaboragéo propria.
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O gréfico referencia o nimero de lotes de produto terminado ou em granelt’,
em percentagem, considerando-se o primeiro ano de estudo como 100% do namero
total de lotes reprocessados a época. Os resultados apresentados indicam uma
ligeira reducdo nos trés primeiros anos de estudo, seguido de resultados mais

consistentes nos dois ultimos.
5.1.6 Produto Rejeitado

O item “Produto Rejeitado” contempla lotes de produto farmacéutico,
terminado ou em granel, rejeitados, ou seja, ndo passiveis de comercializacao.
Foram acompanhados e compilados os dados compreendidos entre os anos de
2010 e 2014 (janeiro a junho), conforme observado no grafico 14.

Numero de lotes rejeitados por ano

100%
94% 94%
76%
| |
2010 2011 2012 2013 2014

Gréfico 14: Numero de lotes rejeitados por ano, em percentagem .

Fonte: Elaboracéo propria.

O grafico referencia o numero de lotes de produto terminado ou em granel,

em percentagem, considerando-se o primeiro ano de estudo como 100% do numero

17 Entende-se como lote em granel, conforme RDC 17/2010, qualquer produto que tenha passado por todas as
etapas de producédo, sem, contudo, incluir o processo de embalagem.
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total de lotes rejeitados a época. Os resultados apresentados indicam reducéo
discreta ao longo dos anos em estudo. O aumento crescente do volume de unidades
produzidas pela empresa ao longo do periodo reportado pode ter influenciado nos
nameros compilados, uma vez que este indicador reporta a quantidade de lotes
rejeitados, independentemente do volume final produzido. Embora os dados
apresentados estejam em percentual, o valor absoluto de lotes rejeitados representa
uma quantidade infima, se comparado ao total de lotes de produtos farmacéuticos

fabricados e embalados pela empresa.

Cabe ressaltar, que quando algum produto se enquadra neste item, 0 mesmo
é tratado com todo rigor descrito nas BPF, emanadas na RDC 17, ao qual, dentre
outros fatores € mantido toda uma sistematica de rastreamento até sua incineragao
final com protocolos e registros homologados e aprovados, sempre mantendo a

integridade e visando a qualidade para a saude do consumidor.

5.2 Resultados associados a exposicao regulatoria

Conforme conceitos tratados no item 4.3.2, o descumprimento dos
requerimentos legais elencados pela legislacdo de BPF pode elevar os riscos
relacionados a exposicdo regulatoria das empresas, frente aos 6rgaos reguladores
competentes. Multas, cancelamento de registros de produtos e ndo renovacao do
Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo sao exemplos de algumas intempéries
que uma industria farmacéutica pode enfrentar caso ndo atenda a todos os

requerimentos exigidos por lei.

No periodo de escopo do presente estudo foram realizadas duas auditorias de
renovacgdo do Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo (CBPF)!8, pela ANVISA,
na empresa em questdo, sendo uma no ano de 2010, e outra no ano de 2012%°.

A auditoria recebida no ano de 2010 apresentou inicialmente, em seu relatério

final, algumas ndo conformidades relacionadas as BPF, o que impediu a renovacao

18 Documento o qual as autoridades sanitarias competentes atestam o cumprimentos das BPF pela empresa e a
autorizam a exercer suas atividades legais.

19 As auditorias de renovacdo do CBPF ocorrem a cada dois anos. Até a data de conclusdo deste estudo de caso,
a auditoria referente ao ano de 2014 ainda ndo havia acontecido na empresa estudada.
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do CBPF de imediato. A figura 8 apresenta um “recorte” do laudo final,
demonstrando a necessidade de “adequacdes’ para atender na amplitude da norma

RDC 17, a fim de que fosse possivel emitir o respectivo CBPF.

14. CONCLUSAO
Solicitou certificagao? | Sim[]  Néo[|
Caso tenha solicitado, Sim[ | Nao[X
recomenda a certificagao? |

E parecer desta equipe técnica que a empresa IR nao cumpre integralmente com as boas praticas de
fabricacio estabelecidas pela Resolugdo RDC/ANVISA n° 210/2003, sendo classificada na condicéo de EM
EXIGENCIA, tendo em vista as ndo conformidades apontadas no corpo deste Relatorio Tecnico

A empresa devera apresentar um cronograma de adequacao, no prazo de 15 dias, a contar da ciencia
deste

Figura 8: Conclusé&o do relatério de renovagédo do CBPF, no ano de 2010.
Fonte: Empresa estudada / ANVISA.

Apos ter sido classificada na condigdo “Em Exigéncia”, a empresa
providenciou as respectivas adequacdes necessarias, através de um “Cronograma
de Adequacao”, cumprindo o prazo solicitado pela ANVISA. Desta forma, foi emitido
novo laudo final, alguns dias apds a primeira auditoria, no qual foi contemplada com

a renovacao do CBPF, conforme € demonstrado na figura 9.

14. CONCLUSAQ
Solicitou certificagao?
Caso tenha solicitado
recomenda a certificacdo?

E parecer desta equipe técnica que a empresa S cumpre com as boas praticas de fabricagao

estabelecidas pela Resolugdo ROC/ANVISA n* 1772010

Figura 9: Conclusédo do relatério de renovacao do CBPF, no ano de 2010, apds cumprimento de
exigéncia.
Fonte: Empresa estudada / ANVISA.

E importante salientar, que mantendo as politicas de melhoria continua, como

o Gerenciamento do Controle de Mudancas, os resultados sdo notérios. Um
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exemplo, € a manutencdo do CBPF que ocorre a cada 02 anos, onde 0 novo
relatério emitido pela VISA?® Estadual, serve como parametro para a empresa
“‘medir” sua evolugao nos quesitos ora emanados na RDC 17. Assim, na auditoria de
renovacdo do CBPF da empresa, ocorrida em 2012, o relatério apresentou
resultados satisfatorios desde o primeiro momento, possibilitando a renovacgéo
imediata da certificacdo para a empresa farmacéutica, conforme pode-se observar

na figura 10.

14. CONCLUSAOQ | - |
E parecer desta equipe técnica gque a empresa S rcine car:dlgc:es' satisfatérias para fabricar
medicamentos das seguintes linhas descrilas apaixo, cqnforme Flgslolucao RDC n* 1710:
Solidos: capsulas, comprimidos simples, revestidos, E&rageas e pos;
Liquidos nao estéreis: em ulsdes, solugdes, Suspensoes  xaropes.
Incluindo ainda: _ » .
Produtos sujeitos a controle especial; comprim idos reveg:dg;.s
ari ' Anias: comprimidos. o
|agem primaria e secunddria de hormonios: €o o _ ,
Emgizgem gecundéria de horménios: creme vaginal, capsulas vaginais, gels € adesivos transdermicos

Embalagem primaria & secundéria de produtos sujeitos a controle especial: capsulas.

Solicitou certificagao? Sim Nao [

Nao

Caso tenha solicitade, ) Sim
recomenda a certificagao?

Figura 10: Concluséo do relatério de renovacdo do CBPF, no ano de 2012.
Fonte: Empresa estudada / ANVISA.

Tomando-se por base os relatérios das auditorias realizadas e acima
apresentadas, é possivel correlacionar os resultados obtidos com o aperfeicoamento
da ferramenta de CM pela empresa. Além de propiciar o atingimento dos padrbes de
qualidade exigidos, o correto gerenciamento do controle de mudancas também
influencia, direta ou indiretamente no atendimento aos requisitos regulatorios

estipulados pelos 6rgaos reguladores as atividades industriais farmacéuticas

20 O certificado de BPF é emitido pela ANVISA com base nas inspecdes realizadas pela Vigilancia Sanitaria
Estadual (VISA).
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5.3 Resultados associados ao custo da qualidade

O custo da qualidade, conforme explicado no item 4.3.3, € constituido por
todo e qualquer trabalho, custo e perda em dinheiro ou tempo, que ndo seja o
decorrente de se fazer o trabalho certo da primeira vez. Os custos de retorno estao
relacionados as atividades de retrabalho, sendo aquelas provenientes da inutilizagdo
do conceito de right first time, ou seja, certo da primeira vez, que foram executadas.
Estes tipos de atividades estdo associadas a problemas em parametros de
qualidade, tais como desvios de qualidade, reclamacgdes técnicas, devolugbes de
mercado e reprocessos, problemas estes que podem levar a rejeicdo ou

recolhimento de um lote de produto farmacéutico.

Com o intuito de demonstrar, em dados monetéarios, os beneficios de se
adotar, preferencialmente, ferramentas de prevencao de custos, sem contudo entrar
em detalhes econ6mico-financeiros 0s quais ndo sao escopo deste estudo de caso,
sdo apresentados abaixo, na tabela 3, os custos produtivos reais de um lote

terminado de um dos principais produtos farmacéuticos do portfolio da empresa

estudada.

Matérias-Primas 165.430,00
Materiais de Embalagem 30.488,00
Material Analitico 7.443,00
Outros Materiais 768,00
Equipamentos de Produgado 457,00
Equipamentos Analiticos 820,00
Outros Equipamentos 50,00
Energia e Utilidades 23.788,00
Mao de Obra 25.612,00

254.856,00

Tabela 3: Custo de Producédo de um lote de produto terminado.

Fonte: Elaboragéo propria
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A tabela faz mencéo a gastos com aquisicdo de matérias-primas, materiais de
embalagem e materiais utilizados para analises de controle de qualidade do produto.
Referencia também gastos com utilizacdo e consequentemente depreciacdo de
maquinarios de producéo e equipamentos analiticos, e por fim, custos referentes ao
uso de energia, utilidades (dgua, ar comprimido, entre outros) e hora-homem
utilizada, provenientes de todos os setores envolvidos, direta ou indiretamente, no

fluxo produtivo.

Em se tratando de um desvio, por exemplo, que gere uma necessidade de
reprocesso ou rejeicdo de um lote do produto mencionado na tabela, a empresa teria
prejuizos na ordem de R$ 254.856,00, aproximadamente, para reprocessar ou
encaminhar para destruicdo tal lote. Comparando-se os valores mencionados, e
procurando relaciona-los com exemplos praticos na empresa, seria possivel com a
verba mencionada investir em treinamentos técnicos e praticos para toda a equipe

da area de Producao por um periodo de aproximadamente cinco anos.

Desta forma, a priorizagao de atividades de cunho preventivo (conceito right
first time), na qual esta inserida a ferramenta de Controle de Mudancgas, tem
interferéncia direta no sentido de minimizar problemas relacionados a parametros de
qualidade, que podem acarretar em custos de retorno, tais como reprocessos,
rejeicao e recolhimento de lotes no mercado.
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6. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS FUTURAS

Com o atual mercado globalizado e o ambiente farmacéutico crescente e de
alta complexidade no Brasil e no mundo, torna-se imprescindivel as operacdes
trabalharem em prol da exceléncia em suas atividades fabris. Buscar atingir padrbes
elevados de qualidade, de acordo com as normas regulatérias vigentes,
concomitantemente & otimizacdo de recursos e custos operacionais, é vital para que
as empresas mantenham-se competitivas e atendam aos rigorosos padrdes de

qualidade exigidos pelos clientes.

Uma vez que as atividades relacionadas, direta ou indiretamente, ao fluxo
produtivo (armazenamento, producgéo, e distribuicdo de medicamentos) normalmente
passam por constantes alteracdes, decorrentes de acdes de melhorias continuas, ou
em razao das falhas de processo, faz-se necessaria a utilizacao de ferramentas que
tenham a finalidade de assegurar que um determinado produto ou processo nao
sofrerd mudancas capazes de afetar, de forma negativa, sua seguranca, qualidade e
eficAcia. Neste sentido, o presente estudo de caso apresentou a ferramenta de
Controle de Mudancas, e as diversas estratégias para gerencia-las, de forma a
propiciar uma alternativa para a manutencdo e/ou implementacdo dos requisitos

necessarios para o correto funcionamento das operac¢6es industriais farmacéuticas.

Evidenciou-se que procedimentos de controle de mudancas inadequados ou
negligenciados podem acarretar em diversos prejuizos e inconvenientes para a
empresa. Visto que possui natureza predominantemente preventiva, o0
gerenciamento de mudancas deve ser contrabalanceado e mensurado em relacéo
aos custos e riscos relacionados ao ndo cumprimento de parametros regulatérios e
de qualidade, que podem incorrer caso tais mudangas ndo sejam gerenciadas de

maneira adequada.

Tais riscos, neste presente estudo, foram divididos e avaliados
separadamente em: riscos a qualidade dos produtos farmacéuticos, riscos
associados a exposicao regulatoria, e riscos relacionados ao custo da qualidade. Os

resultados mostraram que, ap0s comprometimento da empresa em aperfeicoar a
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sistematica de controle de mudancas, no ano de 2011, houve significativos
beneficios relacionados aos parametros de qualidade, custos e exposicdo
regulatoria estudados a partir de tal ano, frente aos resultados de 2010. Os frutos
deste estudo de caso procuraram indicar, por conseguinte, uma relacdo direta entre
gerenciamento adequado de alteracbes e minimizacdo de riscos de qualidade,
exposicao regulatdria e financeiros, através de dados solidos.

Cabe ressaltar, entretanto, que outras ferramentas de Boas Praticas de
Fabricacdo foram implementadas e/ou aperfeicoadas pela empresa, a época do
estudo de caso, e que estas fazem parte de um conjunto de medidas de melhoria
continua, no qual esta incluida a ferramenta de gerenciamento de controle de

mudancas.

Conclui-se, portanto, que o conceito de melhoria continua, suportado pelas
BPF, é intrinseco a sobrevivéncia das industrias farmacéuticas no contexto global
corporativo, e que para tal, € fundamental antever-se as mudangas necessarias,
avaliando-as e implementando-as de forma criteriosa, de modo a assegurar,
principalmente, a integridade e satisfacdo dos consumidores de produtos

farmacéuticos.

Com o sequenciamento descrito no capitulo 4 para um melhor Gerenciamento
do Controle de Mudancas e os respectivos resultados de estudo de caso na industria
farmacéutica explicitados no capitulo 5, espera-se que estes dados sirvam de
parametro para a agéncia reguladora sanitaria competente, a fim de que permita
elaborar uma futura RDC mais consistente e sistematica, no que tange a

obrigatoriedade de implantagdo de um “Controle de Mudangas”.

Levando-se me consideracdo o curto tempo de existéncia da ANVISA, e
comparando-se ao aprofundamento por ela apresentada a outros temas de igual
importancia na RDC 17/2010, fazem-se necessario o0 detalhamento e
complementacdo das informacdes contidadas no Capitulo X da resolucéo citada.
Apenas sete linhas de conteudo, dividida entre trés artigos, ndo parece ser suficiente
para servir de parametro paras as empresas farmacéuticas reguladas pelo 6rgdo. Da
mesma forma, deve-se avaliar o aperfeicoamento e implementacéo do contetdo dos

Guias Relacionados a Garantia da Qualidade a RCD em questao.
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Paralelamente, cabe as empresas farmacéuticas empenhar-se mais na busca
por melhores informacfes e condicdes para o aperfeicoamento da ferramenta de
Controle de Mudancas, quer seja através das autoridades sanitarias competentes,

quer seja atraves de literaturas publicadas, encontros, congressos, etc.

Neste sentido, € mister a realizagdo de trabalhos futuros que contemplem
melhor aprofundamento da eficAcia de um gerenciamento para o Controle de
Mudancas, bem como compara-lo com outros quesitos exigidos na RDC 17, no qual
ainda ndo sdo descritos sistematicamente a forma de executa-lo, bem como
gerencia-lo, com por exemplo: comissionamento, validagdo dos sistemas

computadorizados, qualificacéo das operacgoes, etc.

Tomando-se como base o conteudo tedrico e pratico explicitado neste estudo
de caso, e a iminente propagacdo do mercado farmacéutico, como reflexo das
necessidades da populacdo ao redor do mundo, torna-se essencial a
disponibilizagdo de medicamentos com critérios de qualidade incontestaveis. Devido
a esta prerrogativa, o gerenciamento das mudancas inerentes as atividades
farmacéuticas deve ser encarado de forma prioritaria, principalmente frente as acoes
de cunho corretivo, que embora sejam de suma importancia, estdo mais propensas
a permitir falhas que podem comprometer a qualidade dos produtos disponibilizados
de forma direta ou indireta a populacdo, quando se comparado as acles
preventivas. Desta forma, este estudo de caso visa apresentar argumentos e
resultados suficientes para contribuir, de alguma forma, para a prospeccédo e

manutenc¢ao da saude publica no pais.
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