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ABRANGENCIA & DEFINICOES



CAP | - SECAO Il - ABRANGENCIA "0

Art. 2° Esta Resolucao se aplica asyempresas que
=y realizam as atividades de distribuicao, armazenagem
=] ou transporte de medicamentos e, no que couber, a

armazenagem € ao transporte de produtos a granel.

Paragrafo tinico. Esta Resolucao nao se aplica as
. atividades de distribuicao, armazenagem e transporte
@ | de matérias-primas, de gases medicinais ou de
=0 rétulos e embalagens.




CAP | - SECAO Il - DEFINICOES ol s

Art. 3° Armazenagem em Transito: conjunto de
procedimentos, de carater temporario, relacionados ao
transito de carga, que envolvem as atividades de
recebimento, guarda temporaria, conservacao e seguranca de
medicamentos; -R

o

= [II- Boas Praticas de Transporte (BPT): conjunto de

. acoes que asseguram a qualidade de um medicamento
(|  por meio do controle adequado durante o transporte e
=N armazenagem em transito.

Fornecem ferramentas para proteger o sistema
Vﬁli,,a .
.74 de transporte contra medicamentos roubados,
avariados e/ou adulterados;



DISPOSICOES GERAIS



CAP Il -DISPOSIGOES GERAIS - b/

= Art. 4° Responsabilidade compastilhada entre
0o® producao, armazenagem, distribui¢ao.e transporte

ol o l Abrange o  recolhimento!

Finalidade: qualidade e seguranca dos medicamentos.

Art. 7° Permite aquisicao de medicamentos, de
distribuidoras que nao o detentor, desde que
garanta a rastreabilidade através do SNCM.

¥

: Na inaplicabilidade do SNCM, comprovar p/ documentos.

. Art. 8° Distribuidores, armazenadores ou
= transportadores devem dispor de sistema

=1 de gestdo da qualidade para documentar, verificar
‘/Qliu.) Q | .
\ Ty |=X e assegurar a qualidade de cada processo.




GESTAO DA QUALIDADE



'GESTAO DA QUALIDADE

" D move /

e Mapear processos que impactam na
qualidade.

>>>> Com POPs e registros.

Sistema de Gestao da Qualidade- SGQ:

responsabilidade de toda a empresa.

Divergéncias >>>> tratadas como nao
conformidades.
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Art. 18. Area responsavel pe »
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ARTIGO N2 64

Art. 64. Sao obrigacoes das empres
transporte de medicamentos:

 Purdume /

realizam o

* monitorar as condicoes de transporte relacionadas
as especificacoes de temperatura,
acondicionamento, armazenagem e umidade do
medicamento utilizando instrumentos calibrados;

e aplicar os sistemas passivos ou ativos de controle
de temperatura e umidade que sejam necessarios
a manutencao das condicoes requeridas pelo
registro ou outras especificacoes aplicaveis;

V

» prover acesso aos medicamentos restritamente a
pessoal autorizado e treinado;




ARTIGO Ne 64

NOTAS do INCISO V: Isso significa que os funcionarios que
manuseiam os produtos devem ser comprovadamente treinados e
haver limitacao de acesso aos medicamentos, sendo esta
limitacao restrita a pessoal autorizado.

Motivacoes: desvios, manuseio incorreto, operacoes
fora dos procedimentos estabelecidos e possiveis
danos fisicos aos produtos.



§ 1° O controle previsto no inciso IIl pode ser eliminado quando
utilizar-se de condicoes de transporte qualificadas para a rota

ou condigoes justificadas tecnicamente pelo fabricante.
(Alterado pela RDC n° 653 de 24mar2022).

O que € isso?

R.: INFORMACOES TECNICAS E CIENTIFICAS!!
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» O que significa “ou condicoes justificadas tecnicamente
pelo fabricante”?

Usar as Informacoes Técnicas e Cientificas disponiveis:
conhecimento sobre as caracteristicas intrinsecas do produto,
pois ele € quem estabelece as condicoes técnicas do produto
baseadas no desenvolvimento/caracteristicaggfisico-quimicas!

EXEMPLOS

1-Estudo de estabilidade de excursao.
Serve como justificativa para eventuais excursoes durante a
armazenagem e transporte.

Nao serve para abrir mao do monitoramento €/ou controle,
mas apenas justificar quando houver excursoes.



ARTIGO Ne 64 DG/

» 2- Estudo do mapeamento de rotas (inclui assazonalidade)s
Dados mostram que DETERMINADAS ROTAS EM CERTOS
PERIODOS, NAO PRECISAM DE CONTROLE.

Mapeamento € essencial para entender o perfil de
temperatura das rotas. Monitoramento pode ser periodico.

3- Controle preciso e eficiente do transporte.

Paradas e Abertura de portas do veiculo.
A temperatura do bau pode subir devido a diversas razoes!
Qtas. vezes a porta € aberta?
Longas paradas para carregar e descarregar o veiculo,
acidentes, quebra do veiculo, bloqueio de rodovias, ........



ARTIGO Ne 64

4- Dados da curva de Arrhenius.

DirvOlL v

Conforme a temperatura aumenta, aumenta a velocidade de reagaoiemaior a
possibilidade de degradacdo da molécula. A concentracio de uma moléculavariaem
funcdo do tempo. Esses calculos podem ser colocados em um grafico log e estimar o teor
ou degradacao ao longo de varios meses, até o ponto de decaimento da curva.

Variacdo da concentragcao no tempo e

valores de velocidade de reacgao

[C4HoCl] (mol/L)
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Uma reacado é de ordem zero em um reagente se a
variacao da concentracao daquele reagente nao produz
nenhum efeito.

e Uma reacao é de primeira ordem se, ao dobrarmos a
concentracgao, a velocidade dobrar.

e Uma reacao € de ordem n se, ao dobrarmos a
concentracao, a velocidade aumentar de 2n.

Temperatura e velocidade

Equacao de Arrhenius

Arrhenius descobriu a maior parte dos dados de velocidade de
reacao que obedecem a equacao de Arrhenius:
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A °6 ‘
RTIGO N 4 TABELA IV — Valores de k’ observados nos gréficos do log

4- Curva de Arrhenius.

Temperatura Tempo Concentragdio  Concentracio

(°C) (dias) inicial (%e)* final (%o)*
40 120 10468004 57.16%1.96
50 96 104,68 0,04 86,14 +0.60
60 30 10836 0,23  61.80+392
70 21 102,70+ 1,19 43 98+209

*valor médio + desvio padrido obtido paran=3.

A equacdo de Arrhenius foi empregada para deter-
minar a energia de ativacdo (AE) nas diferentes temperatu-
ras avaliadas.

log k/k, =AE/ 2,303 R x (T, T,/ T,xT,)

onde R: 1,987 (constante dos gases) e T: temperatura em
graus Kelvin
A partir da média da energia de ativagio obtida (AE)

da concentragio versus tempo de cada temperatura avaliada

Temperatura (°C) Kk’
40 0,0019
60 0,0076
70 0,0186

for determinada a constante de degradagéo a 25 °C (k,,)
através da equacdo de Arrhenius. A constante k, foi subs-
tituida por uma das constantes de degradacio k, previamen-
te calculadas. O valor de k, foi determinado com base nas
constantes de degradaciio a 40, 60 e 70 °C.

AE médio = 16.943,56
k,. médio = 0,00044

O prazo de validade da carbocisteina xarope foi cal-
culado a partir da cinética de degradacfio. No caso de uma
reacdo de primeira ordem (pseudo-primeira ordem), o pra-
zo de validade pode ser determinado através do calculo do
T, segundo a equacdo descrita na seqiiéncia.

T,,. = 0,106/ k,_

O valor de T, calculado a partir da média dos k..
determinados com base nas constantes de degradacio ob-
tidos a 40, 60 e 70 °C foi de 240,90 dias, aproximadamente

8 meses.

v
~

Determinacéo do prazo de validade do medicamento carbocisteina xarope através do método de Arrhenius Josélia Larger

Manfio1 *, Alexandre Dal‘Maso1 , Ana Maria Pugens1 , Liberato Brum Junior1 , Martin Steppe2 1 Biocinese — Centro de

Estudos Biofarmacéuticos, Toledo, Parand, 2 Faculdade de Farmacia, Universidade Federal do Rio Grande do Sul
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4A- MKT - temperatura cinética media;

Definicao: temperatura fixa calculada, que simulape efeito das
variacoes de temperatura em um determinado periodoidetempoA
temperatura cinética meédia € maior do que a media aritmetica das
temperaturas e leva em consideracao a equacao de Arrhenius.

Calculo (MKT)

O MKT é maior do que a média aritmética das temperaturas. Leva em
consideracao a equacao de Arrhenius. Pode ser definida também como
uma unica temperatura calculada em que a quantidade total de
degradacao em um determinado periodo de tempo € igual a soma das
degradacoes individuais que podem ocorrer em varias temperaturas.

A MKT nao se destina a fornecer justificativa para o controle de temperatura deficiente das
instalacdes de armazenagem ou transporte e deve ser aplicada para justificar variacdes de
curto prazo e onde os controles sao adequados. Pontos a observar:

1. A MKT nao deve ser usada para compensacao de excursdes de temperatura.
2. A MKT ndo deve ser usada em areas onde a temperatura ndo é bem controlada.

3. Independentemente da utilizacdo de MKT ou nao, todas as excursdes de temperatura,
bem como multiplas variacdes, devem ser investigadas. Neste caso, o calculo do MKT nao
pode ser usado, pois multiplas variacdes indicam que o sistema nao esta sob controle.



ARTIGO N2 64 DG/

5- Dados da estabilidade do medicamento mais os dados de

estabilidade do IFA.
Estabilidade Longa 30°C, Acelerada 40°C, IFA

Exemplo: Solucoes Cloreto de Sodio. Outros inorganicos!



ARTIGO N2 64

$3° Uma avaliacao de risco deve ser real
impacto das variaveis do processo de transpo
continuamente controladas ou monitoradas, bem co
da qualidade dos produtos caso estes sejam transportados em

condicoes diversas daquelas definidas nos registros. (Inserido pela
RDC n° 653 de 24mar2022).

DirOLzonee /

ra se considerar o
do sejam

Existem casos onde o produto, OBRIGATORIAMENTE, se encaixa em
uma condicao unica do registro, mas o estudo de estabilidade mostra
que a faixa de temperatura estavel € maior.

§4° O monitoramento previsto no inciso Il do caput deste artigo pode
ocorrer de modo periddico em rotas definidas como piores casos apos
andlise de risco que considere similaridades de rotas, dados
climatolégicos, tempo, distancia, sazonalidade, modais de transporte,

horarios e outras varidaveis criticas para o transporte. (Inserido pela
RDC n° 653 de 24mar2022).

Mapeamento + GSQ + Gestao de Riscos vai direcionar.



RESUMINDO ..... Ppduma

Para a Qualidade do produto, as empresas devem ter:

SISTEMA DE GESTAO DA QUALIDADE DESENVOLVIDO E IMPLANTADO

CONHECIMENTO DA OPERAGCAO, PRODUTOS E PROCESSOS EM DETALHES

[ GESTAO DO RISCO DAS ROTAS

® Pontos criticos, distancias, tempo, clima, veiculos, estradas, perigos

MAPEAMENTO TERMICO DAS ROTAS

e Saber onde estao os picos de temperatura, sazonalidades
® Excursdes, areas amenas, rotas sob ameaca de intempéries, bloqueios.

INFORMAGOES TECNICAS DOS PRODUTOS

e Estudos de Estabilidade IFA, Longa, Acelerada e Excursao.
¢ Dados cientificos (por exemplo MKT e Arrhenius)

IDENTIFICACAO DAS ROTAS CRITICAS- determinar riscos.

Conforme a RDC n° 430/2020 e a USP cap. 1079 e 1079-b



CONCLUSOES
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OS NOVOS PARAGRAFOS DO ARTIGO 64 FLEXIBILIZARAM A NORMA;
CERTAS ROTAS IRAO PRECISAR DE CONTROLE E MONITORAMENTO;
DETERMINADAS ROTAS PODERAO SER MONITORADAS PERIODICAMENTE;
MAPEAMENTO £ FUNDAMENTAL! CONHECER O PERFIL TERMICO;

(FALTA MENOS DE 1 ANO!!)

PODERAO SER UTILIZADAS DECISOES TOMADAS COM BASE CIENTIFICA;

SABER USAR ADEQUADAMENTE AS FERRAMENTAS DE AR;

LT

NECESSARIO ELABORAR JUSTIFICATIVAS (SC+AR+MT+EEL+EA)
CONSISTENTES PARA ISENTAR O CONTROLE E O MONITORAMENTO DE
DETERMINADAS ROTAS.

Sc= CIENTIFICAS AR=ANALISE DE RISCOS MT=MAPEAMENTO TERMICO EEL= EST. EST EA= EST ACELERADA




AP

ASSOCLACAD BRASILEIRA DA INDUSTRIA DE SOLUCOES PARENTERAIS
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