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RESUMO

Este estudo objetiva desenvolver um modelo de referéncia que sirva como
indutor de novas praticas, na area da Qualidade, para os laboratorios farmacéuticos
oficiais, a partir da otimizacao do Sistema de Gestdo da Qualidade em Far-Manguinhos.
A andlise do Sistema vigente em grandes industrias farmacéuticas transnacionais
permitiu detectar que a implantagdo de um sistema de leitura otica por cddigo de barras,
com assinatura eletronica e transmissao de dados por radiofreqiiéncia, ¢ uma importante
ferramenta de Tecnologia da Informagdo para aumentar, através da automagdo, a
seguranga na utilizacdo dos insumos farmacéuticos ao longo da cadeia produtiva de
medicamentos. Dada a abrangéncia da distribuicdo dos medicamentos produzidos por
Far-Manguinhos, que alcangam praticamente todos os municipios do pais, percebe-se
que a criagdo de uma Area de Farmacovigilancia na Institui¢do é potencialmente
relevante para a alimentagdo do banco nacional de dados gerenciado pela Unidade de
Farmacovigilancia da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Isto se dard através da
identificacdo de possiveis efeitos colaterais e/ou reagdes adversas aos medicamentos
produzidos pelo Instituto, que sdo consumidos por diferentes grupos étnicos € com
habitos alimentares diversos. A imagem institucional da FIOCRUZ seré fortalecida a
medida que sua Unidade de produ¢do de medicamentos for reconhecida como um poélo
de exceléncia em gestdo da qualidade, capaz de irradiar seus conhecimentos no ambito

estatal.

Palavras-chave: Gestdo de Qualidade, Industria Farmacéutica, Automacgao e

Vigilancia Sanitaria.



ABSTRACT

This study aims at the development of a model of reference to be used as an
inductor of new practices in the area of Quality to the Official Pharmaceutical
Laboratories based on the optimization of the Quality Management System in Far-
Manguinhos. The analysis of the present system in great transnational pharmaceutical
industries has allowed to detect that implantation of an optical reading system through
bar codes with electronic signature and data transmission through radio frequency is a
major tool of data technology to increase the security in the use of pharmaceutical input
through automation alongside of the productive chain of medicines. Given the
distribution coverage of medicines produced by Far-Manguinhos that practically reach
all districts of the country, it is realized that the creation of an Area of
Pharmacovigilance in the institution is potentially outstanding for the feeding of the
national database managed by the Pharmacovigilance Unit of the National Health
Surveillance Agency. This will happen through the identification of possible side-
effects and/or adverse reactions to the medicines produced by the Institute that are
consumed by different ethnic groups and with various dietary features. The institutional
image of FIOCRUZ will be strengthened as its medicament production unit is
recognized as a center of excellence in quality management capable of irradiating its

knowledge in the scope of the state.

Key words: Quality Management, Pharmaceutical Industry, Automation and

Sanitary Surveillance.
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INTRODUCAO

As organizagdes de Ciéncia e Tecnologia em Saude, a exemplo de qualquer
empresa de natureza publica ou privada, t€m no Sistema de Gestdo da Qualidade uma
das principais ferramentas para, ndo sé alcangarem seus objetivos, mas também

fomentar o processo de melhoria continua.

Nesta vertente, ¢ importante destacar que um planejamento estratégico da
Qualidade, valorizando a relagdo com os clientes, potencializando a capacidade dos
processos e dos vinculos humanos funcionais e dos fornecedores, como objetivo para se

atingir as metas estabelecidas, ¢ um fator critico de sucesso para qualquer empresa.

Estes elementos estratégicos, em sua maioria de natureza qualitativa,
precisam ser detalhados em objetivos mensuraveis e em metas plausiveis, num processo
cooperativo envolvendo o comprometimento e a unido de propositos por parte de toda a

organizagao.

A relevancia do desenvolvimento constante e dindmico dos sistemas de
gestdo da qualidade ¢ amplamente reconhecida e difundida em todos os ramos da
producdo industrial, ndo se restringindo apenas aos setores de elevado conteudo
tecnoldgico. Isto se justifica, porque em geral as melhorias preconizadas demandam
pequenos investimentos, com curto prazo de maturagdo, o que torna a adog¢do dessas
mudangas fortemente atrativa para a industria farmacéutica ou de qualquer outro

segmento.

A implementagdo dessas mudangas, que sdo tanto mais profundas quanto
menor o grau de desenvolvimento industrial, implica em grandes desafios para os

sistemas de qualidade industrial de paises em desenvolvimento, como o Brasil.

Far-Manguinhos, a Unidade de Producdo de Medicamentos, Pesquisa e
Desenvolvimento (P&D) da Fundagdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), ostenta a condig¢ao
de principal laboratdrio farmacéutico oficial para o provimento de medicamentos para o
Sistema Unico de Satide (SUS), principalmente em relagdo as denominadas drogas
negligenciadas e aquelas de alto custo para o tratamento da Sindrome da

Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS).
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Acreditando na dimensdo e importancia que o tema Gestdo da Qualidade
assume no contexto da operacionalizagao de uma Instituicao com esse perfil, o presente
estudo pretende desenvolver um modelo de referéncia que sirva como indutor de novas
praticas, na area da Qualidade, para os demais laboratdrios farmacéuticos oficiais, a

partir da otimizacgao do Sistema de Gestio da Qualidade em Far-Manguinhos.

O modelo a ser construido devera conter dois componentes: Tecnologia da
Informacao e Farmacovigilancia. A escolha dos mesmos justifica-se pelo fato de que os
laboratorios oficiais, em sua grande maioria, carecem de estruturas formais ¢ de uma
atuacdo mais efetiva nessas importantes areas do conhecimento, principalmente, quando

comparados as grandes empresas farmacéuticas multinacionais em operacao no pais.

Explorando uma das inimeras possibilidades de utilizagdo da Tecnologia da
Informagdo na industria farmacéutica, focamos nossa pesquisa na implantacdo de um
sistema de leitura oOtica por codigo de barras a ser utilizado na identificagdo e
monitoramento dos insumos farmacéuticos, matérias-primas e material de embalagem,
em toda a cadeia produtiva, ou seja, desde seu recebimento no almoxarifado até sua

transformagao em produto acabado, pronto para a fase de comercializagao.

A proposta de implantacio de uma Area de Farmacovigilincia em Far-
Manguinhos objetiva ndo s6 antecipar-se a algo que tende a tornar-se uma exigéncia por
parte da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), em 2004, para todas as
industrias farmacéuticas instaladas no pais, mas também receber e tabular informagdes
relativas a possiveis reagdes adversas ou quaisquer outras informagdes relativas ao
consumo dos medicamentos produzidos por Far-Manguinhos. Esta compilagdo de dados
tem o proposito de alimentar o banco nacional de dados gerenciado pela Unidade de
Farmacovigilancia (UFARM) da ANVISA, que por sua vez envia informacdes para o
banco de dados mundial sob a responsabilidade da Organizagdo Mundial da Satde

(OMS), situado em Uppsala, Suécia.

A obteng¢do e a compilagdo das informagdes necessarias a elaboragdo desta
dissertagdo, deu-se através da avaliacdo prospectiva do atual Sistema de Gestdo da
Qualidade de Far-Manguinhos, e da caracterizacdo do Estado-da-Arte para laboratérios

farmacéuticos, empresas de tecnologia da informagao e 6érgaos governamentais.

18



As propostas para o aperfeicoamento do Sistema de Gestdo da Qualidade
levardo Far-Manguinhos a consolidar um modelo que devera ser replicado nos demais
laboratérios oficiais, visando o fortalecimento da imagem de qualidade da producdo

publica de medicamentos.

Para tanto, a presente dissertagdo encontra-se estruturada em outros seis

capitulos, como disposto a seguir:

Capitulo 1: apresentagdo do historico da evolugdo do conceito de Qualidade

e a importancia da Gestdo da Qualidade na industria farmacéutica.

Capitulo 2: exposi¢do dos conceitos que fundamentam a Tecnologia da
Informacao, e a aplicabilidade deste ramo da ci€ncia no contexto da cadeia de produgao

farmacéutica.

Capitulo 3: abordagem histodrica, social e politica da Farmacovigilancia no
cenario mundial, com base nas principais agéncias regulatorias, tanto no exterior como

no Brasil.

Capitulo 4: descricdo das técnicas e métodos empregados para a execucdo

da pesquisa.

Capitulo 5: apresentacdo das propostas para mudangas a partir do
diagnostico realizado e das andlises feitas no material coletado e estudado, com énfase

nas areas de Gestdo da Qualidade, Tecnologia da Informacao e Farmacovigilancia.
Capitulo 6: apresentacdo do impacto esperado para a Instituigdo com a

adocdo do modelo de interven¢do no Sistema de Gestdo da Qualidade proposto nesta

dissertacao.
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1. A IMPORTANCIA DA GESTAO DA QUALIDADE NA INDUSTRIA
FARMACEUTICA

1.1. Base Conceitual da Qualidade

Competéncia, profissionalismo, produtividade e inovag¢dao sdo elementos
essenciais ao sucesso de uma organizacdo. Hoje em dia, o ambiente global ¢
competitivo e pontuado por mudangas em alta velocidade. As empresas bem-sucedidas
sustentam-se pelo fato de se anteciparem a essas mudangas; modernizando-se ¢
expandindo sua capacidade de aprendizagem e inovacdo. O processo de crescimento
consolida-se através do investimento em sua forca de trabalho, na melhoria continua de
seus processos € num sistema de gerenciamento da Qualidade que garanta a

confiabilidade de seus produtos junto ao mercado consumidor.

A gestdo estratégica da Qualidade corresponde a uma visdo que se insere no
planejamento estratégico da organizacdo, pois tanto ¢ uma necessidade nos processos
industriais e de servigos mais modernos, como um fator de competitividade intrinseco

da industria farmacéutica mundial.

A industria farmacéutica como um todo, publica e privada, ¢ um setor
relevante para a economia e, principalmente, para a politica de saude. A natureza critica
de seu produto final (medicamento) ¢ regulamentada por normas proprias, que sao
obrigatorias para a induastria farmacéutica e estdo inseridas nas Boas Praticas de

Fabricacdo, sendo adotadas pela maioria dos paises.

Neste cendario, a multiplicidade de itens concernentes ao aspecto basico do
conceito da qualidade ¢ bem evidente. A meta da Gestdo da Qualidade nesse contexto ¢
simples: focalizar toda a atividade produtiva para o atendimento ao consumidor,
considerando os (multiplos) itens que ele considere relevantes. O elemento evolutivo ¢
bem visivel, a medida que se investe em um processo de acompanhamento que visa
observar como o cliente se comporta € como se alteram suas necessidades e

preferéncias, de forma a atendé-las cada vez melhor.

Foi exatamente nesse contexto que se estruturaram alguns conceitos bem

aceitos da qualidade, sempre envolvendo a figura do cliente, como o proposto por Juran

20



e Gryna (1991), segundo o qual a qualidade ¢ uma adequagdo ao uso. Enquanto para
Jenkins (1971) a qualidade ¢ o grau de ajuste de um produto a demanda que pretende

satisfazer.

Nesses conceitos, ha varias indicagdes de agdes para a Gestdo da Qualidade.
A primeira, e mais evidente, ¢ o direcionamento para o cliente. As demais parecem
decorrer dele e, de certa forma, estdo expressas nas proprias palavras que compdem

cada definigao.

De certa forma, a qualidade enquanto adequacao ao uso atende a ambos os
aspectos — evolucdo e multiplicidade. Note-se que esse conceito define um objetivo

basico da Gestao da Qualidade e também uma estratégia fundamental para alcancé-lo.

Por sua perspectiva evolutiva, a melhoria continua tem sido considerada
sindnimo da qualidade total. “Gestdo da Qualidade Total é o processo destinado a
investir, continuamente, em mecanismo de melhoria, ou seja, de aumento da adequagao

de produtos e servigos ao fim a que se destinam” (PALADINI, 2000:31).

Pelos conceitos expostos, torna-se dificil diferenciar a Gestao da Qualidade
da Gestao da Qualidade Total. Isso porque essa questdo envolveria diferenciar qualidade

de qualidade total.

Aqui se observa um aspecto interessante dos conceitos expostos. Em rigor,
ndo ha nada que a nogdo de “qualidade total” acrescente ao conceito basico da
qualidade. Isso demonstra que, corretamente definida, a qualidade ¢ uma questdo muito
abrangente. Pode-se mesmo formular a seguinte questdo, cuja resposta ¢ evidente: se

adotarmos a defini¢ao de Juran, existe “qualidade” que nao seja “total”?

Alguns autores, entretanto, criaram caracteristicas especificas para
identificar a Gestdo da Qualidade Total. Nesse sentido, menciona-se a nog¢dao de
melhoria continua como sindnimo de qualidade total, o que confere uma especificidade

propria a Gestao da Qualidade Total.

Outra definicdo muito relevante de Gestdo da Qualidade Total foi

estruturada por um dos mais ilustres autores da qualidade em nosso tempo, Joseph
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Juran, o mesmo que definiu a propria qualidade, ja referida anteriormente. Ele criou a
sigla “TQM” (Total Quality Management) que pode ser, traduzida exatamente por
Gestdo da Qualidade Total. No seu entendimento, uma das maiores aplicagdes do
conceito de planejamento da qualidade ¢ o Planejamento Estratégico da Qualidade,

algumas vezes chamado de Gestao da Qualidade Total (TQM).

“A Garantia da Qualidade ¢ uma fungdo da empresa, representada por um
departamento independente, que tem como finalidade confirmar que todas as atividades
da qualidade estdo sendo conduzidas da forma requerida” (CAMPOS, 1992:100).
Portanto, a garantia da qualidade pode ser vista como a “representante” do cliente na
empresa, confirmando que todas as acdes requeridas para o atendimento das

necessidades dos clientes estdo sendo conduzidas de forma completa.

A garantia da qualidade dentro da gestdo da qualidade ¢ uma conquista, ¢
um estdgio avancado de uma empresa que praticou de maneira correta o controle da
qualidade em cada projeto e em cada processo (rotina) e conseguiu manter um sistema
confidvel de producdo de produtos ou servigos que satisfazem totalmente as
necessidades de seus consumidores. Nesta perspectiva, uma empresa nao podera dizer

‘

que “instalou” uma garantia da qualidade pelo simples fato de ter estabelecido uma

diretoria com uma estrutura formal para este fim.

A garantia da qualidade ¢ alcancada pelo gerenciamento correto e obstinado
de todas as atividades da qualidade em cada projeto e processo, buscando
sistematicamente eliminar totalmente as falhas, pela constante preocupacdo com a
satisfacdo total das necessidades do consumidor (antecipando seus anseios) e pela
participagdo e responsabilidade de todos da empresa. Este ¢ o gerenciamento guiado
pelo principio da “primazia pela qualidade”. A garantia da qualidade na gestdo da

qualidade busca o “defeito zero”.

Garantia da qualidade ¢ uma funcdo interdepartamental, que para sua
adequada funcionalidade, exige a participacao e integracao de todos os setores técnicos
e administrativos de uma empresa. A garantia da qualidade ¢ um processo sistematico
de verificacdo para certificar que a inspecdo da qualidade e as operagdes de controle da
qualidade estdo sendo conduzidas de forma correta, e, por outro lado, verificar se os

setores de desenvolvimento e produgdo estdo trabalhando no sentido de manter o nivel
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de qualidade objetivado. E também importante na garantia da qualidade que a alta
administracao da empresa seja metodicamente informada das atividades e dos resultados

da inspecao da qualidade e das operagdes de controle da qualidade (rotina).

Na visdo de Juran e Gryna (1991) a garantia da qualidade pode ser definida
como a atividade de prover as partes interessadas a evidéncia necessaria para

estabelecer a confianga de que a qualidade estd sendo conduzida adequadamente.

1.2. A Percepcao da Qualidade

Considerando-se o fato de que o termo qualidade ¢ bem conhecido, e até
mais do que isso — trata-se de uma palavra de dominio publico € uso comum -, passa a
ser importante destacar na visao de Campos (2002), em sua defini¢do conceitual, um
aspecto fundamental: qualquer que seja a defini¢do proposta para a qualidade, espera-se
que ela ndo contrarie a no¢do intuitiva que se tem sobre ela, isto €, o que ja se sabe a

respeito do assunto;

Dentro desse contexto, a Gestdo da Qualidade ndo pode deixar de ter em
vista que os funcionarios da empresa sdo, antes de tudo, pessoas comuns, que recebem
fora da fabrica carga consideravel de informacdes e sofrem os mesmos impactos em
termos da qualidade de produtos e servigos como qualquer consumidor. Dessa forma, a
estratégia gerencial de envolvimento dos recursos humanos com a qualidade pode tirar
partido do fato de que j& se tem uma nog¢ao intuitiva da qualidade. Todavia, por tudo o
que ja foi exposto, deve-se evitar que conceitos convencionais utilizados para defini-la
sejam considerados como a TUnica base de politicas de atuacdo e normas de
funcionamento da organizagdo em termos da qualidade. De fato, como no cotidiano ha
muitos conceitos incorretos indiscriminadamente empregados, ¢ natural supor que eles

migrem com notavel intensidade para os processos produtivos das empresas.
Nesse sentido, hd um consenso entre os profissionais que atuam na Gestdo

da Qualidade: os equivocos cometidos na definicdo da qualidade refletem o que se

pensa, popularmente, da questdo e o proprio emprego da linguagem informal para
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defini-la. Além disso, o conceito corrente da qualidade traduz valores que os

consumidores associam com os produtos ou servicos (DENTON, 1994).

Por isso, compreende-se a origem dos equivocos aqui discutidos que
acarretam, com freqliéncia, que a qualidade seja confundida com luxo, beleza, virtudes,
falta ou excesso de peso, volume, embalagem bonita e vistosa, marca, detalhes de

acabamento, e assim por diante.

Novamente, cabe ressaltar, em nome de um posicionamento correto da
Gestao da Qualidade sobre o assunto, que esses elementos, em tese, envolvem a
qualidade do produto ou do servigo. O equivoco estd em considerar que a qualidade esta
restrita a um ou a apenas alguns desses itens. Por isso, enfatiza-se o seguinte: para
definir corretamente qualidade, o primeiro passo ¢ considera-la como um conjunto de

atributos ou elementos que compdem o produto ou o servigo.

A agdo da Gestdo da Qualidade, assim, passa a ganhar importancia, uma vez
que se considera a existéncia de um processo natural de transferéncia de valores, habitos
e comportamentos do meio social externo para o interior das organizacdes. Por isso,
quando uma pessoa tem em mente o conceito incorreto da qualidade, ela tende a
transferi-lo para sua atividade produtiva. Ao desenvolverem seu trabalho, essas pessoas
acabam por concentrar seus esfor¢cos numa dire¢do que nem sempre ¢ a mais correta.
Comeca-se a entender, assim, por que se enfatiza tanto a preocupagdo com os reflexos

praticos que podem ter os conceitos equivocados da qualidade.

Exatamente por esses aspectos, tem-se direcionado a Gestdo da Qualidade a
criacdo de uma cultura da qualidade. Entende-se “cultura” como um conjunto de valores
que a sociedade atribui a determinados elementos, situagdes, crengas, idéias etc. Assim,
pode-se entender que o processo cultural ¢ uma forma de atribui¢do de valor a qualidade
ou, de maneira mais geral, ¢ a aten¢do que se dedica a questdo. O primeiro passo para a
criagdo da cultura efetiva da qualidade ¢ entender seu conceito correto, o que nem
sempre ¢ facil para a Gestdo da Qualidade, pela influéncia natural que um termo de

dominio publico exerce sobre sua propria definigdo conceitual.

Nesse contexto, o enfoque mais usual para a defini¢do da Qualidade envolve

a idéia de centra-la no consumidor. Esse direcionamento abrange multiplos itens: afinal,
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para o consumidor é importante o pre¢o do produto, suas caracteristicas especificas, seu
processo de fabricacdo e até mesmo aspectos gerais que o envolvem, como sua marca.
Ocorre, porém, que dependendo do consumidor e do proprio produto, alguns itens sdo
mais relevantes do que outros (ha quem considere, em um carro, seguranga como o item
mais relevante — como ha quem considere desempenho, prego ou assisténcia técnica);
alguns itens sdo prioritarios (em um computador, por exemplo, velocidade e precisao de
processamento); alguns itens, embora ndo essenciais, sdo determinantes na hora da

aquisicao (a cor do carro, por exemplo), e assim por diante.

No cenario farmacéutico nacional a observancia dos padrdes de qualidade ¢
regida por dois mecanismos principais: a regulacdo governamental e a concorréncia de
mercado. Estas regras ndo fazem distingdo entre o produtor publico e privado, mas

tendem a enfatizar determinadas caracteristicas em um ou outro segmento.

Para o setor publico, a implantacdo do Sistema de Gestdo da Qualidade, até
pouco tempo, era uma mera resposta em atendimento a legislagdo pertinente. Na
atualidade, o que se observa ¢ o movimento de reformulacdo da politica de qualidade
nos servigos publicos, visando um melhor atendimento do cliente — o cidadao — e um
aperfeicoamento de rotinas internas com o conseqiiente aumento na agilidade dos
processos operacionais. Dentre os Orgdos que ja iniciaram estas melhorias e tém
apresentado bons resultados podem ser citados o Instituto Nacional de Seguridade

Social e a Secretaria da Receita Federal.

1.3. Historia Recente da Qualidade na Industria Farmacéutica

A industria farmacéutica publica ou privada ¢ um dos setores com especial
importancia na economia brasileira. Considerando que o Brasil ¢ um pais em
desenvolvimento e que a maioria da populagdo tem restrigdes ao acesso adequado a
assisténcia farmacéutica, a industria publica representa papel relevante na produgdo de
medicamentos mais baratos para que possam, via Sistema Unico de Satide (SUS), ser

consumidos por essa faixa da populagao.
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Em razio da relevancia dessa industria na economia e na politica de saude
do Brasil, houve necessidade do Ministério da Satde instituir e implementar a
fiscalizacdo e a inspe¢do nas industrias farmacéuticas. Desta forma, através da Portaria
SVS/MS n.° 16, de 6 de margo de 1995, a Secretaria de Vigilancia Sanitaria (SVS), do
Ministério da Satde, determinou a todos os estabelecimentos produtores de
medicamentos, o cumprimento das diretrizes para Boas Praticas de Fabricagdo e
Controle (BPF) para a Industria Farmacéutica. A industria farmacéutica €, portanto,
regulamentada por legislagdo propria, caracterizando-se por um mercado muito
peculiar, em razio de seus produtos e servigos, cuja seguranca de uso afeta diretamente
os consumidores, em face da influéncia direta na saide e na qualidade de vida dos

mesmos.

As Boas Praticas de Fabricacdo ¢ Controle (BPF) para medicamentos
compreendem um conjunto de normas obrigatorias surgidas primeiramente nos Estados

Unidos, em 1962, e adotadas por quase todos os paises (WILLIG et al., 1982).

As nagdes desenvolvidas elaboraram e oficializaram suas normas,
adaptando-as a sua realidade. Algumas entidades, especialmente as européias,
promoveram a harmonizagdo de varias normas nacionais, simplificando programas de
integragdo e implementando livre comércio entre paises. Entre as normas aceitas
internacionalmente podemos citar as BPF, publicadas pela Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) e as Good Manufacturing Practices (GMP), publicada pela Food and
Drug Administration (FDA), agéncia reguladora de medicamentos e alimentos dos
Estados Unidos. As normas atualizadas de BPF da OMS constituem um valioso
elemento de informagdo para os paises que ndo possuem normas oficiais. Nos casos de
aliancas comerciais entre paises, estas servem como referencial para a liberacdo de
produtos para o mercado internacional. Os paises-membros do Mercosul ja adotaram
estas recomendacdes, bem como a substituicdo pela versdo mais atualizada, a fim de

simplificar a documentagao técnica envolvida nas transagdes comerciais.

No Brasil, foi criada pelo Governo Federal a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) através da Lei n.° 9.782, de 26 de janeiro de 1999. O
modelo adotado ¢ semelhante ao das agéncias européias e dos Estados Unidos.

Constituiu-se uma autarquia com sede no Distrito Federal, com a missdo de proteger a

26



saude da populacdo, mediante controle de produtos, bens e servigos, submetidos a

Vigilancia Sanitaria, bem como de processos, insumos ¢ tecnologias a eles relacionados.

Com a criacdo da Agéncia, surgiu a necessidade de revisar e atualizar as
normas de inspe¢do vigentes, com o intuito de aproxima-las da realidade dos
laboratdrios farmacéuticos e alinhéa-las com a filosofia mundial de inspecao desse setor.
Foi publicada, portanto, em 13 de julho de 2001 a Resolucdo-RDC n.° 134, que instituiu
o Regulamento Técnico das Boas Praticas de Fabricagdo e revogou a antiga norma
regulamentadora, a Portaria SVS/MS n.° 16/95. Recentemente, a Resolugdo-RDC n°
210, de 04 de agosto de 2003, revisou e substituiu a Resolugao-RDC n°® 134/01.

O regulamento técnico instituido pela Resolu¢do-RDC n.° 210/03 traz as
diretrizes para producdo de medicamentos que devem ser implementadas pelos setores
produtivos, com o objetivo de garantir a qualidade dos produtos. Este regulamento ¢
utilizado como referéncia pelas autoridades sanitdrias nacionais para as atividades de
inspe¢do das instalagdes da fabrica, dos processos de producdo e controle da qualidade,
assim como para o treinamento dos profissionais responsaveis pelo processo de
producdo e controle da qualidade nas induastrias. As BPF foram elaboradas para
identificar as principais atividades que tém impacto na consisténcia da qualidade do

produto. Sdo aplicaveis a todas as operacdes da fabricagdo de medicamentos.

A Resolugao-RDC n.° 210/03 define, em seu regulamento técnico:

“Boas Praticas de Fabricagdo ¢ a parte da Garantia da Qualidade
que assegura que os produtos sdo consistentemente produzidos e
controlados, com padrdes de qualidade apropriados para o uso
pretendido e requerido pelo registro. O cumprimento das BPF
estd dirigido primeiramente a diminui¢do dos riscos inerentes a
qualquer producdao farmacéutica, os quais ndo podem ser
detectados através da realizacdo de ensaios nos produtos
terminados. Os riscos sdo constituidos essencialmente por:
contaminagdo-cruzada, contaminacdo por particulas e troca ou
mistura de produto.” (BRASIL, 2003b).

A miss3o da Garantia da Qualidade ¢ assegurar que a empresa opere em
conformidade com as expectativas dos 6rgaos reguladores - a exemplo da ANVISA e da

FDA - e com as normas de qualidade da propria companhia. Sua visdo integra os
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padroes de qualidade como parte dos processos da empresa, assegurando, desta forma,

que atinjam as expectativas dos clientes internos e externos.

Segundo o conceito de garantia da qualidade da Resolugao-RDC n.° 210/03,
a mesma ¢ centrada na pratica operacional das atividades relacionadas com a industria
farmacéutica e tem como foco a qualidade de produtos/processos. Além disso, ela
apresenta, como ferramenta de trabalho, um sistema de qualidade inserido no
gerenciamento de qualidade da organizacdo. De acordo com a Resolugao-RDC n.°

210/03:

“O gerenciamento da qualidade ¢ o aspecto da fungdo de
gerenciamento que determina e implementa a ‘Politica da
Qualidade’, ou seja, as intengdes e direcdes globais relativas a
qualidade, formalmente expressa e autorizada pela
administracdo superior da empresa.” (BRASIL, 2003b).

Observando o conceito de Garantia da Qualidade definido pela ANVISA
(2003), podemos verificar que a Resolu¢dao-RDC n.° 210/03 buscou aproximar o
conceito de Garantia da Qualidade difundido mundialmente, adaptando-o as
especificidades e peculiaridades do produto final da industria farmacéutica e a quem
este se destina, lembrando sempre a finalidade do produto. O produto final da industria
farmacéutica (medicamento) necessita ter qualidade. Desta forma, deve-se garantir a sua

pureza, segurancga e eficacia.

O Sistema de Gestdo facilitador para implantagdo das BPF estd
esquematizado na Figura 1 que também apresenta os principais topicos a serem
trabalhados. Contudo, os Sistemas de Garantia da Qualidade s6 valem a pena se forem
realmente implementados para assegurar a melhoria continua, a conformidade do
produto e a satisfagdo das pessoas. Nao se pode permitir que este sistema de grande
valor para a manuten¢do da esséncia da qualidade nas organizagdes se torne apenas um
sistema de documentacdo burocratizado, quando o objetivo ¢ um sistema organico de
Gestao da Qualidade, apoiado por documentos que permitam andlises e tomadas de

decisdo.

E importante ressaltar que a Gestdo da Qualidade e sua legislagdo especifica

devem contemplar a harmoniza¢do de normas e procedimentos com outros paises e
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organismos internacionais, a fim de tornar o Brasil mais competitivo e romper possiveis

barreiras a exportacao de seus produtos farmacéuticos.

Ainda no contexto da Gestdo da Qualidade, nos dois capitulos que se

seguem, serdao abordados os temas Farmacovigilancia e Tecnologia da Informagao, onde

serd evidenciada a importancia da disseminagdo dos principios e conceitos destas novas

areas do conhecimento, para a consolidagdo dos procedimentos de BPF dentro de Far-

Manguinhos.

Figura 1
Modelo de Sistema de Gestio da Qualidade
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(Fonte: Revista Farmacos & Medicamentos, jan./fev. 2003).
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2. A TECNOLOGIA DA INFORMACAO NO CONTEXTO DA CADEIA DE
PRODUCAO FARMACEUTICA

2.1. Introduciao

E cada vez mais visivel a importancia estratégica que a tecnologia da
informacgdo representa no desempenho das empresas. A expressdo Tecnologia da
Informacao (TI) virou um grande rétulo, que abrange todas as atividades desenvolvidas

por meio dos recursos da Informatica.

O fato ¢ que hoje em dia a Tecnologia da Informacdo tem larga aplicagdo e,
desta forma, fica dificil delimitar suas fronteiras. E possivel sugerir uma definicio e
dizer que TI ¢ a aplicagdo de diferentes ramos da tecnologia no processamento de

informacdes.

Na visao de Boar (2002) a Tecnologia da Informagao ¢ a preparacao, coleta,
transporte, recuperagdo, armazenamento, acesso, apresentacdo e transformacdo de
informacdes em todas as sua formas (voz, gréaficos, texto, video e imagem). A
movimentacdo de informagdes pode ocorrer entre seres humanos, entre humanos ¢ a
maquina e/ou entre maquinas. O gerenciamento da informacdo garante a selecdo,
distribuicdo, administracdo, operagdo, manuten¢do e evolucdo dos bens de TI de forma

coerente com as metas e objetivos da organizagao.

Tais ferramentas tém a capacidade de provocar uma variedade de impactos
na organiza¢do, que vao desde o aumento da eficiéncia do trabalho individual, até a
geracdo de vantagens competitivas com a melhora do desempenho organizacional.
Incluidos nesse contexto, os sistemas de informagdo ja sdo bastante conhecidos,
especialmente pela grande capacidade que tém para auxiliar e agilizar os processos de

tomada de decisdo.

As empresas tém, cada vez mais, vivenciado o aporte de varias tecnologias
baseadas na computacdo, constituindo-se em poderosos recursos de inovacdo. Inovar
implica em mudangas no escopo da organizagdo que, de um modo ou de outro, possam

produzir resultados positivos aos cendrios e atores que a compoem.
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Durante a década de 80 e primeiros anos da década de noventa, os
investimentos em tecnologia da informagdo estavam presentes nos orcamentos de quase
todas as companhias do mundo, porém eram feitos em areas administrativas. O objetivo
era informatizar processos administrativos como contabilidade, folha de pagamento,
contas a pagar e receber, orgamento, controle de estoques, compras e custos. As areas

produtivas pouco recebiam de investimentos em informatizagao.

Desta maneira, os processos produtivos, apesar de muitas vezes
automatizados com modernos equipamentos ¢ maquinas, recebiam informagdes sobre
“o que executar” em papel. As chamadas “Ordens de Producao” ou “Ordens de Servigo”
eram emitidas pelos sistemas Enterprise Resource Planning (ERP)' ou Material
Requirements Planning (MRP)® e, depois de emitidas em papel, eram transportadas por
pessoas até o ambiente produtivo para serem executadas. Todas as informagdes
inerentes ao processo produtivo, quando eram registradas, o eram também em papel, de
forma manual pelos trabalhadores das areas produtivas. As informagdes coletadas
também eram transportadas por pessoas e depois iriam compor um enorme arquivo de
informagdes de dificil acesso e processamento, a ndo ser que fossem digitadas em
sistemas corporativos, com objetivo de facilitar o acesso, processamento e consolidagao

destes dados.

No caso da induastria farmacéutica, a legislacdo exige uma vasta
documentacao de cada lote de produto fabricado, que deve seguir diversos principios de
seguranca ¢ confiabilidade de dados, entre eles o do raw-data, ou dado primario.
Segundo este principio, os dados a serem armazenados para fins de auditoria ou
fiscalizagdo devem ser exatamente os coletados no momento da produgdo, ou seja,

digita-los depois ndo tem efeito.

O processo de informatizagao do fluxo da informagao no processo produtivo
farmacéutico iniciou-se em meados da década de 90, quando algumas grandes
empresas, referéncia em qualidade, perceberam que com a utilizagdo da tecnologia

poderiam agregar seguranga ao processo, além de produtividade e redugdo de custos.

A automacdo iniciada por estas empresas baseava-se na dispensagdo e
rastreamento dos materiais, areas criticas no processo de produgdo farmacéutica, onde

ha potencial risco de mistura de produto e contaminagao cruzada. Para tanto, passou-se
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a identificar todos os materiais com codigo de barras para que os mesmos pudessem ser
controlados através de leituras eletronicas, minimizando significativamente as

possibilidades de trocas de materiais nos processos.

Os primeiros segmentos do mercado a fazerem uso da tecnologia de codigo
de barras foram as grandes redes de magazine e supermercados. De forma que, hoje em
dia, ¢ muito raro encontrar estabelecimentos deste tipo que ndo utilizem software para

gerenciar seus estoques, compras e pagamento dos produtos no caixa.

No comércio varejista de medicamentos também nao ¢ diferente. As
principais farmdcias contam com sistemas que controlam a venda de medicamentos
através de codigo de barras. Porém, este controle, restringe-se a aspectos comerciais,
nao oferecendo nenhuma informagdo em nivel de rastreabilidade dos lotes distribuidos a

populagao.

Tomando como exemplo o sistema bancéario, atualmente ¢é possivel
movimentar a conta corrente estando em qualquer parte do mundo através de uso dos
cartdes magnéticos e senhas eletronicas, registrando a transagao efetuada e assinando-a

eletronicamente.

Nestes dois exemplos, o do comércio varejista e o da rede bancéria,
observam-se duas formas diferentes de aplicagdo com tecnologias distintas: codigo de

barras (no comércio varejista) e registros e assinaturas eletronicas (no caso dos bancos).

Uma matéria publicada em maio de 2003 no jornal “O Estado de Sao Paulo”
falava sobre a criacdo, pelos alemaes, do “supermercado do futuro” (HOSKINS, 2003),
um protétipo de como os mesmos serdo em breve. Trata-se da aplicacdo de uma nova
tecnologia para a identificacdo dos produtos chamada de Radio Frequency Identification
(RFID). Com a utilizacdo desta ferramenta, fazer compras sera algo como: entrar no
supermercado, pegar os produtos que deseja e sair. Os sensores instalados nas portas de
saida identificardo os produtos que estdo sendo levados, o comprador e seu crédito,
efetuando automaticamente a baixa do valor das compras em sua conta corrente. Esta
tecnologia ja ¢ utilizada nos pedagios para a identificacdo dos automodveis em

movimento.
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Como visto, a Tecnologia da Informagdo ¢ capaz de aprimorar as técnicas
de manufatura através de softwares de apoio a mesma, computer aided manufacturing
(CAM)’, ¢ a projetos, computer aided design (CAD)”. A incorporagio de TI ao produto
final pode habilitar uma grande variedade de produtos e servicos (SORDI, 2003).

A industria farmacéutica ¢ um dos segmentos empresariais mais afetados
pelo uso de computadores, linguagens de programacdo e tecnologia de rede. Este
recurso tecnoldgico tem servido, basicamente, a dois propdsitos fundamentais. Primeiro,
cumprir as fungdes de automacgdo, controlando o fluxo de trabalho das pessoas.

Segundo, facilitar o manejo da informagao.

Nesta vertente, surge o grande desafio para as empresas: garantir a
confiabilidade e a autenticidade da informacdo gerada eletronicamente, bem como
assegurar o seu acesso € uso em longo prazo. As industrias farmacéuticas necessitam ter
registros eletronicos fidedignos e confidveis, ndo so por razdes comerciais, mas também

para atender a legislacdo sanitaria em vigor.

A FDA deu importante passo para o estabelecimento das primeiras
regulamentagdes, sob as quais a Agéncia aceita informacao e autenticacdo em formato

eletronico, através da publicacdo da parte 11 do Code of Federal Regulations (CFR).

A Parenteral Drug Association (PDA) e a International Society for
Pharmaceutical Engineering Good Automated Manufacturing Practice (ISPE GAMP)
trabalharam em projetos separados, porém com coopera¢do mutua, para entregarem a
indlstria um guia versando sobre a informagdo eletronica e os regulamentos
governamentais emergentes. Ambas as iniciativas produziram trabalhos que cobrem de

forma ampla os temas associados com as assinaturas e registros eletronicos.

Uma das aplicagdes da tecnologia da computagdo mais utilizadas pela
industria farmacéutica é o codigo de barras, o qual consiste de uma representagdo
mascarada numérica ou alfanumérica, utilizada para facilitar diferentes processos, que ¢
decifrado através de scanners, canetas e equipamentos de leitura Otica para um
determinado fim. O principal uso desta ferramenta da-se através da identificagdo de

insumos farmacéuticos ao longo da cadeia produtiva dos medicamentos.
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2.2, Good Automated Manufacturing Practices (GAMP)

O Forum GAMP foi estabelecido em 1991 para ajudar a fomentar a
compreensdo de como deveriam validar-se os sistemas computadorizados na industria
farmacéutica. Isto s6 foi possivel mediante o desenvolvimento de um guia de validagao,
para o qual contribuiram ndo s6 a industria, bem como os fornecedores e os
funcionarios governamentais, particularmente da Agéncia de Controle de Medicamentos

do Reino Unido.

Validagao, por conceito, ¢ colher evidéncias documentadas de que um

processo ou sistema produz sistematicamente o resultado esperado.

Na industria farmacéutica ja se tem a cultura da validagdo de processos de
producdo, limpeza, dgua, etc. Porém ¢ tanto quanto novo o conceito de validacao de
software. Isto porque durante todos estes anos a informatizacao restringiu-se a processos
administrativos que ndo tinham nenhuma relagdo direta com a qualidade, concentragao,

identidade e pureza dos medicamentos produzidos.

Atualmente, com o inicio da automagdo de processos de producdo de
medicamentos, controlados por software, se torna de grande importancia, até para a
saude publica, que estes programas sejam produzidos sob rigido controle de qualidade e,

antes de serem colocados em plena utilizagdo, sejam validados.

Neste sentido foi elaborado pela International Society of Pharmaceutical
Engineering (ISPE), em conjunto com alguns laboratérios e fornecedores na Europa,
um conjunto de diretrizes para validacdo de sistemas automatizados. O GAMP Guide,
composto por um conjunto de instrugdes para a producao de sistemas validaveis e para a

validagdo de sistemas.

A primeira versdo para comentarios foi publicada em 1994 e desde entdo
foram editadas revisdes subseqiientes como “O Guia GAMP para a Validacao de
Sistemas Automatizados na Fabricacdo Farmacéutica”, que atualmente encontra-se na
versdo 4 (GAMP4) Cada edicdo foi sendo construida sobre as versdes anteriores,

acrescentando-se detalhes das melhores praticas a medida que elas foram evoluindo.
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Tendo em vista que o propoésito do guia € auxiliar as empresas que atuam na
area de atencdo a saude, incluindo a farmacéutica, de biotecnologia e a de dispositivos
médicos, a validarem seus sistemas automatizados, sua elaboragdo respeitou as normas
especificas que regem o setor, tais como: Good Manufacturing Practices (GMP), Good
Clinical Practices (GCP), Good Laboratory Practices (GLP) e Good Distribution
Practices (GDP).

O Guia prové uma abordagem geral compativel com todos os tipos de
sistemas automatizados. Contudo, ele tem a capacidade de reconhecer as significativas
diferencas existentes entre os varios tipos de sistemas, em particular entre os sistemas de
controle em processo, sistemas de controle de distribuicdo, sistemas de tecnologia de
informagdo, como o Material Requirements Planning (MRP), sistemas de almoxarifado,

banco de dados de experimentos clinicos e sistemas de laboratorio (ISPE, 2001a).

Usuarios e fornecedores usufruem beneficios comuns pela utilizagdo dos
principios definidos no Guia, tais como:

- melhorar o entendimento do objetivo e estabelecer uma linguagem e
terminologia comum;

- reduzir tempo e custo para alcancar os sistemas requeridos;

- eliminar a necessidade de se gastar tempo e dinheiro com a realiza¢do de
validacado retrospectiva;

- definir as responsabilidades de usuario e fornecedor;

- prover maior visibilidade ao projeto e assegurar seu término no prazo,

custo e padrao de qualidade pré-estabelecidos (GAMP4).

A validagdo ¢ aplicada em varias etapas da produgdo farmacéutica,
incluindo servicos, equipamentos, sistemas, processos e limpeza. Em cada caso, o
objetivo ¢ produzir evidéncias documentadas que provenham com um alto grau de
seguranga a certeza de que todos os setores da fabrica estdo trabalhando
adequadamente. No caso de novas instalagdes, a validagdo sera feita de forma

prospectiva envolvendo usudrio e fornecedor.

Desenvolver sistemas automatizados validados para uso nas empresas de
atencdo a saude requer cooperagdo entre usuarios e fornecedores. Desta forma, ¢

importante que os fornecedores utilizem um sistema formal de gerenciamento para
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documentar e controlar o desenvolvimento de todo processo, incluindo a producdo de

programas para computadores (softwares).

Ao usuario cabe, antes de firmar contrato, assegurar-se de que o fornecedor
tem o conhecimento e 0s recursos necessarios para atendé-lo de acordo com os
requisitos pré-definidos. Portanto, o usudrio devera langar mdo do mecanismo mais

comum para esta finalidade, que ¢ auditar o fornecedor.

Contudo, em que pese o enorme envolvimento e participacao do fornecedor
ao longo de todo projeto, a total responsabilidade pela validacao sera sempre do usuario,
cabendo a cada empresa a definicdo de uma politica propria relacionada a sistemas

automatizados validados.

A validagao € capaz por si s6 de produzir beneficios incontestaveis para os
usuarios mas, sem duvida alguma, os principais ganhos estdo relacionados ao completo
entendimento e dominio do processo, a melhoria da eficiéncia operacional, a redug¢do no
risco de falhas e, principalmente, na manutencdo dos padrdes de qualidade

estabelecidos.

O Foérum GAMP, com sua énfase na aplicac¢do didria dos conceitos das BPF
e da tecnologia informatizada em geral continua trabalhando em 4areas de relevancia

para a industria. Atualmente, o Forum GAMP é um subcomité técnico da ISPE.

Em agosto de 1997, foi introduzido um novo regulamento da FDA: 21 CFR
Parte 11, “Assinaturas e Registros Eletronicos”. O guia interpretativo proposto neste
documento foi desenvolvido como parte dos continuos esfor¢os do Forum GAMP para
prover a industria, seus fornecedores e seus controladores, em conjunto, de um
mecanismo para desenvolver e documentar as melhores praticas especificas para esta

area.
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2.3. Code of Federal Regulations (CFR) — Parte 11 e as Assinaturas e

Registros Eletronicos

O processo produtivo da industria farmacéutica mundial ainda ¢ muito
manual. Muitos processos tém seus registros feitos em papel e assinados manualmente.
Quando se fala em eliminar o papel no processo farmac€utico ainda ha um
conservadorismo excessivo, encontrado principalmente nos 6rgdos reguladores. A FDA
porém, editou uma norma, a 21 CFR Parte 11, que diz respeito a Assinaturas e Registros
Eletronicos, como forma de regulamentar o uso da tecnologia para os registros de
producdo farmacéutica, eliminando papel, porém provendo equivalente seguranca e
confiabilidade e as mesmas informacdes que os auditores necessitam durante uma
fiscalizagdo. A criacdo desta norma foi necessaria porque os grandes laboratorios ja
vinham investindo na automagdo de seus processos, porém ainda nao havia regulagao

para fiscalizar processos onde os registros ficam armazenados de forma eletronica.

A 21 CFR Parte 11 ¢ um dos conteidos mais significativos da nova
legislagdo que tem impactado em tempos recentes a industria farmacéutica. Pela
primeira vez, esta norma introduz controles especificos no uso de registros eletronicos e
que incluem controles administrativos estritos sobre as assinaturas eletronicas. Na
pratica, estes controles impdem uma carga extra de trabalho sobre o que antes eram

consideradas boas praticas de fabricagdo pela maioria das empresas.

A FDA estabelece no titulo 21 do Code of Federal Regulations, Parte 11,
que os registros e assinaturas eletronicas sejam considerados fidedignos, confidveis e

legalmente validos, tanto quanto os registros em papel (FDA, 2003a).

Qualquer combinagdo de textos, graficos, dados, audio, desenhos ou outro
tipo de informacdo em forma digital, criados, modificados, mantidos, arquivados,
recuperados ou distribuidos por um sistema computacional sdo considerados registros

eletronicos.
A FDA emitiu o CFR 11 em 1997, mas suas determinagdes ndo foram

exigidas imediatamente. O prazo para adequagdo concedido foi de trés anos, apés os

quais 0 seu cumprimento passou a ser exigido com maior rigor. As empresas estao
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efetuando rapidamente as adaptagdes necessarias, que requerem mudancas politicas, de

procedimento e de treinamento de pessoal.

Nao obstante o nimero de controles, a norma da FDA sobre Assinaturas ¢
Registros Eletronicos ¢ uma parte da legislacdo que permite o avango da tecnologia
utilizada pelas induastrias. A norma 21 CFR Parte 11, permite que as assinaturas
manuscritas sejam substituidas por alternativas eletronicas para a documentacdo de
produgdo, a menos que os registros em papel sejam um requisito especifico nas normas

existentes pertinentes aos registros em si mesmo (ISPE, 2001a).

As regulamentagdes do 21 CFR Parte 11 aplicam-se a todos os formularios
requeridos pela FDA, desde registros de manutengdo preventiva até registros historicos

dos procedimentos operacionais padrdao (POP’s).

Os objetivos sdo prevenir alteragdes de ordem acidental ou de
falsificacdo/fraude, ajudando a detectar rapidamente estas possiveis alteragdes, e
incentivar as industrias farmacéuticas, alimenticias, de bebidas e de produtos de higiene
pessoal a usarem a tecnologia eletronica ao invés dos sistemas em papel, os quais

resultam em maiores custos e perdas de tempo (FDA, 2003a).

A visdo da FDA ¢ de que os riscos de falsificagdo, ma interpretacdo e trocas
sem deixar evidéncias, s3o maiores com os registros eletronicos do que com o uso do
tradicional registro em papel e, portanto, requerem rigidos controles especificos (FDA,

2003a).

As empresas que atendem as normas da FDA adquirem seguranga e controle
dos registros eletronicos, confirmados por assinaturas eletronicas, permitindo impressao

ou transferéncia eletronica.

Nos laboratérios das industrias, os softwares que controlam ou gerenciam
equipamentos para analise devem possuir funcionalidade para atender as
regulamentagdes sobre validagdo, e que viabilize copias de registros disponiveis, acesso

limitado ao sistema, seguimento de auditoria e controle de permissdes e de documentos.
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Dentro do contexto das Boas Praticas de Fabricacdo e Controle, alguns
beneficios imediatos com o uso desta tecnologia sdo: a legalizagao da utilizagdo de
registros de lote e de producao, os sistemas de controle de informacao de laboratério, os
cadernos de laboratério eletronicos e os certificados de andlise completamente

automatizados (ISPE, 2001a).

Em que pese a industria reconhecer os beneficios que serdo trazidos em
longo prazo pela 21 CFR Parte 11 ao permitir os avangos tecnologicos, ¢ fato que se
enfrentam problemas no dia-a-dia com a instrumentag@o da norma a sistemas existentes,
algumas vezes chamados de sistemas herdados, e a projetos em curso. Isto enfatiza a

necessidade urgente de se compreender bem a norma, interpreta-la e aplica-la.

Em geral, a 21 CFR Parte 11 descreve quais sdo os requisitos que devem ser
cumpridos quando se usam assinaturas e registros eletronicos, contudo ndo descreve

onde eles sdo requeridos.

E responsabilidade da empresa farmacéutica definir onde usar registros
eletronicos e quais sdo as assinaturas que se aplicam na forma eletronica. Sempre que
for utilizada a assinatura eletronica deve ficar claro quando, por qué e por quem foi

usada.

Deve também ser notado que as assinaturas eletronicas sdo, por si so,
elementos de informacdo dentro dos registros eletronicos. Quando a tecnologia nao
permite o uso de assinaturas eletronicas, o sistema deve ser tratado como sendo um

sistema hibrido.

As assinaturas eletronicas sdo aquelas que podem substituir as assinaturas
manuscritas segundo os critérios pré-estabelecidos nos regulamentos sanitarios ou nas
normas da empresa como, por exemplo, nas etapas a seguir:

- limpeza de equipamentos e uso de planilhas;

- documentos de produgao e registros de controle;

- produgdo de lotes;

- revisdo de registros de producao;

- registros de laboratorio;

- protocolos para estudos nao-clinicos de laboratorio;
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- informacgdo de resultados de estudos nao-clinicos de laboratorio (ISPE,

2001a).

As assinaturas eletronicas também podem ser usadas onde sejam requeridas
pelos procedimentos internos. Alguns exemplos sdo:

- aprovacodes de planilhas eletronicas;

- aprovacdes de documentos e procedimentos;

- aprovacdes de processos de apoio, como o controle de trocas;

- aprovacdes de relatorios de ndo conformidade;

- aprovacdes de autorizacdo de acesso de novos usudrios e trocas nas

autorizagoes existentes;

- aprovacdes de fornecedores (ISPE, 2001a).

A norma estabelece requisitos para sistemas completamente eletronicos,
onde as aprovagdes sdo eletronicas e os registros tém de ser mantidos na forma
eletronica. No outro extremo estdo os sistemas tradicionais baseados no papel, com

aprovacdes escritas e registros mantidos em papel.

Estes sdo dois extremos opostos do espectro, contudo a maioria dos sistemas
atuais estd numa posi¢do intermedidria, e esta situacdo € possivel que se mantenha por
algum tempo até que os fornecedores incorporem a tecnologia necessaria para seus
produtos cumprirem os requisitos da 21 CFR Parte 11. Estes sistemas sdo conhecidos

como hibridos, nao havendo nada na norma que os classifique como inaceitaveis.

Se o registro estd constituido por multiplos componentes, tanto eletronicos
como em papel, como por exemplo, um registro de um lote contendo registros
eletronicos de pesagem e registros em papel obtidos de registradores graficos, devera
ser acompanhado de um procedimento que descreva o manejo e aprovacdo destes

componentes.

O correio eletronico € uma ferramenta de comunicacao utilizada por muitas

pessoas para enviar mensagens, notas € documentos.
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A validagdo de tais sistemas converge para problemas fundamentais
associados com a falta de rastreabilidade, administracdo, robustez e seguranga,

particularmente com dados que passam de sistemas abertos para sistemas fechados.

Devido a estes problemas, uma mensagem eletrénica ndo pode ser
considerada um registro eletronico seguro e, desta forma, ndo devera ser utilizada para
transmitir autorizacdes, coletar dados de BPF ou transmitir documentos originais

aprovados.

A 21 CFR Parte 11 destaca a importancia do manejo correto da seguranca
da informacdo. Este tema esta coberto com detalhes na Norma Britanica BS7799, a qual
sera emitida em breve como uma norma ISO. A norma proporciona um guia para o
estabelecimento, implementacdo ¢ documentagdo de um enfoque para o bom manejo da

seguranga da informagao.

24. Codigo de Barras

O cdédigo de barras (também chamado de codigo UPC, Universal Product
Code) surgiu nos Estados Unidos nos anos 70 desenvolvido por George J. Laurer,
funcionario da International Business Machines (IBM), com o objetivo de agilizar as

vendas no comércio e evitar erros humanos nas caixas registradoras.

Os codigos de barras, codigos para automacdo comercial regulados pela
EAN Internacional, sdo compostos por nimeros, na maioria das vezes com 13 digitos,
European Article Numbering (EAN 13), que representam o pais onde ¢ fabricado,
empresa fabricante e o produto propriamente dito. Normalmente sdo inseridos pelos
fabricantes nas embalagens dos produtos sob licenca da EAN. Atualmente ¢
praticamente impossivel comercializar um produto no varejo se ele nao tiver codigo de

barras.

Todos os medicamentos hoje disponiveis no mercado ja tém em sua
embalagem o codigo de barras EAN 13 ou EAN 8, o que permite o controle de estoque

e a automacao da verificacao e do pagamento em todos os pontos de venda, porém este
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codigo € tdo somente para automagdo comercial. H4 uma evidente necessidade de se
desenvolver um novo codigo para a area de satide que possa identificar também a

validade e o lote de cada unidade de venda.

Os codigos de barras sao o meio mais eficaz para a identificagdo rapida de
produtos mediante a conversdo pelo computador da leitura feita por um sensor. Visando
uma melhor compreensdo de como as informacdes sdo codificadas, nas Figuras 2a a 2¢

sdo apresentadas, em linhas gerais, a estrutura e o significado do codigo de barras.

Os fatores que fazem um codigo de barras legivel sdo: contraste suficiente
entre as barras e os espagos brancos e ter dimensdes dentro do padrdao. Bordas marcadas
ajudam na leitura, assim como uma superficie lisa e margens limpas nos extremos dos

codigos.

Figura 2a

Estrutura do Cédigo de Barras

0'"12345%67890' "'H
Cadige do Fabricants | Cadige de Fradute
Tips g8 Numare L Digite Varificadsr
do Sistesia

O computador ndo 1& os numeros abaixo das barras. Estes nimeros sio

utilizados pelo operador do caixa, somente se houver erro de leitura do scanner.

(Fonte: ZYNGIER, 2002).
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Figura 2b

Composicao do Codigo de Barras

L ADC: I %ol O DAY A, £ Doy

& 1 4 L] L v L] L]

] [

i it g
Cada ntimero ¢ composto por 7 unidades. O lado esquerdo (sempre com a
primeira unidade vazia, bit=0) ¢ a informacdo sobre o fabricante e o lado direito
(sempre com a primeira unidade preenchida, bit=1) é sobre o produto. Os nimeros do
lado esquerdo sdo "espelhos" do lado direito, isso permite escanear o cddigo de barras

em qualquer direcao.

(Fonte: ZYNGIER, 2002).

Figura 2¢

As Barras de Guarda

“ 01234H 56‘789‘

As 3 barras de guarda (inicio, meio e fim) estdo destacadas em vermelho,
seus codigos binarios sdo 101, 01010 e 101 respectivamente. A barra azul refere-se ao
codigo do produto e seu cddigo binario para leitura do scanner € 1010000

- A barra do inicio € codificada como "barra-espago-barra" ou 101.

- A barra de guarda do meio ¢ codificada como "espago-barra-espago-

barra-espaco" ou 01010.

- A barra final ¢ codificada igual a do inicio "barra-espago-barra" ou 101.

Essas barras servem para informar ao leitor quando o codigo do fabricante e
codigo do produto terminam a leitura. Quando o scanner ler a barra 101, ele sabera que
a proxima série de numeros referem-se ao codigo do fabricante ou ao céddigo do
produto. E quando chegar na barra de guarda mediana 01010, sabera qual outro nimero

esta vindo, e continuara sua leitura até encontrar a barra de guarda do fim de leitura 101.

(Fonte: ZYNGIER, 2002).
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Existem quatro tipos de leitores de codigos de barras e cada um usa uma
tecnologia diferente para ler e decodificar um codigo de barras: leitores de tipo
esferografico, scanners a laser, leitores Charge Coupled Device (CCD) e leitores com

cameras.

Os leitores do tipo esferografico consistem de uma fonte de luz e um
fotodiodo que estdo na ponta de uma caneta ou objeto similar. Para a leitura, arrasta-se a
ponta sobre o cddigo de barras num movimento linear e delicado. O fotodiodo mede a
intensidade de luz refletida a partir da fonte de luz e gera uma onda que é usada para

medir o tamanho das barras e os espagos no codigo.

As barras escuras do codigo de barras absorvem luz e os espagos brancos a
refletem e assim formam a onda que volta para o fotodiodo. Este tipo de onda ¢
decodificado pelo scanner de uma maneira semelhante a decodificacdo dos pontos e

riscas do codigo Morse.

Os scanners a laser funcionam da mesma maneira que os leitores
esferograficos, exceto que usam um raio laser como fonte de luz e, normalmente, um
espelho ou um prisma para dirigir o raio sobre toda a superficie do codigo de barras.

Um fotodiodo ¢ responsavel por medir a intensidade da luz refletida a partir do codigo.

Em ambos os leitores, a luz emitida pelo leitor tem uma freqiiéncia

determinada e o fotodiodo ¢ desenvolvido para detectar esta mesma freqli€ncia.

Os leitores CCD usam uma matriz com centenas de pequenos sensores de
luz alinhados na cabega do leitor. E como se cada sensor fosse um fotodiodo que mede a
intensidade da luz recebida. Cada sensor de luz no leitor CCD ¢ muito pequeno e, como
ha centenas de sensores alinhados, gera-se um padrdo idéntico ao padrdo do codigo de

barras.
A diferenca mais significativa entre um leitor CCD e um leitor laser ou do

tipo esferografico ¢ que o primeiro mede a luz ambiente refletida pelo codigo de barras

enquanto os outros emitem sua propria luz para fazer as medicdes.
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O quarto tipo, mais moderno, ¢ o leitor que usa uma pequena camera de
video para capturar a imagem do codigo de barras. O leitor usa entdo sofisticadas

técnicas de processamento de imagem digital para decodificar o codigo de barras.

As cameras de video usam a mesma tecnologia dos leitores CCD exceto
que, ao invés de ter uma unica linha de sensores, uma camera de video tem centenas de
linhas dispostas numa matriz bidimensional para que possam gerar uma imagem. A
vantagem deste sistema ¢ que se pode manusear o leitor de qualquer maneira,

permitindo a interpretagdo do cddigo em qualquer posicionamento.

Na industria farmacéutica, alguns processos tradicionalmente controlados
por etiquetas coloridas e por areas segregadas ja podem ser automatizados, utilizando
sistemas de codigo de barras e equipamentos que controlam a movimentagdo de
materiais por estes codigos. Desta forma, ¢ possivel e aceito pelos 6rgaos reguladores a
eliminagdo de controles manuais, sendo substituidos por sistemas automaticos que

asseguram equivalente ou superior seguranca desde que devidamente validados.

2.5. O Que as Empresas Farmacéuticas Buscam com a Automacio e

Informatizaciao de Processos Produtivos

Empresas farmacéuticas sao reguladas no mundo todo. Produzir
medicamentos, além de ter grande impacto econdmico e social €, acima de tudo, um
compromisso com a vida. Com o objetivo de criar uma forma de fiscalizagdo eficaz e
assegurar que as empresas farmacéuticas ndo fossem motivadas mais pelo lucro que
pela satude publica, produzindo medicamentos de baixa qualidade, foram instituidas pela
FDA as BPF’s. Este conjunto de normas também ¢ sugerido pela OMS e utilizado pela
maioria dos paises do mundo como ferramenta de inspecdo para verificar se uma

empresa tem condi¢des de produzir medicamentos com seguranca.

Um dos procedimentos instituidos pelas BPF’s ¢ a utilizagdo de area
segregada para o armazenamento de materiais em quarentena. O objetivo deste modelo
de seguranga ¢ evitar que, por algum engano, alguém utilize em um processo produtivo

um material que ainda ndo tenha sido analisado e aprovado. Para tanto, todas as
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matérias-primas recebidas pelas industrias devem ser encaminhadas para esta area e
permanecerem la até que o controle da qualidade conclua as analises e libere aquele

determinado lote de matéria-prima.

Paralelo a area segregada para quarentena, também ha a exigéncia de que
todos os materiais em quarentena estejam visivelmente identificados e que esta
identificacdo seja de cor amarela. Depois de aprovados, profissionais da area de controle
da qualidade devem dirigir-se até o local de armazenagem destes materiais e identifica-
los com etiquetas verdes escrito “aprovado”, onde também poderia se observar a data
prevista para reanalise e para vencimento daquele material. Somente apos isso ¢ que o
material poderd ser retirado da area de quarentena e enviado para outra area de

estocagem, onde ficam os itens disponiveis para a produgao.

Atualmente, com o uso da tecnologia disponivel, ¢ possivel prover muito

mais seguranga ao processo.

Pode-se tomar como exemplo uma barrica de lactose que chega em
determinado laboratorio farmacéutico. No sistema atual, ela recebe uma etiqueta
“quarentena” com todos os dados que identificam o material, e ¢ armazenada na area
segregada para materiais em quarentena. Depois de aprovada, essa mesma barrica
recebe outra etiqueta, desta vez verde, para identificar o status de “aprovado”, sendo
entdo movimentada fisicamente para a area de aprovados. Se o material for reprovado,
ele recebe uma etiqueta vermelha, identificando seu status, sendo entdo removido para a

area segregada para materiais reprovados, aguardando substitui¢dao ou destruicdo.

Em um sistema automatizado, esta mesma barrica de lactose, ao dar entrada
no sistema deste determinado laboratério farmacéutico, recebe um cédigo de barras que
identifica apropriadamente o material. Depois de identificada ela ¢ submetida a
amostragem e em seguida vai para seu local de armazenagem definitivo, em meio a
outros materiais aprovados e/ou em quarentena, ndo existindo mais area segregada para

quarentena e tdo pouco recebendo a etiqueta amarela.

Posteriormente, quando o controle da qualidade conclui os testes e libera a
lactose, o status de “quarentena” atribuido aquele lote se altera no sistema para

“aprovado”.
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Equipamentos eletronicos portateis de coleta e processamento de dados,
integrados aos sistemas corporativos por radiofreqiiéncia podem consultar a qualquer
momento o status de qualquer material armazenado, impossibilitando a movimentagao

daqueles cujo status ndo seja “aprovado”. Esta ¢ uma consisténcia eletronica e segura.

Em um dos laboratorios multinacionais visitados durante a fase de coleta de
dados, foi constatado que seu processo anterior produzia cerca de 420.000 movimentos
de pallets de insumos por ano, pois tinha que receber, armazenar em area de quarentena,
afixar etiquetas verdes, transferir para a area de aprovados e movimentar para o
consumo na produgdo cada um dos pallets. Com a implementagao do codigo de barras
para identificar os materiais, e de sistemas de controle baseados em checagens online,
este nimero de movimentos foi reduzido para 120.000 movimentos anuais. Ou seja,
uma redugdo de 300.000 movimentos por ano, o que representa grande reducdo de
custos, sem nada perder em termos de seguranca. Muito pelo contrério, usando sistemas
que agregam muito mais seguranca ao processo que o método das etiquetas amarelas e

verdes e 0 uso da drea segregada.

Apesar dos laboratorios farmacéuticos virem buscando implementar estes
novos conceitos ja hd algum tempo, esbarravam nas normas regulatérias que exigem a
existéncia da 4rea segregada e de etiquetas amarelas, verdes e vermelhas para a
identificagdo de “quarentena”, “aprovado” e “reprovado”, respectivamente. O
impeditivo de eliminar os controles tradicionais ¢ um fator que inibiu os investimentos
durante muitos anos, pois a implementagdo de um sistema de cddigo de barras
certamente agrega muita seguranca ao processo, mesmo sendo usado em paralelo aos

métodos originalmente preconizados de etiquetas coloridas e area segregada.

Ainda assim, alguns laboratorios multinacionais investiram em sistemas
com uso de codigo de barras, mantendo em paralelo as etiquetas coloridas, com objetivo
unico de aumentar a seguranca nos processos, pois ja reconheciam as falhas, riscos e

limitacdes dos sistemas de etiquetas.
No Brasil, apdés a publicagdo da Resolu¢ao-RDC n° 134/01, sistemas

eletronicos que garantam equivalente seguranca, desde que devidamente validados, ja

podem ser utilizados em substitui¢do aos métodos antigos, baseados em etiquetas.
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A partir dai, as empresas comecaram a revisar seus planos de investimentos,
considerando a aplicacdo da tecnologia em processos com o objetivo de auferir ganhos
de qualidade, seguranca, produtividade, reducdo de custos e, inclusive, cumprimento de

normas regulatorias.

E evidente que qualquer empresa ao fazer investimentos quer saber quais
serdo os ganhos que este investimento vai trazer. Investir em uma solu¢do de
Warehouse Management System (WMS)® ou Manufacturing Execution System (MES)°,
requer um grande trabalho dos engenheiros para executar a implementacao tecnologica
da solucao, no entanto, ndo ¢ a solugdao tecnologica que vai trazer os ganhos mais
significativos. Estes ganhos serdo obtidos através da mudancga dos processos. Mudanca
esta que soO ¢ possivel porque ¢ suportada pela tecnologia, ou seja, ndo era possivel no

passado quando nao tinhamos a tecnologia para suportar.

! Enterprise Resource Planning (ERP): conjunto de atividades executadas por um software multi-modular
que tem por objetivo auxiliar o fabricante ou o gestor de uma empresa nas importantes fases do seu
negocio, incluindo o desenvolvimento de produtos, compra de itens, manuten¢ao de estoques, interag@o
com os fornecedores, servigos a clientes e acompanhamento de ordens de produgdo. O ERP pode também
incluir modulos aplicativos para os aspectos financeiros e até mesmo para a gestdo de recursos humanos.
Tipicamente, um sistema ERP usa ou esta integrado a uma base de dados relacional.

* Material Requirements Planning (MRP): sistema informatizado de controle de estoque e planejamento
de producdo.

3 Computer Aided Manufacturing (CAM): consiste no uso de computadores para o gerenciamento de
processos de fabricagao.

* Computer Aided Design (CAD): consiste no uso de computadores para a elaboragio de desenhos
industriais.

> Warehouse Management System (WMS): é um sistema de gerenciamento de almoxarifado que objetiva
otimizar e automatizar o processo de armazenagem dos produtos sugerindo os locais mais adequados de
estocagem, usando para isso informagdes pré-parametrizadas como, por exemplo, cadastros e tipos de
armazenagem.

% Manufacturing Execution System (MES): é um sistema que representa uma revolugio no tratamento da
informagao do chio de fabrica, e que integra todos os departamentos da empresa com dados adquiridos
em “tempo real”. Desta forma, todas as informacdes das ocorréncias das maquinas e dos trabalhos
realizados sobre elas sdo administrados rapidamente, eliminando as planilhas manuais de producdo e
posterior digitacdo e edi¢do. Os dados consistidos sdo disponibilizados para o ERP para que este execute
o gerenciamento das informacdes.
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3. A FARMACOVIGILANCIA NO CENARIO MUNDIAL

3.1. Introducao
E inegivel que os medicamentos constituem uma importante ferramenta

terapéutica voltada para a melhoria da qualidade de vida da populagao.

Em que pese os exaustivos estudos pré-clinicos e clinicos realizados pelas
industrias farmacéuticas durante o desenvolvimento de um medicamento, nem sempre

todas as possiveis reagdes adversas podem ser detectadas nestas fases.

Desta forma, o monitoramento de um novo medicamento na fase de
comercializacdo, onde o mesmo serd utilizado em larga escala, ou seja, em um grande
numero de pacientes e por um longo periodo, assume particular importancia tendo em
vista a possibilidade do aparecimento de efeitos adversos, ndo previstos nas etapas

prévias ao seu lancamento no mercado (UMC, 2003).

A Farmacovigilancia, como uma nova ciéncia, surge exatamente dentro
deste contexto, ou seja, no direcionamento de suas agdes para a deteccdo precoce,
avaliacdo, compreensdo e prevencdo dos efeitos adversos ou quaisquer problemas
relacionados a medicamentos, ndo previstos nas etapas de desenvolvimento, controle e

avaliagdo dos mesmos.

Nos Estados Unidos, ndo obstante as primeiras a¢des na area de vigilancia
sanitaria datarem de 1820, e a Food and Drug Administration (FDA) existir
oficialmente sob esta denominagdo desde 1930, foi somente em 1938, ap6s um grave
episodio de envenenamento por dietilenoglicol presente em elixir de sulfanilamida, no
qual faleceram 107 pessoas, inclusive varias criangas, que o Congresso aprovou o
“Federal Food, Drug and Cosmetic Act” (FD&C Act), o que ¢ considerado o marco

inicial da Farmacovigilancia naquele pais (FDA, 2003b).

O presente capitulo objetiva fornecer subsidios para compreender e
apresentar o sistema de Farmacovigilancia no ambito nacional e internacional, visando
caracterizar a importancia da implantacdo de uma area especifica em Far-Manguinhos,

que objetivard a coleta e fornecimento de dados sobre possiveis reagdes adversas de
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seus medicamentos para alimentar o sistema gerenciado pela Unidade de

Farmacovigilancia da ANVISA.

3.2. Definicoes

A farmacovigilancia ¢ uma nova area do conhecimento, surgida nos anos
60, que pode ser definida como a ciéncia relativa a deteccgdo, avaliagdo, compreensao ¢
prevengdo dos efeitos adversos ou quaisquer problemas relacionados a medicamentos

(WHO, 2003).

O marco que caracteriza o aparecimento desta nova ciéncia é a publicacao
de relatorios internacionais, a partir de 1961, informando as reacdes adversas ao
medicamento Talidomida, utilizado por gestantes na prevengao de ansiedade e enjoos,
que acabou por provocar a geragdo de criancas com malformacdo nos membros

superiores e inferiores, conhecida como Focomelia.

A Reagdo Adversa ao Medicamento (RAM) pode ser definida como
qualquer efeito nocivo, ndo intencional e indesejado de um medicamento observado
com doses terapéuticas habituais em seres humanos para fins de tratamento, profilaxia

ou diagndstico (ANVISA, 2003).

O acesso a dados previamente desconhecidos ou quaisquer outras
informagdes importantes relativas a reagdes adversas com medicamentos € o principal

objetivo da farmacovigilancia.

Nesta vertente, a principal ferramenta utilizada para a coleta de informagdes
da-se através da notificagdo voluntaria, a qual pode ser definida como o ato
universalmente adotado na Farmacovigilancia, e que consiste na coleta ¢ comunicagao
de reagdes indesejadas manifestadas apos o uso dos medicamentos. O notificador devera
comunicar, preferencialmente, as reagdes desconhecidas e/ou graves. Contudo, queixas
técnicas, falhas terapéuticas e interacdes medicamentosas sdo dados extremamente

importantes para o sistema de farmacovigilancia (ANVISA, 2003).
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No Brasil, a Unidade de Farmacovigilancia (UFARM) da ANVISA
viabiliza as notificagdes voluntarias através de dois formuldrios disponiveis em seu
portal na internet. Ambos, apds o correto preenchimento, podem ser enviados pelo

correio, por fax ou diretamente por meio eletronico.

O modelo simplificado de formuléario (Figura 3) deve ser utilizado por
qualquer consumidor que deseje, voluntariamente, comunicar um efeito adverso a

medicamento (http://www.anvisa.gov.br/notifica/index.htm).

O Formulédrio de Notificagdo de Suspeita de Reacdo Adversa e Queixa
Técnica a Medicamento (Figura 4) ¢ de uso exclusivo dos profissionais de satde
(farmacéuticos, médicos, odontdlogos e enfermeiros) e da industria farmacéutica, face
as especificidades técnicas que necessitam ser reportadas pelos notificadores

(http://www.anvisa.gov.br/notifica/index.htm).
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Figura 3:

Modelo Simplificado de Notificacio de Reacdo Adversa

_! |_Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria SEPN 515 Bloco B Ed. Omegs
— * — Geréncia Geral de Seguranga Sanitiria de Produtos de Saude Pos-Comercializagio rm'?:"”; "!:E:ﬁ“ -DOF
' _Unidade de Farmacovigildncia FAX: §1 4481440

Comunicacdo de efeito adverso a medicamento

[Confidencial]

Digite o nome da pessoa que sofreu o efeito adverso:

Digite o nome do medicamento que
causou o efeito adverso:

Informe o nome do fabricante do
medicamento:

Descreva, em poucas palavras, o efeito adverso:

Informe mais sobre a pessoa que sofreu o efeito adverso:

(Dia do inicio do uso do medicamento, dia do aparecimento do efeito adverso, dosagem
usada, ldade, condigéo de saide antes do uso do referido medicamento @ se houve o
uso de outros medicamentos tomados juntos)

Notificador, digite o seu nome, telefone elou enderego:

Efeito Adverso: E um resultado nocivo que ocorre durante ou apés o uso clinico

de um medicamento.

(Fonte: ANVISA, 2003).
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Figura 4

Formulario de Notificacido de Reacao Adversa e Queixa Técnica

|__ Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria 2"DA SAUDE
i_ Unidade de Farmacovigilancia

=
___I-

FORMULARIO DE NOTIFICACAC DE SUSPEITA DE REAGAO ADVERSA E QUEIXA TECNICA A MEDICAMENTO

Preencher o maior ngmen do infermacdes, principaimenis dades com (")
CONFIDENCIAL

1 - Dados do Paciente
NOME QU INICIAIS* IDADE OU DATA DE NASCIMENTO *

N* DO PRONTUARIO DO PACIENTE MASC. FEM,
| SEXO* | | | PESO emKg (se conhecido) |
| NOME DA INSTITUIGAQICLINICA*

2 - Dados do medicamento (nome comercial; para genéricos, informar o fabricanta)

MEDICAMENTO SUSPEITO * R R dtime Mot do.si,

DESCRIGAD DA REAGAO (Brove relato da reagso adversa, dados ais ) *
[ Data do inicio da reagh | Data do fim da realio

| L -}

MEDICAMENTOS CONCOMITANTES (Prescritos ou por automedicagio)
. _ Diose il _'lﬁaﬂnldrm_.lrduuduwn_l-'mmm _ Motivo douso

DOENGA CONCOMITANTE OU REAGAD PREVIA AD MEDICAMENTO?
S N QUAL?

3 - Info s adicionais
rmagoes a coan s

L 5 N _QuAL?

RECUPERAGAO? | |[ | | | SEQUELA? | || |
5 N

OBITO? | || | CAUSAMORTIS |

5 H 5 N
NECESSITOU INTERNAGAC? | || | PROLONGOU A INTERNAGAO?

S N QuAL?
RECEBEU TRATAMENTO ESPECIFICO? | || | |
s N S N 5 N

O MEDICAMENTO FOI SUSPENSO? | || | HOUVE MELHORA? | || | APOSOLOGIAFOI ALTERADA? |

5 N 5 N
HOUVE REEXPOSICAO?* | = A REAGAOREAPARECEU?* ||
Em caso de gravidez, indicar a idade gas‘lacbgnal.no momento do surgimento da reagio adversa:

S N
£ A PRIMEIRA NOTIFICACAO DO CASO? | || | ©CASOFOINOTIFICADO PARA A INDUSTRIA?| || |
4 - Dados do notificador g - r
DENTISTA| | ENFERMEIRO| | FARMACEUTICO| | MEDICO| | OUTROS
;  ENDERECO;
NOME: | ¥
CONSELHO PROFISSIONALS N°:| ] wee[] |
TELEFONE: | | paTa:] E-MAIL: | J
I:lDAIJEﬂ.IF:E Obrigado pela sua cooperagio!

5 - Notificagdo de queixa técnica ou suspeita de desvio de qualidade

Medicamento (nome comercial):

Fabricanta:

Numerc do lote: Validade: Forma Farmacéutica:

Descrigio do desvio:

Anvisa - SEPH 515 Bloco B Ed Omega - Unidade de Fanmacovigidngia - Pandar - sala0l - CEPTOTT0- 502 -Brasiia - OF - FA: (1) 4481273

(Fonte: ANVISA, 2003).



A tabela constante no anexo 1 apresenta um glossario com a defini¢cdo dos
principais termos inerentes ao estudo da farmacovigilancia e que, em sua maioria, serao

utilizados no decorrer deste capitulo.

3.3. A Farmacovigilincia nos Estados Unidos e a Food and Drug

Administration (FDA)

Desde os primordios da civilizagdo o homem tem se preocupado com a
qualidade e a seguranca dos alimentos e produtos medicinais. Nos Estados Unidos, a
historia da regulagdo sanitdria destas duas linhas de produtos evoluiu em conjunto,
desde 1820, quando foi publicada a primeira edicdo da United States Pharmacopoeia

(USP).

Durante o século subseqiiente foram editadas normas visando garantir
padroes minimos de qualidade para alimentos (7Tea Importation Act, 1897),
medicamentos (Drug Importation Act, 1848) e, até mesmo, produtos biologicos
(Biologic Control Act, 1902). Neste cenario, o presidente Lincoln, em 1862, instituiu o

Bureau of Chemistry, uma divisdo do Department of Agriculture, o qual ¢ o ponto de

origem da atual FDA (FDA, 2003b).

Em 1906, sob a égide de Theodore Roosevelt, foram implementadas as
primeiras acdes efetivas de vigilancia sanitaria de produtos pelo governo americano,

através da aprovacao pelo Congresso do Food and Drugs Act.

Nao obstante estes avangos na area sanitaria, o que foi vivenciado nos anos
seguintes ¢ o lamentavel padrdo de controle que se observa até os dias atuais: a
publicacdo de normas regulamentadoras como conseqiiéncia de fatos que provocaram a

comogao publica.

Em 1927 o Bureau of Chemistry foi desmembrado em duas institui¢des
independentes: a Food, Drug and Insecticide Administration, com fungdes regulatorias,
e 0 Bureau of Chemistry and Soils, responsavel pela execugdo de pesquisas (FDA,

2003b).
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Somente em 1938, apds o episédio da morte de 107 pessoas por
envenenamento com dietilenoglicol presente em xarope de sulfanilamida, ¢ que foi

aprovado pelo Congresso o Federal Food, Drug and Cosmetic Act, o qual provia:

extensdo do controle sanitario a cosméticos e dispositivos terapéuticos;

- um novo sistema regulatorio, exigindo que os novos medicamentos
provassem sua seguranca de uso antes de terem sua comercializagdo
autorizada;

- obrigatoriedade da determinacdo das tolerdncias de seguranga para
substancias reconhecidamente toxicas;

- implementagdo de padrdes de identidade, qualidade e embalagem para

alimentos;

- implementagdo de inspegdes sanitarias nas indistrias.

Desde entdo, a jurisdi¢ao e a atuacdo do Food and Drug Administration
foram se expandindo e se especializando gradativamente, até alcancar a conformagdo
observada nos dias atuais, onde a FDA ¢ uma agéncia situada dentro da estrutura
organizacional do Department of Health and Human Services, que tem como missao a
protecao da satde publica, através da certificagdo de seguranga e eficacia sobre a
producdo de medicamentos para uso humano e veterindrio, produtos bioldgicos,

dispositivos médicos, alimentos, cosméticos e produtos que emitem radiagdo (FDA,

2003b).

Administrativamente, a FDA esta subdividida em oito centros ou escritorios,
sendo o Center for Drug Evaluation and Research (CDER) o responsavel pelas acdes

de farmacovigilancia nos Estados Unidos, através do Office of Drug Safety.

O CDER avalia o perfil de seguranca dos medicamentos disponiveis no
mercado americano, através do uso de uma grande variedade de ferramentas e
procedimentos, durante todo o ciclo de vida dos produtos. O Centro mantém um sistema
de vigilancia poés-mercado e programas de avaliagao de riscos, para deteccdo de eventos
adversos que nao foram observados durante o processo de desenvolvimento dos

medicamentos.

A identificagdo dos principais eventos adversos ocorre, majoritariamente,

através dos relatorios encaminhados pelas companhias e por meio das notificagdes

55



voluntarias recebidas pelo Programa MedWatch da FDA, que juntos perfazem um total

de mais 250.000 comunicagdes por ano.

Todas as informacdes coletadas sdo analisadas pelos técnicos do Office of
Drug Safety, que as utilizam para identificar eventuais problemas de seguranga com os
medicamentos, assim como para recomendar agdes que venham a dar mais seguranga
aos produtos e proteger a saude publica. Dependendo do caso, poderdo ser sugeridas
revisdes nas bulas e/ou rotulos, melhora na qualidade de informagao disponivel para os
consumidores, implementar ou revisar o programa de avaliagdo de riscos e, em raras
ocasioes, reavaliar o certificado de licenca de comercializacao do medicamento. Todo o
trabalho do CDER se desenvolve num clima de estreita colaboracdo por parte das
industrias farmacéuticas, no sentido de se evitar erros na medicagdo devido a problemas

de rotulagem, acondicionamento e, até mesmo, com os nomes dos medicamentos.

O MedWatch ¢ o Programa de Notificagdo de Eventos Adversos e
Informacgdes de Segurancga, administrado pela FDA. Sua atuagdo esta direcionada tanto
para os profissionais de saude, bem como para os consumidores de produtos medicinais.
O Programa ¢ capaz de fornecer rapidamente importantes informagdes clinicas e dados
de seguranca envolvendo medicamentos éticos' e over-the-counter (OTC)?, produtos
bioldgicos, dispositivos médicos, alimentos para necessidades médicas especiais e

produtos que emitem radiagdes (FDA, 2003c).

A pagina na internet do MedWatch ¢ o MedWatch E-list sdo importantes
ferramentas utilizadas para a informagao da comunidade médica e do publico em geral
sobre os alertas de seguranca para produtos medicinais, recolhimentos do mercado,
produtos interditados e mudangas importantes na rotulagem dos produtos que possam

colocar em risco a satide da populagdao americana.

Os profissionais de satde e os consumidores podem utilizar meio eletronico,
telefone, fax ou correio, para notificar problemas sérios que eles suspeitem estar
associados com medicamentos ou dispositivos médicos que eles prescreveram,
dispensaram ou fizeram uso. Para tanto, sdo disponibilizados dois formularios distintos:
0 3500 (Figuras 5a e 5b), para notificagcdo voluntéria, e o 3500a (Figura 6a e 6b), para

notificagdo obrigatoria.
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Figura Sa
Formulario FDA 3500 — Frente

U.S. Depardment of Health and Human Services Form Approved: OMB Mo, 0910-0291, Expires: 03/31/05
See OME stalement on reverse.

MEDWATC" For VOLUNTARY reporting of

advvrsc events llllf.l IJ'l‘Ui.!llL'l pl'OI:ll(‘l'llb' Triage unit
sequence #

The FDA Safety Information and
Adverse Event Reporting Program Page __ of

A. PATIENT INFORMATION C. SUSPECT MEDICATION(S)

1. Patient Identifier |2, Age at Time 1. Name (Give labalad sirangth & mfriabalar, if known)

Ibs o

=2

In confidence
2. Dose, Frequency & Route Used 3. Therapy Dates {if unknown, g duration)
B. ADVERSE EVENT OR PRODUCT PROBLEM fromdo {or best estimate)
; ) # #
1. | | Adverse Event  andfor | | Product Problem (e.g.,
2. Qutcomes Aftributed to Adverse Event || I #2 w2
‘Check afl that | Disability
(Chec apply) — ) 4. Diagnosis for Use (indicafion) 5. Event Abated After Use
[ Deatn: L Congenilal Anomaly Stopped or Dose Reduced?
) fmaﬁay?y_r_l |_| Required Intervention to Prevent # # '_:Yas |_ Mo _ Doesnt
[ Life-threatening Permanent ImpairmentDamage © Apply
- N B — # I 'Yes | 'No 1 Doesnt
| | Hospialization - initial or prolonged L_| Other: B. Lot & {if known) 7. Exp. Date (if known) e : — Apply
3. Date of Event (mo/day/year) 4. Date of This Report (mo/day/year) #1 # 8. Event R“PF‘"';"“ After
#2 #2 w [ves [Ino [ g“;’"
PPl
8- Descrine Event or Problem 9. NDC# (For product problems only) —_—
- - ﬂ__Yasl_No L apply

10. Concomitant Medical Froducts and Therapy Dates (Exclude frealmeant of avani)

D. SUSPECT MEDICAL DEVICE

1. Brand Name

2. Type of Device

3. Manufacturer Name, City and State

PLEASE TYPE OR USE BLACK INK

4. Model # Lot# 5. Operator of Device
| I Health
Catalog # Expiration Date (mosdayi] —
9 P ( ) || Lay UserPatient
Serial # Other # L_| Other:
6. If Implanted, Give Date (mo/day/r) 7. It Explanted, Give Date (mo/dayyr)
5 Testsil y Data, Dates 8. Is this a Single-use Device that was Reprocessed and Reused on a Patient?
[Tves [ |ne
9. If Yes to Item No. 8, Enter Name and Address of Reprocessor
10. Device Available for Evaluation? (Do nol send fo FDA)
[Jves [me O te on:
(mrasdaydr)
11. Concomitant Medical Products and Therapy Dates (Exciude freatment of evenf)
7. Other Histary, F Medical € fe.g.. aflergias,
raca, pragnancy, smoking and alcahol use, hepaticirenal dysfunction, ale)

E. REPORTER (See confidentiality section on back)
1. Name and Address FPhone #

2. Health 7 |3, 4. Also Reported to:
mailto: MepWarcH -or- FAX to: [Jves [me [ Manufacturer
Im 5600 Fishers Lane 1-800-FDA-D178 — — User Facilly
— Rockville, MD 20852-9787 5. If you do NOT want your identity disclosed ) Lt Liser
to the manufacturer, place an “X= in this box: L | |__| DistributorAmporter

FORM FDA 3500 (9/03) Submission of a report does not constitute an admission that medical personnel or the product caused or contributed to the event.

(Fonte: FDA, 2003c).



Figura 5b
Formulario FDA 3500 — Verso

ADVICE ABOUT VOLUNTARY REPORTING

Report adverse experiences with:

* Medications (drugs or biclogics)
Medical devices (including in-vitro diagnostics}
Special nutritional products (dietary supplements,
medical foods, infant formulas)
Cosmetics
Medication errors

Report product problems - quality, performance or
safety concerns such as:

+ Suspected contamination

+ Questionable stability

+ Defective components

+ Poor packaging or labeling

* Therapeutic failures

Report SERIOUS adverse events. An event is serious
when the patient outcome is:

* Death

* Life-threatening {reaf risk of dying)

« Hospitalization (intial or proionged)
Disability (significant, persistent or permanent)
Congenital anomaly
Required intervention to prevent permanent
impairment or damage

FoidHere

Report even if:

+ You're not certain the product caused the event
* You don't have all the details

How to report:
» Just fill in the sections that apply to your report
Use section C for all products except medical devices
Aftach additional blank pages if needed
Use a separate form for each patient
Report either to FDA or the manufacturer (or both)

Confidentiality: The patient's identity is held in strict
confidence by FDA and protected to the fullest extent of
the law. FDA will not disclose the reporter's identity in
response to a request from the public, pursuant to the
Freedom of Information Act The reporter's identity,
including the identity of a self-reporter, may be shared with
the manufacturer unless requested otherwise.

If your report involves a serious adverse event with a
device and it occurred in a facility outside a doctor's
coffice, that facility may be legally required to report to FDA
andfor the manufacturer. Please notify the person in that
facility who would handle such reporting.

-Fit Here-

Important numbers:

+ 1-800-FDA-0178 -- To FAX report

» 1-800-FDA-1088 -- To report by phone or for more
information

« 1-800-822-7987 -- For a VAERS form for vaccines

To Report via the Internet:
hitp:/ivewew. fda. govimedwatch/report. htm

OMBE statentent:

d fo average 30

&
af this

of informarlon. Send c ding this burden estimae

aof inf

Department of Health and Human Services
Food and Drug Administration

MedWatch; HFD-410

5600 Fishers Lane

Rockville, MD 20857

The public reporting burden for this collection of infe rion has been estl)
per resy including the time for g instrucii e
sources, gathering and mainfaining the data needed, and compleling an

Iuding suggestions for reducing this burden to:

FPlease DO NOT
RETURN this form
o this address.

U.5. DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES
ood and Drug Administration

ng existing data
d reviewing the
or any other aspect

"An agency may nof conduct er sponser,
and a person is not required to respond to, a
collection of information unless it displays a
currenily valid OMBE control number. "

FORM FDA 3500 (8/03) (Back)

Please Use Address Provided Below -- Fold in Thirds, Tape and Mail

DEPARTMENT OF || | | || ":ECPSSSST:EYE
HEALTH & HUMAN SERVICES ECESSAR
Public Health Service UNIT?DTQT%ATES
Food and Drug Administration OR APO/FPOD
Rockville, MD 20857
|
Official Business —
Penalty for Private Use $300 BUSINESS REPLY MAIL —
FIRST CLASS MAIL  PERMIT NO. 646  ROCKVILLE MD I
. - " |
POSTAGE WILL BE PAID BY FOOD AND DRUG ADMINISTRATION
|
MebWATCH —
The FDA Safety Information and Adverse Event Reporting Program
Food and Drug Administration
5600 Fishers Lane
Rockville, MD 20852.9787
III] IIIIIIIIIIIIII]IIIIII“I] IIIIIIIIIIIIII]IIIIII“
(Fonte: FDA, 2003c).
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PLEASE TYPE OR USE BLACK INK

(Fon

Figura 6a
Formulario FDA 3500a — Frente

U5 Depariment of Health and Human Services

MEDWATCH

The FDA Safety Information and
Adverse Event Reporting Program

importers, d

A. PATIENT INFORMATION
1. Patient Identifier |2, Age at Time

In confidence
B. ADVERSE EVENT OR PRODUCT PROEBLEM

For use by user-faci
stributo

Page ____

s
rs and umnufacl urers

is
for MANDATORY reporting

Farm Ag

#d. OMB Mo, 0%

Mfr Reporl #

S,

UFAmporter Report #

of

FDA Use Only

C. SUSPECT MEDICATION(S)

1. Name (Gve labeled strength & mirdabeler. if known)
#

=2

2. Dose, Frequency % Route Used 3. Therapy Dates (If unknowr, ghe duration)

framdAo {or best estimate)

#1 #
1. r Adverse Event  andfor r Product Problem (e.g..
2. Qutcomes Attributed to Adverse Event 1 " 2 2
(Chack ail that a L Disability
Gl p— ’ 4. Diagnosis for Use (indicalion) 5. Event Abated After Use
[ Death: Ll Congenital Anomaly Stopped or Dose Reduced?
oAy | Required intervention to Prevent i # [lves [ Mo []Doesr
[ Life-threatening Permanent ImpaimentDamage = ApPlY
. — ml ) Doeszmi
[ Hospitaization - iniial or prolonged Gther: 6. Lot # (If kmown) 7. Exp. Date (rknown) |2 L Yes One [0 Apply

3. Date of Event {mo/dayiear) 4. Date of This Report {mo/daydear)

5. Describe Event or Problem

Testsil

y Data, g Dates

7. Other Histary, F Madical © (8.g.. alergies,
race, pragnancy, smoking and alcohol use, hepaficirenal dysfunction, efc.)

Submission of a report does not constitute
an admission that medical personnel, user
facility, importer, distributor, manufacturer or

r product caused or contributed to the event.

FORM FDA 3500A (9/03)

te: FDA, 2003c).

#1 # 8. Event Rsippsi;vd After
2 #2 o [ves [Ine [ 2:;;"“
9. NDC# (For product problams oniy)
#2 | |ves | INe | ] Dossm
- - L ) L apply

10. Concomitant Medical Products and Therapy Dates (Exclude frealmeant of avani)

D. SUSPECT MEDICAL DEVICE

1. Brand Name

2. Type of Device

3. Manufacturer Name, City and State

4. Model # Lot® 5. Operator of Device
[ Health F
Catalog # Expiration Date (ma/dayir) | —.
[ Lay UserPatient
Serlal # Other # L] Other:
6. If Implanted, Give Date (mo/dayir) 7. Iif Explanted, Give Date (mo/dayir)

- Is this a Single-use Device that was Reprocessed and Reused on a Patient?
[lves [Jne
. If Yes to ltem No. 8, Enter Name and Address of Reprocessor

@

10. Device Available for Evaluation? (Do nof send fo FDA)
I: et E Mo :‘ Returned to Manufacturer on:
(mraidayiyr)

11. Concomitant Medical Froducts and Therapy Dates (Exciude fraatment of event)

E. INITIAL REPORTER

1. Name and Address Phone #
2. Health Professional? 3. Occupation 4. Initial Reporter Also Sent
. — Report to FDA
[ves [Imo [ves [Ino [ unk.
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Figura 6b
Formulario FDA 3500a — Verso

Medication and Device Submission of a report does not constitute U S. DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES
N an admission that medical personnel, user Public Health Service . Food and Drug Administration
Expe”ence Repl)l't facility, importer, distributor, manufacturer or ALY
(Continued) product caused or contributed to the event.
Refer to guidelines for specific instructions. Page ____of ___
F. FOR USE BY USER FACILITYAMPORTER (Devices Only} H. DEVICE MANUFACTURERS ONLY
1. Check One 2, UFfimporter Report Number 1. Type of Reportable Event 2. If Follow-up, What Type?
[ ] user Facilty [ ] importer [ peath [] correction
3. User Facility or Importer Name/Address [7] serous Injury [] Addftional Information
I:‘ Malfunction I:‘ Responze lo FDA Request
|_| Other: |_| Device Evaluation
3. Device Evaluated by Manufacturer? 4, Device Manufacture Date (aro/v)
|—| Mot Refumed o Manufaciurer
4. Contact Person 5. Phone Number I:‘ Yes D Evaluation Summary Attached
[] No yAttach page to explain why not) or 3. Labeled for Single Uze?
ide code:
&. Date User Facllity or 7. Type of Report 8. Date of This Report provi — )
Impaorter Became (moddaydr) L Yes [[]ne
Aware of Event (mo/dayAr) [ initiat
6. Evaluation Codes (Refer lo coding manuai)
I: Follow-up # )
9. Appro 10. Event Problem Codes (Rafer lo coding manual) Method | |'| |'| | ‘
Age nl’Dwil:n ) o
ol | - jowns | M H ]
Device [ | 1[
- - L H ]
11. Report Sent to FDAT 12. Location Where Event Occurred 7. f Remedial Action Initiated, Check Type 8. Usage of Davice
W Hospital Cutpatien [ ] initial Use of Device
[l ves e [[] Hospi O Dlwnu “ Facily [ Recan ["] Matification L
LMo [[JHome (] Ambuistory "] repair [~ inspection — Reuse
13. Report Sent to Manufacturer? P Hursing Home Surgical Faclity [] reptace [] Patient Monitori L Unknawn
. | Cutpatient Treatment 9. If action reported to FDA under
[dves Fagcility [ reiaveing [ r&m::';"" 21 USC 360i{f), list correction/
— imavdaydr) remaval reporting number:
L Ne [[J omer: [[] other:
(Spactly) e —
14, Manufacturer Name/Address
1. ] and / or 11.[_| comrected Data
G. ALL MANUFACTURERS
1. Contact Office - i A fand g Site | 2. Phone Number
for Devices)
3. Report Source
(Chack all that apply)
D Foreign
[ study
[ Literature
D Consumer
[] Health Professional
4. Date Rocoivod by 5. [] user Faciiey
anufacturer (m i,
(moidaydr) (AINDA £ O ICumpally
ND # [] oistributer
6. IfIND, Give Protocol # r] Other
PLA®R
Pre-1938
7. Type of Report orc Oves
(Check aif that apply) Broduct [ ves
[] s-gay [[] 15-aay &, Adverse Event Termis)
[J1o-day [ ] Periodic
[ nitial [ Fellow-up #
9. Manufacturer Report Number
The public reporting burden for this collection of has been to average one  Deparment of Heallh and Human Services OME Statement:
hour per response, including the time for reviewing Instructions, searching existing data  Food and Drug Administration “An agency may nof conduct or spenser,
sources, gthellng and malntalnlrm the data needed, and completing and reviewing the  MedWalch: HFD-410 and a person is not required to respond
" fo, a collection of informalion wnless it
g this burden estimate or any olher aspect of 5600 Fishers Lane dlwlm a currently valid GMB contral
1his COIEC"OI'I of inform ﬂ||0fl including suggesllons for reducing this burden lo; Rockville, MD 20857 numbé
FORM FDA 3500A {9,:03) (Bac k} Please DO NOT RETURN this form to this addrass.

(Fonte: FDA, 2003c).
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A melhoria dos padrdes de seguranca para pacientes e consumidores ¢ uma
das iniciativas implementadas pela FDA para solucionar alguns desafios mais criticos
vivenciados pela Agéncia. Através desta medida, a FDA estd contribuindo para a
redu¢do de eventos adversos e erros médicos, através do estimulo a notificagdo,
criteriosa analise de informacdes e no uso de estratégias adequadas para a solugdo dos

problemas.

Todos os produtos sujeitos a controle pela FDA sdo passiveis de riscos e
beneficios, e a Agéncia exerce um papel importante na identificagdo e prevengao de
acidentes e mortes relacionadas ao uso dos mesmos. Contudo, com toda certeza, ainda
ha um espago muito grande para a implementacdo de melhorias que visam a prevengao

de efeitos adversos envolvendo produtos controlados pela FDA.

Muitos americanos sofrem com eventos adversos relacionados ao uso de
produtos medicinais, suplementos dietéticos e alimentos. De acordo com as estimativas
da FDA, a cada ano 770.000 novos casos de acidentes e/ou mortes sdo registrados e, em
sua grande maioria, causados por erro humano. As avaliagdes indicam que as
estatisticas tendem a piorar, em funcao do expressivo aumento do niumero de produtos
para a saude disponiveis no mercado, bem como da quantidade de consumidores. Por
exemplo, a Agéncia estima que em 2003 foram dispensadas 3,1 bilhdes de receitas, o

que representa um incremento de 60% nos ultimos dez anos (FDA, 2003c).

Alarmada pela grandeza dos numeros apresentados, a FDA langcou um
programa com objetivos bem definidos, visando a melhoria do sistema de
farmacovigilancia americano.

O primeiro objetivo € o refor¢o na habilidade de rapidamente identificar
riscos associados com produtos sujeitos a controle pela FDA. A Agéncia
complementard o sistema passivo de notificagdes, em vigor, através do desenvolvimento
de novas formas de identificar problemas com produtos medicinais, suplementos
dietéticos e alimentos. Com isso, pretende-se agilizar o processo de identificacdo de

problemas de seguranga e possibilitar a prevenc¢ao de eventos adversos similares.

O segundo objetivo € o aumento na capacidade de analisar criteriosamente

os riscos associados a produtos medicinais, suplementos dietéticos e alimentos. A FDA

61



capta informagdes de outras agéncias e organizacdes de atengdo a saude com o intuito
de conhecer minuciosamente e prevenir os eventos adversos relacionados aos produtos
regulados. Os ultimos avangos na area de estatistica também tém auxiliado os técnicos a

analisar os dados de seguranga coletados e validados.

O terceiro objetivo ¢ a promoc¢do de agdes apropriadas visando a correta
comunica¢do de problemas relacionados a produtos medicinais, suplementos dietéticos
e alimentos. A FDA tem identificado novas maneiras de transmitir com mais eficiéncia
aos médicos, farmacéuticos, enfermeiros e pacientes, as informagdes de seguranca

relacionadas aos produtos sob seu controle.

Como pode se perceber, apesar da vasta experiéncia acumulada ao longo
dos anos e de sua indiscutivel competéncia, a FDA ¢ uma instituicdo em constante
aperfeicoamento. Sem sombra de divida, a autocritica que a Agéncia tem feito sobre
sua atuacdo na 4rea de satde publica americana a tem levado em direcdo a construcdo
de uma organizacdo que trilha por caminhos pioneiros e progressistas, e que se
apresenta como um icone a ser seguido pelas autoridades sanitarias dos paises em

desenvolvimento.

34. A Farmacovigilancia na Franca

A apresentacdo do modelo francés de farmacovigilancia nesta dissertagao
faz-se relevante haja visto ser um pais que conseguiu estabelecer e evoluir rapidamente
com seu sistema recém-implantado constituindo-se, desta forma, num excelente

exemplo para os paises em desenvolvimento.

A Agence Frangaise de Sécurité Sanitaires des Produits de Santé
(AFSSAPS) é o orgdo governamental francés responsavel pela seguranga na area de
saude publica com relagdo a todos os produtos para saude, consumo humano e

cosméticos (AFSSAPS, 2003).
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Sua responsabilidade estende-se por toda a cadeia que passa pela avaliagao,
inspecao, controle e vigilancia dos produtos e, sua firme atuagao tem reforgado as agdes

de vigilancia sanitaria no pais.

Este trabalho foi enfatizado a partir da nova legislacdo sanitaria francesa,
publicada em 1° de julho de 1998, que buscou aprimorar o monitoramento € o controle

da seguranca dos produtos de satide para uso humano.

A AFSSAPS possui trés escritorios na Franca (Paris, Lyon ¢ Montpellier) e
um em Londres, Inglaterra. Seu controle e regulacdo englobam uma grande variedade
de produtos, quais sejam:

- produtos medicinais;

- substancias psicotropicas e narcdticas;

- hemoderivados;

- Orgdos, tecidos, células e produtos de origem humana ou animal;

- dispositivos médicos e produtos para diagndstico e uso in vitro;

- produtos para terapia celular e genética;

- alimentos para necessidades médicas especiais;

- cosméticos.

A Agéncia Francesa pauta sua atuagdo em objetivos claros e pré-definidos,
que se enquadram dentro de sua missao institucional, a saber:

- avaliacdo cientifica ¢ médico-econdmica;

- controle;

- inspegdo;

- monitoramento pds-comercializagdo;

- uso adequado de produtos medicinais;

- participag@o em foruns europeus e internacionais.

No que tange a darea de vigilancia sanitaria a AFSSAPS faz o
monitoramento dos eventos adversos relacionados a produtos e atividades médicas na
pratica clinica. Este trabalho desenvolve-se, principalmente, através da coleta de
informagdes e identificacdo de riscos a seguranga, avaliagdo e compartilhamento de

dados que permitem uma posterior implementagao de acdes de prevengao.
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As acdes de vigilancia estdo subordinadas a uma coordenacdo central,
possuindo objetivos comuns, mas organizadas em estruturas diferentes, de acordo com
suas atividades especificas, dentro de suas areas particulares de competéncia. Contudo,
a coordenagdo atua no sentido de que haja uma uniformidade nos procedimentos de

vigilancia, a¢des harmonizadas e analises de risco comuns.

A existéncia de objetivos comuns nas areas de vigilancia voltada para a
saude viabiliza, através da implementag¢do dos procedimentos apropriados, a capacidade
para reagir de forma imediata e adequada, frente a qualquer evento significativo. Para
tanto, langa-se mao dos instrumentos classicos dos sistemas de vigilancia, tais como:
identificacdo, coleta de dados, notificacdo, avaliagdo, geracdo de sinal, estudos para

investiga¢do de possiveis riscos, acdes corretivas e rastreabilidade.

Nesta estrutura, a coordenacao de vigilancia exerce um papel fundamental,
pois a ela cabe harmonizar os procedimentos dentro dos diferentes setores de vigilancia,
avaliacdo e gerenciamento de riscos comuns, gerenciar as crises, dar assisténcia para a
tomada de decisdo, e coordenar todas as formas de comunicagdo, quer sejam impressas

ou eletronicas.

A nivel nacional, a coordenagdo das atividades de vigilancia ¢ responsavel
por uma série de medidas de carater gerencial, que sdo imprescindiveis para o correto

funcionamento do sistema, ou seja, de forma segura e coordenada.

Dentre as responsabilidades da coordenacdo central supracitadas, vale
destacar: a proposi¢dao de instrumentos de avaliagdo para os procedimentos dentro dos
varios sistemas de vigilancia, a melhoria na coleta e distribuicdo de informagdes,
disponibilizacdo de ferramentas adequadas para assegurar a qualidade do trabalho e
desempenho dos sistemas de vigilancia, facilitar o conhecimento visando uma rapida
reacdo em casos de ameaca grave a saude que requerem uma avaliacdo urgente
envolvendo varios sistemas de vigilancia e, finalmente, auxiliar o Ministro da Saude e o
Diretor do AFSSAPS nas melhores medidas a serem tomadas, visando a constru¢ao do
melhor modelo de organizagdo e funcionalidade dos sistemas de vigilancia (AFSSAPS,

2003).
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A nivel regional, a vigilancia trabalha sempre em busca de estabelecer uma
organizacdo funcional e coerente. Para tanto, seus principais objetivos sdo as trocas de
informagdes coletadas sempre que necessario, a participacdo na avalia¢do
epidemioldgica de alguns grupos de pacientes pertencentes a populagdes com riscos
particulares a satde, a imediata informagdo as autoridades regionais de saude, bem

como a transmissao de dados para as autoridades nacionais.

A nivel local, o sistema de vigilancia mostra algumas deficiéncias, como a
falta de gerenciamento de riscos médicos comuns e a pouca operacionalidade no sistema
transversal de comunicagdo. Desta forma, visualiza-se a necessidade de alguns ajustes
nas estruturas, dentro dos hospitais, em algumas responsabilidades da vigilancia e no

gerenciamento de risco.

Isto posto, deve ser destacado ainda a nivel local que a vigilancia vem se
empenhando para que venham a ser cumpridos seus principais objetivos, quais sejam:
assegurar o ajustamento das estruturas para que as mesmas sejam operacionais e
funcionais, aprimorar o desempenho da vigilancia através de um gerenciamento
harmodnico que respeite a especificidade de todos os canais, bem como desenvolver um
sistema de informacdo global com estrutura de treinamento e estratégias de

comunicagdo para os profissionais de satde.

Similarmente ao modelo brasileiro, o Sistema de Farmacovigilancia da
Franca estd diretamente subordinado a uma estrutura central de vigilancia, no caso a
AFSSAPS, que por sua feita reporta-se a Direcdo Geral da Saude (DGS) do Ministério
da Satde.

Sua atuacdo da-se de forma centralizada no que diz respeito a assuntos
administrativos, decisdes politicas e na troca de informagdes dentro e fora do ambito da
Comunidade Européia. Como exemplo, podemos citar o recebimento e avaliacdo dos
relatorios de seguranga dos Detentores dos Direitos de Comercializagdo (MAHs) —
como sdo conhecidas as empresas produtoras - e dos Centros Regionais de
Farmacovigilancia (PVRCs), bem como o controle sobre sua divulgacdo. Com relacdo
as atividades consideradas de rotina, como as notificagdes espontdneas e o estreito
relacionamento com os profissionais de saude, sua atuagdo ¢ completamente flexivel e

descentralizada.
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O Sistema de Farmacovigilancia Francés trabalha diretamente com trezentos
mil profissionais de satde, cerca de trezentos e cinqiienta induastrias farmacéuticas e
com uma rede de trinta e um Centros Regionais de Farmacovigilancia sediados nos

departamentos de farmacologia ou toxicologia clinica dos hospitais universitarios.

O Sistema considera como profissionais de saude, os médicos,
farmacéuticos, dentistas e as parteiras. Sua missdo ¢ informar imediatamente todas as
reagdes adversas sérias e inesperadas aos Centros Regionais de Farmacovigilancia.
Como reagdes adversas sérias (ADRs) sdo consideradas aquelas que resultam em morte,
causam risco a vida, requerem hospitalizagcdo, resultam em disfuncdo significativa ou

incapacidade, assim como as anomalias congénitas.

Os trinta ¢ um Centros Regionais de Farmacovigilancia estdo diretamente
conectados ao banco de dados central da AFSSAPS. Sua missdo, a nivel nacional, é
coletar e validar as reagoes adversas sérias, inclui-las no banco de dados da AFSSAPS,
bem como conduzir pesquisas ou estudos complementares solicitados por esta Agéncia.
A nivel local, a missdo dos Centros ¢ estudar as reagdes inesperadas ou toxicas dos

medicamentos, auxiliar os prescritores e proceder as agdes de informagao e treinamento.

O banco de dados da Farmacovigilancia na Franga ¢ muito rico, tendo em
vista a acumulacdo de informacdes, desde 1984, relativas as reagdes adversas sérias que
vém sendo feitas nos PVRCs. A grande maioria das notificagdes ¢ feita diretamente
pelos médicos, havendo total garantia de confidencialidade. Contudo, ndo sdo aceitas
notificagdes diretamente dos consumidores. Este sistema ¢ reconhecido como uma
importante ferramenta para identificar eventos sentinela, fatores de risco e no

provimento de informacdes de reagdes adversas sérias.

O Comité Técnico de Farmacovigilancia ¢ constituido por representantes de
cada Centro Regional de Farmacovigilancia, AFSSAPS, Diretoria Geral de Saude e ¢
dirigido pelo Presidente do Conselho Consultivo Nacional. Sua missdo ¢ coordenar a
coleta e a avaliacdo das informagdes recebidas, pertinentes a area de farmacovigilancia,

e preparar a agenda de trabalho do Conselho Consultivo Nacional.

O Conselho Consultivo Nacional é constituido por quatro representantes da

AFSSAPS, Diretoria Geral de Satude e trinta e dois membros nomeados pelo Ministro
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da Satde. Sua missdo ¢ avaliar informacdes relacionadas a reagdes adversas, propor
trabalhos e pesquisas em farmacovigilancia e assessorar o Ministro da Satde e o Diretor
Geral da AFSSAPS com relagdo a tomada de decisdo visando prevenir acidentes ou

incidentes relacionados ao uso de medicamentos.

O Departamento de Farmacovigilancia, gerenciado por um médico ou
farmacéutico, ¢ responsavel pela imediata comunicacdo das reagdes adversas sérias a
AFSSAPS e pela emissdao do Relatorio Periddico de Seguranca Atualizado, onde as
mesmas sao reportadas. Sua emissdo é semestral nos primeiros dois anos apos a
autorizacao de comercializagdo do produto, anualmente nos dois anos subseqiientes por

ocasido da revalidagdo do registro e, a partir de entdo, a cada cinco anos.

A Unidade de Farmacovigilancia, a nivel nacional, ¢ responsavel pela
coordenacao das atividades dos Centros Regionais de Farmacovigilancia, organizagao
do Comité Técnico constituido por representantes dos Centros Regionais de
Farmacovigilancia e Conselho Consultivo Nacional, assim como pelos processos de
tomada de decisdo. Ao nivel da Comunidade Européia, a Unidade tem envolvimento

com os trabalhos desenvolvidos por outros paises na area de farmacovigilancia.

Suas atividades estendem-se também a coleta de todas as informagoes
pertinentes as reagdes adversas originarias dos Centros Regionais de Farmacovigilancia
(PVRCs), Detentores dos Direitos de Comercializagdo (MAHs), paises membros da
Comunidade Européia, European Agency for the Evaluation of Medicinal Products

(EMEA) e Organizacao Mundial de Saude (OMS).

Cabe a Unidade de Farmacovigilancia comunicar imediatamente aos
Detentores dos Direitos de Comercializagdo (MAHs) e a EMEA todas as suspeitas de
reacOes adversas ocorridas no pais, bem como a troca de informag¢des com a EMEA,

OMS, paises da Comunidade Européia e aos MAHs.

A eficacia do funcionamento da Unidade de Farmacovigilancia ¢ garantida
pela existéncia de rigidos principios e procedimentos de trabalho, a intensa colaboracio
dos profissionais de satde, a formacao de redes com especialistas no assunto e o estreito

contato com os Detentores dos Direitos de Comercializagao (MAHsS).
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3.5. A Farmacovigilancia na Comunidade Européia e The European Agency

for the Evaluation of Medicinal Products (EMEA)

A European Agency for the Evaluation of Medicinal Products foi criada
pela Council Regulation n° 2309/93, de 22 de julho de 1993, da Comunidade

Econdmica Européia (EEC) e tem sua sede em Londres.

A Agéncia ¢ responsavel pela coordenagdo dos recursos cientificos dos
Estados Membros com a missao de avaliar e supervisionar os produtos medicinais para
uso humano e veterinario. Com base no parecer da EMEA, a European Commission
autoriza a comercializacdo de novos produtos e tem o poder de arbitragem entre os

Estados Membros em caso de opinides divergentes.

A estrutura organizacional da Agéncia ¢ composta por:

- um Diretor Executivo;

- um Conselho Diretor, composto por dois representantes de cada Estado
Membro, dois representantes da FEuropean Commission e dois
representantes indicados pelo Parlamento Europeu;

- trés comités responsaveis por preparar os pareceres da Agéncia em
questdes relacionadas a produtos medicinais para uso humano (CPMP),
para uso veterindrio (CVMP) e para as chamadas drogas 6rfas utilizadas
para doencas raras (COMP). O CPMP e o CVMP sao constituidos por
dois representantes indicados por cada Estado Membro. O COMP tem
um representante de cada Estado Membro junto com trés representantes

de cada grupo de pacientes e da EMEA.

Conforme determinado no artigo 25 da Council Regulation (EEC) n°
2309/93, a EMEA devera colaborar com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) em
relacdo a farmacovigilancia internacional, através da pronta submissdo de informagdes
apropriadas e adequadas, acerca das medidas tomadas no ambito da Unido Européia,
relativas as autorizagdes de comercializagdo dos produtos medicinais registrados que

possam ter interesse para a prote¢do da saude publica de outros paises (EMEA, 2003).

Como conseqiiéncia, 0 CPMP Pharmacovigilance Working Party instituiu,

em 14 de janeiro de 1998, os procedimentos que norteiam o envio de informagdes sobre

68



farmacovigilancia, tanto para o escritorio central da OMS em Genebra, como para o
Collaborating Centre for International Drug Monitoring situado em Uppsala, Suécia

(EMEA, 2003).

As reagdes adversas sérias (ADRs) ocorridas na Unido Européia sio
informadas ao Collaborating Centre for International Drug Monitoring pelo Estado
Membro onde a mesma ocorreu. Isto se aplica a todas as notificagdes relacionadas a
produtos medicinais registrados, enviadas as autoridades de satde competentes pelos
profissionais de saude ou pelos Detentores dos Direitos de Comercializagdo (MAHS),
como sdo conhecidas as empresas produtoras. As ADRs verificadas em Luxemburgo
sdo comunicadas ao OMS Centre pela autoridade sanitiria francesa. Ja as ADRs
ocorridas fora da Unido Européia ndo sdo informadas ao OMS Centre, para evitar-se a

possibilidade de duplicagdo de registros.

Os alertas rapidos relativos a produtos medicinais registrados so6 sao
enviados a EMEA, com a concordancia da European Commission, se efetivamente o
fato gerador tenha desencadeado alguma medida contra o MAH, como restri¢do,

suspensao ou interdi¢do cautelar do produto.

Até que o EudraWatch da EudraVigilance esteja implementado, a EMEA
tem um prazo de 24 horas para compilar as informagdes relativas as ADRs recebidas e,
em seguida, envia-las para todos os Estados Membros e notificadores relevantes. Se o
Estado Membro considerar o caso como de especial interesse podera mandar um
relatorio diretamente para o notificador com cépia para a EMEA. Tao logo o
EudraWatch esteja disponivel, os Estados Membros deverdo acessar eletronicamente ao
banco de dados para receberem as informagdes relativas aos ADRs registrados (EMEA,

2003).

O dispositivo legal que criou a Agéncia prevé com clareza as obrigagdes de

todos os atores envolvidos, quais sejam, os MAHs, os Estados Membros e a EMEA.

Os MAHs tém a obrigacdo de comunicar, em até quinze dias, todas as
ADRs ocorridas na Unido Européia para o Estado Membro onde a mesma foi verificada.
No caso da ADR ter sido registrada fora da Unido Européia, os MAHs tém o mesmo

prazo para comunicarem a EMEA e a todos os Estados Membros (EMEA, 2003).
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Cabe ainda aos MAHs submeterem semestralmente a EMEA e aos Estados
Membros o Relatorio Periddico de Seguranga Atualizado, durante os primeiros dois
anos seguintes a autoriza¢do de comercializacdo do produto e anualmente nos trés anos

posteriores.

A obrigagao dos Estados Membros ¢ notificar a EMEA, em até quinze dias,

todas as suspeitas de ADRs sérias ocorridas em seus territorios (EMEA, 2003).

A EMEA ¢ reservado o papel de informar aos sistemas nacionais de
farmacovigilancia todas as ADRs sérias verificadas dentro de um Estado Membro

(EMEA, 2003).

E natural que alguns sinais potencialmente significativos possam aparecer
nos primeiros anos de comercializagdo de um produto, € que os mesmos sejam
efetivamente investigados e avaliados. Um sinal de possiveis eventos inesperados, bem
como mudangas nas caracteristicas ou freqii€ncia dos efeitos adversos esperados, pode
ser identificado pelos MAHs, notificadores, Estados Membros ¢ pela EMEA com a

colaboracao do notificador.

E responsabilidade de cada Estado Membro identificar possiveis alertas
dentre as informagdes que emergem em seu territorio. Contudo, ¢ muito importante para
o notificador e para a EMEA disporem da totalidade das informagdes relativas as ADRs
sérias ocorridas dentro e fora da Unido Européia, para que se tenha uma visao global de

toda a experiéncia acumulada em torno dos produtos registrados.

Caso sejam gerados informes de seguranga sérios e urgentes, o Sistema de

Alerta Rapido devera ser utilizado pelo notificador, Estado Membro e pela EMEA.

Imediatamente apds a deteccdo de problemas de seguranca urgentes que
possam provocar sérios impactos na saude publica, agdes imediatas devem ser tomadas
para melhor se poder avaliar a situacdo. Neste caso, um Plano de Gerenciamento de
Crises sera implementado pela EMEA, com a colaboragdo do CPMP e a aprovagdo da

European Commission.

70



A EudraVigilance é a rede de processamento e o sistema de gerenciamento
de banco de dados que objetiva a troca, ordenamento e avaliacdo de Relatorios de Casos
Individuais de Seguranca (ICSRs), relativos aos produtos medicinais registrados no
ambito da Comunidade Econdémica Européia. A versdo 5.1 do sistema entrou em
operacdo em 5 de dezembro de 2001, sendo substituida pela versdo 6.0 em 15 de maio

de 2003 (EUDRAVIGILANCE, 2003).

O langamento da EudraVigilance ¢ um importante marco para os sistemas
de vigilancia sanitaria europeus devido a troca de informagdes sobre registros de
farmacovigilancia, uma vez que os mesmos sdo considerados como assunto de alta
prioridade por todos os associados (Autoridades Competentes dos Estados Membros,
Islandia, Liechtenstein, Noruega e industrias farmacéuticas) envolvidos

(EUDRAVIGILANCE, 2003).

A EudraVigilance ¢ um componente chave de auxilio ao trabalho da EMEA
dentro dos varios comités, bem como na supervisdo do desempenho dos produtos
medicinais que s3o registrados na Comunidade. O facil acesso ao banco de dados sobre
farmacovigilancia e, em especial, todas as informagdes relativas as ADRs dos produtos

registrados, permitem a tomada de decisdes que garantem a sua seguranca ¢ eficacia.

Além do mais, a rede de processamento de dados da EudraVigilance
permite uma rapida transmissdo de informagoes, principalmente com relagdo as ADRs
sérias, entre todas as Autoridades Competentes da Comunidade sobre os produtos

medicinais em questao.

A EMEA, a exemplo da FDA, vem desempenhando um trabalho impar no
campo da saude publica européia. Apesar do seu pouco tempo de existéncia, sua
estrutura simples e funcional vem garantindo aos Estados Membros o suporte necessario

em todas as agdes integradas de farmacovigilancia.
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3.6. A Farmacovigilancia e a Industria Farmacéutica no Brasil

As industrias farmacéuticas transnacionais € as nacionais de grande porte,
em operacdo no pais, possuem estruturadas areas de farmacovigilancia ligadas a
diretoria médica das empresas. No caso das companhias estrangeiras, ha também um

vinculo em paralelo com a area de farmacovigilancia de suas matrizes.

Devido a enorme especificidade que caracteriza esta nova area do
conhecimento, todos os técnicos que nela trabalham possuem graduagdo em Medicina

ou Farmadcia, e especializacdo em toxicologia, epidemiologia ou farmacologia.

As empresas normalmente dividem a farmacovigilancia em dois segmentos.
O primeiro ¢ o dos produtos comercializados, que € responsavel pelo acompanhamento
dos produtos que estdo a disposi¢do dos consumidores no mercado, ¢ o segundo ¢ dos
estudos clinicos até fase III, que ¢ responsavel pelo monitoramento dos produtos em

desenvolvimento.

No caso das industrias transnacionais, europ€ias e americanas, o trabalho na
area de farmacovigilancia desenvolve-se segundo procedimentos operacionais
padronizados que sdo escritos de acordo com os critérios e as exigéncias regulamentares
utilizadas em seus paises de origem, ou seja, os padrdes do EMEA ou da FDA os quais,
normalmente, excedem em muito os requisitos da recente legislacdo sanitaria brasileira

em Vvigor.

A missdo da farmacovigilancia ¢ a deteccdo, avaliagdo, compreensdo e
prevencao das reagdes adversas dos medicamentos, em fase de desenvolvimento ou de
comercializacdo, quer sejam classificados como produtos éticos, over-the-counter

(OTC)’ ou genéricos”.

O Sistema de Garantia da Qualidade das empresas € o grande responsavel
pelo correto fluxo de informacdes de interesse para a area de farmacovigilancia. Os
contatos com os clientes diretos (médicos, farmacéuticos e consumidores) sao
realizados através dos representantes comerciais (propagandistas), Servigo de
Atendimento ao Consumidor (SAC) e servigos de alerta 24 horas, como no caso de uma

multinacional estabelecida no Estado, que mantém um acordo com a Sociedade de
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Toxicologia do Rio de Janeiro e com o Centro de Controle de Intoxicagdes, para que
fora do hordrio comercial os clientes da empresa continuem recebendo todas as

orientacdes necessarias em caso de problemas com o uso de seus medicamentos.

A érea de farmacovigilancia trabalha normalmente ndo sé com as
informacdes oriundas de seus clientes, bem como recebe, em base trimestral, copia
atualizada do banco de dados de empresas internacionais especializadas no assunto,
além ¢ claro de dispor, no caso das transnacionais, das orientagdes advindas de suas

matrizes.

A farmacovigilancia ¢ levada tdo a sério pelas empresas, que a politica da
qualidade das mesmas geralmente determina que a responsabilidade no assunto ¢ de
todos os funcionarios, e ndo apenas daqueles que militam no setor. Todos s3o orientados
para que se tomarem conhecimento de qualquer experiéncia adversa, nao precisa ser
uma rea¢do, com qualquer medicamento da empresa para comuniquem de imediato a
area de farmacovigilancia da companhia, para que sejam tomadas as medidas cabiveis.
Os representantes comerciais sdo ciclicamente treinados para caso um profissional de
saude venha levantar a possibilidade de ter ocorrido uma reacdo adversa com um
medicamento da empresa, a entregar-lhe e solicitar-lhe o imediato preenchimento de um
formulério de notificagdo, que em casos graves, devera ser passado para a empresa em
até vinte e quatro horas, para que a informacao possa ser validada e repassada interna e

externamente.

Como uma nova ciéncia, a Farmacovigilancia ainda ¢ muito pouco
conhecida, até mesmo pelos profissionais que trabalham na area da saude. Desta forma,
verifica-se que, de um modo geral, falta treinamento especifico para os médicos,
enfermeiros, farmacéuticos, dentistas, dentre outros, para saberem suas reais
responsabilidades e obrigacdes em relacdo aos eventos de farmacovigilancia.
Freqiientemente, corre-se o risco de ndo se detectar reagdes adversas importantes pela
falta de comunicagdo apropriada as empresas ¢ as autoridades competentes. Em
numeros absolutos e relativos, sdo pouco expressivas as notificagdes recebidas dos
médicos, 0 que na pratica confirma a falta de conscientizagdo desses profissionais em
relacdo a importancia de sua atuagdo para o correto funcionamento do Sistema de
Farmacovigilancia. Na realidade, a ninguém interessa ter no mercado um medicamento

inseguro, nem a empresa que o fabrica, nem a ANVISA que autorizou o seu registro e

73



muito menos aos pacientes que o consomem. No momento em que houver uma maior
interacdo entre os diversos atores que o compdem, o Sistema serd muito mais efetivo e
eficaz. Para isso, ¢ necessaria a educacdo e conscientizacdo dos profissionais de satde
em farmacovigilancia, quer seja através das autoridades sanitarias, sociedades médicas
ou at¢é mesmo das industrias farmacéuticas, pois ter medicamentos cada vez mais

seguros ¢ do interesse de toda sociedade.

Sob o ponto de vista pratico, podem ocorrer algumas alteragdes em textos de
bulas e/ou rotulos em fungdo do aparecimento de algumas reagdes inesperadas. As
industrias alegam com muita propriedade que devido ao grande nimero de novos
produtos que sdo langados anualmente, ha uma maior possibilidade do aparecimento de
reagdes adversas devido a interagdes medicamentosas que alteram o perfil
farmacodinamico ou farmacocinético de um farmaco, impossiveis de se detectar na fase
de desenvolvimento dos medicamentos. Estas atualiza¢des dos dossiés de registro e das
bulas sao feitas naturalmente ¢ devidamente comunicadas a ANVISA e, no caso das

empresas transnacionais, a outras autoridades sanitarias.

Apesar de entenderem que o Sistema de Farmacovigilancia da ANVISA
ainda esta em fase de constru¢ao e que o pais esta caminhando em dire¢ao a uma nova
legislagdo nesta area, as empresas, em sua maioria, criticam algumas diretrizes da
Agéncia, principalmente, em relacdo a de que, no entender delas, a Unidade de
Farmacovigilancia da ANVISA tenta colocar a obrigacdo nos profissionais de saude,
como 0s principais responsaveis pelas notificagdes voluntarias, quando na Europa e nos
Estados Unidos este papel pertence as industrias farmacéuticas. O principal argumento
utilizado pelas companhias transnacionais ¢ de que elas s3o historicamente as maiores

geradoras de notificagdes de reacdes adversas a EMEA e a FDA.

3.7. A Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitaria (ANVISA)

No Brasil, as a¢des de Farmacovigilancia estdo a cargo da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Na estrutura organizacional da Agéncia, a Unidade
de Farmacovigilancia (UFARM) da Geréncia Geral de Medicamentos (GGMED) ¢ a

responsavel pelo planejamento, coordenagao e supervisdo do processo de formulagdo e
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implementagdo das diretrizes e normas técnicas operacionais sobre uso seguro e

vigilancia de todos os medicamentos registrados no pais.

Para o desempenho de suas atividades a UFARM conta com dez
profissionais dispostos como se segue:

- um Chefe (farmacéutico);

- quatro Consultores Técnicos (trés farmacéuticos e um médico);

- trés Consultores Ad Hoc (um farmacéutico e dois médicos);

- duas Secretarias.

Ressalte-se que a estrutura supracitada reflete a realidade da Unidade em
dezembro de 2003. Contudo, face as mudangas na Diretoria Colegiada e na estrutura
organizacional da ANVISA, o organograma apresentado podera sofrer alteragdes no

decorrer do ano de 2004.

A UFARM adota como defini¢do para Farmacovigilancia a mesma utilizada

pela Organizagao Mundial de Satde (OMS), ja mencionada anteriormente.

Os principais desafios que se apresentam ao trabalho da farmacovigilancia,
em relacdo aos medicamentos, sdo: melhorar o acesso, garantir a seguranga € a

qualidade, buscar a racionalidade no uso e reduzir custos (ANVISA, 2003).

O trabalho desenvolvido pela UFARM ¢ quanto a gestdo das informacgdes
recebidas que, normalmente, chegam na forma de notificagdes. Em seguida,
desenvolve-se a etapa mais critica que ¢ o processamento e a validacdo das
comunicagdes coletadas, feita por especialistas no assunto. A medida que um risco é
identificado, passa-se a fase de disseminagdo da informacao para os profissionais de
saude, industria farmacéutica, centro internacional da OMS e consumidores.
Dependendo do caso, poderdo ser geradas agdes regulatdrias relativas ao medicamento

ou ao responsavel por sua comercializagao.

A gestdo de seguranca de medicamentos ¢ a forma dindmica de monitorar o
desempenho dos mesmos. A partir do recebimento de uma notificagdo, imediatamente
procede-se as acdes de identificar, investigar, avaliar e gerenciar a informagdo num

ciclo que se repete a cada nova notificagao.

75



A UFARM tem um plano de trabalho definido para o biénio 2003/2004, que
se baseia na politica da promog¢ao do uso seguro e racional de medicamentos. Para
executa-lo, a Unidade vem adotando treze estratégias que norteiam o desenvolvimento
de todo o trabalho.

- manutencdo do Brasil na Rede Internacional de Vigilancia da OMS;

- promogao da notificacao voluntaria de Reacdo Adversa a Medicamento

(RAM) e Desvio de Qualidade (DQ);

- manutencdo da rede de Hospitais Sentinela;

- manutencdo da rede de Médicos Sentinela;

- criacao da rede de Farmacias Sentinela;

- promogao do uso racional de medicamentos;

- investigacdo de sinais;

- monitorizac¢do de recolhimentos internacionais;

- revisdo permanente do mercado (avaliagcdo beneficio-risco);

- revisdo de regulamentos técnicos;

- descentralizacdo das agdes sobre farmacovigilancia;

- harmonizagdo da farmacovigilancia no Mercosul e América Latina;

- comunicag¢do com os colaboradores e usuarios de medicamentos.

A UFARM disponibiliza, pelo portal da ANVISA, o formuladrio para
notificacdo de suspeita de reagdo adversa e queixa técnica a medicamento. Como vias

de notificagdo sdo aceitas internet (preferencial), correio e fax.

As notificagcdes recebidas sao classificadas como:
- notificagdes de baixa qualidade;

- notificagdes de alta qualidade.

Como exemplos de notificagdes de baixa qualidade podem ser citadas
aquelas onde ha auséncia do nimero de lote do medicamento, o0 nome comercial esta

incorreto ou o nome do laboratoério esté errado.
Sdo consideradas como notificagdes de alta qualidade aquelas onde ocorre o

preenchimento de todos os dados, contendo informagdes minimas (marcadas com * no

formulério) e seguidas de dados laboratoriais complementares.
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A notificagdo voluntaria ¢ um dos métodos mais empregados para a
deteccdo de reacdes adversas raras, com melhor relacdo custo-efetividade e ja com
exemplos de problemas clinicamente importantes detectados e descritos em literatura
(Tabela 1). Porém, vale ressaltar que o método de notificacdo voluntdria apenas gera
hipdteses, as quais devem ser testadas através de outros tipos de estudos, tais como

ensaios clinicos, estudos de coorte e caso-controle.

Tabela 1

Exemplos de Reacdes Adversas Identificadas através de Notificacdes Voluntarias

Reacao Adversa Medicamento

Anemia plastica Fenilbutazona
Tromboembolismo Contraceptivos orais
Hemorragia géstrica Antiinflamatorios ndo esteroidais
Colite pseudomembranosa Lincomicina, clindamicina

Sindrome oculomucocutanea  Practolol

Sindrome de Guillain-Barré Gangliosideos
Toxicidade hepatica Isoniazida

Desordens extrapiramidais Cinarizina, flunarizina
Hipersensibilidade aguda Paracetamol

Fibrose Ergotamina

(Fonte: COELHO, 1998)

No entender da UFARM, as vantagens da notificagdo voluntaria de reagdes

adversas a medicamentos sao (ANVISA, 2003):

cobertura de toda a populagdo usuaria de medicamentos;
- abrange todos os medicamentos comercializados;

- atinge pacientes ambulatoriais e hospitalares;

- possibilidade de analise pelo paciente;

- método ndo intervencionista;

- geracao de hipoteses;

- menor custo.
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A mesma fonte, cita as seguintes desvantagens:

- subnotificacao;

- dificuldade para detectar reacdes retardadas;

- numero de expostos desconhecidos;

- vieses;

- nao testa hipotese de relacao causal;

- varia devido a severidade de reagdo, tempo de comercializacdo, apelos
promocionais, promog¢ao do sistema de notificacdo e publicidade de uma

reacgao especifica.

Num olhar historico sobre a farmacovigilancia no Brasil, dois momentos
merecem um destaque especial. O primeiro ¢ a Portaria MS n° 696, de 07 de maio de
2001, que instituiu o Centro Nacional de Monitorizagdo de Medicamentos (CNMM),
sediado na Unidade de Farmacovigilancia da ANVISA, para fornecer subsidio na
expansdo das atividades internacionais de farmacovigilancia. E o segundo ¢ a admissao
do Brasil como 62° membro oficial do Programa Internacional de Monitoriza¢do de
Medicamentos, coordenado pelo Uppsala Monitoring Centre (UMC), em 03 de agosto
de 2001.

O WHO Collaborating Centre for International Drug Monitoring (Uppsala
Monitoring Centre) esta situado em Uppsala, Suécia. O Centro conta com 72 paises
membros oficiais e 9 paises associados, recebe em média 150.000 relatos/ano e possui

dois milhdes de notificagdes em seu banco de dados (UMC, 2003).

O Sistema de Monitorizagdo de Medicamentos ¢ integrado em trés niveis:
local, nacional e internacional. A nivel local tém-se a cooperacdo e interagdo entre os
Centros Estaduais de Farmacovigilancia (CEFAR) e os profissionais de satde e as
institui¢des. Cabe ao CNMM, a nivel nacional, a consolidacdo ¢ a validagao das
informagdes recebidas, para, a nivel internacional, alimentar o banco de dados do

Uppsala Monitoring Centre. (Figura 7).
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Figura 7

Sistema de Monitorizacao de Medicamentos — UMC
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(Fonte: ANVISA, 2003).

A UFARM realiza a monitorizagao internacional de recolhimentos de
medicamentos, através de busca periddica, via internet, nos portais das agéncias
regulatorias selecionadas. Este trabalho visa, principalmente, identificar produtos que

tém sua comercializagdo autorizada no Brasil.

Segundo levantamento realizado pela Unidade, 93% dos recolhimentos
internacionais de medicamentos devem-se a problemas de desvio de qualidade. Dentre
estes, a apresentacdo farmacéutica com maior indice de recolhimentos ¢ a injetavel, com

56,25% do total, seguida pela oral, com 30,21% (Figura 8).
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Figura 8

Freqiiéncia de Apresentacoes Farmacéuticas em Recolhimentos

Apresentagdes farmacéuticas dos medicamentos identificados
nos recolhimentos internacionais por ordem de freqiiéncia

Apregentacio Nimero de medicamentos %6 em relagéio ao total de
farmaceéutica medicamentos
Injetavel 54 56.25
Oral 29 30,21
Inalatorio [ 6,25
Colirio S 5,21
Topico 1 1,04
Nio informado 1 1.04
Total 96 100%

(Fonte: ANVISA, 2003).

As novas regras para farmacovigilincia no pais estabelecem que os
profissionais de saude e a industria farmacéutica devem notificar quaisquer reagdes
graves e/ou inesperadas em até 24 horas, com seguimento nos dez dias subseqiientes.
Além disso, cabe também as industrias farmacéuticas apresentarem o Periodic Safety
Update Report (PSUR)’ de medicamentos novos, semestralmente nos dois primeiros
anos ¢ anualmente nos trés anos seguintes, a exemplo do que ¢ preconizado pela EMEA

para as empresas européias.

A UFARM vem investindo bastante no sucesso do Projeto Hospitais
Sentinelas, que ¢ a rede de hospitais de grande porte e alta complexidade em todo o
territério nacional (figura 9), motivada e capacitada para a notificagdo precoce de
eventos adversos com produtos de saude. A rede conta atualmente com noventa e sete
hospitais, sendo oito localizados na regido norte, oito na regido centro-oeste, quinze na
regido sul, vinte na regido nordeste e quarenta e seis na regido sudeste. Estes hospitais
foram selecionados pelo porte em relagdo ao niumero de leitos e pelo numero de

programas de residéncia médica.
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Figura 9
Rede de Hospitais Sentinela

Regido Nordeste - 20 Hospitais

Regido Norte - 5 Hospitais

Regido Centro Qeste- & Hospitais Regido Sudeste- 46 Hospitais

Regido Sul - 1SHospitais

(Fonte: ANVISA, 2003).

Em termos de farmacovigilancia, o principal papel desempenhado pelos
hospitais sentinelas ¢ a notificagdo de reacdes adversas a medicamentos (RAMs), erros
de medicagdo, monitorizagdo da qualidade e do perfil de seguranga dos medicamentos

utilizados a nivel hospitalar e da promog¢ao do uso racional dos mesmos.

Segundo a UFARM, o numero de notificagdes de RAMs enviadas pelos
hospitais sentinelas, em 2003, cresceu 425% quando comparadas com o mesmo periodo
de 2002. Atualmente, o quantitativo de RAMs notificadas pelos hospitais sentinelas ja
supera em nuameros absolutos o volume de notificagdes voluntarias registradas

(ANVISA, 2003).

! Produtos éticos sdo aqueles que, para serem adquiridos, precisam de prescri¢io médica.
2

3 Produtos over-the-counter (OTC) sdo aqueles que ndo precisam de prescrigio médica para serem

adquiridos.

4 , . R N . . . .,
Produto genérico: similar a um produto de referéncia ou inovador, que pretende ser intercambidvel com

este, geralmente produzido apos a expiracdo ou rentincia da protecdo patentaria ou de outros direitos de
exclusividade.

> Periodic Safety Update Report (PSUR): documento sobre a seguranga de um medicamento
comercializado, emitido pelo seu fabricante, que deve ser submetido periodicamente a autoridade
regulatoria do pais, a fim de avaliar o seu perfil da relagdo beneficio/risco.
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4. METODOLOGIA

Neste capitulo ¢ descrita a metodologia empregada na obtencdo dos dados e

informagdes apresentadas e analisadas ao longo desta dissertacao.

O objetivo inicial ¢ caracterizar a formacao, o estagio atual e as idéias para
otimizagdo da gestdo da qualidade em Far-Manguinhos, bem como formular propostas
que levem a criagdo de um modelo de referéncia nas areas de tecnologia da informagao

e farmacovigilancia para os laboratdrios farmacéuticos oficiais.

Para tanto, foi realizada uma avaliacdo prospectiva do atual sistema de
Gestdo da Qualidade de Far-Manguinhos, levantando-se os dados sobre sua base de
formagdo, seu desempenho pratico ao longo dos ultimos anos, as principais evidéncias
de pontos fortes e fracos, as possibilidades teoricas, tentativas e praticas de melhoria e,

sua insercdo no contexto atual das exigéncias da legislacdo sanitaria brasileira.

Em seguida, procurou-se caracterizar o Estado-da-Arte em termos de
Sistema de Gestdo da Qualidade para laboratérios publicos e privados, principalmente,
em relagdo a sistemas automatizados para controle de insumos farmacéuticos em todas
as etapas da cadeia produtiva, bem como o controle de medicamentos pds-venda através

da farmacovigilancia.

Com este fim, foram realizados levantamentos e revisdes bibliograficas e
documentais, seguidos de visitas a seis importantes laboratorios farmacéuticos
transnacionais e aplicagdo de questionarios semi-estruturados aos gerentes das areas

pesquisadas, com a conseqiiente sistematizacao de todas as experiéncias coletadas.

4.1. Diagnostico do Sistema de Gestiao da Qualidade de Far-Manguinhos

Foi realizada entrevista com o Gerente de Garantia da Qualidade de Far-
Manguinhos, durante a qual foi feita uma avalia¢do prospectiva do Sistema de Gestdo
da Qualidade, sua formagao e evolugdo através dos anos, bem como foram identificadas

quais sao as oportunidades para melhorias face a legislagdo sanitdria em vigor.
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Foram analisados os relatorios gerenciais, com énfase nas informagdes
provenientes do Servigo de Atendimento ao Consumidor (SAC), relatérios de nao

conformidades e auto-inspecao.

Foram aplicados os questionarios constantes nos anexos 3 (SAC) e 6 (Area

de Garantia da Qualidade).

4.2. Diagnodstico do Sistema de Gestio da Qualidade dos Laboratorios

Oficiais

Foram entrevistados os Gerentes de Garantia da Qualidade e de Logistica
dos laboratdrios oficiais brasileiros, membros da ALFOB, a fim de avaliar a possivel
existéncia e os procedimentos operacionais da area de farmacovigilancia e de controle

automatizado de insumos farmacéuticos.

Foram aplicados os questiondrios apresentados nos anexos 6 (Area de

Garantia da Qualidade) e 8 (Area de Logistica).

4.3. Diagnéstico da Unidade de Farmacovigilincia da ANVISA (UFARM)

Foi visitada a UFARM, em Brasilia, ¢ realizada entrevista com o
farmacéutico responsavel pela Unidade. Durante a reunido foi utilizado como roteiro de
discussao o questionario apresentado no anexo 5, contudo sem o preenchimento do
mesmo, face, segundo o entrevistado, as limitacdes impostas pelo Codigo de Etica dos
servidores da Agéncia (Resolugdao-RDC n° 141, de 30 de maio de 2003) (BRASIL,
2003a).

Foram avaliados os recursos humanos e materiais disponiveis para executar
as atividades de farmacovigilancia ou de estudos clinicos de fase IV, os quais
compreendem o monitoramento, a coleta e avaliagdo de dados decorrentes do uso de um

medicamento, como também foram identificadas quais sdo as possiveis oportunidades
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para Far-Manguinhos contribuir para o fortalecimento do Sistema Nacional de

Farmacovigilancia.

4.4. Benchmarking1 de Empresas Estabelecidas no Brasil

As empresas farmacéuticas transnacionais sdo reconhecidas por possuirem
Sistemas de Gestdo da Qualidade estruturados. Isto se deve, em grande parte, ao fato
delas adotarem a politica de qualidade estabelecida por suas matrizes de origem norte
americana, que seguem as normas da FDA, ou de origem européia, que atendem aos

requisitos da EMEA.

Desta forma, com o objetivo de identificar-se o Estado-da-Arte para Sistema
de Gestao da Qualidade visitou-se as seis maiores industrias farmacéuticas existentes no
Rio de Janeiro, cinco instaladas no parque industrial de Jacarepagud e uma na zona
norte da cidade. Estas empresas podem ser incluidas no grupo dos principais

laboratdrios farmacéuticos em operagdo no Brasil.

Os Gerentes de Garantia da Qualidade e os responsaveis pelo Servigo de
Atendimento ao Consumidor foram entrevistados e submetidos a aplicacdo de
questionarios semi-estruturados (anexos 3 ¢ 6) com o objetivo de avaliar os principais

aspectos da politica de gestao da qualidade utilizados pelas empresas.

Durante as visitas aos laboratérios escolhidos, também foram realizadas
entrevistas com os Diretores Médicos e/ou Gerentes de Farmacovigilancia e aplicados
questionarios semi-estruturados (anexos 3 e 4), objetivando conhecer o sistema de
vigilancia pds-venda de medicamentos, a relacdo interna com o SAC e a externa com 0s

consumidores, profissionais de saude e autoridades sanitarias.

Nestas mesmas visitas, foram argiiiddos os Gerentes de Tecnologia da
Informagao e/ou os Gerentes de Automagdo, além dos Gerentes de Logistica, aos quais
também foi solicitado responder aos questiondrios semi-estruturados (anexos 7, 8 € 9),
os quais visam identificar de que forma os sistemas informatizados gerenciam os

insumos farmacéuticos, com o auxilio de sistemas de leitura otica de codigo de barras e
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radiofreqiiéncia, desde sua chegada ao almoxarifado até seu fracionamento e

transformagao em produto acabado.

Também foram identificadas quais sdo as empresas desenvolvedoras de
softwares especificos para automagdo e controle de insumos farmacéuticos, capazes de
cobrir toda cadeia produtiva, passiveis de terem sua aplicabilidade, performance e grau

de confiabilidade comprovados através de validagdo.

Em seguida, foi solicitada a demonstracdo dos sistemas disponiveis,
incluindo visitas a clientes no Rio de Janeiro e Sao Paulo para avaliagdo da

funcionalidade, nivel de satisfa¢do e custos de implantagdo e manutengdo dos mesmos.

Ao final, os conhecimentos praticos adquiridos foram tabulados e

incorporados a base teorica levantada.

4.5. Pesquisa e Revisao Bibliografica e Documental

A fundamentacdo tedrica e a constru¢do do modelo objeto desta dissertacao
foram elaboradas com base na consulta a livros, revistas, artigos, publicacdes e portais
eletrénicos que somaram conhecimento nas areas de: qualidade, gestdo da qualidade,
qualidade nas instituicdes de saude e C&T, tecnologia da informacao, assinaturas e
registros eletronicos, codigo de barras, farmacovigilancia, sistema americano de
farmacovigilancia, sistema francés de farmacovigilancia, sistema europeu de

farmacovigilancia e sistema brasileiro de farmacovigilancia.

! Benchmarking: ¢ um processo sistematico e continuo de avaliagdo dos produtos, servigos e processos de
trabalho de organizagdes que s@o reconhecidas como representantes das melhores praticas, com a
finalidade de introduzir melhorias na organizagao.
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5. RESULTADOS

5.1. Diagnostico do Sistema de Gestdo da Qualidade de Far-Manguinhos

5.1.1. Historia da Qualidade em Far-Manguinhos

A historia da qualidade no Instituto de Tecnologia em Farmacos de
Manguinhos (Far-Manguinhos) acompanha a trajetéria de desenvolvimento da propria

Unidade e pode ser dividida em dois grandes marcos: antes e depois de 1993.

Sua fundagdo ocorreu em 1956, sob o nome de Departamento Nacional de
Endemias Rurais, quando apenas eram produzidas 5,3 milhdes de wunidades
farmacéuticas por ano para serem distribuidas a popula¢do na forma de comprimidos,
drageas, capsulas e pomadas. Do seu inicio até 1976 ocorreram varias trocas de razao

social e de localizagdo da fabrica até a sua atual fixacdo no campus da FIOCRUZ.

Contudo, a produgdo farmacéutica permaneceu em niveis inexpressivos até
1993, como mostra a Figura 10, quando Far-Manguinhos langou o seu projeto
institucional de desenvolvimento e de ocupacdo do espaco estratégico que lhe cabia na

satde publica brasileira.
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Figura 10

Evoluciao da Producio de Medicamentos por Far-Manguinhos
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(Fonte: elaborado pelo Autor).

Naquele momento, o cenario mostrava a existéncia de um projeto viavel de
producdo publica de medicamentos, muita vontade politica e competéncia técnica para
realizé-lo, porém faltava a mao-de-obra para viabilizd-lo, uma vez que a Unidade,
vinculada a uma institui¢cdo publica, dispunha de um efetivo total de apenas cinqiienta

servidores.

O fato da FIOCRUZ estar impossibilitada, naquela ocasido, de aumentar o
seu quadro de servidores para dar suporte a este projeto, motivou Far-Manguinhos a
buscar, através da terceirizagdo de mao-de-obra, a alternativa para viabilizar sua
empreitada de aumentar o nimero ¢ a quantidade de medicamentos a serem ofertados ao

mercado publico nacional.

Far-Manguinhos, até entdo, possuia apenas seis produtos em sua linha de
producdo. Durante o ano de 1993, apos a realizagdo dos estudos de estabilidade,
registrou e langou vinte novos medicamentos, de forma a marcar uma efetiva presenga
na oferta de drogas negligenciadas e no combate as principais endemias do pais, como

mostra a Figura 11.
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O impacto inicial, em numeros absolutos ndo ¢ grande, pois somente
representou 104 milhdes de unidades farmacéuticas produzidas a mais em relacdo a
1992; contudo, isso representou o triplo da producdo do ano anterior e, em 1994,

chegou-se a produzir quatro vezes mais que em 1992.

O sucesso da ocupagdo desse espaco estratégico de producdo aliado ao
fomento de uma area de P&D capaz dar suporte aos projetos de desenvolvimento da
Unidade, pela geracdo de conhecimento e inovacdo, foram fatores decisivos para,
finalmente, colocar Far-Manguinhos como um 6rgdo de destacada importincia no

contexto da politica de saude publica nacional.

Figura 11

Quantitativo de Produtos Comercializados por Far-Manguinhos
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(Fonte: elaborado pelo Autor).

Ao se analisar a Figura 11, verifica-se que o portfélio de produtos de Far-
Manguinhos, ao longo dos ultimos onze anos, apresentou um crescimento de 900%.

Neste periodo, existem trés momentos que merecem ser destacados:
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1. Em 1993, foram lancados vinte produtos similares abrangendo as
classes terapéuticas dos medicamentos ansioliticos, antibidticos,
anticonvulsivantes, antidiabéticos, antimaldricos, antiparasitarios, com
acdo sobre aparelho cardiovascular, corticoides, diuréticos,

neurolépticos e tuberculostaticos.

2. Em 1996, a linha de produtos foi novamente ampliada com o registro
de dezenove medicamentos similares, abrangendo as classes
terapéuticas  dos  analgésicos,  antibacterianos,  antigotosos,

antihipertensivos, antiinflamatorios, antimicoticos e antiulcerativos.

3. Em 1998, Far-Manguinhos deu o seu grande salto de qualidade, ao
langar a Didanosina e a Estavudina, os dois primeiros medicamentos
anti-retrovirais para o combate a AIDS. Nos anos seguintes, esta linha
viria a ser ampliada para sete produtos dos quinze utilizados pelo
Ministério da Satde no “coquetel” ministrado aos pacientes portadores
do virus da imunodeficiéncia humana (HIV), através da rede de
atendimento credenciada pelo SUS, com o lancamento de Zidovunina,

Lamivudina, Lamivudina + Zidovudina, Indinavir e Nevirapina.

Obviamente, este crescimento exponencial de producdo num espago de
tempo tao curto, exigiu a implementacdo, em paralelo, de um programa de capacitagdo
técnica e automacao industrial nas areas de producdo e controle da qualidade, a fim de

dar o suporte técnico necessario a Unidade.

Especificamente na area da qualidade surgiu o que se pode chamar do
primeiro Programa de Gestdao da Qualidade de Far-Manguinhos. Este pressupunha uma
série de acdes que, em sintese, buscavam compartilhar com a Unidade todos conceitos
aprendidos pela geréncia da area em seus mais de quinze anos de experiéncia vividos
em grandes empresas multinacionais farmacéuticas, uma vez que a legislacdo sanitaria
brasileira até entdo era muito arcaica e, com certeza, os requisitos de qualidade dos

laboratdrios estrangeiros eram o melhor exemplo a seguir.

Até 1996, a area de Controle da Qualidade embutia em suas atividades as

atribuicoes da area de Garantia da Qualidade, tais como: controle de monografias de
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matéria-prima, materiais de embalagem, produtos acabados, métodos gerais e manuais,
reconciliagdes de ficha técnica, registros de produtos, elaboracdes de procedimentos,

dentre outros.

Contudo, no ano seguinte, a area de garantia da qualidade tornou-se
independente e a geréncia da secdo passou a ser subordinada diretamente a Diretoria
Executiva da Unidade. Com isso, a area de Garantia da Qualidade tornou-se a gestora

do Sistema da Qualidade em toda Unidade.

Neste momento, a gestdo da qualidade adquiriu o carater de um programa
formal e estratégico para a Unidade. Definiu-se como politica da qualidade para Far-
Manguinhos a producdo de medicamentos de acordo com as especificagdes das normas
de Boas Praticas de Fabricagdo e Controle vigentes, de modo a satisfazer as
necessidades da populacdo e do governo como uma pré-condi¢do fundamental ao
desenvolvimento e fabricacdo de produtos de alta tecnologia como os medicamentos

anti-retrovirais usados para o combate a AIDS.

Desta forma, como conseqiiéncia direta das diretrizes do programa de
Gestao da Qualidade, algumas agdes de efeito sdo implementadas, tais como:
elaboracdo de Procedimentos Operacionais Padronizados (POP) atendendo a norma ISO
9002 e as Boas Praticas de Fabricacdo e Controle (BPF); Calibragdo de Equipamentos e
Instrumentos na Rede Brasileira de Calibracdo (RBC); Auditorias Internas; Servigo de

Atendimento ao Consumidor (SAC); Relatorio de Nao-Conformidade; dentre outras.

Todas as medidas relatadas, entre outras levadas a termo, foram baseadas
nas resolu¢des da ANVISA, 6rgdo que padroniza e harmoniza as agdes de vigilancia
sanitaria no pais, conduzindo Far-Manguinhos a obten¢ao do Certificado de Boas

Praticas de Fabricacdo e Controle (BPF).

Contudo, ao longo de todo este processo foram muitas as barreiras a serem
vencidas, por conta principalmente da dificuldade em se realizarem todas essas
transformagdes sob o jugo da “paquidérmica maquina publica” que emperra, na maioria

das vezes, devido ao “engessamento” provocado pela Lei n.° 8.666/93.
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Ressalte-se, porém, que as restricdes de ordem interna, ou seja, aquelas
geradas internamente na FIOCRUZ, como a morosidade no processo de aquisi¢ao de
materiais para a producdo, foram muito mais dificeis de serem transpostas, na medida
em que se introduzia uma nova cultura na Instituicdo, que implicava em se passar a
trabalhar com planos de objetivos e metas, prazos determinados, cobrancas de
resultados e, principalmente, a necessidade de competir de igual para igual com a

industria farmacéutica multinacional.

Contudo, havia um grupo de pessoas com visdo de futuro e fortemente
comprometidas em contribuir com a causa da saude publica brasileira que acabaram por
sobrepujar todas as adversidades, como ilustra a frase: “Resumindo, ¢ muito mais facil
ser Ministro da Saude quando se tem assegurado o concurso de uma unidade dindmica,
colaborativa, gerencialmente competente e eficiente como Far-Manguinhos” (NEGRI,

2002: Prefacio).

5.1.2. Avaliacdo Prospectiva de Far-Manguinhos

A avaliacdo prospectiva do Sistema de Gestdo da Qualidade de Far-
Manguinhos, no periodo de 1993 a 2003, mostrou que a Instituicdo vem passando por

um processo de amadurecimento e evolugdo continua no campo da qualidade.

A andlise dos relatdrios gerenciais mostrou que, neste periodo, houve um
expressivo investimento na aquisi¢do de equipamentos computadorizados de ultima
geragdo, obras de adequacao fisica e expansdo das instalagdes, implementagao e revisao

continua dos procedimentos operacionais padronizados e treinamento de pessoal.

Para tanto, contribuiram as inspe¢des anuais de certificagdo de Boas Praticas
de Fabricagao realizadas pelo Centro de Vigilancia Sanitaria da Secretaria Estadual de
Satde, assim como as auto-inspec¢des feitas internamente sob o comando da Assessoria

de Garantia da Qualidade.

Tendo em vista que a teoria diz que o cliente ou consumidor pode ser uma

excelente fonte de sugestdes para o aperfeicoamento do Sistema de Gestdo da
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Qualidade, ficou evidenciada uma possibilidade clara de melhoria no que tange ao
trabalho desenvolvido pelo Servigco de Atendimento ao Consumidor (SAC), que ¢ um

setor situado dentro da estrutura da Assessoria de Garantia da Qualidade.

Foi observado que o canal de comunicacdo existente entre a empresa e seus
clientes, através do SAC, nao vem sendo aproveitado em toda a sua potencialidade, na
medida em que algumas informagdes advindas dos consumidores sofrem, internamente,

solucao de continuidade e nao retroalimentam o Sistema.

Com relagdo a situacdo atual do sistema de fluxo de insumos em Far-
Manguinhos constatou-se que os mesmos, ao serem recebidos no Almoxarifado, sdo
incorporados ao estoque da Unidade através da digitacdo dos dados da nota fiscal no
sistema informatizado, que integra online todos os setores. Automaticamente, o insumo
passa a ser identificado por um cédigo de material associado a um ntimero de registro

de entrada.

Neste momento, ¢ disponibilizado para o Controle da Qualidade um

relatdrio para que o mesmo proceda a amostragem do insumo recebido.

Uma vez aprovado, o Controle da Qualidade libera no sistema
informatizado o insumo analisado, além de fisicamente afixar os rétulos de aprovagao

em cada uma das embalagens.

A partir de entdo, o insumo fica disponibilizado para utilizagdo na Produgao
de acordo com a programagdo emitida pela Area de Planejamento e Controle da

Producao (PCP).

A fabricagdo de um lote de um determinado produto € iniciada a partir da
emissdo de uma ficha técnica (formula mestre de producao) pelo PCP, que a envia para

a Central de Pesagem do Almoxarifado.
A Central de Pesagem ¢ responsavel por movimentar no estoque do

Almoxarifado todos os insumos necessarios para serem utilizados no lote do produto.

Isto ¢ feito de acordo com as informagdes geradas pelo sistema informatizado, que
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indica os registros a serem usados € em que posi¢cao os mesmos estdo estocados dentro

do Almoxarifado.

A Central de Pesagem procede ao fracionamento ou pesagem dos insumos e
afixa etiquetas de identificacdo em cada um dos volumes gerados. A conferéncia ¢ feita
por outro funcionario do setor, e o material pesado ¢ acondicionado em caixas plasticas

lacradas, estando pronto para ser enviado a Produgao.

De acordo com a programagdo emitida pelo PCP, o setor de Producao
recebe e confere os insumos pesados, verificando os dados registrados na ficha técnica
pela Central de Pesagem contra as etiquetas fixadas nas embalagens dos insumos

fracionados.

Em seguida, tem inicio a fabricagdo do produto, o que implicard na
execucdo de diversas etapas de beneficiamento, tais como: granulacdo, secagem,

mistura, compressao, encapsulamento, revestimento, codificagdo e embalagem.

Todas estas etapas sdo realizadas de acordo com as instrugdes contidas na
ficha técnica e geram informagdes que, progressivamente, alimentam o sistema
informatizado conforme a evolugdo do processo, at¢ a movimentagdo do produto

acabado para o Almoxarifado.

5.2. Diagnostico do Sistema de Gestio da Qualidade dos Laboratorios
Oficiais
5.2.1. A Qualidade no Contexto das Instituicoes de Saude e de Ciéncia e

Tecnologia

A Fundacdo Oswaldo Cruz — FIOCRUZ, organizacdo de ciéncia e
tecnologia em saude vinculada ao Ministério da Saude, caracteriza-se por sua
complexidade institucional, conseqiiéncia do desenvolvimento de multiplas funcdes e
atividades, que contemplam atividades de pesquisa basica e aplicada, ensino, assisténcia

hospitalar e ambulatorial de referéncia, formulagao de estratégias de satde publica,
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informagdo ¢ difusdo, formacdo de recursos humanos, produg¢do de vacinas,
medicamentos, kits de diagndstico e reagentes, controle de qualidade e desenvolvimento
de tecnologias para a satide, em consonancia com os objetivos estratégicos das politicas
publicas para o setor. Além disso, essas organizacdes vém sendo impactadas pela
velocidade das mudangas que vém se processando no ambiente competitivo € no
contexto regulatorio-institucional, assim como pelo contexto de rediscussao da politica

de satide e do papel que cabe aos diversos agentes inseridos no Sistema Unico de Saude.

Fortalecido pelas transformagdes realizadas na estrutura funcional do Estado
nos ultimos dez anos, particularmente na politica de assisténcia farmacéutica do
Ministério da Saude, a justificativa estratégica para a continuidade de Far-Manguinhos,
como laboratorio publico-estatal de referéncia nacional, desloca-se, em primeira
instancia, para o grau de contribuicdo a politica nacional de satde e a regulacdo do

mercado farmacéutico (HAMILTON e BRITTO, 1999).

A contribuicdo social no sentido da resolucdo de problemas do quadro
sanitario nacional adquire particular importancia face a prevaléncia de um perfil
epidemiologico heterogéneo, em que convivem um agravamento recente em relacao a
algumas doencas, evidenciado pelos ultimos dados da Fundagdo Nacional de Satude
(FUNASA), como dengue, AIDS e tuberculose; e alguns sinais positivos no aumento da

expectativa de vida da populagdo e na redugdo do indice de mortalidade infantil.

A ampliagdo do acesso da populagdo de baixa renda aos medicamentos
essenciais, anti-retrovirais e as denominadas drogas negligenciadas, deve ser destacada
como uma importante contribuicdo social que tende, de certa forma, compensar o
quadro de baixo consumo per capita, fruto da acentuada desigualdade social e ma

distribuicao de renda verificada no Brasil.

A relevancia de Far-Manguinhos na contribui¢do a regulacdo do mercado
farmacéutico decorre do fato de que a demanda desse tipo de atividade, por parte do
Ministério da Satde tende a ser direcionada para a Instituicdo em fungdo das
caracteristicas e especificidades do mercado de medicamentos, devido a existéncia das
chamadas falhas no mercado, tais como: a presenca de oligopolios € monopoélios por
classes e subclasses farmacéuticas, a prote¢do por patentes, a assimetria da informagao

na qual o consumidor final ndo decide o que vai consumir e pouco sabe sobre a
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qualidade, a seguranca, a eficacia, o preco e as caracteristicas do medicamento, além da
separacao das decisdes sobre prescri¢do, consumo ¢ financiamento. Portanto, no
contexto de reorientacdo da politica de saude, os laboratdrios oficiais tendem a assumir
crescente importancia como institui¢des de referéncia para regular a qualidade, pregos e

condutas monopolicas dos laboratorios produtores (HAMILTON e BRITTO, 1999).

A obten¢do de um perfil de desempenho adequado dos laboratorios oficiais
para cumprirem todos esses novos papéis passa, obrigatoriamente pelo alicercamento de
uma politica de Gestdo da Qualidade consoante com as normas de Boas Praticas de
Fabricacdo e Controle (BPF) e Boas Praticas de Laboratorio (BPL). Para tanto, sao
necessarios o planejamento, a elaboracdo e a consolidacdo de um nivel de automacgao
industrial na qual os processos de fabricacdo e analise dos medicamentos, e de limpeza
dos equipamentos estejam validados de acordo com os requisitos da legislagdo em

vigor.

Os investimentos nos processos de validagdo, além de serem uma exigéncia
da Resolugao-RDC n.° 210/03 da ANVISA, proporcionam aos laboratoérios a garantia de
retorno ndo apenas financeiro, através da diminuicdo de perdas, reducdo de custos e
tempos operacionais (diminui¢cdo do retrabalho); mas também mediante o ganho de
qualidade manifestado por intermédio da comprovacdo de que as principais variaveis do

processo produtivo estdo funcionando sob controle.

Dentre os dezoito laboratérios que integram a Associagdo dos Laboratorios
Oficiais do Brasil (ALFOB), Far-Manguinhos ¢ o tnico laboratério produtor federal
diretamente ligado ao Ministério da Saude; como mostra a Tabela 2. Far-Manguinhos
vem assumindo seu papel estratégico de suporte a Politica de Saude, perante o Estado e
a sociedade, pela producdo, seja de medicamentos com um alto valor agregado pelo
impacto social gerado, seja pelas drogas classificadas como negligenciadas (aquelas que
ndo sdo produzidas por empresas transnacionais); mas também pelos produtos de alta
complexidade tecnologica como os anti-retrovirais para o combate a AIDS. Para
alcancar essa condi¢cdo, a Unidade conta com o suporte de uma area de pesquisa e
desenvolvimento tecnoldgico estruturada, capaz de dar respostas em diversos campos
cientificos, tais como: sintese organica, farmacologia aplicada, fitoderivados, dentre

outros.
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Essa condi¢do destaca a importancia da existéncia de uma politica de gestao

da qualidade que funcione em um ambiente absolutamente dindmico, sinérgico e pro-

ativo, que contemple melhorias continuas e que possa servir de indutora de novas

praticas gerenciais empreendedoras para outros laboratorios oficiais, sempre com o

objetivo de fortalecer a produgdo de medicamentos em consonancia com os padrdes

internacionais de qualidade.

Tabela 2
Relacao dos Laboratorios da ALFOB

Sigla Razao Social

FAR-MANGUINHOS

FFOE-UFC

FUNED
FURP
IQUEGO
IVB
LAFEPE
LAFERGS
LAFESC
LAQFA

LEPEMC

LFM
LIFAL
LIFESA
LPM
LQFE
LTF
NUPLAM

Instituto de Tecnologia em Farmacos

Faculdade de Farmacia, Odontologia e Enfermagem — Farmacia
Escola da Universidade Federal do Ceara

Fundacdo Ezequiel Dias

Fundagdo para o Remédio Popular

Industria Quimica do Estado de Goias S.A.

Instituto Vital Brazil S.A.

Laboratério Farmacéutico do Estado de Pernambuco
Laboratorio Farmacéutico do Rio Grande do Sul
Laboratorio Farmacéutico de Santa Catarina
Laboratdrio Quimico Farmacéutico da Aeronautica

Laboratorio de Ensino, Pesquisa e Extensdo em Medicamentos e
Cosméticos

Laboratério Farmacéutico da Marinha

Laboratorio Industrial Farmacé€utico de Alagoas S.A.
Laboratorio Industrial Farmacéutico do Estado da Paraiba S.A.
Laboratorio de Produ¢do de Medicamentos

Laboratério Quimico Farmacéutico do Exército

Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica

Nucleo de Pesquisa em Alimentos e Medicamentos

(Fonte: ALFOB, 2003)
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5.2.2. Avaliacdo Prospectiva dos Laboratorios Oficiais

A avaliacdo realizada através de entrevistas constatou a inexisténcia, em
todos os laboratodrios oficiais, de estruturas formais destinadas a operacionalizagdo dos

eventos de farmacovigilancia.

Foi verificado que alguns laboratorios ao receberem, através do SAC,
queixas de seus clientes relativas a possiveis reacdes adversas pelo uso de
medicamentos, adotam como procedimento padrdo o envio das mesmas a ANVISA,

utilizando para tanto o formulario eletronico disponivel no portal da Agéncia.

Com relacao ao controle automatizado de insumos farmacéuticos, através da
leitura otica de codigo de barras, ndo foi verificada a existéncia de qualquer

procedimento similar em operagao.

5.3. Diagnéstico da Unidade de Farmacovigilincia da ANVISA (UFARM)

A entrevista realizada na UFARM mostrou a existéncia no pais de uma
estrutura de farmacovigilancia muito recente e, ainda que atuante, encontra-se em fase

de organizacao e ampliacao.

Este processo de estruturagdo organizacional vem sofrendo a influéncia das
transformagoes ocorridas na ANVISA como um todo, por ocasido da renovagdo de parte
da Diretoria Colegiada ocorrida no final de 2003, que acabaram por transferir a

UFARM para a Geréncia Geral de Medicamentos (GGMED).

Em que pese contar com técnicos bem qualificados profissionalmente, a
UFARM ¢ deficiente quanto as instalagdes fisicas, nimero de funcionarios e condigdes
gerais de trabalho. O estudo tedrico realizado com a FDA, a EMEA e a Agéncia
Francesa mostraram que, comparativamente, a estrutura nacional de farmacovigilancia
ainda estd muito aquém das nossas reais necessidades para a vigilancia de

medicamentos.

97



A UFARM dispde de um plano trabalho pré-estabelecido que, a despeito
das dificuldades supracitadas, tem proporcionado, através de agdes integradas, uma

ampliac@o na cobertura dos eventos inerentes a farmacovigilancia no pais.

O alcance da distribui¢ao dos produtos fabricados por Far-Manguinhos que,
praticamente chegam a todos os municipios brasileiros, foi identificada como sendo a
principal oportunidade de contribuir para o fortalecimento do sistema nacional de
farmacovigilancia, através do monitoramento, coleta e avaliacdo de dados decorrentes

do uso de seus medicamentos.

5.4. Benchmarking de Empresas Estabelecidas no Brasil

A coleta e a avaliacio de dados nas seis empresas farmacéuticas
transnacionais visitadas foi extremamente facilitada, pelo fato de todas possuirem
excelentes Sistemas de Gestdo da Qualidade, que estdo em conformidade com as
rigorosas normas internacionais da OMS e FDA ou EMEA, dependendo da origem de

sua matriz.

Desta forma, em todas foi possivel conhecer, entrevistar pessoas e avaliar
todas as areas diretamente envolvidas com o objeto desta dissertagdo, tais como:
garantia da qualidade, servigo de atendimento ao consumidor, farmacovigilancia,

logistica, tecnologia da informagao e automacao.

No que tange a farmacovigilancia, todas as empresas visitadas possuem uma
geréncia especifica, dentro do organograma da Diretoria Médica, para coordenar interna

e externamente todas as atividades inerentes a vigilancia de medicamentos.

Como se tratam de empresas transnacionais, a Geréncia de
Farmacovigilancia, além da subordinagdo local, também se reporta a area internacional

de farmacovigilancia, sempre localizada na empresa matriz.

A politica de atuagdo para eventos de farmacovigilancia, obviamente, atende

a todas as exigéncias da legislacao sanitaria brasileira, mas, concomitantemente, seguem
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aos requisitos da FDA ou EMEA, dependendo da origem da empresa. Isto na pratica
significa que estes laboratorios estdo um passo a frente em relagdo as exigéncias da

ANVISA para o setor.

Os técnicos que trabalham no setor, variando em média de seis a dez
funcionarios, sdo farmacéuticos e médicos com especializagdo em farmacologia e/ou
toxicologia. Dentro da 4rea existe uma divisdo entre os profissionais que trabalham com
a farmacovigilancia dos produtos em desenvolvimento e os que sdo responsaveis pelos

produtos ja langados no mercado.

Os propagandistas podem ser considerados importantes facilitadores para
notificagdes de reagdes adversas de medicamentos, tendo em vista que todos sdo
treinados para, caso necessario, durante as visitas médicas ofertarem ao profissional de

saude o formulario onde podera ser relatado um possivel evento de farmacovigilancia.

O SAC também ¢ uma importante fonte de informagdes para a area, em face
da enorme facilidade para contato que o mesmo oferece aos consumidores e aos

profissionais de saude.

Além de alimentarem o sistema da UFARM, as empresas trocam
informagdes com os bancos de dados de farmacovigilancia de suas matrizes, organismos
internacionais e empresas especializadas em coleta, armazenamento e divulgagdo de

dados para o setor.

Com relagdo a tecnologia da informacdo e, mais especificamente, a
automacdo do gerenciamento dos insumos farmacéuticos na cadeia produtiva, as
empresas visitadas encontram-se em estagios diferentes. Como no Rio de Janeiro
somente trés dos seis laboratorios visitados tinham o sistema parcial ou totalmente
implantado, foram visitados mais trés laboratérios em Sdo Paulo com o objetivo

especifico de ampliar o campo de observagao para sistemas automatizados.
A implementacio de uma ferramenta com as caracteristicas do

Manufacturing Execution System (MES) é uma missdo complexa. Nao se trata apenas

da aquisicao de um software e novos equipamentos, mas sim de uma grande mudanga
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na cultura da empresa, evidentemente suportada pelo aporte de nova tecnologia e

equipamentos.

Todo projeto deve ser validado, tanto para atendimento aos requisitos
regulatorios, bem como para garantir que cumpra com seguranca ¢ efici€éncia seu
objetivo. Assim torna-se necessaria a aplicagdo de uma ferramenta consistente, que ao

final produza a melhor solugdo para a realidade de cada empresa.

O sistema proposto para Far-Manguinhos visa a automagdo do fluxo das
informacdes desde o recebimento dos materiais, passando pela armazenagem,
dispensag¢do, fabricacdo e embalagem, até a expedi¢do do produto acabado. Em quatro
laboratorios visitados pode ser visto o sistema implantado tal qual estd sendo proposto
para a Institui¢do, enquanto em outros dois a automacao estd presente apenas até a fase

de dispensagao.

Existem no mercado brasileiro cinco empresas de tecnologia
desenvolvedoras de softwares do tipo MES capazes de realizar a automagao proposta.
Apos analise comparativa (tabela 3), pode-se constatar que tanto empresas nacionais
como transnacionais detém capacidade para implementacdo deste tipo de ferramenta.
Entretanto, apenas trés, uma nacional e duas estrangeiras, t€tm foco na industria
farmacéutica, conhecendo suas especificidades e regulamentacdes, e possuindo o
software capaz de gerenciar todo o sistema, desde o recebimento dos insumos até a

expedi¢ao do produto acabado.

Tabela 3

Analise Comparativa de Empresas Desenvolvedoras de Software do Tipo MES

Foco na Industria Abrangéncia do

Empresa Origem farmacéutica Produto Validagao
Empresa A Brasil SIM Todo o processo Sim
Empresa B Brasil NAO Somente pesagem Nao
Empresa C Brasil NAO Somente WMS Nio
Empresa D Alemanha SIM Todo o processo Sim
Empresa E EUA SIM Todo o processo Sim

(Fonte: elaborado pelo Autor).
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Uma das principais razdes para alguns laboratdrios ndo terem seu sistema de
controle de insumos farmacéuticos totalmente automatizado, é o fato de haverem
adquirido softwares que ndo oferecem a possibilidade de controlar toda a cadeia de
produgdo. Considerando a analise comparativa efetuada, ¢ evidenciada a importancia da
empresa desenvolvedora ter experiéncia no segmento farmacéutico e utilizar
ferramentas de acordo com o padraio do GAMP4, cujo modelo de desenvolvimento e

implantacao ¢ mostrado na figura 12.

Figura 12

Modelo de Desenvolvimento e Implantacio de Software Baseado no GAMP4
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Especificacao de Qualifi .
Requerimentos do Usuario ; Q‘:g:}}ggfg‘; i
Especificacdes p otri 7
Funcionais ATAINELZALan

: = Treinamento
Especificagdes

Técnicas SAT
Qualificagao do Instalagéio do Software
Projeto no Cliente
Gerenciamento das Mudangas FAT

durante o Projeto

Customizagio

do Software
{se hecessario)

(Fonte: Active, 2004a).
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5.5. Modelo Proposto para Utiliza¢do da Tecnologia da Informac¢io em Far-

Manguinhos

5.5.1. Beneficios Esperados

Com a implementagdo de uma solu¢ao de Manufacturing Execution System
(MES) baseada no uso de softwares validados que utilizam a tecnologia de codigo de

barras e radiofreqiiéncia Far-Manguinhos espera ter como beneficios:

aumento do nivel de seguranga e qualidade em todos os processos

envolvidos;

- aumento de produtividade;

- redugdo do custo de producdo de cada unidade produzida;

- melhora no nivel de servigos interno e externo através de uso de
informacgdes mais acuradas e online;

- garantia da reprodutibilidade dos processos;

- assegurar o cumprimento das normas regulatdrias.

5.5.2. Escopo da Implementacéo

A implementacdo do MES em Far-Manguinhos serd feita no processo
produtivo. O software de MES atuard em todos os processos de movimentacao de
materiais e nos processos produtivos, de forma integrada com o ERP. As éreas a serem

informatizadas sao:

recebimento e amostragem de matéria-prima e material de embalagem;
- armazenagem de matéria-prima e material de embalagem,;

- dispensacdo, pesagem ou fracionamento de matéria-prima.;

- produgdo ou fabricagdo e embalagem;

- armazenagem de produto acabado e expedigdo.
Além da informatizacdo dos processos supracitados, o software MES devera

oferecer consultas a indicadores de performance a serem definidos, bem como consulta

a rastreabilidade total de cada lote produzido em Far-Manguinhos.
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5.5.3. Recebimento e Amostragem

No recebimento, todos os materiais produtivos, sejam eles matéria-prima ou
material de embalagem, devem ser identificados com uma etiqueta com céddigo de
barras. Esta etiqueta devera ser gerada no momento do recebimento dos materiais, apos

eles receberem um numero de lote para rastreabilidade interna (figura 13).

Figura 13

Etiqueta com Codigo de Barras

‘ Impressora gera
E-._._ etiqueta de cédigo de
'L____! 7 batras com basg nos
dados do recebimento

fisicoffiscal

I-":Iﬂh'll!ll’ﬂl! AR I‘OIH‘J ltl

L |
T
Ilaterial recebido Material ja identificado,
aguardando pronto para amostragem e
identificacio artnazenagetn

(Fonte: Active, 2004a).

A partir do material identificado, todos os processos onde se fizer necessaria
a identificagdo do material, conferéncia do lote, conferéncia de status ou quaisquer
outras checagens relacionadas ao material e lote, deverd ser feita através da leitura deste

codigo de barras fixado no ato do recebimento.
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Esta leitura ¢ absolutamente segura. O codigo de barras ndo se engana de
numero. Ou o equipamento 1€ corretamente os dados ou nao 1€. Nao ha como proceder a
uma leitura erronea. Assim, em todos os processos onde este determinado material tiver
que ser utilizado, ele sera conferido eletronicamente de forma a ndo permitir misturas,

trocas ou erros com relacio ao first in first out (FIFO)'.

Considerando que as checagens a partir do recebimento ndo serdo feitas
mais por olho humano, utilizando-se etiquetas coloridas, podemos assegurar de que, se
seguidos corretamente os procedimentos, o risco de ocorrer erros ¢ praticamente nulo.
Excetuando-se erros no recebimento, tendo em vista que nesta area ha risco de se

identificar erradamente um material.

Por exemplo: se ao receber algumas barricas de amido de milho juntamente
com outras barricas de lactose o funciondrio, ao colar as etiquetas, cometer um engano ¢
identificar incorretamente estes materiais, € possivel que, no proximo processo, quando
o funcionario precisar de uma barrica de amido de milho, ele tome aquela que tem a

identificagdo “amido de milho” porém, esta barrica pode conter lactose.

Para se evitar este tipo de situagdo deve-se ter na area de amostragem um
software que assegure que as amostras coletadas para andlise quimica, biologica e para
retencdo sejam identificadas com absoluta seguranga. Desta forma o software devera
efetuar, no momento da amostragem, a leitura do cddigo de barras da barrica que esta
sendo amostrada, gerando, no mesmo momento, as etiquetas para identificacdo das
amostras. (figura 14) Assim, podemos assegurar que as amostras direcionadas ao

Controle da Qualidade tém a mesma identificacdo do volume amostrado.
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Figura 14

Geracio de Etiquetas de Identificacio de Amostras
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arnostragetn.
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Amostras, assegurando
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1dentificada com céddigo
de barras pelo
recebimento

(Fonte: Active, 2004a).

Este material, agora recebido e amostrado, segue para a armazenagem
definitiva (sem area de quarentena e sem etiquetas coloridas), porém com status 16gico

“em quarentena”

No Controle da Qualidade, no caso de um eventual erro de identificagdo
pelo recebimento, uma amostra supostamente de lactose chega para analise, porém, o
conteudo real da amostra ¢ de amido de milho ou vice-versa. Enquanto isso, o material
recebido permanece em quarentena logica, impossibilitado de uso até que o Controle da

Qualidade aponte, no sistema, que aquele determinado lote estd “aprovado”.

Se um erro for detectado pelo Controle da Qualidade, basta nao aprovar o
material para que ele ndo seja utilizado. Assim, fica assegurado que, mesmo os
possiveis erros no momento da identificacdo dos materiais pelo recebimento ficam
cercados, de forma que serdo sempre encontrados antes da liberacdo do lote para a

produgdo, fechando assim a seguranga proposta pelo sistema.
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5.5.3.1. Equipamentos Necessarios

Para a operacionalizacdo do processo de recebimento e amostragem dos

materiais serdo necessarios, além do software os seguintes equipamentos:

- impressora térmica de codigo de barras para cada ponto de recebimento
(figura 15);

- coletor de dados portatil, padrdo Pocket PC, com cartdo de
radiofreqiiéncia e leitor de codigo de barras integrados, € uma
impressora portatil para cada amostrador. (figuras 16 ¢ 17)

- access point de radiofreqiiéncia. Equipamento a ser ligado na rede de
computadores, em um ponto de rede, para prover sinal de radio para os
coletores dados. A quantidade de equipamentos deste modelo depende
de uma medi¢do do alcance do sinal de radio a ser realizada pelo

fornecedor. (figura 18)

Figuras 15,16,17 ¢ 18

Equipamentos Necessarios para Recebimento e Amostragem

Figura 15 Figura 16

Impressora Térmica Coletor de Dados Portatil

4

(Fonte: Active, 2004a).
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Figura 17 Figura 18

Impressora Portatil Access Point de Radiofreqiiéncia

(Fonte: Active, 2004a).

5.5.4. Armazenagem de Matéria-prima e Material de Embalagem

Apbs todos os materiais serem identificados por codigo de barras e
amostrados, os mesmos deverdo ser acondicionados em pallets, seguindo as BPF’s.
Cada pallet também recebe uma identificagdo por codigo de barras, a qual tem a

finalidade de constituir uma unidade de movimentagao logistica.

Os pallets prontos para armazenagem, ainda em quarentena porém sem
etiquetas amarelas, deverdo seguir para seu local de armazenagem definitivo,

obedecendo a critérios pré-estabelecidos.

Estes critérios podem variar desde materiais que devem ficar
acondicionados em d4rea refrigerada, por exemplo, até itens que ndo podem ficar
proximo ou junto de outros itens, reduzindo o risco de contaminacdo cruzada. Na
definicdo dos critérios também devem ser considerados aspectos como: peso,

necessidade de area de acesso restrito, € demais caracteristicas do processo.

O software que vai comandar a armazenagem direcionard o pallet daquele

determinado material para o melhor local disponivel que atenda aos critérios pré-
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definidos para aquele item, checando ao final se o pallet foi realmente depositado no

local indicado.

Para definir o melhor local para armazenar determinado pallet, o sistema

devera levar em conta os locais disponiveis no estoque, os critérios de armazenagem do

item que estd sendo armazenado e também a curva ABC de movimentagdo, de forma

que itens com alto indice de movimentag¢do sejam armazenados nos locais de mais facil

acesso, e itens com baixo indice de movimentacao nos locais de acesso mais restrito.

19):

Operacionalmente o processo proposto segue os seguintes passos (figura

operador de almoxarifado efetua a leitura do codigo de barras do pallet a
ser armazenado, utilizando para isso o coletor de dados;

software instalado no coletor de dados busca no ERP os locais de
armazenagem vazios;

software do coletor de dados verifica os critérios de armazenagem e a
curva ABC de movimentagao daquele determinado item;

baseado nos critérios de armazenagem, na curva ABC e nos locais de
armazenagem disponiveis, o sofiware determina ao operador qual local é
mais apropriado para armazenar aquele pallet.

o operador devera entdo se dirigir aquele local e ali depositar o pallet.

ao depositar o pallet o operador devera efetuar a leitura do codigo de
barras que identifica a localizacgao (foto 1).

depois de confirmado que o pallet foi depositado no local correto, o
sistema efetua a transferéncia daquela quantidade para o local de

destino, atualizando automaticamente o ERP.
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Figura 19

Passos do Processo de Armazenagem
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correta armazenagem de
cada item, eliminando
anotag des manuais e

digitacio.
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Mecessidades de material para atender a producéo e
embalagem sio listadas no coletor de dados da
empilhadeira, mostrando local origem, material, lote,
gquantidade e local destino. Tudo é conferido pelo
coletor, inclusive se o lote estd aprovado, antes de
efettvar qual quer transferéncia para a producio

(Fonte: Active, 2004a).

Foto 1

Codigo de Barras Identificando a Localizaciao

(Fonte: Active, 2004b).
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Os movimentos de saida do estoque para atender a demanda da produgao ou
da embalagem também serdo automatizados, de forma a eliminar totalmente os

controles paralelos através de listagens, requisicdes ou documentos semelhantes.

Qualquer necessidade de material armazenado no estoque aparecerd na tela
do coletor de dados dos operadores do almoxarifado, sempre acompanhada de local

origem, dados do material, lote, quantidade e local de destino.

Em todas as transferéncias o local de origem ¢ de destino, bem como o
material, lote, FEFO® e o status do lote sdo checados. O sistema ndo permite a

transferéncia , para a producao, de lotes que ndo estejam aprovados.

Desta forma, todos os movimentos, seja de entrada ou de saida do estoque,
serdo registrados, checados e registrados por um equipamento de coleta de dados

portatil. Haverd um “kardex-eletronico” para consulta de todas as movimentagdes.

Além disso, o médulo de armazenagem ird proporcionar significativo ganho
de produtividade, por eliminar do processo atividades-meio, focando os esforcos dos

funcionarios na sua atividade-fim.

Todas as operagdes sdo registradas contendo, além do material, lote,
quantidade, local de origem e local de destino, também a informacdo de data/hora de
inicio/término, operador e equipamento, de tal forma que fica possivel a extragdo de
diversos indicadores de performance, por funcionario, por equipamento, curvas por dias

do més, e outros mais que se fagcam necessarios.

O sistema de armazenagem propde, em resumo, automatizar todo o processo
administrativo do almoxarifado, assegurando que os materiais sejam armazenados nas
condi¢des adequadas e de forma a minimizar os esforgos para recupera-lo, maximizando
a produtividade da area dentro de sua missdo: guardar os materiais de forma segura e
apropriada, dentro dos conceitos das BPF’s, e prover os materiais aos clientes internos

no tempo e condi¢cdes adequados, com o menor custo.
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5.5.4.1. Equipamentos Necessarios

Para a operacionalizagdo do processo de armazenagem dos materiais serdo

necessarios, além do software os seguintes equipamentos:

- coletor de dados portatil, padrao Pocket PC, com cartdo de
radiofreqliéncia e leitor de codigo de barras para cada funcionario
operacional do almoxarifado (figura 16);

- access points de radiofreqiiéncia. Equipamento a ser ligado na rede de
computadores, em um ponto de rede, para prover sinal de radio para os
coletores dados. A quantidade de equipamentos deste modelo depende
de uma medi¢do do alcance do sinal de rddio a ser realizada pelo

fornecedor. (figura 18).

5.5.5. Dispensacdo ou Pesagem de Matéria-Prima

O processo de fracionamento das matérias-primas para a producdo de
medicamentos ¢ um dos processos mais criticos e sensiveis da industria farmacéutica.
Neste processo ha eminente risco de mistura e/ou contaminagao cruzada. Além disso, a
pesagem correta de cada componente vai assegurar um produto acabado de qualidade,

minimizando perdas e reprocessos.

O objetivo da implementagcdo de uma solugdo automatizada nesta area ¢
assegurar a pesagem correta de cada componente da lista de materiais das ordens de

produgdo, na quantidade precisamente corretas e condigdes adequadas de manipulagao.

O processo manual na area de pesagem, mesmo que muito bem executado e
com pessoas bem treinadas esta sujeito a erros humanos. A conferéncia do material que
se estd manipulando, a checagem do status do lote através da etiqueta, a propria

pesagem e até os registros do processo, sao feitos manualmente.

Com o sistema automatizado o processo de pesagem se torna muito mais

seguro, uma vez que dezenas de checagens sdo feitas de forma redundante e sistematica.
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As checagens feitas sistematicamente sao:
- checagens do material,
- checagens do ambiente e equipamentos;

- checagens do peso.

5.5.5.1. Checagens do Material

Corresponde a verificagdo se o material que estd sendo utilizado
corresponde a Ordem de Producdo, Ficha Técnica, Lista de Materiais: para iniciar a
pesagem de cada item o sistema exige que seja feita a leitura do codigo de barras que
identifica o material. Neste momento, de forma automatica, o sistema compara o
material que o operador tem em maos (informacao do codigo de barras) com o material
que ele deveria ter (informagdo do sistema de pesagem, interligado com o ERP). O
Sistema somente permite a continuidade da pesagem se o material que est4d sendo usado

corresponde ao material requerido.

5.5.5.1.1. Checagem do Status do Lote

Na seqiiéncia da checagem anterior, o sistema procede automaticamente,
com as informagdes da mesma leitura do codigo de barras, a checagem do status do
lote. Esta checagem ¢ feita verificando no banco de dados do ERP se o lote que esta
sendo utilizado esta aprovado. O sistema somente permite a pesagem de lotes que
estejam aprovados. Lotes com libera¢do condicional poderdo ser pesados, porém com a
aprovacdo de um supervisor. Lotes reprovados ou em quarentena ndo podem ser
pesados e, nestes casos, o sistema permanecera travado até que um lote em condigdes de

ser utilizado seja identificado pelo leitor de coédigo de barras.

5.5.5.1.2.  Checagem de Validade e/ou Reandlise

Na mesma seqiiéncia, o sistema verifica se a data de vencimento ou

reanalise do lote nao estd expirada. Se uma delas estiver expirada o sistema ndo permite
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a continuidade da pesagem. H4 também a possibilidade de bloquear a pesagem quando
faltarem “n” dias para o vencimento do lote, onde este “n” ¢ configurado pelo gerente
da area. Neste caso, onde o material ainda ndo venceu porém estd perto de vencer, o
sistema vai requerer um aprovagao superior para seguir com a pesagem. Se nao houver

a aprovagao a pesagem nao podera ser realizada.

5.5.5.1.3.  Checagem de FEFO

Ainda na mesma seqiiéncia de checagens, o sistema vai verificar se o lote
que estd sendo utilizado na area de pesagem ¢ o que vai vencer primeiro (regra de
FEFO). Se houver outro lote no estoque, do mesmo material, aprovado e ainda ndo
expirado, o sistema emitird uma mensagem avisando que o lote em uso ndo ¢ o mais
antigo, solicitando aprovagdo para o uso do mesmo. Quando o lote ¢ o mais antigo a

pesagem segue normalmente, sem a necessidade da aprovacao do supervisor.

5.5.5.2.  Checagens de Ambiente e Equipamentos

5.5.5.2.1. Checagem de Limpeza da Sala

Ao tentar iniciar qualquer pesagem o sistema vai verificar se a sala esta
limpa. Se a sala ndo estiver limpa, o sistema ndo permitird o inicio da pesagem até que
um registro de limpeza seja feito por pessoa habilitada. O sistema considera “suja” uma
sala que tenha sido utilizada para a pesagem de qualquer material e que depois desta ndo
tenha um registro de limpeza. Os registros de limpeza tém validade, de forma que
mesmo tendo o registro de limpeza, se a sala permanecer sem uso por determinado
numero de dias o status se altera automaticamente para “sujo”. Os registros de limpeza
sdo feitos também de forma eletronica, por pessoas cadastradas no sistema com esta

autoridade.
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5.5.5.2.2. Checagem de Contamina¢ao Cruzada

Também ao tentar iniciar a pesagem de qualquer componente em qualquer
sala de pesagem o sistema vai verificar se algum outro componente estd sendo pesado
nas salas interligadas. Se for identificado uma pesagem de qualquer componente que
implique em risco de contaminacao cruzada nas salas interligadas o sistema nao permite
o inicio da pesagem. A pesagem, neste caso, somente serd possivel depois de registrada

a limpeza da sala interligada.

5.5.5.2.3. Checagem da Compatibilidade da Sala com o Produto que Sera Pesado

O sistema permite a vinculagdo de salas com determinados produtos. Por
exemplo: € possivel dizer ao sistema que a sala 1 somente devera ser utilizada para
antibidticos. Um vez realizado este cadastro o sistema somente vai permitir pesagens
que atendam aos critérios nele estabelecidos, ou seja, conforme o exemplo dado, o
sistema vai bloquear qualquer tentativa de pesagem de antibioticos fora da sala 1, bem
como, bloqueara também qualquer tentativa de pesagem de outros produtos na sala

designada para antibidticos.

5.5.5.2.4. Checagem da Capacidade e Precisao da Balanga

O sistema também vai controlar as balangas a serem utilizadas para cada

pesagem quanto a sua capacidade e precisdo. Um cadastro prévio das balangas ¢ a base

para este controle. O sistema ndo vai permitir pesagens fora da faixa de atuacao de cada

uma das balangas no que tange a capacidade e precisao.

5.5.5.2.5. Checagem de Temperatura, Umidade e Pressdo

Opcionalmente, estas trés varidveis podem ser controladas através de

sensores que enviam informagdes eletronicas ao sistema. Para ser utilizado este recurso

deve-se cadastrar os valores limites para cada variavel e, cada vez que os valores do
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ambiente sairem fora dos limites, o sistema trava, impossibilitando a continuag¢do das

pesagens.

5.5.5.2.6. Checagem de Calibracao e Aferi¢ao das Balangas

As balangas para serem utilizadas devem estar aferidas e calibradas. O
sistema mantém controle dos periodos em que as balancas devem ser aferidas ou
calibradas, de tal forma que, no caso de estarem vencidos os prazos de calibra¢do e/ou

afericao, o sistema ndo permite o uso da balanca.

5.5.5.3.  Checagens de Peso

5.5.5.3.1. Checagem da Balanca Zerada

Apos as checagens de material e de ambiente/equipamentos a pesagem pode
ser iniciada. O primeiro passo para assegurar que sera pesada a quantidade correta € ter
certeza de que a balanca estd estabilizada em “zero”. Para tanto, o sistema faz uma
checagem eletronica, verificando o peso apontado pela balanca. Se o mesmo for
diferente de 0,000 Kg o sistema emite uma mensagem solicitando que a balanga seja

zerada. Somente com a balanga nesta condicao sera possivel o inicio da pesagem.

5.5.5.3.2. Checagem da Tara

O préximo passo € verificar se o operador esta registrando o valor da tara do
recipiente vazio que vai receber a quantidade fracionada. O sistema somente vai

permitir o prosseguimento se houver sobre a balan¢a uma tara valida.
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5.5.5.3.3. Checagem do Peso Liquido

Apoés a balanca zerada e tarada o recipiente vazio o operador deve, sob
comando do sistema, iniciar a adicdo do material que estd sendo pesado. Durante a
adicdo o sistema vai mostrar ao operador a quantidade faltante para se atingir o peso
desejado. A pesagem so vai se concretizar quando exatamente o peso solicitado estiver
sobre a balanca e, quando isso ocorrer, o sistema vai mostrar um protocolo de assinatura
eletronica, onde o operador vai assinar a pesagem. Alguns casos podem requerer a
assinatura do conferente também. Depois de assinada a pesagem, o sistema grava os
registros eletronicos da pesagem, emite a etiqueta de codigo de barras que vai identificar
o material e executa a baixa do material no estoque, passando-o para processo. Isso
somente ocorre se o peso da balanga corresponde ao peso solicitado, assegurando assim

alto grau de seguranga de que ndo serdo executadas pesagens incorretas.

5.5.5.4. O Processo de Pesagem

5.5.5.4.1. Planejamento da Pesagem

Esta ¢ a primeira etapa. O processo consiste em distribuir as ordens de
produgdo, liberadas pelo planejamento no ERP e visualizadas no sistema de pesagem,
nas salas de pesagem. Este ¢ um planejamento das atividades da area de pesagem

baseado no planejamento de producdo (figura 20).

Este planejamento vai gerar a necessidade de material, que consiste na
somatoria de todos os materiais necessarios para as pesagens daquelas ordens de
producdo programadas. Esta demanda de material passa pelo sistema de armazenagem,
que determina o lote mais adequado para atendé-la. Esta determinag¢do considera
critérios de aprovacao e FEFO. Determinado o lote, o sistema vai verificar os enderecos
do estoque onde pallets deste lote estdo armazenados, enviando ordens de movimento
para os coletores de dados de radiofreqiiéncia dos operadores no almoxarifado. Os
operadores vao buscar o material conforme o local de origem apontado e entrega-lo na

area de pesagem. Este movimento de estoque também sofre diversas checagens como:
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material correto, local de origem correto, lote correto, quantidade correta, lote aprovado

e nao expirado, e local de destino correto.

Caso ndo haja coletores de dados de radiofreqiiéncia no estoque, o sistema
de pesagem vai gerar uma lista de materiais necessarios, apontando o lote, quantidade e

local de origem, porém, neste caso, o sistema nao faz as consisténcias.

Figura 20

Diagrama Esquematico do Processo de Pesagem
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Containers com as matérias primas dispensadas
para as Ordens de Produgio

(Fonte: Active, 2004a).
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5.5.5.5. Pesagem

O processo de pesagem com uso de uma solucdo de MES ¢ extremamente
eficiente, rapido e seguro. Depois de feito o planejamento as “ordens de pesagem”

ficam disponiveis nas telas dos computadores dentro das salas de pesagem.

Estes computadores sdo especiais, desenvolvidos em ago inox e totalmente

lavaveis, visando manter as condi¢des de limpeza da area.

O operador entdo, de posse das informagdes das pesagens que deve
executar, recebe o material enviado pelo almoxarifado. Ao receber o material este
operador deve proceder a leitura do codigo de barras que identifica o volume. Ao fazer
isto, o sistema inicia as checagens apresentadas anteriormente e, em estando adequadas
todas as condi¢cdes do material, ambiente e equipamentos, inicia-se o processo de

pesagem.

O sistema entdo, através de uma tela bastante simples (figura 21) vai

conduzir as acdes do operador até que se obtenha o peso desejado.

Quando o peso desejado ¢ atingido, o operador deve assinar o processo, de
forma eletronica (figura 22), quando entdo o sistema emite uma etiqueta para
identificagdo da fracdo pesada (figura 23) e faz os registros eletronicos da pesagem. Esta
etiqueta também tem codigo de barras que sera utilizado posteriormente na produgao

para confirmar a adi¢@o dos materiais nas quantidades e nos processos adequados.
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Figura 21

Tela Inicial do Processo de Pesagem

SISTEMA OPERACIONAL DE PESAGEM ACTINE ...

h Fim de Trggar Aceita Pegam
@ Pezagem Carregada o Estoque volume Peso Parcial o K °
F?J FBJ F4] rsJ F6

op LOTE RESULTANTE RESULTANTE

43244 0300001328 COMBIRON DRG GRANEL

CODMATERIAL POTENCLA QD SOLICITADA QD ATEMDIDA QTD DISPENSING LOTE MATERIAL POTENCIA LOTE

11621 0,00 28,00000 KG  0,00000 KG - 0303000192 0,00

DESCRIGAD STATUS DATA EXPIRACAO

NICOTINAMIDA LIBERADO  01/05/2005
0% 100% 130%
[ | | ]

99,9%

5% 100% 105%

PESAR

PESO MIN PESD Ma¥ 2 ; , 9 8 0 KG

28,000 KG 28,000 KG

PESADOR 0,150 KG

Jack Daniel Torrance

BALANCA

Balanca 03 ()
PROXIMA CALIBRACAC Trlucar
11/8/2003 Bal an;Fg

PESAGEM: AGUARDANDO PESAGEM DO MATERIA

(Fonte: Active, 2004a).

Figura 22

Tela de Assinatura Eletronica da Pesagem

ACTIVE....
------ Sy Senared
Y ! c Reim
Confirmagio de Operagio pressio
F2
Ordem de Producao
P Lote Resultante Resultante
43244 0300001328 02075 COMBIRON DRG GRANEL
Material
Codigo Lote kd dipensing Poténcia
11621 0303000192 - 0,000%
Desuricio Status DATA EXPIRACAO
LIBERADD 01/05/2005
NICOTINAMIDA /05/
Pesagem Tara Bal Peso Bruto PESO LIQUIDO BAL
Pesador 0,150 KG 28,150 KG 28,000 KG
Jack Daniel Torrance Peso Liquido Peso Solicitado
Balanga 28,000 KG 28,000 KG
Balanca 03 §
Tipo de Pesagem
PESAGEM COMPLETA
Assinatura Eletrdnica (F7) Assinatura Eletrdnica (F8)
USUARIO IDEMTIFICADO USUARIC IDENTIFICADC
Jack Daniel Torrance Jack Daniel Torrance
Departamenta Departamento
T IT

AGUARD CONFIRMACAO DE OPERACAO

(Fonte: Active, 2004a).
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Figura 23
Etiqueta de Pesagem

ORDEM DE PRDDLl;ﬁD LOTE PA.
o 0123456789
06 0004 5 6 DAaTe O PESSMGEN

L 18/06/1999

PRODUTD RESULTANTE

PRODUTO

321321 -VAS

LOTE 08 MLP. POTENC 18 o TARA PEZD L'DUIIZO
:]E]éﬁgRSﬁTsE&LRNQA TIPD mlﬂgﬂggﬂ fn FESD ER']-U'Is'D[I Be 0 000 Kg
122208 BI]S' Psm:ml de 100 J00 Bz

(Fonte: Active, 2004a).

Relatorios sobre as pesagens ficam disponiveis no sistema para posterior
consultas ou auditorias. Os relatorios podem mostrar somente as pesagens ou também

os historicos de limpeza e afericao, em conjunto e ordenados cronologicamente.

Além de gerenciar as pesagens, automatizando toda a atividade
administrativa, o sistema também gerencia os processos de limpeza, afericdo e

calibracao dos equipamentos.
Também s3o mostradas ao operador informacdes de seguranga, como o

diamante de Hommel, que representa os riscos do material e os EPI’s necessarios para

manipulé-lo. (figura 24).
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Figura 24

Tela com Informacdes de Seguranca

INFORMACOES DO MATERIAL

Pesagem de Materiais =
Etiqueta —_
ACIDO ASCORBICO 90%9 Procest;n =

[~ SEqQuranca

—Mensagern

| * Requer Assinatura do Conferente |

(Fonte: Active, 2004a).

Podemos afirmar que uma solu¢do de MES, devidamente validada, ¢ hoje
ferramenta fundamental para prover um processo de pesagem efetivamente seguro,
aumentando significativamente a produtividade da area ao tirar do operador de pesagem
a responsabilidade por todos os controles, checagens e registros, que passam a ser feitos

automaticamente pelo sistema.

5.5.5.5.1. Equipamentos Necessarios

Na area de pesagem, para cada sala, sdo necessarios os seguintes
equipamentos para a implementagdo do MES:
- computador em aco inox lavavel, com touch screen (tela de toque), e
portas seriais em numero suficiente para conectar as balangas em
operacao na sala (foto 2);
- leitor de codigo de barras interligado ao computador (figura 25);

- impressora de codigo de barras de baixo volume (figura 26);
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- balangas, conforme a necessidade de cada sala, conectadas nas portas

seriais dos computadores.

Figura 25 Figura 26
Leitor de codigo de barras Impressora de codigo de barras
sem fio. de baixo volume.

(Fonte: Active, 2004a).
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Foto 2

Computador em Aco Inox com Tela de Toque

(Fonte: Active, 2004b).

5.5.6. Fabricacdo e Embalagem

O processo de fabricacdo vai assegurar que os procedimentos sejam
efetivamente cumpridos na integra, registrando cada variavel do processo no momento
em que cada evento acontece. Os desvios de processo sdo identificados
automaticamente e geram “desvios” que tém que ser tratados e resolvidos. Todos os
registros da fabricacdo, anteriormente feitos a mdo em papel, passam a ser feitos
automaticamente em registros eletronicos. Para tanto, na fase de produgdo e embalagem

também sdo usadas as assinaturas eletronicas.
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O MES vai gerenciar desde a elaboracdo de novos procedimentos de
fabricacdo e aprovacao eletronica dos mesmos até os registros de cada lote de produto

fabricado.

Todos os processos de produgdo vado visualizar as instrugdes pré-
estabelecidas no processo de fabricagao aprovado e terdo que segui-las rigorosamente.
O sistema de fabricagdo vai mostrar somente uma tarefa por vez para o operador. Para

que o sistema permita visualizar a proxima tarefa, a anterior tem que ter sido cumprida.

As tarefas cadastradas no procedimento de fabricagdo levam consigo, além
das instrugdes em texto, varidveis aceitas, que vao desde quais equipamentos podem ou
devem ser utilizados, os materiais que vao ser adicionados nesta etapa do processo, até

variaveis de temperatura, tempo, rotacdo, EPI’s que devem ser utilizados.

Todas estas variaveis serdo checadas durante o processo. Se forem
identificados desvios, o sistema ndo permite a continuidade emitindo avisos via e-mail
ou mensagem de texto para telefone celular pré-definido, para que a pessoa responsavel

tome conhecimento imediatamente do desvio.

O operador de produgdo ndo terd autonomia para fazer qualquer processo
diferentemente do que esta especificado no processo de fabricacdo. Qualquer
intervengdo exigira a assinatura eletronica do supervisor, que permanecera registrado

nos registros eletronicos daquele lote.

Espera-se com a implementacdo desta solugdo eliminar a necessidade de se
ter informagdes em papel na area de producdo. Todas as informacdes necessarias a
execucao das etapas de producdo estardo disponiveis nos computadores da fabrica,
inclusive os procedimentos operacionais padronizados (POP’s), que também serdo

arquivados eletronicamente.

Em todas as salas onde se desenvolve qualquer atividade produtiva passivel
de registro, estardo disponiveis computadores de ago inox, lavaveis (foto 2), ou
equipamentos tipo fablet, computadores portateis que se integram com o sistema

corporativo via radiofreqiiéncia (figura 27).
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Figura 27

Computador Portatil Wireless Tipo Tablet

(Fonte: Active, 2004a).

Os processos de fabricagdo podem ser cadastrados no sistema divididos em

etapas, fases e tarefas, onde cada etapa tem “n” fases e cada fase “n” tarefas (figura 28).

Desta forma, a ficha técnica cadastrada fica disponivel em estrutura apropriada para

consultas, checagens e alimentagdes de dados, de forma eletronica, pela producao.

Figura 28

Estrutura da Ficha Técnica

Produto
Etapa
Fase

Tarefa

Fase

Fase

Fase

| Produto ABC 50 mg \

| Formulagio |

| Tamizagio |

Peneiragao

Ha peneria vibratoria (51 2043) conforme
POP330_5 passando atraves da malha 20

Tamize....

| Pasta de Glicose |

| Granulagao |

| Mistura Aromatica |

Tarefa
Intrugio (T exto)
Equipamento
Acessdrios
Materiais
Variaveis de
processo (tempo,

temperatura,
rotagao, etc...)

(Fonte: Active, 2004a).
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Para facilitar o entendimento, o projeto na area de produgdo estd dividido
em duas partes, a saber:
- elaboragdo, aprovacdo e arquivamento de fichas técnicas;

- gerenciamento e opera¢do da producio.

5.5.6.1. Elaboracgado, Aprovagdo e Arquivamento de Fichas Técnicas

O processo de elaboragdao de uma ficha técnica consiste em organizar, de
forma estruturada, todas as tarefas necessarias para se produzir cada apresentacdo de

cada produto.

Uma ficha técnica, depois de elaborada, deve ser submetida a revisdo e
aprovacgdo. Por se tratar de um sistema eletronico para a elaboracdo das fichas técnicas,
esta aprovacdo também ¢ realizada de forma eletronica. Este fluxo se inicia cada vez

que um novo documento eletrdénico necessita ser revisado e/ou aprovado.

O autor do documento deve definir em suas propriedades quem sdo as
pessoas que vao revisd-lo e aprova-lo. Feito isso, o sistema se encarrega de enviar e-
mails ou mensagens de texto para o telefone celular das pessoas responsaveis pela

aprovacao ou revisao dos documentos.

Estas pessoas deverdo acessar o sistema com suas respectivas senhas de
acesso. Nesta ocasido, elas visualizardo a lista das suas tarefas pendentes, as quais

consistem em revisar, aprovar ou reprovar documentos.

A aprovacao, revisdo ou reprovacdo do documento também ¢ feita de forma
eletronica. Se o documento ¢ reprovado, a pessoa responsavel pode fazer comentarios e
este documento volta, obrigatoriamente, ao autor para que ele faga as devidas alteragdes

e reencaminhe para revisao e aprovagao.

Todos os procedimentos de fabricagdo sdao controlados através de numero de
versdo. O sistema permite existirem documentos em desenvolvimento e arquivados,

além das versoes em uso.
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Para cadastrar um procedimento de fabricacdo no sistema (figuras 29 e 30)
deve ser seguida a estrutura de etapa/fase/tarefa apresentada, cadastrando as seguintes
informacodes:

- materiais e quantidades necessarias para cada tarefa;

- sala(s) onde a tarefa pode ser executada;

- rendimento esperado ou que a tarefa vai gerar;

- equipamentos de protecao individual (EPI’s) necessarios para executar a

tarefa;

- equipamentos que devem ser utilizados para executar a tarefa;

- parametros e limites (por exemplo, temperatura, umidade, etc.);

- vinculagdo com POP’s (estabelecer vinculos eletronicos entre a tarefa e

um POP para que o funcionario possa verifica-lo automaticamente
quando estiver executando a tarefa);

- texto orientativo livre.

Figura 29

Elaboracao de Ficha Técnica — Etapas de Producao

2 Sistema Gerencial de Receitas - [Inclusdo de Receita de Fabricagdo] EE|

WG bRy

autor >> Renato Edson Figueiredo Junior versao>> 1.0 &

> Instrugbes de Fabricacdo >>receita selecionada: Propriedades
T (Resultante ndo informada)
= P8 Compressio

Geral IREsuItante} Vers3o I Materia\s] Equipamentns} ajr

= “IB Revestimento Cadiga da Receita Variagdo da Receita
=] 25 Formulagio A ACT 100 3
S e [pcT100 | padize |
75 Formulacio B validade

I8 Form.Revestimenta
meses

informagdes gerais

Etapa Tipo Etapas Predecessoras ou Etapa Alternativa | Incluir Work-Flow de Aprovacio
Compressdo Obriga... Rewestimento |FLLI'x'O PADRAQ DESENY j
Dispensagdo Obriga... <inido> Alterar
Form.Revestimenta  Obriga... <inicio>
Formulagdo A Chriga... Dispensacdo Exdluir
Formulagio B Altern...  Formulagio A
Revestimento Obriga... Formulacdo A;Formulacdo B;Form.Reves...
Relaciio de Materiais Incuir | Tipo Descricio Tarefa Fase Revisar |

- Ttem 0500: Amido Snow Flake

Alterar Validar
Exccluir
Cancelar
< >

Versdo 1.0.0 i7:19 30/01/2004 RENATO

(Fonte: Active, 2004a).
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Figura 30

Elaboracio de Ficha Técnica — Etapas de Producio

[T (Resultante ndo informado)
= "1 Compressio
= "8 Revestimento
- Z8 Formulacio A
"8 Dispensacio
25 Formulagio B
= I8 Form.Revestimento
[& andlise dos Materiais
= = Pensiracio
&+ Adidonar Materiais
@ Ligar equipamento
& Recolher Material

versio>> 1.0
>>tarefa ‘Ligar equipamento’ selecionada: Propriedades

Geral | POP | Imagem Acdo em Equipamento

Ac30 a ser Realizada

Ligar hd
Egquipamento que serd aconado
AP Descricio

Maquina Compressora

AP Classificacio
Outros

[ mistura P TPo )
Compressora 100 Batidas
| AP Equipamentos
Todos
Equipamentos e Ferramentas
Equipamentos |Ferramentas |
Equipamentos Disponiveis
Disponivel | Descricia [«
os Intermediirios
Descrico Tarefa Fase e |
Parte A Recolher Material ~ Peneira:
Validar
< > Cancelar
>
Versdo 1.0.0 17:25 30/01/2004 RENATO

(Fonte: Active, 2004a).

fabricacdo ou impressas para registros manuais. A opg¢do de impressiao ¢ uma
contingéncia para eventuais falhas no sistema eletronico de produgdo e também para
produtos que tém parte do seu processo terceirizado, de maneira a possibilitar o envio

dos documentos em papel para o beneficiador. Adicionalmente, copias ndo controladas

As fichas técnicas cadastradas podem ser acessadas pelo sistema de

podem ser impressas por pessoas autorizadas.

de toda a documentagdo do mesmo, seja para arquivo, para consulta ou para atender a

Depois de concluida a produ¢do de cada lote, o sistema permite a impressao

uma fiscalizagdo ou exigéncia regulatoria.

5.5.6.2.

aprovadas, pode-se efetuar os registros eletronicos de producdo. Evidentemente, para

Gerenciamento e Operagdo da Produgdo

Uma vez que todas as fichas técnicas de producdo estejam cadastradas e



isso € necessario ter todo o equipamento instalado na area de fabricagdo, além, ¢ claro,

de ter o software de Eletronic Batch Record (EBR) validado.

Para iniciar a produ¢do de um determinado lote, o PCP deve associar uma

ficha técnica cadastrada no ERP a uma ficha técnica especifica do lote.

Apoés esta associacdo, o sistema faz automaticamente uma checagem dos
materiais contidos na ficha técnica do lote, comparando-os em qualidade e quantidade
com os materiais requeridos. Se houver qualquer discrepancia o sistema nio permite o
inicio da produgdo do lote, assegurando, desta forma, que fichas técnicas com eventuais

erros, ndo entrem em produgao.

Findas as checagens iniciais, o supervisor de producdo programa as salas de
producado, distribuindo as tarefas de acordo com as salas e equipamentos. Durante esta
etapa, as salas e equipamentos sdo alocados de acordo com a ficha técnica aprovada,

ndo sendo permitidas programagdes que ndo atendam aos critérios definidos.

Concluida esta etapa, os funciondrios da produgdo poderdo iniciar as

atividades. Primeiramente, o sistema executara uma série checagens, a saber:

- se a sala estd habilitada para a etapa/fase/tarefa que se iniciara, de
acordo com a ficha técnica aprovada. Se ndo estiver compativel, ndo ¢
permitido o inicio;

- do registro de limpeza da sala e sua validade;

- se as atividades das tarefas anteriores do mesmo lote foram todas
concluidas com sucesso;

- apresentagdo dos EPI’s e cuidados necessarios a execucao da tarefa.
Concluidas estas verificagdes, o sistema inicia o processo de execucdo da

tarefa mostrando ao funciondrio o texto explicativo, cadastrado na ficha técnica, o qual

informa, passo a passo, o que deve ser feito para cumprir a tarefa.
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Figura 31

Visao Geral — Fluxo do Processo

Material que vemn Material em

da area de Processo e/ou
pesagem, matéria prima que
identific ado com vai entrar em
codigo de baras determinada fase
do processzn de
fabricagdo

E gogue F i
irterm ediario

Material em
processo fica
anma 2enado em
estoque
termporario até ser
utilizado pela
proxima etapa do
Processo

o
F 3

o~

{4

b
-y

& &
&

- quanto a qualidade e quantidade

=
4 - Materiai s intermedi arios, [ JIT il
que vem de processos —
, anteriores também sdo
confirmados eletronicamente
“ ~
5 -0 s tempos do processo sio
- registrados automaticamente
; pelo MES
-~
125
L3N
123
s =]
Ao final de cada fase de produgao um
produto intermediario é gerado e
identificado com codigo de barras
para ser usado no proximo processo,
até chegar no produto acabado.
AREA DE
E MEI.-'J-LAEE T

1 - Para cada etapa do processo
0 =istema vai pedir para
identificar o responsavel ea
sala onde esta sendo realizado.

Consistindo diversos dados. N
TR

2 - Também =era checado o
equipamento utilizado se é
compativel com o que pede a

rec gita, se esta limpo e calibrado

&

3 - Cada matéria prima a ser
adicionda também é checada

(Fonte: Active, 2004a).

O processo de registro das informagdes de fabricagdo segue o exemplo

apresentado na figura 31. Cada tarefa executada na estrutura de fabricacdo de

determinado produto ¢ objeto de verificagdes e registros, conforme relacionado a seguir,

incluindo os tempos de inicio e término.

5.5.6.2.1.

Se o funciondrio ndo estiver autorizado, ndo poderd executar a tarefa. Cada

Checagem e Registro do Funcionario Responsavel pelo Processo

tarefa realizada devera ser assinada eletronicamente pelo responsavel.



5.5.6.2.2. Checagem do Equipamento

O equipamento devera estar limpo, calibrado e cadastrado na estrutura da

ficha técnica em execucdo. Caso contrario, ndo ¢ permitido prosseguir com a tarefa.

5.5.6.2.3. Checagem dos Materiais e Quantidades

Todos os materiais a serem utilizados nesta fase do processo deverdao ser
verificados através da leitura dos cddigos de barras originarios da fase de dispensacao
ou pesagem. Neste momento o sistema checa a relagdo de materiais da tarefa com os
materiais fisicamente disponiveis, verificando o material, a quantidade e o status do lote

naquele momento.

5.5.6.2.4. Checagem de Materiais Intermedidrios

O resultados de fases anteriores do lote de producdo, que devem ser
adicionados nesta fase, também sao verificados para garantir, por exemplo, que um

granulado previamente aprovado esta entrando na etapa de compressao.

A qualquer tempo, durante a execucdo da tarefa, os POP’s associados a
tarefa estardo disponiveis para consulta, bastando para isto clicar no icone do
procedimento desejado. Serd exibida na tela do operador, somente para consulta, a

ultima versao disponivel do procedimento.

Depois de concluida a tarefa, o sistema gera identificacdo para o material
resultante, a qual consiste de uma etiqueta com cdodigo de barras. Este material sera
verificado na proxima etapa onde for requisitado através da leitura desta etiqueta,
assegurando que nao ha risco de contaminagdo cruzada ou troca de produtos durante o

processo de producao.

Todos os registros referentes a cada tarefa executada sdo gravados

eletronicamente em banco de dados para posterior consulta. A gravagdo somente

131



acontece apods a assinatura eletronica pela pessoa autorizada e, quando definido na ficha

técnica, pelo conferente.

Uma vez concluido o processo, toda a documentagdo de cada lote com todos
os registros e assinaturas pode ser impressa. Este dossi€é representa os dados de
producdo do lote e substitui os documentos preenchidos manualmente existentes no

processo atual.

Eventuais desvios encontrados pelo sofiware durante o processo serdo
reportados automaticamente. O sistema enviard e-mails ou mensagens de texto para o
telefone celular das pessoas cadastradas, avisando que houve um desvio acima dos

parametros aceitaveis.

Desta forma, toda a documentagao dos lotes de producao, fica disponivel de
forma eletronica para consultas e impressdo, permitindo, uma vez estando o sistema
validado e cumprindo com as exigéncias da norma 21 CFR Parte 11, a elimina¢ao dos
registros manuais nos processos produtivos, armazenando, porém, todos os registros de

forma segura, confiavel, de facil recuperagao e com menor ocupacao de espago.

Enquanto os orgdos regulatérios e fiscalizadores ndo aceitarem os
documentos eletronicos, estes podem ser impressos ao final do processo e mantidos
arquivados em papel, até que haja reformulagdo da legislagdo sanitaria brasileira e os

registros em formato eletronico passem a ser aceitos.

5.5.6.3.  Equipamentos Necessarios

Na area de fabricagdo, o0s equipamentos necessarios variam entre
microcomputadores em aco inox e computadores portateis do tipo fablet. A escolha do
mais adequado vai depender das caracteristicas de cada area. O uso do equipamento
portatil, por exemplo, ¢ bastante util em éareas onde uma determinada atividade ¢
iniciada e permanece por algum tempo em operagdo automatica, sem a necessidade de

se efetuar consisténcias ou registros neste tempo.
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A conexao dos equipamentos com o sistema de gerenciamento ¢ com o ERP

se dara por radiofreqiiéncia, o que faz necessario uma cobertura de sinal em toda a area

produtiva.

Os equipamentos necessarios para a producao sao:

computadores em ago inox lavavel, com touch screen (foto 2);

leitor de codigo de barras interligado ao computador de inox (figura 25);
impressora de cddigo de barras de baixo volume (figura 26);
computadores portateis tipo tablet (Figura 27);

access points de radiofreqiiéncia. Equipamento a ser ligado na rede de
computadores, em um ponto de rede, para prover sinal de radio para os
coletores dados. A quantidade de equipamentos deste modelo depende
de uma medi¢do do alcance do sinal de radio a ser realizada pelo

fornecedor (figura 18).

5.5.7. Armazenagem de Produto Acabado e Expedicdo

5.5.7.1.  Armazenagem de Produto Acabado

Concluidas todas as etapas de produgdo, ao final da etapa de embalagem

todas as caixas de produto acabado deverdao receber uma etiqueta de identificacdo com

codigo de barras (figura 32).
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Figura 32

Identificacdo do Produto Acabado

POMADA XYZ 45 gr

BANED

3;23456789
I_oﬁo 987 =

nnnnnnnnn A AE

ey | VoL
100 358 | JUN2001

ccccc

(Fonte: Active, 2004a).

Os pallets também receberdo a identificagdo. O processo de armazenagem
de produto acabado ¢ bastante semelhante ao de insumos (figura 33). Todos os pallets
disponibilizados pela producgdo serdo armazenados, seguindo critérios de armazenagem
e curva ABC de movimentagao, de tal forma que os produtos sempre sejam estocados
em areas que correspondam a suas caracteristicas, e os processos de armazenagem e de

recupera¢ao dos materiais sejam otimizados.

A proposta para a area de armazenagem de produto acabado ¢ nao haver
segregacdo fisica para quarentena nem manter a afixacdo de etiquetas amarelas que
identificam tal situagdo. Todo o controle de quarentena serd logico, controlado pelo

ERP e assegurado pelo codigo de barras, devidamente validado.
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Figura 33

Armazenagem de Produto Acabado
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(Fonte: Active, 2004a).

5.5.7.2.  Expedi¢do

Todas as ordens de distribuicao geradas no ERP deverdo ser enviadas para o
sistema de expedicdo, que efetuard a separagdo e conferéncia dos produtos, assegurando
que o pedido seja atendido com precisdo no menor tempo e custo possiveis. Além disso,
o sistema de expedi¢do proporcionara uma rastreabilidade detalhada dos produtos

enviados ao mercado.

A expedicao de produtos farmacéuticos poderd ser feita por pallet, caixa

fechada ou fracdo de caixa para atender com precisdo aos pedidos cadastrados.
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Nao ¢ atribuicdo do sistema de expedicdo controlar crédito dos clientes,
contas a receber ou estoque, nem emitir faturas. Estas atribui¢des sao do ERP. O
sistema de expedicdo vai gerenciar um pedido aprovado e controlar o processo de
separa¢do dos produtos para atendé-lo, proporcionando alto grau de seguranca de que os

produtos separados estdo aprovados, ¢ na quantidade e qualidade corretos (Figura 34).

Figura 34
Expedicio de Produto Acabado
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(Fonte: Active, 2004a).

O processo de separagdo de produtos para atender aos pedidos de venda ¢
dividido em trés modalidades: pallets completos, caixas fechadas e caixas fracionadas

ou mistas. Cada uma destas conformacdes ¢ feita de forma independente.

O sistema de expedigdo, ao receber os pedidos do ERP, ja faz a separagao
do que serd requisitado a cada uma das areas, ou seja, o que € caixa fechada aparecera
nos coletores de dados dos trabalhadores da area de separagdo de caixas fechadas, ¢ o
que ¢ caixa mista ira para a area correspondente. Desta forma, havera uma

sincronizacdo das atividades das areas para que, ao final, quando a carga estiver pronta
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para a expedicdo,

o pedido esteja completo,

envolvendo caixas fechadas e

fracionadas/mistas e, quando for o caso, pallets completos também.

As caixas fechadas receberdo uma etiqueta de identificagdo de destinatério

(figura 35) para que o processo de conferéncia garanta que se esta enviando o produto e

quantidade corretos, de lote aprovado e nao vendido, ao cliente certo. A etiqueta

também tem a fun¢do de garantir que ndo acontecerdo inversdes das caixas pelas

empresas transportadoras, comprometendo assim o grau de rastreabilidade dos produtos

distribuidos ao mercado.

Figura 35

Etiqueta de Destinatario Caixa Fechada

CODIGO INTERHDO

987

PRODUTO

PRODUTO ACABADO XXXXXXX

Distribuidora XXXXXXXXX Ltda

Av, oo erqux, 3333
00000000 - GOIANIA- GO

QUANTIDADE WOLLME DO [T B
100 de 12500 37 de 125
DESTINATARIO/ CLIENTE PECIDO TELTA

123456

DATADO PEOIDD
02/ JUNH O/19979

TRANSPORTADOR

Transportes ABC XPTO

DATADO DESPACHD
02/ JUNH O/1999

991999999999 99r99199999999 (9919999

(Fonte: Active, 2004a).

Caixas mistas também receberdo identifica¢do, porém, neste caso, com a

lista dos produtos e lotes contidos na caixa (figura 36).
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Figura 36

Etiqueta de Destinatario Caixa Mista

DESTINATARIO S CLIEMTE FEDIDO

Distribuidora XXXXXXXXX Litda 1 2 3456

A, Xeeeeew Mmoo, 3333

00000-000 - GOIANIA - GO DATA D0 PEDIDO
02/ JUNHO/1000
TRANSPORTADOR DaTA DO DESPACHO
BRASPRESS 02 JUNH 0/1990
CAIXA CONTENDO ITENS DIVERSOS

copiGo DESEHIQ&D Do TEw LOTE QUANTIDADE
INTERMO
111 PRODUTO A 000100001 10
558 PRODUTO B 000500010 18

000500011 2
333 PRODUTO C 0%1 200876 2
————— —_ NADAMAIS —-

(9979999599995 99799)99999999(3913995 9

(Fonte: Active, 2004a).

As etiquetas impressas ostentardo o codigo de barras no Padrdo
Internacional EAN-128, contendo informagdes como codigo do produto, lote e validade,

que poderao ser utilizadas pelos clientes.

O sistema de expedicao, depois de realizada toda a conferéncia, atualizaré as
informagdes no ERP para efetuar o faturamento. Sem a conferéncia eletronica pelo
sistema nao ¢ possivel emitir a nota fiscal. Assim, podemos assegurar que nenhum

produto sera expedido sem ter sido efetivamente conferido pelos sistemas eletronicos.

A fim de garantir alto grau de seguranca na distribui¢do de produtos
acabados ao mercado, durante a conferéncia o sistema impedira:
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qualquer inversdo de produto;

expedicao de lotes ndo aprovados;

expedi¢do de lotes vencidos ou prestes a vencer;
quantidades diferentes da estipulada no pedido;

expedicao de lotes fora da seqiiéncia FEFO.

Ao final da conferéncia, o sistema alimenta uma base de dados a fim de

propiciar uma rastreabilidade detalhada. Desta forma, podem ser localizadas

informagdes sobre todos os produtos distribuidos, clientes, transportadoras, conferentes,

datas, hora, nimero de caixas e numeragao das caixas, entre outras.

5.5.7.3.  Equipamentos Necessarios

Na expedicdo e armazenagem de produto acabado os seguintes

equipamentos serao necessarios:

coletor de dados portatil, padrao Pocket PC, com cartao de
radiofreqliéncia e leitor de codigo de barras para cada funcionario
operacional do almoxarifado de produto acabado e/ou expedicao (figura
16);

access points de radiofreqiiéncia. Equipamento a ser ligado na rede de
computadores, em um ponto de rede, para prover sinal de radio para os
coletores dados. A quantidade de equipamentos deste modelo depende
de uma medi¢do do alcance do sinal de radio a ser realizada pelo
fornecedor. (figura 18).

impressora térmica de codigo de barras (figura 15);
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5.6. Outros Campos para Aplicacao da Tecnologia da Informacao

5.6.1. Dose unitaria e Identificacdo no Padrio Reduced Space Symbology (RSS)

’

E uma necessidade antiga dos hospitais a identificagdo de dose unitaria.
Segundo pesquisa da FDA (2003), somente nos EUA existem cerca de um milhdo de
pessoas internadas, as quais recebem, em média, dezesseis doses de medicamentos por
dia. Considerando-se um erro de 2% na administragdo dos medicamentos, estima-se

que, somente nos EUA, ocorrem cerca de 350 mil erros por dia.

Os erros na administracdo de medicamentos nos hospitais ocorrem por
varios motivos, podendo ser erros de dosagem, horario, auséncia de dose, paciente ou

medicamento errado.

Atualmente, os hospitais adotam um procedimento segundo o qual os
medicamentos adquiridos, em quantidades comerciais, sdo fracionados nas chamadas
“doses unitarias”. Em fun¢do da forma que s3o feitas as embalagens, principalmente
blisters, ao serem cortados, ¢ comum haver perda da informacao de lote e validade dos
produtos em cada dose, e, em muitos casos, perde-se também a identificagdo do

produto.

Para manter esta identificag@o, os hospitais, ao fracionarem os produtos em
doses unitarias, geram uma nova identificacdo, colocando cada comprimido em um
pequeno saco plastico com uma etiqueta, contendo o nome do produto, o lote e a

validade.

Este procedimento, absolutamente necessario nos dias de hoje, ¢ mais um
ponto onde erros podem ser cometidos e haver troca de medicamentos, colocando em
risco os pacientes. Além do mais, em alguns casos, o medicamento que foi produzido
sob condi¢des controladas, pode estar sendo submetido a situacdes adversas,

aumentando o risco de contaminag¢do e/ou degradagao.

Diante deste quadro, ha uma demanda dos hospitais em relacdo aos
produtores de medicamentos quanto a implementagdo da identificagdo individualizada

por unidade posologica. Desta forma, os hospitais ja teriam os medicamentos
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adequadamente embalados para a administracio de doses unitarias, ndo sendo

necessario o processo de reidentificagao no fracionamento.

Algumas empresas farmacéuticas oferecem blisters e envelopes picotados
com identifica¢do por dose unitaria, mas a quantidade ainda ¢ inexpressiva para que os

hospitais possam considerar eliminar a reidentificagao no processo de fracionamento.

No futuro, com a utilizagdo de tecnologias mais modernas nas embalagens
dos medicamentos, bem como a automacdo e informatizagdo de muitos processos nos
hospitais, sera possivel controlar, via sistemas computadorizados, a administracao de
medicamentos, assegurando que a dose correta, do medicamento correto, estard sendo
ministrada ao paciente certo na hora determinada na prescrigdo médica. Estas
informagdes poderdo alimentar uma base de dados que propiciard a rastreabilidade de

cada lote de produto farmacéutico, estendendo-a até o paciente.

Desta forma, teremos condi¢des de saber os pacientes que consumiram
determinado lote e, reciprocamente, os pacientes poderdo ter um historico dos

medicamentos consumidos, lotes, data de validade, e demais informagdes pertinentes.

Com este sistema de identificacdo, a rastreabilidade também podera ser

estendida a todos os canais de distribuicdo de medicamentos da rede publica.

Atualmente, os produtos farmacéuticos recebem em sua embalagem de
venda um cddigo de barras no padrado EAN-13, que ¢ uma simbologia para uso na
automacao comercial. Este codigo de barras identifica somente o pais, fabricante e
produto, atendendo bem as necessidades do varejo, mas ndo a questdes da area de

saude, como a rastreabilidade dos lotes e o prazo de validade.

Para atender a estas necessidades especificas do setor de saude foi

desenvolvido um novo padrao de codigo de barras, a Reduced Space Symbology (RSS).

Este novo cddigo de barras levara, além das informagdes de pais, fabricante
e produto, também informacdes de lote e validade, auxiliando assim as drogarias e
hospitais a administrarem seus estoques seguindo, entre outras coisas o critério de

FEFO.
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5.7. Modelo Proposto para Farmacovigilancia

A implantagdo de um programa de Farmacovigilancia ¢ um processo de
responsabilidade compartilhada entre industria, consumidor, profissionais de saude e

autoridades competentes.

O modelo proposto para implantagido em Far-Manguinhos de uma Area de
Farmacovigilancia poderé ser considerado como hibrido em sua constitui¢do, pois em
grande parte ele incorporard as caracteristicas de trabalho observadas nas empresas
privadas visitadas, que tém o referendo da FDA ou da EMEA, mas por outro lado terdo

de ser respeitadas as especificidades de uma institui¢do publica.

Contudo, antes de se iniciar a abordagem de aspectos técnicos e
organizacionais relativos ao modelo proposto, ¢ preciso que fique bem claro que a
primeira etapa a ser desenvolvida ¢ a da sensibilizagdo interna de todos os funcionérios
sobre o que ¢ Farmacovigilancia. Esta etapa, sem sombra de duvida, ¢ a mais
importante, pois o sucesso ou fracasso de qualquer projeto é razdo direta do

comprometimento das pessoas envolvidas.

Dentro deste contexto, vale ressaltar que a participacdo de uma industria em
um programa de farmacovigilancia exige o desenvolvimento de uma cultura interna,

através da conscientizacdo e responsabilidade de todos os funcionarios com o programa.

Desta forma, da alta diregdo até o nivel operacional, todos terdo de ser
sensibilizados sobre o que significa e qual a importancia da implantagdo da Area de
Farmacovigilancia na Unidade. Isto se faz necessario, pois Far-Manguinhos devera
adotar a politica de que farmacovigilancia ¢ responsabilidade de todos e nao apenas dos
funcionarios que trabalham no setor. Além do mais, durante nossa pesquisa foi travado
contato com varios profissionais que militam na area da saiide que nunca ouviram falar

ou nao sabem qual € o objeto de trabalho desenvolvido nesta area.

Para a realizagdo deste trabalho, devera ser elaborado um programa interno
de palestras, coordenado conjuntamente pela Vice-Diretoria de Gestao de Pessoas e pela
Assessoria de Garantia da Qualidade, onde deverdo ser utilizados profissionais com

notdrio saber no assunto pertencentes aos quadros da FIOCRUZ e convidados.
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A proposta de um programa de Farmacovigilancia direciona-se para o
acompanhamento do uso do medicamento em situagao real, sob a devida supervisao de
profissional da area de satde, considerando cada caso com suas caracteristicas
individuais, registrando para futuras consideragdes estatisticas, todas as particularidades

ocorridas durante um tratamento de satde.

Com base nos dados coletados e analisados durante extensos periodos de
acompanhamento, o profissional médico ou farmacéutico poderd determinar cuidados
especiais de uso, prevenir possiveis interagdes medicamentosas, avaliar melhores
indicacdes terapéuticas, minimizar efeitos colaterais, adequar doses e periodos de

consumo, controlar reagdes adversas, etc.
Com relagdo a estrutura organizacional proposta para a futura area, apds a

analise do organograma atual de Far-Manguinhos, entendemos que a mesma deva ser

criada na forma de uma assessoria diretamente ligada a Dire¢do da Unidade (figura 37).
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Figura 37
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Os técnicos que trabalhardo na nova area deverdo possuir graduacdo em
Farmacia ou Medicina. Inicialmente, deverao ser em nimero de trés, dentre os quais
devera haver um especialista em toxicologia, um em epidemiologia e o terceiro em
farmacologia. Além de instalagdes fisicas compativeis e recursos de informatica, o setor

devera contar com dois funciondrios de apoio administrativo.

Independentemente da experiéncia pregressa dos técnicos a serem
contratados, ¢ absolutamente indispensavel que a Unidade venha a investir em
treinamento especifico para os mesmos, até porque ¢ uma experiéncia pioneira, por se
tratar da primeira Area de Farmacovigilancia implantada no seio da produgio publica de

medicamentos.

Toda a rotina técnica e administrativa da Area de Farmacovigilancia devera
estar normalizada através de procedimentos operacionais padronizados (POP’s),
prevendo inclusive a interface de trabalho interno com outros setores como: Garantia da
Qualidade, SAC, Vendas e P&D, além da relagdo externa com a UFARM, profissionais

de saude e clientes.

A legislagdo vigente no pais para farmacovigilancia estabelece que os
profissionais de saude e a industria farmacéutica devem notificar quaisquer reagdes
graves e/ou inesperadas em até 24 horas, com seguimento nos dez dias subseqiientes.
Além disso, cabera também a Far-Manguinhos apresentar o Periodic Safety Update
Report (PSUR) de medicamentos novos, semestralmente nos dois primeiros anos e
anualmente nos trés anos seguintes, a exemplo do que ¢ preconizado pela EMEA para

as empresas européias.

A esséncia do trabalho na Area de Farmacovigilancia é a informacio, seja
ela oriunda da UFARM, agéncias regulatorias internacionais ou consumidores. Nesta
vertente, ¢ importante que a Area conte com uma importante ferramenta que ¢ a
assinatura eletronica de banco de dados de eventos de farmacovigilancia, oferecido por

empresas internacionais especializadas.

Desta forma, fica garantido o acesso as principais fontes de informagao
sobre farmacovigilancia existentes no mundo, que ¢ uma condi¢do essencial a boa

funcionalidade da Area de Farmacovigilancia.
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A exemplo das empresas privadas, devera ser instituido um formulério
(anexo 10) para ser utilizado pelos funcionarios dos setores de vendas e SAC. Este
documento devera ser oferecido aos profissionais de saude e consumidores, quando os
mesmos desejarem comunicar uma suspeita de evento de farmacovigilancia, relacionada

ao uso de medicamentos produzidos por Far-Manguinhos.

Deve ser estimulada a participacdo de todos os segmentos, publicos e
privados, na geragdo de informacdes, cabendo a autoridade sanitaria a sua avaliagdo e
validagdo. O importante ¢ gerar as informagdes de modo abrangente e sem preconceitos.
A avaliagdo destas informagdes deve ser uma prerrogativa do Estado, podendo ou nao

contar com a participagdo dos outros segmentos envolvidos.

! First In, First Out (FIFO): o primeiro a entrar no estoque ¢ o primeiro a sair.
% First Expire, First Out (FEFO): o primeiro a expirar a validade ¢ o primeiro a sair.
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6. CONCLUSOES

A FIOCRUZ ja consolidou seu nome como um respeitado instituto de
pesquisa com reconhecimento internacional pela significativa contribui¢do a ciéncia, ao

longo de sua centendria existéncia.

No ambito da FIOCRUZ, os resultados esperados com a implementacao das

propostas objeto desta dissertacdo estdo em consonancia com a missdo da Institui¢do:

“A Fundagdo Oswaldo Cruz tem por missdo gerar, absorver e
difundir conhecimentos cientificos e tecnoldgicos em saude e
pelo desenvolvimento integrado das atividades de pesquisa e
desenvolvimento tecnoldgico, ensino, producdo de bens,
prestagdo de servicos de referéncia e informacdao, com a
finalidade de proporcionar apoio estratégico ao Sistema Unico
de Saude e contribuir para melhoria da qualidade de vida da
populacdo e para o exercicio pleno da cidadania” (FIOCRUZ,
2003:Apresentacao).

Far-Manguinhos caminhou na mesma dire¢do na ultima década, ao dar um
gigantesco salto de qualidade que culminou por destacar seu nome no cenario nacional e
internacional, ap6s o bem-sucedido programa de desenvolvimento e fabricacao de

produtos anti-retrovirais para o combate a AIDS.

Desta forma, Far-Manguinhos firmou-se como laboratério de referéncia
para o Ministério da Satude, por ser um dos mais avangados tecnologicamente e o inico
dentre os dezoito laboratorios oficiais, que integram a ALFOB, a manter as atividades
de produgdo, pesquisa e desenvolvimento. Assim, tanto pode produzir o que pesquisa,
quanto pesquisar para terceiros produzirem. Uma parcela consideravel dos
medicamentos fabricados pelas empresas nacionais utiliza os farmacos fornecidos pelo
Instituto. Nesse sentido, sdo estabelecidas parcerias com o setor privado para que o
laboratorio estatal desenvolva a tecnologia de sintese e forneca o principio ativo dos

medicamentos, mediante o pagamento de royalties por parte das industrias.

Como ja foi destacado anteriormente, Far-Manguinhos ¢ um laboratorio
com certificagdo de Boas Praticas de Fabricagdo pela ANVISA, segundo as diretrizes da
Resolugdao-RDC n° 210/03, que segue os padrdes sugeridos pela Organizagdo Mundial
da Satde.
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De uma certa forma, Far-Manguinhos ja compartilha boa parte do seu
conhecimento com os demais laboratorios oficiais. Mas isto acontece de forma isolada,
segundo casos pontuais, na medida em que ndo ha um programa formal de cooperagdo
estabelecido quanto a Gestdo da Qualidade. Entende-se que, nesse campo, ha uma
enorme potencialidade a ser explorada com excelentes possibilidades de geracdo de
inovagodes incrementais advindas, principalmente, da interacdo com os nossos clientes,
fornecedores e do melhor aproveitamento da tecnologia da informac¢do disponivel na

Unidade, conforme abordado ao longo desta dissertagao.

Isto posto, estas propostas para o aperfeicoamento do Sistema de Gestao da
Qualidade levarao Far-Manguinhos a consolidar um modelo que devera ser replicado
nos demais laboratérios oficiais, visando o fortalecimento da imagem de qualidade da

produgdo publica de medicamentos.

Por conseqiiéncia, a imagem institucional da FIOCRUZ serd também
fortalecida na medida em que sua Unidade de producdo de medicamentos serd
reconhecida como um poélo de exceléncia em gestdo da qualidade, capaz de irradiar seus
conhecimentos no ambito estatal. Sem duvida, ¢ consenso publico o fato de que uma
producdo estatal de medicamentos, com reconhecimento de qualidade, pode ser
estratégica para o Brasil, um pais assolado por uma série de problemas no campo da

saude publica.

Contudo, ¢ fundamental que se entenda que os conceitos e propostas aqui
expostos refletem a atual realidade que a Unidade atravessa. Sua utilidade e validade
referem-se muito mais a referenciais considerados neste momento, que devem ser
levados em conta no processo gerencial de Far-Manguinhos, do que as nogdes que
deverdo nortear a filosofia da qualidade de forma, se ndo permanente, pelo menos valida
por longos periodos. Afinal, nos dias de hoje, mesmo as politicas de longo alcance

sofrem alteragdes em face das mudancgas provocadas pela evolugao do conhecimento.

Paralelamente, ¢ conveniente enfatizar, que para o bom funcionamento do
modelo proposto, ¢ necessaria a implantagdo de um programa de capacitagdo de
recursos humanos que, através de treinamento, habilite todas as pessoas envolvidas com
os processos de mudanca, nos diferentes niveis hierarquicos, a desempenharem de

forma adequada o seu trabalho.
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A analise da situagdo atual de Far-Manguinhos demonstrou que a Unidade
ja dispde de um eficiente Sistema de Gestdo da Qualidade. Na medida em que o
trabalho a ser desenvolvido venha aperfeicoar um processo ja em andamento, pode-se

inferir que ja existem todas as condic¢des estruturais basicas para sua implementagao.

Contudo, na medida em que se pretende aportar novos conhecimentos,
principalmente na é4rea de tecnologia da informagdo, ¢ previsivel a necessidade de
investimentos em recursos materiais, além, ¢ claro, dos gastos na capacitacdo de

recursos humanos.

E fato que, para as agdes relacionadas com a melhoria do Sistema de Gestdo
da Qualidade, a relacdo custo x beneficio normalmente recomenda o investimento
proposto. Principalmente neste caso, onde o dispéndio financeiro devera ser
relativamente baixo, comparado aos beneficios a serem usufruidos por Far-Manguinhos
e os demais laboratdrios oficiais. Pela esséncia das propostas, estes serdo beneficiados
pela disseminagdo do conhecimento e pela incorporagdo deste modelo de gestdo da

qualidade, com caracteristicas inovadoras.

Observe-se que as intervengdes propostas, ainda que em sua maioria
operacionais, t€ém impactos estratégicos para Far-Manguinhos, uma vez que alteram seu
modelo de atuacdo no mercado, na medida em que a Unidade devera ser reconhecida
como um centro de exceléncia em gestdo da qualidade e, como tal, uma referéncia na

producao publica de medicamentos.

Entende-se que as informagdes geradas pela implantagio da Area de
Farmacovigilancia em Far-Manguinhos serdo de extrema utilidade para a Unidade de
Farmacovigilancia da ANVISA. Isto se justifica pelo fato de que a teoria indica que um
mesmo medicamento podera vir a apresentar efeitos colaterais ou reagdes adversas
desconhecidas quando administrado a grupos étnicos diferentes ou com caracteristicas

alimentares diversas.

Como Far-Manguinhos, através dos programas do Ministério da Satude e da
venda direta as secretarias estaduais e municipais de satde, distribui seus medicamentos
para quase todos os municipios do pais, pode-se inferir que grande parte da populacao

brasileira faz uso de seus produtos.
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Desta forma, este pode ser considerado, em termos de estudos de
farmacovigilancia, um excelente campo de observagdo, gracas ao seu enorme potencial

de gerar informacdes relevantes ao Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria.

Uma vez que, além dos temas pesquisados serem muito ricos e desafiadores,
novos conhecimentos t€ém sido aportados neste campo com extrema velocidade, sugere-
se que novas pesquisas sejam realizadas no intuito de se vislumbrarem outras

possibilidades de enriquecimento as propostas apresentadas nesta dissertagao.
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8. ANEXOS

8.1. Anexo 1: Glossario de Termos Inerentes ao Estudo da Farmacovigilancia

Glossario

ALERTA RAPIDO: alerta que deve ser feito de maneira urgente para iniciar um procedimento
de recolhimento de um medicamento ou outros.

ALERTA RESTRITO: alerta que contém informagdes sobre a seguranga de um medicamento e
que ¢ direcionado para grupos especificos de usuarios ou instituigdes, devido a peculiaridades
de uso ou administragao de determinados medicamentos.

ALERTA DE SEGURANCA: alerta que contém informacdes sobre a seguranga de um
medicamento e que sdo amplamente divulgados.

ANATOMICAL THERAPEUTIC CHEMICAL CLASSIFICATION (ATC): classificagdo
quimica, terapéutica e anatdmica. E uma classificagio de medicamentos desenvolvida em Oslo,
na Noruega, pelo Centro Colaborador da OMS para Metodologias Estatisticas de
Medicamentos, o qual também foi responsavel pelo desenvolvimento das Doses Diarias
Definidas (COBERT & BIRON, 2002).

CLASSIFICACAO DE RISCO: classificagdo utilizada por diversos paises para qualificar o
risco a que uma populacdo esta exposta, dependendo da classe terapéutica, tipo de desvio de
qualidade, patologia e populagdo exposta ao risco com o uso desse medicamento.

CONFIDENCIALIDADE: E a manutengio da privacidade dos pacientes, profissionais de saude
e instituigdes, incluindo identidades pessoais e todas as informagdes médicas pessoais.

CRISE: refere-se a uma manifestacio violenta e repentina de ruptura de um equilibrio
(AURELIO, 1999).

CRISE: situacdo que surge apés o recebimento de uma nova informagdo sobre um produto
farmacéutico e que requer a tomada de uma agdo imediata devido a mudanga na percepgao de
que uma falha na seguranga desse produto pode causar um grave impacto (DIALOGUE IN
PHARMACOVIGILANCE, 2002).

DETENTOR DO REGISTRO DO MEDICAMENTO: empresa, pessoa ou organizagdo que
requereu e recebeu a permissdo de uma Agéncia Reguladora, para a comercializagdo de um
produto farmacéutico (COBERT & BIRON, 2002).

EFEITO EXTRINSECO: expressio utilizada para designar aquelas reacdes adversas nio
relacionadas ao principio ativo do medicamento mas, relacionadas a causas diversas como
excipientes, contaminagdes, materiais defeituosos, problemas de producdo, embalagem,
estocagem ou preparacdes inapropriadas (COBERT & BIRON, 2002).

EMPRESA DETENTORA DO REGISTRO DO MEDICAMENTO: empresa que requereu €
recebeu a permissdo de uma Agéncia Reguladora, para a comercializacdo de um produto
farmacéutico (COBERT & BIRON, 2002).

ENSAIOS CLINICOS: qualquer pesquisa que, individual ou coletivamente, envolva o ser
humano, de forma direta ou indireta, em sua totalidade ou partes dele, incluindo o manejo de
informagdes ou materiais (BRASIL, PORTARIA MS N° 3.916, 1998).

ESTRATEGIA DE RECOLHIMENTO: estratégia definida pelo detentor do registro do
medicamento para a a¢@o de recolhimento de um medicamento do mercado.

ESTUDOS FASE 1V: termo regulatério aplicado a estudos farmacoepidemioldgicos que sdo
realizados apo6s a aprovagdo da comercializacdo de um medicamento (COBERT & BIRON,
2002).
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EVENTO ADVERSO: ¢ um resultado adverso que ocorre durante ou apds o uso clinico de um
medicamento (STROM, 2000).

EVENTOS ADVERSOS: qualquer ocorréncia médica nao desejavel, que pode estar presente
durante um tratamento com um produto farmacéutico sem necessariamente possui uma relagdo
causal com o tratamento. Todo evento adverso pode ser considerado como uma suspeita de
reagdo adversa a um medicamento (COBERT & BIRON, 2002).

EVENTO ADVERSO GRAVE: Efeito nocivo que ocorra na vigéncia de um tratamento
medicamentoso que ameace a vida, resulte em morte, em incapacidade significante ou
permanente, em anomalia congénita, em hospitalizagdo ou prolongue uma hospitalizacdo ja
existente.

EVENTO ADVERSO INESPERADO: E qualquer experiéncia nociva que ndo esteja descrita na
bula do medicamento, incluindo eventos que possam ser sintomaticamente e
fisiopatologicamente relacionados a um evento descrito na bula, mas que diferem desse evento
pelo grau de severidade e especificidade. Além disso, ¢ considerado inesperado o evento

adverso cuja natureza, severidade ou desfecho € inconsistente com a informac¢do contida na
bula.

FARMACOEPIDEMIOLOGIA: ¢é o estudo do uso e dos efeitos dos medicamentos em um
grande numero de pessoas (STROM, 2000).

FARMACOEPIDEMIOLOGIA: ¢ a aplicagdio dos métodos classicos e clinicos da
epidemiologia, bem como as tecnologias da moderna comunicagdo da farmacologia clinica e
farmacoterapia. Ela representa a ultima fase de avaliagdo do desenvolvimento de um
medicamento e ¢ absolutamente essencial para completar o conhecimento de um novo produto
para garantir a efetividade, seguranca, racionalidade e o uso custo-efetivo (COBERT & BIRON,
2002).

FARMACOVIGILANCIA: ciéncia relativa a detecgdo, avaliagdo, compreensio e prevengio dos
efeitos adversos ou quaisquer problemas relacionados a medicamentos (THE IMPORTANCE
OF PHARMACOVIGILANCE, 2002).

MEDICAMENTO: substancia quimica utilizada para modificar a fun¢do de um organismo
biologico por razdes médicas e, que sdo administrados na forma de um produto farmacéutico
(COBERT & BIRON, 2002).

MEDICAMENTO: produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidade
profilatica, curativa, paliativa ou para fins diagnosticos (BRASIL, LEI MS N° 5991/73).

MEDICAMENTO BANIDO: refere-se a suspensdo da autorizagdo de comercializacdo de um
medicamento, por uma Agéncia Reguladora, relacionadas a questoes de seguranca (COBERT &
BIRON, 2002).

MEDICAMENTO BIOLOGICO: produto farmacéutico, de origem biologica, tecnicamente
obtido ou elaborado, com finalidade profildtica, curativa, paliativa ou para fins de diagnostico
(BRASIL, RESOLUCAO RE N° 80, 2002).

MONITORIZACAO DE MEDICAMENTOS: pode ser utilizado como sindnimo de
farmacovigilancia ou vigilancia de medicamentos (COBERT & BIRON, 2002).

NOTIFICACAO DE RECOLHIMENTO: notificagdo oficial feita pela ANVISA, ao detentor do
registro do medicamento, para que se inicie o procedimento de recolhimento de um produto
farmacéutico.

NOTIFICACAO DE SEGUIMENTO: Notificagio de acompanhamento de uma suspeita de
reacdo adversa previamente notificada contendo dados adicionais, clinicos ou de exames
complementares, a fim de melhor elucidar a relagdo de causalidade entre o efeito descrito e o
medicamento suspeito.
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PERIODIC SAFETY UPDATE REPORT (PSUR/ICH): Documento sobre a seguranga de um
medicamento comercializado, emitido pelo seu fabricante, que deve ser submetido
periodicamente a autoridade regulatéria do pais, a fim de avaliar o seu perfil da relacdo
beneficio/risco. Este documento foi estabelecido pela International Conference on
Harmonization (ICH).

POSTMARKETING SURVEILLANCE: ¢ um estudo do uso e dos efeitos dos medicamentos
apos a liberagdo de comercializagdo. Este termo é, as vezes, usado como sinénimo de
"farmacoepidemiologia”, mas este ultimo pode ser relevante para os estudos '"pré-
comercializagdo". Reciprocamente, o termo "posmarketing surveillance" é, as vezes, aplicado
em somente estudos conduzidos apds a comercializagdo de medicamentos que sistematicamente
procuram por efeitos adversos aos medicamentos (STROM, 2000).

PROBLEMAS RELACIONADOS A MEDICAMENTOS: qualquer afastamento dos
parametros de conformidade e no ciclo do medicamento que possam trazer risco ao usuario.

PRODUTO FARMACEUTICO: formulagdo galénica que possui principios-ativos e excipientes
que pode ser um produto de marca ou um produto genérico (COBERT & BIRON, 2002).

QUEIXA TECNICA: notificagdo feita pelo profissional de saude quando observado um
afastamento dos parametros de qualidade exigidos para a comercializagdo ou aprovagdo no
processo de registro de um produto farmacéutico.

REACAO ADVERSA A MEDICAMENTOS: ¢ qualquer resposta a um firmaco que seja
prejudicial, ndo intencional, e que ocorra nas doses normalmente utilizadas em seres humanos
para profilaxia, diagnostico e tratamento de doencas, ou para a modificagdo de uma fungdo
fisiologica (EDWARDS & BIRIELL, 2001).

RECOLHIMENTO: suspensdo da comercializa¢do e uso de produtos terapéuticos, relacionados
a defeitos de qualidade, seguranca ou eficacia destes produtos (UNIFORM RECALL
PROCEDURE FOR THERAPEUTIC GOODS, 2001).

RECOLHIMENTO: suspensdo da distribuigdo ou uma acdo de correcdo do produto
comercializado, podendo incluir bulas ou materiais promocionais, ou outras que, a FDA
considere estarem violando as leis administradas por ele, e contra as quais a Agéncia Americana
deve iniciar uma acao legal INVESTIGATIONS OPERATIONS MANUAL, 1994).

RECOLHIMENTO PARA CORRECAO DE PRODUTO: reparo, modificagdo, ajuste ou
reembalagem de produtos terapéuticos por razdes relacionadas a deficiéncias na qualidade,
seguranga ou eficacia dos produtos (UNIFORM RECALL PROCEDURE FOR
THERAPEUTIC GOODS, 2001).

RISCO: probabilidade de um individuo desenvolver um resultado (doenga ou outro desfecho
clinico), em um certo periodo de tempo. (PEREIRA, 1995).

SINAL: conjunto de notificagdes sobre uma possivel relacdo causal entre um evento adverso a
um medicamento, até entdo desconhecida ou documentada de modo incompleto, sendo
necessario mais de uma notificacdo, dependendo da severidade do evento ¢ da qualidade da
informagdo. E necessario estabelecer a forca de associagdo, importancia clinica (severidade e
impacto de saude publica) e o potencial para a ado¢do de medidas preventivas (COBERT &
BIRON, 2002).

(Fonte: ANVISA, 2003).
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8.2. Anexo 2: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

FUNDAGAO OSWALDO CRUZ - FIOCRUZ
Escola Nacional de Saude Publica
Comité de Etica em Pesquisa da Ensp

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Voceé esta sendo convidado para participar da pesquisa Sistema de Gestao da
Qualidade.

. Vocé foi selecionado pelo

seu notdrio saber em relacdo ao tema da pesquisa e sua participagdo ndo ¢ obrigatoria. A
qualquer momento vocé pode desistir de participar e retirar seu consentimento. Sua
recusa nao trard nenhum prejuizo em sua relagdo com o pesquisador ou com a

instituicao.

Os objetivos deste estudo sdo a constru¢ao de um modelo referencial no
campo da Gestdo da Qualidade que possa ser utilizado pelos laboratorios farmacéuticos
oficiais e desenvolver um método visando otimizar o Sistema de Gestdo da Qualidade

em Far-Manguinhos.

Sua participagdo nesta pesquisa consistird em responder a perguntas e emitir

seus proprios conceitos relacionados ao tema da pesquisa.

Os riscos relacionados com sua participagdo sao bastante reduzidos.

Os beneficios relacionados com a sua participacdo sdo de grande relevancia
devido ao aporte de novos conhecimentos a serem utilizados no ambito do sistema

publico de saude.

As informagdes obtidas através dessa pesquisa serdo confidenciais e

asseguramos o sigilo sobre sua participagdo. Os dados serdo divulgados de forma a
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possibilitar sua identifica¢do, ficando armazenados em “bancos de dados” fisicos e

magnéticos, cujo acesso sera permitido apenas ao Pesquisador responsavel.

Vocé receberd uma copia deste termo onde consta o telefone e o enderego
do pesquisador principal, podendo tirar suas duvidas sobre o projeto e sua participagao,

agora ou a qualquer momento.

HILBERT PFALTZGRAFF FERREIRA

Endereco do Pesquisador:

Rua Sizenando Nabuco, 100 — Manguinhos — Rio de Janeiro.
Cep: 21041-250 —RJ

Tel. e Fax — (0xx21) 3977-2548 e 2290-1297

E-mail: hilbertf@far.fiocruz.br

http://www far.fiocruz.br

Endereco do Comité de Etica em Pesquisa da Escola Nacional de Satide Piiblica:
CEP/ENSP:

Rua Leopoldo Bulhdes, 1480 — Sala 321 — Manguinhos — Rio de Janeiro.

Cep: 21041-210 —RJ

Tel. e Fax — ( 0xx21) 2290-0085 e 2590-3789 Ramal 2054

E-mail: cep@ensp.fiocruz.br

http://www.ensp.fiocruz.br/etica

Sujeito da Pesquisa
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8.3. Anexo 3: Questionario de Entrevista — SAC

MESTRADO PROFISSIONAL DE GESTAO DE C&T EM SAUDE
ESCOLA NACIONAL DE SAUDE PUBLICA — FIOCRUZ

QUESTIONARIO DE ENTREVISTA

ENTREVISTA N°:
CARGO: FORMACAO:
DATA: HORA:

1) Como o Servigo de Atendimento ao Consumidor (SAC) esta posicionado

no organograma da empresa?

2) Qual € o organograma e o efetivo da area?

3) Qual o perfil profissional dos técnicos que trabalham no setor?

4) Quais sao as principais atividades desenvolvidas na area?

5) Quais sdo os principais pontos a serem destacados da politica de
qualidade da empresa em relagdo aos seus clientes (médicos, farmacéuticos e

consumidores)? Como e por quais profissionais estes pontos foram estabelecidos?

6) Quais foram os principais investimentos feitos pela empresa na area que
tiveram impactos diretos no recebimento de informagdes de melhor qualidade por parte

de seus clientes?
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7) Descreva as principais etapas do processo de recebimento, analise e

resposta as comunicagdes ou consultas recebidas por parte de seus clientes?

8) Como tem sido a receptividade dos clientes em relagdo ao trabalho

desenvolvido pelo SAC da empresa?

9) Qual o quantitativo médio mensal de ligagdes recebidas na area pela

empresa?

10) Qual o percentual de ligagdes consideradas como relevantes em relagao

ao total recebido?

11) Como se da a relagdo entre o SAC e a Area de Garantia da Qualidade?

12) A empresa ja promoveu alteragdes importantes no seu trabalho em

funcao das ligagdes recebidas através do SAC? Em caso positivo, com que freqiiéncia?

13) Qual o impacto gerado pela atuagdo do SAC no Sistema de Gestdo da

Qualidade da empresa?

14) Na sua opinido que outras medidas poderiam ser adotadas para

aperfeicoar o trabalho do SAC e qual o impacto esperado?

15) Dentro do contexto abordado, que outros comentarios vocé julgaria

oportuno de serem feitos para enriquecerem ainda mais a nossa entrevista?
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8.4. Anexo 4: Questionario de Entrevista — Area de Farmacovigilancia das

Empresas

MESTRADO PROFISSIONAL DE GESTAO DE C&T EM SAUDE
ESCOLA NACIONAL DE SAUDE PUBLICA — FIOCRUZ

QUESTIONARIO DE ENTREVISTA

ENTREVISTA N°:
CARGO: FORMACAO:
DATA: HORA:

1) Como a Farmacovigilancia estd posicionada no organograma da

empresa?

2) Qual ¢ o organograma e o efetivo da area?

3) Qual o perfil profissional dos técnicos que trabalham no setor?

4) Quais sdo as principais atividades desenvolvidas na area?

5) Quais sdo os principais pontos a serem destacados da politica de
qualidade da empresa em relacdo aos seus clientes (médicos, farmacéuticos e

consumidores)? Como e por quais profissionais estes pontos foram estabelecidos?

6) Quais foram os principais investimentos feitos pela empresa na area que
tiveram impactos diretos no recebimento de informacdes de melhor qualidade por parte

de seus clientes?
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7) Descreva as principais etapas do processo de recebimento, analise e

resposta as comunicagdes de reagdes adversas por parte de seus clientes?

8) Como tem sido a receptividade dos clientes em relagdo ao trabalho

desenvolvido pela area de farmacovigilancia da empresa?

9) Qual o quantitativo médio mensal de comunicacdes recebidas na area

pela empresa?

10) Qual o percentual de comunicac¢des consideradas como relevantes em

relacao ao total recebido?

11) Como se da a relacdo entre a empresa ¢ a Unidade de Farmacovigilancia

da ANVISA?

12) A empresa ja alterou textos de rotulos e/ou bulas em funcao do trabalho

da area de farmacovigilancia? Em caso positivo, com que freqiiéncia?

13) Qual o impacto gerado pela atuagdo da area de farmacovigilancia no

Sistema de Gestao da Qualidade da empresa?

14) Na sua opinido que outras medidas poderiam ser adotadas para

aperfeicoar o trabalho da area de farmacovigilancia e qual o impacto esperado?

15) Dentro do contexto abordado, que outros comentarios vocé julgaria

oportuno de serem feitos para enriquecerem ainda mais a nossa entrevista?
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8.5. Anexo 5: Questionario de Entrevista — Area de Farmacovigilancia da

ANVISA

MESTRADO PROFISSIONAL DE GESTAO DE C&T EM SAUDE
ESCOLA NACIONAL DE SAUDE PUBLICA — FIOCRUZ

QUESTIONARIO DE ENTREVISTA

ENTREVISTA N°:
CARGO: FORMACAO:
DATA: HORA:

1) Como a Farmacovigilancia estd posicionada no organograma da

ANVISA?

2) Qual ¢ o organograma e o efetivo da area?

3) Qual o perfil profissional dos técnicos que trabalham no setor?

4) Quais sdo as principais atividades desenvolvidas na area?

5) Quais sdo os principais pontos a serem destacados da politica de atuacao
da UFARM em relagdo aos seus clientes (profissionais de satde, empresas
farmacéuticas e consumidores)? Como e por quais profissionais estes pontos foram

estabelecidos?

6) Quais foram os principais investimentos feitos pela ANVISA na area que
tiveram impactos diretos no recebimento de informag¢des de melhor qualidade por parte

de seus clientes?
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7) Descreva as principais etapas do processo de recebimento, analise e

resposta as comunicagdes de reagdes adversas por parte de seus clientes?

8) Como tem sido a receptividade dos clientes em relagdo ao trabalho

desenvolvido pela UFARM?

9) Qual o quantitativo médio mensal de comunicagdes recebidas na

UFARM?

10) Qual o percentual de comunicac¢des consideradas como relevantes em

relacao ao total recebido?

11) Quais sdo as principais agdes desencadeadas em funcdo das

comunicagoes recebidas?

12) A ANVISA j4 alterou a legislacdo sanitaria em funcdo do trabalho da

UFARM? Em caso positivo, com que freqiiéncia?

13) Qual o impacto gerado pela atuacdo da UFARM na vigilancia sanitaria

nacional?

14) Na sua opinido que outras medidas poderiam ser adotadas para

aperfeicoar o trabalho da UFARM e qual o impacto esperado?

15) Na sua opinido que contribui¢des poderiam ser geradas a curto, médio e

longo prazo para aperfeigoar o sistema nacional de vigilancia de medicamentos a partir

da implantagdo de areas de farmacovigilancia nos laboratérios farmacéuticos oficiais?

165



16) Dentro do contexto abordado, que outros comentarios vocé julgaria

oportuno de serem feitos para enriquecerem ainda mais a nossa entrevista?
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8.6. Anexo 6: Questionario de Entrevista — Area de Garantia da Qualidade

MESTRADO PROFISSIONAL DE GESTAO DE C&T EM SAUDE
ESCOLA NACIONAL DE SAUDE PUBLICA — FIOCRUZ

QUESTIONARIO DE ENTREVISTA

ENTREVISTA N°:
CARGO: FORMACAO:
DATA: HORA:

1) Como a Area de Garantia da Qualidade esta posicionada no organograma

da empresa?

2) Qual € o organograma e o efetivo da area?

3) Qual o perfil profissional dos técnicos que trabalham no setor?

4) Quais sao as principais atividades desenvolvidas na area?

5) Quais sdo os principais pontos a serem destacados da politica de
qualidade da empresa em relagao aos seus fornecedores? Como e por quais profissionais

estes pontos foram estabelecidos?

6) Quais foram os principais investimentos feitos pela empresa na area que
tiveram impactos diretos no recebimento de insumos de melhor qualidade por parte de

seus fornecedores?
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7) Descreva as principais etapas do processo de qualificacdio de

fornecedores e sua peridiocidade?

8) Como tem sido a receptividade dos fornecedores em relagdo ao programa

de qualificagao?

9) Qual o percentual de fornecedores qualificados pela empresa?

10) Qual o percentual de insumos (matérias-primas e material de

embalagem) recusados de fornecedores qualificados e ndo qualificados?

11) A empresa reduziu o nimero de inspe¢des no recebimento de insumos

vindos de fornecedores qualificados?

12) Qual a economia gerada para a empresa com a qualificacdo de

fornecedores?

13) Qual o impacto gerado pelo programa de qualificagdo fornecedores no

Sistema de Gestao da Qualidade da empresa?

14) Na sua opinido que outras medidas poderiam ser adotadas para

aperfeicoar o programa de qualificacdo de fornecedores e qual o impacto esperado?

15) Dentro do contexto abordado, que outros comentarios vocé julgaria

oportuno de serem feitos para enriquecerem ainda mais a nossa entrevista?
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8.7. Anexo 7: Questionirio de Entrevista — Area de Tecnologia da

Informacao

MESTRADO PROFISSIONAL DE GESTAO DE C&T EM SAUDE
ESCOLA NACIONAL DE SAUDE PUBLICA — FIOCRUZ

QUESTIONARIO DE ENTREVISTA

ENTREVISTA N°:
CARGO: FORMACAO:
DATA: HORA:

1) Como a Area de Tecnologia de Informacgdo estd posicionada no

organograma da empresa?

2) Qual ¢ organograma e o efetivo da area?

3) Qual o perfil profissional dos técnicos que trabalham no setor?

4) Quais sdo as principais atividades desenvolvidas na area?

5) Quais sdo os principais pontos a serem destacados da politica de

qualidade da empresa para a area?

6) Quais foram os principais investimentos feitos pela empresa na area que

tiveram impactos diretos no Sistema de Gestao da Qualidade?
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7) Qual a sua visao de futuro em relacdo as contribui¢des que poderdo feitas

por sua area para o aperfeigoamento do Sistema de Gestdao da Qualidade da empresa?

8) Como o almoxarifado, o controle da qualidade e a producdo fazem a
alimentacdo de dados no sistema informatizado da empresa? Como estes dados sao

avaliados para gerarem acdes praticas?

9) Dentro do contexto abordado, que outros comentéarios vocé julgaria

oportuno de serem feitos para enriquecerem ainda mais a nossa entrevista?
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8.8. Anexo 8: Questionario de Entrevista — Area de Logistica

MESTRADO PROFISSIONAL DE GESTAO DE C&T EM SAUDE
ESCOLA NACIONAL DE SAUDE PUBLICA — FIOCRUZ

QUESTIONARIO DE ENTREVISTA

ENTREVISTA N°:
CARGO: FORMACAO:
DATA: HORA:

1) Como a Area de Logistica esta posicionada no organograma da empresa?

2) Qual ¢ o organograma e o efetivo da area?

3) Qual o perfil profissional dos técnicos que trabalham no setor?

4) Quais sao as principais atividades desenvolvidas na area?

5) Quais sdo os principais pontos a serem destacados da politica de

qualidade da empresa para a area?

6) Quais foram os principais investimentos feitos pela empresa na area que

tiveram impactos diretos no Sistema de Gestao da Qualidade?

7) Descreva as principais etapas de recebimento dos insumos (matérias-

primas e material de embalagem)
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8) Como sdo identificados os insumos? Ha utilizagdo de etiquetas com

codigos de barras?

9) Como os insumos sdo retirados do estoque e quais sdo as medidas de

seguranga que garantem a sua correta utilizagao?

10) Como os insumos sdo fracionados e pesados antes de irem para a
producdo e quais sdo as medidas de seguranga que garantem as suas correta utilizagcao?

Ha utilizacdo de etiquetas com codigos de barras?

11) Como a produgdo faz a conferéncia dos insumos recebidos antes de usa-

los e quais sdo as medidas de seguranca que garantem as suas corretas utilizagdes?

12) Como o almoxarifado contabiliza no sistema informatizado o consumo

de insumos?

13) Na sua opinido que outras medidas poderiam ser adotadas para que o
sistema de recebimento, fracionamento, pesagem e entrega de insumos a producao fosse

ainda mais seguro e rastreavel?

14) Dentro do contexto abordado, que outros comentarios vocé€ julgaria

oportuno de serem feitos para enriquecerem ainda mais a nossa entrevista?
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8.9. Anexo 9: Questionario de Entrevista — Area de Automacao

MESTRADO PROFISSIONAL DE GESTAO DE C&T EM SAUDE
ESCOLA NACIONAL DE SAUDE PUBLICA — FIOCRUZ

QUESTIONARIO DE ENTREVISTA

ENTREVISTA N°:
CARGO: FORMACAO:
DATA: HORA:

1) Como a Area de Automagio estd posicionada no organograma da

empresa?

2) Qual € o organograma e o efetivo da area?

3) Qual o perfil profissional dos técnicos que trabalham no setor?

4) Quais sao as principais atividades desenvolvidas na area?

5) Quais sdo os principais pontos a serem destacados da politica de

qualidade da empresa para a area?

6) Quais foram os principais investimentos feitos pela empresa na area que

tiveram impactos diretos no Sistema de Gestao da Qualidade?

7) Descreva as principais etapas de recebimento dos insumos (matérias-

primas e material de embalagem)
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8) Como sdo identificados os insumos? Ha utilizagdo de etiquetas com

codigos de barras?

9) Em caso afirmativo na pergunta anterior, descreva o software utilizado,

suas principais caracteristicas técnicas e custo estimado de aquisi¢ao?

10) Como os insumos sao retirados do estoque e quais sdo as medidas de

seguranga que garantem a sua correta utilizacao?

11) Como os insumos sdo fracionados e pesados antes de irem para a
producdo e quais sdo as medidas de seguranga que garantem as suas correta utilizacao?

Ha utilizacdo de etiquetas com codigos de barras?

12) Como a produgdo faz a conferéncia dos insumos recebidos antes de usa-

los e quais sdo as medidas de seguranga que garantem as suas corretas utilizagoes?

13) Como o almoxarifado, o controle da qualidade e a producido fazem a
alimentacdo de dados no sistema informatizado da empresa? Como estes dados sao

avaliados para gerarem agdes praticas?

14) Na sua opinido que outras medidas poderiam ser adotadas para que o
sistema de recebimento, fracionamento, pesagem e entrega de insumos a producdo fosse

ainda mais seguro e rastreavel?

15) Qual a sua visdo de futuro em relagdo as contribui¢cdes que poderdo ser

feitas por sua area para o aperfeicoamento do Sistema de Gestao da Qualidade?

174



16) Dentro do contexto abordado, que outros comentarios vocé julgaria

oportuno de serem feitos para enriquecerem ainda mais a nossa entrevista?

175



8.10. Anexo 10: Modelo de Formulario para Notificacio — Far-Manguinhos

Ministério da Satde Ministério da Saide « Fundagdo Oswaldo Cruz
oz Fare Manguinhos
Colaborador: Data de envio:
Matricula:
NOTIFICAGAO DE REAGAO ADVERSA
Iniciais do paciente Idade Peso Sexo Altura Nacionalidade Profisséo

Referéncia para posterior identificagao (registro, endereco, telefone, etc.)

Descrigao da reagao (data de inicio, caracteristicas, evolugéo, intensidade, resultados

. Assinale, se aplicavel:
laboratoriais, etc.) p

() obito

necessidade de hospitalizagdo ou
prolongamento de hospitalizagao

invalidez ou incapacitagéo
significativa

() riscode vida

Nome do produto Lote n° Forma farmacéutica Dose usada Via Data de Inicio Data de Término

Justificativa para o uso (doenga atual, duragao e curso, histéria pregressa, etc.) A reagao diminuiu com a suspenséao do
medicamento?
( )sim ( )ndo ( )na.

A reagao reapareceu apos o reinicio do
medicamento?

()sim ( )ndo ( )na.

Histéria de alergia a medicamentos? Quais? Ja usou o medicamento antes? Teve
reagdes? (especificar)

Gestante? (tempo de gravidez)

Medicamentos concomitantes (nome, via, dose, datas de inicio e término)

Outras possiveis causas da reagdo adversa (alimentagdo, intoxicagao, inseticida, etc.)

O produto suspeito apresentava alteragéo (decomposicado, contaminagdo, adulteragéo, prazo vencido, cristalizagéo, coloragao, etc.)

Comentarios adicionais

Nome do médico

CRM Telefones e horarios Data
Endereco

Cidade Estado Assinatura
CEP

IMPORTANTE: Em casos urgentes, solicitamos contato telefénico com o Departamento de Farmacovigilancia do Instituto de
Tecnologia em Farmacos - Far-Manguinhos / FIOCRUZ. Tel: 0800 ### ###

Rua Sizenando Nabuco n° 100 — Manguinhos — CEP 21041-250 — Rio de Janeiro — RJ — Brasil
Fax (21) #H-HiHH# E-mail: farmacovigilancia@far.fiocruz.br
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