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VALIDAGAO DE TRANSPORTE DE
DISPOSITIVOS MEDICOS,
TERMOLABEIS, CALIBRAGAOE
ANALISE DE CERTIFICADO

A Conselho
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Conteudo

* [ntroducao

= Dispositivos médicos (RDC 75T)

= Medicamentos, termolabeis (RDC 430)
» Processos da cadela da saude

= Validacao de processos

= Analise de riscos

= Calibracao de instrumentos

= Analise de certificado de calibracao
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Introducao Measurement
for Health

= Mercado farmacéutico

= Preocupagao mundial com epidemias

» Regulamentagdes internacionais (adequacao)

= Regulamentacdes nacionals

= Condic¢oes climaticas adversas

= Qualidade dos produtos (cliente final)

= Garantia de qualidade nos processos

= Controle de qualidade (dados)

= Medicao e monitoramento dos dados

» ESG (Environmental, Social and Corporate Governance)
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Dispositivos médicos

Dispositivo Médico é qualquer instrumento, aparelho, equipamento, implante, dispositivo médico para diagnostico in vitro,
software, material ou outro artigo, destinado pelo fabricante a ser usado, isolado ou conjuntamente, em seres humanos, para
algum dos seguintes propositos meédicos especificos, e cuja principal acao pretendida nao seja alcangada por meios
farmacologicos, imunologicos ou metabodlicos no corpo humano, mas que podem ser auxiliados na sua acgao pretendida por tais

melos:

a) diagndstico, prevencao, monitoramento, tratamento (ou alivio) de uma doenga;

b) diagndstico, monitoramento, tratamento ou reparacao de uma lesao ou deficiéncia;

c) investigagao, substituicao, alteragdo da anatomia ou de um processo ou estado fisioldgico ou patoldgico;

d) suporte ou manutencao da vida;

e) controle ou apoio a concepcgao; ou

f) fornecimento de informacdes por meio de exame in vitro de amostras provenientes do corpo humano, incluindo doacoes de
orgaos e tecidos.

Esta Resolucao nao se aplica aos medicamentos, células, tecidos, 6rgaos ou sangue de origem humana ou derivados, cosméticos,
saneantes ou géneros alimenticios tratados por outros regulamentos.

Vide art. 4° da Resolugédo RDC n° 751, de 15 de setembro de 2022.

-
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Dispositivos médicos

CAPITULO VI: ROTULOS E INSTRUGOES DE USO DE DISPOSITIVOS MEDICOS

Secao | - Requisitos de Informagdes em Roétulos e Instrugdes de Uso

« Art. 48. 0 modelo de instrucdes de uso deve conter as seguintes informacoes,
conforme aplicavel:
> |V - todas as informacgdes que possibilitem comprovar se um dispositivo
meédico se encontra bem instalado e pode funcionar corretamente e em
completa seguranca, assim como as informacdes relativas a natureza e
frequéncia das operacbes de manutencao e calibracao a serem realizadas de
forma a garantir o permanente bom funcionamento e a seguranca do

dispositivo médico;
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Dispositivos médicos

>
>

ANEXO 1l

Estrutura de Dossié Técnico de Dispositivos Médicos sujeitos a notificacao e registro

- \',-1‘_‘; N
S .'»{.(‘
? «

junto a Anvisa

Dossié Técnico de Dispositivo Médico' Notificacao |Registro

Classe Classe |Classe |Classe

| 1l i v
Validacao da Esterilizacao I:H: Ix X IJ{
Toxicidade Residual X X X X
Limpeza e Desinfeccao de Produtos Reutilizaveis X x X X
Usabilidade / Fatores Humanos X X X X
Prazo de Validade do Produto e Validacdo de X X X X
Embalagem / Estudo de Estabilidade
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Medicamentos, Termolabeis, Produtos Médicos e Produtos para
Diagnostico de Uso /n Vitro

QUALIFICACAO RESOLUCAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC Ne 430, DE 8 DE OUTUBRO DE 2020. Dispde sobre
-« as Boas Praticas de Distribuicao, Armazenagem e de Transporte de Medicamentos.
TERMICA ;

RESOLUCAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC N2 665, DE 30 DE MARCO DE 2022.
PROCEDI MENTOS DE Dispoe sobre as Boas Praticas de Fabricacao de Produtos Médicos e Produtos para

CALI BRACAO Diagnéstico de Uso In Vitro.

INSTRUCAO NORMATIVA - IN N2 47, DE 21 DE AGOSTO DE 2019.

QUALIFICAGAO E VALlDACAO Dispoe sobre as Boas Praticas de Fabricagdo complementares as

atividades de qualificagao e validagao.
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RESOLUCAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC N2 658,
r DE 30 DE MARCO DE 2022. Dispoe sobre as Diretrizes
EQU I PAM ENTOS DE M ED I QAO Gerais de Boas Praticas de Fabricacdao de

Medicamentos.

Conselho
Federal de
Farmacia
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Medicamentos (normas vigentes). awalizada em 17.05.2024

MOHITCAARENTT
ERvALCAG D
ALSLLTADD BUGULA TORO
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O

AGENDA REGULATOAIA
Cicle Biena
Z0X&-Z0XS

BIBLIOTECA DE
MEDICAMENTOS

4.1. Controle e fiscalizacao da cadeia de distribuicao de medicamentos

RDC 305/2002 — Proibicdo de ingresso e da comercializacio de matéria-prima e produtos acabados obtido a
partir de tecidos/fluidos de animais ruminantes.
Ato relacionado:
RDC 68/2003 - Estabelece condigBes para importacdo, comercializacdo, exposicdo ao consumo dos
produtos incluidos na RDC 305/2002.
Alterada por:
RDC 317/20185 - Prazos de validade e documentacdo necessaria para a manutencio da regularizacio
de medicamentos.

RE 552/2001 - Proibe da presenca do dcido bérico e o borax na composicdo de produtos anti-sépticos topicos,
na forma de pomadas, talcos e cremes, indicados para uso infantil, fabricados a partir desta data.

RDC 52/2013 - Utilizacdo do numero de Registro Unico, emitido pelo Ministério da Saude, para fins de
cumprimento de normas sanitarias.

RDC 4320/2020 - Boas Praticas de Distribuicdo, Armazenagem e de Transporte de Medicamentos.
Alterada por:
RDC 65372022

RDC 615/2022 - Revogacdo de normas inferiores a Decreto editadas pela Agéncia Macional de Vigilancia
Sanitaria - ANVISA, componentes da quinta etapa de consolidac3o, Pertinéncia tematica MEDICAMENTOS de
competéncia da unidade organizacional responsdvel pela regulacdo de insumos farmacéuticos ativos,
medicamentos e de produtos bioldgicos, em observancia ao que prevé a Portaria n? 488/GADIP-DP/ANVISA,
de 23 de setembro de 2021 e o Decreto n® 10.139, de 28 de novembro de 2019.

RDC 782/2023 - Revoga a Resoluc3o de Diretoria Colegiada - RDC n2 624, de 9 de marco de 2022.
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Cadela de suprimentos

Outras
Industrias
Farmacéuticas
Industria Grafica 1 Drogarias de
e de Embalagens Redes
v
1 o Farmdcias de Profissionais
Distribuicao Manipulacdo Prescritores
Indistria |  Inddstria | Drogarias
Quimica Farmacéutica '| Independentes
Nacional
Drogarias v
Associadas
. v
Industria b
» Farmoquimica Centrais de
v Nacional > cc','l':llf"'as Centros e Consumidor
PUBNCOS —+| Postos Publicos Final
de Saude
Y
| ¥ ! v |
Industria Indtstria Industria Hg?r:itg: ©
Quimica Farmoquimica _ Farmacéutica
Global Global Globlal
MERCADO EXTERIOR Fonte: Logistica Reversa para o Setor de Medicamentos - 2013 — Agéncia

-~

Brasileira de Desenvolvimento Industrial — ABDI /A
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Processos da cadela

= Garantir o acesso a medicamentos seguros,
eficazes e de qualidade garantida, incluindo
medicamentos  controlados, requer uma
abordagem abrangente em toda a cadeia de N
valor farmacéutica. Existem etapas criticas na
cadelia de valor, desde o desenvolvimento de
medicamentos até a sua utilizacao adequada
pelos pacientes.

= Para que os medicamentos controlados estejam
disponivelis e sejam acessivels aos pacientes
que deles necessitam, é essencial que existam
boas praticas em cada fase da cadeia de valor.

Legislation, regulation, governance, monitoring
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Validagao e suas definigoes

Validacao: é o ato documentado que atesta que
qualquer procedimento, processo, equipamento,
material, operacao ou sistema realmente conduza
aos resultados esperados.

B. Approach to Process Validation

For purposes of this guidance, process validation 1s defined as the collection and evaluation of
data, from the process design stage through commercial production, which establishes scientific
evidence that a process is capable of consistently delivering quality product. Process validation
involves a series of activities taking place over the lifecycle of the product and process. This
guidance describes process validation activities in three stages.

e Stage | — Process Design: The commercial manufacturing process is defined during this
stage based on knowledge gained through development and scale-up activities.

e Stage 2 — Process Qualification: During this stage, the process design 1s evaluated to
determine if the process is capable of reproducible commercial manufacturing.

e Stage 3 — Continued Process Verification: Ongoing assurance is gained during routine

production that the process remains in a state of control.

Manual de rede de frio (2017)

Guidance for Industry

Process Validation: General
Principles and Practices

U.5. Department of Health and Human Services
Food and Drug Administration
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Validagao x Qualificagao

Rede de Frio

Seguranca
Confiabilidade

Fonte: PNL.

©
©
i
2
o
o
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—
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Validacao
do processo

Qualificacao
do equipamento

Segundo a Anvisa, a validacao esta dividida em
etapas: de design, de qualificacao e de verificacao
continua de processo. Nesse sentido, a qualificacao
é tida como um estagio da validacao, normalmente
usada para equipamentos, instalagoes, utilidades e
sistemas. Enquanto a validacao se aplica, essencial-
mente, aos processos, a qualificacao de um equi-
pamento envolve a verificacao para a confirmacao
da funcionalidade, antes e apos a instalagao, sendo
apenas uma etapa do processo de validacgao e, in-
dividualmente, nao é suficiente para valida-lo.’s*#<

Manual de Rede Frio ,2017
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Partes da Validacao

Validation Department Functions

Validation

Process

Equipment

Facilities

Computer

Cleaning

Pharmaceutical Equipment Validation: The Ultimate Qualification Guidebook , Phil Cloud , 1998
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Validacao e suas abordagens

Existem duas abordagens basicas para
validacao — uma baseada em evidéncias
obtidas através de testes (validagdo
prospectiva e simultanea) e outra
baseada na analise de dados acumulados
(historicos) (validagdo retrospectiva).
Sempre que possivel, a validacao
prospectiva é preferida. A validacao
retrospectiva nao € mais Iincentivada e,
em qualquer caso, nao € aplicavel a
fabricacao de produtos estérels.

Types of process validation

rospective Validation

o Retrospective Validation

[ )

-

'S Revalidation
/ 18

(08 0 L)
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Validacao prospectiva e simultanea

A validagao prospectiva e simultanea pode incluir:

* testes extensivos de produtos, que podem envolver testes extensivos de amostras
(com a estimativa de limites de confianca para resultados individuais) e a
demonstracao de homogeneidade intra e interlote;

* ensalos de processos de simulagao;
- testes de desafio/pior caso, que determinam a robustez do processo; e

» controle dos parametros do processo monitorados durante a producao normal
para obter informacdes adicionals sobre a confiabilidade do processo.

EU, FARMACEUTICO g ©fanel
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Plano Mestre de Validacao

O plano diretor de validagao (PMV) deve refletir os elementos-chave do programa
de validacao. Deve ser conciso e claro e conter pelo menos o seguinte:

= Uma politica de validacao;
= Estrutura organizacional das atividades de validagao;

= Resumo das Instalacoes, sistemas, equipamentos e processos validados e a
serem validados;

» Formato da documentacao (por exemplo, protocolo e formato do relatorio);
= Planejamento e programacao;

= Controle de mudancas;

» Referéncias a documentos existentes.

EU, FARMACEUTICO. §%- | @copelno
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Validacao para dispositivo medico

A validacao de dispositivos médicos refere-se ao
processo de confirmacao de que um item médico,
programa ou software funciona da maneira |
pretendida. A validagédo é essencial para garantir BEs] e VB 5 6 20 D e e 5
que cada dispositivo seja seqguro para UsO e [lasielatiiol
funcione corretamente para todos o0s pacientes,
sem margem para erros ou danos.

A FDA define validagcao como o estabelecimento
de evidénclas de que um processo produz
resultados enquanto atende as especificagoes
exigidas.
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Validacao de projeto e processo

A validagdo do projeto concentra-se no
dispositivo e visa criar evidéncias de que ele
atende a todas as necessidades do usuario
e aos usos pretendidos. Em contraste, a
validagado de processos utiliza um sistema
de gestao de qualidade para analisar o0s
processos  essencilals  envolvidos  na
fabricacao do dispositivo. Este método de
validacao inclul verificacao, teste e registro
dos resultados.

User
Needs

Design
Input

Design
Process

4

Verification

é“;

Design
Output

Medical

Device
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Importancia da validacao para dispositivos médicos

Anvisa discute acdes para otimizar o
processo de regulamentacao de
dispositivos médicos

MEDICINASA

SETORES = CAMAIS = ARTIGOS PESQUISAS SERVIGOS DE SAUDE OPERAI

83% das empresas de dispositivos
meédicos pretendem exportar

® 20/05/2024 o

Conforme a mais recents pesquisa realizada pela ABIMO — Associacio Brasileira da Inddstria de
Dispositivos Médicos — com suas associadas, 83% das empresas que atualmente vendem apenas no
mercado brasileiro pretendem comecar a exportar a partir de maio, sendo gque 54, 17% pretendem

fazer isso em menos de um ano.

O nimero mostra que ha um grande potencial para a inddstria de dispositives médicos no Brasil, que

vem ampliando o relacionamento comercial com 05 mercados internacionais. Mo universo das gue ja

exportam, 50% acreditam gue esse volume sera maior nos meses de maio & junho de 2024, em

Gerente-geral da Anvisa, Augusto Geyer, participou de painel do 6° Forum de

relacdo ao mesmo periode do ano anterior. Tanto que a expectativa em termos de produgdo chega ao

b G Inovacé@o da Anbiotec durante Hospitalar 2024.

23 Mai 202

“
S Wial, ZUzZs

Redacao Seude Business

EU, FARMACEUTICO. $F

construindo saude, transformando vidas CRF-PR

( onse lho
I((lm al de
) Farmacia



Garantia da validacao de dispositivos médicos

Garante Seguranca

A seguranca e o desempenho dos
dispositivos medicos sao validados em
condicbes e ambientes que mais
beneficiariam os pacientes. Os
dispositivos médicos geralmente tém
muitas pegas e é essencial garantir que
todos os aspectos funcionem
perfeitamente para evitar erros técnicos
gue possam comprometer o bem-estar
dos pacientes. Aléem disso, durante a
instalagao, a montagem precisa ser
validada para garantir que cada peca
tenha a mesma qualidade e entreque
consistentemente um desempenho
preciso da maneira pretendida.

Garante Eficacia

Dispositivos médicos sao comumente
usados para diagnosticar, monitorar,
tratar ou aliviar as condi¢cdes médicas
dos pacientes. A validacdo de
tecnologias médicas antes de serem
langadas no mercado garante eficacia
na gestdo de pacientes e doengas.
Qualquer dispositivo ou tecnologia
também deve ser comprovadamente
seguro para produzir resultados
consistentes. Um procedimento de
validacao robusto, portanto, garante
que o dispositivo ndo falhara na
pratica clinica.

Garante Conformidade

Os requisitos da FDA e as diretrizes da ISO
13485 aconselham os fabricantes de
dispositivos médicos a verificar se seus
produtos atendem as especificagdes de
projeto documentadas. Verificar a
qualidade do produto significa testar todos
os dispositivos produzidos, o que é
impraticavel em muitos casos. E aqui que
entra a validagao do processo para
cumprir um requisito crucial de garantia de
qualidade. O processo de validacao
submete o dispositivo a um exame
MINUCIOSO intenso para determinar se o
processo de saida do produto atende
consistentemente as especificagdes de
qualidade de produgao estabelecidas ou
nao.
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Producao de dispositivos médicos que exigem validacgao

Idealmente, a diretriz da FDA exige que os fabricantes validem quaisquer novos processos que estejam
sendo implementados, técnicas que tenham sido modificadas ou expandidas e 0s processos existentes
que precisam ser qualificados reqgularmente. A seguir estdo alguns exemplos tipicos de processos que

precisam de validacao:

Esterilizagdo e selagem de embalagens estéreis;

Processos automatizados, como prensa rotativa;

Processos de mistura e enchimento de liquidos;

Resisténcia a vedagao dos sacos.

(9) .

¢ Conselho
t Federal de
) Farmacia
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Condicoes de armazenagem e transporte

« Temperatura de conservacao de um dispositivo médico é a temperatura indicada para a
conservacao do produto fechado, sem utilizagao. Esta temperatura deve ser expressamente

indicada na rotulagem do produto;

s : O, MANUAL DE
- Temperatura de transporte compreende as condi¢goes de temperatura e ambiente aceitaveis IMPORTACAO DE

para o transporte do produto, podendo, inclusive, ser diferentes daquelas indicadas para sua DISPOSITIVOS

i : 2 MEDIC
conservacgao. Esta temperatura, habitualmente, nao consta na rotulagem do produto. Contudo, R0

ANUENCIA DE IMPORTACAO DE
TOS PARA SAUDE (PAFPS)

para produtos importados que forem transportados em condi¢oes diversas daquelas indicadas

para conservacao, ha a obrigatoriedade de que estes dados estejam contemplados na

Brasilia,junho de 2023

reqularizagao do produto;

- Divergéncias de informacgoes relativas a temperatura de conservagao ou transporte do produto nao validadas no processo de
regularizacao ensejam irregularidade sanitaria;
* Os estudos de estresse para validagcao da temperatura de conservacao e transporte do produto devem ser apresentados no processo

de regularizagao. Estes dados nao sao analisados no momento da anuéncia de importacao.

EU, FARMACEUTICO. &% | @\Gopseine
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Exemplo: Validacao de aquecimento, ventilacao e sistemas de ar

condicionado

= O sistema de aquecimento, ventilagao e ar condicionado (HVAC) desempenha um papel importante na

protecao do produto, do pessoal e do meio ambiente.

= Para todos os componentes, subsistemas ou parametros da instalagcao HVAC, os parametros criticos e os

parametros nao criticos devem ser determinados.

= Alguns dos parametros de um sistema HVAC tipico que devem ser qualificados incluem:

v temperatura e umidade ambiente;

v quantidades de ar fornecido e de retorno;

v’ pressao ambiente, taxa de renovacao do ar, padroes de fluxo,

contagem de particulas e taxas de limpeza;
v' velocidades de fluxo unidirecionais e

testes de penetracao de filtros HEPA

RETURN AIR

OlTDOOR m\

MIXING SECTION

fILTER
PREREAT COIL

BAG FILTER

FAN
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Exemplo: Validacao de aquecimento, ventilagao e sistemas de ar
condicionado

= A validagao deve envolver a configuragao, balanceamento, ajuste e teste de todo o Parts of an HVAC system

sistema HVAC, para garantir que o sistema atenda a todos os requisitos, conforme U

especificado na especificagcao de requisitos do usuario, e as capacidades
especificadas pelo projetista ou desenvolvedor.

= Os registros de instalagao do sistema devem fornecer evidéncias documentadas de

todas as capacidades medidas do sistema.
= Os dados devem incluir itens como projeto e medi¢cao dos valores de fluxos de ar,

fluxos de agua, pressoes do sistema e amperagens elétricas. Estes devem estar

: : X 2 Angi
contidos nos manuais de operacao e manutengao. .

= As tolerancias aceitaveis para todos os parametros do sistema devem ser especificadas antes de iniciar a instalagao
fisica.
= O treinamento deve ser fornecido ao pessoal apos a instalagao do sistema e deve incluir como realizar operagao e

manutencao.

EU, FARMACGEUTICO. o | @)gopelno
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Exemplo: Validacao de aquecimento, ventilagao e sistemas de ar
condicionado

= QOs fabricantes devem qualificar os sistemas HVAC utilizando uma Qualification is a part of validation

abordagem baseada no risco. Equip 1 Equip2 | | Equip 3| | Equip4 | | Equip 5| | Equip 6 | | Equip 7

= A qualificagcao do sistema HVAC deve ser descrita em um plano diretor

de validagao (PMV).

System 1 System 2

= O plano diretor de validagao deve definir a natureza e a extensao dos

QUALIFICATION

testes e os procedimentos e protocolos de teste a serem sequidos.

= As etapas da qualificagao do sistema HVAC devem incluir qualificagao Process

de projeto (DQ), qualificacdo de instalacao (IQ), qualificacao

operacional (0Q) e qualificagao de desempenho (PQ).

= (Os parametros criticos e nao criticos para todos os componentes, subsistemas e controles da instalacao HVAC devem ser determinados por
meio de uma analise de risco.
»= Qualquer parametro que possa afetar a qualidade do produto farmacéutico deve ser considerado um parametro critico.

» Todos os parametros criticos devem ser incluidos na qualificagao do processo.

EU, FARMACEUTICO. £T- | (@) onselho
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Exemplo: Validacao de aquecimento, ventilagao e sistemas de ar

condicionado

A umidade do ambiente onde o produto
esta exposto deve ser
considerado um parametro critico quando
um produto sensivel a umidade é
sendo fabricado. Os sensores de umidade e
0 sistema de monitoramento de umidade
devem, portanto, ser qualificados. O
sistema de transferéncia de calor, secador
quimico ou umidificador a vapor, que
produz o ar com umidade controlada, é
posteriormente removido do produto e
pode nao exigir qualificagao operacional

A classificagado de limpeza do ambiente ¢
um parametro critico e, portanto, as taxas
de troca de ar do ambiente e os filtros de ar
particulado de alta eficiéncia (HEPA) devem
ser parametros criticos e exigir
qualificacao. Itens como o ventilador que
gera o fluxo de ar e os filtros primario e
secundario sao parametros nao criticos e
podem nao exigir qualificacao operacional
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Exemplo: Validacao de aquecimento, ventilagao e sistemas de ar
condicionado

» Sistemas e componentes nao criticos devem estar sujeitos a boas praticas de engenharia (GEP) e podem nao exigir necessariamente
qualificagao.

= QO fabricante deve definir as condi¢oes de projeto, faixas normais de operacao, faixas operacionais e limites de alerta e acao.

= Todos os parametros devem estar dentro da faixa de condi¢coes de projeto durante a qualificacao operacional do sistema. As condicdes

podem sair da faixa de projeto durante os procedimentos operacionais normais, mas devem permanecer dentro da faixa operacional.

= A requalificacao periodica dos parametros deve ser feita

Figure 2
regularmente, por ex. anualmente. System operating ranges
Action limit Action limit
= A requalificagao também devera ser feita quando qualquer alteragao, Alert limit Alert limit
gue possa afetar o desempenho do sistema, ocorrer
= Os tempos de limpeza normalmente estao relacionados ao tempo
que leva para “limpar” a sala de uma condigao para outra, por ex. a _Design condition |
relagao entre “em repouso” - Normal operating range |

Cperating range — validated acceptance criteria

EU, FARMACEUTICO. &% | @\Gopseine
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Validacao dispositivos médicos (Artigo)

= O artigo propoe uma abordagem pratica na forma de um modelo de o R ) (PIREaes SRe | Denics

User Meeds Requirements Validation

design para validagcao que ilustra a relagao basica entre design,

Final Device
Verification

KRR R S

desenvolvimento e validagao, e uma série de taticas de design que

Process S Develop Verification — Process
User Meads Requirements Validation

foram formuladas para ajudar os designers a adotar uma abordagem

mais proativa para validagao durante o design.

Production

Qualification

Journal of Engineering Design

Development
Publication details, including instructions for authors

and subscription information: Device
http://www.tandfonline.com/loi/cjen20 Dresign Develop Verification Design G : i :
Inpat Reguiremenis Varification a) Walidation as it applies io the design and

A validation model for the Lol gt okaad
medical devices industry

- : Karen Alexander & P. John Clarkson m
- Published online: 02 Aug 2010.

Design
Dutput

Karen Alexander & P. John Clarkson (2002) A validation model
for the medical devices industry, Journal of Engineering Design, 13:3,
197-204,

Figure 1. The Design for Validation V-model.
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Validacao de processos (medicamentos, termolabelis.....)

" Pharmacy Supply <
LIMPEZA | cy Supply -
‘ Mmimwmmmmmmnhmm

’ 8 Cum soc natoque penatibus et magnds dh parturiant montes, nascetue :;
ARMAZENAGEM

DISTRIBUICAO

TRANSPORTE

SISTEMAS

EUt, FARMACEUTICO.
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Qualificacao de equipamentos (armazenagem)

Qualification Protocol Elements

Qualification
Protocol
1
| | |
Installation Operational Performance
Qualifcation Qualification Qualification
—Equipment Description | |
R e e Calibration Equipment Equipment
—Ulility Requirements !
—Comionent Shecificilicna Requirements Fﬁr?cntti;or:s Operation

— Component Material
— Lubricants
—Safety Features
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Estudo de Distribuicdode Qtde de sensores, localizagdo,
Temperatura tempo de coleta, etc

Estudo de Aberturade Porta ™¢tode: quantotempo, o que coletar

Estudode Quedade El'lel‘gia método, quanto tempo, o que coletar

Refrigerador

Utilizando como método a ABNT 16328
Anexo F: Procedimento para medicoes de temperatura
em refrigeradores, congeladores e camaras frias
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Mapeamento areas (armazenagem e distribuicao)

Mapeamento Térmico

Perfil da area

35

A A AW Y

15

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
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Qualificacao areas (armazenagem e distribui¢ao)

e ARMAZENS

e CENTROS DE DISTRIBUICAO

e CENTROS LOGISTICOS

e CAMARAS FRIAS

e ANTE-CAMARAS

e SALAS REFRIGERADAS

e CONTAINERS REFRIGERADOS
|« ENTRE OUTRAS INSTALACOES

Temperatura (°C)

Technical supplement to
WHO Technical Report Series

EU, FARMACEUTICO. £%-
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Qualificacao veiculos refrigerados (transporte)

Figure A1.1
Example layout for monitoring a part loaded trailer

P inside packages against front wall at top and bottom, left and right

_, inside packages
- / against wall, centre top
/ and bottom, left and right

(30)

- bracketed numbers represent thermocouple in
centre-centre package of each pallet

(17)

inside packages against door
at top and bottom, left and right

Source: Cambridge Refrigeration Technologies
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Mapeamento de rotas (transporte)

Figure 2
Superimposed step graph. Degree-hours = worst case

40 - o e o : : : = : e Demonstrar o perfil téermico da rota que ira oferecer
subsidio as medidas de controle ativo ou passivo que
35 serao aplicadas aos sistemas de transporte;
* Entender como se comporta a distribuicao de
3 temperatura nas rotinas de entregas
E',, * Revelar fraquezas, riscos e tendéncias dentro do
© 4 sistema de transporte
E 20 - e Compreender o ambiente através do qual um
e medicamento deve viajar é essencial para operacoes
E 15 - logisticas bem-sucedidas, para design de embalagens e
- para manter a qualidade do produto farmacéutico
10 4 durante a distribuicao externa.
5 ]
0 — —T—t . —t—— T ' '
= Gl i = & = & M - - F F =
Elapsed time (hours)
— Shipment A —ShipmentB —Shipment C =——S5hipmentD =——S5hipmentE = Profile
EU, FARMACEUTICO. $% @‘.:ii':.‘.":.‘:
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Qualificacao embalagens
distribuicao e transporte

Figure 1
Generic passive containers with coolant packs (WHO)

Reusable container Disposable insulated carton

— Gel pack(s)

Winter transport may require gel pack(s) to be
conditioned from the refrigerator at +2°C to +8°C.
Summer transport may require gel pack(s) to be
conditioned from the freezer at -10°C to -20°C.
Place gel packs on top of outer flexible ice blanket.

— Quter flexible ice blanket

Condition in refrigerator at +2°C to +8°C.
Wrap outer flexible ice blanket around vaccines and
inner flexible ice blanket.

— Vaccine and temperature monitoring device

Vaccines in refrigerator between +2°C to +8°C.
Position maximum-minimum thermometer sensor
inside a vaccine box.

— Inner flexible ice blanket

* (Conditioned in refrigerator between +2°C to +8°C.
* Wrap inner flexible ice blanket around vaccines.

~ Gel pack(s)

Winter transport may require gel pack(s) to be
conditioned from the refrigerator at +2°C to +8°C.
Summer transport may require gel pack(s) to be
conditioned from the freezer at -10°C to -20°C.
Place gel packs on top of outer flexible ice blanket.

~ Insulated hard sided container
* Pre-chill insulated container with gel packs from the

freezer for a few hours or by placing the container
in a refrigerator until a temperature between +2°C
to +8°C is reached prior to placing vaccines into the
container.
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Metodologias (qualificagoes e mapeamentos)

Table A5.1
Titles of supplements and mode! guidance section to which each refers

Title

Section(s)

1.

B Enn Lh R R e

Selecting sites for storage facilities

Design of storage facilities

Estimating the capacity of storage facilities

Security and fire protection in storage facilities
Maintenance of storage facilities

Temperature monitoring of storage areas
Qualification of temperature-controlled storage areas

Temperature mapping of storage areas

Section 2

Section 2to 5
Section 3.1to 3.4
Section 3.7
Section 3.10
Section 452,454
Section 4.7

Lection 4.7

http/fappswhodnt/medicinedocs/documents/s 1 8683en/s 18683 en.pat

Table AS5.1 continued

Title Section(s)

9. Refrigeration equipment maintenance Section 4.9

10. Checking the accuracy of temperature control and Section 4.10
manitoring devices

11. Qualification of refrigerated road vehicles Section 6.4, 6.5

12. Temperature-controlled transport operations by road  Section 6.5, 9
and by air

13. Qualification of shipping containers Section 6.8.1to 6.8.4

14. Transport route profiling qualification Section 6.8.3,6.8.4

15. Temperature and humidity monitoring systems for Section 65,9
transport operations

16. Environmental management of refrigerant gases and  Section 10.2

refrigeration equipment
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NORMA ABNT NBR
BRASILEIRA 16328

Esterilizacdo de produtos para satde —
Procedimento de ensaios para medigao
de temperatura, pressao ¢ umidade em
equipamentos

Steviization of heath proccts — Test procedure v measuning fempesdure,
prossure and humeaty i eguapvment

Metodologias (qualificacoes e mapeamentos

NORMA ABNT NBR
BRASILEIRA ISO
17665-1

oo

Valida a partr do
22.02.2010

Esterilizacdo de produtos para saiude — Vapor
Parte 1: Requisitos para o desenvolvimento,
validacao e controle de rotina nos processos de
esterilizagao de produtos para saude

Steniization of health care products — Moist heat

Part 1: Req for the
a sterilization process for medical devices

and routine control of

o~
o
=}
uo
“v
]
>
I
~
-
(=]
o~
S~
o~
o
ol
=
<
o |
o

MEDICAMENTOS

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

GUIA PARA A QUALIFICAGAO DE TRANSPORTE DOS
PRODUTOS BIOLOGICOS

VIGENTE A PARTIR DE 12/04/2017

2017
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Metodologias (qualificacoes e mapeamentos)

do Programa Nacional de Imunizagoes

NISTIR 7900

Thermal Analysis of a Small
Pharmaceutical Refrigerator for
Vaccine Storage

Michal Chojnacky
Wyatt Miller
Gregory Strouse

http://dx.doi.org/10.6028/NIST.IR.7900

Vaccme Storage and Handhng Toolkit
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Analise de risco no transporte

= O armazenamento e transporte adequados de medicamentos acabados sao atividades criticas numa cadeia de abastecimento integrada.
Estes medicamentos incluem, mas nao estao limitados a pequenas moléculas sensiveis a temperatura, vacinas, produtos bioldgicos,
biotecnoldgicos produtos, radio farmacos e produtos combinados.

= Os processos de armazenamento e transporte de um medicamento podem envolver movimentos complexos com diferencas na

documentacgao, requisitos de tratamento e comunicagao entre as diversas entidades ao longo da cadeia de abastecimento.

= (Os controles ambientais desempenham um papel fundamental na manutencgao As principais faixas de temperatura

para cadeia fria
da segurancga, qualidade e eficacia dos medicamentos.
= A temperatura é uma dos parametros mais importantes a serem controlados.
/”' Bicazoc TEMPERATURA AMBIENTE
'/! \.......C.......O.Q......00
' REFRIGERADO
15°Ca-25°C CONGELADO
Abaixo de -70°C UHRA BUNGEI.ADI]
EU, FARMACEUTICO. &5 | @opsctin
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Analise de risco (excursoes)

LEAE L

Re e N

3 s

= As variagoes de temperatura fora das respectivas condigoes de armazenamento rotuladas, por breves periodos, podem ser aceitaveis, desde

que existam dados de estabilidade e justificativas cientificas/técnicas, demonstrando que a seguranca, qualidade e eficacia do produto nao

sao afetadas.

Industrially Fabricated Medicines

o .. ° l
e @ . ° o @ ‘ ‘o
o 2592C £29C o e 302C £22C e
60% RH £ 5% RH SS%RHtSXRg
® ®
°90°0 °90°0
Final Final
Final Drug Drug
Drug Product Substance i Product Substance Product
®
° ® ° Q@ o L]
X N 0@ °, ‘e @’ ®
F) ® ) l
30°C £2°C » 40eC t2°C © ., e::eme‘m.
emperatures
* 65% RH £5% RH. "75" RH £ 5% "". conditions (>40C)
@ © ©
000 0°0 s 0
Intermediate and
Long Term Testing Accelerated Testing
(+3/4 weeks)
A <& y
EU, FARMACEUTICO. 4% @‘.»::i‘ﬁ::_‘ﬂ:{:
construindo saude, transformando vidas CRF-PR Farmacia



Analise de risco (excursoes)

= Para manter a qualidade original, todas as partes envolvidas no armazenamento e transporte de um produto acabado devem ter uma
compreensao profunda dos riscos de armazenamento e transporte e ter estratégias de mitigagao apropriadas para controlar esses riscos.

» A Figurailustra a abordagem baseada no risco de um sistema de gestao da qualidade (SGQ) e representa como o conhecimento do produto

e do processo facilita a identificacao de riscos.
| Quality Management System

i s, A, i,
il e F-ic N r -
= L] L L
| Documentation Training Resources | | Qualification/Validation
frafruchons, Campeiance develnpmeant infrasiruciurg, | Engure switahiiify of the purpose
schedules. records and the gbiiity to implement personneg! and warehousepackaging
; NEfruclions rganizabon sysidrt/transporfabion and
Informaticn imvanfory sysiems
Camprefenson Capability
Assurance
Y
Mitigation Strategies

s,

Risk Identification

USP <1079 > | %+
RISKS AND MITIGATION STRATEGIES FOR THE STORAGE AND Product & Process Knowledge
TRANSPORTATION OF FINISHED DRUG PRODUCTS Figure 1. Risk-based approach for a QMS.
E U ; FA R MAC EAUTl C 0 : %E: @(}:}i:ﬂ"‘{"{
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Analise de risco (Processo)

| Quality Management System

@ P s N
N Lo N N

=] 5] L]
i Documentation Training Resources | | Qualification/Validation
: | : | |
IratrucHons, Compatence develnpmant Infrastvieiurg, | Ensure switahiity of the purpose
schedules, records and the ghiiity to implement personng and warehouse jpackaging
; nsfruchions arganizabon System/transportabion and
Informaticn invantary spstems
Comprehension Capability
ASSLFANCE
A

Mitigation Strategies |

_/ \.\

Risk Identification

e -
1 Product & Process Knowledge :
S

Figure 1. Risk-based approach for a Q5.

USP <1079 >
RISKS AND MITIGATION STRATEGIES FOR THE STORAGE AND
TRANSPORTATION OF FINISHED DRUG PRODUCTS

O conhecimento do processo inclui, mas nao esta limitado ao
seguinte: conhecimento dos parceiros da cadeia de abastecimento;
modos fisicos de transporte (aéreo, maritimo, ferroviario, rodoviario
ou uma combinacdo de modos); rotas de transporte; e
regulamentacgao nacional e internacional.

A compreensao desses fatores ajuda uma organizacgao a identificar
0s riscos associados.

O mapeamento de processos € uma ferramenta util para as
organizacoes obterem maior compreensao de um determinado
processo e/ou operacao (por exemplo, selecao de faixa de

transporte ou padrdoes de carga/descarga de armazéns e veiculos).

EU, FARMACEUTICO.
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Analise de risco (Identificagao)

| Quality Management System

i, e i, i,
N oo oty F -
=] |5 L]
i Documentation Training Resources | | Qualification/Validation
- | ~ ¥ |
IratrucHons, Compatence develnpmant Infrastvieiurg, | Ensure switahiity of the purpose
schedules, records and the ghiiity to implement personng and warehouse jpackaging
2 nEfruclions argarizabion spshe/transporfalion and
Informaticn invantary spstems
Comprehension Capability
ASSLFANCE
i

Mitigation Strategies |

Product & Process Knowledge

Figure 1. Risk-based approach for a QM5.

USP <1079 >
RISKS AND MITIGATION STRATEGIES FOR THE STORAGE AND
TRANSPORTATION OF FINISHED DRUG PRODUCTS

» A identificacao de riscos é o uso sistematico de informacdes para identificar

fontes potenciais de danos (perigos).

As informagdes podem incluir dados historicos, analise tedrica, opinioes
informadas, conhecimento de produtos e processos e as preocupacodes das
partes interessadas.

A identificacao do risco aborda a questao: "O que pode dar errado?”

As estratégias de mitigagcao fazem parte do processo de controle de risco,
especificamente reducao de risco.

A reducao de riscos aborda a questao: "0 que pode ser feito para reduzir ou
eliminar riscos?"

Desta maneira, a redugao do risco pode incluir agoes tomadas para mitigar a
gravidade ou a probabilidade do dano.

Processos que melhoram a deteccao de perigos e riscos de qualidade

também pode ser usado como parte de uma estratégia de controle de risco

EU, FARMACEUTICO.
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Analise de risco (Identificacao)

Frocesso de gestao de riscos

| Escopo, contexto,
criterio

‘ Quality Management System |
L 5 @ & 3
; 3 " P
Conma Training EEERE S B VA © Processo de =
FrUCHONS, Competence develnpmant Infrastructure, Engure switability of the purpose | - 5 = : h
scﬁaahbs.mﬂaﬂ:b and mmmr mﬂ mww E aurallal;an dE rscos =
| Iomeion | Comprehension Capahility o c [T ——— 0
Assurance 8 Identificacdo S
s : L_de riscos__ S
& Analise ,,g
I-------------------_-- _--_ ------------------ 1 g de riscos O
1 Risk Identification |: = —— (=
T SR e e = Avaliagéo ©
o X o
| Product & Process Knowledge | O L__de riscos__ =
Figure 1. Risk-based approach for a QM5. Trﬂtamentﬂ "eg

de riscos

Reqistro e relato

USP <1079 >
RISKS AND MITIGATION STRATEGIES FOR THE STORAGE AND
TRANSPORTATION OF FINISHED DRUG PRODUCTS

‘s,“\utlon fo,

3, /o

\nternatj,
g o

Risk-Management
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Analise de risco (Identificacao

‘ Quality Management System |

2 5 @ £ @

Documentation = | Training = Resources Qualification/Validation |
Inatructions, | Competence develppmant Infrastruetre, Engzure swirability of the purposs |
schedules, records [ and the ghiiity to implement personng and warahouse jpackaging
; instruchions organizabion syt transportation and
Informaticn } invantory spstems
| Comprehension Capability
e e Assurance
@
| Mitigation Strategies |
r____________________{;___________________ﬁ
I | Risk Identification :
g e
-y
—_

| Product & Process Knowledge |
Figure 1. Risk-based approach for a QM5.

USP <1079 >
RISKS AND MITIGATION STRATEGIES FOR THE STORAGE AND
TRANSPORTATION OF FINISHED DRUG PRODUCTS

IEC 31010:2019

gIsog Risk management — Risk
assessment techniques
NS ¢ 4

31000

Risk-Management  Published (Edition 2, 2019)

B.1 Técnicas para
obter pontos de vista
+ Brainstorming

» Técnica Delphi
Técnicas de grupo
nominal

+ Entrevistas

+ Pesquisas

Identificacdo de riscos
B.2 Técnicas para
identificar riscos

« Lista de verificacdo
+ FMEA/FMECA

« HAZOP

+ Analise de cenarios
« SWIFT

B.3 Técnicas para
determinar fontes,
causas e fatores de risco

« Abordagem cindinica
+ Método Ishiwaka
+ Analise de causa raiz

Avaliagao de riscos

B.8 Técnicas para avaliar a

significancia do risco

» ALARP/SFAIRP

* Diagrama F-N
(Frequéncia-Numero)

» Graficos de Pareto

» Manutencdo centrada
em confiabilidade

+ indices de risco

B.9 Técnicas para

selecionar entre opgoes

» Analise de custo-
beneficio

» Andlise de arvore de
decisdes

+ Teoria dos jogos

* Analise por multicritérios

B.1

Processo de avaliagao de

COMUNICACAO E CONSULTA

Tratamento de riscos
B.4,B.8

riscos

Identificacdo de riscos
B.1,B.2,B.3

Analise de riscos
B.2,B.3, B.4, B5,
B.6, B.7

Avaliacéo de riscos
B.1,B.8,B.9

REGISTRO E RELATO

B.10 Técnicas de registro e
relato

» Registros de riscos

+ Matriz de consequéncias
« CurvaS

+ Bowtie

MONITORAMENTO E ANALISE CRITICA

Analise de riscos

B.4 Técnicas de analise de

controles

+ Analise Bow tie

« APPCC

+ LOPA

B.5 Técnicas para

compreender

consequeéncias e

probabilidades

+ Analise bayesiana

* Redes bayesianas e
diagramas de influéncia

* Anadlise de impacto nos
negocios

+ Analise qe causa-
consequéncia

+ Andlise de arvore de
eventos

* Andlise de arvore de
falhas

* Analise de Markov

B.6 Técnicas para analisar

dependéncias e interagoes

+ Mapeamento causal

+ Analise de impacto

B.7 Técnicas que

fornecem uma medida do

risco

* Processo de avaliacdo
de risco toxicologico

+ Andlise de impacto de
protecdo de dados

« Valor em risco (VaR)

+ Valor em risco
condicional (CVaR)
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Analise de risco (Exemplos

Risco

Efeito

Estratégia de mitigagdo

Categoria de mitigacdo

Recebimento e Envio

Receber produto
adulterado, falsificado ou
recolhido

Seguranca do paciente; introducdo na cadeia
de abastecimento legitima de um produto que
é potencialmente de baixa qualidade, ilegal ou
falsificado

Quarentena

Teste de controle de qualidade

ImpressGes digitais de identificac3o da embalagem

Motificar as autoridades reguladoras ou parceiros comerciais
Qualificacdo de parceiros da cadeia de suprimentos e desempenho
continuo

Qualificacoes

Documentacdo e
treinamento

Receber produto que ndo foi
pedido

Transacdo ndo correspondida (por exemplo,
documentacdo errada ou dados de transacdo
enviados); introducdo na cadeia de
abastecimento legitima de um produto que &
potencialmente de baixa qualidade, ilegal ou
falsificado

Siga o recebimento do POP

Documentacdo e
treinamento

Falha no dispositivo de
monitoramento de
temperatura

Areas frias ou quentes fora de alcance;
variacdo da temperatura de armazenamento
do produto; perda de produto

Dispositivos de monitoramento de backup com fonte de energia
independente
S5iga o POP de manejo de excursoes

Documentacdo e Recursos

Condig¢oes ambientais fora
das especificacoes

Afeta a qualidade do produto, a integridade do
produto e a seguranca do paciente (por
exemplo, congelamento de vacina ou produto
bioldgico); perda de produto causando perda
financeira

Qualificacdo de armazém, embalagem e transporte (mapeamento de
temperatura)
Identificacdo de armazenamento do produto

Qualificacdo e Validacdo,
Treinamento e
Documentacdo

Areas frias ou quentes fora de alcance;
excursao de temperatura de armazenamento
do produto perda de produto; Perda
financeira; disponibilidade do produto para o
paciente

Qualificagdo (mapeamento de temperatura)

Programa de monitoramento de temperatura de armazenamento
Fluxo de ar homogéneo

Monitoramento e alarmes

Siga o POP de manejo de excursdes

Documentacdo, Recursos e
Qualificacdo e Validacdo
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Analise de risco (Exemplos)

Table 2. Mitigation 5trategies Used by Organizations within Supply Chain (continued)

Applicable Mitigation Strategies Role of Organization within Supply Chain
Pharmacy or
Wholesaler | Compound- | Hospital and Logistics
Manufactur- and ing Healthcare Service Pro-
er Distributor Pharmacy Provider Broker vider (LSP)
Documentation (Manuals, Procedures, Protocols, Records)
Calibration Yes Yes Yes Yes Mo Yes
Monitoring systems and alarms Yes Yes Yes Yes Mo Yes
Appropriate number of personnel Yes Yes Yes Yes Yes Yes
Organizational char