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Importancia da Logistica de Temperatura Controlada

Deloitte: 2016 Global Life Science Outlook

Biotech segment

Biotech drugs (vaccines, biologics) continue to gain traction
in the life sciences sector. Of the top 10 pharma products
by sales in 2014, the majority of them were biotech drugs,
including monoclonal antibodies and recombinant products

180 bl

Treatments for rheunatoid arthritis, Hepatitis C, and cancer
figure most prominently in the list of the most sales-
generating drugs.””

Biotech drug sales were an estimated $289 billion in 2014
and are projected to grow to $445 billion by 2019 (Figure
2)."" In addition, biotech’s share of worldwide prescription
drug and over-the-counter pharma sales is projected to
increase from 23 percent in 2014 to 26 percent in 2019
(Figure 3)."
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Importancia da Logistica de Temperatura Controlada

“A Organizagdao Mundial de Saude
levantou que 50 % das vacinas em
todo mundo chegam sem condig¢des

de uso aos pacientes”.

Fonte: Dr. Umit Kartoglu, Quality,
Safety & Standards, Dept. of
Immunization, Vaccines

and Biologicals, WHO
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Importancia da Logistica de Temperatura Controlada

“43% das deficiéncias criticas ou

maiores sio relativas ao controle e/ou

monitoramento das temperaturas de

armazenagem ou transporte”.

John Taylor (MHRA — UK)
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Conceitos

Medicamentos Bioldgicos

- Moléculas proteicas altamente complexas,
cuja atividade bioldgica é dependente
da sua integridade estrutural. Tanto a
instabilidade quimica quanto a fisica podem
contribuir para uma perda de atividade (*).
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Conceitos

Cadeia Fria ou Rede de Frio (*)

- A cadeia de frio engloba todas as instalacdes de
armazenamento e transporte, necessarias para
o0 embarque de um produto que requeira
temperatura controlada de armazenamento (e
transporte), desde o fabricante até o usuario
final.

- E o processo englobado pelas atividades de
armazenamento, conserva¢ao, manipulacgao,
distribuicao e transporte dos Produtos Sensiveis a

Temperatura < i
ki RS §
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Conceitos

Produtos Sensiveis a (Tempo e ) Temperatura

- Sao produtos que possuem faixas especificas
de temperatura para sua armazenagem e
transporte.

- A exposicdo a temperaturas fora dessas faixas
podem provocar dano ao produto, relativo a sua
qualidade, eficacia, seguranca ou estabilidade.

Fonte: ICH Q1A - STABILITY TESTING OF NEW DRUG SUBSTANCES AND PRODUCTS
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Conceitos

Cadeia Fria (Uma Definigao Simples)

- O processo de armazenar e/ou transportar
materiais, graneéis ou produtos acabados
sensiveis a temperatura através de um sistema
logistico pré-determinado, mantendo as
condi¢des de temperatura dentro de uma faixa
pré-estabelecida.

SEMINARIO DE

GESTAO EM %Ef
CADEIA FRIA CRF-PR

20/09/2018



Conceitos

Faixas de Temperatura

- Estabelecidas pelas
autoridades sanitarias.

- Base para os Estudos
de Estabilidade.

- Podem variar em — s
dlferentes partes do RESFRIAMENTO
mundo. -
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Conceitos

Movimentag¢ao
Transporte:

Movimentacgé&o efetuada sobre controle do fabricante, sua afiliada
local ou importador direto, até a transferéncia da posse ao primeiro
cliente, geralmente um cliente intermediario.

Distribuiao: 5 =
Movimentagbes efetuadas pelos clientes intermediarios
(distribuidoras, centros de distribuicdo do mercado varejista e

hospitais) e/ou armazéns terceirizados, até a finalizagéo do
processo com a administragéo do produto no usuario (paciente).
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Conceitos

- Excursdo de Temperatura (*):

- Uma excursdo de temperatura é um desvio das condicGes de
armazenagem aprovadas para um produto por um determinado periodo
de tempo, seja durante a armazenagem ou o transporte.

a L
- Qualificagio : &

- Prova documentada que demonstra, com um alto grau de confianga, que
um processo especifico ird cumprir com o critério de aceitagdo pré-
determinado.

- Validagdo (*):

- Prova documentada, realizada sob condigdes altamente controladas, que
demonstra que um processo produz um resultado consistentemente,
cumprindo com o critério de aceita¢do pré-determinado.

(*) Guia Anvisa
Verséo 2 - Abr17
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Conceitos
Temperaturas

- Armazenagem:

- S&o as condi¢gdes de armazenagem de um item,
especificadas em seu registro e constantes em sua
rotulagem, para estocagem por longos periodos (vida util).

- Transporte e Distribuicao:

E a faixa de temperatura e o periodo de tempo que um
produto pode ser exposto fora de suas condigdes ideais de
temperatura de armazenagem e que nao causarao efeitos
contra a seguranca, eficacia ou qualidade sobre 0 mesmo,
sendo que esta faixa sera sempre suportada por estudos de

estabilidade.
GESTAO EM 4%
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Conceitos

Temperaturas

GUI 00069:

“Produtos podem ser transportados ou armazenados por
periodos curtos de tempo fora dos limites de rotulagem,
baseados em estabilidades e justificativa técnico cientifica”

E
USP <1079>: I*éanada

“A faixa de temperatura de armazenagem pode nao ser
indicativa dos limites aceitaveis durante o transporte”

“Artigos rotulados como condi¢des especiais de
armazenagem (ex. entre 2 e 8°C) variam muito em relacado a
suas tolerancias para exposicdes a curtos periodos ao calor

ou frio.
GESTAO EM 4T
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Conceitos

Gerenciamento da Cadeia Fria

- Como definido pela USP Capitulo <1079> Good
Storage and Shipping Practices, a distribuicao e
transporte dos PFSTT podem seguir uma
variedade de rotas, através de um sistema
complexo, até atingir seu destino final
(paciente).

- No slide a seguir ha uma representacao
simplificada deste sistema proposto pela
Farmacopeia Americana (USP).

20/09/2018



Conceitos

Gerenciamento da Cadeia Fria

- Modelo simplificado

- ™ - ~ Centro
. d
. mun!:aqio
de distribuicao
Distribuidor
Centro
;: Hospital Paciente
Este sistema de armazenagem, distribuicdo e Embalagem
transporte que requer estas condigdes especiais é Centro Organismo
de Governa- |-
denominado de Gerenciamento de Cadeia Fria. Masianis el
| Clinica
de
Imunizagao
SEMINARIO DE o
GESTAO EM &or
CADEIA FRIA CRF-PR
Conceitos

L ——————————
Gerenciamento da Cadeia Fria
- Todas as pessoas e empresas envolvidas com as atividades
de transporte tém a responsabilidade de garantir que as

condigdes de transporte sejam mantidas, desde a saida da
empresa fabricante até a entrega ao cliente final (*).

- Todos os participantes deste modelo logistico sdo
responsaveis solidarios pela manutencgéo da integridade da
cadeia de frio devendo possuir:

Infraestrutura.

Os conhecimentos & treinamentos necessarios.

Uma sistematica operacional e de controle que garantam as Boas
Praticas de Armazenagem, Distribuicdo e Transporte

ESTAOE &7
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Conceitos

- Fluxo Logistico
Internacional

- Cadeia logistica de alta
complexidade,
envolvendo diversos
segmentos, que se
inicia pelo envio de
insumos farmacéuticos
as plantas
manufatureiras de
produtos sensiveis a
tempo e temperatura,
seu processamento e
armazenagem, para
posterior transporte,
distribuicdo nacional ou Risco
exportacao. Babee

SEMINARIO DE
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Conceitos

- Fluxo Logistico Nacional:

Organistrios Centros.
Govermnamentais de
: Imunizagao
i - - — e =

Em um pais de dimensdes
continentais como o Brasil,
onde as temperaturas podem it
variar desde extremos de calor '
(tipicamente regido norte) a
temperaturas relativamente
baixas nas serras da regido
Sul, a distribuigdo de produtos coo | [amusen
farmacéuticos sensiveis a satiniio| | cuge
tempo e temperatura é um
desafio que exige uma pratica
sistematica por parte de todos
os evolvidos, visando a garantir
as Boas Praticas de
Armazenagem, Transporte e
Distribuigéo durante todo o

ciclo logistico. Risco
Baixo

Centro

Mznutengéo da Qualidade e Eficacia Durante Todo o Ciclo Logistico

20/09/2018
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Conceitos

Monitores de Temperatura

- Conforme estabelecido pela RDC 234/05 e RDC 38/10,
referentes a Importagdo de Produtos Bioldgicos, os envios de
produtos farmacéuticos sensiveis a tempo e temperatura
devem possuir monitores de temperatura, com registros
continuos, para garantir que a temperatura desejada seja
mantida durante o periodo de transporte.

- O capitulo <1118> Monitoring Devices da Farmacopéia
Americana apresenta uma base sobre as tecnologias

disponiveis.
GESTAO EM %
CADEIA FRIA CRF-PR

Conceitos

Monitores de Temperatura
. Quimicos:

Baseados em reagbes quimicas ativadas por temperaturas, séo sujeitos
a interpretagbes e podem gerar falsos positivos ou negativos.

- Eletronicos:

Dispositivos providos de software de aquisi¢do de dados, podendo ser
combinados com GPS, RFID, etc.

SEMINARIO DE [
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Conceitos

Monitores de Temperatura Eletrénicos

- Sao equipamentos capazes de armazenar dados por longos
periodos, criando histérico continuo para emissao de
relatérios nao editaveis. O intervalo de amostragem dos
dados é ajustado pelo usuario conforme necessario (*).

Armazenam dados por longos periodos. - Devem ser calibrados
periodicamente na faixa de
Criam histérico continuo. utilizago.
Emitem relatdrios ndo editaveis. - Devem estar localizados o
mais proximo possivel do
Exatiddo minima de % 0,5°C. produto.
CTEMP.

Resolugdo minima de 0,1°C.

GESTAO EM Dy
CADEIAFRIA s 4l
Conceitos

Exemplos:
Hi Iy
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Solugdes de Sistema de Transporte

Todo produto para a saude é sensivel a temperatura ...

- A escolha adequada de uma solugao logistica,
baseada em uma analise de risco, determina
a forma mais adequada (custo-€ficiente) para
o transporte, assegurando sua qualidade,
seguranca e eficacia.

L or
p costs
be \—

SEMI

NARIO DE i
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Solugdes de Sistema de Transporte

PDA #39 — Componentes de Embalagem

Primaria: esta em contato com o produto (frasco, seringa,
ampola, etc.).

Secundaria: identifica, protege e comunica informagdes
sobre o produto (cartucho).

Tercidria: determina a quantidade de unidades de embalagens
secunddrias e protege a carga de impactos mecanicos durante o

manuseio e transporte (caixa de embarque de papeldo).

Auxiliares: s3o adicionados em combinagdo com as unidades de
transporte para a manutenc¢do da temperatura requerida (ativas,

passivas e mistas).

GESTAO E o

CADEIA FRIA CRF-PR

20/09/2018
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Solugdes de Sistema de Transporte

WHO

- Annex 9 Model guidance for the storage and
transport of time- and temperature—sensitive
pharmaceutlcal products / 2011:

Conformidade com os requerimentos e padrdes locais e
internacionais.

- Assegurar a manutenc¢do dos requisitos de temperatura durante o
tempo estimado em transito.

- Assegurar a protecdo das pessoas e no caso de ocorréncia de
vazamentos ou quebras.

Melhor resultante entre custo e requisitos logisticos.

Detecc¢do de violagdo da carga

RN W
@%ﬂi'ﬁ World Health
WE®0Y Organization

GESTAO EM 4%
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Solugdes de Sistema de Transporte

Fontes de Calor

Ha 3 tipos de troca de calor que podem afetar as solugbes de
transporte, afetando os produtos de cadeia fria em seu interior:

Condugao: Transmisséo de calor através das Comection cadintion
paredes, onde os dois lados possuem Moving Al
diferentes temperaturas. O calor move-se do Conduction:Throughthe J \

lado mais quente ao mais frio. Yo

Ambient
Environment

Convecgao: Movimentagdo do ar “quente”
sobre as paredes frias do container, gerando
um fluxo de ar.

Internal

Radiagdo: Transmissdo de calor do ambiente
através das paredes do container por meio de
ondas eletromagnéticas.

GESTAO E o
CADEIA FRIA o=l
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Solugdes de Sistema de Transporte

Sistema de Transporte Passivo

- Sistemas passivos constituem-se por componentes
e materiais destinados a manter o conteudo interno
dentro de uma faixa de temperatura e por um
periodo de transito pré-determinados, sem
utilizacdo de meios de assisténcia mecanica.

- As embalagens auxiliares sao geralmente
compostas por um isolante térmico e a temperatura
interna € mantida por meio de elementos frios
(refrigerados e/ou congelados), os quais por sua
vez sdo baseados em sistemas eutéticos para a
manutengao da temperatura dentro dos limites
especificos para o produto.

SEMINARIO DE
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Solugdes de Sistema de Transporte

Sistema de Transporte Passivo

« Nao utilizam sistemas mecanicos ou
eletromecanicos para a manutencao da
temperatura interna:

Existem 2 Componentes Chave:

\ Material de Isolamento:

Cria a barreira ente o ambiente interno e externo.

\
N

\]?\ — Material Refrigerante:
[ <~ Reage contra a temperatura interna e causa
mudangas na temperatura, mantendo em uma
determinada faixa.

SEMINARIO DE
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Solugdes de Sistema de Transporte

Sistema de Transporte Passivo

. Isolantes Térmicos:

- EPS, XPS, PU, VIP, Espuma Pack
(bolsas térmicas), etc. Tampa

- Elementos Refrigerantes: o
- Espuma, gel, base agua, PCM, etc.
- Podem ser resfriados ou congelados.
- Materiais de Isolamento: i

- EPS, XPS, bolhas de ar, flocos de EPS, ]
papelao, etc. ot

- Diminuir o excesso de frio inicial. e
- Evitar a movimentagao da carga.

Refrigerante

Carga

SEMINARIO DE o

GESTAO EM T
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Solugdes de Sistema de Transporte

Sistema de Transporte Passivo
- Isolantes Térmicos
- Maior capacidade de isolamento
maior o custo !! — /*6

20/09/2018
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Solugdes de Sistema de Transporte

Sistema de Transporte Passivo

. Sistemas Descartaveis:

- Uso de uma forma unica, mas podem ser
reutilizados em todo ou em parte, apos
comprovacao das boas condi¢gdes dos materiais
comprovadas mediante inspecéo visual.

- As embalagens sao geralmente feitas de
polietileno de baixa densidade (PEBD), poliestireno
expandido (EPS), poliuretano (PUR), painéis de
isolamento a vacuo (VIP) ou uma combinagao
desses materiais, e algumas vezes protegidas por
uma caixa externa (normalmente de papeléao
ondulado ou poliondas plasticas).

SEMINARIO DE
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Solugdes de Sistema de Transporte

Sistema de Transporte Passivo
- Sistemas Duraveis:
- Uso multiplo e muitas vezes fazem parte de um
programa de circuito fechado que contemple a
reutilizacdo das mesmas.

- Constituidas de caixas térmicas de polietileno de alto
impacto, bolsas térmicas forradas com isolantes
térmicos, embalagens com parede exterior de material
laminado como fibra de vidro ou plastico moldado com
nucleo em poliuretano (isolamento embutido
internamente as paredes da embalagem).

GESTAO EM &%
CADEIA FRIA CRF-PR
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Solugdes de Sistema de Transporte

Sistema de Transporte Passivo
- Refrigerantes Eutéticos:
- Sistemas Composto ou
mistura onde a mudanca

de fase sdlido-liquido

ocorre a uma temperatura

especifica e praticamente pest et et

Materiais Eutéticos

constante, conforme Agua/Gelo - SolugBes em gel
(CMC ou carboxivinilicas)
exemplificado no gréfico_ Espumas termo fixas (fendlicas)

Espumas de Poliéster

GESTAO E Dy
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Solugdes de Sistema de Transporte

Sistema de Transporte Passivo

- Condutividade Térmica: High
- Diferentes perfis de isolamento
térmico, sendo que quanto 7
menor a condutividade (maior =
TIF (R-5)
R: resisténcia térmica) melhor
sera a capacidade de i THERMALRESISTANCE  High

isolamento do material.

&T Onde:
y H= Fluxo de Calor
H = B A = Condutividade Térmica
X A= Area

AT= Diferenga de temperatura

X= Espessura
SEM NARIO DE &
GESTAO EM Yo
CADEIA FRIA CRF-PR
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Solugdes de Sistema de Transporte

Sistema de Transporte Passivo

Vantagens (*)
. Permite controle
estrito de temperatura.
. Sem limites de
destino.
. Performance
repetitiva.
. Sem risco de falha
de componentes
mecanicos.
e Descartavel e/ou
reutilizavel durante todo
ano.

Desvantagens
. Volumosas.
e Componentes
multiplos.
. Condicionamento
dos elementos frios e
perda de espaco util.
. Impactada pela
temperatura ambiente.
. Limite de tempo.
. Dificuldade de
descarte, reciclagem ou
reuso

SEMINARIO DE [
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Solugdes de Sistema de Transporte

Sistema de Transporte Ativo

- Sistemas de embarque automatizados,
como os containers refrigerados,
normalmente sao dotados de uma unidade
refrigeradora mecanica, com autonomia por
longo periodo de tempo.

SEMINARIO DE [
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Solugdes de Sistema de Transporte

Sistema de Transporte Ativo

- Dividem-se em duas categorias:

- Elétricos: sistema de controle ativo baseado em
compressor (refrigeracao) e aquecimento elétrico.
Dotados de baterias que conferem autossuficiéncia
para transportes, estas solugdes devem ser
periodicamente conectadas a uma fonte de
eletricidade.

- Gelo-Seco: através de um compartimento para o
estoque de gelo-seco, que tem sua abertura
controlada por um termostato, promove-se a
refrigeragdo. Periodicamente este compartimento
deve ser reabastecido com gelo-seco.

SEMINARIO DE

STAO EM Dy
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Solugdes de Sistema de Transporte

Sistema de Transporte Ativo

- Exemplos:

SEMINARIO DE
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Solugdes de Sistema de Transporte

Sistema de Transporte Ativo

Vantagens
e Trabalha em faixas
estritas de temperatura.
e  Mantém o produto
em temperaturas mais
baixas.
e  Se elétricos
protegem contra calor e
frio
e  Menor influéncia da
temperatura externa
. Sem limite de
tempo.
. Performance
repetitiva ao longo do
ano.
e« Redugdo do numero
de embalagens.

Desvantagens
¢  Volumosos.
. Pesados, manuseio
mais complexo
. Componentes
multiplos.
. Requer
gerenciamento durante
a rota.
e Disponibilidade de
equipamentos e rotas
limitada.
e Necessidade de
reabastecimento (gelo
seco)

SEMINARIO DE
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Solugdes de Sistema de Transporte
Conclusao

- A melhor solucao é aquela que atende
os requisitos logisticos e de qualidade, a
um custo que faca sentido pelo que
agrega de valor.

SEMINARIO DE &
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Guia Anvisa 2017

Qualificacao de Embalagens Passivas

SEMINARIO DE [

GESTAOE Yo
CADEIA FRIA CRF-PR

Qualificagcao de Embalagens

Guia Anvisa:

GUIA PARA A QUALIFICA(}AO DE TRANSPORTE DOS
PRODUTOS BIOLOGICOS — Abril de 2017:

- Este Guia expressa o entendimento da Anvisa sobre as melhores
praticas com relagao a procedimentos, rotinas e métodos
considerados adequados ao cumprimento de requisitos técnicos ou
administrativos exigidos pela legislagéo.

- Nao confere ou cria novas obrigagdes, devendo ser utilizado por
agentes publicos e privados como referéncia para cumprimento
legislativo.

- Abordagens alternativas sdo possiveis, de modo que sua
inobservancia ndo caracteriza infragdo sanitaria, nem constitui
motivo para indeferimento de peti¢cdes, desde que atendidos os
requisitos exigidos pela legislagéo, ainda que por meio diverso
daquele previsto nesta recomendacéo.

- As recomendacgdes contidas neste Guia produzem efeitos a partir da

data de sua publicagédo no Portal da Anvisa. @
¥

SEMINARIO DE &
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Qualificagao de Embalagens

Generalidades

+ Qualificagdo vs Validagdo:

— Processos de transporte podem ser qualificados ao invés de validados,
uma vez que ndo é possivel controlar, no mundo real, todos os parametros
que podem afetar o processo de transporte (por exemplo, condigdes
climaticas, atrasos de aduana e trafego, falhas mecanicas, etc.).

- Generalidades:

- Todas as pessoas e empresas envolvidas com as atividades de transporte
tém a responsabilidade de garantir que as condigdes adequadas de
transporte sejam mantidas, desde a saida da empresa fabricante até a
entrega ao cliente final.

- Atemperatura na qual o produto biolégico deve ser transportado é aquela
que assegure a manutengdo da qualidade do produto, comprovada pelo
estudo de estabilidade de longa duragao apresentado.

GESTAO EM &%
CADEIA FRIA CRF-PR

Qualificagcao de Embalagens

Generalidades

- Generalidades:

— A empresa podera prever excursdes de temperatura ao longo
do transporte, por tempos limitados, desde que a mesma
tenha realizado estudos de estabilidade de estresse, que
deem suporte as excursdes pretendidas.

— Além de possuir a cadeia de transporte adequadamente
qualificada, toda importacdo de um produto biolégico deve
ser monitorada quanto a manutencdo da temperatura de
conservagao.

- Adicionalmente, recomenda-se o monitoramento da
temperatura durante o transporte de produtos biolégicos em
territério nacional.

SEMINARIO DE &

GESTAO EM 4%
CADEIA FRIA CRF-PR
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Qualificagao de Embalagens

Estudos de Cadeia Fria

Caracterizacao de rota

SEMINARIO DE

GESTAO E &r
CADEIA FRIA CRF-PR
Qualificagcao de Embalagens
Base Legal
+ RDCn217/2010 % Protocolo: + Relatério:
- Define qualificagdo como + Pré-aprovado + Aprovado
sendo o conjunto de Modal
acgoes realizadas para + Noda » Dados
atestar e documentar que + Rota _ )
quaisquer instalacgoes, . - DfSCUS_S&‘O
sistemas e equipamentos + Materiais Cientifica
estao propriamente Confiauracs
. . coes * i
instalados e/ou funcionam 9 Conclusivo
corretamente e levam aos  + Monitores

resultados esperados.

+ Quantidade
& Tipo

+ Calibragéo

SEMINARIO DE

GESTAO EM
CADEIA FRIA
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Qualificagao de Embalagens

Base Legal
- Tipos de Estudos de Qualificacao:

- Desenho (QD)

- Operacgao (QO)

- Performance ou Desempenho (QP)
- Legislagao Suporte:

- RDC n° 55/2010

- Requer QO & QP

| |
- QD facultativa — _gr

GESTAO EM Dy
CADEIA FRIA CRF-PR

Qualificagdo de Embalagens

Fluxo Recomendado

- Uma etapa somente
inicia apos a
conclusao da anterior.

- Caso nao seja
observado deve-se:

- Manter claro a
estratégia no
protocolo.

- Mencionar a
aceitacao do risco de
perda do estudo.

\ *Protocolo
} «Execugio
| eRelatério

[ Qual. De
Desenho

*Protocolo
eExecugdo
*Relatério

! Qual. De
Operagao

*Protocolo
1 *Execugdo
| eRelatério

Qual. De
Performance

GESTAO EM L
CADEIA FRIA CRF-PR
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Qualificagao de Embalagens
—_ 0

Especificacao de Requerimento de Usuarios — ERU

- Termo em inglés: URS — User Requirements Specification)

- Documento que deve definir os requerimentos necessarios de forma
detalhada e consistente para atender um projeto de qualificagao,
descrevendo o que se quer realizar com ele.

- Esses requerimentos devem ser escritos do ponto de vista do usuario,
sem definir sua funcionalidade.

- A aprovagao desse documento deve ser atribuida aos responsaveis
pela Qualidade e/ou Distribuigdo.

-+ A critério da empresa, estas informagdes podem estar contempladas
no desenho do estudo ou qualificagdo de operagdo.

SEMINARIO DE o
&5

GESTAO EM
CADEIAFRIA ciete

Qualificagao de Embalagens
L ——————————

Especificagao de Requerimento de Usudrios (ERU)

How the customer explained it | | How the Project Leader Haw the Analyst designed it How the Programmer wrote 1
understood i described

VWhat the customer realy
needed

20/09/2018
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Qualificagao de Embalagens

Especificagdo de Requerimento de Usudarios — ERU
- Defini¢ao de Pior Caso:
- Rota (duragdo e distancia)
— Etapas de Transporte
+ Perfil de Temperatura (préx.tépico) / 3
+ O que mais considerar? N\’
— Requisitos de Temperatura do produto

Estudos de Estabilidade

— Especificagdes dos Materiais de Embalagem Auxiliares

Tamanho das Ordens Comerciais (Max. e Minimo)

I
CADEIA FRIA %Eﬁn

Qualificagao de Embalagens

Especificacdo de Requerimento de Usudrios — ERU

- PDA Technical Report #39:

- Especificagbes Funcionais

R\ [Transpnrte (duragao mudalldade rotas,

Perfil de estabilidade

Embalagens

Documento formal onde
sdao sumarizados e
registrados os

Volumes minimos e maximos a serem
transportados

parametros criticos a
serem observados

Caracterizagdo da rota

Requerimentos e restrigdes de materiais

Requerimentos de marketing

)
)
)
)
Te————
)
)
)

“““““ Requerimentos especificos do usuario

TAO E 7,
CADEIA FRIA %Epn

20/09/2018
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Qualificagao de Embalagens

Especificagao de Requerimento de Usuarios — ERU

- Caracterizagao de Rotas:

— Rota é o mapeamento detalhado da origem até o destino, considerando
todos os nds logisticos e o(s) tipo(s) de transporte, bem como o tempo de
cada etapa.

+ Verificagdao das Condi¢oes Ambientais:
- Considerar:

1. Origem & Destino

2.Principais “Nés” Logisticos

- Fontes dos Dados: Wk

1.Monitoramentos Reais

2.Fontes Meteoroldgicas Oficiais £ .
GESTAO EM Py
CADEIA FRIA CRF-PR

Qualificagdo de Embalagens

Caracterizagao de Rotas

-~ Com os tempos de cada etapa e temperaturas maximas e minimas, para os
diferentes periodos, define-se o perfil de temperatura. E recomendavel apresentar
este resultado graficamente.

- Cada organizagdo ou empresa deve definir seu perfil de temperatura, uma vez
que as caracteristicas citadas acima variam de acordo com a rota utilizada.

- Atemperatura do transporte ndo é mesma a temperatura ambiente externa
(clima).

- Avaliar as temperaturas extremas da rota e a possibilidade destas ocorréncias
(relevancia e representatividade), eliminando eventos pontuais.

- Prever todos os riscos = aumenta o custo da embalagem.

- Nem sempre verao e inverno sao os piores periodos para transporte.

20/09/2018
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Qualificagao de Embalagens

Caracterizagao de Rotas

— N&o ha uma formula pronta ou regra rapida para desenvolver seu
perfil de temperatura para testes de operacao.

- Sempre melhor utilizar seus dados e criar seu perfil de temperatura

do que os perfis prontos!

— ISTA 5B e ISTA 7D: sugerem ciclos gerais e ndo especificos, que nao
detalham a rota. N3o trata as variacdes individuais de cada processo
/ empresa. Atende apenas uma parcela de empresas que estdo nos

EUA.

— ISTA recomenda: o usuario deve determinar a aplicabilidade de
qualquer perfil de temperatura antes de utiliza-lo.

SEMINARIO DE

GESTAO EM
CADEIA FRIA

Qualificagdo de Embalagens

Caracterizagao de Rotas
Método Empirico:

Significa assumir o conhecimento da
rota.

Imprecisédo = pode gerar um perfil
térmico que nao representa
verdadeiramente sua cadeia de
distribuicao.

Resultado = embalagem inapropriad:
+ produto em risco + aumento de
custo (perda do produto e
embalagem).

Dificilmente sera “Defensavel”

Temperature (°C)

Warehouse

S 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 %0 %

Hours

SEMINARIO DE
~

GESTAO EM
CADEIA FRIA
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Qualificagao de Embalagens

Caracterizagao de Rotas
Método Informagdes Historicas:
Informacdes Histoéricas = Dados

Usar temperaturas minimas e maximas dos pontos de distribuigao através de
sites oficiais (Ex. INMET).

Contudo, as embalagens viajam pela terra e pelo ar e a cadeia possui
particularidades.

Ex. T°C da aeronave: pode mudar dependendo do tipo de aeronave, localizagao
da carga e tempo de duragao do voo.

T°C do aeroporto, T°C no bau do caminho, T°C no local de montagem da carga,
cargas em camaras frias durante o transporte, entre outras variagdes.

Temperatura Externa # Temperatura de Transporte

SEMINARIO DE [

GESTAO EM &
CADEIA FRIA CRF-PR

Qualificagdo de Embalagens

Caracterizagao de Rotas
- Método Dados Reais:

Dados sé&o coletados através de temperaturas externas ja encontrada
em rotas anteriores.

Temperaturas encontradas, sao temperaturas reais encontradas em
campo.

Este método gera um alto grau de confianga para executar o perfil
térmico da qualificagdo de operagao e posteriormente a qualificagao de
desempenho.

Coletar dados leva tempo mas é mais “barato” do que ter uma
embalagem mal dimensionada, que pode custar mais do que o
necessario e ainda trazer excursdes de temperatura.

Opgcao Mais Confiavel

20/09/2018
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Qualificagao de Embalagens

Qualificagdo de Design (QD)

- A qualificagdo de desenho é realizada para garantir que
os requerimentos funcionais do sistema de transporte
proposto sejam cumpridos.

Esta qualificagao deve ser realizada anteriormente as
qualificacbes de operacao e desempenho.

Uma qualificagdo de desenho bem conduzida e com
resultados satisfatérios garante uma alta confianga para
a qualificacédo de operacéo.

SEMINARIO DE [

GESTAOE Yo
CADEIA FRIA CRF-PR

Qualificagdo de Embalagens

Qualificagdo de Design (QD)
Parametros:
Duragéo do processo
Perfil de temperatura ambiente definido
Localizagéo e quantidade do material refrigerante ou do sistema de ar condicionado;
Configuragao da carga no sistema de transporte
Localizagdo dos equipamentos responsaveis por monitorar a temperatura
Tipo de sistema de transporte utilizado (isolado ou n&o, passivo ou ativo)

Massa térmica minima e maxima

QUALIFICATIO

QOutros parametros podem ser avaliados

SEMINARIO DE &

GESTAO EM %fﬁ
CADEIA FRIA CRF-PR
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Qualificagao de Embalagens

Qualifica¢do de Operagao (QO)

Conjunto de estudos documentados que estabelece, sob
condi¢bes especificadas e controladas, que o sistema ou
subsistema opera conforme previsto, em todas as faixas
operacionais consideradas.

A qualificagdo de operagdo é uma simulagéo das piores
condi¢gbes que podem acontecer em um transporte real.

A realizagéo dos testes deve ocorrer em ambientes de
temperatura controlada, como por exemplo, em camaras
climaticas.

Quando nao for possivel ou aplicavel a realizagédo da
qualificagdo de operagdo em ambientes de temperatura
controlada a empresa devera apresentar uma justificativa
técnica e o racional da abordagem escolhida.

SEMINARIO DE

GESTAO EM 4%

CADEIA FRIA CRF-PR

Qualificagdo de Embalagens

Qualificagdo de Operagao (QO)

Segunda etapa no processo de qualificagcdo de cadeia de frio, sendo
executado em camaras climaticas, desafiando os sistemas de
embalagem em relagéo aos critérios de aceitacéo.

Estes testes sdo conduzidos com produto real ou placebo (que simule o
volume e massa do produto) observando os parametros de tempo e
temperatura previamente desenvolvidos e documentados na fase de
requerimentos funcionais.

Devem ser avaliadas formalmente (documentado) as variagées
sazonais de temperatura e a necessidade, ou n&o, da execugao de
testes com perfis de temperatura de inverno e verao (regra empirica da
variagdo maxima de 10°C).

SEMINARIO DE

GESTAO EM &7
CADEIA FRIA CRF-PR
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Qualificagao de Embalagens

Qualificagdo de Operagao (QO)

Esta qualificagdo pode ser realizada com o produto ou com amostras
representativas do produto, desde que a massa térmica seja preservada.

A qualificagdo deve ser realizada por um tempo significativamente maior do
que o esperado para o transporte real, de modo a ter uma faixa de segurancga
para qualquer imprevisto que possa ocorrer durante o transporte.

A empresa devera estabelecer o periodo maximo de tempo em que o sistema de
transporte é capaz de manter a temperatura de conservagéo do produto, sem
que haja excurséo de temperatura, em cada situagao testada.

No caso da empresa planejar uma excursao de temperatura no protocolo de
qualificagéo, a mesma deve informar o tempo maximo e a maior temperatura a
que o produto pode ser exposto sem que a sua qualidade seja comprometida.

Testes vibracionais e de choque podem ser planejados como avaliagdes

adicionais.
GESTAO EM %}E
CADEIA FRIA CRF-PR

Qualificagcao de Embalagens

Qualificagdo de Operagao (QO)

Nestas situagdes, os estudos de estabilidade de estresse concluidos devem ser
apresentados, conforme preconizado pela RDC n° 50/2011, a fim de suportar as
excursdes de temperatura propostas.

Numero de registradores de temperatura maior que o de transporte real.
Desafiar os carregamentos minimo se maximo. -
Monitorar a temperatura externa e simular inverno e verao.

Intervalo de monitoramento maximo de 30 minutos.

Testar a abertura das caixas se for aplicavel.

Um numero suficiente de testes deve ser realizado para assegurar a robustez dos
resultados. Normalmente, trés simulagdes em cada cenario (carregamento e perfil de
temperatura externa) € o nimero minimo considerado e recomendado para a
elaboragéo do protocolo da qualificagée de operagao.

SEMINARIO DE [

GESTAOE &%
CADEIA FRIA CRF-PR
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Qualificacao de Embalagens
—_ 0
Qualificagdao de Operagao (QO)

Os seguintes parametros devem ser descritos no protocolo

Configuragdo da caixa

Quantidade de elementos frios

Condicionamento dos
elementos frios
(tempo/temperatura)

Localizagdo dos Monitores de
Temperatura

Cargas Maxima e Minima &

Critério de Aceitagao
SEMIN ARR 10 DE %
GESTAO EM D
CADEIA FRIA %ﬁi-{’n

Qualificagao de Embalagens
L ——————————
Qualificagdao de Operagao (QO)

Teste de Simulagéo de Perfil Térmico
- Carga Maxima e Minima (triplicata para
cada uma)

Perfil Térmico (triplicata para cada perfil)

Camara
. ) Pré— de
- Analise de Risco Calibragdo Exatiddo Resolugio Testes>

e Pés - de + 0.5°C de 0.1°C Variagdo
Calibragdo Maxima
de +3°C

Sensores de Temperatura

(S

Fonte: ASTM D3103-07 (2007), Standard Test Method for Thermal Insulation Performance
of Distribution Packages

[

SE MSINTAAROIOED E >,
CADEIA FRIA %Egk

20/09/2018

34



Qualificagao de Embalagens

Qualificagdo de Operagao (QO)

Teste de Simulagéo de Perfil Térmico.

Sensor de Temperatura Externa: distdncia minima de 30 cm da caixa.

Se mais de uma caixa for testada ao mesmo tempo, devem estar separadas por

pelo menos 15 cm.

O tempo de gravagao de dados nédo pode exceder 30 min. (recomendado 10

minutos).

Se possivel colocar os sensores em contato direto com o produto ou com a

embalagem primaria.

Devem ser utilizados no minimo 5 sensores.

Fonte: ASTM D3103-07 (2007), Standard Test Method for
Thermal Insulation Performance of Distribution Packages

SEMINARIO DE

GESTAO EM
CADEIAFRIA

Qualificagdo de Embalagens

Qualificagdo de Operagao (QO)

Localizagdo dos Sensores
Cobrir as partes superior, meio e inferior
Cobrir os diferentes lados (canto / meio)

Colocar um sensor no local onde sera colocado o
monitor de temperatura.

Os resultados satisfatérios da Qualificagao de
Operacgéao propiciam um alto grau de seguranga a
realizagéo da Qualificagéo Performance e devem
ser formalmente registrados no relatério de

Exemplo de Posicionamento
de Monitores

Fonte: ASTM D3103-07 (2007), Standard Test Method for
Thermal Insulation Performance of Distribution Packages

qualificagéo.
GESTAO EM &%
CADEIA FRIA CRF-PR
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Qualificagao de Embalagens

Qualificagdao de Performance (QP)

- Consiste no uso de produto
real ou placebo e replica as
condigbes comerciais de
transporte ao destino
desejado para demonstrar
que o sistema de
distribuicao ou transporte
desenvolvido é efetivo,
robusto e reprodutivel por
longos periodos de tempo.

I
CADEIA FRIA %Eiin

Qualificagcao de Embalagens

Qualificagao de Performance (QP)

E a verificagdo documentada que o equipamento ou sistema apresenta desempenho
consistente e reprodutivel, de acordo com parametros e especificagbes definidas, por
periodos prolongados.

Consiste em embarques consecutivos do produto (ou de amostras representativas do
produto) em condigdes reais, para demonstrar que o processo é efetivo e reprodutivel.

A qualificagao é realizada utilizando configuragdes de carregamento tipicas do proprio
produto.

Recomenda-se que os embarques sejam realizados com o proprio produto. No entanto,
quando néo for possivel, os embarques podem ser realizados com amostras representativas
do produto, assim como ocorre para a qualificacdo de operagdo.

s EEM I'N AAQOIGED E ﬂ_‘“z
CADEIA FRIA %Eiin
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Qualificagao de Embalagens

Qualifica¢do de Performance (QP)

Quando possivel, os embarques para fins desta qualificacdo deverao ocorrer na
época do ano onde a temperatura da rota seja mais critica.

Os monitores da temperatura interna devem estar localizados naqueles pontos
avaliados como mais criticos durante as qualificagbes de operagao e desenho, de
acordo com o volume do sistema e da quantidade de carga.

E recomendavel que sejam utilizados, no minimo, dois monitores de temperatura
interna, nas posigdes determinadas como mais criticas nas qualificagdes
anteriores.

A temperatura externa também deve ser monitorada.

Conforme o documento ASTM 3103 — Standard Test Method for Thermal
Insulation Performance of Distribution Packages, recomenda-se os intervalos
de registros de dados entre 10 a 30 minutos para ambas as temperaturas.

GESTAO EM g %g
CADEIA FRIA CRF-PR

Qualificagdo de Embalagens

Qualificagdao de Performance (QP)

- Otipo, numero, tamanho, localizacdo e quantidade material
refrigerante utilizado nesta qualificagdo devem ser os mesmos
utilizados nas qualificagées de operagao e desenho.

- Um numero suficiente de testes deve ser realizado para
assegurar a robustez dos resultados. Normalmente, trés
transportes € 0 nimero minimo considerado e recomendado
para a elaborag¢ao do protocolo da qualificagdo de
desempenho.

20/09/2018
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Qualificagdo de Embalagens

Qualificagdo de Performance (QP)
- Requerimentos:

Qualificagdo de design e operagao estejam completas

Protocolo de PQ aprovado
SOPs de preparagao das caixas
Escolher a(s) rota(s) de despacho (pior caso)

Regido mais quente

Regido mais fria

Mais distante

GESTAO EM %ﬁ?
CADEIA FRIA CRF-PR

Qualificagcao de Embalagens

Qualificagdao de Performance (QP)

P

- Requerimentos: "’n‘*i .
- Tipo de transporte (aéreo /rodoviario/maritimo)

Os despachos devem ser feitos dias diferentes (trés
despachos/analise de risco)

2 Monitores de temperatura internos (ponto mais frio e mais
quente)

Monitor de temperatura externo

As cargas devem ser representativas das comerciais

GESTAO EM &
CADEIA FRIA CRF-PR
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Qualificagao de Embalagens

Qualificagdo de Performance (QP)

Os resultados satisfatérios da Qualificagédo de
Desempenho propiciam um alto grau de
seguranga os produtos sensiveis a tempo e
temperatura serao transportados ou distribuidos
dentro das faixas de temperatura preconizadas
em condigdes logisticas previsiveis mantendo as
caracteristicas de qualidade, eficacia e seguranca
dos produtos termos-sensiveis, porém condigdes
nao previstas podem ocorrer durante este ciclo
gerando excursdes de temperatura, que podem
ser avaliadas em relagao aos estudos de
estabilidade existentes.

a

MISSION

ACCOMPLISHE

memegenerator.net

SEMINARIO DE

O EM

GESTA
CADEIAFRIA

%?Ef’

CRF-PR

Qualificagdo de Embalagens

Manutengao do Sistema Qualificado

Boas Praticas de Armazenagem e
Distribuicao (BPAD)

Os GxPs garantem que o sistema de cadeia
de frio esta sobe controle, auxiliado sempre
pelas analises de risco

Os processos e sistemas de transporte de
cadeia de frio devem ser suportados pelos
sistemas de qualidade, propiciando um alto
grau de confianga que estes sistemas
asseguram a qualidade, seguranca e
eficacia dos medicamentos

SEMI

NARIO DE

GESTAO EM
CADEIAFRIA
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Qualificagcao de Embalagens

Manutengao do Sistema Qualificado

Principais Processos Para Assegurar a

Manutencao do Sistema Qualificado:

POUALITY &
aerapproval

“rted guarant®
Wi g mark 7

£

Quallificagdo de fornecedores

Treinamento

Monitoramento dos equipamentos e processos operacionais
- Monitoramento periédico do sistema qualificado

. Outros Elementos do Sistema de Qualidade

o7

SEMINARIO DE

GESTAO EM &%
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Qualificagdo de Embalagens

Manutengao do Sistema Qualificado

Outros Elementos do Sistema da Qualidade \ Q
- Controle de Mudancgas formal e documentado #
Procedimento de Analise de Riscos
Procedimento de Investigagéo de Desvios & CAPA
Sistema de Documentagao

- Procedimentos e especificacdes de materiais escritos e
aprovados

- Programa de Calibracao e Qualificacao

- Programa de Manutengéo Preventiva

20/09/2018
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Qualificagcao de Embalagens

Manutengao do Sistema Qualificado

Nosso Desafio:

Monitoramento 488
de

Temperatura

SEMINARIO DE

GESTAO EM
CADEIAFRIA

ExcursOes de Temperatura

Estabilidades
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Excursoes de Temperatura

Generalidades

As excursdes de temperatura devem ser sempre evitadas, em virtude das caracteristicas de estabilidade
das proteinas frente ao efeito térmico. Temperaturas abaixo de 0°C podem levar ao congelamento que,
mesmo por um curto periodo de tempo, pode desnaturar irreversivelmente a proteina, levando a
uma perda significativa de eficacia. O mesmo fendmeno pode ocorrer também com exposi¢do a
temperaturas acima do cuidado de conservagao.

Apesar de todos os cuidados que devem ser tomados durante o transporte para que a temperatura de
conservagao seja sempre mantida, algumas vezes, podem ocorrer excursdes de temperatura por
curtos periodos de tempo.

Todas as excursdes de temperatura devem ser imediatamente e completamente investigadas.

A dificuldade na avaliagdo de uma excursdo de temperatura reside em garantir que uma

determinada excursdo ndo sera capaz de alterar a qualidade do produto durante toda a sua vida

util, determinada pelo prazo de validade.

SEMINARIO DE

GESTAO EM &
CADEIA FRIA CRF-PR
Excursdes de Temperatura
Generalidades
- Fazem parte do processo
- Nossos esforgos sdo para minimizar a probabilidade de
ocorréncia
- Quando ocorrerem o que fazer??
- Biologicos: Normatizados: Estudo de Estresse
- Qutros:
- Sem normatizagao prépria
- Estabilidade Acelerada
- Estudos de Estresse
GESTAO EM o
CADEIA FRIA CRF-PR
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Excursoes de Temperatura

Estabilidades
Estudo de Estabilidade ICH

Conforme o definido pelo ICH —
Stability Testing of New Drugs
Substances and Products Q1A
(R2) o propdsito & gerar
evidéncias de como a qualidade
de uma substancia ativa ou
produto farmacéutico varia ao
longo do tempo sobre a
influéncia de uma variedade de
fatores ambientais, em relagcao
aos seus componentes de
embalagem primarios e
secundarios, estabelecendo sua
vida util e recomendagdes de
armazenagem.

Estudo de Estabilidade Anvisa

Os estudos de estabilidade estao
regulamentados no Brasil através
da Resolugao RE n°. 01, de 29 de
julho de 2005 e a RDC n° 50 de
2011, que estabelece os
procedimentos e condigdes para
realizagéo de estudos de
estabilidade para o registro ou
alteracgdes pds-registro de
produtos bioldgicos, no qual se
enquadram a maioria dos
produtos sensiveis a tempo e
temperatura.

SEMI

NARIO DE

GESTAO EM
CADEIA FRIA

by, T2z

CRF-PR

Excursdes de Temperatura

Estabilidade de Estresse

Definido pela RDC n° 50/2011.

Estudo é projetado para avaliar o impacto de curtas exposi¢des a condi¢des fora
daquelas estabelecidas no rétulo do produto, que podem ocorrer durante o transporte

e/ou armazenamento.

Cada condigao de estresse imposta ao produto podera levar a um determinado nivel de
degradacéo, afetando a sua qualidade.

Em virtude das condigdes de estresse serem testadas e o estudo continuar a ser
conduzido sob condigdes de longa duragdo até o final do prazo de validade, este tipo de
abordagem é capaz de avaliar o impacto das excursdes de temperatura na qualidade

do produto.

Ele avalia o efeito cumulativo das excursdes de temperatura sobre a qualidade do

produto.

Atualmente, este estudo é o exigido para dar suporte na avaliagéo de possiveis

excursdes de temperatura.
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Excursdes de Temperatura

Estabilidade de Estresse

- RDC #50:

Definido como o estudo projetado para avaliar o impacto de curtas exposicdes
a condigdes fora daquelas estabelecidas no rétulo do produto, que podem
ocorrer durante o transporte e distribuicdo ou durante armazenamento.

Parametros:

O estudo realizado para determinar a temperatura de congelamento do produto, no caso
de liquidos e suspensdes, devera constar no estudo de estresse.

O estudo de estabilidade de estresse deve ser realizado com pelo menos 1 lote do
produto acabado.

Os lotes submetidos ao estudo de estresse deverdo ser acompanhados até o término do

J. prazo de validade do produto (mantidos em suas condigdes normais de armazenagem).
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Logistica de Temperatura
Controlada 15 a 30°C
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Logistica de Temperatura Controlada - 15 a 30°C

-5 I

Consulta Publica 343, Maio de 2017

=
r

Boas Praticas de Distribuicdo e Armazenagem, bem como as Boas
Praticas de Transporte de Medicamentos

Manutengao da Seguranga, Integridade e Eficacia dos Medicamentos
Disposicdes Gerais:

VI - monitoramento e controle de temperatura e monitoramento de
umidade (de acordo com a rotulagem do medicamento), a depender
da atividade desempenhada e do produto a ser manuseado.
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Logistica de Temperatura Controlada - 15 a 30°C

Consulta Publica 343, Maio de 2017

Do Transporte e Armazenagem em Transito:

Il - monitorar as condigdes de transporte relacionadas as especificagdes
de temperatura, acondicionamento, armazenagem, umidade e
luminosidade do medicamento, quando aplicaveis.

Expedicao e Recebimento:

Art. 49 - Cada operagéo de recebimento deve verificar e registrar:

... as condicdes de transporte e armazenagem
aplicdveis, incluindo requerimentos especiais de
temperatura, umidade ou exposicao a luz;
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Logistica de Temperatura Controlada - 15 a 30°C

Consulta Publica 343, Maio de 2017

Qualificagdes e Validagdes:

Art. 114 - Equipamentos e sistemas informatizados, devem ser qualificados e
validados, quando aplicavel, antes do seu uso ou depois de quaisquer mudancas
consideradas significativas.

\
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Pera: Documento Técnico Manual de Buenas Practicas de
Almacenamiento de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos (2015)
Janeiro 2018: controle e monitoramento de temperatura na logistica farmacéutica

Unido Europeia: Guideline Good Distribution Practice

of medicinal products for human use (Nov. 2013) T
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Tendéncias

Controle de temperatura de carga de 15 a 30°C durante o
transporte

Controle de temperatura durante armazenagem

Qualificagao de areas e sistemas térmicos

Mapeamentos térmicos e monitoramento continuo

Monitores 4.0

Procedimentos e treinamentos pertinentes

Exigéncia Regulatoria crescente
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