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A industria farmacéutica opera organizada sob diversos arranjos relacionais, de
forma geograficamente dispersa, sendo fortemente regulada e globalmente articulada.
Um processo produtivo pode ser compartilhado pela empresa mae e subsidiarias, ou
ainda com duas ou mais organiza¢fes distintas, contratadas no mesmo pais ou em
continentes diferentes. As multiplas parcerias derivadas estabelecidas (transferéncias
de tecnologia, parcerias tecnoldgicas, contratacdo de servicos, desenvolvimento
conjunto, etc), regionais ou internacionais, incorrem em maiores riscos a qualidade.

A partir do levantamento detalhado das proposi¢cdes do Quality by Design,
formula-se a questédo central da tese: compreender se e como este artefato propicia
ganhos reais de coordenacéo no contexto da atual configuracdo desverticalizada da
cadeia produtiva farmacéutica, promovendo maior articulagéo entre os agentes.

A integracdo do tema central com os demais corpos tedricos compulsados foi
fundamentada por uma revisdo bibliografica, e um protocolo de pesquisa foi
desenvolvido e enderecado a experts da industria farmacéutica, que ratificaram a
complexidade do panorama desverticalizado contemporaneo e entenderam o Quality by
Design como de grande relevancia no aprimoramento de processos e produtos, na
partiiha de conhecimento e na reducdo dos riscos a qualidade, com potencial de
minimizar a assimetria nas transacdes, bem como os custos de coordenacao da cadeia
de suprimentos farmacéutica.
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QUALITY BY DESIGN'S ROLE IN THE PHARMACEUTICAL INDUSTRY'S
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Pharmaceutical industries operate under several organized relational
arrangements, in a geographically dispersed manner, tightly regulated and globally
coordinated. Production processes can be shared by company headquarters and its
subsidiaries, or even with two or more different organizations contracted in the same
country or in different continents. Multiple derivative partnerships (technology transfer,
technology partnerships, contracting of services, joint development, etc.), established
inshore or offshore, incur greater quality risks.

Based on the conceptual framework research of Quality by Design, the central
issue: “if and how this artifact provides real coordination gains in the context of the current
outsourced configuration of pharmaceutical supply chain, thus promoting superior
articulation among the agents” was postulated.

Integration of the central theme, with other theoretical approaches, was also
explored and supported by literature review, a research protocol was developed and
addressed to experts in the pharmaceutical industry, who ratified the complexity of the
contemporary outsourced landscape and understand in that the Quality by Design
approach is of great relevance in the improvement of processes and products, sharing
knowledge and reducing quality risks, with the potential to minimize transactions
asymmetry, as well as reducing costs of coordinating pharmaceutical supply chain.
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1.INTRODUCAO

Este capitulo tem por finalidade fazer uma breve apresentacdo dos campos
tedricos que serdo discutidos e de que forma serdo articulados a questdo de pesquisa

e ao problema pratico, ao longo do estudo.

Em alinhamento com o campo de interesse e do oficio do pesquisador —
membro atuante da industria farmacéutica, na area de qualidade — instigado por uma
forte motivacdo pessoal de entender como e se as cooperagdes produtivas, como as
parcerias tecnoldgicas, redes colaborativas e outsourcing de atividades do ciclo de vida
do produto imp8e novas variaveis e desafios ao sistema de qualidade farmacéutico.
Considerando que a globalizacdo mitigou as distancias geograficas e reduziu as
barreiras comerciais, atualmente um Unico processo produtivo pode articular distintos
fornecedores, reguladores, clientes, parceiros, localizados em diversas partes do globo,
aumentando a complexidade da cadeia de suprimentos e viabilizando um espacgo para
a discussado da qualidade e da conformidade as praticas de cunho normativo nesse

cenario.

Uma vez definido o recorte do estudo, pretende-se apresentar um quadro
conceitual da qualidade — Quality by Design (QbD) — com potencial de alavancar o
padréo atual de operacdes a um novo patamar de qualidade e produtividade, e promover
uma andlise de aderéncia entre esse framework teérico e o cenario contemporaneo

demarcado.

Com vistas a aprofundar essa proposicdo inicial, esse capitulo delimita o
ambiente de analise, estabelece a questdo central de pesquisa, apresenta os objetivos
(geral e especificos), bem como a justificativa e relevancia do trabalho, finalizando com

a concepgao da estrutura geral do restante do documento.

1.1. O PAPEL CRUCIAL DO NORMATIVO E DA QUALIDADE: A INDUSTRIA
FARMACEUTICA

A manufatura de produtos farmacéuticos tem como premissa basica entregar a
populacdo consumidora — os pacientes — medicamentos seguros e eficazes, com
finalidade profilatica, curativa, paliativa ou para fins de diagnostico. Assegurar o

abastecimento de itens de qualidade neste mercado é uma tarefa complexa, que

demanda alto padrdo de conformidade normativa, instalagcbes e equipamentos



apropriados, instrumentos calibrados, pessoal qualificado, processos produtivos
validados, consisténcia de fabricagdo, métodos analiticos especificos, procedimentos
de operacdes padronizados, protocolos de producdo, e evidenciacdo documental
visando garantir a rastreabilidade da informacdo. O normativo sanitario tem por objetivo
primordial a reducdo dos riscos inerentes a qualquer producdo farmacéutica, em
especial os que ndo podem ser detectados somente pela realizagdo de ensaios nos
produtos acabados, como a contaminacao cruzada, contaminagao por particulas, troca

ou mistura de produto (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria / ANVISA, 2010).

Agéncias regulatorias estabelecem os requisitos minimos a serem seguidos na
fabricacdo de medicamentos para padronizar a verificagdo do cumprimento das Boas
Préticas de Fabricacdo de Medicamentos (BPF) e Insumos Farmacéuticos de uso
humano durante as inspecdes, com base no risco sanitario associado. De acordo com
0 risco envolvido, as agéncias podem categorizar desvios de qualidade e néo
conformidades encontradas, e condicionar a concessdo da certificacdo sanitaria a

efetividade de um plano de acéo corretivo.

Diversos guias, orientacbes e normativos sdo publicados pelos o6rgéos
regulatérios, buscando direcionar as operacdes do ciclo de vida do produto farmacéutico
ao éxito terapéutico. No Brasil, a Anvisa determina que o0s estabelecimentos fabricantes
de medicamentos devem cumprir as diretrizes da BPF em todas as operacfes
envolvidas na fabricacio de medicamentos, incluindo os medicamentos em
desenvolvimento destinados a ensaios clinicos. A ANVISA (2010) determina que o
sistema de garantia da qualidade apropriado a fabricacdo de medicamentos deve
assegurar que os medicamentos sejam planejados e desenvolvidos de forma que sejam
consideradas as exigéncias de BPF e outros requisitos normativos, tais como os de

boas praticas de laboratério (BPL) e boas préticas clinicas (BPC).

Todas essas orientagdes, para distintas etapas da cadeia, visam assegurar o
fornecimento de produtos farmacéuticos de qualidade. Todas as empresas, pequenas
ou Big Pharmas, independente de seus recursos, devem apresentar conformidade com
as BPFs. E as mesmas normas também conduzem o0s inspetores das agéncias
regulatérias nas auditorias, que preconizam aderéncia aos preceitos, muitas vezes sem
de fato compreender todas as implicacdes das praticas descritas na qualidade do

produto final, sob pena de inimeras ndo conformidades no relatério de auditoria emitido.

A deficiéncia de conhecimento técnico do processo leva as auditorias a gastar
tempo e esfor¢co com irrestritos desvios insignificantes, muitas vezes sem enxergar nem

destacar os pontos realmente criticos, onde propostas de correcdo e melhoria induzem



ao fortalecimento das praticas produtivas. A falta de dialogo propositivo entre agentes e
produtores leva os Ultimos a preservar os processos considerados como conformes,

tornando-os congelados e indisponiveis para a¢des de melhoria.

Os manuais de BPF s&o descritivos, e ditam o que deve ser feito, sem a
prescricdo, 0 “como”. Tais caracteristicas facultam aos executores e auditores alguma
subjetividade no entendimento da materializacdo das praticas. Na area farmacéutica,
diretrizes de padronizagcdo de operagcbes ndo conseguem ser integralmente
materializadas como boas préticas dentro das organiza¢ges produtivas. Quando trata
se do tecido produtivo global — a rede de organizacdes que se conecta em diversos
arranjos relacionais — tem-se a percepc¢éao da insufiéncia dos manuais de boas préticas
como mecanismo para estabelecer praticas superiores entre agentes de parcerias
contratuais, no sentido de coordenar uma Otima combinacdo de maximizacdo dos

recursos produtivos com atenuacao de riscos de comportamentos oportunistas.

O fato concreto remete a dificuldade para implementar o conjunto de diretrizes
de BPF na rotina fabril. A despeito dos diversos manuais de boas praticas, a qualidade
na indudstria ainda deixa a desejar. Ademais, a padronizacdo de praticas tem se
mostrado ainda insuficiente na proposicéo de alavancamento da qualidade e exceléncia

das operacdes

Segundo GUPTA & FULORIA (2012), muitos processos de producéo
farmacéuticos operam em niveis de qualidade 2,5-4,5 sigma, e que uma empresa
intensiva em recursos de sistema de qualidade poderia atingir nivel 5 sigma de
classificagdo de qualidade, considerando triagem de falhas, retrabalho, e assim por
diante, para evitar que produtos defeituosos saissem da planta. Nessa perspectiva, €
menor o foco no rendimento e numeros de defeitos, dando mais énfase na conformidade

com base em inspecéo do produto final.

A falta de articulagéo entre a necessidade de prover o mundo com produtos de
qualidade versus a qualidade das plantas industriais verificadas por meio de auditorias
levou a Food and Drug Administration (FDA)*, em agosto de 2002, a anunciar uma nova
iniciativa importante, as Boas Praticas de Fabricacéo para o século 21, visando melhorar
e modernizar a regulacdo da industria farmacéutica e qualidade do produto. Para
cumprir esse propdosito, foram tracados os seguintes objetivos: incentivar a adocao

precoce de novos avancos tecnolégicos pela industria farmacéutica; facilitar a aplicacao

! Food and Drug Administration (FDA)- Agéncia do Departamento de Salde e Servicos Humanos norte
americano, responsavel pela salde publica, ao garantir a seguranca, eficacia, seguranca e disponibilidade
dos medicamentos humanos e veterinarios, produtos biolégicos, dispositivos médicos, alimentos,
cosmeéticos e produtos que emitem radiagéo, por meio de atividades regulatérias com base cientifica.
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de técnicas de gestao de qualidade modernos, incluindo implementacéo de sistemas de
gqualidade; incentivar a aplicacdo de abordagens baseadas no risco; melhorar a
coeréncia e coordenacdo de programas de regulamentacdo de qualidade de
medicamentos da FDA, por uma maior integracdo de sistemas de qualidade
aprimorando abordagens para as atividades de revisdo de dossiés e inspecdo (FDA,
2004a).

Paralelamente a percepc¢éo da lacuna entre a qualidade desejada e a praticada
nas instalages industriais, a dindmica da globalizacdo, apoiada nas evolu¢des que
ocorreram, principalmente, nos meios de transportes e nas telecomunicacoes, fez com
gue as distancias no mundo “encurtassem”. Essa modificacao sistémica afetou a logica
produtiva e comercial, expandindo fronteiras e derrubando barreiras, e a cadeia
farmacéutica ndo foi uma excecdo (ALEM & GIAMBIAGI, 2010).

1.2. O CONTEXTO: A DESVERTICALIZACAO NA INDUSTRIA
FARMACEUTICA

Se por um lado a possibilidade de aquisicdo de matérias primas no mercado
internacional, a externalizacdo da producgéo e crescimento das exportacdes aumentam
as oportunidades do negécio, por outro elevam a complexidade das cadeias produtivas
€ novos riscos sdo introduzidos ou ampliados, com repercussdes nas operacoes
logisticas, que ndo podem ser desconsiderados. As atividades da cadeia manufatureira
tém sido segmentadas e parcelas ou a totalidade das atividades de produgéo sé&o entéo
distribuidas em redes especializadas de fornecedores. As estruturas industriais
anteriormente verticalizadas e sob comando corporativo centralizado dao lugar as redes
constituidas de fornecedores e parceiros. As empresas sdo contratadas, muitas vezes,
para desempenhar processos que sdo demasiadamente complexos ou pouco
frequentes para serem desenvolvidos “in house” e que possam ser realizados mais
rapidamente e a menores custos por meio de contratacdo (NEHA, NAGEEN, HIMANSHI
et al., 2012).

Esse novo modelo de contratacdo de algumas ou todas as etapas do processo
produtivo, pode ser conceituado como um modelo de manufatura externalizado,
rompendo com 0 modelo anterior, multidivisional e hierarquicamente controlado,
paradigma do padrdo de organizagdo produtiva, amplamente aceito como sendo o
“modus operandi”. E as organiza¢Bes industriais incorporaram opc¢des até entédo

inusitadas para calibrar o alcance das decis6es empresariais: produzir internamente ou



transferir para outras empresas a atividade de producédo de determinados itens, ou
linhas inteiras de produtos. Essa primeira deciséo (fazer ou comprar) deflagrava outras
probabilidades, alternativas de terceirizar os processos relacionados com a distribuicéo,
logistica, qualidade, regulatério e atividades de suporte (MARINHO & AMATO NETO,
1997). Diante de tais transformacdes, a coordenacéo da cadeia de valor do processo de
manufatura, previamente circunscrita as fronteiras da fabrica, amplia seus dominios
para a cadeia de subcontratados, transformando-se em uma empresa estendida. Para
KAMAUFF, SMITH, SPEKMAN (2004), a empresa estendida é delineada como o
préximo nivel de integragdo da cadeia de suprimentos, sendo composta por todo o
conjunto de empresas colaboradoras tanto a montante como a jusante, que trabalham

juntas para agregar valor ao mercado, desde a matéria-prima até o consumo final.

Os elos das cadeias produtivas vém se organizando em diversos arranjos e
parcerias. Um novo modelo de transferéncia da atividade de manufatura para
subcontratados tem provocado mudanca qualitativa nas relacdes entre empresas de
manufatura e estrutura da organizacdo da producao, pois requer maior cooperacao e
interdependéncia entre organizacdes industriais (CRUZ, 2010). De uma maneira geral,
0s contratos formais tém-se mostrado inadequados como mecanismo para governar as
trocas, especialmente face a incerteza e a dependéncia. A celebracdo de um contrato
consome esforco, tempo e recursos, pois um bom contrato € importante para o sucesso
da terceirizacdo, ndo obstante os contratos sozinhos ndo assegurem o seu sucesso. Um
bom gerenciamento da relacdo de terceirizagdo é 0 que a organizacao precisa para

garantir que a subcontratagéo agregue valor ao negocio (CRISTOFOLI, 2011).

As diferentes etapas de um processo produtivo podem acontecer em diferentes
localidades geogréficas, e nesse mercado mundial fragmentado e complexo, as
guestdes relativas a qualidade devem ser consideradas. A qualidade deve ser o
amalgama que unifica todo esse processo produtivo disperso no globo, certificando a
obtencdo de itens com atributos de qualidade definidos passiveis de consumo no

mercado mundial.

SILVA (2016), em sua pesquisa doutoral, utilizou como principais fontes de
informacdes o levantamento bibliogréfico e as percepcbes obtidas com especialistas
entrevistados em campo, e confirmou a ocorréncia do movimento de desverticalizacdo
em empresas do ramo farmacéutico, influenciada principalmente por questdes como
reducdo de custos e manutencdo de foco nas atividades principais. As etapas de
escalonamento (scale-up) e a producao dos lotes para ensaios clinicos foram apontadas
como as mais desverticalizadas, seguidas pelo processamento final e a fabricacdo da

ingrediente farmacéutico ativo (IFA).



A desverticalizacao identificada faz parte das profundas mudancas econdémicas
e tecnologicas que revolucionaram o comércio internacional ao longo das Ultimas
décadas, criando um verdadeiro mercado global onde fornecedores de bens e servi¢os
interagem como parceiros ou concorrentes, conforme a negociagdo em que estao

envolvidos.

Um bom exemplo do dinamismo do mercado pode ser verificado nos produtos
gue a agéncia Food and Drug Administration (FDA) regula. Eles representam um
componente substancial da economia global, e significam cerca de 20% de todos o0s
gastos dos consumidores dos Estados Unidos da América (EUA). Os alimentos e
produtos para a saude afetam profundamente a salde e o bem-estar do publico
americano, e seus ingredientes e componentes diretos sdo cada vez mais provenientes
do estrangeiro. Os produtos regulamentados pelo FDA sdo originarios de mais de
duzentos paises e territérios e entram no mercado americano por mais de trezentos
portos. O numero de embarques regulatoriamente autorizados pelo FDA de
transferéncias estrangeiras mais do que triplicou, passando de 8 milhdes importacdes
por ano, uma década atras, para mais de 29 milh6es em 2013, cuja previsao era atingir
31 milhdes em 2014 (HICKEY, 2014).

O FDA reconhece que os norte americanos se beneficiaram enormemente do
sourcing global de produtos médicos. Por exemplo, para dar suporte ao atendimento
dos pacientes, os profissionais de salde podem solicitar medicamentos e dispositivos
médicos desenvolvidos em qualquer parte do mundo, desde que eles tenham sido
liberados pelo FDA. Cerca de 40% dos medicamentos nos Estados Unidos vém do
exterior, bem como mais de 50 % de todos os dispositivos médicos. Cerca de 80 % dos
fabricantes de ingredientes farmacéuticos ativos (IFA) estdo localizados fora dos
Estados Unidos (HICKEY, 2014).

Esta acelerada globalizagdo da rede produtiva impde desafios. Os fabricantes
farmacéuticos e os de dispositivos médicos tém a responsabilidade pela seguranca e
gualidade de seus produtos. Alguns paises ndo tém um sistema regulatorio forte para
garantir uma supervisdo efetiva, no sentido de assegurar 0o cumprimento das boas
praticas para a seguranca e qualidade dos produtos. O aumento do numero de
fornecedores, produtos mais complexos, e cadeias de fornecimento multinacionais em
rede podem apresentar riscos para a seguranca e a qualidade dos produtos.
Infelizmente, esses fatores também significam que os consumidores podem mais
facilmente ser expostos a riscos, inclusive aqueles de adulteracdo intencional ou néo
intencional, bem como aqueles que vém da exposicdo a produtos contaminados
(HICKEY, 2014).



CHAMPION (2013) lembra que na pratica farmacéutica ainda sdo utilizados
fornecedores ndo qualificados nem aprovados pelo FDA, e apresenta quatro casos
recentes de adulteracdo intencional de IFA e matérias primas, com repercussao

catastrofica:

1. O FDA identificou a heparina contaminada com OSCS (oversulfated-sulfato
condroitina), oriunda da China, causou rea¢cdes adversas severas associadas a 81
mortes nos EUA, em 2007/8.

2. No final de 1995 e inicio de 1996, muitas criancas foram internadas em hospitais em

Port-au-Prince, Haiti, com insuficiéncia renal aguda, resultando em pelo menos 80
mortes, devido ao consumo de xarope de paracetamol contaminado com DEG
(dietilenoglicol). Outros incidentes com intoxicacdo por DEG ocorreram entre 1990
e 1998 na Argentina, Bangladesh, india e Nigéria, resultando na morte de centenas
de criancas. Em outubro de 2006, novo surto de intoxica¢cdo ocorreu no Panama,
resultando em Varios casos de doenca e morte. (Fonte:
http:/Amww.FDA.gov/downloads/Drugs/.../Guidances/ucm070347.pdf e
http://portal.anvisa.gov.briwps/content/Anvisa+Portal/Anvisa/Pos+-+Comercializacao+-+Pos
++Uso/Farmacovigilancia/Alertas+por+Regiaoc+Geografica/INFORMES/Informes+de+2007/Inf
orme+GFARM+n+5+de+11+de+unho+de+2007).
Vale ressaltar que episddios prévios ja haviam sido relatados com o DEG, como em
1937, onde usuarios do elixir de sulfanilamida foram intoxicados pelo DEG utilizado
como solvente, resultando em 107 ébitos, muitos dos quais de criangas. Este evento
levou a promulgacéo da Lei Federal de Alimentos, Medicamentos e Cosméticos, que
incluia uma exigéncia de demonstracdo de seguranca do produto antes de ser
lancado no mercado.

3. Até a data de 21 de setembro de 2008, foram relatados pela China,
aproximadamente 40.000 casos de pedras nos rins em bebés, com trés mortes
relativas ao consumo de férmula infantil, tipo leite em p6 contaminada por melamina.
A melamina € um composto quimico de uso industrial para a producao de laminados,
colas, utensilios de cozinha, adesivos, compostos de revestimentos, dentre outros
(Fonte: http:/Amww.who.int/csr/don/2008_09_22/en/ e
http://portal.anvisa.gov.briwps/portal/anvisa/anvisa’shome/alimentos/!ut/p/c4/04 _SB8K8xLLM9
MSSzPy8xBz9CP00s3hndOcPE3MAWMDMydnA093Uz8z00B_A3cvA 2CbEdFADQgSKIY?
1dmy&urile=wcm®e3Apath%3A/anvisa+portal/anvisalinicio/alimentos/publicacao+alimentos/inf
ormes+alimentos/2008-09-26-38.



4, No mercado interno chinés, em 2012, numerosas empresas usaram
gelatina grau industrial para fazer capsulas de gelatina para medicamentos e alimentos

dietéticos, contendo teor de cromo, bem acima do legalmente permitido

Inimeros desvios de qualidade podem afetar as caracteristicas organolépticas
(como mudancas de coloracdo, odor, sabor) dos medicamentos. Podem ocorrer
alteracdes fisico-quimicas (precipitacdo, problemas de desintegracdo e dissolucéo),
fotosensibilidade, termosensibilidade, variagdes microbioldgicas (perda de atividade,

contaminacdo), resultando em inefetividade terapéutica ou em risco sanitario.

Um exemplo ocorreu na Efroze Pharmaceuticals, industria do Paquistdo, que
produzia medicamentos de uso cardiovascular e de prevencdo da malaria, a
pirimetamina. Em dezembro de 2011, mais de 200 pessoas morreram e cerca de 1000

ficaram gravemente doentes, apds a ingestdo de medicamentos contaminados.

O medicamento cardiovascular, localmente manufaturado e gratuitamente
distribuido, foi evidenciado como a origem do problema. Em uma auditoria na planta
industrial, foi descoberto que um tambor de 25 kg de pirimetamina tinha desaparecido
e acidentalmente sido misturado ao medicamento cardiovascular, em uma
concentracdo 14 vezes maior que a dosagem normal, causando grave deficiéncia de
folato, destruindo plaguetas na medula éssea e provocando hemorragia interna
(OMS/Organizacdo mundial da Saude, 2013).

Desvios de qualidade de produtos farmacéuticos detectados por eventos
adversos apos a liberacao para o mercado consumidor, levam ao recolhimento (recall)
do lote do medicamento. O recall de um produto farmacéutico se constitui em uma agéo
que visa a imediata e eficaz retirada do mercado, de determinado(s) lote(s) de
medicamento com indicagdo ou comprovacdo de desvio de qualidade, que possa
representar risco a saude, ou por ocasiao de cancelamento de registro, relacionado
com a seguranca e eficacia do produto, a ser implementada pelo detentor do registro e
seus distribuidores. Segundo a ANVISA (2005), a Classificagdo de Risco a Saude
determina as classes (I, Il e lll) de qualificagdo de risco relativo a salde a que uma
populacdo esta exposta pelo uso do medicamento com indicios suficientes ou
comprovacao de desvio de qualidade, ou uso de medicamentos cujo registro tenha sido
cancelado em virtude de auséncia de seguranca e eficAcia nos seguintes termos
(TABELA 1):



TABELA 1: CLASSIFICACAO DE RISCO A SAUDE
Situacdo na qual existe alta probabilidade de que 0 uso ou exposi¢ao

CLASSE | a um medicamento possa causar risco a saude acarretando morte,
ameaga a vida ou danos permanentes.

Situacdo na qual existe alta probabilidade de que 0 uso ou exposi¢ao
CLASSE Il a um medicamento possa causar agravo tempordrio a salude ou
reversivel por tratamento medicamentoso.

Situacdo na qual existe baixa probabilidade de que o uso ou
CLASSE lll | exposicdo a um medicamento possa causar consequéncias

adversas a saude.
FONTE: ANVISA, 2005

O recolhimento de produtos, uma operacdo que pressupfe adequado
monitoramento da distribuicdo ao mercado, fica muito mais complexo com o sourcing
global. E a contratacdo de terceiros para manufatura farmacéutica incorre em maiores
riscos a qualidade — decorrentes da assimetria de informacgdes, racionalidade limitada
e oportunismo — que acabaram por aumentar o nimero de recolhimentos (STEVEN,
DONG, CORSI, 2014; GRAY et al, 2009, 2011, 2015).

0] FDA apresenta em sua homepage
(http://Iwww.fda.gov/drugs/drugsafety/DrugRecalls/) uma extensa relacdo atualizada de
medicamentos e correlatos que foram recolhidos no mundo, incluindo a data do
recolhimento, nome, descricdo, motivo e nome da companhia, conforme FIGURA 1

(print da tela da homepage):



08/26/2016  Lamaotrigine Lamotrigine Incorrect labeling of blister Impax
cards Laboratories, Inc.
08/19/2016 Comfort Comfort Shield Barrier Cream Burkholderia cepacia Sage Products
Cloths
08/M18/2016 Oxacillin for Injection, USE. 10 g May contain small, dark Sagent
particulate matter (iron oxide) Fharmaceuticals,
Inc:
08/18/2016  Arbor Cetylev [acetylcysteine) Inadequate seal of the blister Arbor
effervescent tablets pack Pharmaceuticals,
LLC
a8M12/2016 Comfort Shield Barrier Cream Burkholderia cepacia Sage Products
Cloths
08/08/2016  Multiple brands Liguid Drug Products Due to potential Burkholderia PharmaTech, LLC
cepacia contamination
08/05/2016 Hospira 0.25% BUPIVACAINE Due to the presence of Hospira
HYDROCHLORIDE particulate matter
INJECTION, USF
08/02/2016 Teva Amikacin Sulfate Injection USP Due to potential contamination Teva
Pharmaceuticals with glass particulate matter Pharmaceuticals
08/01/2016  Comfort Shield Barrier Cream Cloths Due to product contamination Sage Products
with Burkholderia cepacia
av21/2016 HCG and Sermorelin Lack of sterility assurance Talon

Compounding
Pharmacy (TCP)

FIGURA 1: RELACAO DE DROGAS RECOLHIDAS FDA
FONTE: FDA, 2016

Os motivos listados apontam para desvios de qualidade. O FDA apresenta uma
nota nesta mesma péagina da internet em que declara que os produtos recolhidos
listados sdo geralmente de Classificacdo de Risco de Recolhimento equivalente a classe
l.

A rede produtiva farmacéutica, aqui entendida, no limite, como a cadeia produtiva
de cada organizacdo e seus agentes, vem explicitando insuficiéncia de elementos de
coordenacéo mais efetivos do que as diretrizes de boas praticas, para reduzir 0s riscos
a qualidade. A cadeia de suprimentos farmacéutica, formada pelo conjunto dessas redes
produtivas esta exposta a esses riscos, que se ampliam no cenario de operacdes multi
campi, tornando sua governanca, que deve considerar todos os agentes (entendido
como contratantes, provedores de servigos, parceiros tecnoldgicos, agéncia regulatoria)
operando em sinergia, para o alcance dos objetivos corporativos e para o fortalecimento

da saude publica, muito mais complexa.

Os riscos na cadeia produtiva farmacéutica podem ter severas repercussoes,
fazendo com que requisitos como qualidade e seguranca sejam prioritarios. O

fornecimento global de insumos e medicamentos € de extrema importancia na estratégia
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de abastecimento mundial. Para prover a popula¢do com seguranca, € necessaria uma
grande articulagdo entre as agéncias regulatérias regionais e internacionais, 0s
produtores farmacéuticos, seus parceiros e fornecedores, por meio de mecanismos que
fortalecam a interacao dos agentes. O arcabouco regulatério legal que norteia a industria
farmacéutica vem acompanhando a crescente complexidade do setor, indicando o
caminho da harmonizagdo regulatéria > como uma via para minimizar os riscos a
gualidade advindos da globalizacéo, onde inUmeras operacdes foram externalizadas por

meio de offshore e outsourcing.

Na pratica, cada vez que se pretende definir um parceiro de negdcios/ provedor
de servigos, concomitante ao levantamento da salde financeira da empresa candidata,
realizando a prospeccdo mercadoldgica, projeta-se uma auditoria ao seu Sistema de
Qualidade, a fim de evidenciar seu alinhamento as Boas Praticas vigentes. Especialistas
da empresa interessada s@o enviados para inspecionar in loco 0s processos e praticas
que apresentam riscos a qualidade, mapeiam a criticidade dos riscos, preparam um
relatorio, que poderd ser respondido por um plano de a¢do com cronograma de
adequacdo, que gerara nova inspec¢do para evidenciar a efetividade das acdes tomadas.
A agéncia regulatéria do pais do contratante também audita a empresa postulante,
avaliando por extensdo a agéncia regulatoria do local, sua aderéncia a legislacao
vigente. Essas praticas podem estar presentes na avaliacdo ao se firmar novos

relacionamentos cooperativos.

A Resolucéo da Diretoria Colegiada RDC N° 25, de 29 de marco de 2007, uma
publicagédo da Diretoria Colegiada da ANVISA instituiu naquela data novas regras para
a terceirizacdo de etapas de producdo, de analises de controle de qualidade e de
armazenamento de medicamentos, determinando que a responsabilidade do produto a
ser liberado para consumo € do detentor do registro, independente de alguma etapa da
sua produgéo, controle de qualidade ou armazenamento ter sido efetuada em terceiros,
mas lembrando que a contratada é corresponsavel no que Ilhe compete o objeto do
contrato (ANVISA, 2007).

2A harmonizacao regulatéria prevé que exatamente 0s mesmos requisitos técnicos sejam adotados, com
uso de linguagem idéntica pelos paises e sem flexibilidade para adequagGes baseadas em especificidades
nacionais (Fonte: http://portal.anvisa.gov.br/relacoes-internacionais/convergencia-regulatoria).
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1.3. O ARTEFATO: O QUALITY BY DESIGN

A Conferéncia Internacional para Harmonizacao de Requisitos Técnicos para o
Registro de Farmacos para Uso Humano (ICH), iniciada em 1990, tinha o propésito de
tornar o desenvolvimento do setor farmacéutico, bem como os processos de registro,
mais eficientes, com melhor custo efetividade. Foi constituido como um projeto conjunto
da industria e das autoridades regulatorias, tendo em conta os interesses da saude
publica e as exigéncias de natureza técnica requeridas para comprovar a eficécia,
seguranca e qualidade (BARROS, 2004).

Foram introduzidos novos guias harmonizados relativos ao desenvolvimento
farmacéutico, gestdo do risco a qualidade e sistemas de qualidade farmacéutica
(RATHORE & WINKLE, 2009), onde sédo apresentados 0s novos elementos para a
abordagem sistémica do Sistema da Qualidade: a avaliacdo de risco a qualidade e o
Quality by Design (QbD).

O ICHQS8 introduz o enfoque do QbD, que embute um racional® sistematico e
cientifico, sedimentado na compreensédo do processo e entendimento dos riscos para o
alcance da qualidade planejada no desenvolvimento. O alcance dos critérios de
aceitacdo do produto ndo se d& por acaso, aleatoriamente, mas como consequéncia do

planejamento e controle do processo produtivo.

Nessa abordagem, o produto é projetado para atender a necessidade do
paciente e os requisitos de desempenho (em produtos farmacéuticos, seguranca e
eficicia sdo requisitos compulsoérios). O processo é projetado para alcancar os atributos
de qualidade de forma consistente. O impacto das matérias primas e dos parametros de
processo na qualidade do produto € compreendido. Fontes criticas de variabilidade sdo
identificadas e controladas. O processo € continuamente monitorado e atualizado para
permitir a consisténcia da qualidade ao longo do tempo (NADPARA, THUMAR, KALOLA
et al., 2012).

Entre os beneficios do QbD, destacam-se a eliminacdo de lotes rejeitados,
mitigacao de desvios e custos com investigacdes, fim de problemas de descumprimento
regulatério, aprendizado organizacional como um ativo para o futuro, melhores decisbes
no desenvolvimento e empoderamento do corpo técnico. “QbD é bom negdcio e boa
ciéncia” (NADPARA, THUMAR, KALOLA et al. 2012).

8 A) arazdo ou as razdes fundamentais que servem para explicar algo. B) uma fundamentac&o ou principios
(FONTE: http://www.thefreedictionary.com/rationale).
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A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) estimula a submisséo de registros
baseados no racional do artefato QbD, por entender que o mesmo promove a

disponibilizacdo no mercado de produtos com a qualidade consistente (EMA, 2015a)

1.4. JUSTIFICATIVA E RELEVANCIA

A elaboracdo da questdo de pesquisa parte da experiéncia profissional da
pesquisadora, desempenhada na area de controle de qualidade de imunobiol6gicos. A
rotina fabril, subordinada & demanda do mercado, imp&e prazos em discordancia com
0s tempos de atravessamento produtivo e analitico, muitas vezes conflitantes com as
diretrizes de BPF. Esse trade off foi captado por BARROS (2005), que identificou que o
cumprimento das diretrizes de Boas Praticas de Fabricacdo atende a necessidade de
conformidade normativa nacional e internacional, mas pode também influenciar no
aumento da complexidade — criando compartimentacdo ou barreiras ao fluxo dos
processos. Isso significa que um processo produtivo farmacéutico pode ter restricdes de
acesso, ambientes com diferenciais de pressdo e salas controladas, paramentacéo
especifica, ou seja, o fluxo produtivo tem particularidades que o tornam menos dindmico,
e consequentemente, podem impactar na reducdo da efetividade da manufatura

farmacéutica.

Outra preocupacdo advinda do exercicio produtivo farmacéutico € o

compartilhamento de préaticas e conhecimento com empresas parceiras ou contratadas.

Dado que a pratica farmacéutica ndo deve perder de vista a conformidade
regulatoria, a maximizagdo da produtividade, os relacionamentos de parcerias, esse

estudo parte dos seguintes pressupostos:

« Os arranjos colaborativos pressupdem operagcdes compartilhadas, com provimento
de bens e servigos por parceiros tecnologicos produtivos;

« A dificuldade do real compartilhamento de conhecimento e capacitacdo tecnoldgica;
e Aincompletude inerente aos contratos, em pontos onde ndo poderiam sé-los;

* No setor farmacéutico, a qualidade é premissa basica;

» Indmeros riscos a qualidade estdo presentes nesta cadeia, especialmente na sua
atual estrutura fragmentada; e

* O cumprimento e as certificacdes de boas praticas podem nao ser suficientes para

garantir a conformidade dos produtos.

A ampliacdo do mercado, a diversidade de relacionamentos e arranjos

produtivos possiveis, as oportunidades de aquisicdo de matérias-primas no mercado
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internacional, a externalizacdo de etapas do desenvolvimento e producdo, as
exportacdes, entre outros, todos esses fatores tornaram a complexidade da cadeia
produtiva farmacéutica elevada, e, com isso, riscos a qualidade foram introduzidos ou
incrementados, com repercussGes nas operacdes produtivas e logisticas (BELART,
DIAS, SILVA et al., 2014). As operagdes produtivas compartilhadas entre firmas podem
inibir a visdo do todo, e dificultar a prevencao de desvios de qualidade. O nivel de
aderéncia as boas préticas de fabricagdo pode ser diferente entre os parceiros, e essas
diferencas podem se expressar em qualidade inconsistente dos produtos. Um ponto
fragil das relagdes colaborativas é a impossibilidade de assegurar 0 mesmo grau de
atendimento, de forma analoga e homogénea, das praticas de qualidade pelos

parceiros.

z

A qualidade de um produto é resultante de seu projeto e da qualidade do
processo de producdo. Para a manufatura de um item com qualidade, € necessario
monitorar o seu ciclo de vida, desde o projeto, uso e eventos relacionados. Devem ser
identificados aqueles atributos que irdo determinar a qualidade do produto, de modo a
projeta-lo para atender a tais caracteristicas, produzi-lo dentro das especificacdes e
acompanhar o seu uso, verificando se foi corretamente projetado e adequadamente
produzido. A qualidade, entéo, é resultado de um esfor¢co no sentido de desenvolver o
produto ou servico de modo tal que este atenda a determinadas especificacdes. Nao se
consegue atingir o patamar planejado se a qualidade ndo for especificada e seu
processo de obtencdo nao for consistentemente arquitetado. A qualidade n&o ocorre

espontaneamente, requer planejamento (JURAN, 1992).

Considerando o ambiente fortemente regulado, e as implicacbes de vida ou
morte atribuidas a qualidade na industria farmacéutica, a questao central deste estudo
se refere a se o framework do QbD teria um papel relevante na coordenacéo da rede
produtiva farmacéutica desverticalizada, projetando sua adogdo para melhor
compartilhamento de conhecimento, relacionamentos de maior confiabilidade entre
parceiros e destes com as agéncias regulatérias, otimizando recursos produtivos e

tomadas de decisao.

A qualidade vem sendo um fator de decisdo dos consumidores para produtos e
servicos a medida que deixou de ser entendido como um diferencial, mas sim como um
pré-requisito nos mais diversos setores da economia. Deste modo, a melhoria da
qualidade é um dos sustentaculos para a maior coompetitividade de produtos e
tecnologia, sendo entendida como uma atividade essencial na maior parte das

organizacoes, contribuindo para manter clientes cativos e conquistar novos mercados
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Considerando que a qualidade desejavel e compativel a um produto
farmacéutico sera proveniente de um planejamento técnico cientifico, onde se acessa
as bases de conhecimento instaladas, que sdo ampliadas no projeto de produtos e
processos no framework do QbD, é possivel supor que essa abordagem possa melhor
articular a troca de informagdes técnico cientificas nas rela¢des colaborativas na cadeia
de suprimentos farmacéutica. Ancorado nesse pressuposto, poderia 0 QbD também
atuar como elemento de coordenacédo da cadeia produtiva, pela sua capacidade de

elevar a qualidade a novo patamar, de menor risco e maior confiabilidade.

1.5. PROPOSICAO DE PESQUISA

A partir da apresentacao e contextualizacdo do campo de interesse, a industria
farmacéutica, a proposta deste trabalho consiste em estudar o cenério atual, onde um
processo de manufatura de medicamentos pode ser iniciado por uma empresa, a etapa
de formulacdo acontecer em uma segunda companhia, o processamento final e a
embalagem em uma terceira, no mesmo pais ou em diferentes continentes. Tal
panorama deve considerar todos os elos da cadeia de suprimentos farmacéuticas: os
fornecedores, reguladores e regulados, parceiros e concorrentes, médicos e pacientes,
interagindo no mercado globalizado. Uma vez definida a complexidade do setor de
producdo de medicamentos, esse estudo busca entender os riscos envolvidos nas
diversas possibilidades de arranjos contratuais, dada suas limitagbes no
compartilhamento de conhecimentos e praticas e na sequencia verificar a percep¢ao de
agentes do setor sobre o potencial de uma ferramenta conceitual fortalecer
substancialmente a partilha de informacfes e a reducdo de desvios e perdas de

gqualidade, sustentando uma melhor coordenacéo de cadeia produtiva.

A alternativa estratégica de fazer internamente ou terceirizar a produgao
farmacéutica, e a frequéncia com que as mdltiplas relagdes comerciais, as parcerias e
concorréncias se estabelecem e se dissolvem, estimulam o interesse pelas questdes de

gqualidade envolvidas nas praticas do setor.

O atendimento as demandas globais requer medicamentos de qualidade
assegurada, um grande desafio no cenario produtivo fragmentado vigente. Essa tese
pretende contribuir na identificacdo de um arcabouco conceitual da qualidade, cujo
conceito pressupde um profundo conhecimento técnico, encorajando e explicitando sua
difusdo no tecido industrial. Nesse sentido, 0 QbD pode contribuir para a modulacdo das

relacbes entre agentes participantes da indastria farmacéutica, como potencial
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instrumento para reduzir os custos de coordenacédo da cadeia e elevar a qualidade a um
novo patamar, ou seja, deslocar a curva de trade off, uma vez que o racional deste
artefato foi estruturado com base no conhecimento cientifico e na aplicacdo de
ferramentas que se traduzem em mais robustez e consisténcia das praticas, e
consequente melhoria de processos e produtos. Na industria farmacéutica, onde
seguranca, eficacia e qualidade sdo premissas comerciais e legais, tal abordagem é

definitivamente no minimo pertinente.

A partir das considerages introdutdrias, apresenta-se na sequéncia os objetivos

geral e especifico a motivarem a realizagéo deste trabalho.

1.6. OBJETIVO DA PESQUISA

Uma vez definido o tema e a contextualizacdo do problema que se deseja
pesquisar, podem ser determinados o0s objetivos que se pretende alcancar com este

estudo, desde o de natureza geral até os especificos.

O objetivo geral desse trabalho é o de identificar se o framework QbD pode
contribuir para a reducdo da assimetria entre os agentes na industria farmacéutica,
encorajando a partilha do conhecimento e criagcdo de uma linguagem comum, entre 0s

agentes, reguladores e regulados.

O modelo proposto por BOOTH, COLOMB, WILLIAMS (2008) orienta a
construcdo da questéo de pesquisa de forma organizada, apresentando 4 estagios que
podem ajudar o pesquisador a ordenar suas ideias, projetando sua estruturacao a partir
do problema prético que a determina: (1) construir um topico; (2) fazer uma indagacéo;

(3) expor os motivos; (4) apresentar sua importancia, conforme a seguir:

(1) Estou estudando a abordagem QbD e seu eventual papel como um mecanismo
de coordenacédo da cadeia produtiva farmacéutica......

(2) Porque quero compreender se e como este artefato propicia ganhos reais de
coordenacdo no contexto da atual configuracdo desverticalizada e
geograficamente dispersa da mesma......

(3) A fim de elucidar seu potencial de promocédo de maior articulacdo e da reducéo
da assimetria........

(4) De modo a reduzir os custos de coordenacéo e elevar o padrdo de operacdes e

qualidade a um patamar superior, no mercado global.
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1.6.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

A partir dessas definicdes, é possivel projetar o alcance do objetivo geral, pelo

seu desdobramento nos seguintes objetivos especificos:

» Apresentar a cadeia de suprimentos farmacéutica, as etapas do ciclo de vida do
produto e o registro sanitario, levantar o contexto de sua atual configuracéo;

» Identificar as motivacdes ao longo da trajetoria da industria farmacéutica para o
compartilhamento do risco tecnolégico, com o emergir da biotecnologia;

» Porintermédio da reviséo bibliografica empreendida, estabelecer os conceitos de
desverticalizacdo, outsourcing, offshoring;

« Evidenciar os movimentos de externalizacdo de operacbes como o0
estabelecimento de um conjunto de contratos entre as organizacfes e 0S riscos
associados, estudando os riscos a qualidade advindos do global sourcing;

« Considerando as caracteristicas das organiza¢cfes produtoras de medicamentos,
ilustrar o papel normativo desempenhado pelas agéncias regulatérias e as questdes
de harmonizacéo ainda indefinidas;

» Destacar, com base na literatura compulsada, o referencial tedrico da qualidade,
com énfase na abordagem financeira;

» Mapear, no acervo literario, o estado da arte do QbD;

e Investigar junto aos interlocutores qualificados, suas percepcdes acerca do
artefato, potenciais contribui¢cdes técnicas e na gestdo da cadeia de suprimentos de

medicamentos, bem como limitacdes para sua adog¢éao;

e A partir dos dados coletados por meio de entrevistas em profundidade, promover
uma discussdo detalhada, com o intuito de compreender se potenciais ganhos
técnicos, financeiros e regulatdrios na cadeia farmacéutica sdo percebidos pelo
universo amostral, ou seja, se a pratica industrial, a regulagédo e a academia estédo
com o mesmo entendimento em relagéo ao potencial do artefato; e

* Mediante a andlise de aderéncia entre a sintese conceitual e a realidade
investigada no campo, tecer consideragfes sobre as hipoteses de partida do estudo,

agregando uma contribuigc&o inédita a literatura sobre QbD.

1.7. ESTRUTURA DO DOCUMENTO

O documento esta estruturado da seguinte forma:
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O primeiro _capitulo apresenta o problema que se pretende estudar, sua

justificativa e relevancia. No decorrer do capitulo, o problema vai se conformando em
uma questao de pesquisa, com pontos central e tangenciais, que se pretende responder

por meio dos objetivos delineados.

A partir das definigBes iniciais, o0 segundo capitulo detalha os métodos de revisédo

da literatura para o levantamento de dados e informagdes, ilustrando a estrutura do
mapeamento empreendido, explicitando o racional da busca sistematica, as fontes e

bancos de dados e de referéncias empregadas no estudo.

Na sequéncia, serdo discutidos trés campos tedricos — cadeia de suprimentos
farmacéutica, desverticalizacdo e a qualidade — que dialogam com o problema central
da pesquisa, e que proverdo o embasamento conceitual para a producdo do protocolo

de pesquisa que os articulara.

A industria farmacéutica, um dos corpos conceituais estudados, foi dividido em
dois topicos, visando melhor organizacdo do estudo. Mediante o0 exposto, a revisao
bibliografica sera apresentada no terceiro capitulo, subdividido em trés tépicos: cadeia
de suprimentos farmacéutica, desverticalizacdo, concluindo com a superposicdo dos

dois conceitos, a cadeia de suprimentos farmacéutica desverticalizada:

« CAPITULO 3—TOPICO 1:inicia a construcdo do quadro conceitual, discorre sobre

as caracteristicas gerais da cadeia de suprimentos farmacéutica, o ciclo de vida do
produto farmacéutico e as transformacdes acarretadas pela unificagdo do mercado
globalizado, destacando as alternativas de arranjos relacionais contratuais, revisando
a contribuicdo da biotecnologia e a descentralizacdo da pesquisa e desenvolvimento
(P&D) e seu papel na reconfiguracdo da cadeia de valor farmacéutico.

« CAPITULO 3 — TOPICO 2: versa sobre o contexto do estudo, o ambiente

globalizado e os conceitos como a integracdo vertical, apresentando as relacoes
contratuais nessa nova conjuntura, discutindo a desverticalizacdo, as teorias de
transacdes econdmicas associadas e os riscos a qualidade associados ao sourcing
global.

« CAPITULO 3 — TOPICO 3: nesse tdpico situam-se os movimentos iniciais de

desverticalizacdo da cadeia farmacéutica, o avanco de sua fragmentacdo e sua
reconfiguracdo no contexto contemporaneo, concluindo com algumas consideracdes
de cunho normativo.

A revisdo da literatura prossegue no quarto capitulo, desmembrado em dois

subitens: a qualidade e o tema central QbD.
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+ CAPITULO 4 — TOPICO 1: trata dos conceitos de qualidade, enfatizando o viés

financeiro, por meio da discussédo onde a falta de qualidade incorre em gastos e

custos desnecessarios.
« CAPITULO 4 — TOPICO 2: apresenta-se o tema central QbD, com qual se

pretende estabelecer um mapa conceitual integrado aos demais campos teoricos.

Desde sua origem, sua comparagcdo com o modelo tradicional, a criacdo de uma
linguagem comum alinhada com o conceito da harmonizacdo de diretrizes

normativas, os pontos chaves do artefato e o alcance de suas aplicacdes.

Uma andlise da teoria apresentada na revisdo bibliografica é sintetizada no final

capitulo 4.

O capitulo 5 enfoca a proposi¢cdo de conducédo empirica do estudo, o percurso
metodoldgico. Narra-se a motivacao do estudo, as etapas exploratérias e calibracdo do
estudo de campo delineado. Mediante os resultados alcancados nas etapas iniciais,
definiu-se o procedimento técnico para a coleta de dados, o recorte amostral, e o
protocolo de pesquisa encaminhado aos interlocutores qualificados, bem como o

modelo para analise dos dados.

Os resultados obtidos em campo e a discussdo dos mesmos encontram-se

detalhadamente descritos no capitulo 6.

Por fim, o sétimo capitulo evidencia as conclusées do estudo e propfe
encaminhamentos e pesquisas futuras, que possam dar continuidade ao trabalho aqui
desenvolvido, com potencial de elucidar questbes em aberto decorrentes dos temas

explorados.
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2.0 MAPEAMENTO DA LITERATURA

2.1. METODO DO MAPEAMENTO

A escolha do tema constitui importante passo na elaboragdo de uma pesquisa
bibliografica e um levantamento preliminar, que pode ser entendido como um estudo
exploratério pode ajudar a definicdo do recorte da pesquisa, pois tem a finalidade de
proporcionar a familiaridade do aluno com a &rea de estudo no qual esta interessado,

bem como sua delimitacéo (GIL, 2010).

Informacéo abundante encontra-se disponivel nas bases de dados, a evolucao
e massificacdo da WEB destravou os portais do conhecimento. Como 0 quantitativo
acessivel aumentou consideravelmente, a operacao de busca tornou-se grandiosa, em
oposicdo a um passado ndo tdo remoto, quando o material de interesse estava
fisicamente alocado nas bibliotecas, Unica forma de acesso ao precioso acervo.
Atualmente, a pesquisa por palavras chaves isoladas parece nao fazer sentido, o
namero de retornos ultrapassa quatro digitos. E ndo se pode perder de vista que
guantidade ndo implica em qualidade: a internet, por si s6, ndo € capaz de atribuir
gualidade aos textos coletados durante uma pesquisa bibliografica, o desafio é separar

0 joio do trigo, trabalho arduo.

Na fronteira dos textos académicos, SILVA & PROENCA JR (2013) lembram que
além das fontes consultadas indexadas (por exemplo, as disponiveis no Portal de
Periodicos da CAPES) ou acessiveis a partir de bancos de dados, cujos artigos e livros
formam a “literatura branca”; existem ainda, as diversas formas ditas “literatura cinza”
(por exemplo, relatdrios técnicos ou posts em blogs, white papers). Inclui outros grupos
(por exemplo, associagdes, institutos profissionais, féruns ou grupos universitarios de
pesquisa) ou trabalhos académicos (por exemplo, dissertacdes e teses) que contribuem
para o assunto. Na &rea farmacéutica, as associacdes de classe e comunidades
industriais editam revistas e textos na WEB com o radar antenado em tendéncias do
mundo pratico fabril, geralmente antecipando futuros artigos académicos. A
farmacéutica também tem um normativo expressivo, onde guias, diretrizes e resolucdes
sdo de consulta compulsoria. Nesse inesgotavel universo de conhecimento, o
pesquisador deve exercitar sua capacidade critica na selecdo do material consultado,
fator decisivo na edicdo do documento. Portanto, cabe ao usuario ter a habilidade de

aplicar filtros pertinentes na busca de textos de qualidade.
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Esse mapeamento da literatura deve seguir uma determinada l6gica, ser
sistematico e rastredvel. O screening inicial, apds a sele¢do pelo titulo da obra, foi
realizado pela leitura inspecional ou pré-leitura dos resumos. Esse nivel de leitura,
segundo ADLER & VAN DOREN (2010), é voltado para a melhor avaliacdo possivel de
um texto em um periodo limitado de tempo. Essa triagem possibilita avaliar se a leitura
pode ser encerrada nesse estagio e desconsiderada ou se o texto é selecionado para
uma avaliacdo mais criteriosa. Note-se que depois da leitura analitica, textos que
pareciam promissores por vezes ndo se concretizam. Existem ainda obras redundantes,

indexadas em diferentes bases.

O progresso do trabalho leva a identificacdo de autores proeminentes, as fontes
recorrentes, a questdes periféricas relacionadas, as referéncias das referéncias. Uma
heuristica efetiva é o que SILVA & PROENCA JR (2013) chamam de “Raizes & Ramos”
(R&R), onde se investiga os relacionamentos entre trabalhos em termos das referéncias
que cada trabalho cita (suas raizes) e dos trabalhos que o citam (seus ramos), seguindo
recursivamente para cada trabalho assim identificado (que produzem novos ciclos de

raizes e ramos).

Com base no exposto, formulou-se a seguinte estrutura metodoldgica para a

revisdo bibliografica, apresentada na FIGURA 2:
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Conforme o esquema apresentado na FIGURA 2, o campo delimitado trata-se
do setor industrial farmacéutico, onde a conformidade as normas regulatérias €&

compulséria, e a qualidade é um driver das operacgdes fabris.

O contexto definido apresenta essa cadeia de suprimentos transformada pela
probabilidade de colaboracédo em rede, parcerias e aliancas, deflagradas pela reducéo
das fronteiras geograficas. A oferta de distintos servicos ao longo do ciclo de vida do
produto, como Pesquisa e Desenvolvimento (P&D), estudos clinicos, transferéncia de
tecnologia e escalonamento, producgéo de lotes pilotos, producéo de IFA, formulacdo e
processamento final estd redefinindo estratégias globais produtivas e de qualidade.
Toda essa dindmica € acompanhada pelas Agéncias Regulatérias, que entendem que
atender as Boas Préticas de Fabricacdo pode néo ser suficiente para esse novo cenario

em efervescéncia.

Dessa forma, 0 mapeamento comecou a demarcar o escopo do estudo,
enderecando as disciplinas suplementares, como a Cadeia de Suprimentos

Farmacéutica e seus movimentos de transformacao, a desverticalizacdo e a qualidade.

Aludindo aos riscos a qualidade derivados das relagdes contratuais firmadas
entre o0s parceiros comerciais, formulou-se a questdo de pesquisa, conjecturando-se o
QbD como uma abordagem com potencial de reduzir as assimetrias entre os agentes,

melhorar a qualidade final e reduzir os custos de coordenacao da cadeia

2.2. PROCEDIMENTOS DE REVISAO BIBLIOGRAFICA

BOOTH, COLOMB, WILLIAMS (2008) ensinam a delinear a pesquisa por meio
da estruturacéo de um interesse em um problema. Os autores alertam que a pesquisa
bibliografica ndo deve se tratar apenas de um grande resumo do material coletado, mas
sim de construir um instrumento para formatar a resposta ao problema engendrado.
Nesse sentido, a bibliografia consultada deve apresentar um” algo a mais”: dai emergem

0s elementos que vao fazer a sustentacao do argumento.

A primeira etapa foi constituida de uma varredura nas bases de dados para o
tema raiz proposto para este estudo, o QbD, com os demais corpos tedéricos
tangenciando a questdo central. As buscas preliminares mostraram que o tema estava
presente na academia, porém com um enfoque de suas aplicacdes na area técnica. O
documento referéncia base para o QbD é a diretriz normativa harmonizada
PHARMACEUTICAL DEVELOPMENT Q8(R2) ICH (2009) que orienta as etapas no

processo de sua aplicacdo, enderecando o guia para a fase do desenvolvimento
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farmacéutico. Entretanto, 0 mapeamento bibliogréfico deixa claro que o QbD extrapolou
as fronteiras do desenvolvimento e vem sendo empregado de uma forma mais ampla
na industria farmacéutica, configurando-se como uma abordagem potente para projetor

de processos e produtos consistentes e robustos.

O mapeamento da literatura inicial teve o “Quality by Design” como expresséo
chave, pois era desejado avaliar a expressao sem nenhum filtro de busca. A maioria dos
mecanismos de busca, bancos de dados ou sites de periddicos usa as palavras
encontradas em seu titulo e resumo e em sua lista de palavras-chave para subsidiar a
tomada de deciséo dos leitores; sem isso, 0s leitores ndo seriam capazes de encontrar
0 material de seu interesse. Aplicando os mecanismos de busca, foram analisados todos
os titulos dos periédicos, eliminando-se os artigos iguais em diferentes bases. A partir
desta primeira triagem, os titulos dos artigos selecionados foram submetidos a uma
leitura inspecional, seguido da leitura analitica dos resumos dos documentos triados na
etapa prévia (ADLER & VAN DOREN, 2010) (FIGURA 3). A quase totalidade dos textos
encaminhava para a aplicacéo técnica do QbD, ressaltando seu protagonismo no projeto

de processos e produtos consistentes.

MAPEAMENTO EXTENSIVO EM SEIS BASES DE PERIODICOS
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FIGURA 3: FLUXO DA SELECAO DE ARTIGOS
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O mesmo procedimento foi empregado para a sigla QbD, e para a sua traducéo
para o portugués, a expressdo “espac¢o de concepc¢do”, sem filtros de busca, a fim de
avaliar o retorno e a recuperacao de artigos, comparando com os que ja haviam sido

obtidos pela busca “Quality by Design”.

Com base neste levantamento, foi constatada a relevancia do tema uma vez que
existem inimeros trabalhos recentes sobre o QbD. Fazendo-se o refinamento da
literatura, com o intuito preliminar de compreender como a academia estava
descrevendo o framework, verifica-se ainda que muitos trabalhos discutem processos
diversos onde a abordagem foi envolvida, destacando a aplicacéo técnica. Dessa forma,
esse levantamento ajudou na formatag&o do escopo, pois revelou a auséncia de estudos
sobre 0 QbD na gestdo da cadeia de suprimentos da farmacéutica, indicando a

oportunidade de investigar um tema ainda inexplorado.

A TABELA 2 sintetiza a revisao da bibliografia com o uso da expressao “Quality

by Design”.

TABELA 2: REVISAO BIBLIOGRAFICA“ QUALITY BY DESIGN”

BASE DE DADOS RESULTADO SELECAO  SELECAO = SELECAO
TOTAL TITULO PARA FINAL
LEITURA
Periddicos Capes 1.223 127 39 31

http://www-periodicos-capes-gov-
br.ez29.periodicos.capes.gov.br/index.
php?option=com_phome

Scopus http://www.scopus.com 1482 16 9 7
Web of Science 962 6 5 3
http://apps-

webofknowledge.ez68.periodicos.cape

s.gov.br/summary.do?product=WOS&p

arentProduct=WOS&search_mode=Ge

neralSearch&parentQid=&qid=1&SID=

4E1vOr5bYfzF6ipp8Vi&&update back

2search_link_param=yes&page=8

Science Direct 1.383 6 2 3
http://www.sciencedirect.com/

PubMed 602 7 7 4
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
Biblioteca Digital Brasileira de Tesese 3 3 1 1

Dissertagbes / BDTD

http://bdtd.ibict.br/
FONTE: ELABORACAO PROPRIA
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A fim de garantir a extensividade da pesquisa aos acervos, a sigla “QbD” também
foi mapeada, tendo retornado artigos j& incluidos na busca com a expressao por
extenso, na sua maioria (TABELA 3). Digno de nota é que a sigla QBD identifica do
mesmo modo a expressao “quasi birth and death”, uma matriz estocastica da cadeia

Markov, tornando o retorno de artigos uma mistura dos dois significados.

TABELA 3: REVISAO BIBLIOGRAFICA “QBD”

BASE DE DADOS RESULTADO SELECAO  SELECAO  SELECAO
TOTAL TITULO PARA FINAL
LEITURA
Periodicos Capes 1111 24 2 2

http://www-periodicos-capes-gov-
br.ez29.periodicos.capes.gov.br/index.
php?option=com_phome

Scopus http://www.scopus.com 1693 7 8 1
Web of Science 879 6 6 1
http://apps-

webofknowledge.ez68.periodicos.cape

s.gov.br/summary.do?product=WOS&p
arentProduct=WOS&search_mode=Ge
neralSearch&parentQid=&qid=1&SID=

4E1vOr5bYfzF6ipp8Vi&&update back

2search_link_param=yes&page=8

Science Direct 2403 6 2 1
http://www.sciencedirect.com/

PubMed 383 7 7 0
http:/mwww.ncbi.nim.nih.gov/pubmed

Biblioteca Digital Brasileira de Tesese 7 7 0 0

Disserta¢bes / BDTD
http://bdtd.ibict.br/

FONTE: ELABORACAO PROPRIA

A expresséo “espaco de concepcdo”, traducdo raramente empregada para o
design space foi igualmente pesquisada, conforme TABELA 4, sem retorno de

resultados significativos

TABELA 4: REVISAO BIBLIOGRAFICA “ESPACO DE CONCEPCAQ”

BASE DE DADOS RESULTADO SELECAO | SELECAO  SELECAO
TOTAL TITULO PARA FINAL
LEITURA
Periédicos Capes 460 0 0 0
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http://www-periodicos-capes-gov-
br.ez29.periodicos.capes.gov.br/index.
php?option=com_phome

Scopus http://www.scopus.com 0 0 0 0
Web of Science 0 0 0 0
http://apps-

webofknowledge.ez68.periodicos.cape

s.gov.br/summary.do?product=WOS&p
arentProduct=WOS&search_mode=Ge
neralSearch&parentQid=&qid=1&SID=

4E1vOr5bYfzF6ipp8Vi&&update back

2search_link_param=yes&page=8

Science Direct 0 0 0 0
http://www.sciencedirect.com/

PubMed 0 0 0 0
http://mwww.ncbi.nim.nih.gov/pubmed

Biblioteca Digital Brasileira de Tesese 1 0 0 0

Disserta¢bes / BDTD
http://bdtd.ibict.br/
FONTE: ELABORACAO PROPRIA

Também foi promovida a busca por expressdes como "qualidade por desenho",
"gualidade por projeto”, "qualidade por design”, sem retornos, com excecdo de um
trabalho brasileiro no site http://bv.fapesp.br/pt/pesquisa/?q=14/03883%5C%5C%5C-
3&count=20&format=&index=&q2=&sort=-data_inicio, com o titulo “Validag&o do uso de
delineamentos uniformes acoplados a redes neurais em bioprocessos”. Esse link leva a
outro endereco
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/btpr.2051/epdf?r3_referer=wol&tracking_acti
on=preview_click&show_checkout=1&purchase_referrer=onlinelibrary.wiley.com&purc
hase_site_license=LICENSE_DENIED, onde o texto da Biotechnology Progress Volume
31, Issue 2, Version of Record online: 27 JAN 2015 esté indisponivel, mas tanto o titulo
(Use of uniform designs in combination with neural networks for viral infection process
development) como as palavras chave: artificial neural network, uniform design, viral
infection, bioprocess, rabies virus, experimental design ndo tem relacdo com o presente

estudo.

Do total de artigos selecionados, vale destacar que alguns estavam
indisponiveis, mas de um modo geral a literatura consultada explicitava que a aplicacao
técnica do QbD estava sendo intensamente estudada, viabilizando sua exploragéo sob

uma nova perspectiva.
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Complementando a busca nas bases de dados, pesquisou-se as palavras
chaves “OUTSOURCING” E “PHARMA*” separadas, e devido ao grande numero de

artigos retornados, optou-se pelo seu conjunto, conforme TABELA 5.

TABELA 5: REVISAO BIBLIOGRAFICA “ OUTSOURCING"+" PHARMA*"

BASE DE DADOS RESULTADO SELECAO  SELECAO = SELECAO
TOTAL TITULO PARA FINAL
LEITURA
Periodicos Capes 5.056*% | smeeeemm | meeees | e

http://www-periodicos-capes-gov-
br.ez29.periodicos.capes.gov.br/index.
php?option=com_phome

Scopus http://www.scopus.com 143 39 9 3
Web of Science 46 4 1 1
http://apps-

webofknowledge.ez68.periodicos.cape

s.gov.br/summary.do?product=WOS&p
arentProduct=WOS&search_mode=Ge
neralSearch&parentQid=&qid=1&SID=

4E1vOr5bYfzF6ipp8Vi&&update back

2search_link_param=yes&page=8

Science Direct 415 41 13 4
http://www.sciencedirect.com/

PubMed 15 2 0 1
http://mww.ncbi.nim.nih.gov/pubmed

Biblioteca Digital Brasileira de Tesese 0 0 0 0

Dissertagbes / BDTD

http://bdtd.ibict.br/
FONTE: ELABORACAO PROPRIA

Devido ao numero elevado de documentos recuperados pela Base Capes (*),
optou-se por fazer o mapeamento das demais bases de dados, e fazer um refinamento
adicional, incluindo o Quality by Design como um filtro. Assim sendo um novo conjunto
de expressbes foi pesquisado “OUTSOURCING"+ “PHARMA*'+‘QUALITY BY
DESIGN?”, conforme TABELA 6:

TABELA 6: REVISAO BIBLIOGRAFICA“ OUTSOURCING”+" PHARMA*'+ “QUALITY BY DESIGN”

BASE DE DADOS RESULTADO SELECAO  SELECAO = SELECAO
TOTAL TITULO PARA FINAL
LEITURA
Periodicos Capes 53 5 2 1
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http://www-periodicos-capes-gov-
br.ez29.periodicos.capes.gov.br/index.
php?option=com_phome

Scopus http://www.scopus.com 1 0 0 0
Web of Science 0 0 0 0
http://apps-

webofknowledge.ez68.periodicos.cape

s.gov.br/summary.do?product=WOS&p
arentProduct=WOS&search_mode=Ge
neralSearch&parentQid=&qid=1&SID=

4E1vOr5bYfzF6ipp8Vi&&update back

2search_link_param=yes&page=8

Science Direct 5 0 0
http://www.sciencedirect.com/

PubMed 1 0 0 0
http://mwww.ncbi.nim.nih.gov/pubmed

Biblioteca Digital Brasileira de Tesese 0 0 0 0

Disserta¢bes / BDTD
http://bdtd.ibict.br/
FONTE: ELABORACAO PROPRIA

Dessa configuracdo de busca, o artigo inédito era genérico, cujo contetdo trazia

mais do mesmo, servindo como leitura complementar.

2.3. ACERVO LITERARIO COMPLEMENTAR

Complementando o arcabouco teorico consultado, os sites das agéncias
regulatérias, Ministério da Saude, Organizacdo Mundial da Saulde, associacdes de
classe foram de extrema valia. Os bancos de tese também forneceram insumos

relevantes, em temas adjacentes, para a composicao da obra.

Os artigos lidos que faziam mencéo a origem do QbD referenciavam JURAN,
indicando o como o autor precursor desse modelo. Dois classicos do escritor, um dos

experts da ciéncia da qualidade foram adquiridos, usados e referenciados nesse estudo.

O referencial tedrico do QbD foi construido com base em artigos académicos e
dois livros especificos, sendo um deles editado pelo Parenteral Drug Association (PDA),
e o outro pelo autor com mais alta produtividade no tema, ANURAG S.RATHORE, cujos

papers também foram consultados e utilizados.

Referéncia no ensino e orientacdo em Gestéo e Avaliagdo da Qualidade, EDSON

PACHECO PALADINI entra como autor de dois livros de fundamentacdo do tépico
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qualidade, enquanto o custo da qualidade é tratado no livro homénimo de ANTONIO

ROBLES JUNIOR.

As obras de metodologia de pesquisa empregadas sdo de autoria de ANTONIO
CARLOS GIL, MARINA DE ANDRADE MARCON & EVA MARIA LAKATOS, mas

destaca-se o livro Métodos de Pesquisa em Administracdo e Pesquisa Qualitativa em

estudos organizacionais, fundamentando academicamente a entrevista como técnica de

coleta de dados possante de amplo emprego na pesquisa em gestéo das organizagoes.

A TABELA 7 apresenta a sintese do arcabouco teérico complementar consultado.

TABELA 7: ARCABOUCO TEORICO COMPLEMENTAR

farmacéutica

Aspectos de transformacao

Reconfiguracéo

TEMAS TOPICOS 3 OU | FONTES/REFERENCIAS
CONTRIBUICOES

Normativo Conceito FDA, MS,
Caracteristicas EMA, OMS,
Andlise histérica ANVISA, ABNT,
Papel na cadeia ICH

Cadeia Conceito Associacbes Farmacéuticas (PDA,

IFPMA),
RASMUSSEN (2007)
RADAELLI (2012)

Desverticalizacéo

Outsourcing
Offshore

Teoria de
Transacéao

Custos de

Teoria da Agéncia
Parcerias Produtivas PDPs

Risco tecnoldgico

PIACHAUD (2005)

MCIVOR (2013)

WILLIAMSON (1979 e 1981)
EISENHARDT (1989)

MS (2014)

PISANO (2006), GASPAR (2013)

Qualidade

Conceito
Caracteristicas
Abordagem Financeira

Riscos

JURAN (1992)
JURAN & GODFREY (1998)

ROBLES JR (2009), PALADINI
(2012)

GRAY (2009)

FONTE: ELABORACAO PROPRIA
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2.4. ORIGINALIDADE E INEDITISMO DA PROPOSICAO DO ES TUDO

A andlise dos artigos recuperados indicou claramente que o tema central QbD
tratava-se de um assunto inexplorado, quando olhado na perspectiva de um potencial
modelo para deslocar a curva de trade off custo versus qualidade, repercutindo na
reducdo dos custos de coordenacédo da cadeia, com reducdo de assimetrias e melhor
articulagé@o entre os agentes que transacionam na industria farmacéutica, ratificando a

proposicéo desse estudo como inédita e original.*

O mapeamento dos acervos literarios aqui descrito resultou na construcdo do

referencial tedrico apresentado nos capitulos 3 e 4.

4 0 atualizacdo do mapeamento da literatura foi estendida até setembro de 2016, quando foi dada como
concluida para a finalizacéo da redacéo do documento.
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3.REVISAO BIBLIOGRAFICA PARTE |

3.1. CADEIA DE SUPRIMENTOS FARMACEUTICA

Esse tOpico apresenta as caracteristicas gerais da cadeia de suprimentos
farmacéutica, cuja competitividade esta alicercada na capacidade de lancar
constantemente novos produtos inovadores, seu contexto de insercdo prévio e as

transformacdes trazidas pela unificacdo do mercado globalizado.

3.1.1. INTRODUCAO

A industria farmacéutica, rigidamente regulada, trabalha com altas margens de
lucros, tem poder econdmico para influenciar a politica, a regulacéo, a opinido publica e
0s médicos. Sua enorme poténcia financeira utiliza-se de estratégias de marketing, ou
seja, pesquisas cientificas sobre produtos farmacéuticos alimentam a producdo de
artigos, a circulacéo de conhecimento e a venda de medicamentos, de acordo com seus
interesses (MIGUELOTE & CAMARGO JR., 2010). As empresas se organizam em
associacdes, onde realizam transacbes de mercado, comando, controle, competicéo,
colaboracdo e cooperacdo, defendendo fortemente suas vantagens, por vezes
conflitantes com as da saude publica. Dentre os problemas atuais enfrentados pelo
setor, a adulteracdo de produtos merece destaque. A dificuldade de rastreamento das
falsificacOes e recalls sdo amplificadas pelo mercado global, e endereca para questdes

frageis da coordenacao do setor, que deveria ser protagonizada pela funcao qualidade.

O FDA (2004a) lancou um relatério sobre as perspectivas da industria
farmacéutica para o século 21, prospectando que a qualidade e melhoria de
produtividade deveriam ser prioridade, pois compartiham um elemento comum -
reducdo da variabilidade por meio da compreenséo do processo (por exemplo, aplicacdo
do conhecimento ao longo do ciclo de vida do produto). Reduzir a variabilidade fornece
uma oportunidade de relacdo ganha-ganha, tanto para a salde publica e como pelo
ponto de vista da industria. E, uma vez que tecnologias, praticas e regulacdo sao
geralmente comuns, desde os inovadores até as empresas de genéricos, todos 0s
segmentos da industria deveriam investir na manufatura com base em ciéncia, visando

melhoria da eficiéncia e seguranca, essenciais para os desafios do século 21.
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3.1.2. APRESENTACAO

A industria farmacéutica esta inserida no ramo das empresas tecnolégicas de
alto valor agregado, requerendo alto grau de investimento em P&D para inovagédo e
introducéo de novos produtos. Esta industria demanda pequeno volume de mé&o de obra,
sendo esta, porém, de alta qualificacdo. Em func¢do do tipo de processos envolvidos e
da natureza da matéria-prima utilizada, pode-se entender o setor como subdividido em
trés grandes blocos: farmoquimicos, fitoterapicos e biotecnolégicos (HASENCLEVER,
FIALHO, KLEIN, et al., 2010).

Esse mercado pode ser caracterizado como um oligopdlio diferenciado, no qual
as dez maiores empresas concentram cerca de 41% da participagdo mundial, porém
individualmente nenhuma ultrapassa 6% (GOMES, 2014). No que se refere a tecnologia
empregada, a industria farmacéutica € classificada como uma industria intensiva em
tecnologia (science based), integrando a taxonomia usual de organizacao industrial com
a taxonomia dos processos de inovacao (GADELHA et al., 2003). Desta forma o lider
do mercado pode estabelecer uma estratégia de preco, selecionando o preco que
maximiza seus proprios lucros cabendo a outras empresas a busca da diferenciacéo por
meio da propaganda, da criacdo de diferenciais de qualidade e da pesquisa e
desenvolvimento na busca da inovacdo. A vantagem competitiva das Big Pharmas é
reforcada pelo pioneirismo (as chamadas first movers advantages). O primeiro a colocar
seu produto no mercado obtém os ganhos do preco mais alto, além de gozar de um
periodo sem concorrentes diretos (RADAELLI, 2012). As barreiras a entrada nesta
indUstria sdo, assim, decorrentes das economias de escala relacionadas as atividades
de P&D e de marketing, ndo sendo predominante a competicdo via precos (GADELHA,
1990; 2003).

Trés caracteristicas tornam o mercado de medicamentos distinto das demais
atividades industriais e comerciais. Primeiramente, existe uma variacdo do regime de
saude publica, em que cada pais possui um aparato regulatério especifico para
aprovagado, comercializacdo e controle (ou ndo) de precos de medicamentos. Os
controles sanitarios, bioldégicos e farmacotécnicos também variam de pais para pais
(embora existam resolu¢gbes da OMS com principios e padrdes basicos, seguidos pela
maioria dos paises filiados a Organizacdo das Nacdes Unidas — ONU). Isto exige das
companhias farmacéuticas internacionais flexibilidade para atender as legislacdes locais
e simultaneamente maximizar seus lucros (HASENCLEVER, FIALHO, KLEIN, et al.,
2010). A homogeneizac¢do das discrepancias regulatorias regionais é foco das iniciativas

de harmonizacao das agéncias sanitarias internacionais.
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O segundo ponto intrinseco ao setor diz respeito a questdo da legislacdo de
propriedade intelectual. Os medicamentos produzidos podem ser classificados em dois

macro conjuntos distintos:

1) Medicamentos de marca, produtos que possuem um sistema de regulacdo de
patentes sobre si, 0 que da ao detentor o direito de exclusividade na fabricacao,
comercializacdo e distribuicdo daquele medicamento, sendo vedada a outra
companhia, por lei, a sua reproducéo; e

2) Medicamentos genéricos, que consistem da reproducéo de férmulas de composicao
e processos de fabricagdo de medicamentos antes patenteados, apdés a
autorizacdo das agéncias reguladoras. H4 também os produtos similares que,
embora representem uma tentativa de imitacdo dos efeitos dos medicamentos
regidos por patentes, como nao utilizam processos e compostos idénticos, tém sua
producdo autorizada (normalmente apés uma década de exploracdo do produto
original) e também sao regidos por patentes (HASENCLEVER, FIALHO, KLEIN, et
al., 2010).

Finalmente, deve-se considerar que a limitacdo da oferta dada em funcéo da
prescricdo médica, que categoriza os produtos vendidos em dois blocos expressivos:
produtos condicionados a prescricdo médica, de uso restrito, denominados
medicamentos éticos; e produtos que nao necessitam de prescricdo para serem
comercializados — chamados produtos OTC (over the counter, ofertados no varejo sobre
o0 balcdo da farmécia, tipo self service). Sdo exemplos de produtos OTC: suplementos

vitaminicos, analgésicos e antipiréticos.

A dindmica da oferta e da demanda dessa industria € também uma peculiaridade
gue a distingue das demais. A demanda é formada pelos pacientes (usuérios de
medicamentos), que, no entanto, ndo tem ingeréncia sobre o processo, pois o fazem
sob a prescricdo de um profissional da saude e € influenciada pelo ostensivo marketing
promovido pela industria, que detém todas as informacdes relativas ao produto. Dessa
forma, o consumidor torna-se refém a medida que o produtor exerce amplo poder de
mercado. A oferta, neste setor, € formada pelos produtores de medicamentos, cujo
papel é desenvolver novas tecnologias e atender as necessidades dos individuos, em
consonancia com o perfil epidemiolégico de cada populacdo (SILVA & FERREIRA
JUNIOR, 2014).

Nos ultimos anos, notadamente nos paises emergentes, tem ocorrido uma
mudanca no eixo epidemiolégico da populacdo, migrando para o padrdo de doencas

dos paises desenvolvidos, onde os medicamentos mais prescritos destinam-se ao
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tratamento de doencas cronico-degenerativas, como doencgas cardiovasculares,
insuficiéncia renal, diabetes, cancer e doencas neurodegenerativas (Parkinson e
Alzheimer, principalmente) (MINAYO & COIMBRA JUNIOR, 2002; MS, 2009).
Considerando a longa duragéo e o alto grau de especializagdo, esses tratamentos s&o
significativamente mais caros, o que justifica de certo modo o crescente interesse das
grandes transnacionais farmacéuticas em investir nestes paises. Ja nos paises em
desenvolvimento e com nivel de renda e distribuicdo de medicamentos inferior, as
doencas infectocontagiosas, como tuberculose e malaria, ainda sdo as mais
proeminentes (HASENCLEVER, FIALHO, KLEIN, et al., 2010).

No setor farmacéutico, um modelo de negécio classico é o do blockbuster —
termo utilizado setorialmente para designar drogas cujo faturamento individual supera
US$ 1 bilhdo, extremo sucesso financeiro, normalmente acompanhado do sucesso
terapéutico —, baseado no lancamento e comercializacdo de um medicamento de
extensa utilizacdo, com margens amplas, que seja capaz de, em poucos anos,
remunerar acionistas e gerar receitas para pagar por muitos anos de investimento no
desenvolvimento de outras moléculas. (REIS, CAPANEMA, PALMEIRA FILHO et al.,
2009). O sucesso desse modelo depende de conseguir grandes rendimentos
provenientes de um pequeno numero de drogas para pagar o alto custo da descoberta
de novas drogas e do processo de desenvolvimento de um grande numero de
candidatos (RASMUSSEN, 2007).

3.1.3. CICLO DE VIDA DO PRODUTO FARMACEUTICO

O ciclo de vida de um produto farmacéutico inclui 0os seguintes processos:
desenvolvimento farmacéutico, transferéncia de tecnologia, producdo comercial e
descontinuagéo do produto; cada qual composto por diversas atividades (ICH, 2008)

conforme ilustrado na FIGURA 4:

TRANSFERENCIA ~ DESCONTINUIDADE
DESENVOLVIMENTO DE Eg&i‘;gﬁﬁ DO
FARMACEUTICO TECNOLOGIA PRODUTO

FIGURA 4: CICLO DE VIDA DO PRODUTO FARMACEUTICO
FONTE: ICH (2008)

35



As etapas do ciclo de vida podem ser realizadas dentro de uma Unica
organizacao ou distribuidas em diversas instituicdes que podem compor uma intrincada
rede. Nesta configuracdo, uma mesma organizagdo pode representar diferentes papéis,
definido conforme sua estratégia e de acordo com os cenarios de mercado. A descricdo

das etapas apresenta-se a seguir (ICH, 2008):

1) DESENVOLVIMENTO FARMACEUTICO

O objetivo das atividades de desenvolvimento farmacéutico é a concepgéo de
um produto e também do processo de fabricagédo de tal modo que seja capaz de entregar
consistentemente o desempenho pretendido e atender as necessidades dos pacientes
e dos profissionais de salde, bem como as exigéncias das autoridades regulatorias. O

desenvolvimento farmacéutico também inclui os estudos pré-clinicos e clinicos.

1.A) ESTUDOS PRE CLINICOS E CLINICOS

Durante o processo de desenvolvimento farmacéutico, ocorre o estudo pré-
clinico, que consiste de testes “in vitro” e em animais de laborat6rio. Quando esta fase
€ concluida com éxito, se avancga para os estudos em seres humanos, denominados
estudos clinicos. Uma vez seja possivel comprovar a seguranca e eficicia do produto,

€ solicitado seu registro junto a autoridade regulatéria nacional, o que autoriza a

fabricacdo e a comercializacdo do produto.

O processo de desenvolvimento farmacéutico estd sequenciado em quatro
etapas: Descoberta; Desenvolvimento Pré-Clinico (ensaios em animais); Ensaios
Clinicos de Fase |, Il e lll; e, por ltimo, a Solicitacdo de Aprovacéo do Produto (PISANO,
1997 e GASPAR, 2013). Na fase preliminar do processo de desenvolvimento, sdo
testados centenas de compostos para determinar quais 0os candidatos mais provaveis
para ser bem-sucedido na luta contra uma doenca especifica.

Na Fase pré-clinica, depois de identificado em experimentacdes in vitro como
tendo potencial terapéutico, o produto em desenvolvimento serd aplicado em animais,
visando obter informacgdes preliminares sobre atividade farmacologica e seguranca.
Com base no éxito da etapa pré-clinica, os fabricantes solicitam a continuidade do

estudo as agéncias regulatérias, avancando para os estudos em seres humanos.

Segundo a ANVISA (2015), o estudo clinico € definido como: “Qualquer
investigacdo em seres humanos, objetivando descobrir ou verificar os efeitos

farmacodindmicos, farmacoldgicos, clinicos e/ou outros efeitos de produto(s) e/ou
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identificar reacBes adversas ao produto(s) em investigacdo, com o objetivo de averiguar

sua seguranga e/ou eficacia.”

Nos estudos de Fase |, da-se uma avaliacdo inicial em humanos (20 a 100
voluntéarios saudaveis), a fim de captar informacdes como tolerancia, relagéo

dose/efeito, duracdo do efeito e efeitos colaterais.

A Fase I, também chamada de Estudo Terapéutico Piloto, visa demonstrar a
atividade e estabelecer a seguranca em curto prazo do principio ativo, em pacientes
(100 a 200/500) afetados por uma determinada enfermidade ou condicdo patolégica. As
pesquisas realizam-se em um namero limitado (pequeno) de pessoas e frequentemente
séo seguidas de um estudo de administracdo. Deve ser possivel, também, estabelecer
as relacbes dose-resposta, com o0 objetivo de obter sdélidos antecedentes para a

descricdo de estudos terapéuticos ampliados.

Nos estudos de Fase Il acontece o estabelecimento do perfil terapéutico. Séao
definidas a indicacao, dose e via de administragcdo, contraindicagao, efeitos colaterais,
medidas de precaucdo. Esta etapa inclui estudos internacionais, de larga escala, em
multiplos centros, com diferentes populacdes de pacientes para demonstrar eficacia e

seguranca (amostra minima 800/1000).

A Fase IV tem inicio apds aprovacéo para comercializacdo do produto, com objetivo de:
» Detectar eventos adversos pouco frequentes ou ndo esperadas (vigilancia pés-
comercializagéo),
» Estudos de suporte ao marketing,
» Estudos adicionais comparativos com produtos competidores,

* Novas formula¢des (palatabilidade, facilidade de ingest&o).

2) TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA

As atividades de transferéncia de tecnologia tém por objetivo a transmisséo do
conhecimento do produto e do processo entre desenvolvimento e fabricacdo, dentro ou
entre locais de fabricacdo. Este conhecimento forma a base para o processo de
fabricacdo, a estratégia de controle, a abordagem de validacdo de processos e a
melhoria continua.

O escalonamento (scale-up) € geralmente compreendido como a transferéncia
do processo de fabricacdo da etapa de bancada para a etapa de lote piloto e da etapa
de lote piloto para a etapa industrial. O scale-up pode ser definido como partida e

operacédo bem-sucedida de uma unidade de producéo industrial, cujos procedimentos
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de operacdo e concepc¢do estejam baseados em ciéncia, em experimentacdo e
demonstragdes realizadas em escalas menores. Esta ligado ao aumento linear ou néo,
das mudancas de escala desde a fase laboratorial para a producdo industrial. O
escalonamento pode ser interno, entre setores de uma mesma unidade fabril, ou
externo, entre setores de uma matriz e uma subsidiaria ou entre empresas diferentes
(VIEIRA, REDIGUIERI, REDIGUIERI, 2013).

BENNETT (2002) prop8e uma distincdo entre a transferéncia de tecnologia
horizontal e vertical. A vertical se refere a tecnologia sendo transferida do
desenvolvimento para a producdo. Nesse sentido, € aderente ao ciclo de vida do
produto, com a tecnologia avancando as etapas da invengédo a comercializa¢éo e pode
ocorrer dentro de uma Unica organizacdo ou entre um instituto de pesquisa e uma

empresa de manufatura (FIGURA 10).

TRANSFERENCIA DE
TECNOLOGIA VERTICAL
PESQUISA TRANSFERENCIA DE
+ TECNOLOGIA HORIZONTAL

m—:smvummmml AMBIENTE | AMBIENTE
* OPERACIONALI OPERACIONALII

PRODUCAOD

FIGURA 10: TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA VERTICAL E HORIZONTAL
FONTE: BENNET, 2002

A transferéncia horizontal refere-se a uma tecnologia ja estabelecida a ser
transferida de um ambiente operacional para outro, onde a finalidade é disseminar a
tecnologia e ampliar a sua aplicacdo em outros contextos. Esse tipo de transferéncia é
utilizado por empresas (geralmente de paises industrializados) que desejam maximizar
0 retorno de sua tecnologia, buscando acesso a novos mercados (ex: de paises em
desenvolvimento) para venda direta de seus produtos finais. Na maioria dos casos, a
transferéncia de tecnologia implica em uma transagdo ou uma colaboracdo de longo
termo em que duas partes (o adquirente e o fornecedor da tecnologia) estdo diretamente

envolvidas. Normalmente nenhuma melhoria advém desse processo, que alias é, a via
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de regra, contratualmente muito rigido, muitas vezes acarretando em uma forte
dependéncia do parceiro receptor (BENNETT, 2002). Adequacdes ao novo local de
fabrico e ao ambiente regulatério local podem ser necessarias.

O sucesso da transferéncia de tecnologia esta fundamentalmente baseado no
conhecimento adquirido durante a fase de desenvolvimento. Intensa experimentacao
bem planejada na fase da pesquisa, contribui incisivamente para agilizar e facilitar o
aprendizado, levando ao alcance de resultados consistentes, onde 0 inicio, meio e fim

de um lote tem a homogeneidade como caracteristica essencial.

3) PRODUCAO COMERCIAL

Os objetivos das atividades de fabricacdo incluem alcancar a realizagdo do
produto, estabelecer e manter um estado de controle e facilitar a melhoria continua. O
sistema de qualidade farmacéutica deve garantir que a qualidade desejada do produto
€ rotineiramente atendida, o desempenho do processo adequado é alcancado, o
conjunto de controles é apropriado, as oportunidades de melhoria séo identificadas e

avaliadas, e o corpo de conhecimento € ampliado de modo continuo.

4) DESCONTINUAGCAO DE PRODUTO

As atividades de descontinuacdo do produto visam gerenciar de forma eficaz a
fase terminal do ciclo de vida do produto. Para a descontinuacdo do produto, uma
abordagem pré-definida deve ser usada para gerenciar as atividades de retencdo de
documentos e amostras, a avaliagdo continuada do produto (como o tratamento de
reclamacdes e estabilidade) e a elaboragdo de relatérios de acordo com o0s requisitos

regulatoérios.

3.1.4. REGISTRO SANITARIO

A Resolucéo da Diretoria Colegiada n°17 de 16 de abril de 2010 (ANVISA, 2010),
que dispbe sobre as Boas Préticas de Fabricacdo de Medicamentos delibera que: “O
fabricante € responsavel pela qualidade dos medicamentos por ele fabricados,
assegurando que sejam adequados aos fins a que se destinam, cumpram com 0S
requisitos estabelecidos em seu registro e ndo coloquem 0s pacientes em risco por

apresentarem seguranca, qualidade ou eficicia inadequada”.
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O processo de registro sanitario de medicamentos é deveras técnico-
burocratico, com a proposicao central de mitigar o risco do produto aos usuérios. Os

riscos relacionados ao uso de medicamentos sdo de duas naturezas (SAID, 2004):

a. Os riscos associados a natureza farmacolégica da substancia ativa, isto €, o0s
efeitos ndo desejados que, em tese, devem ser identificados e mensurados nas
diferentes fases da pesquisa clinica; e

b. Osriscos relacionados a possiveis alteracdes nos padrdes e nas especificacdes
da forma testada na pesquisa clinica, associadas a capacidade de producao da
industria farmacéutica ou dos desvios de qualidade do processo produtivo.

O exemplo classico do item a anteriormente definido foi a talidomida. Lancada
em 1956, como antigripal, teve seu uso rapidamente difundido, na Europa,
principalmente, na Alemanha, seu pais de origem. Era comercializado livre de
prescricdo médica. Associada a outras substancias, as indicacdes da talidomida
estenderam-se a tosse, asma, dor de cabeca e enjoos para mulheres gravidas. Na
década de 60, seu uso irrestrito foi associado ao nascimento de milhares de bebés
natimortos ou com malformacdes, principalmente, nos membros ou extremidades

(focomelia).

Dessa forma, o registro de medicamentos € um dos mais importantes
instrumentos do controle sanitario e da regulacdo oficial, permitindo a agéncia
regulatoria ter o conhecimento de quais sdo os medicamentos que se produzem e
vendem e com o objetivo fundamental de garantir que s6 cheguem ao comércio produtos
eficazes e perfeitamente seguros (SAID, 2004). Constitui, também, potente ferramenta

para garantir a adequada disponibilidade de medicamentos ao sistema de saude.

O processo de registro pode genericamente ser entendido conforme a descrito
na FIGURA 5.
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FIGURA 5: PROCESSO GENERICO DE REGISTRO DE PRODUTO FARMACEUTICO

FONTE: http://portal.anvisa.gov.br/registros-e-autorizacoes/produtos-para-a-saude/produtos/registro

41



A ilustracdo do FDA, a seguir, localiza a solicitacdo do registro sanitario e sua
posterior aprovagéo, no ciclo de vida do produto farmacéutico (FIGURA 6). A submisséo

de solicitagdo do registro € condicionada ao sucesso do estudo clinico de Fase IIl.

DESENVOLVIMENTO
PROJETO /\DESENVOLVIMENT! CLINICO

PREPARO DO
LANCAMENTO

PESQUISA

BASICA DESCOBERTA ~ PRE CLINICO
FASE | FASE Il FASEIII

SOLICITAGAO DE
REGISTRO
APROVACAO

FIGURA 6: LOCALIZACAO DO REGISTRO SANITARIO NO CICLO DE VIDA DO PRODUTO
FARMACEUTICO
FONTE: FDA, 2004b

A agéncia regulatoria delibera sobre a concessao do registro solicitada, a partir
de informacdes estruturadas em dossié conforme a seguir: detalhamento do processo
produtivo, evidéncias de conformidade as normas preconizadas pela Farmacopeia,
estudos de estabilidade de longa duragdo e acelerado em relatério com avaliagéo
estatistica, resultados de ensaios farmacolégicos e toxicolégicos em animais e 0s
métodos utilizados, resultados dos testes de biodisponibilidade se tiverem sido
necessarios, resultados dos estudos em seres humanos, dados disponiveis sobre 0s

efeitos adversos, copias dos rétulos e bulas sobre os medicamentos (SAID, 2004).

A FIGURA 7 retrata as cadeias de desenvolvimento de processo (esquerda,
quadros mais escuros) e produto (direita, quadros mais claros) de medicamentos
biolégicos. No caso de produtos biolégicos, o desenvolvimento do processo produtivo e
0 scale-up da escala piloto para a escala industrial séo etapas criticas, ndo sendo uma
relacdo matematica multiplicavel. Os insumos bioldgicos sdo afetados por variaveis
desconhecidas ou mais dificeis de serem controladas, tornando mais complexa sua
reproducdo em grande escala (REIS, PIERONI, SOUZA, 2010). Ao fim de um estudo

clinico de Fase Il bem-sucedido, aplica-se a solicitacdo do registro sanitario.
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FIGURA 7: PROCESSO DE DESENVOLVIMENTO DE PRODUTO BIOLOGICO
FONTE: ADAPTADO DE REIS, PIERONI, SOUZA (2010)
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Com relacdo a questdo regulatéria, no cenério internacional, mais
especificamente nos Estados Unidos da América (EUA), é necesséria a obtencdo do
documento de autorizacdo de investigacdo de um novo medicamento, chamado de
“Investigational New Drug” (IND), que serda utilizado para inicio dos estudos clinicos e

para o registro do produto junto ao FDA (FDA, 2011).

No Brasil, o IND corresponde ao “Dossié de Submissédo para Anuéncia em
Pesquisa Clinica”, conforme a RDC 39, aprovada pela ANVISA, em 5 de junho de 2008.
Este dossié é composto por varios itens, entre eles: a identificacdo do Produto
Investigacional, contendo os dados dos estudos pré-clinicos e as condicbes necessarias
para a realiza¢do dos estudos clinicos, a partir da producéo de lotes piloto em area BPF.
Com base na andlise desta documentacéo, a ANVISA emite o “Comunicado de Estudo”
(CE), que autoriza a realizac¢é@o de estudos clinicos. Ao longo do desenvolvimento seréo
definidos parametros e faixas de especificacdo para as operagfes padrdo da
manufatura, que vao compor o dossié. Apos a conclusdo de todos os estudos clinicos,
€ possivel dar entrada no pedido de registro do produto, o que corresponderia ao
documento “New Drug Application” (NDA), que corresponde ao documento final para

obteng&o do registro de um novo produto e/ou alteragdo pdés-registro junto ao FDA
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(CHHABRA, BIHANI, BHARDWAJ, 2012; FDA, 2011, GASPAR, 2013). No caso de
produtos bioldgicos, o documento final para obtencdo do registro de um novo produto

junto ao FDA é o “Biological License Application” (BLA).

O conflito com a diretriz de melhoria continua de processos e produtos, um dos
mantras da gestdo de qualidade, diz respeito aos condicionantes do pds-registro: as
potenciais alteracdes e melhorias no processo produtivo devem ser burocraticamente

subordinadas a prévia autorizacao do 6rgdo sanitario competente.

Tal orientagdo regulatéria tende a ser traduzida na pratica das operacdes
produtivas por processos “engessados”, onde a melhoria incremental acaba por perder

dinamismo de ocorréncia.

3.1.5. TEMPO UTIL DA PATENTE NO CICLO DE VIDA

Uma patente farmacéutica goza de monopdlio temporério, podendo gerar
ganhos econdmicos a empresa inovadora dado que recuperam 0s investimentos ja
empregados e aumentam os lucros futuros derivados da exclusividade do produto no
mercado e de ganhos atrelados a inovac¢des incrementais que acompanham em paralelo
(RADAELLI, 2012). Entretanto, a lucratividade de um blockbuster é dependente da

protecao patentaria. Ocorrendo a expiracdo da patente, a concorréncia torna-se livre.

Segundo RANGAN & BELL (1998), o processo de aprovacdo de novos
medicamentos demorava em torno de doze anos, as empresas farmacéuticas
solicitavam o registro da patente, podendo explora-la com exclusividade por dezessete
anos. Logo, se o produto chegasse a etapa de comercializacdo, restariam apenas cinco
anos de proveito exclusivo, antes de a patente expirar (SOUSA, LIU, PAPAGEORGIOU
et al., 2011)

A queda patentaria possibilita a novos entrantes explorar o fildo j& bem sucedido.
Dessa forma, o produto farmacéutico fica exposto a competicdo pelos fabricantes de
genéricos, o que pode resultar em rapido declinio de vendas (RANGAN & BELL, 1998)
(FIGURA 8).
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FIGURA 8: PERIODO DIMINUTO DE EXCLUSIVIDADE NO MERCADO
FONTE: IFPMA, 2004

A fim de mitigar o risco de compartilhar suas receitas anteriormente exclusivas
com 0s concorrentes, as industrias que tiveram queda patentaria de seus principais
medicamentos, fortalecem sinergias na conducdo de pesquisas que representam a
espinha dorsal da reducdo de custos e a capacidade de ampliagdo de portfdlio,
apostando na recuperacdo dos lucros no médio prazo. Isso porque, sempre que um
blockbuster encontra a concorréncia das empresas produtoras de medicamentos
genéricos, uma nova configuragdo toma corpo na classe terapéutica e essa por sua vez
afeta as estratégias concorrenciais de um numero maior de empresas (RADAELLI,
2012).

GADELHA, ALBUQUERQUE, TIGRE et al. (2010, pagina 40) esclarecem que no
contexto da industria em questdo, “além das estratégias defensivas para estender os
direitos de propriedade intelectual com diversas préaticas conhecidas como evergreening
(e geracdo de “familias” de patentes incrementais com baixa agregacdo de
conhecimento e de inovacdo) e da tentativa de restringir a entrada de produtos, ndo
protegidos por patentes, nos mercados pelas grandes empresas farmacéuticas (como
as recentes retencdes de produtos genéricos nos portos para impedir sua
comercializacdo por artificios juridicos de toda natureza), terdo de fazer crescente uso
de novas tecnologias, visando aprofundar o conhecimento e a compreensdo das

doencas, reduzir os custos de P&D e aumentar a produtividade de seus laboratorios. Ao
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mesmo tempo, deverdo adotar uma visdo estratégica mais sistémica, pautada na
cooperacdo e no entendimento da dindmica da industria, que envolve demandas dos

pacientes, pagadores, médicos e do proprio sistema politico e regulatério”.

3.1.6. BIOTECNOLOGIA: MUDANGCA DE PARADIGMA

A necessidade de foco e dinamismo na inovacao, um sustentaculo importante
nos avancgos da industria farmacéutica, faz com que as organiza¢des se aproximassem
da academia e seus centros de pesquisa universitarios, buscando relacionamentos
cooperativos e maior agilidade. Apesar de ser um oligopdlio, outros atores fizeram parte
da evolucédo da industria. No seu estégio inicial (de 1850 a 1945), as universidades, por
exemplo, eram as provedoras de um insumo critico: 0 conhecimento basico para as
empresas (RADAELLI, 2008).

No tradicional modelo de negdécios, as empresas farmacéuticas atuavam no
modelo de inovacdo fechado, onde os cientistas realizavam a pesquisa que movia a
base de conhecimento para o desenvolvimento corporativo (RASMUSSEN, 2007). Cada
empresa farmacéutica conduzia sua propria pesquisa, desenvolvimento, fabricacao e
distribuicdo com pouca interacdo com atores da rede. Esta proposta de valor se
baseava na protecdo de patentes, que de uma forma geral, disponibilizava para o
mercado um pequeno numero de produtos, em grandes volumes, se beneficiando de

economias de escala e escopo.

Uma caracteristica fundamental da transformacdo em curso na inddstria € a
inovacao aberta. Isto significa que as empresas farmacéuticas ja ndo dependem apenas
de sua P&D centralizada e internamente focada e estdo cada vez mais procurando para
fontes externas de inovacgéo, tais como parcerias de pesquisa com pequenas empresas
de biotecnologia, universidades, organizacdes ndo governamentais, e outros arranjos,
inclusive comerciais (SHAFIEI, FORD, MORECROFT, et al, 2013).

PISANO (2006) demarca 1976 como um divisor de &guas na indulstria
farmacéutica, devido a erosdo de barreiras de entrada, com a criacdo da Genentech
sendo a pedra fundamental da revolucéo biotecnoldgica que acabou por contribuir para
a abertura desse mercado verticalizado para novos arranjos colaborativos. A revolucdo
cientifica ocorreu em diferentes areas de conhecimento, como biologia molecular,
bioguimica, ciéncia da computacao, biofisica, engenharias e diferentes especialidades
da medicina. Esse conjunto multidisciplinar e com tacitos saberes, se conformou de
modo integrado ou complementar, arquitetando a base de um novo conhecimento, a

biotecnologia. O autor avanca no conceito, conectando a ciéncia ao negdcio, em um
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science-based business (aqui a ciéncia € o negoécio em si), pois a organizacao cria
ciéncia e extrai valor diretamente dessa criacdo, valor esse dependente da qualidade
direta do produto cientifico. E esse negécio é fortemente permeado por riscos e
incertezas, componentes inerentes ao conhecimento cientifico, mas ingredientes

deletérios para o negdcio.

As encomendas tecnoldgicas das grandes organizacdes farmacéuticas era uma
das maos dessa via de méo dupla. A operagdo dos institutos biotecnoldgicos, via de
regra, contava com um cientista renomado da academia e alunos e colaboradores (et
al), sintetizando novas entidades para fins comerciais, sem, no entanto, possuir
competéncia e aparato técnico-operacional-legal-cientifico para as demais fases do
ciclo de vida do produto farmacéutico. Tais restricbes acabavam por enderecar as
empresas farmacéuticas, que apresentavam as condi¢des e recursos necessarios, para
desenvolver os ensaios clinicos e realizar o escalonamento para uma escala industrial,
registro, producéo e distribuicdo (SOUZA, 2007). Nesse sentido, a complementariedade

de ativos contribui para esse relacionamento ser definido como ganha-ganha.

O longo ciclo de desenvolvimento farmacéutico pode durar até quinze anos, onde
a etapa da descoberta se inicia com cinco a dez mil potenciais candidatos a novo
produto. Desses, apenas duzentos e cinquenta avancam para os estudos pré-clinicos.
Desse quantitativo, somente cinco aspirantes prosseguem para a fase de estudos
clinicos, e se o processo for bem-sucedido, um novo produto chega ao mercado. O alto
custo de desenvolver um novo medicamento também repercute fortemente na
descontinuidade do ciclo de desenvolvimento de novos produtos, desde a sua
descoberta até a fase de ensaios clinicos (KESSEL, 2011; PHRMA, 2013). Essa elevada
taxa de insucessos explicita o risco tecnoldgico envolvido nesse processo, sendo objeto
da Pesquisa Translacional, que estuda as dificuldades atuais de se transformar as
inovacdes em saude em ativos disseminados e adotados pelos usuérios (consumidores
e pacientes) (PHRMA, 2013; MALLET, 2015) (FIGURA 9).
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FIGURA 9: O PROCESSO DE P&D
FONTE: ADAPTADO PHRMA, 2013

A etapa de transicdo da pesquisa basica até o inicio dos estudos clinicos é
definida como “Vale da Morte”, e evidencia a desarticulacdo entre os pesquisadores,
ocupados com a descoberta e os médicos, com 0s pacientes. Existe uma significativa
inconsisténcia entre 0 substantivo nimero de artigos e patentes publicadas em todo o
mundo, que ndo se materializam em produtos postulantes aos ensaios clinicos,
destacando o gap existente entre o momento de descoberta de uma potencial aplicacao
clinica e a comprovacgdo de sua seguranca e eficAcia em humanos (BUTLER, 2008;
MALLET, 2015). Por vezes a pesquisa basica se inicia sem foco e acontece de maneira
descolada da pesquisa aplicada, tendo como consequéncia que 0 composto recém-
descoberto seja entregue para o departamento de desenvolvimento tecnoldgico de
gualguer maneira, dissipando assim a oportunidade de que a transferéncia de
conhecimento entre as areas seja realizada de maneira sistemética e integrada
(FIGURA 10).
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B. MELLOR

FIGURA 10: A PESQUISA TRANSLACIONAL CRUZANDO O “VALE DAM ORTE”
FONTE: BUTLER, 2008

O emergir das empresas Contract Research Organizations (CROs), segundo
PIACHAUD (2002), deveu-se a alta incidéncia de defeitos congénitos resultantes do
desastre da talidomida, que deu origem a integracdo do Ato Kefauver-Harris no sistema
juridico norte-americano no ano 1962. Esta legislacdo exigiu das empresas
farmacéuticas o fornecimento de prova de eficacia adicional do produto em suas novas
solicitacBes de registro, para além da j& obrigatdria prova de seguranca. A inclusao
deste novo requisito resultou em ampliacdo dos ensaios clinicos Fase Ill. A demanda
para a composicdo do dossié para registro de novos produtos aumentou
significativamente. O impacto combinado do Ato Kefauver-Harris, com o consequente
aumento da pesquisa nos Estados Unidos, ajudou a transformar o que fora uma vez
uma industria artesanal de consultores e laboratérios independentes no que agora €

conhecido como a industria CRO. A presenga de CROs na induastria farmacéutica é,
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portanto, um fendmeno que tem estado presente no processo de desenvolvimento ao

longo dos ultimos anos, e que tem crescido significativamente desde a década de 60.

A biotecnologia tornou-se um importante aliado da industria farmacéutica no
desenvolvimento de novos medicamentos, tendo um papel relevante no aumento de
produtos disponiveis para tratamento de doencas e melhoria da eficiéncia do processo
de descoberta de drogas (RASMUSSEN, 2004). As novas tecnologias de interesse das
grandes empresas farmacéuticas ndo emergiam internamente, mas alcancavam as Big
Pharmas por meio de aliangcas ou contratos de servicos para desenvolvimento por
empresas start ups. Com esses novos agentes, as aliancas entre as empresas
farmacéuticas e as empresas de biotecnologia, e destas com outras biotechs se
tornaram corriqueiras na industria farmacéutica, aumentando a complexidade das
operacdes, mas fornecendo como alternativas vidveis mecanismos de transferéncia de

tecnologias de plataforma e acesso a redes de distribui¢cdo global.

A crescente pressdo sobre as empresas farmacéuticas para aumentar a sua
producdo de novos medicamentos na condicdo global de recessdo, o progressivo
aumento do custo do processo de P&D, o recrudescimento das exigéncias do aparato
regulatério, com impacto no decréscimo do nimero de registros de novos produtos
podem ser percebidos como restricdes que promoveram uma busca de alternativas por
parte da industria. Segundo PIACHAUD (2005), ndo é de estranhar que muitas
empresas farmacéuticas, bem como de biotecnologia, tenham adotado a terceirizagédo
como uma forma de controlar 0s custos, aumentar seus recursos internos, a fim de obter
0 maximo de valor. Para RUIZ & PARANHOS (2012), o novo rumo ditado pela
biotecnologia levou a industria farmacéutica, destituida dessa competéncia central, a
procurar por novos parceiros com o intuito de maximizar as fontes de conhecimento
para geracdo de inovagdes. Como eles comegaram a reavaliar as suas proprias
competéncias e decidir a melhor maneira de reorientar as suas atividades de P&D da
maneira mais custo efetiva possivel, as empresas langaram mao de uma terceirizacao

proativa em vez de uma de base tatica.
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3.2. ADESVERTICALIZACAO DA CADEIRA DE SUPRIMENTOS

A evolugdo tecnoldgica repercutiu drasticamente nos meios de transporte e
telecomunicacdes, derrubando fronteiras e aproximando nag¢des. A l6gica produtiva
também foi influenciada por esses elementos, vislumbrando novos potenciais arranjos
colaborativos anteriormente impraticaveis. Nesse topico sera aprofundada a trajetéria

da transformacdo em curso.

3.2.1. AS RELACOES COLABORATIVAS ESTABELECIDAS POR MEIO DE
CONTRATOS

Com a reestruturacdo das cadeias produtivas e a configuragdo de novos
arranjos, as relacdes colaborativas podem também ser estabelecidas por meio da
contratacdo de fornecedores de bens e servi¢os. Isto ocorre quando a empresa recorre
a outras organizacbes como alternativa para a otimizacdo de processos de
desenvolvimento, producdo e de logistica, acontecendo dentro ou fora do pais da matriz
da organizacdo. Na adocdo da estratégia da desverticalizacdo de processos,
identificam-se as préaticas de outsourcing na criacdo e consolidacdo de redes de
empresas interdependentes. Essas empresas modernas sao, na verdade, um conjunto
de relacionamentos contratuais entre agentes especializados, que devem trocar
informacdes e servigos entre si, com o objetivo de entregar um bem final. A despeito da
presenca da incerteza, a pratica de outsourcing determina a necessidade de atitudes
colaborativas, confiabilidade e credibilidade no relacionamento cliente-fornecedor e

relagées ganha-ganha.

Segundo YAMASHITA (2007), a forma como a organizagao cliente gerencia o
relacionamento com o provedor é um aspecto chave para acessar as capacitacdes
oferecidas pelos provedores de servicos e melhorar o desempenho organizacional,
lembrando que as principais dimensfes da terceirizagcdo sdo as vantagens e 0S riscos
potenciais e as varias configuragdes de relacionamento Inter organizacional que podem

ser adotadas.

A construcdo de relacionamento encerra o potencial de oferecer vantagem
competitiva, mas CRISTOFOLI (2011) destaca que relacionamentos sociais entre o
fornecedor e o cliente podem reduzir custos de transacao; dessa forma, quanto mais se
investe em relacionamentos sociais, maior a satisfacdo da organizacao cliente e melhor

o0 desempenho das atividades terceirizadas.
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WILLIAMSON (1979 e 1981) define os custos de transa¢do como “os custos de
negociar, redigir, monitorar e garantir o cumprimento dos contratos”. O autor distingue
0s custos de transacdo dos custos de producdo. Os custos de producdo ou de
transformacdo compreendem os custos basicos para o processo de transformagéo de
insumos em produtos, o que significa a composicdo dos custos de todos os itens de
producdo. Se o processo produtivo acontece incluindo terceiros 0 a negociacdo com a
terceira parte [0 essa transacgao incorre em custos que devem ser considerados. Os
custos de transacdo sao influenciados por um conjunto de fatores relativos a
complexidade e a incerteza do ambiente, frequéncia e especificidade do ativo. Alguns
elementos presentes na base das relacdes de troca entre os agentes contribuem
incisivamente na incerteza do ambiente, como: a racionalidade limitada dos agentes,
onde a tomada de decisdo é dificultada pela impossibilidade de prever todas as
consequéncias decorrentes das informacdes disponiveis, 0 comportamento oportunista
dos agentes derivado da assimetria de informacdes (desigualdade de acesso dos
agentes as informacdes) e a incompletude inerente dos contratos (incapacidade de

prever toda a sorte de contingéncias).

O compartilhamento dos riscos estd no cerne de outra abordagem, a teoria da
agéncia, nomeadamente direcionada pela relagdo ambigua da agéncia, em que uma
parte (o principal) delega trabalho para que outro (o agente) o execute, materializado
sob a forma de um contrato. A teoria da agéncia assume que os individuos possuem
racionalidade limitada e que a informacdo é distribuida assimetricamente pela
organizacao e esté preocupada, conforme EISENHARDT (1989), com a resolucéo de
dois problemas que podem ocorrer nas relacdes entre principal e agente. O primeiro
0 problema de agéncia que surge quando a) os desejos e objetivos do principal sdo
conflitantes com os do agente e b) é dificil ou oneroso para o principal verificar se o
agente se comportou de forma adequada. O segundo € o problema da partilha de risco,
que surge quando o principal e o agente optam por diferentes préticas, decorrentes de

suas distintas preferéncias ou propensdes ao risco.

3.2.2. INTEGRACAO VERTICAL E A GLOBALIZACAO

As organizacdes industriais chamadas convencionais, em distintos setores, eram
fortemente integradas verticalmente, onde as atividades em cada elo da cadeia de valor

eram realizadas internamente.

PORTER (1996) define integracao vertical como a combinacdo de processos de

producdo, distribuicdo, vendas e/ou outros processos econdmicos tecnologicamente
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distintos dentro das fronteiras de uma mesma empresa, que pode ser entendido como
sendo um conjunto de Varios processos de producdo, distribuicdo, vendas ou outros
processos distintos da cadeia operacional sob a tutela de uma mesma organizacao. Isto
significa estar sob um mesmo comando decisério (seja um individuo, empresa,
conglomerado, instituicdo ou outra forma) e envolver a propriedade total ou até parcial
dos ativos das mesmas (SOUZA, 2007a; FERNANDES, 2011).

A integracao vertical, conforme SLACK, CHAMBERS, JOHNSTON (2010) esta
relacionada com o nivel de dominio de uma organizacdo da rede na qual faz parte,
envolvendo a analise da conveniéncia da contracdo de fornecedores (buy) ou da
deciséo de produzir o bem em todos os seus estagios (make), podendo ser parcialmente
ou totalmente integrada, quando a organizacdo controla a transformacédo da matéria-
prima em produto acabado. A integracdo vertical pode assumir distintas direcfes:
integracdo para frente (aproximando a demanda, mercados e clientes) ou para tras
(aproximacdo com a oferta, buscando vantagens de custos junto aos fornecedores)
(GREASLEY, 2009; HEIZER & RENDER, 2011).

Em contrapartida, o termo desintegracdo vertical, neste trabalho usado como
sinonimia de terceirizacdo, subcontratacdo, desverticalizacdo, outsourcing e sourcing
global, denota a empresa que externaliza parte de suas operacdes, subcontratando
etapas anteriormente desempenhadas “in house”, estabelecendo relacionamentos de
transacao contratual com uma ou mais organizacdes, que passam a constituir a cadeia
de suprimentos (MOURA, 2009). Dito de outra forma, s&o as decisdes sobre “quem faz

0 qué” na cadeia.

SLACK, CHAMBERS, JOHNSTON (2010) sintetizam alguns argumentos em
termos de objetivo desempenho para a integragéo vertical e o outsourcing na TABELA
8.

TABELA 8: COMO A INTEGRAGAO VERTICAL EO OUTSOURCING PODEM AFETAR OS OBJETIVOS
DE DESEMPENHO

OBJETIVO DE INTEGRACAO VERTICAL “OUTSOURCING”
DESEMPENHO
QUALIDADE As origens de quaisquer |« Fornecedor pode ter
problemas de qualidade conhecimento especializado
normalmente sao mais faceis e mais experiéncia;
de serem rastreados ‘“in-|e Motivado por pressdes do
house” e acdes de melhoria mercado;
podem ser mais imediatas, |« A comunicacdo pode ser
mas pode haver algum risco mais dificil.
de complacéncia.
VELOCIDADE  Pode demandar | « Velocidade de resposta pode
sincronizacao de ser integrada ao contrato de
programacéao de fornecimento onde as

pressbes comerciais irdo
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melhora a confiabilidade

producdo para materiais incentivar o] bom
e informacoes, desempenho,

* Se a operacdo também |+ Mas ndo podem ter
tiver clientes externos, os significativos  atrasos de
internos podem ser de entrega/transporte.
baixa prioridade.

CONFIABILIDADE | Comunicagdo mais rapida | Penalidades por atraso de

entrega previsto no contrato de
fornecimento podem incentivar o
bom desempenho, mas as
barreiras organizacionais podem
inibir a

comunicacdo.

FLEXIBILIDADE

Proximidade com as reais
necessidades de um negdécio
pode alertar a operacao “in-
house” mudancas exigidas,
mas a capacidade de
responder pode ser limitada
pela escala e ambito das
operacdes internas.

Terceirizar fornecedores pode
ampliar a capacidadede
responder as mudancas, mas
pode ter que  equilibrar
necessidades conflitantes de
diferentes clientes.

CUSTOS

Operagoes “in-house” podem
capturar os lucros do negécio
que seriam de outra forma
entregues ao fornecedor,
mas relativamente

baixo volume pode significar
que é dificil  ganhar
economias de escala ou 0s
beneficios do processo de
inovacao.

Provavelmente a principal razédo
pela qual a terceirizacdo € téo
popular. Empresas terceirizadas
podem obter economias de
escala e sdo motivadas a reduzir
as suas despesas, porque
impactam diretamente sobre os
seus lucros, mas os custos de
comunicagdo e coordenacao
com

fornecedor precisa ser levado
em conta.

FONTE: SLACK, CHAMBERS, JOHNSTON (2010)

Ao longo das ultimas décadas, o processo de globalizagdo estreitou as relagcbes

Nno comeércio entre 0s paises e as empresas, dado que promoveu a integracdo dos

mercados econdmicos. Dois fatores podem ser destacados como propulsores desta

integracdo: as inovacdes tecnoldgicas e o fortalecimento do fluxo comercial mundial.

Tais elementos possibilitaram a expansdo geografica das empresas, alterando as

I6gicas expansionistas e as fronteiras da organizacao, implicando em mais cooperacao

entre 0s paises e na intensificacdo da concorréncia econémica. Nesse horizonte, as

distancias ndo séo barreiras comerciais, e as organizacdes desenvolvem atividades em

diferentes territorios e sdo compostas de matriz em um continente, subsidiarias e

contratadas em outros. Distintos relacionamentos comerciais sao forjados: parcerias,

colaboracdes, contratacdes por projeto ou produto, com o objetivo de criar capacidade
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onde tal questdo seja uma restricdo, otimizar o tempo para novos langcamentos,
compartilhar riscos e oportunidades. Mercados consumidores emergentes estdo se
consolidando, as mudancas tecnolégicas acontecem de forma acelerada, demandando
competéncias e capacitagdes sem precedentes. Conforme MARINHO & AMATO NETO
(1997) a concorréncia, que até alguns anos atras se fazia em bases regionais ou
nacionais, hoje se faz em bases internacionais ou globais. O concorrente passa a ser
toda a empresa estabelecida no mundo, desde que apresente competitividade, e o

provedor é aquele que faz melhor.

CLARK (2007) define que o outsourcing fundamentalmente faz sentido do ponto
de vista econdmico, dado o acesso a tecnologia ou a capacidade sem a necessidade
de elevados investimentos em equipamentos ou pessoal. Também oferece grande
flexibilidade, facilitando a gestdo de inevitaveis picos e depressdes da demanda de
recursos. Menos tangivel, mas ndo menos importante, o beneficio a ser obtido € o
acesso a diferentes perspectivas e experiéncias, que fazem parte do aprendizado

tecnoldgico e organizacional.

Os novos arranjos relacionais excedem a mera alocacdo geografica das
unidades de producdo e da cadeia de fornecedores. Importantes mudancas na
organizacao internacional da producdo foram introduzidas, como a transferéncia de
funcdes corporativas que usualmente eram prerrogativa de um local no pais de origem,
ainda que os mecanismos de controle decisorio da grande corporacdo se detenham
relativamente concentrados. Isso pode ser traduzido ndo s6 uma mudanca dentro da
indastria, mas também uma reorganizagdo do papel dos paises, que agora podem
oferecer baixos custos referentes a mao-de-obra sem que isso signifique atividades

menos intensivas em conhecimento (GOMES, 2003).

3.2.3. OUTSOURCING

Quando as empresas adotam estratégias de sourcing, precisam definir que
operacfOes vdo manter internas e quais serdo terceirizadas. A decisdo de alterar o
modelo de negdécios de autossuficiente para um outsourcing estratégico € um desafio,
gque néo deve baseado apenas em custos relativos. PIACHAUD (2005) ressalta que ndo
se trata de uma decisdo tudo-ou-nada e sim de, em uma andlise estratégica consistente,
decidir que servicos seriam contratados, quais permaneceriam in-house, acervo
tecnoldgico existente versus o0 necessario, sendo indispensavel que os gestores
elaborem um quadro de andlise das complexas questdes e hipoteses associadas a

decisao de terceirizar.
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PIACHAUD (2005) relaciona oito aspectos chave que nao devem ser esquecidos

no outsourcing (TABELA 9)

TABELA 9: LISTA DE VERIFICACAO DE ASPECTOS CHAVE NO OUTSOURCING

CONCEITOS

QUESTOES-CHAVE

1. COMPATIBILIDADE

E imperativo que haja algum grau de
adequacéo cultural e compatibilidade
entre os parceiros [0 - colaborar com
uma empresa com uma cultura
compativel no modo de operacdo, bem
como nas forcas complementares e
especializadas, com base na
colaboracdo mutua.

Existe = compatibilidade  cultural e
organizacional entre as duas
organizacoes?

E o parceiro em potencial uma boa
escolha estratégica?

Pode a empresa a identificar os pontos

fortes e fracos do fornecedor em
potencial?
O fornecedor pode cumprir todos os
requisitos necessarios da empresa
contratante?
Pode o fornecedor se tornar um

concorrente no futuro?

2. TECNOLOGIA

A definicdo de quais tecnologias devem
ser desenvolvidas in house deve estar
alinhada para sustentar a vantagem
competitiva da empresa.

Quéao importante € a tecnologia para a
estratégia de negdécios da empresa?

A mudanca na estratégia do negocio pode
alterar a relevancia da tecnologia no
futuro?

Qual nivel de maturidade da tecnologia
em relacdo as outras industrias?
O fornecedor pode apoiar
evolucdes tecnolbgicas?

futuras

3. EXPERTISE

No caso de grandes contratos de
outsourcing, a gestdo sénior deve
assumir um papel ativo no processo de
outsourcing. A equipe deve ser
composta por uma mistura de talento
gerencial e técnico.

Os perfis de lideranca responsaveis pelas
avaliacOes e tomadas de decisbes foram
identificados?

Gerenciamento sénior é necessario para
desempenhar um papel ativo no processo
de outsourcing?

Consultores externos seréo necessarios?

4. OBJETIVOS

O processo deve ser conduzido, de
modo sistematico e com metas
explicitas. Os principais motivos para
considerar 0 outsourcing estratégico
devem incluir consideracdes de ordem
tatica e organizacional.

Existe um claro entendimento da
estratégia de negdécios da empresa?

A decisao de terceirizar apoia a estratégia
global da empresa?

As implicacGes para a concretizacdo da
estratégia global da empresa, incluindo o
efeito mediante custo, qualidade e
flexibilidade foi considerada?

A decisdo esta em conformidade com as
tendéncias futuras no ambiente da
organizacao?

5. RECURSOS HUMANOS

As pessoas sdo um componente crucial
da decisdo sendo importante que os
gestores executem as mudancas sem
causar inseguranca nos trabalhadores.

O pessoal se sentira inseguro diante da
mudanca?

Quais as vantagens da empresa com
transferéncia de pessoas para o0
fornecedor?

Quais sao os riscos identificaveis ao fazer
a transferéncia conforme o plano?
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Como é possivel a gestdo garantir um
sentimento de lealdade entre seus
funcionarios?
O contetdo e método de motivacao in
house e no fornecedor estdo alinhados e
adequados?

6. CUSTOS

Todas as empresas, incluindo as que
competem por meio da diferenciacao,
precisam para atingir o menor custo
coerente com a estratégia de negdécios
da empresa. No outsourcing, ganhos
adicionais incluem fatores como escala,
a aprendizagem e a localizagdo
providos pelo fornecedor. Como
resultado, a terceirizacdo pode fazer
uma contribuicdo significativa para a
reducdo do custo global da empresa
base, sem esquecer uma avaliacdo
criteriosa dos servicos prestados.

Estdo sendo considerados os custos de
transacdo, bem como aqueles associados
com o processo de aquisicado externa?

A andlise financeira considerou a
liberacdo de funcionarios e instalacfes?
O preco do fornecedor é consistente com
o portfélio de servicos ofertado? Riscos de
aumento de precos futuros foram
tratados?

Foi realizada uma cotacdo de precos do
mercado para comparar coma oferta do
fornecedor?

7. RECURSOS

A capacidade € um dos principais
critérios para a questdo da viabilidade
de uma potencial parceria onde o
fornecedor deve ter uma solida
reputacdo  de confiabilidade e
consisténcia. E importante avaliar se o
parceiro em potencial compreende
plenamente as implicagbes da entrada
em vigor do acordo de parceria,
incluindo o0s eventuais custos e
beneficios. Para este fim, muitos dos
pontos fortes e dos pontos fracos devem
ser avaliados em relacdo aos detalhes
da proposta de alianca.

A empresa contratante tem a capacidade
de monitorar, avaliar e interpretar a
mudanca de capacidades funcionais e
alinha-los as necessidades da empresa?
A empresa contratante tem a capacidade
de definir os requisitos funcionais
requeridos ao longo do tempo?

8. CONTRATO.

Um erro que a gestao faz, muitas vezes
ao entrar em um contrato de
terceirizagdo € assinar o0 contrato
padrdo do fornecedor. Esses contratos
costumam conter detalhes legais que
sdo dificeis de entender, e pode incluir
uma série de custos ocultos. Portanto
ambas as partes devem concordar com
todos os termos e condi¢cdes do acordo
de parceria.

O contrato define claramente os termos de
acordo e do nivel do servico exigidos e 0s
critérios de medi¢do do desempenho?

O contrato prevé: a propriedade e
confidencialidade dos dados, a garantia
dos servicos prestados, incentivos ao
fornecedor, isencdes de responsabilidade
em caso de falha no contrato ou a faléncia
de uma das partes ou mudancas
inesperadas?

FONTE: PIACHAUD (2005)

Apoés a decisdo pela externalizacdo de operacdes, a corporacdo deve definir

quais atividades serdo executadas pela prépria e quais serdo externalizadas (dentro ou

fora de suas instalacdes) e isso representa uma das decisdes mais importantes para as
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organizacdoes (HAYES, PISANO, UPTON et al.,, 2008). A pergunta por trds desta
alternativa de reestruturagdo organizacional “Make or Buy?” compreende importantes
decisdes dentro do atual cenario competitivo que as empresas enfrentam, consistindo
em escolher quais séo as atividades que devem permanecer sob a responsabilidade da
empresa, e quais delas podem ser externalizadas, decisdo esta, que demonstra qual a
direcdo estratégica de uma empresa. A realizagdo interna ou a contratacdo de
fornecedores (terceiros) esta diretamente relacionada a competitividade das
organizacdes. Ambientes competitivos mais dindmicos podem fazer com que as
organizacdes se reestruturem de forma mais eficiente (GIAO, 2011). A FIGURA 11
ilustra o processo de tomada de deciséo de outsourcing, situando seus elementos:

Motivacao para o
outsoercing

Beneficios:

=Economia de custos
«Melhoria da qualidade
-Competencias

Riscos:

= Perda de expertisa
= Criar concorrente

= Custos de transagao

'Dnmnum'.-:g =5t
sendo considerodo?

complementares
=Aumento de capacidade = Fornecedor oportunista
Fatores:
= Custo
F Avafivpde de guars furpdes do
= Ambiente ol :
L orgoniropdn s60 possiveds de
“ EsTRteg potencial puttourting

- Caracteristicas da fungao, stc,

Selecdo das fungdes da
organizogdo avaliodas
CoHmo pertinentes

CONTINUAR

FIGURA 11: PROCESSO DE TOMADA DE DECISAO PARA OUTSOURCING E SEUS ELEMENTOS
FONTE: ADAPTADO DE KREMIC, TUKEL, ROM (2006) E GARCIA (2 013)
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SLACK, CHAMBERS, JOHNSTON (2010) também ilustram uma versédo de um

processo racional para a deciséo pelo outsourcing, conforme FIGURA 12:

A organizagdo
A atividade é de
tem

| desempenho de

Y
\

importancia .
conhecimento
estratégica?
especializado?

A companhia tem

NAQ

operagées

superior?

E provével

a melhoria
significativa do
desempenho

de operagdes?

Considerar a
terceirizacdo

dessas atividades

5IM

lsm

SIM

Y

SimM

Y

Considerar manter as atividades “in house”

FIGURA 12: PROCESSO RACIONAL PARA A DECISAO DE OUTSOURCING

FONTE: SLACK, CHAMBERS, JOHNSTON (2010)

Uma maior competitividade pode ser obtida por meio dos processos de

offshoring e outsourcing via reducéo de custos, maior flexibilidade da empresa, acesso

a novas tecnologias e talentos, entre outros.

A TABELA 10 sumariza os potenciais riscos e beneficios oriundos de artigos
académicos mapeados por KREMIC, TUKEL, ROM (2006).

TABELA 10: POTENCIAIS BENEFICIOS E RISCOS DO OUTSOURCING

BENEFICIOS ESPERADOS
Reducao de custos
Reducao de despesas de capital
Infus&o de capital
Transferir custos fixos em variaveis

Melhoria da qualidade
Maior velocidade
Maior flexibilidade

Ultima geracgéo
Acesso a habilidades e talentos

Refor¢o de staff

Aumento do foco em funcbes core
Copiar concorrentes

Conformidade Legal

Melhor prestacdo de contas / gestéo

Acesso a tecnologia e a infraestrutura de

RISCOS POTENCIAIS

Economias irreais ou custos ocultos

Menor flexibilidade

Mau contrato ou ma selecdo de parceiro
Perda de conhecimentos / competéncias
e / ou memoéria corporativa e a dificuldade

em readquirir a funcdo
Perda de competéncia central

Mudanca de poder para fornecedor

Conflito de interesse

Problemas
desempenho

com
ou

fornecedor
relacdes

comportamento oportunista)

Perda de clientes,

reputacao.

Incerteza/ambiente em mudanca

Perda de sinergia
Criar concorrente
Obstaculos Legais

Questdes trabalhistas/moral baixo

oportunidades ou

(mau
ruins,

Fonte: KREMIC, TUKEL, ROM (2006)
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3.2.4. MOTIVACOES PARA ADOCAO DO OUTSOURCING

A instabilidade da demanda pode levar a ociosidade dos sistemas produtivos
(instalacbes ou equipamentos), podendo o outsourcing contribuir para a reducédo de
custos gastos em investimentos fixos. Por intermédio do outsourcing de alguma
capacidade de producgédo a subcontratados, uma empresa pode ganhar flexibilidade
suficiente para ser apta a utilizar sua prépria capacidade em um nivel consistentemente
alto (ERBER; SAYED-AHMED, 2005).

HATONEN & ERIKSSON (2009) esclarecem que 0 novo paradigma afetou a
indastria de maneira abrangente, com repercussdo na forma como as empresas
competem em diversos setores industrias como automobilistica, aeroespacial,
telecomunicac¢des, computadores, produtos farmacéuticos, produtos quimicos, saude,

servicos financeiros, sistemas de energia e software.

Embora o ponto nevralgico da decisdo de terceirizar etapas produtivas pareca
estar apoiado no paradoxo custo de executar uma atividade dentro dos limites da firma
versus riscos de compartilhar operacdes de manufatura com um terceiro, sua origem
remonta ao uso de uma solucéo capaz de dar conta de uma demanda aleatdria ou das
incertezas da capacidade produtiva (VARADARAJAN, 2009). Os processos de negdécios
que tém sido repassados a provedores de servicos vao desde servicos repetitivos até
servicos estratégicos de alto valor agregado. Gerenciar os relacionamentos decorrentes
dessas transac¢fes tem sido critico para as organizacfes e inUmeros insucessos para
iniciativas de terceirizacao de processos de negocios tém sido apontados (YAMASHITA,
2007). Mas a prética do outsourcing tem avancado dos propositos iniciais, onde
atualmente opgdes tecnoldgicas ou de automacao adicionais podem atuar como drivers

das decistes de externalizagédo de funcoes.

A mais 6bvia razdo para o crescimento da terceirizacéo € a reducao de custos,
uma vez que a terceirizacdo poderia custar menos que contratar e treinar pessoal e
adquirir e manter a infraestrutura e tecnologia necessarias para a execucao de
determinadas atividades. Os provedores de servigos sdo especializados e investem em
tecnologias, metodologias, capacitacdo de pessoal e inovacdo em sua &rea de

expertise, gerando vantagens em custos (YAMASHITA, 2007).

O outsourcing se transforma em uma alternativa vidvel e racional a ser
considerada, quando as organizacdes buscam redesenhar suas operacfes e otimizar
seus recursos, a fim de atuar como estruturas mais enxutas e flexiveis. Nesse sentido,
a terceirizacdo pode apoiar reconfiguracdo e até um reposicionamento da identidade da

empresa, no sentido do aumento da produtividade e da competitividade.
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Para JAVALGI, DIXIT e SCHERER (2009) e GIAO (2011), criar valor por meio
do outsourcing emergiu como uma estratégia competitiva popular para empresas de
todos os tamanhos e em todas as industrias. Para sobreviver em mercados domésticos
e internacionais, as firmas, especialmente de paises desenvolvidos, tém procurado
oportunidades no exterior (offshore). O outsourcing estratégico vai além do outsourcing
tradicional, no sentido de que vantagens competitivas podem ser obtidas (ou
melhoradas) em todas as fun¢Bes de negdcios, inclusive das proprias competéncias

essenciais, desde que melhores solu¢gbes possam ser encontradas externamente.

YAMASHITA (2007) e MCIVOR (2013) afirmam que a deciséo pela terceirizagédo
pode advir principalmente da necessidade de aumentar a lucratividade e de reforgar ou
melhorar a posicdo competitiva da organizacdo e lembram que os beneficios de
gqualidade de servico ocorrem no outsourcing, referindo-se as melhorias na qualidade e
servico que a terceirizacdo pode oferecer. A terceirizacdo teria papel estratégico na
adocdo rapida de novas tecnologias com o objetivo de responder, de forma mais agil,
as necessidades dos clientes e as variacbes de demanda. Os fornecedores
especializados muitas vezes podem atingir niveis muito mais altos de desempenho em
determinados processos, proporcionando maiores niveis de qualidade de servico que
ndo podem ser alcancados internamente pelo cliente. Esta vantagem de desempenho
se baseia ndo s6 na reducao de custos. A melhoria de desempenho que um fornecedor
pode oferecer deu origem a termos como outsourcing transacional (relacionado ao
fornecedor oferecer eficiéncia e melhoria de processos) e transformacional (envolve o
fornecedor oferecer negocios e transformacdo de processos). O processo de
outsourcing compartilha as interdependéncias com outros processos de negdécio, €

complexo e estrategicamente importante para o cliente.

3.2.5. FASES DO OUTSOURCING

Embora outsourcing como uma estratégia derive dos primeiros estagios da
industrializacdo e aquisicdes, seu emprego como uma ferramenta especifica para
modificar estruturas na cadeia de suprimentos, s6 recentemente adquiriu notoriedade.
Essa estratégia inicial evoluiu (HATONEN, 2008; HATONEN & ERIKSSON, 2009;
SALLES, 2011), sendo possivel identificar trés fases histéricas do fenémeno do
outsourcing distintas, a partir dos anos oitenta, ancoradas por marcos teoricos dos

estudos organizacionais.

A primeira onda, a era do Big Bang, foi desta forma denominada devido a

maneira e intensidade com que a estratégia ganhou popularidade. Embora o conceito
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de outsourcing tenha sido utilizado por executivos do setor de manufatura no final da
década de 1970, o termo foi oficialmente introduzido como uma estratégia viavel na
década de 1980. Nesse periodo, foram estruturadas as organizagfes agricolas, call
centers e outras operagdes orientadas a servigos. Durante esta primeira onda, que dura
até o final da década de 1980, as empresas realizavam outsourcing de processos de
negdcios ndo-core, com o intuito basico de reduzir custos operacionais. O novo chavao
"outsourcing” foi uma ferramenta para tornar as organiza¢gfes unidades econémicas
mais eficientes, a fim de maximizar os lucros das operagdes. Essa logica operacional
foi materializada principalmente no mercado interno, via relacionamentos arms length,

com forte dependéncia de acordos e contratos.

No inicio da década de 1990, o movimento comeca a tomar félego, e os setores
de negécio comecam a aderir a essa onda promissora (to jump on the bandwagon),
iniciando uma nova era. A teoria por tras da era bandwagon trata das competéncias
centrais na nhova abordagem de gestao estratégica que levou o0s gestores a repensar as
suas vantagens competitivas, a visdo baseada em recursos. A eficiéncia em termos de
custos ndo era o Unico motivo, e as empresas comecgaram a procurar as habilidades, as
competéncias e os conhecimentos fora da organizacdo, a fim de agregar valor aos
processos organizacionais do ponto de vista estratégico. Com o envolvimento das
funcdes estratégicas, as relacdes de gestdo de outsourcing tornaram-se insuficientes, e
as empresas comecaram a construir relacdes mais estreitas com seus fornecedores. As
organizacdes estenderam suas fronteiras e vislumbravam um pool de recursos externos
como um ativo. Até o final da década de 1990, o outsourcing tornou-se um procedimento
corriqueiro na maioria das organizagfes, levando a transformacdo as estratégias
corporativas (HATONEN, 2008; HATONEN & ERIKSSON, 2009).

Dada sua popularidade, na virada do milénio, o outsourcing deixa de ser um
diferencial competitivo tornando-se mais uma regra do que uma excecao. A terceira era,
a das organizagfes sem fronteiras se caracteriza pelo acesso global aos fornecedores,
gqueda dos custos de interagdo, e melhores tecnologias de informacdo e comunicagdes
provendo empresas com igualdade de oportunidades para reestruturar seus negécios,

uma vez que o pool de recurso global tinha se tornado disponivel para todos.

Enquanto que no outsourcing tradicional o ativo era o trabalho duro, no
outsourcing estratégica" o foco esta na aquisicdo de capacidades que ndo existem
internamente, da-se uma mudanca de paradigma para uma organizacao flexivel e sem

barreiras.
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HATONEN (2008) sumariza e categoriza a tipologia de outsourcing em relacéo
a sua motivagdo em trés diferentes tipos, conforme a empresa pretende capitalizar a
estratégia, na TABELA 11.

TABELA 11: DIFERENTES TIPOS DE OUTSOURCING E SUA MOTIVACAO

TIPO DE OUTSOURCING DEFINICAO MOTIVACAO
TRANSACIONAL Objetivo de reducéo e | « Reducdo de custos,
corte de custos
operacionais

e Controle e disciplina de
custos,

e Diminuicdo de custos
operacionais

FOCO EM RECURSOS Objetivo de aquisicdo | « Aquisicdo de melhores
de recursos e/ou

capacidades praticas,
indisponiveis, » Melhoria da qualidade do
inadequadas ou .
insuficientes Senvico,
Internamente. e Acesso a nova tecnologia
e habilidades,
e Lacuna de expertise in-
house
TRANSFORMACIONAL | Destinado a|® Focoem competencias e
transformar a atividades essenciais,

organizacdo em uma

unidade de negécios |© FOcoNo negacio /

mgi_s d_inémicz_;\, reorganizacao interna,
eficiente e muito mais o
focada. * Flexibilidade,

e Liberacéo de recursos
internos

e Aceleracao projeto

FONTE: HATONEN, 2008

A TABELA 12 sumariza a evolugéo do outsourcing, segundo HATONEN
(2008); HATONEN & ERIKSSON (2009) e ANDRADE (2010).
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TABELA 12: A (R)EVOLUCAO DO OUTSOURCING

BIG BANG BANDWAGON?® ORGANIZACOES SEM
FRONTEIRAS
PERIODO 1980s até o inicio dos 1990s Inicio dos 1990s até o inicio dos | Inicio dos 2000 em diante
2000
PRINICIPAIS MOTORES Corte de custos Corte de custos, aumento de | Transformacgéo organizacional
capacidade e melhoria de
processos,
BORDAO Outsourcing Outsourcing estratégico Outsourcing transformador
ALOCACAO Doméstico Internacional Global
ESTRUTURA DE | Arms-length, transacdes Aliangas estratégicas Desenvolvimento colaborativo
RELACIONAMENTO
ORGANIZACAO Organizacéo eficiente Organizacdo com foco Organizacao virtual
COMPETENCIAS CENTRAIS | Gestdo de Unidades de | Competéncias estratégicas | Competéncias dindmicas e de
ORGANIZACIONAIS Negécio chave chave rede
RACIONALIZACAO Maximizacéao do lucro Fronteira Estratégica e | Sobrevivéncia
ESTRATEGICA competitiva
FINALIDADE Processos produtivos bem | Processos organizacionais Projetos altamente intensivos
estruturados e definidos na | estrategicamente importantes em conhecimento e de natureza
virada da chave criativa
TEORIA CENTRAL Teoria de custos de transagao® Visdo baseada em | Teoria organizacional
recurso/competéncia’

FONTE: HATONEN (2008); HATONEN & ERIKSSON (2009) E ANDRADE (2010)

5 Quando alguém adota um ponto de vista popular como objetivo principal de reconhecimento e / ou aceitagdo por outros.

6 A especificidade de ativos, frequéncia de contratago, e incerteza do relacionamento e do ambiente s&o os determinantes da magnitude do custo de transag&o, que por
sua vez fornecem uma base para a avaliagdo do outsourcing (JAVALGI, DIXIT e SCHERER, 2009)

7 A visdo baseada em recursos (RBV) sugere que o foco principal de qualquer estratégia € aumentar o potencial de criagéo de valor de recursos firmes, que é baseado
em certas condi¢des, tais como caracteristicas de recursos e sua disponibilidade. (JAVALGI, DIXIT e SCHERER, 2009)

64



Os artigos de ESPINO-RODRIGUEZ & PADRON-ROBAINA (2006) e JAVALGI,
DIXIT, SCHERER (2009) também abordam as perspectivas tedricas do outsourcing,

tecendo comparacdes entre seus elementos, que podem ser verificadas na TABELA 13:

TABELA 13: COMPARACAO DE ELEMENTOS DE PERSPECTIVAS TEORICAS DO OUTSOURCING

DECISOES DE | TEORIA DE VISAO BASEADA TEORIA DE
OUTSOURCING | CUSTOS EM RECURSOS DEPENDENCIA DE
TRANSACAO RECURSO
INTENCAO * Foco e Focoem * Foco em todas as
ESTRATEGICA operacional recursos funcdes do
» Outsourcing e Outsourcing de negocio
de atividades recursos e Outsourcing de

complementares

de nédo-core complementares atividades de
core
CRITERIOS DE | Reducéo de « Disponibilidade |+ Disponibilidade
OUTSOURCING | custos de recursos, de recursos e
habilidades e capacidades
capacidades » Construindo
» Criagédo de valor capacidade
ANALISE PARA |+ Atividades + Atividades de « Gestdo de
OUTSOURCING nado-core criagado de valor incertezas
* Frequéncia de néo-core e Atividades core
transacéo « Experiénciados |+ Criacéo de valor
fornecedores através de todas
e Analise de as funcdes de
recursos e negocio
capacidades

operacionais

outras decisdes
estratégicas

IMPACTO NO » Eficiéncia * Vantagem » Desenvolvimento
VALOR DE operacional competitiva de capacidades
PROPOSICAO e Economia de sustentavel para além das
DA escala + Liberando fronteiras
ORGANIZAGAO |. Decisdes recursos para se organizacionais
taticas e concentrar em e Sobrevivéncia e

crescimento

fornecedor de
servicos

RISCOS NO « Dependéncia |+ Perdade Alto
AMBITO DO do fornecedor habilidades e
OUTSOURCING |« Custos capacidades
ocultos criticas
» Armadilhas e Lacunade
pés capacidades
contratuais necessaria do

ADAPTADO DE ESPINO-RODRIGUEZ & PADRON-ROBAINA, 2006 E JAVAL Gl, DIXIT, SCHERER,

2009
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3.2.6. OFFSHORING

O deslocamento de partes da cadeia de valores para fora do perimetro da
organizacao se tornou possivel por meio da globalizacédo, ou seja, da mudanca para
uma economia mundial com maior integracdo e interdependéncia, onde as redes
transnacionais de telecomunicacgdes e a liberalizacdo de mercados emergentes criaram
condi¢cbes para um maior impulso no offshoring, permitindo a migracdo de operacdes
para uma variedade de localizacdes, com reflexos sobre os mercados e a producéo. O
offshoring via criagdo de subsidiarias da empresa matriz € um arranjo ja conhecido, e
na teoria, compartilhar praticas na mesma empresa, com cultura, misséo, valores e
objetivos estratégicos e operacionais idénticos, é mais simples do que entre empresas
distintas. De qualquer forma, independente do arranjo estabelecido, nesse modelo ndo

mais ha mercados nacionais separados, mas sim um grande mercado global.

Essa externalizacdo de operacdes pode acontecer via praticas de outsourcing e
offshoring ou expatriacdo, mais facilmente entendido pela transferéncia de atividades
entre a mesma empresa situada em paises diferentes (COSTA, FARIA, CARVALHO,
2009). Como um novo medicamento necessita de autorizacéo de introdu¢éo no mercado
e 0s paises tém diferentes requisitos, mesmo no que tange aos ensaios clinicos, quanto
maior o nimero de paises alvo que a empresa considera, mais tempo € necessario para
a comercializacdo do novo medicamento, forcando as empresas a pensarem na sua
organizacao a nivel global (SANTOS, 2011).

Véarias multinacionais farmacéuticas adotaram a estratégia de expansao de
capacidade via criacao de subsidiarias, com plantas industriais em distintos continentes.
As plantas iniciais ficaram demasiado acanhadas para o volume de operagdes, novas
alternativas foram buscadas. A FIGURA 13 mostra um caso real, descaracterizado, de
uma matriz produtiva na Bélgica, que produz IFAS de vacinas para processamento final
offshore. Em cada pais, a industria mira em um diferente segmento de mercado: o
produto final da Franca esta apto a abastecer o mercado mundial, com exce¢do dos
Estados Unidos da América, o da Inglaterra abastece a GAVI® e o da india apenas o

mercado interno indiano.

Tais segmentagcOes provavelmente estdo orientadas alinhadas pelo rigor

regulatério do mercado que se pretende atender.

8 A GAVI foi criada em 2000 com o nome Global Alliance for Vaccine and Immunization, em uma coalizao
de OMS, Unicef e Banco Mundial, com financiamento da Fundacao Bill e Melinda Gates (BMGF) e de varios
paises nérdicos. Abastecem os setenta e dois paises mais pobres do mundo e sua sede fica em Genebra.
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FIGURA 13: PRODUGCAO COMPARTILHADA ENTRE MATRIZ E SUBSIDIAR IAS OFFSHORE
ADAPTADO: GUYAUX, FLAMANT, CANOVAS, 2013

Mas a l6gica empregada nessa segmentacao produtiva levanta uma questédo que
esta a margem desta discussdo. No caso da planta indiana, abastecendo o mercado
indiano, subordinado a legislacao local, faz pensar que essa agéncia regulatéria pode
ainda ndo ter a mesma maturidade das agéncias com alcance internacional, e desta
forma ser menos rigorosa no cumprimento das BPFs. Nesse sentido, os custos de
operacdo também devem ser mais baixos que os demais sites. Logo, a légica explicita
da desejavel harmonizacdo regulatoria pode ser uma falacia para as organizacfes que

desejam manter operacfes de baixo custo, em paises onde isso ainda é possivel.

Vale lembrar que a certificacdo de pré-qualificacdo de vacinas pela OMS, que é
0 condicionante para ampla comercializacdo com garantia OMS, € realizada por
vacina/instituicdo, ndo sendo extensivo a todo portfdlio da organizacédo. Quando a planta
indiana for pré-qualificada para essa vacina, essa estratégia devera ser revista, e a

planta local passaréa por adequacdes para atender demandas externas.
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3.2.7. DEFINICAO DA LOCALIZACAO DOS ELOS DA CADEIA DE VALO R

As fronteiras da organizacdo podem ser um ponto fragil a ser delimitado, pois a
relacdo contratual comercial estabelecida pode nédo ser exaustiva e incidir em ameacas
e riscos via exposicao de importantes competéncias internas a terceiros e a outros
paises, reduzir a capacidade de aprendizado e criar forte dependéncia de fornecedores
externos, gerando riscos para a manutencdo da competitividade que se pretenda

alcancar.

E necessario conceituar essa transferéncia de operacdes do formato
verticalmente integrado para esses novos arranjos de configuragdo organizacional,
conforme as opcoes de localizacdo para atividades da cadeia de valor. De acordo com
LEWIN, MASSINI E PEETERS (2009) e GIAO (2011), o termo offshoring esta
relacionado ao processo de transferéncia e coordenacdo de operacdes da cadeia de
valor ou fungBes de negdcios através das fronteiras nacionais de uma empresa, e
esclarecem que offshoring pode ser visto como uma nova forma de internacionalizacao,
em que as firmas desagregam suas cadeias de valor para multiplas localizacbes, no

exterior, em particular em economias emergentes de baixo custo.

Para distinguir entre offshoring e outsourcing, os pesquisadores tém utilizado a
fronteira abrangendo as funcfes de negdcios (in-house vs outsourcing) de uma empresa
e ambito geografico (domeéstico vs. locacdo externa) para negocios a serem realizados.
Se uma empresa decide executar as funcdes de negocios internamente, podera fazé-lo
in-house ou ela pode decidir mudar seus processos de negdécio para outro pais,
especialmente para os mercados emergentes que oferecem vantagens da localizacdo
(por exemplo, recursos naturais, como terra e mao-de-obra, e recursos avancados, tais
como as habilidades humanas). Offshoring ocorre quando as empresas transferem
trabalho para o estrangeiro, o que tradicionalmente tenha sido desempenhado em seu
pais de origem (JAVALGI, DIXIT, SCHERER, 2009).

Uma corporacdo pode entdo realizar o offshoring através da instalacdo de
subsidiarias no exterior (offshore insource - Ol) ou da contratacdo de empresas de bens
e servicos localizadas em outros paises (offshore outsource - OO). Para se configurar o
0O, o fornecedor externo ndo pode ser uma subsidiaria global da empresa cliente e
essa definicdo sera a empregada nesse trabalho. Vale destacar que existem, além da
busca pelo menor custo, outras variaveis relativas ao outsourcing, como, por exemplo,
a busca por mao-de-obra qualificada. Independentemente do que esteja sendo objeto

de transferéncia, o outsourcing sempre envolve um consideravel grau de troca de

68



informac&o, coordenacao e confianca entre os dois parceiros (HATONEN & ERIKSSON,
2009; VARADARAJAN, 2009; GIAO, 2011), (FIGURA 14).

DECISOES DE LOCALIZACAO
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FIGURA 14: ALTERNATIVAS DE LOCALIZAGAO PARA ATIVIDADES D A CADEIA DE VALOR
FONTE: ADAPTADO DE ABRAMOVSKY, GRIFFITH E SAKO (2004), ABRA MOVSKY E GRIFFITH
(2006), GIAO (2011), MCIVOR (2013)

GUPTA, SESHASAI, MUKHERJI, et al (2007) desenvolveram um modelo de
decisdo, que considera um trade-off entre baixos custos e riscos altos, esbogado na
FIGURA 15, que incorpora possiveis reducdes de custos, bem como o potencial de
risco, a partir da externalizagdo das atividades, em funcdo do tempo. O modelo

compreende as seguintes premissas:

1. O custo marginal potencial de economia atribuido ao offshoring, como uma fungéo
do grau de complexidade (ou natureza estratégica) das tarefas em um unico periodo de
tempo, esta representado na parte superior esquerda da figura. Isto implica que a
economia é pequena quando as tarefas sio taticas e simples. A medida que as tarefas
se tornam mais complexas ou estratégicas, a economia potencial aumenta linearmente
com o grau de complexidade, e, finalmente, para além de um certo nivel de

complexidade, a economia assintoticamente aproxima do limite.
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2. O incremento do risco do offshoring, como uma funcéo do grau de complexidade das
tarefas para um unico periodo de tempo, pode ser representada como uma fungéo
exponencial, como mostrado na parte inferior esquerda da figura. Isto significa que os
riscos aumentam exponencialmente com a complexidade ou a natureza estratégica das

tarefas externalizadas

3. A potencial economia decorrente do offshoring, para uma dada tarefa, diminui com o
tempo em uma forma quase linear, com uma pequena inclinagédo, como exibido na parte

superior direita da figura e assintoticamente aproxima-se do limite inferior.

4. O alto risco do offshoring, para uma dada tarefa, diminui com o tempo em uma forma

exponencial, como mostrado na parte inferior direita da figura.
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FIGURA 15: REPRESENTAGCAO GRAFICA DO MODELO DE DECISAO OFFSHORE
FONTE: GUPTA, SESHASAI, MUKHERJI, etal (2007)

O modelo apresentado estuda o impacto da deslocalizagdo especificamente em
relacdo a complexidade e natureza estratégica das tarefas externalizadas, com
destaque para o impacto da complexidade do projeto na rentabilidade e a duracdo do

relacionamento como determinantes da economia de custos e da percepc¢do do risco,
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explicitando um trade-off entre economia de custos e riscos aumentados. Ambos sdo
fungbes da natureza estratégica do projeto ou da complexidade do projeto e da duragéo
da relacéo entre o cliente e o fornecedor. O modelo de decisdo aponta que a economia
de custos marginais da externalizacdo de opera¢gbes aumenta conforme aumenta a
complexidade das tarefas, sendo a economia pequena para operagdes mais simples,
enguanto os riscos aumentam conforme a complexidade cresce. A reducéo de custos
marginais da externalizacdo para uma dada operacdo diminui ao longo do tempo;
enguanto os riscos para uma dada operacdo claramente diminuem com o passar do
tempo, congruente com a reducdo da curva de aprendizado (GUPTA, SESHASAI,
MUKHERJI, et al., 2007)

3.2.8. RISCOS A QUALIDADE ASSOCIADOS AO SOURCING GLOBAL

Alguns autores ja fizeram a analogia entre 0 aumento de recolhimento de
produtos (recalls) oriundo de algum desvio de qualidade ndo detectado antes da sua
liberacdo ao mercado com o sourcing global, dado que a cadeia de suprimentos esta
cada vez mais complexa, e desta forma se torna mais dificil de gerir. Eles reputam tal
dificuldade a elementos da Teoria de Custos de Transacao (comportamento oportunista
do provedor) e da Teoria da Agéncia (assimetria de informacéo e aversao ao risco)
(STEVEN, DONG, CORSI, 2014). O incremento da complexidade das operacdes
logisticas pode levar a problemas no fornecimento e distribuicdo de produtos, devido a
distancia geografica entre o cliente e fornecedor, as legislacdes dos diferentes paises,
a diversidade sociocultural, e a dificuldade na coordenacéo e troca de informacgdes entre
os diferentes agentes (BRUCCOLERI, GRACEFFA, MAZZOLA, 2014).

GRAY, ROTH, TOMLIN (2009) investigaram o quanto dois atributos chave da
estratégia de manufatura — custo e qualidade — influenciavam na propensao das
empresas a terceirizacdo. Os autores concluiram que o custo é a prioridade competitiva
protagonista na decisdo de outsourcing, enquanto a conformidade a qualidade nao
influenciava tal decisdo, o que explicaria parcialmente o grande nimero de desvios de

gqualidade associados ao outsourcing.

A estratégia de sourcing global tem sido uma maneira efetiva de reduzir custos
e minimizar o tempo para 0 mercado, mas enseja em riscos significativos a qualidade,
que devem ser reconhecidos e apropriadamente geridos. Esses trés fatores geralmente
concorrem como trade offs. Aumento de qualidade geralmente significa aumento no

tempo e aumento do custo, a restricdo da reducao de tempo ao mercado pode significar
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aumento de custos e minimizacdo de qualidade, e reducdo de custos pode significar

maior tempo ao mercado e qualidade reduzida (ZHU, 2016).

STEVEN, DONG, CORSI (2014) avaliam que distancias geogréficas e culturais
inibem o fluxo de informacdes, aumentam a assimetria de informacdo e afetam
deleteriamente a qualidade. Os achados deste estudo indicam uma implicacdo gerencial
onde tanto o outsourcing e offshoring podem ser associados a ndo conformidades que
acarretam em recalls, evidenciando um trade off entre a potencial economia advinda da
terceirizacdo e os custos financeiros e de reputacdo que derivam de um recall. Além
disso, o estudo apontou que o offshore outsourcing tem maior impacto sobre a
ocorréncia de recalls do que o offshoring. Entretanto, o outsourcing doméstico esta
associado com menor risco de desvios em termos de qualidade do que o offshore
outsourcing ou mesmo o offshoring. Os autores justificam, explicando que o outsourcing
doméstico apenas ultrapassa os limites da firma, enquanto o offshoring mantém a
producdo in-house, mas cruza as fronteiras do pais, onde as distancias geograficas e

culturais sao significativas.

GRAY, ROTH, LEIBLEIN (2011) discutiram se a producdo offshore significava
um risco a qualidade maior do que a producdo doméstica e se sim, quais fatores
influenciavam esse risco. Em uma amostragem onde as plantas farmacéuticas norte
americanas eram as matrizes e plantas porto-riguenhas eram as filiais, os autores
concluiram que quando o local é explicitamente considerado no modelo offshore, o risco
a qualidade nao é impulsionado pela distancia geogréfica, aglomeragéo, ou educacgéo
diferente, nem por diferentes posturas de aversdo ao nivel de risco, ou consumidores
mais exigentes. Eles defendem que a diferenca € acionada pela distancia cultural que
impede a transferéncia de conhecimento da empresa na consisténcia e aderéncia as
boas praticas de fabricagdo em instalag6es offshore. Mesmo empresas farmacéuticas
que tem a qualidade como norte, ndo conseguiram impor seu perfil de aversdo aos
riscos as suas subsidiarias. Os autores alertam que os gerentes que escolhem
localizagbes para a producéo deverdo incluir em suas andlises tanto o aumento de
custos com monitoramento como um aumento da probabilidade de ocorréncia de
eventos adversos, dado que é dificil gerir o risco a qualidade de forma eficaz a distancia.
Os mecanismos potencialmente eficazes para atenuar os desafios na transferéncia de
conhecimento incluem tanto inspecbes comportamentais frequentes e rotacdo de
gerentes nas instalacdes offshore. Vale destacar que na visdo de um entrevistado da
planta offshore, um dos fatores chaves do mau desempenho dessa instalacdo

enderecava a lacuna de operadores e gerentes com experiéncia operacional em planta
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produtiva com alto risco de baixa qualidade e sua inabilidade de transferir o

conhecimento tacito aos recursos humanos inexperientes.

Embora a literatura recente sobre recalls de produtos foque em compreender
suas causas e identifique o outsourcing e offshoring como uma das principais razoes, o
estudo de BRUCCOLERI, GRACEFFA, MAZZOLA (2014) questiona se 0 outsourcing
(local e internacional) e o offshoring também podem afetar a capacidade de resposta na

gestédo do proprio recall.

A capacidade de resposta da cadeia de suprimento na gestdo do recall é
entendida como a capacidade de reagir de forma rapida para o recolhimento de produtos
ndo conformes do mercado. Portanto, o objetivo do trabalho de BRUCCOLERI,
GRACEFFA, MAZZOLA (2014) é investigar se e como a cadeia de suprimentos
globalizada é mais ou menos sensivel para gerir os recalls de produtos. Os danos
causados por recalls séo significativos em termos de logistica e os custos de reparacéo,

em termos de reacdo negativa do mercado de acoes.

No entanto, existem muitos outros exemplos que demonstram que a relacdo da
gqualidade com o offshoring ndo é tdo simples. Dentro da literatura de gestdo da
qualidade, alguns estudiosos argumentam que uma vez que as praticas de producao e
gestdo da qualidade sdo definidas, estas podem ser replicadas de forma eficaz em
qualquer local, em qualquer pais, sem causar impacto na qualidade, porque as pessoas
em todo o mundo sdo capazes de implementé-las. Em contraste, outros estudiosos
afirmam que, embora a pratica de gestéo da qualidade possa ser implementada por todo
o mundo, a sua eficcia é influenciada pelas contingéncias nacionais, tais como o nivel
de concorréncia, o grau de industrializagdo e infraestrutura, educacao, cultura e os
custos para a exportacdo de tais praticas (STEVEN, DONG, CORSI, 2014;
BRUCCOLERI, GRACEFFA, MAZZOLA, 2014).

Quando a produgéo é alocada offshore, as decisdes relacionadas com a planta
produtiva sdo tomadas por agentes locais que, embora acompanhados e monitorados
por diretores estrangeiros, trabalham com semi autonomia (STEVEN, DONG, CORSI,
2014). Este deslocamento do centro de decisdo, no entanto, pode prejudicar o fluxo de
informacdo e conhecimento, por causa da distancia geografica e cultural entre os
gestores da empresa-mae e os da fabrica offshore. Estas questbes impactam
negativamente na complexidade da cadeia de abastecimento e sua capacidade de

resposta para a gestéo de recalls de produtos.

Os estudos de BRUCCOLERI, GRACEFFA, MAZZOLA (2014) revelam
diferentes insights com relacdo a pesquisa de STEVEN, DONG, CORSI (2014). Para
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BRUCCOLERI, GRACEFFA, MAZZOLA (2014) o problema é mais pronunciado em
situacdo de offshore outsourcing do que no offshoring. Na verdade, em um ambiente
offshore, a matriz de alguma forma controla a gestédo da planta offshore, que de certa
maneira herda melhores processos, organizacdo e modelos operacionais da empresa-
mé&e. O relacionamento entre as plantas produtivas nacionais e deslocalizadas é mais
transparente porque, apesar da distancia geografica, o fluxo de informacdes permanece
dentro da mesma empresa. Em contraste, nas de outsourcing internacional, esta relacdo
se torna uma relacado tradicional de comprador-fornecedor, e a planta de producéo é
uma entidade independente, em que as decisfes sdo tomadas com completa autonomia
dos gestores. A qualidade da informacdo compartilhada é mais pobre, criando
assimetria de informacdo. Além disso, os danos causados por um recall de produto,
especialmente aqueles relacionados a reputacédo, sdo muito maiores para o proprietario
da marca do que o fabricante contratado, e isso aumenta o risco de comportamentos
oportunistas. Contrariamente, quando as duas entidades pertencem a mesma empresa,
existe um maior interesse em prevenir desvios de qualidade, reduzindo perdas e danos,

e sendo mais reativo ao recall.

A questdo de pesquisa de BRUCCOLERI, GRACEFFA, MAZZOLA (2014),
considerando a capacidade de resposta da cadeia de suprimento ao recall, indica que
0 outsourcing e offshoring tém efeitos diferentes e opostos sobre a responsividade. Na
verdade, foi visto como o outsourcing torna a cadeia de fornecimento mais complexa e
assim menos responsiva, enquanto estratégias de offshoring melhoram a
responsividade da cadeia de suprimento. Dessa forma o autor avalia que nao € a propria
internacionalizacdo que determina a falta de capacidade de resposta, mas sim as
praticas de outsourcing (nacional ou internacional). Este diagndéstico é ainda mais forte
com a comparacgéao realizada entre o outsourcing nacional e o internacional, que gerou
a conclusdo de que a internacionalizagdo do outsourcing ndo conduzia a uma
deterioracdo mais significativa da capacidade de resposta do que outsourcing

domeéstico, ratificando que a que a internacionalizagdo nao é a fonte do problema.

Outro achado dessa pesquisa relaciona a reducdo de custos alcancada pelo
outsourcing offshoring com a reducdo da capacidade de resposta, inverso a
internalizacdo por baixos custos operacionais obtidas pelo offshoring, que resulta em
melhoria da responsividade, por potencial reducdo da assimetria de informacdo e a
auséncia de comportamento oportunista, em contraste com o que acontece na relacao
comprador-fornecedor tipica de outsourcing. Outra suposi¢cdo do autor indica que
plantas offshored estédo localizadas em paises geogréfica e culturalmente distantes,

sendo plausivel pensar que os gerentes estdo conscientes do risco de assimetria de
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informacéo e a estabelecem melhores préaticas para promover a comunicacao e a mitigar
a assimetria, que resultar4d em beneficios na agilidade da cadeia de suprimento. Neste
sentido, uma boa oportunidade para gerentes que decidem implementar estratégias de
outsourcing € criar parcerias soélidas com seus fornecedores a fim de facilitar a

comunicacao e a confianca na relacdo comprador-fornecedor.

A idade das instalacOes de plantas de manufatura tornou-se uma preocupacao
na industria farmacéutica. Segundo JORNITZ (2015), em demasiadas vezes, foram
encontrados exemplos de envelhecimento ou obsolescéncia de equipamentos,
operagfes unitarias, processos ou instalagdes inteiras, derivados da falta de
investimento em novos equipamentos, desconsideragéo de atividades de manutencéo
adequados e negligencia de implementacdo de tecnologias modernas. Em alguns
casos, um processo de producdo nao € apropriadamente modificado para a fabricacdo
de um novo produto ou a expansao da instalacdo para aumento de capacidade nao
ocorre na escala correta. Essas constatacdes tornam o atendimento a conformidade

regulatéria excessivamente precario, podendo levar a embargos de instalacdes e

culminar com o desabastecimento de mercado.

GRAY, ROTH, TOMLIN (2015) observam que que a idade avancada de
instalacfes farmacéuticas realmente tem uma forte interagdo com o0 aumento do risco a
qualidade. Nessa pesquisa, cujo universo amostral foi constituido de companhias
farmacéuticas norte-americanas, os autores demonstraram que a contratacdo de
operagBes de processamento final via CM (contract manufacturer), na média,
representam um risco a qualidade aumentado, quando comparado a producao interna
da empresa contratante. Paralelamente, verificaram que o0 processo produtivo interno
da empresa contratante era fortemente suscetivel ao avanco da idade de suas
instalages: o envelhecimento da planta incrementa o risco a qualidade, embora esse
efeito ndo seja captado pelas CMs. E possivel correlacionar o aumento do risco a
qualidade da producéo interna de plantas antigas como um grande motivador da
popularizacdo do outsourcing, embora tais opera¢des também tenham efeito no
aumento dos riscos a qualidade? GRAY, ROTH, TOMLIN (2015) também verificaram
gque as evidéncias sobre a melhoria do desempenho de qualidade devido a certificacdo
International Organization for Standardization- ISO 9000 permanece inconclusiva, ndo
tendo sido suficientes para assegurar uma reducdo dos riscos a qualidade nas

empresas certificadas estudadas.

Em uma sintese parcial, pode-se resumir que a externalizacdo de operacdes por
acordos contratuais traz a tona riscos préprios da insuficiéncia inerente aos contratos,

apresentados nateoria da agéncia e de custos da transacédo, tendo como consequéncia
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pratica ja correlacionada o aumento do numero de recolhimentos de produtos por
guestdes de qualidade. Verificou-se também um trade-off entre economia de custos e
riscos aumentados, onde fatores como complexidade das operacgdes e o tempo também

foram considerados.

O préximo tépico vai abordar os movimentos de externalizacdo de operagdes na

cadeia de suprimentos farmacéutica.
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3.3. A CADEIA DE SUPRIMENTOS FARMACEUTICA NO CONTEX TO
CONTEMPORANEO

No modelo verticalmente integrado, a industria farmacéutica priorizava aumentar
a seguranca, dominando as atividades corporativas, da matéria prima a disponibilizacdo
no mercado. Dessa forma a empresa teria um controle maior sobre itens como
qualidade, prazo, preco, especificacdes técnicas, atendimento ao mercado consumidor,
escoamento da producdo, ritmo de expansao, apropriacao do lucro. As formulas mestras
e demais segredos industriais ficavam circunscritos aos limites da organizacdo, sendo
a detencédo da exclusividade um dos beneficios do modelo. Porém, o elevado numero
de atividades realizadas internamente, ao longo do tempo e com a diversificacdo de
portfélio, tornou as organizacdes farmacéuticas grandes empresas. Novos problemas
gerenciais foram detectados devido ao aumento do porte da empresa, mdltiplas
atividades nao ligadas diretamente ao negécio principal, tendo como consequéncias a

perda da eficiéncia e 0 aumento do custo de producéo.

BHALLA & TERJESEN (2013) relataram a existéncia de fornecedores para todos
0s componentes das atividades da cadeia de valor da industria de biotecnologia.
Atividades primérias incluem a logistica de entrada (bens necessérios para os testes
clinicos), operacdes (a descoberta, os testes clinicos, assuntos regulatérios, patente de
fabricac&o), logistica (o transporte de mercadorias para os clientes), marketing / vendas
(TV, revistas, vendas diretas), e servico (atendimento ao cliente). Para apoiar estas
atividades, uma nova empresa de biotecnologia precisaria lidar com contratos publicos
(aquisicdo de matérias-primas), tecnologia de desenvolvimento (bancos de dados
genbmicos, espectrometria de massa), de gestdo de recursos humanos (recrutamento
e selecdo de pessoal cientifica e tecnicamente capacitado), e infraestrutura (por

exemplo, planejamento estratégico, sistemas de informacéo, financas, contabilidade).

3.3.1. AS NOVAS ROTAS DE OBTENGCAO DE MEDICAMENTOS IMPULSIO NANDO
A DESVERTICALIZACAO DA INDUSTRIA FARMACEUTICA

SCARLETT (1996) descreve o incentivo inicial da desverticalizacao coincidindo
com o emergir dos produtos biolégicos e identificou que a producdo de medicamentos
via sintese quimica vinha sendo, historicamente, verticalmente integrada dentro da
industria farmacéutica, levando ao uso relativamente pouco frequente da terceirizacéo
na sua producdo comercial. Parte da relutancia da industria farmoquimica de avancar

nesse sentido dizia respeito & cultura corporativa, onde a alta gestdo entendia que
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conseguia realocar prioridades e recursos mais rapidamente quando tais ativos eram
proprios e controlados exclusivamente pela empresa.

No entanto, o autor avalia que a falta de motivagéo para o outsourcing estaria
relacionada com as plantas de manufatura convencionais, onde processos sao
executados com pouca ou nenhuma exigéncia de tecnologia de sala limpa. Tais
instalacdes possibilitavam expansdo quando fosse necessario obter capacidade
adicional, com pouco investimento, pouca inatividade e baixa incerteza sobre a
conformidade regulatéria.

Em contraste, o processo de fabricagdo para produtos bioldégicos demanda
equipamentos e instalacdes muito mais complexos, praticamente todas as operacdes
devem ser realizadas em um ambiente de sala limpa, dentro de padrbes de limpeza
apropriados e, devem conter sistemas de ventilacdo que utilizem filtros de eficiéncia
comprovada. A entrada de pessoal e de material deve ser feita através de antecamaras,
com diferencial de pressdo, os operadores devem ser qualificados em troca de
vestimentas dedicadas, e todas as operacfes nas areas controladas séo subordinadas
ao programa de monitoramento ambiental (ANVISA, 2017).

Tais constatacfes levaram o outsourcing a ser considerado uma alternativa
viavel ao projeto concepcédo, construcdo e financiamento de novas instalacdes em
conformidade com as boas praticas de fabricacdo. A estratégia de outsourcing
apresentou-se como uma opcao factivel na utilizacdo de instalagdes de plantas de
bioprocessamento, para complementar as competéncias técnicas, para o0
desenvolvimento de processos biotecnoldgicos, enquanto a empresa avalia se essa
decisdo de contratacdo de terceiros vai fazer parte da estratégia corporativa ou se
interessa investir nas suas proprias instalacées e internalizar tais operagfes, em médio
prazo.

Conforme o pressuposto por SCARLETT (1996), a industria farmacéutica
também seguiu o fluxo da globalizacdo e passou por uma mudanga de paradigma
tecnolégico que lhe permitiu pensar de forma diferente sobre a pesquisa e concepgéo
de medicamentos. O inovador ndo € mais a empresa individual, mas sim um grupo de
agentes com habilidades e ativos complementares e heterogéneos que estéo integrados
por meio de um conjunto elaborado e muitas vezes complexos de acordos de rede. A
reconfiguracdo dindmica do setor foi ocasionada por movimentos de fuséo e aquisi¢ao,
diversas formas de parcerias e desverticalizacdo — subcontratacdo de operacdes nao

realizadas internamente.

Essas novas relacdes contratuais possibilitaram a ampliacdo do numero de

novos medicamentos lancados no mercado em um prazo significativamente reduzido,
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sendo esse o0 maior beneficio atribuido a descentralizacdo do P&D. O outsourcing
viabilizou o incremento da produtividade, da velocidade e da capacidade de produgéo
de novos produtos, tendo como vantagem adicional a extensdo do periodo de

comercializagdo com protecdo (RADAELLI, 2006).

O novo regime mundial de propriedade intelectual, a partir da década de 90,
inibiu o potencial de exploracdo de estruturas moleculares conhecidas e abalou a
produtividade das industrias farmoquimicas. Nesse cendrio retraido, 0s recentes
relacionamentos com parceiros offshore acabaram por se estabelecer como uma
alternativa de viavel para o acesso as fontes de inovagao e geracdo de conhecimento
(RUIZ & PARANHOS, 2012).

RADAELLI (2008) descreveu que a cadeia produtiva farmacéutica viveu um
periodo de reconfiguracdo, compartilhando os riscos de inovacdo com start ups, onde
podia fazer apostas de maior risco e menor custo nos early stages, ou comprar
empresas com produtos em fase Il de desenvolvimento, com menor risco associado, e

preco mais alto.

Na perspectiva inicial, o outsourcing teve como alvos principais o ganho de
eficiéncia nos processos e a reducdo de custos, pois adicional a supresséo de encargos
trabalhistas, sdo transferidos as empresas contratadas os riscos inerentes aos choques
de demanda (reducéo dos custos de capital). Ademais, as atividades terceirizadas sao
delegadas a empresas especializadas e com capacitagdo, para que tragam,
efetivamente, melhores solugdes operacionais (RADAELLI, 2006 e PRADO, 2008).

Com a finalidade de encurtar o periodo entre as pesquisas, o licenciamento e o
langamento de novos medicamentos, distintos tipos de instituicbes tendem a se
especializar nos estagios produtivos em que sdo mais eficientes, como a academia, start
ups e spin offs nos primeiros estagios, pequenas empresas nos intermediarios e
grandes multinacionais farmacéuticas de paises com claras competéncias nas etapas
finais, como a india e China. Devido as barreiras a entrada na indUstria farmacéutica e
as proprias condi¢cbes de origem das start ups, a elas foi atribuido o papel de serem
especialistas na descoberta de novas drogas em organizacbes CROs. (RADAELLI,
2008 e PINTO, 2010). Com atuacéo destacada nos testes pré-clinicos e, sobretudo,
clinicos, as CROs sao responsaveis pelo monitoramento dos voluntarios e pela
descricdo dos resultados obtidos em cada fase. A externalizacdo da pesquisa clinica
para outros paises é atraente aos grupos farmacéuticos, sobretudo, porque ha
dificuldade para encontrar voluntarios que queiram “cooperar” com ensaios de novos

medicamentos nos paises desenvolvidos, ainda mais a baixos custos. Dessa forma,
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busca-se agilizar o processo de desenvolvimento de novas drogas, fator crucial e cada
vez mais complexo para a competitividade (RADAELLI, 2006 e PRADO, 2008). As
autoras reforcam que o outsourcing ndo significa que os grandes laboratérios
“desaprendam” as atividades terceirizadas, pelo contrério, muitas vezes, trabalham em
conjunto com as subcontratadas, com o intuito de ampliar a eficiéncia da operacéo

global.

3.3.2. O AVANCO DO DESVERTICALIZACAO E A RECONFIGURACAO DA
CADEIA PRODUTIVA FARMACEUTICA

As companhias biofarmacéuticas adquiriram experiéncia significativa com o
outsourcing para ensaios clinicos, P&D e processos de fabricagcdo, com foco tético. Além
disso, a experiéncia em gestao de fornecedores do setor era geralmente limitada a um
pequeno e seleto grupo de fornecedores preferenciais, em vez de uma rede global. Para
THOMAS, MILLSTEIN, IYER (2005), o outsourcing esta se tornando uma maneira de
eleicdo para enfrentar as restricdes do setor, uma vez que nesse enfoque, possibilita
economia de custo, eficiéncia e agilidade mercado; mais rapido desenvolvimento de

produto; menor investimento de capital; e até mesmo transformacdo da empresa.

Em resposta as demandas de um mercado em rapida evolu¢do, a empresa
farmacéutica moderna compreende um portfélio de competéncias essenciais, projetado
para explorar os méritos de um setor muito mais dindmico. Como essas competéncias
nao sdo distribuidas igualmente entre as empresas, a competitividade global depende,
assim, da receptividade, eficiéncia e capacidade absortiva do conhecimento externo e
capacidades internas da empresa (HAMEL, 1991). Por isso, é natural que muitas
empresas, independentemente do tamanho, estejam envolvidas em novos arranjos
colaborativos com concorrentes, clientes, fornecedores e governos, a fim de aproveitar
a oportunidade para absorver novos conhecimentos e transformar suas competéncias

essenciais.

Desta forma, as relagdes contratuais foram avancando no ciclo de vida do
produto. Inicialmente restritas as parcerias inovativas, com o fortalecimento tecnolégico
de paises emergentes, notadamente india, China, Cingapura (onde os dois primeiros
tém como oferta adicional espaco territorial continental e abundéncia de recursos
humanos), o relacionamento de outsourcing se estende aos servicos de transferéncia
de tecnologia, formulagdo, processamento final, embalagem, armazenamento,

consultoria regulatéria, controle de qualidade, marketing. Todos o0s arranjos
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colaborativos visam ndo apenas garantir a disponibilidade de produtos, e afastar o risco

de desabastecimento como também reduzir os custos.

Os indicios de novas configuragBes possiveis na cadeia sao reforgados pela
externalizagéo de atividades do ciclo de vida. As empresas da cadeia farmacéutica nem
sempre atuam em todas as fases da manufatura, o que faculta o uso de estratégias de
externalizacdo entre elas. Nesses casos sdo firmados contratos conhecidos como
Contract Manufacturing Organizations (CMO), que ofertam servicos de manufatura,
escalonamento, processamento final ou Contract Sales Organizations (CSOs),
disponibilizando operagcbes de distribuicdo, tornando as empresas parcial ou
inteiramente desintegradas (RADAELLI, 2008; PINTO, 2010 e PARANHOS, 2012). Os
laboratérios de pequeno e médio porte também sdo alvo dos contratos ao procurarem
preencher sua capacidade ociosa produzindo para terceiros. Ou seja, aos agentes que
emergiram com a biotecnologia para parcerias farmacéuticas produtivas, adicionam-se

novos atores que provem servigcos em outras operacdes da cadeia de suprimentos.

Distintos agentes emergem no ecossistema farmacéutico, que podem ser
consideradas potenciais parcerias mais vantajosas que as convencionais fusfes e
aquisicdes, devido a flexibilidade e ao carater multidivisional com que replicam as
atividades, disponibilizando seus ativos complementares em relaces ndo mais de
parcerias académicas ou informais. As redes de inovacao oriundas do fortalecimento da
biotecnologia assumem uma postura contratual explicita e implicita, pois, embora seja
essencial manter capacidades cientificas e tecnolédgicas in-house para monitorar e usar
conhecimento externo, os acordos com outros agentes ajudam a diversificar os riscos
em um nudmero maior de programas de pesquisas (RADAELLI, 2008). Além da
possibilidade de parcerias para inovacdo, had também perspectivas de contratar
operacOes de todo o ciclo de vida do produto, a saber: descoberta, desenvolvimento,
scale up, manufatura, controle de qualidade, embalagem, logistica. Evidentemente, a
existéncia de processos industriais comuns a diferentes medicamentos e a certificacdo
das unidades de producédo sdo elementos que facilitam que este processo envolva
multiplicidade de empresas em cada um dos segmentos (RADAELLI, 2008; PINTO,
2010 e PARANHOS, 2012). A FIGURA 16 apresenta uma representacdo da cadeia de

valor farmacéutica na perspectiva convencional e na nova alternativa.
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Nesse modelo, as mudancas e a desvertizalizacdo na cadeia de valor
farmacéutica aparentam estar subordinadas ao movimento de reducdo dos tempos de
disponibilizacdo do produto aos mercados, ja que as atividades inovativas e a estrutura
de mercado farmacéutico estdo fortemente associadas ao aumento nos recursos
demandados para a obtenc&o de aprovacédo de um novo medicamento, 0 que orientou
a elevacao nos gastos tanto em P&D, quanto no tempo para desenvolver medicamentos

e declinio na taxa de introdugéo de produtos inovadores no mercado.

A sintese consolidada do cenario vigente da cadeia de valor € apresentada na
FIGURA 17, onde novos atores atuam em sinergia na busca de cumprir a misséo de

abastecer o mercado com novos produtos.
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FIGURA 17: CADEIA DE VALOR FARMACEUTICA E O CONJUNTO D E ATORES INSTITUCIONAIS
FONTE: ADAPTADO RASMUSSEN, 2004

A cadeia esta dispersa no mundo, em opera¢des multi campi conectando
distintas organizacdes. Nesse ambiente em metamorfose ambulante, as questdes de
qualidade sdo precipuas e um aparato legal e mandatério trabalha para torna-las

equanimes no mercado

83



3.3.3. OUTRO EXEMPLO DE RELACAO CONTRATUAL: A TRANSFERENCI A DE
TECNOLOGIA

As transferéncias de tecnologia sdo consideradas um mecanismo efetivo para
diminuir o hiato tecnolégico entre os paises desenvolvidos, pioneiros que encontram-se
na fronteira tecnolégica e os paises em desenvolvimento, comumente classificados
como seguidores tecnoldgicos. A capacidade de crescimento e progresso tecnoldgico
dos seguidores esta intimamente ligada a capacidade de usufruir dos conhecimentos
tecnolégicos produzidos pelos paises desenvolvidos, desta forma sendo valido
identificar como premissa que as empresas publicas potenciais participantes das
Parcerias para o Desenvolvimento Produtivo (PDPs)® devem ter capacidade de
absorcéo tecnoldgica (ALONSO, 2013 e 2015).

ALONSO (2013) ressalta que a operacdo de nOvOoS processos Ou
comercializacdo de novos produtos de acordo com o especificado ndo indicam a taxa
de sucesso de uma transferéncia de tecnologia, pois isso nem sempre significa um
aumento na capacitacao tecnoldgica. Para BARBOSA (2009), a capacitacdo tecnoldgica
engloba conhecimentos mais profundos, habilidades e competéncias que possibilitam a
geracdo de mudancas incrementais continuas, que melhorem o desempenho da

tecnologia em uso e modifiguem os processos conforme as exigéncias do mercado.

Sendo a qualidade um importante direcionador das operaces farmacéuticas,
alcancar um padrdo e manté-lo demanda grande esfor¢co das organizacdes, para além
do mero cumprir com 0s requisitos regulatérios. Na rotina produtiva, o ambiente,
operadores, equipamentos, insumos, praticas, conhecimento sdo variaveis que podem
ter impacto deletério na qualidade do produto, logo atuar proativamente e neutralizar
possiveis desvios pode ser um grande desafio dentro da firma, mas quando o processo
envolve parcerias colaborativas com outras organizacoes, o desafio ganha uma nova
dimensdo. Considerando a dificuldade de um fluxo de elementos (informacdes,
materiais, equipamentos, praticas, operadores, ideias e conhecimentos) nos sistemas
produtivos industriais dindmicos acontecerem de forma articulada, sincronizada,
integrada e coordenada dentro da fronteira da organizacdo, quando 0 processo
produtivo é compartilhado com outras organizacdes, essa passagem de bastdo pode

ser mais complexa.

Cumprir com os requisitos regulatdrios ndo assegura a robustez e consisténcia

das praticas. A funcao qualidade, neste ambiente de relagBes contratuais tripartite ficam
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mais suscetiveis a racionalidade limitada e oportunismo, dado que contratos séo, por
natureza, incompletos & medida que séo incapazes de prever todas as possiveis fontes
de litigio entre as partes, sendo insuficientes em pontos em que deveriam nao sé-los e
apresentam a capacidade finita de descrever os infinitos estados da natureza, predispor
medidas para execug¢édo da operagédo, se ou quando, sofrem alteragdes. (WILLIAMSON,
1985; CAULLIRAUX & SALLES, 2011; CAMINHA & LIMA, 2014).

LOPES (2016), em seu estudo doutoral, indica entre as conclusfes obtidas que
a melhoria das negociagdes contratuais pode levar a uma melhor condi¢cao de beneficios
mutuos entre as partes, identificados como oportunidades de melhoria dos processos

de transferéncia de tecnologia de vacinas.

Em estudos sobre transferéncia de tecnologia, o principal impasse detectado ndo
€ a viabilidade do acesso a tecnologia, e sim as condi¢cdes contratuais da transferéncia,
e seus custos. Adicional aos custos da aquisicdo de determinada tecnologia, que ja
embutem os royalties, a assisténcia técnica ou mesmo valor fixo estipulado em contrato,
devem ser computados neste montante a resultante de determinados termos da
negociacao, ou seja, das clausulas restritivas, que sao impostas as praticas comerciais,
restringindo as condicfes de transacao, caso sejam aplicadas, por exemplo, em acordos
de transferéncia de tecnologia. FURTADO (2012) apresenta uma lista de condi¢bes do
Cddigo de Conduta de Transferéncia de Tecnhologia, no ambito da Conferéncia das
Nac¢bes Unidas para o Comércio e Desenvolvimento (“TOT Code”), que deveriam ser
banidas de acordos de transferéncia de tecnologia, por caracterizarem praticas

comerciais restritivas:

“Grant-back provisions”: provisdes que visam requerer que o comprador transfira

melhorias desenvolvidas por ele sobre a tecnologia contratada, exclusivamente

para o fornecedor,

» Restricdo a possibilidade de questionamento, pelo comprador, da validade do
direito de propriedade intelectual reivindicado pelo fornecedor da tecnologia;

e ‘“Exclusive dealing provisions”: restricdo da possibilidade do comprador de
investir em tecnologia similar ou substituta;

e Restricdo da possibilidade do comprador de pesquisar ou desenvolver, ou
adaptar a tecnologia fornecida;

* Requerimento de utilizacdo pelo comprador de pessoas, bens ou servicos
especificados pelo fornecedor;

* Regulagédo pelo fornecedor de precos dos produtos produzidos utilizando a
tecnologia fornecida,;

* Restrigdo a exportagao;
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e Imposicdo de obrigacdes para o comprador sobre o uso dos direitos de

propriedade intelectual apds a expiragéo dos referidos direitos.

Apesar disso, o estudo de FURTADO (2012) detectou uma condi¢ao contratual
restritiva reconhecidamente presente nos contratos de transferéncia de tecnologia que
avaliou: a restricdo de uso, mercados e territorios, notadamente a restricdo a
exportagdo, onde detentores de patente frequentemente impdem em licengas
voluntarias restricbes as exporta¢cdes do produto licenciado, e com isto limita a
possibilidade do licenciado de auferir rendimentos financeiros derivados de economia

de escala em suas instalagdes fabris.

Se 0s contratos ndo ddo conta, as inspecdes sanitarias atuais, outro mecanismo
para certificacdo de boas praticas ainda encerram um olhar de compliance, checando
processos e procedimentos pontuais, mas ndo sendo capaz de atuar no sistema da
qualidade, conforme projetado nas diretrizes harmonizadas do ICH Pharmaceutical
Quality System Q10. Na rotina produtiva, a caracteristica do nivel de maturidade das
préticas ainda é muito reativa, de modo geral apenas atendendo, mesmo que nado

integralmente, o requisito legal.

Logo, apesar da intensa regulacdo do setor e das iniciativas de padronizar as
regras para avalizar o consumo global do produto farmacéutico, a coordenacgéo corrente
ainda carece de um instrumento que torne a linguagem regulatéria e do mercado
comuns, visando um melhor compartilhamento de recursos na cadeia para atingir uma

qualidade consistente, além de o mero cumprir a regulagéo.

3.3.4. REGULACAO SANITARIA GLOBAL E REGIONAL E SEUS AGENTE S

As regulagdes sanitarias tém por objetivo a protecdo da saude da populacdo na
medida em que impedem que os produtos de qualidade, seguranca e eficacia duvidosas
entrem no mercado nacional; no entanto, podem-se tornar uma barreira técnica. As
diferentes regulagbes nacionais podem funcionar como barreiras significativas a
expansado dos mercados de produtos. Regulamentacbes nacionais distintas criam
muitas vezes impedimentos para as exportagcdes dos paises em desenvolvimento,
quando estas exportacBes s80 necessarias para que as industrias destes paises
realizem economias de escala e, com isso, possam oferecer seus produtos a precos

internacionalmente competitivos (CEBRI, 2013).

As organizacdes farmacéuticas tém algumas peculiaridades. E um setor
subordinado a intensa regulacéo, orientado por meio das Boas Praticas de Fabricacdo

de Medicamentos (BPF), que visam estabelecer os requisitos minimos a serem
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seguidos na fabricacdo de medicamentos para padronizar a verificagdo do cumprimento
de uso humano durante as inspec¢des sanitarias (ANVISA, 2010). A meta é estabelecer
padroes de operacdes, de modo a assegurar a estabilidade, permitindo apenas a
variabilidade inerente dos processos, para atender aos altos requisitos de qualidade de
medicamentos. Essa padronizacdo deve ser estabelecida e formalizada, por meio de

documentacdo que séo evidencias do cumprimento das BPF, como alguns exemplos:

* Procedimento Operacional Padrdo (POP): procedimento escrito e autorizado que
fornece instrucdes para a realizacao de operagdes ndo necessariamente especificas a
um dado produto ou material, mas de natureza geral (por exemplo, operacéo,
manutencéo e limpeza de equipamentos; validacao; limpeza de instalacdes e controle
ambiental; amostragem e inspecado). Certos procedimentos podem ser usados para

suplementar & documentacdo mestre de producéo de lote de um produto especifico.

e Férmula-mestra/férmula-padrdo: documento ou grupo de documentos que
especificam as matérias-primas e os materiais de embalagem com as suas respectivas
gquantidades, juntamente com a descri¢do dos procedimentos e precaucdes necessarias
para a producao de determinada quantidade de produto terminado. Além disso, fornece
instrucdes sobre o processamento, inclusive sobre os controles em processo.

¢ Ordem de produc¢éo: documento ou conjunto de documentos que servem como base
para a documentacgéo do lote. Devem ser preenchidos com os dados obtidos durante a
producéo e que contemple as informagfes da férmula mestra/férmula padréo.

» Plano Mestre de Validacao (PMV): documento geral que estabelece as estratégias e
diretrizes de validagcdo adotadas pelo fabricante. Ele prové informacao sobre o programa
de trabalho de validacado, define detalhes, responsabilidades e cronograma para o
trabalho a ser realizado; impurezas, produtos de degradacéo, reagentes, dentre outros,
altamente caracterizados e da mais elevada pureza, cujo valor é aceito sem referéncia

a outros padrdes.

A OMS também definiu algumas préticas que orientam a garantia da qualidade

das operacdes farmacéuticas e subsidiam as BPF, como:

« Qualificacdo: conjunto de acdes realizadas para fornecer evidéncias documentadas
de que qualquer componente de equipamentos, materiais criticos ou reagentes usados
para obtencéo do produto e que possam afetar sua qualidade ou seguranca, funcionem
realmente de acordo com o pretendido ou especificado, bem como os conduza aos
resultados esperados (OMS, 2011). Segundo a RDC n° 17/2010, é um conjunto de
acOes realizadas para atestar e documentar que quaisquer instalacdes, sistemas e

equipamentos estéo propriamente instalados e/ou funcionam corretamente e levam aos
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resultados esperados. A qualificacdo é frequentemente uma parte da validacédo, mas as
etapas individuais de qualificagdo ndo constituem sozinhas, uma validag&o de processo;
« Validagdo: conjuntos de acdes utilizadas para provar que procedimentos
operacionais, processos, atividades ou sistemas produzem o resultado esperado.
Exercicios de validacdo sdo normalmente conduzidos de acordo com protocolos
previamente definidos e aprovados que descrevem testes e critérios de aceitacao (OMS,
2011). Segundo RDC n° 17/2010, é o ato documentado que atesta que qualquer
procedimento, processo, equipamento, material, atividade ou sistema realmente e
consistentemente leva aos resultados esperados;

« Calibragao: conjunto de operacdes que estabelece, sob condicBes especificadas, a
relacdo entre valores indicados por um instrumento de medicacdo ou sistema de
medicdo, ou valores representados por uma medida material, e os valores conhecidos
correspondentes de um padréo de referéncia (OMS, 2011). Segundo a RDC n° 17/2010,
sdo conjunto de operacBes que estabelece, sob condi¢des especificadas, a relacdo
entre os valores indicados por um instrumento ou sistema de medicdo ou valores
representados por uma medida materializada ou um material de referéncia, e os valores

correspondentes das grandezas estabelecidos por padrées.

A regulacdo também orienta que a empresa farmacéutica deve estabelecer um
sistema de gerenciamento de mudancas com o objetivo de manter sob controle as
alteracGes que venham a ter impacto sobre sistemas e equipamentos qualificados, bem
como sobre processos e procedimentos ja validados, podendo ou néo ter influéncia na
qualidade dos produtos fabricados. Dentro do gerenciamento de mudancgas, deve estar
prevista a ado¢&do de um procedimento que defina de que maneira as mudangas seréo
realizadas, bem como estabeleca as a¢gGes a serem tomadas, prevendo a necessidade
e extensdo da qualificacéo e validacéo a ser realizada, uma vez avaliada a necessidade
das mesmas. Para a implementacdo de qualquer mudanca, € necessario que sejam
definidas e estabelecidas algumas etapas: elaboracdo, avaliacdo, aprovacao/

reprovacao, execucao e monitoramento.

O cumprimento das BPF visa, em ultima instancia garantir a seguranca e eficacia
dos medicamentos. Apesar de todo esse esforco de estandardizacdo, as organizacfes
ja encontram dificuldade em manter um padrdo de qualidade por todas as suas etapas

produtivas.

A conformidade regulatéria acrescenta um trade off na relacdo entre custos,
riscos e grau de conformidade, nas companhias farmoquimicas, segundo RANK,
STEVE, SCHEUERMANN, et al. (2005). Um baixo nivel de conformidade pode

repercutir em recolhimento de produtos, danos reputacionais, interdicdo de linhas
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produtivas por parte de autoridades regulatérias. Por outro lado, alto grau de
conformidade pode implicar em aumento dos custos e diminui¢cdo da eficiéncia, que
pode dramaticamente retardar a atividade empresarial da corporagdo: quando o nivel
de conformidade vai além de 80%, os custos comeg¢am a aumentar de novo e disparar

quando o nivel de conformidade se aproximar de 100% (FIGURA 18).
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FIGURA 18: GRAU DE CONFORMIDADE VERSUS CUSTO E RISCO
FONTE: RANK, STEVE, SCHEUERMANN et al. (2005)

Um grande desafio é alcancar a conformidade com a regulacéo sanitaria, que
seja advinda de processos robustos, cujos riscos sejam conhecidos e neutralizados.
Mas a decisdo chave deve ser determinada previamente: a organizacdo quer gastar
projetando processos adequados, investir em conhecimento das variaveis criticas e
reducé@o e controle de riscos, e a partir de ai ter uma producdo consistente ou quer

dispender recursos reparando danos a imagem e rejeitando lotes?

Historicamente, o campo da vigilancia sanitaria, veio se constituindo

reativamente as questdes deletérias de saude publica. Na teoria, a regulagdo pode ser
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compreendida como 0 modo de intervencéo do Estado para impedir possiveis danos ou
riscos & salude da populacdo. Atuam por meio da regulamentacdo, controle e
fiscalizacdo das relacdes de producdo e consumo de bens e servigos relacionados a
saude. Adicionalmente, a regulagéo sanitéria contribui para o adequado funcionamento
do mercado, suprindo suas falhas, dando cada vez mais previsibilidade, transparéncia
e estabilidade ao processo e a atuacdo regulatéria, a fim de propiciar um ambiente
seguro para a populacédo e favoravel ao desenvolvimento social e econémico do pais.°

(Fonte: http://portal.anvisa.gov.br/wps/portal/anvisa/anvisa/regulacaosanitaria).

O forte papel regulatério do Estado nos assuntos sanitarios € geralmente
compreendido pela existéncia de falhas de mercado no setor salde e pela necessidade
de preservar o interesse social no que concerne a producado e a inovacao de produtos

€ servicos.

3.3.5. HARMONIZACAO NORMATIVA

No contexto atual, a regulacéo na area farmacéutica, sob enorme influéncia das
organizacdes transnacionais, com o pretexto de promover o comércio global, endereca
para a harmonizacéo internacional das regras para controle sobre o desenvolvimento,
o0 registro e a producado de novos farmacos, visando a convergéncia de normas para um
registro Unico de alcance também global (SOUZA, 2007). A harmonizac&o € o processo
pelo qual duas ou mais regras e procedimentos de dois ou mais paises sdo alinhados
para que se tornem idénticos em conteudo e significado. Dessa forma, quando os
requisitos solicitados por uma das regras sdo atendidos, os das outras,
automaticamente, também o sdo (MENDES, CORREA & FOGACA, 2011).

A existéncia de um mercado internacional “fragmentado”, onde as préprias
demandas em saude publica dos paises se tornam cada vez mais transnacionalizadas,
com diferentes politicas regulatérias, implica no aumento dos custos e da
imprevisibilidade sobre a regulacdo, na perspectiva da indastria farmacéutica. Tais
incrementos derivam da necessidade de traduzir em linguagem compreensivel as
distintas regulacbes estrangeiras aplicaveis, a obrigacdo de contratar experts para
decodificar as implicagbes dessas regulagfes e 0s custos relacionados a garantia de
que os produtos fabricados estdo em devida conformidade (MENDES, CORREA &
FOGACA, 2011).

10 Agentes da cadeia farmacéutica, exemplos de destaque da regulacdo e de algumas associa¢des sdo
apresentados no Anexo .
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Regulacbes heterogéneas e discrepantes sdo um obstaculo para a difusédo
tecnolégica para a industria dos paises em desenvolvimento (CEBRI, 2013). Entretanto,
tornar regulacdes compativeis ndo significa simplesmente reproduzir as praticas de
guias regulatérios dos paises desenvolvidos, mas dispor das competéncias de recursos
humanos, intelectuais e tecnologicos analogos, em outras palavras, tornar esse

conjunto de praticas aderentes a diferentes contextos.

Para que um produto farmacéutico tenha livre acesso aos mercados, é
necessario que o aparato legal do local de fabrico seja compativel com os dos locais de
venda. Incompatibilidade, nesse sentido, significa restricdo e barreiras comerciais. Com
iSso em mente, varias tem sido as iniciativas mundiais para um melhor direcionamento
e harmonizacdo entre as bases normativas, politicas e diretrizes organizacionais. A
harmonizacéo regulatéria propicia a livre circulacdo dos medicamentos no mercado

global, tendo adicionalmente uma repercussao financeira.

Desde a década de 1980 um movimento gradual no ambiente regulatério em
direcdo a um maior enfoque na promocdo de salde publica, a harmonizacdo
internacional, inovacdo, modernizacdo e cientificidade de conhecimentos tem sido
observado (SHAFIEI, FORD, MORECROFT, et al, 2013). A harmonizacdo deve ser
entendida como a busca de consenso no quadro de padrées reconhecidos, levando em
conta a existéncia de diferentes realidades politicas, sanitarias e legislativas nos paises
(BARROS, 2004).

No inicio da década de 1990, com a Unido Europeia se movendo para o
desenvolvimento de um mercado Unico de produtos, a area farmacéutica iniciou a
articulacédo para a harmonizacdo da regulacdo sanitaria, visando aparar discrepancias
legais domésticas e criar diretrizes convergentes para uma unica regulacao globalmente
vidvel, inserindo no mercado parceiros emergentes, com todas as vantagens
competitivas a eles associadas tais como baixo custo de producdo, mé&o de obra
abundante, tamanho do mercado favorecendo as economias de escala nos paises
populosos, grande capacidade de adaptacéo e flexibilidade, habilidade para trabalhar
dentro das redes de relacdes (DROUVOT & MAGALHAES, 2007). E a questo central
da harmonizacéao regulatoria é assegurar a qualidade do produto, em qualquer local que

tenha sido produzido.

No Brasil, no que tange ao ambiente regulatério, a partir da segunda metade de
1990, as transformacGes mais importantes do setor farmacéutico estiveram
relacionadas, de modo destacado, ao estabelecimento da nova Lei de Propriedade

Intelectual em 1996 (Lei n° 9.772), com a criacdo da Anvisa (Lei n® 9.782), e com a Lei
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dos Medicamentos Genéricos (Lei n°® 9.787) ambas de 1999 (GADELHA,
ALBUQUERQUE, TIGRE, et al., 2010).

O movimento de regulacdo no Brasil vem apresentando como principais pontos
positivos a promog¢ao de maior seguranca ao consumidor, maior controle dos produtos
e servicos, maior credibilidade das empresas produtoras junto ao consumidor e junto ao
governo, equilibrio entre as partes envolvidas (empresa/agéncia/sociedade), abertura
ao mercado externo. Em contrapartida, entre os pontos negativos destacam-se a
morosidade e excessiva burocratizagdo de processos, didlogo e negociacdes ainda

truncados, estrutura ineficiente, fiscalizagcéo incipiente (TRINDADE, 2014).

3.3.6. QUALIDADE COMO CUSTO?

Na prética fabril, a cultura de opera¢des em silos ainda lida com um certo embate
entre a producdo e a qualidade. A &area da qualidade ndo consegue sensibilizar a
producdo na aderéncia as boas préticas, o pessoal da producdo entende as demandas
da qualidade como enfadonhas e burocréticas, forma-se um cabo de forgas, com
desvios processuais nao relatados, que se expressam em rejeicdo de lotes ao fim do
ciclo produtivo. Os custos de investigacdo aumentam e oportunidades de aprendizado
sdo dissipadas, pois ndo se atua na causa raiz dos desvios, que acabam por se tornar
recorrentes. As praticas inconsistentes ocorrem na rotina das operacdes e 0s proprios
operadores muitas vezes desconhecem ou ndo compreendem sua repercussao, 0s
gestores ndo conseguem associar os impactos dessas praticas na ocorréncia de
desvios, na produtividade e demais critérios competitivos concorrenciais (custo,

flexibilidade, velocidade).

Outra questéo que compromete o aprendizado organizacional e turva a visdo da
alta gestdo com o impacto da mé qualidade nos indicadores de produtividade é a falta
de dados significativos e a inabilidade de extrair dos dados disponiveis as informacdes

consistentes para esse propdsito.

O topico seguinte vai apresentar conceitos da teoria da qualidade, em uma
abordagem financeira, relacionando a falta de qualidade com custos desnecessarios e

evitaveis.
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4.REVISAO BIBLIOGRAFICA PARTE I

4.1. QUALIDADE

Os conceitos de qualidade devem estar presentes nas atividades de producéo,
comercializagdo e atendimento pés-venda de um bem ou um servico. De fato, sédo
também relacionadas a qualidade algumas propriedades inerentes ao relacionamento
entre o fornecedor e 0 usuario, como o tempo de resposta, o suporte oferecido e a

capacidade do fornecedor de se antecipar as necessidades do cliente.

No atual cenario, onde a maior eficiéncia decorre da superacdo da
indisponibilidade de recursos, de gastar menos, otimizar ativos, desfavorecer
significativamente perdas e desperdicios, entender e combater de maneira enérgica a
dilapidacdo do patrimbnio em geral (materiais, equipamentos, retrabalhos, etc), o
fortalecimento da qualidade com o significado de “right first time” vem ao encontro da

necessidade de praticas melhores para obtencéo de bens e servi¢cos superiores.

Na década de 30, a estatistica vem apoiar a qualidade, por meio das cartas de
controle estatistico de Walter Andrew Shewhart. Ele concebeu um processo como uma
certa combinacdo de fatores (equipamentos, recursos humanos, metodologia,
ferramental e matéria prima), que gera um produto ou servico com determinados
atributos e constatou que, ao acompanharmos alguma caracteristica dos bens
continuamente produzidos, certas variagdes eram observadas. Se essas fossem
estatisticamente aleatoérias, o processo estaria “sob controle”. Se apresentassem,
porém, um viés sistematico, ou medic¢des fora dos limites de controle, seria indicativo da
presenca de causas especiais de variabilidade, anémalas ao processo, que
prejudicariam a qualidade do produto. Uma vez identificadas as causas especiais,
poder-se-ia atuar sobre elas, melhorando continuamente a qualidade (MONTGOMERY,
2009).

Ao final da década de 50, o controle da qualidade deixou de focar o produto e
passou a orientar-se para o processo, 0 que, do ponto de vista estratégico, representou
um passo importantissimo, uma vez que a ocorréncia de itens defeituosos sdo

conseqguéncias de falhas do processo.

A gualidade dos produtos tornou-se um dos fatores de maior preocupacao dentro
das organizacdes, sendo considerada determinante para o desempenho da mesma. A

Gestao da Qualidade compreende estratégias desenvolvidas de forma organizada com
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vistas a producdo da qualidade em processos, produtos e servi¢cos, aliado ainda, ao
aumento no desempenho organizacional e maior vantagem competitiva frente ao
mercado. Nas organizagbes, a gestdo da qualidade enfatiza a satisfagcdo das
necessidades e desejos dos clientes. Dessa forma, pode ser entendida como uma
abordagem e um conjunto de préticas que visa obter, de forma eficiente e eficaz, a

qualidade pretendida para os produtos oferecidos pela empresa (TELLES, 2014).

4.1.1. “CUSTOS DA QUALIDADE”

Custos da qualidade sdo mal interpretados como 0s custos associados com a
obtencdo e manutengcdo da qualidade em uma organizagédo, tanto em manufatura
quanto em servi¢cos. Segundo JURAN (1992), custos da qualidade s&o aqueles que ndo
deveriam existir se o produto resultasse perfeito da primeira vez em que é
manufaturado, logo ele esta se referindo aos custos da ndo qualidade. O custo da nao
gqualidade € a soma de todos 0s custos que teriam de desaparecer se ndo houvesse
problemas de qualidade. Esses autores associam custos da ndo qualidade com as
falhas na producao que levam a retrabalho, desperdicio e perda de produtividade. Para
WERNKE (2000), essa definicdo limita o significado de custos da qualidade, pois os
custos de avaliacdo e prevencdo ndo se enquadrariam nesse sentido, jA que nenhum
desses dois tipos se constitui em retrabalho, desperdicio e perda de produtividade. Um
ponto a ser destacado é que, a medida que aumentam as atividades preventivas, 0s
custos das falhas diminuem, uma vez que se reduz a quantidade de falhas detectadas

antes da entrega ao cliente.

MARINHO & AMATO NETO (1997) ressaltam os custos da qualidade associados
aos fornecedores, como problemas de qualidade detectados nos itens fornecidos, entre

eles:

e Custos do processamento de rejeicdo de lotes: podem ser estimados em funcgéo
dos custos de processamento dos documentos da operacao e de manuseio de cada lote
rejeitado;

e Custos de inspecado de recebimento: representam uma estimativa dos custos de
inspecao de recebimento de determinado item, de um certo fornecedor. O montante
desses custos pode variar muito, dependendo da reputacdo do fornecedor e seus

fornecimentos anteriores.

PALADINI (2012) classifica como economia da qualidade a expressdo dos
beneficios da qualidade sob a forma de unidade monetarias, que pode ser constatada

de duas maneiras:
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1. A empresa, ao produzir qualidade:

» Assegura maior atuacdo no mercado consumidor, o que gera renda e produz

receitas;

* Fica mais competitiva, conquistando novas faixas de mercado e aumentando suas

receitas;

» Estabiliza os precos praticados, ndo incorrendo em descontos;

» Fideliza clientes, consolida fluxo de receitas;

2. Reducdo de custos via otimiza¢cdo de processos.

Um ponto de extrema relevancia é expressar a qualidade pela perspectiva

financeira, uma linguagem com que a alta direcdo tem maior afinidade. ROBLES

JUNIOR (2009) enuncia que a mensuracdo da qualidade por meio de seus custos pode

atender a multiplos objetivos, destacando entre eles:

a)

b)

d)

Conhecer na realidade o quanto a empresa esta perdendo pela falta de
qgualidade; essa informagdo quando difundida aos distintos niveis da
organizacdo ajuda na sensibilizacdo e compromisso de encarar o desafio da
melhoria da qualidade;

Melhoria da qualidade incorre em incremento nos lucros, sem acréscimo nos
precos, sem investimentos adicionais significativos em instalagbes ou
equipamentos ou recursos humanos;

Aumento da produtividade por meio da qualidade; e

Tornar a qualidade um dos objetivos estratégicos para a organizagcdo. Por meio
do efetivo conhecimento da quantificacdo fisica e monetaria, a alta dire¢éo

assume o compromisso com a qualidade.

Custos da qualidade incidem na mensuracdo dos custos especificamente

relacionados ao output bem ou malsucedido do processo de obtencédo da qualidade,

sendo representados pelo somatério dos custos de seus dois componentes: 0s “custos

inevitaveis” (custos de prevencao e de avalia¢do) e “custos evitaveis” (custos de desvios
internos e externos) (TABELA 14). MATTOS & TOLEDO (1998) e TOLEDO (2002)

alertam para a identificacdo desses Ultimos e que a organizacdo deve trabalhar

intensamente para que os desvios tendam a zero. Para tal deve-se envidar todo esforco,

uma vez que a drastica reducao de custos de desvios internos e externos é sinébnimo de

melhoria da qualidade e um caminho com grande potencial para a reducdo de custos

de producédo
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TABELA 14: CLASSIFICACAO DOS CUSTOS DA QUALIDADE

|

INEVITAVEIS

CUSTOS

CUSTOS EVITAVEIS

TIPOS DE
CUSTOS

CUSTOS
DE
PREVENGAO

CUSTOS
DE
AVALIACAO

CUSTOS DE
FALHAS
INTERNAS

CUSTOS DE
FALHAS
EXTERNAS

DEFINICAO

Gastos associados as acbes
realizadas para planejar a
qualidade, de modo a garantir
que ndo ocorrerdo problemas,
as atividades de projeto,
implementacdo e operagdo do
sistema de gestao da qualidade,
incluindo a administracdo e
auditoria do sistema, em todo o
ciclo de producéo (do projeto ao
pds-venda). Gastos
ocasionados com o propasito de
se evitar defeitos, inclusive
capacitacdo de pessoal.

Sao custos relativos a medicgéo,
avaliacdo e auditoria de
caracteristicas da  matéria-
prima, componentes e produtos
para assegurar a conformidade
com os padrdes de qualidade.
Ou seja, referem-se aos custos
das atividades de inspecdo e
testes (avaliacdo da qualidade)
propriamente dita.

Gastos decorrentes da
producéo de pecas defeituosas,
falhas ocorridas e identificadas,
associadas a materiais,
componentes e produtos que
nao satisfazem os padrées de
gqualidade causando perdas na
producéo, e que sédo
identificados antes da
expedicdo do produto

Custos gerados associados aos
produtos ou servicos com falta
de qualidade, como descontos e
garantias dadas em face de
produtos defeituosos, ja
expedidos ou entregues; ou
seja, relativos aos defeitos
identificados pelos clientes ou
ainda nos distribuidores ou
consumidores finais
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ELEMENTOS

Gastos com protétipos e testes
laboratoriais durante 0
desenvolvimento, gastos com
preparacdo de manuais e
procedimentos da qualidade,
qualificacédo e desenvolvimento
de fornecedores, treinamento
de pessoal, dentre outros.

Gastos com a area ocupada
pelo controle da qualidade,
auditoria (regular) de produto,
calibracdo de instrumentos de
medi¢&o e controle,
amostragem e coleta, analise e
relato dos dados da qualidade,
servicos e materiais para
testes, custos do controle
estatistico de processo (CEP),
dentre outros.

Gastos com a abertura e
implantacdo de acbes
corretivas devido a refugo ou
retrabalhos, custo de analise
das falhas, defeitos ou
anomalias, horas extras para
recuperar atrasos gerados por
problemas de qualidade,
manutencao corretiva,
reinspecdo de lotes/estoques,
compras nao planejadas e
consequentemente custos com
estoques suplementares, horas
extras para recuperar atrasos e
falha interna, sucata, dentre
outros.

Gastos com investigacdo para
descobrir a origem dos defeitos,
gastos com devolucdes de
produtos, multas contratuais
devido a problemas de
qualidade, processamento das
reclamacoes, recalls,
reinspecbes realizadas no
cliente, reparos em garantia,
descontos nos precos de venda
devido a defeitos; assisténcia



técnica fora de garantia; custo
de substituicho do produto
dentro de garantia, vendas
perdidas, dentre outros.

FONTE: TOLEDO (2002), NAVARRO & MIGUEL, (2006), ROBLES J UNIOR (2009), PALADINI (2012)

Os custos evitaveis incidem no custo total da qualidade, mas os desvios externos
apresentam componentes intangiveis, de dificil mensuracdo. MATTOS & TOLEDO
(1998) questionam como medir corretamente vendas perdidas, insatisfacao dos clientes

e atendimento das reclamacdes dos clientes?

WERNKE (2002) lembra que se tomar como exemplo tempo de mao-de-obra
utilizada em atividades desnecessérias, ainda que o produto tenha sido elaborado
corretamente na primeira vez, torna-se evidente a existéncia de desperdicio de recursos

humanos, ndo estando nesse caso o desperdicio relacionado com desvios de qualidade.

Nao conformidades, perdas, refugos, desperdicios tém consideravel impacto nos
critérios competitivos descritos por HAYES, PISANO, UPTON et al. (2008), como
velocidade, flexibilidade, custos, confiabilidade, qualidade. Custos da baixa ou da néo
gualidade podem ser em suma, encarados como a antitese da gestdo racional de

recursos e da autossustentabilidade.

4.1.2. SUPERANDO PERDAS, DESVIOS DE QUALIDADE & DESPERDICI OS

Para KANZAWA (2006), a eficiéncia produtiva esta relacionada com a eficiéncia
de seus componentes: equipamento, material, pessoas e métodos. A andlise destas
entradas do processo produtivo, identificando e eliminado as perdas relacionadas a
cada variavel citada, é fundamental para maximizacdo das saidas geradas
(produtividade, qualidade, custo, prazo de entrega, seguranca e meio ambiente e
comprometimento). Nesta légica, a perda pode ser compreendida como a parcela de

recursos utilizados de forma nao necessaria.

Vista pelo prisma da qualidade, a perda pode ser definida como o prejuizo que
um produto causa a sociedade no momento em que ele € liberado para a venda. (BRUM,
2006). Perda por defeito de qualidade engloba o tempo perdido produzindo produtos
rejeitados e consistem em pecas, subcomponentes e produtos acabados que nao
atendem as especificagbes de qualidade requeridas pelo projeto. Quando um produto &
retrabalhado ou sucateado por ndo atender padrdes de qualidade especificados,

também é entendido como uma dissipacao de recursos, pois incide em custos adicionais
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de inspecdo, de reprocessamento e, as vezes, perdas de valor de venda. O retrabalho
deve ser percebido como uma atividade extremamente dispendiosa, que deve ser
gquantificada no montante referente aos custos de correcdo e ainda pode,
adicionalmente, consumir recursos produtivos alocados para uso no atendimento a
programacéao de producdo de lotes de rotina. No caso de rejeicdo por desvios de
gualidade, a empresa, além de gastar a matéria-prima, estq dissipando todo o
processamento, ou seja, os custos diretos e os indiretos. Este tipo de perda deve ser
uma das mais rechacadas dentro da empresa, pois produtos defeituosos geram perdas

em cascata, tais como (BRUM, 2006):

* Deslocamento de produtos ndo-conformes dentro da empresa, aumentando de
maneira significativa uma possivel contaminacéo cruzada;

 Tempo de espera ocioso que ocorre quando existe um intervalo de tempo no qual
nenhum tipo de atividade de processamento, transporte ou inspecéo é executado.
O lote de produtos fica parado a espera de um comando, ou insumo ou manuten¢ao
corretiva para seguir o fluxo de producéo;

» Perdas devido ao aumento de inspec¢des;

» Perdas no preco de venda;

» Perdas por atraso nas entregas;

» Perdas por comprometer a quantidade a ser entregue, devido a falta de matéria
prima (parte foi desperdicada);

* Produzir além do estritamente necessario, gerando necessidade de

armazenamento adicional.

Em um processo continuo, desvios de qualidade nas fases intermediarias sao
muito criticos, pois, na maioria das vezes, o produto ndo pode ser desviado da linha de
producdo, seguindo até a etapa final. Nesse caso, apesar da alta probabilidade de
produzir um item ndo conforme, 0s recursos produtivos sdo consumidos da mesma
forma. Se o problema néo for detectado e o produto de qualidade insatisfatoria chegar
ao cliente, as perdas assumem propor¢cdes maiores, sendo a maior delas a perda da
reputacdo e imagem da companhia. Em sistemas de producéo intermitente, o produto

pode ser desviado em certo estdgio da producgéo. (BRUM, 2006).

Logo, para ndo incorrer em desvios e custos indesejaveis, a organizacdo deve
incorporar conceitos de qualidade. A gestdo da qualidade no processo pode ser definida
“como o direcionamento de todas as acbes do processo produtivo para o pleno
atendimento do cliente” Melhor planejamento e melhor organizacdo subsidiam a
estratégia basica para a qualidade no processo, que pode ser possibilitada por

intermédio de trés pilares: a eliminagdo de perdas, a eliminacéo das causas das perdas
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e a sua otimizacdo (PALADINI, 1995). A gestdo da qualidade no processo industrial

guia-se por alguns principios que envolvem indicadores, como o0s seguintes:

* Aumento da satisfacéo do cliente;

» Diminuicdo da probabilidade de geracéo de defeitos;

» Melhoria constante nos métodos de trabalho;

» Préticas operacionais sem a geracao de desperdicios;

» Atividades geradas de forma que agregam valor ao processo ou ao produto;

* Maximizacéo do entendimento do processo produtivo.

A conscientizacao da finitude de recursos vem alertando a coletividade para a
questdo do desperdicio como um problema de natureza global, entendendo-se como
desperdicio a perda que a sociedade tem de recursos limitados. KIEFFER (2016) indica
exemplos da industria farmacéutica, como elementos que considera desperdicios e
devem ser abolidos na rotina, mas que de fato as organiza¢fes “onde ndo se pratica o
certo pela primeira vez” nem se ddo conta disso. Devem ser classificados como
desperdicios: corre¢ées de documentos, estudos de validagdo que ndo resultam na
melhoria do processo de producéo, problemas recorrentes de producdo, ou deixar de
reduzir o nimero de ensaios do produto acabado, treinamentos que ndo se revertem
em uma melhoria no desempenho. Muitos treinamentos BPF sdo considerados perda
de tempo, pois os operadores continuam a executar o seu trabalho exatamente como
faziam antes do treino. A ndo utilizacdo de andlise de risco para priorizar atividades,
significa que recursos limitados serdo consumidos em atividades de baixo risco,
deixando descobertos os riscos de alto impacto. Duplos checks ndo devem ser
entendidos como zelo adicional e sim que “ndo se faz o certo pela primeira vez”, e que
a organizacdo, ao invés da responsabilizacdo e correcdo, direciona recursos

equivocadamente para uma atividade redundante que ndo agrega valor ao processo.

A qualidade insatisfatoria se constitui no uso indevido de ativos, ou seja,
desperdicio de materiais, desperdicio de trabalho, desperdicio de uso de equipamentos
(que sao depreciados, quando colocados em uso para produzir perdas), desperdicio de
recursos energéticos e utilidades de processo (agua, vapor, eletricidade). O desperdicio
pode ser configurado como um elemento da ma qualidade, e que geralmente incide em

mais custos.

Mas qual o impacto do desperdicio para a industria? Idealmente, cada empresa
farmacéutica conhece e mede o custo de desperdicio e trabalha conscientemente para
reduzi-lo, mas os custos da m& qualidade s&o significativos e numerosos. A inddstria

farmacéutica fica atras de outras industrias quando se trata de “fazer o certo da primeira
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vez", com 85-95% de conformidade, enquanto outros segmentos industriais podem
atingir o patamar de 99,6% do “Right First Time”. KIEFFER (2016) reputa como famosa
a citacdo de um gerente global de qualidade da Pfizer: “Nos fabricamos produtos 6
sigma com processos 3 sigma”. Essa frase remete a pratica dispendiosa e pouco
confiavel da qualidade por inspecéo, onde o custo da qualidade em processos 3 sigma
€ 20-25%.

Uma pesquisa realizada na industria farmacéutica revelou que 62% dos
respondentes ndo calculam o custo da ma qualidade e 92% n&o avaliam o custo de
melhorias da qualidade contra o potencial custo da falha ou desvio. A investigagéo de
um desvio simples pode custar U$ 10,00, enquanto de um complexo pode chegar a
U$100. Em geral, o custo de méa qualidade ndo é medido e tem impactos severos na
industria farmacéutica (KIEFFER, 2016).

Os processos de certificacfes na industria farmacéutica, promovidas por meio
de auditorias das agéncias regulatoérias, viabilizam conhecer a ocorréncia de questdes
relacionadas a ma qualidade. THRUSSELL, (WHO) especialista que atua como auditor
lider de inspe¢cBes do Programa de Pré-Qualificacdo (PPQ/OMS) desde 2011, relata
deficiéncias (descricbes de ndo-conformidade com as BPF) usuais identificadas em

auditorias PPQ, como:

A. Desenhos de processos precarios

» Fragil entendimento dos requerimentos;

» Fréagil entendimento do produto, proveniente do desenvolvimento inadequado;

« Fragil entendimento da variabilidade dos ingredientes e seu impacto no produto final;

e Materiais transferidos entre processos unitarios com seguranca inadequada,
incidindo em riscos de integridade e contaminacao;

« Contencéo e extracdo de poeira ineficazes;

* Holding time para produtos intermediarios excessivos e ndo validados;

» Auséncia de auditorias nos fornecedores de matéria prima, de frascos e de material
de embalagem.

B. Equipamentos inconsistentemente projetados, de precéria manutengao

« De dificil limpeza;

e Limpeza nao validada;

* Reutilizacao de filtros;

C. Procedimentos

» Descri¢cdes de processos incompletos;
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« Nenhuma verificacdo da compresséao (levando a uma maior variabilidade no peso e
dureza do comprimido);

» Parametros de estanqueidade insuficientemente definidos;

D. M& concepcéo e construcdo de instalacdes

» Segregacao impropria;

« Fluxo de processos ilogico;

e Provimento de utilidades inadequado: HVAC (heating, ventilation and air
conditioning), agua, vapor, gas comprimido.

E. Gestdo de produtos e materiais inadequada

« Materiais de partida: suprimento e de amostragem — identificacdo por contéiner

* Materiais de Embalagem: amostragem inadequada

* Produtos Intermediérios e a granel: holding time n&o definidos, ou justificados ou
respeitados;

* Procedimentos de liberacdo de produto final ndo revisados pela garantia da
gualidade;

< Materiais e produtos rejeitados: segregacado ou elimina¢cdo nao adequada.

« Meios de cultura e reagentes: sem teste de promocdo de crescimento, controles
positivo e negativo;

« Materiais de referéncia: padronizacdo, armazenamento e utilizacdo deficientes.

F. Monitoramento microbiologico debilmente executado: sem abordagem de risco,
amostragem realizada longe do ponto de uso.

G. Controle de material embalagem

* Nenhuma verificagdo de 100% nos materiais de embalagem emitidos no ponto de
uso, nem nos blisters cheios;

» Sem check in-process para o teste de integridade de blisters.

H. Controle de Matéria Prima

« Nenhuma verificacdo de identidade em 100% das matérias-primas recebidas;

« Dispensacdo de materiais realizada nao minimiza o risco de contaminacgao cruzada.

Com relacdo aos produtores de IFA, as mais frequentes deficiéncias séo
relativas a: gestdo de materiais, POP’s, limpeza, registros e revisao de lotes, rotulagem

e contaminacao cruzada, conforme o grafico ilustrado na FIGURA 19.
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FIGURA 19: MAIORES DEFICIENCIAS ENCONTRADAS NAMANU FATURA DE IFA EM AUDITORIAS PPQ
FONTE: THRUSSELL, (WHO)

Nas auditorias PPQ em Contract Research Organizations (CROs), THRUSSELL,
(WHO) relaciona deficiéncias com a integridade, arquivamento e recuperacdo de
documentos, totalmente congruentes aos riscos a qualidade decorrentes da assimetria

entre os agentes, no global sourcing. Os exemplos de m& qualidade séo:
e Os dados de origem néo estéo disponiveis ou sdo de autenticidade questionavel;

« Os dados de base ndao podem ter a entrada localizada no VRFs (Virtual Routing and
Forwarding)

« Os dados foram acidentalmente destruidos pelo fogo ou chuva;

e Sponsor (patrocinador) afirma que os dados foram guardados pela CRO, e a CRO

afirma que os dados foram mantidos pelo patrocinador.

4.1.3. GASTOS COM QUALIDADE

SOUZA, COLLAZIOL, DAMACENA (2010) enfatizam que o gasto com qualidade

€, sob a perspectiva da gestdo, um investimento e ndo um custo, como quando tratado
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pela area contébil, pois, por meio da implantacdo de sistemas de qualidade, é possivel
auferir-se economia e lucros, @ medida que ocorre o aumento da qualidade e melhora
da produtividade, podendo-se prevenir futuros erros. Os custos da qualidade permitem
analisar, de forma associada, acfes e iniciativas de melhoria pelas perspectivas do
consumidor final, ou seja, a atuacdo da reducédo de custos (foco no processo) com 0s

beneficios obtidos com a melhoria da qualidade (foco no cliente).

Sob esse aspecto, SOUZA, COLLAZIOL, DAMACENA (2010) entendem que a

qualidade pode ser calculada por meio de seus custos, atendendo a objetivos como:

a) Conhecer quanto a empresa esté perdendo pela falta de qualidade;

b) Certificar a distribuicho dos custos por categorias, possibilitando o
direcionamento dos investimentos de acordo com os projetos de melhoria da
qualidade;

¢) Verificar o aumento da produtividade através da qualidade;

d) Revelar o impacto financeiro das decisées de melhoria da qualidade;

e) Facilitar a elaboracdo do orcamento e controle dos custos da qualidade

4.1.4. RASTREABILIDADE E FALSIFICACAO

A gquestdo da qualidade na industria farmacéutica tem um forte relacionamento
com a rastreabilidade de dados. Entre as preocupacdes correntes, alvo de mesas
redondas e foruns de debate no Parenteral Drug Association (PDA) Annual Meeting, em
2014 (em San Antonio, Texas, USA) as falsificacdes, atualmente também globais e o
desabastecimento, topico critico para questdes epidemioldgicas, emergiram de modo

contundente.

O tema falsificacdo de medicamentos néo é recente, mas a globalizacéo e o
comércio eletrdnico via Internet intensificaram sua ocorréncia. Medicamentos
falsificados sé@o deliberada e fraudulentamente mal identificados em relacdo a sua
origem (identidade ou fonte): sua qualidade é imprevisivel, pois podem conter a
guantidade errada de ingredientes ativos, ingredientes errados ou até mesmo néo conter
ingredientes ativos. Segundo a OMS (2008), os medicamentos falsificados séo

fabricados em laboratdrios clandestinos, sem possibilidade de controle.

Em fevereiro de 2006, a Organiza¢do Mundial da Saude reuniu uma forga tarefa,
a International Medical Products Anti-Counterfeiting Taskforce (IMPACT), para enfrentar
a crescente crise de saude publica de medicamentos falsificados. Na sua esséncia, o
IMPACT pretendia a instauracdo de redes coordenadas visando deter a producéo,

comercializacdo e venda de medicamentos falsos em todo o mundo. O IMPACT € uma
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parceria constituida por todos os principais atores anti-falsificacdo, incluindo:
organizacdes internacionais, organizagbes nao-governamentais, associacfes de
fabricantes de produtos farmacéuticos e de drogas e autoridades regulatorias. (OMS,
2008; AIFA, 2011).

Como forma de neutralizar as falsificagdes, a serializacdo e rastreabilidade s&o
temas atuais, de progressiva importancia, principalmente devido ao impacto que roubo
de cargas e falsificacdo de medicamentos geram tanto na saude financeira da

organizacdo como na saude de pacientes.

Os recursos técnicos convencionais para se evitar e coibir estas atividades
ilegais se mostram limitados, havendo a necessidade de novas e mais eficientes
técnicas e tecnologias, amparadas por leis e regulamentacdes. Desta forma, a
serializacao e rastreabilidade vém se tornando a mais moderna e difundida forma de se
garantir a autenticidade de medicamentos e sua legitima procedéncia. A serializacdo
trata-se basicamente de se aplicar a cada unidade comercializada de medicamento um
namero serial Unico, que garante sua origem principalmente junto ao consumidor final.
De posse de um medicamento serializado, o consumidor poderia validar junto ao
produtor se 0 medicamento adquirido provém realmente de seu fabricante oficial, ou se

trata de uma falsificacdo (Fonte: http://boaspraticasnet.com.br/?p=6568).

Inconsisténcias do processo de manufatura podem comprometer a garantia da
triade qualidade, seguranca e efichcia dos medicamentos, que sdo elementos que
devem estar comprovadamente presentes nas peticdes de registro as agéncias
regulatérias. O ndo atendimento dessa comprovacdo pode levar a formulagcdo de
exigéncias, o0 que representa um retardo para a aprovagado do registro sanitario. Este
retardo pode refletir-se em prejuizos terapéuticos a populacdo e financeiros as

organizacdes de manufatura.

O proximo capitulo recupera a questédo de pesquisa formulada, apresentando o
quadro conceitual do QbD como artefato adequado para modular a qualidade na

indUstria farmacéutica desverticalizada.

104



4.2. QUALITY BY DESIGN

4.2.1. INTRODUCAO

Este capitulo da revisdo bibliografica destina-se a explorar os principios do
Quality by Design, conforme a estrutura ilustrada na FIGURA 20. As metodologias de
gestdo de risco a qualidade e planejamento de experimentos formam o arcabouco
tedrico que faz com que o QbD tenha uma ampliada gama de aplicagbes. O emprego
do QbD nos itens matéria prima e especificagbes merece destaque, dada sua
importancia e impacto na qualidade de produtos. Por fim é apresentada a aplicacéo do

QbD na industria de genéricos, trazendo maior flexibilidade e agilidade ao seu processo.
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4.2.2. HISTORICO

GENESE

Joseph Moses Juran (24/12/1904 — 28/02/2008) nasceu ha Roménia e emigrou
com a familia para Mineapolis, nos Estados Unidos, em 1912. Foi um dos gurus da
gqualidade e o autor que, por meio de seu livro Juran on Quality by Design: The New
Steps for Planning Quality Into Goods and Service (1992), estruturou a Trilogia de
Juran, utilizando uma linguagem corrigueira no ambiente de gestéo e financas, com a
finalidade de cooptar os gerentes para a melhoria da qualidade. O autor alegava que a
gqualidade deveria ser algo planejado, em vez de simplesmente atingido por um caminho
aleatorio (SANGSHETTI, DESHPANDE, AROTE et al.2014). Por planejar a qualidade,
compreende-se que a qualidade é produzida junto com o produto, diferente do
paradigma tradicional de realizar testes no produto para assegurar a qualidade.
Planejamento da qualidade € o processo de identificacdo das necessidades do cliente
e 0 projeto do produto e processo para satisfazer tais necessidades (GUPTA &
FULORIA, 2012).

Dos muitos significados da palavra “qualidade”, dois séo de critica importancia
para a gestao da qualidade (JURAN, 1992 e JURAN & GODFREY, 1998):

Significado 1: “Qualidade” como sindnimo das caracteristicas dos produtos que
satisfacam as necessidades dos clientes e, assim, prové a satisfacdo do cliente. Neste
sentido, o significado de qualidade esta orientado para resultado. O propésito de tal
qualidade superior é proporcionar maior satisfacdo do cliente e aumentar a renda. No
entanto, fornecer mais e/ou melhores caracteristicas de qualidade em regra requer um
investimento e, portanto, geralmente envolve aumento de custos. Maior qualidade,

neste sentido geralmente “custa mais”.

Significado 2. “Qualidade” significa produto livre de falhas, desvios que demandam fazer
o trabalho mais uma vez (retrabalho) ou que resultem em falhas no campo, na
insatisfacdo dos clientes, reclamacdes de clientes, e assim por diante. Nesse sentido, 0
significado da qualidade é orientado para os custos e maior qualidade normalmente

“custa menos”.

JURAN (1992), JURAN & GODFREY (1998) destacam que 0 conceito de
gqualidade transcende o entendimento de que a conformidade com a especificacdo seja
suficiente para atender a necessidades dos clientes. Atributos como rapida aquisicéo,
segura e confidencial, manuais assertivos, servicos em linguagem simples que facilitam
a vida do cliente ndo sdo considerados na perspectiva da conformidade com a

especificagao.
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A compreensdo da qualidade como algo mais amplo do que a “conformidade

com a especificagdo” levou os autores a tipologia de baixa e alta qualidade, conforme

TABELA 15.

TABELA 15: CONTRASTE ENTRE BAIXA E ALTA QUALIDADE

TOPICO

PRODUTOS
PROCESSOS

INDUSTRIAS

QUALIDADE E VISTA
COMO:

CLIENTES

COMO PENSAR SOBRE
QUALIDADE

METAS DA QUALIDADE
SAO INCLUIDAS EM

CUSTO DA BAIXA
QUALIDADE

AVALIACAO DA
QUALIDADE E BASEADA
PRINCIPALMENTE

MELHORIA E
DIRECIONADA POR

TREINAMENTO EM
GESTAO DA QUALIDADE
E

COORDENACAO E POR

CONTEUDO DE BAIXA
QUALIDADE

Producao de bens

Processos diretamente
relacionados com a
manufatura de bens

Manufatura

Um problema tecnoldgico

S&o os que compram 0s
produtos

Baseada na cultura de
departamentos
funcionais

Nas metas da fabrica

Custos associados com

bens manufaturados
deficientes

Conformidade as
especificacdes,
procedimentos, padrdes.
Desempenho
departamental
Concentrado no
departamento de
gualidade

Gerente da qualidade

CONTEUDO DE ALTA
QUALIDADE

Todos os produtos, bens
e servicos, guer sejam
para venda ou ndo

Todos 0s processos da
manufatura: suporte, de
negocios, etc.

Todas as industrias:
manufatura, Servicos,
governo, etc, quer sejam
para fins de lucro ou ndo

Um problema do negécio

Todos que sao afetados,
interna e externamente

Baseado na trilogia

No plano de negdcios da
companhia

Todos o0s custos que
deveriam desaparecer se
tudo estivesse perfeito

Capacidade de resposta

as necessidades dos
clientes

Desempenho da
companhia

Em toda a empresa

Conselho de Qualidade
esta acima dos gerentes

FONTE: JURAN & GODFREY (1998)

Os pilares da trilogia de Juran séo: a) o planejamento da qualidade, b) a melhoria
da qualidade, c) o controle da qualidade. O planejamento da qualidade, segundo JURAN
(1992), JURAN & GODFREY (1998), BERSSANETI & BOUER (2013) seria a atividade

de desenvolvimento de produtos que atendam as necessidades do cliente. Nesse
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sentido, qualidade ndo € apenas a adequacdo ao uso e a conformidade das

especificagoes.

Portanto, as atividades pertinentes ao planejamento da qualidade incluem:
identificar quem s&o os clientes, determinar suas necessidades, estabelecer metas da
gualidade, desenvolver as caracteristicas do produto que atendem as necessidades dos
clientes identificadas, desenvolver processos capazes e estabelecer controles do
processo. Em um processo produtivo, a etapa de transferéncia de atividades entre

equipes requer um bom planejamento.

A FIGURA 21 apresenta o diagrama da Trilogia de Juran, onde a escala vertical
exibe unidades de custo da baixa qualidade, como perda, refugos e defeitos, sendo

meta diminuir tais taxas.

CONTROLE DE QUALIDADE EM OPERAGAQ
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TEMPO

LICOES APRENDIDAS

FIGURA 21: TRILOGIA DE JURAN
FONTE: JURAN (1992), JURAN & GODFREY (1998), BERSSANETI & BOUER (2013)

A etapa de controle da qualidade € desempenhada pelos grupos operacionais
como assisténcia para atender aos objetivos do processo e do produto. Implica em
avaliar o desempenho operacional real; compara-lo com os objetivos; e agir com base

na lacuna assinalada.

O objetivo da etapa da melhoria da qualidade é atingir niveis de desempenho

sem precedentes, niveis significantemente melhores do que qualquer outro no passado.
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O QbD, portanto, introduz um novo patamar nas operacdes, onde novos limites de
controle sdo estabelecidos, com minima variabilidade na amplitude do processo. A

indastria automobilistica foi a primeira a enxergar o potencial deste artefato.

A ADESAO DA INDUSTRIA FARMACEUTICA

O QbD foi introduzido pela primeira vez na industria automobilistica. A Toyota,
na década de 1970, foi pioneira em utilizar conceitos do QbD para melhorar os seus
primeiros automoveis. Desde entéo, outros setores como tecnologia, telecomunicacdes
e aeronautica tém adotado o conceito de QbD Em seguida, na década de 1990,
empresas que fabricam os dispositivos médicos comecaram a incorporar QbD em seus
produtos, o que melhorou significativamente a seguranca do paciente e a eficacia dos
produtos (KAMBLE, MAHADIK, VARGHESE, 2013).

QbD comecou a ganhar impulso na industria de biotecnologia apo6s a publicacéo
pelo FDA do guia PAT (Process Analytical Technology) —A Framework for Innovative
Pharmaceutical Manufacturing and Quality Assurance, em 2004, uma orientacdo de
Tecnologia Analitica de Processos. O arcabouco tedrico e os principios QbD e PAT séo
complementares e também superpostos em varios pontos, e encontram-se refletidos no
contetdo dos manuais da Conferéncia Internacional de Harmonizacao (ICH) diretrizes
de qualidade: ICH Q8 Desenvolvimento Farmacéutico, ICH Q9 Gerenciamento de Risco
a Qualidade, ICH Q10 Sistema de Qualidade Farmacéutica. Esses guias tornaram-se
um alvo a ser perseguido, visando assegurar a seguranca do paciente por meio de
processos produtivos consistentes, economicamente viaveis, operacionalmente

eficientes, em conformidade com os pilares da teoria da qualidade.

O PAT é um enfoque especificamente projetado e desenvolvido de um processo
de manufatura dindmico do produto farmacéutico, que contribui para reduzir a
variabilidade de matérias primas e equipamentos para obtencao, consistentemente, de
produtos conforme a qualidade pré-definido ao fim do processo. Seu principal objetivo
€ gerar informacdo relacionada ao produto em real-time, durante os testes de liberacéo.
Por meio de medidas de controle em linha, a implementagcdo do PAT colabora na
reducdo dos tempos do ciclo produtivo pelo uso de medicdes e controles em linha
(analisadores), prevencao de rejeitos, sucatas e reprocessos, liberacdo em real-time,
crescente automacdo para melhorar a seguranca do operador e reduzir 0s erros
humanos (MALLU, NANDURI, NAIR et al. 2015).
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4.2.3. QUALITY BY TESTING (QbT)

Apesar de notdrio que os produtos farmacéuticos devam ser produzidos em
consonancia com um alto padrdo de qualidade, dada sua importancia para a saude
humana, ainda sédo encontrados problemas de qualidade, tais como baixa poténcia,
perda da esterilidade ou contaminagéo cruzada. Problemas na manufatura acarretam
consequéncias para o produtor, como recalls e abalo reputacional, perda de vendas,
linhas de producéo temporariamente interditadas para manutengéo corretiva, podendo
inclusive ocasionar em perda de acesso ao mercado externo. Problemas de qualidade
acabam por afetar o fornecimento, deixando o mercado desabastecido, comprometendo
clientes, pacientes e prescritores (WOODCOCK, 2012). A alta regulacéo e padronizacdo
do setor deveriam assegurar. a qualidade das matérias primas e um processo de
fabricacdo capaz de produzir em conformidade com os atributos de qualidade
preconizados. Inspecdes lote a lote, por meio de ensaios analiticos validados, avaliam
o0 cumprimento das especificacdes nas etapas produtivas intermediarias e na liberacdo

do produto, monitorando sua qualidade até o final do seu prazo de validade (YU, 2008).

Na virada do milénio, a industria farmacéutica aparentava certa apatia para
implementar novas tecnologias, dado que o processo de avaliacdo regulatéria era
conservador. Essa precaucdo das agéncias visava a protecao da populacao, diante dos
alarmantes niveis de desvios encontrados em auditorias. As empresas nhao
empreendiam esforcos para melhorar as taxas de perdas, oriundas de desvios
produtivos. A capacitacdo técnica insuficiente ndo possibilitava prever os efeitos de
aumento de escala no produto final, nem analisar ou compreender as causas raizes de
falhas de fabricacdo. Nesse estdgio da globalizacdo, os processos de registro
regulatorio ficaram mais burocréticos, as agéncias mais cautelosas, enquanto 0s custos
associados a producéo cresciam (RATHORE & WINKLE, 2009)

Neste cenério, as especificacdes sdo definidas com base em pequeno nimero
de lotes produzidos durante o escalonamento, antes da submisséo regulatoria. Os lotes
séo testados contra essas especificagdes, sem ainda se ter o entendimento do impacto
de possiveis variagdes nos numeros e faixas determinadas. Expressivos recursos séo
dissipados, discutindo-se problemas relacionados a aceitacao da variagdo, necessidade
de testes adicionais de controle, e estabelecimento de critérios de aceitacdo. Desta
forma, lotes séo rejeitados baseados em especificacdes inflexiveis, sem considerar um
racional mais robusto (RATHORE, 2010). Adicionalmente, alguns processos de
fabricacdo, sdo muitas vezes “congelados” ap0s a aprovagcdo regulatoria, onde

oportunidades de melhoria oferecida pelas novas tecnologias sdo muitas vezes
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desperdicadas (TOMAZZINI, 2012). Para empresas de base tecnoldgica, a capacidade
de melhorar os produtos ja existentes € um aspecto fundamental, a propria dindmica e
a reducdo da curva de aprendizado levam & uma melhor execugéo do processo, sendo

uma étima ocasiao para as proposi¢des de otimizagdo do mesmo.

O baixo desempenho nesse cenario nem sempre afeta apenas a capacidade
produtiva (p.ex. rendimento), pode também afetar o desempenho clinico, como
recolhimentos ou retirada de produtos por falta de conhecimento do produto e do
processo que leva a falhas e agfes regulatérias, com significativo impacto deletério na

reputacdo organizacional.

Todas estas questdes levam a um processo débil, de conhecimento precario,
com enigmas que vao emergir quando a escala laboratorial for transportada para a
industrial, e dai para a rotina. Oportunidades de aprendizado sédo desperdicadas,
gquando o desenvolvimento se da como concluido sem responder as perguntas como se
€ possivel alterar o fornecedor de matéria prima, repercussées se o0 tempo ou a
temperatura de processamento excederem a faixa prevista, se diferentes escalas de
processamento trariam impacto ao produto final. Dado que o entendimento do processo
€ parco, os testes de controle de qualidade em cada etapa produtiva acabam sendo
indispensaveis. Essa abordagem reativa implica em prejuizos diversos, uma vez que 0s
testes sdo realizados ao fim de cada fase tecnoldgica no parque produtivo (formulacéo,
envase, rotulagem), quando os resultados se encontram insatisfatérios os produtores
podem perder lotes e na maioria das vezes, a causa raiz de desvios ndo € conhecida e,

portanto, ndo sdo compreendidas e solucionadas.

No framework QbT a qualidade é entendida como satisfatéria se atender as
especificagbes compendiais ou regulatérias, sendo monitoradas por analises de
controle de qualidade. A fragilidade desse modelo n&o desperta confianga nas Agéncias
Reguladoras, que ndo autorizam modificacdes nos parametros operacionais
especificados no registro do lote, gerando dificuldade de se efetuar alteracbes ou
melhorias pos-registro. A meta de qualidade é atingida pela restricao da flexibilidade e
por processos de manufatura “engessados” e o sistema regulatério ndo enfatiza como
0 projeto de um processo de manufatura efetivo e eficiente pode assegurar a qualidade
(YU, 2008; TOMAZZINI, 2012; PATEL, PARMAR, PATEL, 2013).

O dilema inerente desta abordagem € que a causa raiz dos desvios de qualidade
acaba por ser mal compreendida, e, como resultado, os riscos dos produtores se
perpetuam, os motivos das perdas de produtos ndo sdo solucionados. Isso pode

continuar indefinidamente, ou até que uma solicitacao de alteracédo pos-aprovacao seja
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encaminhada a autoridade regulatéria, visando revisdo dos critérios de aceitacao
definido para as especificagcdes, requerendo margens mais amplas. E esses processos
de alteracdo pés-aprovacdo costumam ser lentos, mudangas em processos validados
séo dispendiosos, e desta forma, a qualidade, no contexto desse dilema costuma ser
“assegurada” por préticas rigidas de manufatura e pelos testes no produto final.
Adicionalmente, essa abordagem também n&o consegue prever todas as questdes
pertinentes & mudanca de escala piloto para a industrial. Dado que as especificacdes
do produto foram definidas em poucos testes realizados em escala laboratorial, a
ampliacdo da escala necesséria a producdo de lote comercial pode revelar
complexidades que ndo eram evidentes durante o desenvolvimento (ARC-WHITE-
PAPER-PAT, 2012).

Sintetizando, a abordagem conservadora vigente para verificacdo da qualidade
de um produto farmacéutico se da por meio da qualidade assegurada por testes, o QbT.
Tal enfoque avalia a qualidade e o desempenho do produto por meio de testes de
controle de qualidade, ao fim de cada marco do processo. Se o0s resultados cumprem
com as especificagdes preconizadas, o produto € considerado apto para passar para a
préxima etapa do processo produtivo. Esse modelo demanda inspecdes lote a lote, ndo
sendo preditivo, pois ndo exige conhecimento profundo do processo e seus parametros
criticos (YU, 2008; JAIN, 2014). A potencial ocorréncia de desvios que levem a
resultados de parametros fora do especificado incorrem na rejei¢cao do produto (FIGURA
22).
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FIGURA 22: DIAGRAMA SIMPLIFICADO DE CONTROLE DE QUALIDAD E POR QbT
FONTE: ADAPTADO YUN, 2008

Em um processo produtivo farmacéutico genérico, os testes de controle de
qualidade s&o realizados em pelo menos quatro momentos distintos: nas matérias
primas, produto intermediario, formulado e final, conforme FIGURA 23. Se uma etapa
falha e resulta em produtos fora da especificagéo, rejeitos sdo gerados, programacdes
de producédo sé@o frustradas, desabastecimento do mercado vira uma perspectiva
concreta. Tais analises demandam recursos humanos treinado e qualificado, reagentes
padrdo, equipamentos qualificados, instalacdes fisicas dedicadas, tempo para
realizacao das andlises considerando incubacao (se pertinente) e leitura de resultados,
ou seja, perda de tempo e recursos financeiros, dois pontos muito importantes no
processo de manufatura. E ainda podem acontecer retestes nas etapas de controle de

gqualidade, tornando irreal o cronograma de liberacao de produtos.

Na industria farmacéutica, onde as etapas de produtivas tecnoldgicas tem alto
custo, assegurar a qualidade dos produtos por meio de testes de controle, delegando
aos mesmos a decisdo de go —no go para a etapa consecutiva indica uma abordagem
muito reativa, que dissipa oportunidades de carater mais preditivo. Processos bem

planejados, robustos e consistentes podem ser 0 passo seguinte ao QbT.
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FIGURA 23: FLUXO PRODUTIVO FARMACEUTICO E AS ETAPAS DE CONTR OLE DE QUALIDADE
FONTE: ELABORACAO PROPRIA
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4.2.4. UMA ABORDAGEM BASEADA EM CIENCIA

O conservadorismo dos auditores das agéncias resulta de o fato dos produtores
nao entenderem como substancia ativa, excipientes e processos de fabricacdo podem
afetar a qualidade de seus produtos ou eles ndo compartilham este conhecimento. Sob
o sistema tradicional de avaliagdo do regulatério, todos os produtos sdo tratados
igualmente, sem levar em conta os riscos para o consumidor. Como consequéncia,
pode-se gastar muito tempo avaliando produtos de baixo risco, € 0 que é
substancialmente mais critico, avaliar sem a profundidade necesséaria considerando
produtos de alto risco (PATEL, PARMAR, PATEL, 2013). Uma forma de enderecar o
requisito de conformidade na industria farmacéutica tem sido através da realizacdo de
estudos de validacdo de processo em trés lotes, denominados de consisténcia.
Entende-se atualmente que esta abordagem é pouco provavel de representar na
totalidade a rotina fabril e, por conseguinte, insuficiente para cobrir todas as fontes
potenciais de variabilidade (KENETT & KENNET, 2008). Significativos recursos da
indUstria sdo gastos discutindo tépicos como nivel de variabilidade aceitavel,
necessidade de testes de controle adicionais e estabelecimento de critérios de aceitacao
para a especificacdo. E tais debates sdo frequentemente baseados em limites

estatisticos de aceitacao.

A pratica corrente na tradicional industria farmacéutica baseia-se fortemente em
ensaios do produto final e o processo geralmente nao possui a flexibilidade necessaria
para responder as variaveis encontradas durante o processo de fabricacédo. O resultado
muitas vezes é “qualidade pela conformidade” e uma rigida e estatica operacao
produtiva que é mais suscetivel a varias alteragcdes processuais apos o licenciamento e
registro, 0 que exige uma constante atualizacdo da submisséo de documentos por meio
de pesadas exigéncias regulatérias de suplementos, aditamentos, complementos,
atualizagdes, etc (ARORA, GREENE, MERCER, et al.,, 2010 e PATEL, PARMAR,
PATEL, 2013). Oportunidades de otimizag&o de processos e melhorias das préticas sdo

inibidas e desencorajadas neste contexto.

Para enfrentar esses obstaculos, o FDA, em agosto de 2002, reconhecendo a
necessidade de eliminar a hesitacdo em inovar, lancou uma nova iniciativa intitulada
“Inddstria Farmacéutica para o século 21: uma abordagem com base nos riscos. ” Esta
iniciativa tinha varios objetivos importantes, que, em Ultima analise, visavam ajudar a
melhorar acesso do publico aos servicos de saude de qualidade (FDA, 2004). Os

objetivos séo destinados a assegurar que:
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e Os mais atuais conceitos de gerenciamento de riscos e abordagem de
sistemas de qualidade sado incorporados na producdo de produtos
farmacéuticos, mantendo qualidade de produto;

e Os produtores sdo encorajados a utilizar os mais recentes avangos
cientificos na producéo e tecnologia farmacéutica;

e Os padrdes de regulamentos e normas sao aplicados de forma consistente
por parte da Agéncia e do fabricante;

e Gestdo de abordagem com base em riscos, pela Agéncia, incentiva a
inovacao na industria farmacéutica;

e Recursos da Agéncia sao utilizados de forma eficaz e eficiente para resolver
a maioria dos riscos significativos para a saude; e

e Os programas das Agéncias Sanitarias para revisdo de registro e inspec¢ao

funcionam em uma forma coordenada e sinérgica

MODELO INTEGRADO DE INSPECAO SANITARIA FDA

Nesta perspectiva, a agéncia desenvolve o conhecimento para avaliar produtos
e processos usando a metodologia baseada em ciéncia e andlise de risco através da
revisdo dos dados apresentados no dossié das solicitacbes de registro e no
desempenho das inspec¢des as instalacdes da manufatura. Cria-se um modelo integrado
onde os agentes da regulacdo sanitaria da area de revisdo de dossié de registro e 0s
da inspecdo sdo capacitados para atender, em conjunto, os objetivos do FDA
(RATHORE & LOLAS, 2012). As responsabilidades de revisdo e inspecdo sado
compartilhadas, o time formado trabalha fazendo a revisdo do dossié de solicitacdo de
registro e na conducgdo da inspecgdo pré-licenga / pré-aprovacdo das instalacdes. Esta
abordagem permite a integracdo das duas fungdes, registro e inspecao, bem como uma
avaliacdo mais completa e eficiente do entendimento processo da manufatura e do
sistema de qualidade. Durante o processo de reviséo, enquanto sdo avaliados os dados
do processo produtivo solicitante, se houve avaliagdo de risco, se as ferramentas de
planejamento de experimentos foram utilizadas para determinar os parametros criticos,
0s agentes da revisdo sdo incorporados aos agentes da inspecdo, onde conduzem de
maneira sinérgica uma inspe¢do além da verificacdo da conformidade regulatoria.
Nesse panorama, o aprendizado adquirido ao longo do processo produtivo é
compartilhado com a agéncia regulatéria, reduzindo a curva de aprendizado para os
envolvidos. Sao averiguadas a conformidade as normas BPF, os dados do dossié, as
instalacdes fabris (enquanto o processo produtivo da droga candidata esta em curso), a

implementacdo e eficdcia do projeto do processo como descrito no dossié e se 0s
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conhecimentos e gestao de riscos foram transferidos com éxito do desenvolvimento até
a producgdo. MIKSINSKI (2013), ilustra de forma esquematica o processo de solicitagéo
de registro proposta pelo FDA, destacando a integracéo do time, onde os revisores do
dossié de registro participam do processo de inspec¢éo (FIGURA 24)
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FIGURA 24: REGISTRO SANITARIO FDA: ACAO INTEGRADA
FONTE: MIKSINSKI, 2013

A participagdo dos agentes da area de registro na inspecao sanitaria promove
maior entendimento do processo e produto, dirime ddvidas relativas ao dossié em tempo
real, enriqguece a compreensdo do escalonamento e controle do processo, averigua o
racional do monitoramento e das automacgdes instalados em linha.

Para o time, a presenca dos agentes do registro na inspecdo possibilita
discussbes aprofundadas de questdes relevantes do dossié durante a auditoria,
trazendo a expertise e o olhar das duas &reas, de forma complementar, compartilhada
e aditiva (MIKSINSKI, 2012). As FIGURAS 25 e 26 evidenciam a mudanca da filosofia

da inspecao para atuar no novo paradigma de inspecdes baseadas em ciéncia e
avaliacdo de risco:
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FIGURA 25: MODELO TRADICIONAL DE INSPEGAO FDA
FONTE: MIKSINSKI, 2012
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FIGURA 26: MODELO INTEGRADO DE INSPECAO FDA
FONTE: MIKSINSKI, 2012
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4.2.5. A ABORDAGEM QbD

A iniciativa do FDA para o século 21 desafiou a industria a olhar para além da
gqualidade por meio de testes (QbT), descrevendo um potencial “Estado Desejavel” para
garantir a qualidade e desempenho do produto. Além disso, a Conferéncia Internacional
de Harmonizagdo (ICH) diretriz Q8 foi publicada em maio de 2006 para o
desenvolvimento de produtos farmacéuticos, e foi complementada pelo ICH Q9 em
Qualidade de Gestdo de Riscos e ICH Q10 para um Sistema de Qualidade
Farmacéutica. Essas diretrizes convergem e se complementam, enfatizam a qualidade
do projeto (QbD), uma abordagem de base cientifica para a concepcao de formulacdes
e processos de fabricagéo, a fim de garantir os objetivos de qualidade pré-definidos do
produto (FIGURA 27).
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parametros Endotoxina,
flexiveis Contetido de

polissacarideos

Qualidade confirmada,

Havendo falhas, especificagbes devem

corrigir a causa raiz

/ Critérios de aceitacdo
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d < desempenho projetado.
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sempre estar conforme.

*Quantificagdo da variabilidade do excipiente é parte
essencial da avaliagdo de risco necessaria para definir
qualidade e consisténcia do produto final

FIGURA 27: DIAGRAMA SIMPLIFICADO DE CONTROLE DE QUALIDAD E POR QbD
FONTE: ADAPTADO YUN, 2008

Os processos de fabricacdo farmacéutica geralmente consistem de uma série de
operacgfes unitarias, mas o real entendimento desse processo em conjunto é central
neste framework. Um processo € geralmente considerado bem entendido quando (1)
todas as fontes essenciais de variabilidade s&o identificadas e explicadas; (2)
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variabilidade é gerida no processo; e, (3) os atributos qualidade do produto podem ser

previstos com precisdo e confiabilidade ao longo do design space criado para o0s

materiais utilizados, parametros de processo, producdo, ambiente, e outras condi¢des.

A capacidade de predicdo reflete um alto grau de entendimento do processo (FDA,

2004). ATABELA 16 exibe uma comparacgédo de aspectos chave no enfoque QbT e QbD.

TABELA 16: ABORDAGEM TRADICIONAL QbT VERSUS QbD
ABORDAGEM TRADICIONAL & FORTALECIDA PELO QbD

ASPECTOS
Projeto de Produto

Desenvolvimento
Farmacéutico

Processo Produtivo

Controle em
Processo

QbT TRADICIONAL

Triagem, o] melhor

candidato vence

Empirico;

Randomico;

Foco na otimizacao;
Estudos no
desenvolvimento
consideram uma variavel
de cada vez.

Fixo;

Validagéo baseada
principalmente nos lotes
iniciais de escala
comercial;

Foco na otimizacao e
reprodutibilidade

Alguns  produtos sdo
analisados em processo,
principalmente para
decisbes go/no go;
Andlise off-line.

121

QbD
Perfil alvo de qualidade do
produto desenvolvido por
meio de ampla utilizacdo de
conhecimento prévio,
consideracgéao de fabricacéo

Sistematico;

Experimentos multivariados
para compreensdo do
processo;

Entendimento do impacto
dos atributos dos materiais
e parametros de processo
nos CQAs do produto;
Estabelecimento do Design
Space;

Uso de ferramentas do PAT.
Ajustavel no design space;
Gerenciavel pelo Sistema
da Qualidade das
Organizacoes;

Abordagem do ciclo de vida
na validacdo e idealmente

verificacdo continua do
processo;
Foco na estratégia de

controle e robustez;
Uso de métodos de controle
estatistico.

Ferramentas do PAT séo
utilizadas,

Operacbes de processo
rastreaveis e monitora-se
tendéncias para apoiar 0s
esforcos de  melhoria



continua  pos-aprovacao

regulatéria.
Especificacdo do | « Meios primarios de | « Parte da estratégia global de
Produto Controle de Qualidade; controle de qualidade,

* Baseado nos dados | « Baseado no desempenho
disponiveis do lote no desejado para o produto,
momento do registro. com dados para apoiar.

Estratégia de | « A qualidade do produto é | « Qualidade do medicamento
Controle controlada principalmente assegurado por estratégia
por testes nos produtos de controle baseada em
intermediarios  (material risco, produto e processo
em processo) e por testes bem compreendidos;
no produto final. e Possibilidade de testes de

liberagdo em tempo real ou
testes do produto final

reduzido.
Gestdo do ciclo de | « Reativo  (solugdo de | » Acdes preventivas;
vida problemas e acbes | « Melhoria continua facilitada.
corretivas);
» Out of specification (O0S
e OOT);
* Necessidade de

aprovacdo de propostas
de mudangcas  apds
aprovacao regulatéria
FONTE: ICH (2009), RATHORE & MHATRE (2009) E NADPARA THU MAR, KALOLA et al. (2012)

Com relagdo as diferencas entre o enfoque QbT versus QbD, os estudos de
BLACKBURN, MAZZUCHI, SARKANI (2011) agregaram mais uma evidencia ao
comprovarem um profundo gap entre a capacidade do sistema de producdo
farmacéutica e a qualidade entregue, onde para sustentar altos niveis de oferta de
produtos de qualidade, a industria incorre em custos elevados de qualidade e riscos do
negaocio, inerentes ao modelo QbT, como recolhimento de produtos, perda de confianca,
falhas em conformidades, custos legais, etc. Por meio de metodologias de solucéo
sistematica de problemas, com foco na identificacdo de contradicbes e conflitos do
sistema (trade-offs), e considerando o0s conceitos chaves teo6ricos do QbD
(monitoramento e controle continuo da qualidade levando a liberacdo em tempo real,
desenvolvimento do design space que inclui os atributos criticos de qualidade do

produto e matéria prima, foco no que é critico para qualidade baseada em risco, etc.),
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0s autores comprovaram que apenas 3% dos trade-offs teriam solucdo no modelo
tradicional QbT, contra 68% na abordagem QbD. Isto &, para 68% dos conflitos, pelo
menos, um conceito refinado QbD estava presente oferecendo um recurso para eliminar

ou minimizar o efeito da contradicéo.

Ainda com referéncia a comparacao entre a abordagem tradicional e a baseada
em ciéncia, tendo como perspectiva as empresas CMO, LARSON (2013) analisa um
estudo de caso real, onde a tomada de decisdes de projeto seguiu uma abordagem
"tradicional" para o desenvolvimento e comercializacdo de um determinado produto.
Esse procedimento incidiu em prazos de desenvolvimento mais longos e aumento dos
custos do programa. Neste exemplo, a abordagem tradicional envolveu minimizacéo de
estudos de desenvolvimento para manter os custos baixos, a espera de dados clinicos
para executar alguma otimizacdo e, em seguida, realizar uma longa série de estudos de
caracterizacdo univariada para complementar a informacao necessaria para um dossié
de submisséao de registro. Em contraste com esta abordagem, um segundo produto com
um cliente diferente foi planejado e agendado contra um cronograma, com uma
estratégia interna para adquirir conhecimento do processo mais rapidamente. O
resultado alcancado, baseado no aporte de conhecimento adquirido, ndo s6 reduziu o
risco do esforco de desenvolvimento e comercializacdo, mas também gerou uma
economia de tempo significativa, revelando uma relacdo ganha-ganha entre a CMO e

seu contratante.

Um caso real de insucesso na industria farmacéutica que gerou uma nota publica
foi o Ritonavir, cujo nome comercial € Norvir, do Laboratério Abott. O medicamento,
lancado em 1996, é um antirretroviral que age como inibidor de protease, utilizado para
tratamento de infec¢do HIV. Apds dezoito meses, no entanto, problemas no processo
de manufatura levaram a formagdo de um precipitado no produto, que teve como
consequéncia a reducdo de sua solubilidade. Menor solubilidade repercutia em menor
dissolucéo, diminuindo sua biodisponibilidade e afetando o tratamento. O Laboratério
Abott, em 1998, assumiu a presenca de uma estrutura cristalina indesejavel, um
segundo polimorfo. Embora quimicamente idénticos, polimorfos sdo formas cristalinas
diferentes, resultantes de variacdo no arranjo molecular na malha do cristal.
Consequentemente, eles exibem diferentes propriedades fisicos quimicas, tais como a
morfologia, a estabilidade, a solubilidade, biodisponibilidade, que podem ter impacto no

desempenho do farmaco.

Utilizando a mesma rota sintética, o Ritonavir passou a apresentar graves
problemas de solubilidade devido ao aparecimento do polimorfo I, que impedia a

obtencdo da formulacao original. A empresa tentou retornar ao polimorfo I, mas essa
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forma tinha desaparecido (disappearing polymorphs). O polimorfo Il inesperadamente
produzido era mais estavel do que o polimorfo |, e essa situacdo gerou um prejuizo de
250 milhdes de dolares para a empresa, causou o desabastecimento do mercado,
deixando sem acesso ao tratamento o0s pacientes que utilizavam este farmaco.
Posteriormente, o laboratério desenvolveu um novo processo para formular o produto,
sob a apresentacao de capsula gelatinosa, que tinha que ser mantida sob refrigeracéo
(CHEMBURKAR, BAUER, DEMING et al., 2000; MORISSETTE, SOUKASENE,

LEVINSON, et al., 2003; BUCAR, LANCASTER, BERNSTEIN, 2015).

A literatura descreve casos de obtencdo bem-sucedida do polimorfo desejado,
pelo enfoque QbD. THIRUNAHARI, CHOW, TAN, et al. (2011) concordam que um dos
elementos que desafiam o desenvolvimento de processos de cristalizacdo para
ingredientes farmacéuticos ativos € a obtencdo do polimorfo da forma desejada no

produto.

A abordagem racional do QbD, indica a determinac¢éo do design space, que é a
regido de operacdo onde a cristalizacdo do polimorfo desejado é garantida, com
apropriados controles instalados para operar dentro dos parametros estabelecidos na
producdo da forma desejada. Os autores conceberam um design space de uma
cristalizagéo seletiva, por meio de um processo de cristalizacdo por resfriamento, tendo
sido o tempo de resfriamento definido como um fator critico. Dessa forma asseguravam
a ndo formacdo do polimorfo indesejavel, mais estavel e garantiam o isolamento do
polimorfo desejado, com a operagdo do processo de cristalizacdo do lote no design
space definido, com sucesso. A estratégia baseada no QbD proveu suporte para o
desenvolvimento de um processo robusto, além de possibilitar um bom entendimento
sobre o comportamento da cristalizagdo. ROBERTS (2009), também tece
consideracgdes, explorando o emprego do QbD em processos complexos como de
obtencdo de nano particulas, para definir as propriedades quimicas como pureza,

estrutura polimorfica, cristalinidade, higroscopia.

Entre os beneficios mais frequentemente associados ao QbD, encontram-se: a
eliminacdo de lotes rejeitados, minimizacdo de desvios e custos de investigacao,
alinhamento ao cumprimento de diretrizes regulatérias, melhores decisées no processo
desenvolvimento, fortalecimento do staff técnico e do aprendizado organizacional. Em
termos de oportunidades, KUMAR & GUPTA (2015) descrevem que o sistema fica mais
agil, eficiente e flexivel, com uma base de conhecimentos cientifica para todos os

produtos, assegurando informacgdes consistentes, compreendendo 0s riscos.
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A indastria farmacéutica, a despeito do foco em qualidade, ndo esta
emparelhada com outras industrias no que tange a produtividade e eficiéncia da
manufatura. KUMAR & GUPTA (2015) lembram que aspectos como o custo de
revalidagdes, cumprimento de especificagbes compendiais, problemas imprevisiveis de
escalonamento e inabilidade de entender a real causa de falhas tem grande impacto na
ineficiéncia setorial. Como variabilidade é inerente aos processos produtivos e tendem
a existir em cada uma das fases do ciclo de vida de desenvolvimento dos produtos, a
aplicacao do artefato QbD neste ciclo, pode ensejar uma vantagem do tipo ganha-ganha

para os pacientes, industria de medicamentos e reguladores.

CRIANDO UMA LINGUAGEM COMUM

No mercado farmacéutico corrente, ampliado por relagdes contratuais
colaborativas e comerciais, existe a necessidade de uma linguagem comum, que
articule o ciclo de vida do produto ao longo das empresas operando em colaboracdo. A
cooperacdo incondicional é de dificil execuc¢éo, pois demanda transparéncia e confianca
no trabalho conjunto. Essa linguagem comum deve ser compartilhada com as agéncias
regulatérias domésticas e globais, para que o produto alcance irrestritamente o mercado
(FIGURA 28).

(_/. RESULTADOS
*PRODUTOS DE

( PARCERIAS SUALILAE
' « MINIMO CUSTO
PRODUTIVA « VELOCIDADE
*GANHA-GANHA DE ENTRADA NO
(/ ‘ \ﬁggglANCA MERCADO
'COMUNICACAO 1/ cnir * VANTAGEM
EFETIVA MAE%’-‘F\{%S ’ COMPETITIVA

.ORALEESCRITA  METODOS,

. PROCESSOS
BAsE DEDARDS COMPARTILHADOS

CLINGUAGEM
COMUM

FIGURA 28: CRIANDO UMA LINGUAGEM COMUM
FONTE: ADAPTADO SNEE, 2013

125



O QbD pode ajudar a criar a abordagem e linguagem comum indispensavel para
o desenvolvimento das relacdes necessarias para a 0 outsourcing e outros arranjos
colaborativos bem-sucedidos (SNEE, 2011 e 2013), alinhados com a regulacdo global.
A melhoria da comunicacdo e da colaboragédo é desenvolvida como um subproduto
natural do uso de QbD, promovendo o conhecimento do processo que pode apoiar
consideravelmente que a etapa da transferéncia de tecnologia entre sites seja bem-
sucedida. O risco € uma func¢éo da compreenséo do processo, a capacidade de prever
o desempenho do processo e gerir a troca de informacdes técnicas entre as partes. O
QbD pode se constituir em uma estratégia eficaz na gestéo do ciclo de vida, ao projetar
a qualidade em processos criticos, aumentando assim sua compreensao e mitigando

seus riscos (SNEE, 2013), apoiando significativamente a coordenacéo do setor.

Mas existem controvérsias. KANE (2012) divulgou uma compilacdo de
observacdes, sob a perspectiva dos patrocinadores (contratantes), onde enunciavam os

motivos de n&o adotar o modelo do QbD:

* "Nosso processo € bem desenvolvido e escalonavel. Pode ser que ndo haja
necessidade de qualquer processo de desenvolvimento adicional para definir
o design space adequado”.

» "Precisamos cumprir cronogramas agressivos para assegurar a continuidade
do financiamento. Mover rapidamente para a proxima fase do estudo clinico
€ a prioridade maxima."

* "Nossa meta é ter um produto que ir4 ser bem-sucedido nos ensaios clinicos.
Podemos sempre otimizar o processo depois”

» "Este produto vai ser uma parceria ou vendido apos o estudo clinico fase I;
por que investir em modelos QbD agora?"

» "Estamos relutantes em compartilhar informacdes da producdo ou de

desenvolvimento (por exemplo, envase ou dados historicos)."

Por outro lado, as observacdes compiladas sob a Otica das Contract
Development and Manufacturing Organizations (CDMOs), em diversos debates,

oferecem uma viséo distinta sobre a razado pela qual vale a pena adotar o QbD:

* "Muitas vezes ndo ha tempo para otimizar os produtos em fases posteriores, que
tem impacto sobre os custos dos produtos e a seguranca do abastecimento.”
» "Perda de lotes e questionamentos regulatérios adicionais causa mais atraso do

que fazer um estudo sistematico corretamente agora.”
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» "Ataxa de falha em ensaios clinicos € alta. Usando o bom senso e uma abordagem
baseada em risco pode ajudar a levar o estudo clinico para a avancar, balanceando
a abordagem cientifica com investimento de capital.”

* "Um produto estavel, desenvolvido utilizando os principios QbD agrega valor ao
desenvolvimento robusto e o produto € mais atraente para 0os potenciais parceiros

de licenciamento."

Os distintos posicionamentos dos atores da cadeia produtiva farmacéutica frente
ao QbD apresentam percepcdes conflitantes, indicando que o tema ainda requer

maiores debates.

O FDA (2009) conduziu um trabalho mapeando fatores que inibiam a adocéo do

QbD pela industria farmacéutica. Entre eles destacam-se:

» Desalinhamento interno (desconexao entre as areas funcionais transversais, como
P&D, qualidade, regulatério);

» Baixa credibilidade na viabilidade de sua implantacdo (incerteza sobre o retorno de
investimento e requisitos para implementagdo QbD);

» Dificuldade de obtencdo e gestdo de dados significativos, bem como a exata
compreenséo das implicagbes dos Atributo Criticos de Qualidade;

* Alinhamento com terceiros (ou seja, como implementar QbD com crescente
dependéncia de provedores de servigos?);

» Falta de orientacdo das agéncias regulatorias sobre o assunto;

» Aregulacdo ainda tem diferentes niveis de compreenséao e aceitacao;

» Desalinhamento dos 6rgaos regulatérios internacionais

O desalinhamento interno é decorréncia da cultura conservadora de atendimento
a BPF, de diferentes visdes da alta lideranca e média gestédo (que néo tem clareza das
metas ou entendimento apropriado dos processos), da numerosa quantidade de
mudancas necessarias para operar em outro modelo e da baixa prioriza¢éo da potencial

adocao do QbD, diante das duvidas dos beneficios a serem colhidos.

Ademais, a previsdo de aumento inicial dos custos na sua implantacéo inibe a

visdo dos ganhos substanciais e consistentes em longo prazo (FIGURA 29).
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e o PROGRESSO DA IMPLANTAGAO QBD implementado

FIGURA 29: CUSTOS E BENEFICIOS DO QbD PELA PERSPECTIVA DO FDA
FONTE: SCHMITT, 2011

Mas o FDA (2009) lembra dos possiveis beneficios advindos da implementagéo
do QbD, e cita entre os quantificaveis: reducdo do custo das mercadorias vendidas e
despesa de capital, maior produtividade de desenvolvimento técnico (uso otimizado de
plataformas tecnologicas e da base de conhecimento) melhoria da qualidade (e menor
risco), e aumento nas vendas. Além disso, QbD tem potencial para proporcionar

beneficios que sdo mais dificeis de quantificar:

* Uma melhor imagem publica — a aplicacdo do QbD no desenvolvimento leva
a um aumento global na qualidade do produto — a opinido publica aprende
mais sobre QbD e suas implicagdes positivas no nivel de qualidade de
produto, levando o publico preferir as empresas “usuarias” do QbD.

» Definicdes padronizadas — na execucgdo QbD, a empresa deve garantir que
todo o modelo de operacgéo esta alinhado e que o mesmo idioma esta sendo
usado em toda a empresa.

» Partilha de melhores préaticas.

O racional QbD identifica as caracteristicas que sdo fundamentais para a

gualidade da perspectiva dos pacientes, converte-os em os atributos que o produto deve
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possuir, e estabelece como os parametros criticos de processos podem ser variados
para consistentemente produzir um produto com as caracteristicas desejadas. Para
atingir tal propésito, as relagdes entre formulacao e variaveis do processo de manufatura
(incluindo atributos da substancia ativa e do excipiente e parametros de processo) e as
caracteristicas do produto séo estabelecidas e fontes de variabilidade sédo detectadas.
Esse corpo de conhecimento é entdo usado para implementar, de forma integrada, um
processo de manufatura robusto e flexivel que pode se adaptar e fabricar produtos

consistentes, ao longo do tempo (FIGURA 30).

MELHORIA CONTINUA DO PROCESSO E DO PRODUTO

CONHECIMENTO DO PRODUTO

ESPECIFICACAO DO PRODUTO ATRIBUTOS DE QUALIDADE DO PRODUTO
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PRODUTO DE QUALIDADE
DESEJADA

DESIGN DO PRODUTO

QUALITY BY DESIGN
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DESEMPENHO DE
PROCESSO DESIGN DO PROCESSO

CONTROLE DE PROCESSO PARAMETROS RELACIONADOS
AO PROCESSO

CONHECIMENTO DO PROCESSO

MELHORIA CONTINUA DO PROCESSO E DO PRODUTO

FIGURA 30: MODELO INTEGRADO QbD
FONTE: ADAPTADO PRAMOD, TAHIR, CHAROO, etal. 2016

4.2.6. CONHECIMENTO E CAPACIDADE TECNOLOGICA NO PARADIGMA QbD

Um dos os pilares do QbD, o entendimento do processo e suas variaveis criticas,
envolve o compartilhar e gerir conhecimento prévio, tacito, técnico e adquirido. Tal
conceito esta diretamente relacionado com a base de conhecimento e as capacidades
tecnoldgicas, onde recursos necessarios acumulam-se e incorporam-se aos individuos

(como aptiddes, conhecimentos e experiéncia) e aos sistemas organizacionais, para
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gerar e gerir mudancas tecnolégicas (LALL, 1992; BELL e PAVITT, 1993; FIGUEIREDO,
2005). Conforme FIGUEIREDO (2005), a capacidade tecnoldgica pode ser decomposta
em quatro componentes indissociaveis (FIGURA 31).

SISTEMAS TECNICOS FiSICOS
equipamentos, bancos de
dados, software em geral,
instalactes;

CAPITAL HUMANO
qualificacao formal

+conhecimento tacito
PRODUTOS E SERVICOS _ -Expe riéncias e
habilidades de

gerentes
e operadores

TECIDO ORGANIZACIONAL
conhecimento acumulado
nas praticas organizacionais e
gerenciais das empresas, nos
procedimentos, nas
instrugtes, documentacdo,
implementacdo de técnicas
de gestdo, processos e fluxos
de produgdo de produtos e
servigos e nos modos de
desempenhar certas
atividades nas organizagoes

FIGURA 31: COMPONENTES DA CAPACIDADE TECNOLOGICA
FONTE: ADAPTADO FIGUEIREDO (2005)

Superpondo a teoria do QbD aos componentes da ilustracéo anterior, é possivel
predizer a ampliacdo e maximizacdo da capacidade tecnolégica em todos o0s
componentes: capital humano com o conhecimento prévio sendo complementado por
conceitos QbD, préticas e procedimentos cientificamente embasados, base de dados
consistentes, equipamentos dimensionados aos processos projetados no design space,

produtos alcados a um elevado patamar de qualidade.
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HERWIG, GARCIA-APONTE, GOLABGIR et al. (2015) descreveram as fontes

gue compde o repositorio de conhecimento no paradigma QbD, conforme TABELA 17:

TABELA 17: FONTES DE CONHECIMENTO NO PARADIGMA QbD

desenvolvimento
farmacéutico e
inovacao

abordagens cientificas para
entender as propriedades fisico-
quimicas, biolégicas e

microbiolégicas para produtos ou
processos pretendidos.
Identificacdo e priorizagcdo de
parametros critico, com impacto na
qualidade. Todo conhecimento

7

gerado nesta fase € importante,

FONTE DEFINICAO EXEMPLOS
Conhecimento prévio | Inclui principios bioldgicos, | Artigos de pesquisa,
(dominio publico ou guimicos, microbiolégicos, e de | patentes, manuais de
internamente engenharia; literatura  técnica, | instrumentos, guias,
documentado) experiéncia de manufatura e | procedimentos
informacdo de desenvolvimentos | operacionais, bases
prévios de produtos similares. | de dados bioldgicos,
Baseado em conhecimento prévio, | plataformas de
gestdo de risco a qualidade pode | manufatura
ser usado para priorizar estudos
adicionais durante o ciclo de vida.

Estudos de Soa oriundos da aplicacdo de | Relatérios de

desenvolvimento e da
pesquisa, caderno de
laboratorio

manufatura, ou de um site de para
outro. Isso inclui o estabelecimento
do processo de manufatura,
estratégia de controle, validacdo de
processo e melhoria continua.

inclusive experimentos com

resultado inesperados.
Atividades de Ganho pela transferéncia de | Relatorios de
transferéncia de conhecimento do produto e | transferéncia de
tecnologia e validacdo | processo entre o desenvolvimento e | tecnologia, de

validacdo, de scale-
up, plataformas de
producéo

Experiéncia de
manufatura (tacito) e
gestdo da mudanca

Conhecimento da rotina da
manufatura, incluindo todas as
acoes desempenhadas para
garantir a qualidade do produto,
adequado desempenho de
processo, controles apropriados, e
oportunidades de melhoria séo

identificadas e avaliadas,
considerando eventos e desvios
que ocorram na manufatura.

Atividades de gestdo de mudanca

Relatérios de controle
e garantia da
gualidade, balanco de
massa, dados de
matéria prima,
rendimento, registros
do lote, registros de
fluxo de trabalho e
turnos, fluxograma de
processos,
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sdo o pilar para esse tipo de | plataformas de
conhecimento, definindo como | manufatura.
alteragBes pds registro, dentro do
design space vao ser geridas no
sentido da melhoria continua
FONTE: HERWIG, GARCIA-APONTE, GOLABGIR et al. (2015)

O inventario total dos conhecimentos adquiridos, representado por um indicador
de conhecimento, aumenta progressivamente ao longo do tempo de desenvolvimento,
ampliando a demanda e a necessidade de abordagens de gestdo do conhecimento
(knowledge management /KM) (FIGURA 32). O inicio de cada uma das tarefas
relacionadas ao QbD exige a identificagdo e gestdo do conhecimento prévio existente.
Conhecimentos adquiridos nos estudos de desenvolvimento em curso suplementam o

conhecimento prévio existente, de tal forma que as tarefas QbD podem ser cumpridas.
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FIGURA 32: GESTAO DO CONHECIMENTO NO ENFOQUE QbD
FONTE: HERWIG, GARCIA-APONTE, GOLABGIR et al. (2015)

Vale ressaltar que projeto de processo baseado em conhecimento prévio dos
atributos criticos de qualidade (ACQs) permite transferéncias de escala ou entre sites
de manufatura de maneira mais fécil e robusta. Digno de destaque é que, como um
resultado do desenvolvimento baseado no QbD, a estratégia de controle fica mais
dindmica e possibilita a execucdo do processo de maneira diferente, dentro do design
space, para lidar com a variabilidade das caracteristicas do material de entrada, com o
saldo de alta consisténcia na qualidade do produto. Adicionalmente, gragas a uma maior
compreensdo de processo e do produto, o gerenciamento de ciclo de vida é mais facil

e de recursos menos intensivos e aceita a melhoria continua. Por ultimo, dado o papel
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proeminente da avaliacdo e gestado dos riscos na abordagem QbD, a probabilidade de

gue questdes de alto risco escapem a atengdo e resultem em desvios €
substancialmente reduzida (HERWIG, GARCIA-APONTE, GOLABGIR et al., 2015).

4.2.7. IMPLANTACAO DO QbD

No modelo QbD, o conhecimento prévio e tacito sao ativos valorizados como
insumo para o inicio do processo. Desse modo, faz sentido pensar que 0S recursos
humanos que atuam no framework tradicional, devam ser motivados a abolir velhas
praticas e atividades sem valor agregado, sensibilizados para novos paradigmas e entdo
capacitados nas ferramentas e filosofia do QbD, sem abdicar de seu repertério de
conhecimentos. KUMAR & GUPTA (2015), indicam um plano de sete passos para

preparar o terreno para o QbD:

1. Contratar um especialista em QbD independente;

2. Auditar sua organizacdo e seus processo com o expert para a conducdo de uma
analise de gaps;

3. Promover um workshop sobre QbD com todo o seu pessoal;

4. Revisar o relatorio e recomendacdes.do especialista;

5. Esbocar um plano de implementacdo, com cronogramas e custos estimados;

6. Alocar recursos (ou contratar);

7. Manter o perito como consultor.

O Guia para o Desenvolvimento Farmacéutico — ICHQ8 (R2) define o QbD como
“uma abordagem sistematica para o desenvolvimento, que comeca com objetivos pré-
definidos e destaca entendimento de produtos e processos, com base em uma solida
base cientifica e gestdo de risco a qualidade” — e estabelece os passos para a sua

implementacao:

a) O processo QbD é iniciado com a identificacdo do perfil alvo de qualidade do
produto PAQPs (Perfil alvo de qualidade do produto), que determina sua
utilizacdo, seguranca e eficacia e consiste em determinar a dosagem, via de
administracdo, caracteristicas farmacocinéticas, biodisponibilidade, atividade
bioldgica, estabilidade, as propriedades ou caracteristicas fisicas, quimicas,
biol6gicas ou microbioldgicas, e as instrucfes de uso que sejam adequadas
para a finalidade especificada no processo do produto. Essas definicdes serdo
usadas pelos formuladores e engenheiros de processo para atender aspectos
de seguranca e eficacia clinica durante o desenvolvimento do produto.

Pressupbe-se algum conhecimento prévio sobre a droga, potenciais
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excipientes e operacfes. A avaliagdo de risco deverd ser realizada para
priorizar os gaps de conhecimento identificados, a fim de maximizar a
oportunidade de aprendizado advindo deste processo.

b) Em seguida devem ser identificados os atributos criticos de qualidade ACQs,
que podem ser descritos como as propriedades ou caracteristicas fisicas,
qguimicas, biolégicas ou microbiolégicas que devem ser controladas direta ou
indiretamente para assegurar o perfil de qualidade proposto.

c) Projetar a formulagédo e o processamento final da manufatura considerando os
atributos criticos previamente mapeados;

d) Identificar os parametros criticos de processo PCPs e atributos de input (matéria
prima) que devem ser controlados para que o produto final tenha os parametros
criticos em conformidade. Use avaliacdo de riscos para priorizar parametros de
processo e atributos do material para verificacdo experimental. Combine
conhecimento prévio com planejamento de experimentos para estabelecer o
design space ou outra evidéncia do entendimento do processo;

e) Estabelecer uma estratégia de controle para o processo inteiro, que pode incluir
controle de material de input, controle e monitoramento de processo, design
space individual ou para multiplas operacdes e/ou testes em produto final. A
estratégia de controle deve abranger alteracdes previstas na escala e podem
ser direcionadas pela avaliagédo de risco.

f) Continuamente monitorar e atualizar o processo para assegurar qualidade

consistente.

CHAROO, SHAMSHER, ZIDAN, et al (2012), localizam e explicitam a

importéncia da gestéo do risco para essa abordagem (FIGURA 33).

134



Definir o PERFIL ALVO DE QUALIDADE DO PRODUTO PAQP(Quality Target Product Profile)

|dentificar os ATRIBUTOS CRITICOS DE QUALIDADE ACQs (Critical quality atributes)

AVALIAGAO

DE RISCO Avaliacdo inicial de riscos

Desenho/ desenvolvimento de produto/ processo

Identificar os PARAMETROS CRITICOS DE PROCESSO PCPs (Critical process parameters)

Avaliacdo de riscos apos desenvolvimento

Espaco de concepgdo / Design space

CONTROLE DO ®

6 Estratégia de controle / conceito de liberacdo de produto

Avaliacgo de riscos apos implantagdo da estrategia de controle

TR e

ativar o Windows,

REVISAO DO :
RISCOE GESTAO Gerenciamento do ciclo de vida do produto e melhoria continua
DA QUALIDADE /

FIGURA 33: ETAPAS DO QbD, INTEGRANDO GESTAO DE RISCO E GESTAO DA QUALIDADE
FONTE: ADAPTADO CHAROO, SHAMSHER, ZIDAN, et al. (2012), ZHANG & MAO (2016)

Para PATEL, PARMAR, PATEL (2013), a classificacdo de parametros de
processo pode ser definida conforme seu impacto no perfil alvo de qualidade do produto
e nas possiveis interacdes entre os parametros, conforme a TABELA 18.
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TABELA 18: CLASSIFICACAO DE PARAMETROS DE PROCESSO

TIPO DE DEFINICAO SENSIBILIDADE
PARAMETRO
Parametro de N&o critico Sem impacto no perfil de qualidade alvo
processo nao do produto observado ou predito na faixa
critico de amplitude aceitavel de operagéo

Sem interagBes com outros parametros

Parametro de Criticidade Nao estabelecido.
processo nao desconhecida
classificado

O default na auséncia de
desenvolvimento farmacéutico

Parametro de Critico (necesséario | Falhas no perfil de qualidade alvo do

processo critico controle para | produto (TPQP) observado ou predito na
garantir a | faixa de amplitude aceitavel de operacéo
qualidade)

Interagdes com outros parametros.

FONTE: PATEL, PARMAR, PATEL (2013)

O QbD tem como proposi¢do adicionar valor a estratégia global de controle do
processo e do produto, mas suas vantagens vao além: incluem opc¢des de validagao,
facilitacdo no controle de mudancas e variaces pds licenciamento, e acima de tudo,

uma confianca no ambito regulatério (DENNETT, 2014)

ESTRATEGIA DE CONTROLE E O CICLO DE VIDA DO PRODUTO

A estratégia de controle esta relacionada com o nivel de entendimento do
processo em um dado momento e evolui conforme experiéncia em producdo aumenta.
As medidas originalmente especificadas, controles ou modelos podem ser modificados
ou mesmo removidos, ou a necessidade de controles adicionais pode ser identificada,
trazendo dinamismo ao sistema. Essa dindmica pode configurar o sistema produtivo e
a qualidade que o suporta de maneira mais agil, reduzindo o tempo para o produto ser
disponibilizado ao mercado (FIGURA 34).
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FIGURA 34: REDUZINDO TIME TO MARKET
FONTE: BLACKBURN, 2011

Outras versdes para a estratégia de controle podem estar relacionadas com a
melhoria continua, por exemplo, a introducdo de um melhor analisador ou controle de
tecnologia. Revisdes periddicas de avaliacdes de risco deverdo ser conduzidas para
determinar a adequacgéo da estratégia de controle baseada no histérico da fabricagcéo
do produto (PATEL, PARMAR, PATEL, 2013).

Uma estratégia de controle consistente e preditiva incorre em beneficios da
reducao de rejeicdes de material e falhas de lote de fabricagéo e a reducdo dos trés “r’
— reprocesso, retrabalho, recolhimento; portanto sua implementacéo deve ser buscada.
Uma estratégia de controle pode incluir, mas néo estar limitada ao seguinte:

» Controle dos atributos do material de entrada (por exemplo, substancia ativa,
excipientes, material de embalagem primaria) com base no entendimento do seu
impacto sobre processo ou qualidade dos produtos;

« Especifica¢des do produto;

e Controles de operac@es unitarias que tém um impacto sobre o processamento (por
exemplo, o impacto da secagem sobre a degradacdo do produto ou o tamanho de

particula do granulado na dissolucéo);
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« Testes de liberacdo em processo ou em tempo real em vez de um ensaio do produto
final (ex. medicdo e controle de ACQs durante o processamento);
* Um programa de monitoramento (por exemplo, testes de produto final completo em

intervalos regulares) para verificagdo de modelo preditivo multivariado (ICH, 2009).

Na proposicao da estratégia de controle, deve ser garantida a opera¢cado nominal
do processo dentro do design space, salvaguardando incertezas e evitando operar junto

a condic¢bes limite, onde é possivel a ocorréncia de desvios de qualidade.

4.2.8. DESIGN SPACE

O ICH (2009) Q8 (R2), define o design space como uma combinacao e interagédo
multidimensional de variaveis de entrada e parametros de processo que tenham

demonstrado assegurar a qualidade.

Por intermédio da relacdo entre as entradas de processo (atributos dos materiais
e parametros do processo) e os atributos criticos de qualidade, pode ser determinado o
design space, empregando técnicas estatisticas de Planejamento de Experimentos
(DoE — design of experiments) que permitem limitar o nidmero de experimentos

necessarios para determinar o design space.

O design space é dindmico e comeca junto com o conceito da droga e continua
a evoluir ao longo de todo o processo do ciclo de vida. No momento da comercializacao
do produto inicial, o design space pode ser considerado a melhor representacdo da
compreensdao global do processo no momento. Ele continua a evoluir, ndo por falta de
esforco do desenvolvimento inicial, mas novos conhecimentos e informagéo adicional
continuam a ser gerados durante todo o ciclo de vida do produto e sdo um elemento-
chave de programas de melhoria continua (LEPORE & SPAVINS, 2008)

O design space é especifico para uma operac¢ao unitaria ou um processo de
manufatura individual, onde se define os pardmetros operacionais do processo (como
teor de umidade) que sdo conhecidos por afetar a qualidade. Ele pode também ser
pensado como o vinculo entre ACQs e PCPs. (AKSU & MESUT, 2015). O design space
define a relacdo entre atributos de qualidade criticos ACQs e PCPs, e identifica faixas
de operacdo aceitaveis para PCPs. Esta é a regido onde o produto aceitavel pode ser
produzido. A amplitude de operac¢do normal é um subconjunto do design space em que
a manufatura de rotina € geralmente realizada. Finalmente, a estratégia de controle

garante que a operacao do processo € mantida dentro do design space. Ele destina-se
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a impedir a operagdo em regides do conhecimento limitado do processo ou que s&o
conhecidos por causar falhas do produto (GARCIA, COOK, NOSA, 2008).

O ESPACO DE CONHECIMENTO (knowledge space) pode ser definido como
uma sintese de todo o conhecimento obtido durante o processo de desenvolvimento do
produto, onde ha uma ampliada compreensdo do impacto (e interagdes) das variaveis
de entrada, materiais, processo, ambiente sobre os ACQs do produto. Ele inclui
informacgdes sobre atributos criticos e ndo criticos e parametros de processo. O espaco
de conhecimento contém o design space e as amplitudes de operacdo, bem como &reas
onde um produto ali produzido seria considerado de qualidade insatisfatério. O espaco
do conhecimento contém informacdes apenas sobre as regides que foram investigadas,
e além de suas fronteiras, o espaco é considerado inexplorado (GARCIA, COOK, NOSA,
2008). (FIGURA 35).

FIGURA 35: ESPACO DE CONHECIMENTO
FONTE: ADAPTADO DE BLACKBURN, 2011

No design space, duas faixas de valores sdo estabelecidas:

« AMPLITUDE NORMAL DE OPERACAO, entendida como uma faixa dentro da
amplitude aceitavel comprovada, especificada nas instru¢des de produgdo como a
faixa de valores na qual os parametros de processo estédo controlados, enquanto o
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material resultante da operacdo unitaria ou o produto acabado ficam dentro dos

critérios definidos pelos ACQs.

« AMPLITUDE ACEITAVEL COMPROVADA: é a amplitude caracteristica de um
parametro de processo cujas operacdes dentro dessa faixa de valores, mantidos

constantes 0s outros parametros, irdo resultar em produtos de qualidade (AKSU &

MESUT, 2015 e ICH, 20009).

A FIGURA 36 ilustra a definicdo do design space. Uma vez concebido o processo

produtivo, devem ser empregadas ferramentas da gestéo de riscos, a fim de ranquear

a criticidade dos mesmos. O conhecimento oriundo da gestdo do risco a qualidade

fortalece o processo e possibilita atentar para variaveis criticas. A metodologia do DoE

deve ser aplicada as variaveis de entrada (fatores do processo, como tempo,

temperatura, etc), de modo a determinar a amplitude de operacédo para cada fator, e

suas interacbes com os demais fatores. O output sera a amplitude de operacédo em que

esse conjunto de fatores combinados em interagdo multidimensional produzird um item

em que a qualidade projetada sera sempre alcancada.
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FIGURA 36: DEFINICAO DO DESIGN SPACE

FONTE: RATHORE & WINKLE, 2009
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Segundo OHAGE, IVERSON, KRUMMEN, et al. (2016), a resultante do
conhecimento dos pardmetros criticos e da experiéncia do processo podem se traduzir
no estabelecimento de operacbes que estejam sempre dentro dos limites de alerta
(FIGURA 37).
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FIGURA 37: LIMITE DE ALERTA COMO RESULTANTE DA EXPERIENCIA NA ESCALA PRODUTIVA
FONTE: OHAGE, IVERSON, KRUMMEN, et al., 2016.

4.2.9. GERENCIAMENTO DE RISCOS A QUALIDADE

A manufatura e uso de um produto, incluindo os seus componentes, implicam
necessariamente certo grau de risco. InUumeros problemas podem emergir em qualquer
parte do ciclo de vida do produto, desde o inicio da manufatura propriamente dita, que
compreende a aquisicdo de matéria-prima, englobando a fabricacéo, a armazenagem,
as operacOes de transporte até o uso pelo consumidor final. No segmento farmacéutico,
tal possibilidade é particularmente critica, pois alguns eventos inesperados podem
ocasionar impactos deletérios no desempenho do produto, comprometendo sua eficacia
ou seguranca. Assim sendo, desvios de qualidade do produto podem ocasionar, além
de prejuizos financeiros ou desgastes de marca ou reputacdo da empresa, danos ao

paciente, representando, consequentemente, um problema de saude publica.
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O risco para a qualidade é apenas um componente do risco global. E importante
entender que a qualidade do produto deve ser mantida durante todo o ciclo de vida do
produto, de modo a que as caracteristicas que séo relevantes para a qualidade do
produto, bem como seu desempenho clinico, permane¢am consistentes com as que séo

utilizadas nos estudos clinicos.

O gerenciamento de riscos a qualidade (GRQ) pode desempenhar um
inestimavel papel como componente do sistema da qualidade na industria farmacéutica,
dado que oferece ferramentas para identificacdo e controle de potenciais problemas
derivados do processo produtivo, ou mesmo prévios, oriundos da fase de
desenvolvimento do produto. Trata-se de um processo sistematico para avaliagao,
controle, comunicacgao e revisdo dos riscos a qualidade de um medicamento ao longo
de seu ciclo de vida, desde o desenvolvimento incipiente, perpassando sua

comercializacdo, incluindo a descontinuidade do produto (ICH, 2005).

Na abordagem de riscos a qualidade, o manual do ICH é o Q9—, Quality Risk
Management, cuja proposta € prover orientacbes sobre os principios e algumas
ferramentas de QRM aplicaveis a todo ciclo de vida do produto. A estimativa dos riscos
para a qualidade deve basear-se no conhecimento cientifico e estar fundamentalmente
ligada a protecdo do paciente. As etapas contidas no GRQ sdo apresentadas na
FIGURA 38, adaptada do modelo ICH Q9.
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FIGURA 38: MODELO DE PROCESSO DE GERENCIAMENTO DE RISCOS A QUALIDADE

FONTE: ICH Q9, 2005

A GRQ deve incluir processos sistematicos concebidos para coordenar, facilitar

e aprimorar a tomada de decisGes baseada em ciéncia, no que se refere ao risco.

A definicdo dos critérios de risco deve ser estabelecida, visando avaliar sua

significancia. E conveniente que os critérios reflitam os valores, objetivos e recursos da

organizacao. Alguns critérios podem ser impostos por, ou derivados

de requisitos legais

e regulatérios e outros requisitos que a organizacao subscreva. Devem também ser

compativeis com a politica de gestéo de riscos da organizacao, definidos no inicio de

qualquer processo de gestao de riscos e analisados criticamente, em loop continuo.

Dentre os fatores a serem considerados ao definir os critérios de risco, 0s

seguintes aspectos deverdo estar presentes, segundo a ABNT (2009):

» A natureza e 0s tipos de causas e de consequéncias que podem ocorrer e como

elas serdo medidas;
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= Como a probabilidade sera definida;

= A evolucdo no tempo da probabilidade e/ou consequéncia (s);

= Como o nivel de risco deve ser determinado;

= Os pontos de vista das partes interessadas;

»= O nivel em que o risco se torna aceitavel ou toleravel,

= Se convém que combinacdes de multiplos riscos sejam levadas em
consideracdo e, em caso afirmativo, e

= Como e quais combinagdes convém que sejam consideradas.

Uma vez que os critérios tenham sido estabelecidos, as possiveis etapas
utilizadas para iniciar e estabelecer um plano de processo de gestdo dos riscos de
qualidade pode incluir (ICH, 2005).

= Definicdo do problema e/ou questdo do risco, incluindo pressupostos pertinentes
que identifiqguem o potencial de risco;

= Coleta de informacGes e/ou dados de fundo sobre o potencial perigo, dano ou
impacto na salde humana relevante para a avaliacdo de riscos;

» |dentificacdo de um lider e recursos necessarios;

= Especificagcdo de um cronograma, resultados tangiveis e um nivel de tomada de

decisbes adequado para o processo de gestao dos riscos;

Ferramentas classicamente usadas em gestdo da qualidade podem ser da
mesma forma aplicaveis na estruturacdo dos dados no gerenciamento de risco, como
por exemplo, fluxograma, lista de verificacdo; mapeamento de processo e diagrama de
causa e efeito (diagrama de Ishikawa ou espinha de peixe). Tais instrumentos, utilizados
isoladamente ou em conjunto, podem sistematizar inicialmente as informacoes,

facilitando sua andlise e comparacéo (ICH, 2005).

Com base no objetivo e no escopo da avaliacdo de risco, seleciona-se a
ferramenta mais adequada para sua realizacdo. Dentre as mais utilizadas na avaliacédo

de risco, destacam-se na TABELA 19:
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FERRAMENTA

TABELA 19: FERRAMENTAS DA GESTAO DE RISCOS E POTENCIAIS AREAS DE  USO

AREAS POTENCIAIS DE USO

FMEA — FAILURE MODE EFFECTS ANALYSIS

Pressupbe entendimento do
processo do produto e, fornecendo
uma avaliacdo de possiveis modos
de falha de processos e seus
provaveis efeitos sobre os resultados
e/ou desempenho do produto;

Dado que modos de falha sao
estabelecidos, a reducdo de risco
pode ser usada para eliminar, conter,
reduzir ou controlar potenciais falhas;
Essa ferramenta decompde
processos complexos em passos de

mais facil gerenciamento.

Usada para priorizar 0s riscos e
monitorar a eficacia das atividades de
controle de riscos.

Pode ser aplicada aos equipamentos
e instalacbes e pode ser usado para
analisar a operacdo de fabrico e o

seu efeito no produto ou processo.

FMECA — FAILURE MODE, EFFECTS AND CRITICALITY ANALYSIS

Equivale a um FMEA adicionado de

uma investigacdo do grau de
severidade das consequéncias, suas
respectivas probabilidades de
ocorréncia, e a sua detectabilidade;

Pode identificar os locais onde acbes
seriam

preventivas adicionais

adequadas para minimizar os riscos.

A saida de um FMECA é um “score”
de risco relativo para cada modo de
falha, que é utilizado para classificar
risco

0os modos relacionados ao

relativo.

FTA — FAULT TREE ANALYSIS

As falhas de funcionalidade de um
produto ou processo podem ser
evidenciadas na abordagem FTA

Esta ferramenta avalia sistema (ou
subsistema) falhas uma de cada vez,
mas pode combinar vérias causas de
fracasso, identificando as cadeias

causais.

Pode ser utilizada para estabelecer o
caminho para a causa raiz da falha.
Vélida para investigar as queixas ou
os desvios, a fim de compreender sua
causa raiz e para garantir que as
melhorias irdo resolver
completamente o problema e né&o

conduzir a outros problemas

HACCP — HAZARD ANALYSIS AND CRITICAL CONTROL POINTS

. Trata-se de uma abordagem

estruturada que emprega técnicas e
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principios cientificos para analisar,
avaliar, prevenir e controlar os
riscos, devido a concepcao,
desenvolvimento, producéo e
utilizag&o dos produtos. E
sistematizada em sete etapas:

. Realizar uma analise de riscos e
identificar medidas preventivas para
cada etapa do processo;

. Determinar os pontos criticos de
controle;

. Estabelecer limites criticos;

5. Estabelecer um sistema para

monitorar 0s pontos criticos de

controle;

. Estabelecer as acbes corretivas a
serem tomadas quando o
monitoramento indicar que os pontos
criticos de controle ndo estdo em
estado de controle;

. Estabelecer sistema para verificar se
o sistema HACCP é eficaz;

. Estabelecer um sistema de

manutencédo de registros.

categorizados em trés classes:
fisicos, quimicos e biolégicos;

O instrumento € mais util quando h&a
um conhecimento abrangente sobre
processo e produto para que seja
possivel embasar de forma
adequada a identificacdo dos pontos

criticos de controle.

HAZOP — HAZARD OPERABILITY ANALYSIS

E baseado em uma teoria que supde
gue o0s riscos sao causados por
desvios do projeto ou das operacdes.
O brainstorming € uma técnica
sistemética para identificar os perigos
usando o chamado “guia de palavras”
(ndo, mais, outros que ndo, parte da.)
aplicadas a parametros relevantes

(contaminacédo, temperatura)

» Aplicavel aos processos produtivos,

incluindo producdo e formulacéo
subcontratadas, fornecedores,
equipamentos e instalagoes;

Tem sido utilizado principalmente na
industria farmacéutica para avaliar os

riscos de seguranca do processo.

PHA — PRELIMINARY HAZARD ANALYSIS
Ferramenta de analise, onde com base « Pode ser utilizado para o produto,

na experiéncia ou conhecimento prévio processo e projeto das instalagdes.
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de um perigo ou falha. Visa prevenir « E mais comumente usado no inicio

situagdes ou eventos futuros que possam do desenvolvimento de um projeto,
representar  perigos, estimando a quando existe pouca informagéo
probabilidade de ocorréncia para uma sobre os detalhes do projeto ou os
determinada atividade ou sistema. procedimentos operacionais.
Consiste em:

* Na identificagdo das possibilidades
gue o evento de risco aconteca;

« Na avaliacdo qualitativa do grau de
possiveis lesGes ou danos a saude
que possam resultar;

« Em uma classificacdo relativa do
perigo, usando uma combinacéo de
gravidade e probabilidade de
ocorréncia;

« Na identificagdo de eventuais

medidas corretivas.
FONTE: ICH (2005)

Dependendo do escopo podem ser utilizadas no GRQ ferramentas alternativas

ou adaptadas, para atendimento da demanda.
A) PROCESSO DE AVALIACAO DE RISCOS (ICH, 2005)
Al) Avaliacao dos riscos

Diz respeito a identificar potenciais perigos, analisar e estimar 0s riscos
associados a exposicao a esses perigos. As avaliagdes dos riscos de qualidade iniciam

por uma definicdo adequada da descri¢cdo do problema ou da questao do risco.
A2) ldentificacdo do risco

E o emprego sistematico de informacdes para identificar perigos referentes a
questdo do risco ou exposicdo do problema. As informagSes podem incluir dados

historicos, analise tedrica, opinides informadas e preocupacgfes dos intervenientes.
A3) Andlise do risco

E a estimativa do risco associada aos perigos identificados. E um processo
gualitativo ou quantitativo de conexdo da probabilidade de ocorréncia e gravidade de

danos. A ocorréncia é definida em funcéo de dados historicos, mas quando estes ndo
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estdo disponiveis, utiliza-se um valor estimado de probabilidade de ocorréncia, com
base no parecer de especialistas. Os valores arbitrados para ocorréncia e severidade

multiplicados geram o risco o nivel de risco (NR).

Em algumas ferramentas de avaliagdo de riscos, a aptiddo de detectar os

desvios (detectabilidade) € mais um fato a ser considerado.

A classificagédo do risco compara o risco identificado e analisado com base em

critérios de risco definidos.

A classificacdo de riscos é o processo de comparagdo dos valores de risco com
os critérios de risco, a fim de determinar o nivel do risco (alto, médio e baixo). Com base

no nivel estabelecido, é tomada a decisdo de aceitar ou reduzir o risco.
B) PROCESSO DE CONTROLE DE RISCOS

Depois de realizadas as etapas de avaliagdo de riscos, executa-se a fase de
controle de riscos que inclui a tomada de decisdo de reduzir e/ou aceitar riscos. O
objetivo deste controle é reduzir o risco para um nivel aceitavel. O esforco despendido
no controle dos riscos deve ser proporcional & importancia dos mesmos. Os
responsaveis por decidir podem utilizar diferentes processos, incluindo andlise

beneficio-custo, para entender o nivel ideal do controle dos riscos.
B1) Reducao dos riscos

Concerne a processos para atenuacdo e prevencdo dos riscos de qualidade,
gquando estes excedem um nivel especificado (aceitavel). A reducdo consiste em
diminuir o risco a um nivel aceitavel para a organizacdo. Para tanto, sdo definidas ac6es
que atuam na severidade ou na ocorréncia do desvio. Acbes que melhoram a
detectabilidade dos riscos também devem ser consideradas. A implementacdo de
medidas de reducao dos riscos pode introduzir novos riscos no sistema ou aumentar a
relevancia de outros existentes. Por conseguinte, podera ser adequado rever a
avaliacdo dos riscos para identificar e avaliar eventuais alteragdes dos riscos apos

implementacdo de um processo de reducdo dos mesmos.
B2) Aceitacdo de riscos

Significa uma deciséo formal de admissdo dos riscos que se encontram dentro
do nivel toleravel. Para os riscos aceitos devem ser definidas recomendacdes a fim de
promover a melhoria continua dos processos. A aceitagdo dos riscos pode ser uma
deciséo formal de aceitar o risco residual, ou uma decisdo passiva na qual os riscos
residuais ndo sdo especificados. Para alguns tipos de danos, mesmo as melhores

praticas de gestdo dos riscos de qualidade podem ndo eliminar totalmente o risco.

148



Nestas circunstancias, podera ser acordado que foi aplicada uma estratégia adequada
de gestdo dos riscos de qualidade e que o risco de qualidade foi reduzido a um nivel
especificado (aceitavel). Este nivel aceitavel (especificado) dependerd de inimeros

parametros e deve ser decidido caso a caso.
B3) Monitoramento de riscos

A gestdo dos riscos deve ser parte integrante do processo de gestdo de

gqualidade. Deve ser desenvolvido um mecanismo para analisar ou monitorizar eventos.

O proprietario do risco deve verificar periodicamente novas ocorréncias dos
riscos, identificados pela ferramenta utilizada na avaliagdo e emitida no Relatorio de
Avaliagcéo de Riscos. O objetivo dessa verificagcdo € a determinacao de alteracdes dos

riscos.

Caso a acéo sugerida para mitigar o risco ndo tenha sido eficaz (caso ndo haja

alteracdo) ou ocorra aumento da frequéncia, novas acdes deverdo ser definidas.
C) REVISAO DE RISCOS

Os resultados do processo de gestdo dos riscos devem ser analisados tendo em

conta novos conhecimentos e experiéncia.

Depois de um processo de gestéo de riscos de qualidade foi iniciado, 0 processo
deve continuar a ser utilizado para eventos que podem afetar a qualidade original
decisdo de gestdo de riscos, se estes eventos estdo previstos (por exemplo, 0s
resultados da avaliacdo do produto, inspecfes, auditorias, controle de mudancas) ou
nao planejada (por exemplo, a principal causa de investigacdes de falhas, recordacéo).
A frequéncia de qualquer revisdo deve basear-se no nivel de risco. Avaliacdo de risco

pode incluir a reconsideracéo de decisdes de aceitacdo de riscos
D) COMUNICACAO DE RISCO

O compartilhamento da informacdo deve perpassar todo o processo, no GRQ
entre os tomadores de decisdo e demais partes envolvidas, e deve se dar em todos 0s
estagios do processo. O nivel de detalhamento da comunicag¢do varia conforme o

publico-alvo, de modo a acompanhar as necessidades e expectativas dos envolvidos.

O resultado final, assim como cada etapa, deve ser apropriadamente
documentado e comunicado. Na TABELA 20 sédo exemplificadas algumas das entradas

e saidas que podem ser comunicadas em cada estagio do processo de GRQ.
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TABELA 20: ENTRADAS E SAIDAS DAS ETAPAS DO PROCESSO DE GRQ

ETAPA

Identificac&o de Risco

Analise de Risco

Classificacdo de Risco

Reducéo / Aceitagéo

de Risco

Revisdo de Risco

FONTE: BELART (2009)

4.2.10.

ENTRADAS
Fases do processo
Hard / soft data
Suposicoes
Escopo
Escolha da ferramenta de
analise
Racional
Hard / soft data
Suposicbes
Escopo
Nivel toleravel de risco
Racional

Suposicoes

Recursos

Processo para controle
Capacidades

Decisdes

Acdes

Novos perigos / riscos
Novos dados

Mudancas

PLANEJAMENTO DE EXPERIMENTOS

SAIDAS
Perigos
Riscos
Mapa do processo
Suposicoes
Pontuacdo de andlise de
risco
Altos riscos que requerem

acao imediata

Riscos ranqueados /
ponderados

Decisdes / suposi¢des
baseadas no
ranqueamento
Recursos

Processo para controle
Capacidades
Decisdes

Acdes

Suposicdes / racional
Novos perigos / riscos
Novas acles

Mudancas

O planejamento de experimentos pode ser entendido como um procedimento no

qual alteracdes propositais sdo feitas nas varidveis de entrada de um processo ou

sistema, de modo que se possam avaliar as possiveis alteracdes sofridas pela variavel

resposta, como também as razdes dessas alteracdes (MONTGOMERY, 2009).

O planejamento de experimentos consiste em um experimento projetado,

podendo ser um ensaio ou uma sequéncia de ensaios onde sao aplicadas modificacbes
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deliberadas ou estimulos nas variadveis de entrada (inputs) do processo ou sistema, de
modo que seja possivel observar e identificar seus efeitos nas respostas ou nas
variaveis de saida (outputs). O processo ou sistema de transformagéo, representado na
FIGURA 39 é sensivel a acdo combinada ou ndo de maquinas, métodos, pessoas e
outros recursos que transformam o material de partida em produto acabado, com

especificagbes estabelecidas.

Fatores controlaveis

X1 X2 Xp
Variaveis OPERACAO Variaveis
—> .
de entrada (processo ou Sistema) de resposta
T y
Z4 2o Zq

Fatores ndo-controlaveis

FIGURA 39: MODELO GENERICO DE UM PROCESSO OU SISTEMA
FONTE: MONTGOMERY, 2009

Algumas das variaveis de processo (x1), x2). . ., Xp sdo controlaveis, enquanto
outras( z1, z2, . . ., zq) sdo ndo sdo possiveis de controlar (também chamadas de

ruidos). MONTGOMERY (2009) ressalta que os objetivos do experimento podem incluir:

1) Determinar quais sdo as variaveis criticas x para a variavel de respostay;

2) Determinar os valores da variavel critica x para que a variavel de resposta y se
mantenha préxima ao valor nominal,

3) Determinar os valores da variavel critica x para que a variavel de resposta y tenha
minima variabilidade;

4) Determinar os valores da variavel critica x para que os efeitos das variaveis
incontrolaveis z na variavel de resposta y sejam minimizados.

5) Dessa forma, métodos de planejamento de experimentos podem ser utilizados
tanto no desenvolvimento do processo ou no seu aprimoramento ou na solucdo de
problemas do processo, para melhorar seu desempenho ou ainda para torna-lo
robusto ou insensivel as fontes externas de variabilidade. Um planejamento adequado
permite a reducéo da variabilidade de resultados, de custos, de tempo dos processos,

conformidade mais proxima da nominal e melhoria do rendimento.
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CALADO & MONTGOMERY (2005) destacam que entre as aplicacbes do

planejamento de experimentos podemos encontrar:

1) Avaliagdo e comparacao de configuracdes basicas de projeto;

2) Avaliacdo de diferentes materiais;

3) Selecdo de parametros de projeto;

4) Determinacdo de parametros de projeto que melhorem o desempenho de
produtos.

5) Obtencao de produtos que sejam mais faceis de fabricar, que sejam projetados,
desenvolvidos e produzidos em menos tempo, que tenham melhor desempenho e

confiabilidade que os produzidos pelos competidores.

O planejamento de experimento possui como principais beneficios, segundo
UNTERLEIDER (2006) e BONDUELLE (2000):

* Reducéo do tempo de desenvolvimento do produto;

« Amparo na busca do melhor projeto de processo, assegurando a qualidade final do
produto;

« Aumento da satisfacdo do consumidor com o produto;

* Reducédo do numero de variaveis do produto e do processo;

» Suporte na descoberta de ajustes das varidveis de processo com maior influéncia na
saida do processo;

* Reducéo de custos de desenvolvimento de produtos e processos;

< Diminuicao da sensibilidade do produto e do processo com relacéo as variacbes de
fabricacéo e as variacbes ambientais;

e Auxilio na determinacdo do ajuste do fator 6timo para a melhor performance do
processo;

* Apoio no desenvolvimento de novos processos e tecnologias de fabricacéo;

* Melhoria da produtividade do processo, a confiabilidade do produto e a capacidade
do processo.

» Diminuicdo do niumero de ensaios;

* Estudo de um numero consideravel de fatores;

« Deteccdo das interac@es entre os fatores;

e Deteccdo dos niveis 6timos

e Melhoria da preciséo dos resultados;

e Otimizacao dos resultados.

As experiéncias devem ser realizadas sequencialmente. A primeira delas,

chamada experimento exploratério ou de peneiramento “screening”, é usada para
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determinar que varidveis sdo importantes (variaveis criticas). Os experimentos
subsequentes sdo usados para definir os niveis das varidveis criticas identificadas
anteriormente, que resultam em um melhor desempenho do processo (CALADO &
MONTGOMERY, 2003).

Segundo CALADO & MONTGOMERY (2003), o planejamento permite obter um
modelo mateméatico apropriado para descrever um certo fendmeno, usando o minimo
possivel de experimentos. O planejamento experimental permite eficiéncia e economia
no processo experimental e o uso de métodos estatisticos na andlise dos dados resulta

em objetividade cientifica nas conclusdes.

MONTGOMERY (2009) estabelece as diretrizes para o planejamento de

experimentos, sumarizados em sete passos:

1. Reconhecimento e relato do problema — um brainstorm, envolvendo as partes
envolvidas no processo a ser estudado (engenharia, qualidade, marketing,
cliente, gestor, operagédo) pode contribuir para a definicdo do problema e sua

solucéo;

2. Escolha dos fatores e niveis!! — as varidveis de entrada correspondem aos fatores
ou causas do processo, enquanto a variavel resposta corresponde ao efeito
desse processo. Os fatores podem ser divididos em niveis que correspondem as
faixas de valores das variaveis de controle. Por exemplo, se o fator estudado for
temperatura, os niveis podem ser 100°, 120° e 140°C, ou seja, trés niveis de

verificacao;

3. Selecdo da variavel-resposta — certificar-se de que a variavel resposta fornece

informac&o Util sobre o processo em estudo;

4. Selecdo do planejamento experimental — envolve considerar o tamanho da
amostra, as sequéncias das corridas (aleatoriedade), o numero de réplicas, as
restricbes dos experimentos e as possiveis intera¢cdes que possam vir a ocorrer

entre os fatores que estdo sendo avaliados;

5. Realizacdo do experimento — de vital importancia que haja o monitoramento do
processo pela equipe ou por um supervisor, para assegurar que ndo ocorram

erros neste estagio, que acabariam por invalidar o experimento;

11 Fatores ou Tratamentos: s&o as variaveis de controle ou entrada.
Niveis: correspondem as faixas de valores das variaveis de controle
Variavel resposta: pardmetro de saida, resultante de uma variagédo nas variaveis de entrada.

153



6. Andlise dos dados — uso da estatistica desempenha um papel central na
interpretacdo dos resultados, contribuindo para que as conclusbes sejam
objetivas, e ndo opinibes ou sentimentos. A andlise dos residuos e a verificacdo

da validade do modelo sdo igualmente importantes;

7. Conclusfes e recomendacfes — 0s dados avaliados podem subsidiar um plano

de acéo

Trés principios fundamentam um planejamento de experimentos: replicacao,
aleatoriedade e blocagem. A realizacdo de experimentos com réplicas possibilita a
obtencdo do erro experimental (a estimativa desse erro € béasica para avaliar se as
diferencas encontradas nos dados apresentam significancia estatistica) e bem como a
obtencdo de uma estimativa mais precisa do fator em estudo (no caso da média ser

usada para estimar o efeito de um fator no experimento.

A aleatoriedade tem o objetivo de eliminar tendéncias dos experimentos,
garantindo a distribuicdo equanime de todos os fatores ndo considerados, distribuindo
0s erros no conjunto. A blocagem visa de aumentar a precisdo de um experimento, por

meio da comparagéo entre condi¢cdes de interesse dentro de um mesmo bloco.

A blocagem € usada, por exemplo, quando uma determinada medida
experimental é realizada por dois operadores distintos, possibilitando uma potencial

heterogeneidade nos dados.

O planejamento de experimentos pode ser classificado pelo nimero de fatores
experimentais a serem investigados, pela estrutura do delineamento (blocagem,
aninhado, superficie de resposta), e pelo tipo de informacao as quais o0 experimento se
destina. A TABELA 21 apresenta o0s principais modelos de planejamento de

experimentos relativos a esses critérios de classificacéo

TABELA 21: CLASSIFICAGAO DE PLANEJAMENTOS DE EXPERIMENTOS
COMPLETAMENTE ALEATORIO COM UM UNICO FATOR

Tipo de aplicacdo Aplicavel guando somente um fator experimental esta sendo
estudado
Estrutura Bésica: um fator é pesquisado distribuindo-se

aleatoriamente unidades experimentais para os tratamentos
(niveis do fator). Blocagem: nenhuma.

Informacgdes Estimativa e comparagdo dos efeitos do tratamento;
adicionais estimativa da variancia.
FATORIAL
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Tipo de aplicacao

Estrutura

Informacgdes
adicionais

Tipo de aplicacao

Estrutura

Informacgdes
adicionais

Tipo de aplicacao

Estrutura

Informacgdes

adicionais

Tipo de aplicacao

Estrutura

Informacgdes
adicionais

Aplicavel qguando diversos fatores estdo sendo estudados
em dois ou mais niveis, e a interacdo dos fatores pode ser
importante.
Basica: diversos fatores sdo pesquisados em varios niveis,
realizando-se todas as combinac¢@es de fatores e niveis.
Blocagem: nenhuma.
Estimativa e comparacao dos efeitos de diversos fatores;
estimativa dos possiveis efeitos de interacdo; estimativa de
variancia.

FATORIAL COM BLOCAGEM
Aplicavel quando o nimero de experimentos necessarios
para o fatorial € muito grande para ser executado em
condicbes homogéneas.
Bésica: conjunto completo de combina¢cBes de fatores e
niveis, divididos em subgrupos de forma que as interactes
de ordem superior séo igualadas a blocos. Cada subgrupo
constitui um bloco, e todos os blocos sao utilizados.
Blocagem: os blocos sdo normalmente unidades de espaco
ou tempo. As estimativas de determinadas interagbes séo
sacrificadas para que se possa obter a blocagem.
Idem ao fatorial, com excecdo do fato de que as
determinadas interacdes de ordem superior ndo podem ser
estimadas.

FATORIAL FRACIONADO

Aplicavel quando h& muitos fatores e niveis, sendo
impraticavel a utilizacdo de todos os fatores
Basica: diversos fatores sdo pesquisados em diversos
niveis, mas somente um subgrupo do fatorial completo é
utilizado. Blocagem: as vezes possivel.
Estimativa e comparacao dos efeitos de diversos fatores;
estimativa de determinados efeitos de interag&o (alguns ndo
estimaveis);  determinados  delineamentos  fatoriais
fracionarios pequenos podem ndo fornecer informacdes
suficientes para a estimativa da variancia.
ALEATORIO COM BLOCAGEM
Aplicavel quando um fator esta sendo estruturado e o
material ou meio experimental pode ser dividido em blocos
ou em grupos homogéneos.
Bésica: cada tratamento ou nivel do fator é utilizado em
cada bloco. Blocagem: normalmente relacionado somente a
uma variavel.
Estimativa e comparacao dos efeitos dos tratamentos livres
dos efeitos de blocagem; estimativa dos efeitos de
blocagem; estimativa da variancia.

INCOMPLETO BALANCEADO COM BLOCAGEM

Tipo de aplicacdo

Aplicavel quando todos os tratamentos ndo podem ser
acomodados num mesmo bloco.
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Estrutura

Informacgdes
adicionais

Bésica: séo feitas designacdes prescritas dos tratamentos
para os blocos. Cada par de tratamento aparece no minimo
uma vez no experimento, mas cada lote contém somente
um subgrupo de pares.

O mesmo que o delineamento com blocagem aleatdria,
onde todos os efeitos sdo estimados com igual preciséo, e
as médias ajustadas para os blocos.

INCOMPLETO PARCIALMENTE BALANCEADO COM BLOCAGEM

Tipo de aplicacao

Estrutura

Informacgdes
adicionais

Tipo de aplicacdo

Estr utura

Informacgdes
adicionais

Tipo de aplicacao

Estrutura

Informacgdes
adicionais

Tipo de aplicacao

Aplicavel caso um bloco incompleto exige um ndmero maior
de blocos do que o praticavel.
Bésica: designacdes prescritas de tratamentos para os lotes

Idem ao delineamento aleatério com blocagem, mas o0s
tratamentos ndo sdo estimados com a mesma preciséo.
QUADRADO LATINO

Aplicavel quando um fator primério estda sendo pesquisado
e os resultados podem ser afetados por duas outras
variaveis experimentais ou por duas fontes de nao
homogeneidade. Pressupde-se a inexisténcia de
interacoes.
Basica: dois agrupamentos cruzados de unidades
experimentais sédo efetuados, correspondendo as colunas e
linhas de um quadrado. Cada tratamento ocorre uma vez
em cada linha e uma vez em cada coluna. O niumero de
tratamentos deve ser igual ao numero de linhas e ao nimero
de colunas. Blocagem: com relacdo a duas outras variaveis
no arranjo bidimensional.
Estimativa e comparagédo dos efeitos do tratamento, livre
dos efeitos de duas variaveis blocadas; estimativa e
comparacdo dos efeitos de duas variaveis blocadas;
estimativa da variancia.

QUADRADO DE YOUDEN
Idem ao quadrado latino, mas ndo precisa ter o mesmo
numero de linhas, colunas e tratamentos.
Bésica: cada tratamento ocorre uma vez em cada linha. O
namero de tratamentos deve ser igual ao numero de
colunas. Blocagem: com relacdo a outras variaveis num
arranjo bidimensional.
As mesmas do quadrado latino.

ANINHADO
Aplicavel quando o objetivo é estudar a variabilidade relativa
em vez do efeito médio das fontes de variacdo. Exemplo
para a variancia de testes numa mesma amostra e a
variancia em diferentes amostras.
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Estrutura Bésica: fatores sdo estratos em alguma estrutura
hierarquica; as unidades sdo testadas a partir de cada

estrato.
Informacgdes Variacdo relativa em diversos estratos, componentes da
adicionais variancia.
SUPERFICIE DE RESPOSTA
Tipo de aplicacdo O objetivo é o fornecimento de mapas empiricos (diagramas

de contorno) ilustrativos de como os fatores sob controle do
experimento influenciam a resposta.

Estrutura Os grupos de fatores sao vistos como pontos definidores no
espaco do fator (que pode ser multidimensional) nos quais
a resposta sera registrada.

Informacgdes Mapas que ilustrem a natureza da superficie de resposta.
adicionais
DELINEAMENTO DE MISTURAS
Tipo de aplicagéo Idem aos delineamentos fatoriais.
Estrutura Muitas matrizes Unicas. Os grupos de fatores sé&o limitados.

Os niveis dos fatores frequentemente sao percentagens que
devem totalizar 100%. Sao possiveis outros elementos
limitadores de niveis de fatores.
Informacgdes As mesmas do fatorial.
adicionais
FONTE: UNTERLEIDER, 2006 E VERONA, 2004

O planejamento de experimentos, baseado nesses fundamentos estatisticos, é
sem duvida alguma, uma ferramenta possante para se alcancar condi¢bes otimizadas
de um processo, desenvolvimento da formulac&o de produtos dentro das especificacdes
estipuladas ou simplesmente para avaliar os efeitos ou impactos que os fatores tém nas
respostas desejadas. O fundamento do planejamento de experimentos propde ensaios
onde fatores e parametros sdo alterados justamente com a finalidade de se observar
seus efeitos nas variaveis de resposta, evitando surpresas na etapa da producgdo. E o
conhecimento obtido na etapa do desenvolvimento, de todas as variaveis criticas e suas
interacbes leva a um ramp up*® mais suave e efetivo e a uma producgéo consistente e

flexivel.

O planejamento de experimentos encontra-se alinhado com a evolugdo das
ciéncias farmacéuticas no ambito industrial e a aplicagdo pratica dos novos conceitos
para o controle da producéo farmacéutica e dos controles em processo, apoiando 0s

principais aspectos empiricos da implementacéo do QbD.

12 Termo utilizado para designar as etapas iniciais do processo de fabricac@o das primeiras unidades dos
produtos a serem comercializados (SILLOS, BARBALHO, ROJIC, 2012).
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4.2.11. ILUSTRACAO: EMPREGO DO QBD EM DOIS ELEMENTOS CHAVE
NO PROCESSO PRODUTIVO

A) MATERIA PRIMA

Material: Termo genérico usado para denotar matéria prima (material de partida,
reagentes, solventes), auxiliares de processo, intermediarios, ingredientes ativos e
material de embalagem e rotulagem. (Fonte: http://www.registrarcorp.com/FDA-

guidance/FDA-definitions/drugs.jsp).

A contribuicdo de matérias primas para a qualidade do produto, seguranca e
desempenho do processo € consideravel. Por isso, € importante na concep¢ao de
processos e na sele¢do de matérias primas entender o seu proposito e adequagéao para
0 uso pretendido. As matérias primas sao também uma importante fonte de variabilidade
e devem ser tomadas medidas para minimizar qualquer impacto negativo decorrente de
materiais e suas fontes (RATHORE, 2010a).

As matérias primas para uso na industria farmacéutica, tanto principios ativos
guanto excipientes, devem estar em conformidade com a qualidade farmacéutica
descrita nos compéndios oficiais. De acordo com as exigéncias da regulacdo
farmacéutica, sdo requeridos testes de controle de qualidade para as matérias primas
serem liberadas para uso no processo produtivo. Adicionalmente, a identificacdo do
material deve ser realizada para os recipientes, de todos os lotes (ANVISA, 2010).
Permite-se identificar somente uma parte dos volumes de matérias primas quando um
procedimento de qualificacdo de fornecedores tenha sido estabelecido para garantir que
nenhum item da matéria-prima tenha sido rotulado deforma imprecisa ou equivocada.
Entretanto, mesmo quando a qualificacdo considere as dimensdes e atributos
estabelecidos, sé € permitida a desobrigacédo da identificacdo de todos os recipientes
de matérias primas caso as mesmas sejam adquiridas em transacdo direta com o
fabricante, sem intermediarios, ou em recipientes lacrados no provedor, desde que esse
fabricante tenha dados que componham um histérico incontestavel e que sejam
realizadas auditorias com intervalos regulares no sistema da garantia da qualidade do
fabricante. Via de regra, os provedores de matérias primas, mesmo quando qualificados
guanto ao seu grau de conformidade com os requisitos de boas préticas, no &mbito das

condi¢des sob as quais as matérias primas sdo produzidas e controladas, atuam de

maneira complementar como intermediarios — importadores ou distribuidores —

possibilitando, desta forma, que as matérias primas sejam inclusive apenas fracionadas
pelos mesmos (AMORIM, KLIER, DE ANGELIS, 2013 & ANVISA, 2010).
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Uma avaliacao inicial dos materiais deve se estender para além da especificacdo
do material e seu efeito direto sobre o processo de incluir uma série de questdes
adicionais, tais como conhecer os processos de fabricacdo do fornecedor, sistemas de
gualidade e estratégia de sourcing. Gestdo e qualificacdo de fornecedores fazem
sentido, bem como avaliag&o de riscos para definir materiais criticos, chave e ndo chave
e agbes pertinentes para cada categoria, conforme a criticidade do fornecedor
(capacidade técnica, transparéncia, saude financeira), do material (segurancga,

manuseio) e seu impacto no processo (rendimento, perfil contaminante) (FIGURA 40).

Avaliagdo de risco Gestao de risco

Necessidade de caracterizacdd
completa para o processo
e monitoramento

Realizar

Matéria L
; avaliacdo
prima de risco - y— c _—
ecomendagio de omunicacéo
carac‘terizggﬁo q
A matéria realizada por plataforma
prima
afetaa chave

consisténcia
do processo?]

Oua
qualidade
do produto?

Gerenciamento por avaliagdo
de fornecedores pelo
sistema de qualidade interno.

néo chave

FIGURA 40: GESTAO DE MATERIA PRIMA NO PARADIGMA QBD
FONTE: RATHORE, 2010a

Isto € particularmente verdade para produtos biofarmacéuticos, onde os
processos sdo altamente complexos e uma vasta gama de materiais diferentes sao
utilizados, que podem afetar a qualidade. E necessario caracterizar e compreender
como estas interacdes podem ocorrer, e se eles afetam o processo ou produto de forma
contraproducente. (RATHORE, 2010a).

O estudo de AKSU, AYDOGAN, KANIK et al. (2013) apresenta uma
experimentacdo na abordagem QbD, que teve como objetivo mostrar que um dos

fatores que afetam a estabilidade do produto, a mudanca de matérias-primas de origem
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na formulagéo, ndo afeta a estabilidade do produto quando realizada dentro do design
space. O experimento consistiu em analisar uma matéria-prima adquirida a partir de trés
fontes diferentes. Os atributos criticos de qualidade (ACQs) como o tipo de lubrificante,
resisténcia ao esmagamento, tempo de desintegragéo, dissolu¢do em 30 min, impureza
C e impureza D foram estabelecidos e os par@metros criticos foram monitorados, com
0 uso da ferramenta de gestdo de risco Analise dos Modos de Falha e seus Efeitos
(FMEA). Os resultados foram otimizados com o emprego do software V.4 ANN, que
confirmou que os resultados se apresentavam conforme o que havia sido estabelecido
no design space. ApGs os testes dos estudos de estabilidade, todos os ACQs estavam
de acordo com os limites de amplitude definidos e nenhuma alteragéo foi observada na
qualidade do tablete. Tal achado pode significar menor dependéncia na relacdo com o
fornecedor, acarretando em menos rigidez e maiores possibilidades de lograr
negociacdes custo-efetivas com os provedores, além de minimizar o risco de ndo dar

inicio a producao de um novo lote por falta de matéria prima.

B) ESPECIFICACOES

7

A especificagdo € definida como uma lista de testes, referéncias em
procedimentos analiticos e critérios de aceitacdo adequados que sdo limites numéricos
ou faixas para os testes descritos. Ela estabelece o conjunto de critérios de uma nova
substancia medicamentosa para ser considerado aceitavel para o uso pretendido. “A
conformidade com as especificacbes” significa que a substancia medicamentosa,
quando testada de acordo com os procedimentos analiticos referidos, satisfaz os
critérios de aceitacao indicados. As especificacbes fazem parte de uma estratégia de
controle, projetadas para garantir a qualidade e consisténcia do produto. S&o padrdes
de qualidade fundamentais, que sdo propostas e justificadas pelo fabricante e

aprovados pelas autoridades regulatorias, como condi¢des de aprovacéao (ICH, 1999).

Quando uma especificacao € proposta pela primeira vez, uma justificativa deve
ser apresentada para cada procedimento e cada critério de aceitagdo incluido. A
justificativa deve referir-se a dados relevantes levantados durante o desenvolvimento,
em estudos toxicoldgicos, clinicos, de estabilidade acelerados e de longo prazo,
intervalos e faixas compendiais ou farmacopeicas, como apropriado. A amplitude de
variabilidade, oriundas da producdo e da prépria analise devem ser consideradas.
Abordagens diferentes das estabelecidas podem ser aplicaveis e aceitaveis, desde que

embasadas por racional coerente.

Se 0 processo produtivo vai acontecer em mais de um site (diferentes locais de

fabrico), todos os resultados dos estudos anteriormente descritos devem ser avaliados
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em conjunto, a fim de definir se a especificacdo estabelecida € consistente com a

proposi¢cao multi campi (ICH, 1999).

A ANVISA determina sobre mudanca na especificagdo para insumos ativos e
excipientes: “N&o é permitido que a empresa altere ou exclua especificacdes de controle
de qualidade que séo obrigatodrias, de acordo com o que consta na legislagédo vigente
ou em farmacopeia, para o farmaco (métodos gerais e monografia) e para a embalagem,
como por exemplo, as de solucdes parenterais. ” (Fonte:
http://portal.anvisa.gov.br/wps/portal/anvisa/anvisa/home/medicamentos/!ut/p/c4/04_S
B8K8XLLMIMSSzPy8xBz9CP00s3hndOcPE3MfAWMDMydnA093Uz8z00B_A cgQ_2C
bEdFADghJTO!/?1dmy&urile=wcm%3Apath%3A/anvisa+portal/anvisa/inicio/medicame
ntos/publicacao+medicamentos/mudancas+relacionadas+a+atualizacao+de+especific

acoes+e+metodos+analiticos+do+produto+acabado.)

O ideal é que os critérios de aceitacdo sejam definidos com a finalidade de
satisfazer os requisitos que representam o desempenho do produto. Muitas vezes as
especificacBes sao definidas por que instituem o provavel intervalo de valores aceitaveis
para serem assumidos como dados na producdo. Ao rever os critérios de aceitacao
definidos na etapa de desenvolvimento, as agéncias tendem a patrocinar os limites 3-
sigma que sao usados para graficos de controle. Na pratica, os limites definidos usando
dados a partir de um pequeno numero de lotes sdo quase sempre demasiado
conservadores, com o0 risco de rejeicdo de lotes satisfatorios. Questbes de
comparabilidade para a definicAo de especificagcbes de produtos onde apenas um
numero limitado de lotes esta disponivel para avaliacdo. Sao particularmente relevantes
para os produtos produzidos em grandes biorreatores. Sob a tradicional abordagem
QbT, a especificacdo de um produto é muitas vezes definida por meio da observacdo
dos dados a partir de um pequeno numero de lotes que se acredita aceitavel e, em
seguida essa definicao se transforma em critérios de aceitacao irreais para futuros lotes.
Além disso, a especificacdo do medicamento deve ser clinicamente relevante e
determinada pelo desempenho do produto (KENETT & KENETT, 2008).

Embora especificacbes sejam definidas para um medicamento tanto no ambito
do QbT e paradigmas QbD, os papéis desempenhados pelas especificacbes sdo
completamente diferentes. Sob QbT, cada lote tem de ser testado contra a especificacdo
para garantir a consisténcia de sua qualidade de fabricacdo, enquanto sob QbD, a
especificacdo é exclusivamente para a confirmacéo da qualidade do produto e ndo para

consisténcia de fabricacdo ou controle de processo.
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A seguranca de produtos terapéuticos biotecnolégicos € de suma importancia
para o éxito da sua comercializacdo. As preocupacdes que tém sido frequentemente
relatadas incluem a adulteracao, varia¢cdes na qualidade do produto durante o seu ciclo
de vida, durante sua distribuicdo, as complexidades dos processos biotecnolégicos,
poténcia, estabilidade e impacto ambiental. As especificagbes do produto tém sido ha
muito tempo consideradas como uma salvaguarda no que diz respeito a seguranca do
produto. Elas foram definidas como “uma lista de testes, referentes aos procedimentos
analiticos e critérios de aceitacao adequados, que sao limites numéricos, intervalos, ou
outros critérios para os testes descritos” (RATHORE, 2010). Na manufatura tradicional,
elas tém sido consideradas como a ultima barreira que um lote de fabricacéo deve
superar antes de sua liberacdo para uso comercial. No entanto, no QbD elas sdo uma
parte da estratégia global de controle que foi projetada para garantir a qualidade e
consisténcia do produto (FIGURA 41).

Estudos clinicos e Caracterizacdo e
nao clinicos estudos de estabilidade

Capacidade de processo
(controles em processo)

Conhecimento  prévio
de plataformas e literatura

Capacidade do
método analitico

/ Requerimentos regulatorios

lustificativa das especificagoes

Especificacies

FIGURA 41: CONSTRUINDO ESPECIFICACOES CONSISTENTES
FONTE: RATHORE & MHATRE, 2009; RATHORE, 2010
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Um aprimorado entendimento do processo e produto sdo os principios basicos
de QbD. A definicao de especificacdes a luz dessa abordagem que envolve mobilizagédo
da efetiva da compreensao ndo apenas de dados clinicos e n&o clinicos disponiveis,
mas da real significancia desses dados para serem usados na manufatura do produto e
assegurar que se alcance o equilibrio ideal entre a flexibilidade na producédo e a
seguranca do produto (RATHORE, 2010).

Em funcgéo da grande importancia de as especificacdes serem estabelecidas de
forma a garantir a qualidade do produto e seu desempenho clinico, outra questao de
igual magnitude é assegurar que 0s sistemas que avaliam se o produto est4 de acordo
com o especificado, na rotina produtiva, estdo de fato habilitados a fazé-los. Para tanto,

0s métodos analiticos serdo discutidos a seguir.

4.2.12. QBD ANALITICO - AQbD

O desenvolvimento de um produto farmacéutico inclui como uma de suas etapas
o desenvolvimento da metodologia analitica para verificacdo de sua qualidade, quando
0 produto for transferido para a fase de producdo. Para garantir a qualidade dos
medicamentos produzidos é essencial que os métodos analiticos desenvolvidos sejam
seguros, visando a obtencao de resultados confidveis para a sua avaliacdo, desde as
matérias-primas, intermediarios de producdo aos produtos acabados. Resultados

analiticos ndo confidveis podem acarretar em liberacdo de produtos insatisfatorios.

O primeiro passo para a obtencéo de resultados analiticos confiaveis esta na
validacdo do método analitico desenvolvido. Porém alteragcbes em insumos,
equipamentos, instrumentos ou composicéo do produto podem demandar a revalidacdo
do método analitico. E de fundamental importancia assegurar a confiabilidade do
método analitico, certificando que os dados gerados indicam inequivocamente a

qualidade do produto.

De acordo com PERAMAN, BHADRAYA, PADMANABHA (2015), o significativo
numero de relatérios sobre resultados analiticos fora de tendéncia (out of trend / OOT),
fora de especificacéo (out of specification / OOS), fora de controle (out-of-control /OOC)
e fora do controle estatistico (out of statistical control /OOSC), sugere que esses
problemas, indicadores de intensa variabilidade de processos, sdo recorrentes na
industria farmacéutica. Resultados de controle de qualidade fora de especificacdo
enderecam a duas origens: desvios na producdo ou no proprio controle de qualidade,
onde uma metodologia analitica precariamente desenvolvida ou validada poderia levar

a resultados inconsistentes.
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Essa instabilidade, segundo alguns pesquisadores poderia ser minimizada pela
aplicagcéo do QbD aos métodos analiticos (AQbD — Analytical QbD), de maneira analoga
ao framework aplicado aos processos de desenvolvimento e manufatura. O AQbD
contribui no desenvolvimento de um método analitico robusto e custo efetivo,
fortalecendo o conceito de “andlise correta no tempo certo”, que equivale a acabar com
retestes, reamostragens, reagendamentos de liberagdo de resultados, que tem impacto
na liberagdo dos produtos. No AQbD, de forma similar ao QbD, o método analitico é
desenvolvido dentro de um design space analitico (MODR method operable design
region), trazendo flexibilidade & mudangas e melhorias para o método, dentro da regido
de operacdao definida, substituindo a necessidade de revalidacido de métodos analiticos,
conforme TABELA 22:

TABELA 22: ABORDAGEM CONVENCIONAL VERSUS DESENVOLVIM ENTO DE PRODUTOS QBD

ESPECIFICACAO

baseadas historico
do lote

baseadas nos
requisitos de
desempenho do
produto

VERSUS AQBD
PARAMETRO TRADICIONAL QbD AQbD
Baseado em Baseado em Baseado em
ABORDAGEM abordagem abordagem abordagem
empirica sistemética sistemética
Qualidade é Qualidade é Robustez e
assegurada construida no reprodutibilidade
testando produto processo e do método
QUALIDADE final produto por construidas no
abordagem estagio de
cientifica e projeto | desenvolvimento
do método
Incluindo apenas Submisséo Submisséo
dados para baseada em baseada em
SUBMISSAO submisséo conhecimento do | conhecimento do
FDA produto e produto e
compreensdao do assegurada pelo
processo perfil analitico alvo
Especificagbes Especificagcbes Baseada no

desempenho do
método para o
perfil alvo analitico

Processo é Processo flexivel. | Método flexivel.
PROCESSOS congelado.e Design space Desi,g.n space.
desencoraja permite analitico permite
mudancas melhoria continua | melhoria continua
Foca em Robustez oriunda | Foco na robustez
ALVO DE reprodutibilidade, do entendimento e | e custo efetividade
RESPOSTA ignorando a controle da do método
variabilidade variabilidade
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VANTAGEM

Limitado e simples

Tecnologia
Analitica do
Processo
(avaliacdo em
tempo real
substitui a
necessidade de
testes no produto
final)

Substitui a
necessidade de
revalidacéo,
minimizando OOT
e O0S

FONTE: PERAMAN, BHADRAYA, PADMANABHA (2015)

O tempo de atravessamento dos processos produtivos deve considerar o lead

time dos procedimentos analiticos. Quanto menos robusto for o desenvolvimento deste

procedimento, maior a probabilidade de resultados discrepantes, necessidade de

retestes e investigacdes de desvios de qualidade. O AQdB preconiza 0 aumento

compreensdo do fundamento dos procedimentos analiticos e da capacidade do

processo. A FIGURA 42 ilustra as etapas da implementacéo do AQdB.
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PERFIL ANALITICO ALVO

Definir escopo do método &
ACM {atributos criticos método)
Definir desempenho do método

PROCESSO DE AVALIACAD
DE RISCO
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Priorizacdo de risco {FMEA)
PARAMETROS INSTRUMENT »
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PLANEJAMENTO DE Emmmm_s’ SISTEMA DE MEDICAQ ANALITICO
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Definigso do dominio experimental Aplicagdo de medidas corretivas
F

B DESIGN SPACE ANALITICO |€——

| ESTRATEGIA DE CONTROLE
Fistﬁna de testes adequados

raficos de controle

VALIDACAO DO METODO

FIGURA 42: FLUXOGRAMA DAS ETAPAS DA IMPLEMENTACAO AQdB
FONTE: ADAPTADO DE ROZET, LEBRUN, DEBRUS et al. (2013); BHUTANI, KURMI, SINGH et al.
(2014)
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Dado que o uso de enfoque baseado em ciéncia resulta em fortalecimento do
ciclo produtivo e analitico farmacéutico, MALLU, NANDURI, NAIR et al. (2015) ilustram
um esquema comparativo aplicado aos estagios do ciclo de vida, conforme FIGURA 43.

ESTAGIOS | ABORDAGEM TRADICIONAL | |  ABORDAGEM CIENTIFICA E BASEADA EMRISCO |
- - - -
{abD ; {PAT | {AQbD |
PR e e peenshenrersta,
Inicio do projeto :euﬁihaalw g: produto Perfil an!i’tico alvo:f
; : J Atributos criticos *
Estudos preliminares de formulagie ﬁ:ggﬂ:g: gt:%: g: ‘rlnu:tlgr]?a.lie peagsiude

................

Avaliat;.l?'j  de risco '

B T P T TTT T T TP PR TETTTTTTTT TP PSP P Tty

Estudos de desenvolvimento de formulagiio

Par8metros criticos de processo

Planejamento de Experimentos

Design space analilico’;

Design:pace
Selegdo do protétipo da formulagio | Eitendinenio :
o H
E: égia de Control p Estratégia de Controle:
"""" eetsrsesreserse '.I'.‘.'.‘.'. AR '.'.'.'.1'.‘. i e oA
; Principios
Escala Piloto g:fr’ag":’g"g: f: sntiols & ferr; rr‘:;Mas
estabelecidas r Validagéie do métode
Estratégia de e
implementacdo (inicio)
........................... AT ATV YA AR rtviivh YAV .-..-:..:.-::.0'
i .
Lotes de consisténcia Monitoramento continuo Estratégia de Monitoramento
Submiss3o do Documento Técnico Comum o pr impl tagdo (fim) contmuo
do migt
i ................................ i ................................... ’
Fase comercial Execugdo
v v ¥ v

VERSUS BASEADA EM RISCO
FONTE: MALLU, NANDURI, NAIR et al. 2015

FIGURA 43: CICLO DE VIDA DO PRODUTO FARMACEUTICO: ABORD AGEM TRADICIONAL

Visto que o QbD deriva em conhecimento expressivo sobre variaveis criticas na

producdo farmacéutica, como a matéria prima, parametros de processo, metodologia

analitica, estabelecimento de especificacdes adequadas, experimentos cientificamente

projetados, € de se esperar que esse repositério de informagcdo contribua para a
estabilidade do produto ao longo do seu ciclo de vida. MAGGIO, VIGNADUZZO,

KAUFMAN (2013) lembram que desde que a estabilidade dos produtos depende das

propriedades da droga, do projeto da formulagéo, do sistema de vedacao do recipiente

e do processo de manufatura, o emprego da abordagem QbD deveria ser estimulado

para obter melhor entendimento do efeito desses fatores na estabilidade do produto,
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visando assegura-la até (e além) o prazo de validade. A implementacdo do QbD nesse
contexto requer um conjunto de informacdes sobre o produto durante seu
desenvolvimento, verificagdo de alteracbes no processo e na formulagdo dentro do
design space relacionadas a estabilidade, e avaliagdo de potenciais riscos na
estabilidade do produto no armazenamento e durante seu ciclo de vida, com base nos
atributos criticos de qualidade determinados pelo QbD. Com essa finalidade, o QbD
poderia contribuir para o estabelecimento de estudos de estabilidade adequados,
consistentes ao monitoramento da qualidade do produto durante o tempo de prateleira,

e alinhados com a expectativa dos pacientes e dos 6rgaos regulatorios.

APLICACAO DE QbD AO CICLO PRODUTIVO DO MEDICAMENTO
GENERICO

Para concluir o capitulo de reviséo bibliogréfica, buscou-se a apresentacdo dos
diversos empregos do QbD na indastria farmacéutica. SANGSHETTI, DESHPANDE,
AROTE et al. (2014) fizeram uma revisdo e uma sintese das varias publicacdes dos
diversos segmentos da industria farmacéutica onde o QbD vem sendo aplicado:
medicamentos genéricos, estéreis, tabletes, sélidos orais, formulacdo em gel,
biofarmacos, anticorpo monoclonal, métodos analiticos, estudos de estabilidade,

avaliacdo de desempenho clinico, genética, hanofarmaco, etc.

A aplicacdo de QbD ao ciclo produtivo do medicamento genérico foi o exemplo
escolhido neste trabalho, dada sua relevancia comercial e de satde publica e como seu
desenvolvimento parte de um produto comercial ja existente, parte-se do pressuposto
que se trata de um simples copiar a receita do bolo. A literatura consultada revela que
mesmo nesse segmento, a emprego do QbD pode disponibilizar aos pacientes

medicamentos seguros, em menor tempo, sem incorrer em custos adicionais.

O medicamento genérico tem um importante papel na ampliacdo do acesso de
pacientes a medicamentos com efeitos terapéuticos equivalentes aos medicamentos de
marca, com custo significativamente mais baixos, uma vez que ndo precisam de
investimento em pesquisa para seu desenvolvimento e nem de publicidade para a

marca, ja que ndo tem nome comercial.

Ao longo dos ultimos anos, os medicamentos genéricos aumentaram em volume
e market share. Esses produtos, com preco significativamente mais baratos que seus
homodlogos de marca, acabam tendo a sua adogcdo encorajada e promovida pelas
instituicbes governamentais de assisténcia de salde que estdo lidando com os

aumentos de custos e envelhecimento da populacdo. Atualmente, nos EUA, os
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medicamentos genéricos representam 88% de todas as prescri¢cdes e segundo 0 mais
recente relatério da IMS Health, os genéricos podem ser responsaveis por 91% -92%
do volume de prescricdes em 2020. Conforme a FIGURA 44 da IMS Health, a partir de
2013-2018 os medicamentos genéricos deverdo ser responsaveis por 52% do
crescimento global do mercado farmacéutica, em comparagdo com 35% para 0S
medicamentos de marca. No geral, as vendas de medicamentos genéricos deverao
aumentar de U$ 267 bilhdes em 2013 para U$ 442 bilhdes em 2017, uma taxa de
crescimento anual de 10,6%. (Fonte: http://www.nasdaq.com/article/generic-drugs-
revolutionary-change-in-the-global-pharmaceutical-industry-cm576603#ixzz4E1AbbrCM).

1,324
989
€03 720
442
“Bi 119 162
MEDICAMENTOS PAEDICANEN TS ~ OUTROS TOTAL
W 2013 2018

ronTE : IMS Health
FIGURA 44: VENDAS DE MEDICAMENTOS EM U$ BILHAO 2013-20

Um medicamento genérico é uma alternativa de baixo custo a um medicamento
de marca cuja patente expirou. A Resolucdo Anvisa - RDC n° 135, de 12/08/2003, define
0 medicamento genérico conforme o seguinte: "medicamento similar a um produto de
referéncia ou inovador, que se pretende ser com este intercambiavel, geralmente
produzido apds a expiracdo ou rendncia da protecao patentaria ou de outros direitos de
xclusividade, comprovada a sua eficacia, seguranca e qualidade, e designado pela

DCB?® ou, na sua auséncia, pela DCI**".

13 Denominagéo Comum Brasileira (DCB): "denominacéo do farmaco ou principio farmacologicamente
ativo aprovada pelo 6rgdo federal responsavel pela vigilancia sanitaria". Fonte: Anvisa: RDC n° 135, de
12/08/2003.

14 Denominagédo Comum Internacional (DCI): "denominagédo do farmaco ou principio farmacologicamente
ativo recomendada pela Organizacdo Mundial da Saude". Fonte: Anvisa: RDC n° 135, de 12/08/2003.
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No Brasil, o reconhecimento de que o emprego das denominacfes genéricas
institui um dos mecanismos de regulagdo de pre¢cos dos medicamentos induziu, em
1993, & adogdo dos medicamentos genéricos como politica do setor de saude e de
economia do governo brasileiro (ARAUJO, ALBUQUERQUE, KATO, et al., 2010).

A qualidade do produto genérico é baseada em dois critérios: equivaléncia (ter o
mesmo ingrediente ativo, atividade, pureza, dosagem, forma farmacéutica, qualidade,
desempenho, utilizagdo prevista, via de administragdo como a do medicamento de
marca de referéncia) e bioequivaléncia (remete a auséncia de diferenca
estatisticamente significativa na taxa de biodisponibilidade, sendo o padrdo para
comprovacdo da intercambialidade das formulacdes, conforme preconizado na
legislacdo sanitaria). Estando presentes os dois critérios, nestas condi¢des, a droga é

considerada como sendo um equivalente terapéutico (RAW, LIONBERG, YU, 2011).

Apesar de ser um segmento considerado pouco inovador, a producdo de
genéricos vem se esforcando para a melhoria de seu processo. EZIOKWU (2013)
declara que os produtores de genéricos também aderiram ao “fazer certo da primeira
vez, e a qualquer tempo”, porque querem reduzir custo, minimizar o tempo para
aprovacdo lancamento e prover fornecimento ininterrupto de medicamentos de

gqualidade e acessiveis a todos 0s pacientes.

Ocorre que os projetos dos medicamentos encaram um aumento em sua
complexidade, e, dessa forma, a abordagem para assegurar equivaléncia terapéutica
teve de evoluir para assegurar medicamentos genéricos de qualidade. O QbD foi
considerado essa resposta, ao introduzir o conceito de perfil alvo de qualidade do
produto (PAQP), onde RAW, LIONBERG, YU (2011) apresentam, neste contexto o
conceito de “equivaléncia farmacéutica por design”, contrapondo o conceito anterior
“equivaléncia farmacéutica por teste”. Invocando os elementos chave do QbD na
avaliacdo de produtos complexos com liberacdo modificada, os autores providenciam
uma oportunidade de aprimorar a abordagem regulatéria corrente utilizada para
estabelecer a equivaléncia terapéutica do produto genérico. Eles atingiram esse objetivo
complementando o paradigma tradicional, onde a equivaléncia do produto genérico &
baseada principalmente em conclusdes dos estudos "bioequivaléncia por testes”,
entendido um enfoque limitado, avancando para um que modelo que considera se o
medicamento genérico foi desenvolvido para ser um equivalente ao medicamento de
referéncia, baseado na qualidade adequada resultante da "equivaléncia farmacéutica

pelo design".

170



VARU & KHANNA (2010) também entendem que o desenvolvimento do
medicamento genérico pelo enfoque QbD acarreta em beneficios ao sistema produtivo,
como a possiblidade de disponibilizar ao mercado genéricos de alto patamar de
gualidade. Eles oferecem uma visdo geral do fluxo produtivo do genérico, pela
abordagem tradicional (Figura 45) e pelo enfoque QbD (Figura 46), onde também se
constitui um design space, que acarreta em maior flexibilidade para eventuais ajustes

poés-aprovacao regulatoria.
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FAGUNDES (2012) relata o caso da incorporacdo do medicamento geneérico
Efavirenz 600 mg (comprimidos revestidos), cujo medicamento de referéncia é o
Stocrin®, fabricado pela empresa Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda. Coube ao
Instituto de Tecnologia em Farmacos - Fundagdo Oswaldo Cruz (Farmanguinhos
/IFIOCRUZ), mais uma vez, responder a este desafio e atender a demanda do Ministério
da Saude para o tratamento de doencas negligenciadas, endemias focais e outros
agravos a saude, como suporte ao programa brasileiro de prevencédo e combate a
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida, pela incorporacdo de varios medicamentos
antirretrovirais utilizados pelo Programa Nacional de Prevencéo, Controle e Tratamento
de doengas Sexualmente Transmissiveis e Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(PN-DST/AIDS).

Para o inicio da internalizacdo da tecnologia produtiva do Efavirenz, dificuldades
adicionais foram detectadas: conhecimentos relevantes sobre o insumo ativo, como
especificagcbes de tamanho de particula, dados sobre dificuldades de formulagdes,
aspectos de correlacdo de parametros fisico-quimicos com impacto em
processabilidade, estabilidade e biodisponibilidade, estavam indisponiveis, pelo fato do
fato do medicamento de referéncia ainda se encontrar sob patente internacional. Em
relacdo aos aspectos analiticos, o panorama nao era muito distinto. Da mesma forma
gque na formulacéo, a metodologia analitica ainda ndo estava descrita em compéndios
oficiais, como as Farmacopeias Americana (USP), Européia (EP), Britanica (BP) e
Brasileira (FB). Nesse estudo, foi realizado um mapeamento para avaliacdo se o0s
principios do QbD e PAT agregariam um ganho tecnolégico e de qualidade, bem como
um incremento na celeridade na etapa de internalizagdo. FAGUNDES (2012) conclui
que a aplicacdo da abordagem QbD aos produtos existentes implica em muito menos
incerteza para a industria e que parte dos desafios encontrados poderiam ser mitigados
frente ao uso de ferramentas mais apropriadas, adequadas a filosofia QbD, em que os
dados séo analisados de maneira racional. Além disso, a possibilidade de excluséo de
algumas etapas de controle de qualidade em funcdo do conhecimento pleno do
processo de fabricacdo poderiam reduzir os tempos de atravessamento, garantindo

agilidade na disponibilizacdo do produto ao mercado.

4.3. CONSIDERACOES SOBRE 0OS RESULTADOS DA REVISAO DE
LITERATURA

Uma vez definido o recorte do estudo, delimitado o problema de pesquisa e

enunciado os objetivos a serem atingidos, a revisao de literatura € naturalmente o passo
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seguinte, onde sao levantadas as informacdes necessarias visando responder de forma
consistente o problema formulado. A partir desse mapeamento do referencial relativo a

guestao central, legitima-se ou ndo a pertinéncia da pesquisa.

Confirmando-se o pressuposto inicial, o tema central pesquisado comecga por
ampliar suas fronteiras: por que se deseja saber mais, a quem interessa, existe

normativo relacionado, trard vantagens, incorrera em riscos?

A revisdo da literatura empreendida teve por objetivo apoiar a conjectura deste
estudo. Dessa forma, algumas suposic¢des inicialmente postuladas foram confirmadas

pela bibliografia compulsada.

Ao longo das dultimas décadas, o mercado internacional impulsionado
principalmente por mudancas econémicas e tecnoldgicas, se interconectou globalmente
por meio de diversos arranjos relacionais. Nessa conjuntura, o problema formulado
nesse trabalho diz respeito a industria farmacéutica, reconfigurada como um
aglomerado de parcerias contratuais, sua insercdo no aparato regulatério setorial e a
identificacdo de uma questdo do conhecimento ainda incipiente: se a qualidade, um
driver central de operac¢des do processo produtivo farmacéutico, poderia estar sendo
afetada pelo cenario vigente e a ilacdo de uma ferramenta com potencial de reconduzir

a qualidade ao seu protagonismo nas operacoes.

A industria farmacéutica encontra-se organizada sob diversos arranjos
relacionais, geograficamente dispersa, globalmente articulada. Nas diversas
cooperagdes comerciais arquitetadas, o processo produtivo é compartilhado pela
empresa mae e subsidiarias, ou duas ou mais organizagfes distintas, no mesmo pais
ou em paises/ continentes distintos. As mudltiplas parcerias derivadas possiveis
(transferéncias de tecnologia, parcerias tecnoldgicas, contratacdo de servigos,
desenvolvimento conjunto, etc), com diferentes localiza¢cdes geograficas (inshore
insource, inshore outsource, offshore insource, offshore outsource) incorrem em
maiores riscos a qualidade. As etapas de um processo do ciclo de vida farmacéutico
podem ser produzidas em diferentes organizacdes, mas a assimetria de informacdes
entre 0s agentes inibe a reproducao e melhoria das praticas. A fragilidade das relacdes
contratuais explicita problemas de agéncia e impacta os custos de transacdo. A
qualidade é premissa fundamental da inddstria farmacéutica, e na perspectiva
regulatéria, € compulséria, porém o mercado global ainda lida com a falta de
harmonizacdo das agéncias regulatérias, o que, de certa maneira, regionaliza as
exigéncias de conformidade. Na perspectiva financeira, a qualidade € um investimento

de retorno garantido e apesar disso, a ma qualidade ainda é praticada, seus custos
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ainda ndo séo totalmente conhecidos e o0s desperdicios ocorrem rotineiramente,

lesando uma sociedade cada vez mais consciente da escassez de seus recursos.

Nesse mercado integrado pela globalizag&o, os medicamentos devem poder ser
produzidos e consumidos em diferentes localidades, desde que a regulagéo garanta que
as operacoes produtivas sejam integralmente equivalentes e originem produtos de
gualidade analoga. Os procedimentos e documentos exigidos na solicitacdo de um
registro de autorizacdo de comercializacdo de um determinado medicamento podem
diferir de uma agéncia regulatoéria para outra, deixando implicita a falta de uniformizacéo

das solicitacoes.

Essas questdes estdo no radar da regulacdo do setor. A agéncia regulatoria
norte-americana, Food and Drug Administration — FDA desenvolve um programa
denominado FDA’s Beyond Our Borders para atender ao aumento das importacdes para
0 mercado norte-americano. O FDA admite que muitos produtos sdo provenientes de
paises com pouca capacidade de fornecer a supervisdo regulatéria necessaria para
garantir a seguranca dos produtos exportados, 0 que gera riscos sanitarios a qualidade
dos produtos, além de possibilitar a contrafacdo. Neste sentido, a agéncia vem também
estabelecendo escritérios em diversos paises (FDA, 2013). Uma tendéncia deste
movimento € também o aumento do nivel de exigéncia por parte das autoridades
regulatérias quanto a gestédo da rede de fornecedores e de prestadores de servigos por
parte do setor regulado (BELART, DIAS, SILVA et al., 2014).

Como uma reacao inicial com potencial de minimizar os riscos advindos do
panorama vigente, o QbD apresenta-se como uma ferramenta onde o conhecimento é
cientificamente embasado e compartilhado, os riscos sdo mapeados e partilhados e a
otimizac&o de processos e produtos sdo encorajados, expandindo os componentes da
capacidade tecnoldgica. Esses atributos vém ao encontro da expectativa de
fortalecimento das relagcdes comerciais regulatérias do global sourcing, e na teoria,
ensejam maior transparéncia e confiabilidade as transa¢fes contratuais advindas dos

processos produtivos farmacéuticos entre parceiros neste mercado.

Uma constatacdo também derivada do estudo empreendido adverte que a
conformidade regulatéria, de carater obrigatdrio, tem um custo financeiro e um custo
operacional, implicando a reducdo da efetividade devido a complexidade de barreiras
ao fluxo dos processos. Processos bem planejados e desenhados, conforme o
preconizado pelo QbD, induzem diferentes areas a trabalhar em sinergia, criando corpo
de conhecimento, vislumbrando processos efetivos, de alto rendimento e baixo risco,

aderentes ao arcabouc¢o normativo.
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A literatura compulsada ratifica a industria farmacéutica como uma das mais
poderosas e influentes, que defende seus interesses econémicos com agressiva
interferéncia na produgéo do conhecimento médico, financiando pesquisas e producao
cientifica alinhada com sua estratégia de negocios (MIGUELOTE & CAMARGO JR.,
2010). A producédo farmacéutica € um processo longo, dispendioso, o risco tecnolégico
de falhas ao longo de toda a cadeia € alto, tornando o processo de desenvolvimento de
novos produtos permeado de muita incerteza. O candidato a nova droga tem na
transferéncia de tecnologia um desafio adicional, ja que um escalonamento bem-
sucedido demanda tempo e compreensao de parametros criticos. Como o prazo de
previsao de langcamento de novo produto € uma enorme presséo, e o tempo limitado, o
registro sanitario passa a ser um alvo a ser atingido a qualquer preco. Processos de
baixa consisténcia e enorme variabilidade se estabelecem e ndo garantem a
estabilidade dos itens produzidos. Quando esse processo intrincado envolve duas ou
mais empresas e ambientes regulatorios, pode-se prever um incremento ha

complexidade.

O encaminhamento empirico desse estudo teve como proposta enderecar a um
conjunto de experts da industria farmacéutica questdes onde deveriam considerar o
impacto do QbD em diferentes aspectos apontados pela pesquisadora, a partir de

proposi¢des desenvolvidas com base na literatura revisada.

Uma vez definido o problema prético, 0 mapeamento inicial da literatura
empreendido ratifica e suporta a questédo tedrica da pesquisa. A busca no acervo literario
foi orientada pelo tema central QbD e sua amplitude reafirma seu didlogo com os outros
trés quadros conceituais compulsados, que também incorporam conceitos subjacentes.

A partilha do conhecimento, os aspectos regulatoérios, os riscos a qualidade e os
custos da qualidade s&o constituintes da rotina manufatureira na industria farmacéutica.
Com o incremento da complexidade decorrente do global sourcing, pode-se presumir

um impacto positivo da ado¢édo do QbD?

O préximo capitulo relata a metodologia empregada neste trabalho.

177



5. METODO DE PESQUISA

Este capitulo tem como propésito delinear a trajetéria da pesquisa, detalhando o
método de trabalho e as questdes metodoldgicas assumidas e adotadas. Para tanto, foi
delimitado o campo de interesse, foi elaborada uma narrativa minuciosa do
encadeamento do processo de desenvolvimento do método, elaborado um instrumento

para a coleta de dados e definido um modelo para sua andlise.

A figura 47 organiza e sintetiza o processo metodoldgico da pesquisa, a partir da

seguinte estrutura:
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5.1. CLASSIFICACAO DA PESQUISA

O conhecimento cientifico é fruto da articulacdo entre uma teoria e a realidade
empirica; 0 método é o vetor para se estabelecer esta articulagdo. O método tem entéo
uma funcdo estruturante, pavimentando o “caminho do pensamento” (MINAYO &
SANCHES, 1993). O bom método sera sempre aquele capaz de conduzir o pesquisador
a alcancar as respostas para suas questfes, a desenvolver seu tema, explica-lo ou
compreendé-lo, dependendo de sua proposta (adequag¢do do método ao problema de
pesquisa) (MINAYO & MINAYO-GOMEZ, 2003). O método adequado ao proposito

apoia o autor a defender suas ideias e elucidar suas questdes para os leitores.

A estratégia metodoldgica a ser adotada deve ser compativel com a fronteira do
conhecimento que se deseja expandir e como se pretende fazé-lo. O método cientifico
€ o coletivo de atividades sistematicas e racionais que devem ser utilizadas no processo
de producédo do conhecimento cientifico. Alinhando o que se deseja fazer com o como
fazé-lo, o método se caracteriza como 0 conjunto dos multiplos passos ou etapas que
devem ser executados para a realizacdo da pesquisa. Esses passos sao 0S
procedimentos técnicos. Os objetivos de pesquisa definem o tipo de método a ser
empregado. Os procedimentos técnicos adequados conformam o método, direcionando

a pesquisa para um desfecho consistente.

Prévios a definicAo dos procedimentos técnicos a serem adotados, existem
critérios relativos a natureza, abordagem e objetivos que devem ser estabelecidos.
Segundo GIL (2010), a classificagdo das pesquisas em exploratorias, descritivas e
explicativas € muito Util para o estabelecimento de seu marco tedrico, ou seja, para

possibilitar uma aproximacgéo conceitual, definindo os objetivos do trabalho.

A tabela 23 sintetiza algumas alternativas:

TABELA 23: CLASSIFICACOES DAS PESQUISAS

CRITERIO CLASSIFICACAO DESCRICAO
Quanto a natureza Béasica ou Fundamental Avanca na fronteira do
conhecimento, ainda que
sem previsao de

aplicabilidade prética.
Aplicada ou Tecnolégica Gera conhecimentos para
aplicacao pratica e
dirigidos a solucdo de
problemas especificos.
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Quanto a abordagem Qualitativa O ambiente natural é a
fonte direta para coleta de
dados

Quantitativa Significa  traduzir em
nameros opinides e
informacoes, tudo o que for
quantificavel para
classifica-las e analisa-las,
fazendo uso de recursos
estatisticos.

Mista Composi¢cdo das duas
abordagens acima.
Quanto aos objetivos Descritivas Visam descrever as
caracteristicas de
determinada popula¢éo ou
fendbmeno ou o]
estabelecimento de
relacbes entre variaveis.
Exploratoérias Visam proporcionar maior
familiaridade com o]
problema, tornando-o
explicito ou construindo
hip6teses sobre o mesmo.

Explicativas Visam identificar os fatores
que determinam ou
contribuem para a

ocorréncia dos fenbmenos.
Aprofunda o conhecimento
da realidade porque
explica a razéo, o “porqué”
das coisas.

FONTE: GIL (2010); LACERDA, SILVA, NAVARRO et al. (2007); LACERDA (2009); SILVA & MENEZES
(2005)

5.2. PROCEDIMENTO TECNICO:

O procedimento adotado para a coleta de dados é o elemento mais importante
para a identificagdo de um delineamento de pesquisa, meio pelo qual a investigacdo se
materializa. (GIL, 2010). Os procedimentos técnicos possuem correlagdo com o tipo de
abordagem da investigagdo em curso, que repercute nas técnicas de coleta de dados
viabilizando a busca dos insumos necessérios para as respostas propostas. A partir
dessas decisfes estao as técnicas para andlise dos dados coletados, conforme TABELA
24.
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TABELA 24: CLASSIFICACAO DA PESQUISA QUANTO AOS PROCEDIMENTOS TECNICOS

PROCEDIMENTO
TECNICO

PESQUISA
BIBLIOGRAFICA

PESQUISA
DOCUMENTAL

PESQUISA
EXPERIMENTAL

PESQUISA  EX-POST
FACTO

ESTUDO DE COORTE

LEVANTAMENTO

PESQUISA DE CAMPO

ESTUDO DE CASO

PESQUISA-ACAO

DESCRICAO

E desenvolvida com base em material ja elaborado, constituido
principalmente de livros e artigos cientificos. Embora em quase
todos os estudos seja exigido algum tipo de trabalho dessa
natureza, ha pesquisas desenvolvidas exclusivamente a partir
de fontes bibliogréficas.

Difere da bibliogréfica pois as fontes sdo muito mais
diversificadas e dispersas. Ha, de um lado, os documentos "de
primeira mao", que ndo receberam nenhum tratamento
analitico. Nesta categoria estdo os documentos conservados
em arquivos de oOrgdos publicos e instituicbes privadas, tais
como associagcfes cientificas, igrejas, sindicatos, partidos
politicos etc.

Consiste em determinar um objeto de estudo, selecionar as
variaveis que seriam capazes de influencia-lo, definir as formas
de controle e de observacao dos efeitos que a variavel produz
no objeto.

O estudo foi realizado ap6s a ocorréncia de variacbes na
variavel dependente no curso natural dos acontecimentos, a
partir de fatos do passado.

Refere-se a um grupo de pessoas que tém alguma
caracteristica comum, constituindo uma amostra a ser
acompanhada por certo periodo de tempo, para se observar e
analisar o que acontece com elas. Assim como o estudo de
caso-controle, € muito utilizado na pesquisa nas ciéncias da
saude, em especial em epidemiologia.

Procede-se a solicitacdo de informacdes, por interrogacao
direta a um grupo significativo de pessoas acerca do problema
estudado para, em seguida, mediante analise quantitativa,
obterem-se as conclusbes correspondentes aos dados
coletados.

Focaliza uma comunidade, que néo é necessariamente
geografica, jA que pode ser uma comunidade de trabalho, de
estudo, de lazer ou voltada para qualquer outra atividade
humana. Basicamente, a pesquisa é desenvolvida por meio da
observacdo direta das atividades do grupo estudado e de
entrevistas com informantes para captar suas explicacbes e
interpretacdes do que ocorre no grupo.

Consiste no estudo profundo e exaustivo de um ou poucos
objetos, de maneira que permita seu amplo e detalhado
conhecimento

Um tipo de pesquisa com base empirica que € concebida e
realizada em estreita associacdo com uma ag¢do ou com a
resolucéo de um problema coletivo e no qual os pesquisadores
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e participantes representativos da situacdo ou do problema
estdo envolvidos de modo cooperativo ou participativo.
PESQUISA Também se caracteriza pela interagdo entre pesquisadores e
PARTICIPANTE membros das situac@es investigadas, envolve a distincdo entre
ciéncia popular e ciéncia dominante, e desta forma suscita
muita simpatia entre os grupos religiosos voltados para a acdo

comunitaria.
FONTE: GIL, 2010

A classificagcdo do presente estudo quanto a natureza, baseado na tabela prévia,
o define como de natureza aplicada porque pretende-se verificar se ao QbD pode ser
atribuido um papel significativo na coordenacao da cadeia farmacéutica. Sendo o QbD
um framework sistematico onde se projeta a qualidade desejada e se conhece a
repercussdo de todas as variaveis criticas e suas interagdes no processo e produto, a
literatura compulsada reitera que sua adoc¢do torna a qualidade mais robusta e
consistente. No atual panorama industrial farmacéutico desverticalizado, onde as etapas
das operacoes produtivas ocorrem globalmente em diferentes sites, o QbD poderia atuar
como um driver nas relagcdes entre parceiros comerciais e destes com os 6rgaos

regulatorios?

Essa discusséo coloca em pauta o alavancamento da qualidade neste recorte
industrial, podendo dinamizar as praticas produtivas e as relacdes comerciais e
regulatérias simultaneamente e adicionalmente gerar conhecimento cadeia de

suprimentos.

Em relacdo a abordagem, a indicagéo é que seja uma pesquisa qualitativa, onde
a interpretacdo dos fendmenos e atribuicdo de significados séo basicas no processo de

pesquisa e o ambiente recortado € fonte direta para coleta de dados.

MATTOS (2011) ressalta que autores que enveredam sua abordagem
metodoldgica pela pesquisa “qualitativa” normalmente sentem-se, ao apresentarem as
limitacbes do trabalho, no dever de justificar e advertir o leitor que suas conclusdes sao
restritas e que — quase “infelizmente” — ndo podem ser generalizadas, autoridade que
Ihes seria, ao contrario, conferida por métodos estatisticos de analise. Apesar de toda a
competéncia do tratamento metodolégico, as conclusbes “ndo podem ir além”.
Repetidas, em diferentes circunstancias, como borddo, essas explicacbes e
adverténcias soam como “escusas” — 0 autor como a reconhecer tratar-se o caso de
uma espécie de estudo de “segunda linha”, perfeito no seu a&mbito, mas trazendo certa
deficiéncia congénita, por ndo ser multiplicaAvel ou escalonavel. Entretanto o autor

salienta que nessa discussdo metodoldgica, a pesquisa qualitativa tem como ponto de
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apoio a logica dedutiva, a rede de raciocinios por onde os conceitos se articulam, se
apoiam e produzem evidéncias, sem desprezar a experiéncia. E que
independentemente da escolha tedrica ou ideoldgica do pesquisador, os dados
(*qualitativos”, “quantitativos” ou de outras classificagbes menos comuns) sdo

“coletados”, analisados, processados. A certeza vem deles.

De acordo com HAIR, BABIN, MONEY, et al (2005, pag. 84), a pesquisa
exploratdria é de grande valia quando ndo se sabe muito sobre o assunto e ndo se tem
a intencdo de testar hipoteses especificas de pesquisa. Os autores relatam que a
Siemens, empresa de telecomunicacdes com sede na Alemanha, tem em seu plano de
pesquisa exploratéria programatica o objetivo de descobrir correspondéncias potenciais
entre necessidades e tecnologias com uma, duas ou trés décadas de antecedéncia,
possibilitando o desenvolvimento de produtos bem-sucedidos de maneira mais

sistematica.

No que concerne aos objetivos do estudo, a pesquisa exploratdria é pertinente,
pois tem como finalidade proporcionar maior familiaridade com o problema, com vistas
a torna-lo mais explicito ou a constituir proposicdes e se quer entender como e se 0 QbD
pode trazer ganhos substanciais na coordenacdo da cadeia produtiva farmacéutica.
Pode-se dizer que estas investigacGes tém como objetivo principal o refinamento de
ideias ou a validacdo de intuicdes. Gil (2008 e 2010) lembra que seu planejamento €,
portanto, bastante flexivel, de modo que possibilite a considera¢cdo dos mais variados
aspectos relativos ao fato estudado. E que na maioria dos casos, as pesquisas
exploratérias envolvem:

a) levantamento bibliogréafico;
b) entrevistas com pessoas que tiveram experiéncias praticas com o problema

pesquisado.

5.2.1. PESQUISA DE CAMPO

O método a ser empregado nesse estudo sera a pesquisa de campo que focaliza
uma comunidade, ndo necessariamente geogréfica, jA que pode ser uma comunidade
de trabalho, de estudo, de prética, de lazer ou voltada para qualquer outra atividade
humana. Essencialmente, a pesquisa € desenvolvida por meio da observacgao direta das
atividades do grupo estudado e de entrevistas com informantes para captar suas
impressfes (GIL, 2010). A pesquisa de campo € empregada com 0 objetivo de obter
dados e/ou conhecimentos a respeito de um problema, para o qual se busca uma

solucdo, ou de uma hipétese, que se queira comprovar, ou, além disso, descobrir novos
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fendbmenos ou as relacdes entre eles. Consiste na observacéo de fatos e fendbmenos tal
como ocorrem espontaneamente, na coleta de dados a eles referentes e no registro de
variaveis que se presume relevantes, para analisa-los (MARCONI & LAKATOS, 2008 e
2010).

Um estudo de campo pode ser reconhecido como Vvalido quando se mostrar
capaz de levantar novas questfes ou hipéteses a serem consideradas em estudos
futuros, sendo necessario acrescentar algo ao ja conhecido. Isso ndo quer dizer que
deva obrigatoriamente resultar em um conjunto de proposicdes capazes de fornecer
nova perspectiva tedrica ao problema e sim avancar o campo de conhecimento proposto
(GIL, 2010).

GIL (2010) ressalta que nesses estudos a formulacdo exata do projeto de
pesquisa é deixada para um estagio avancado de seu processo. Como a pesquisa de
campo procura muito mais o aprofundamento das questbes propostas do que a
distribuicdo das caracteristicas da populagdo segundo determinadas variaveis, seu
planejamento apresenta muito maior flexibilidade, podendo ocorrer mesmo que seus
objetivos sejam reformulados ao longo da pesquisa. A especificacdo dos objetivos, a
selecdo dos informantes e as estratégias para coleta de dados costumam ser definidas
somente apos exploracdo preliminar da situacdo. Portanto, os estudos de campo na
maioria das vezes iniciam-se com plano bem geral, que leva em consideracdo muito
mais os objetivos da pesquisa e as limitagbes do que propriamente a definicdo de

procedimentos.
PROSPECCAO INICIAL

O inicio do estudo representa um periodo de investigacdo informal e
relativamente livre, no qual o pesquisador procura obter, tanto quanto possivel,
entendimento dos fatores que exercem influéncia na situacao que constitui o objeto de
pesquisa (GIL, 2010).

SITUANDO O PONTO DE PARTIDA DA TRAJETORIA METODOLOGICA

A etapa exploratéria desse estudo delimita a indUstria farmacéutica como objeto.
As motivacdes da pesquisadora se justificam pela atuacdo nesse campo desde 1992,
no Instituto de Tecnologia em Imunobiologicos Bio-Manguinhos, uma unidade produtora
de vacinas e outros imunobioldgicos, pertencente a Fundagcédo Oswaldo Cruz/ Fiocruz,
que por sua vez & uma Fundagéo Publica vinculada ao Ministério da Saude do Brasil.

Na trajetéria e evolucdo de Bio-Manguinhos, as parcerias realizadas, com forte
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dependéncia de acordos de transferéncia de tecnologia, foram a principal fonte de

incorporacdo de novos produtos ao portfolio.

O segmento de atuacéo da pesquisadora foi o trabalho no controle de qualidade,
inicialmente em atividades analiticas, e desde 2005, na gestdo do departamento de
controle de qualidade. O desenvolvimento académico em paralelo as atividades
profissionais geraram uma dissertacdo de mestrado e uma monografia de
especializacdo em gestdo industrial de imunobiolégicos que tiveram como foco o

controle, operacdes e gestao da qualidade, no recorte da industria farmacéutica.

Em 2012, houve a oportunidade de ingresso no programa de doutorado em
engenharia de producdo. No sentido de aprofundar e dar continuidade as areas de
conhecimento e de atuagao do pesquisador, um projeto académico da area da qualidade

farmacéutica seria uma boa alternativa.

A elaboracao de um projeto de tese de doutorado implica, preferencialmente, no
conhecimento prévio do problema abordado, suficiente para permitir, concisamente,
uma explicitacdo preliminar (ainda que tentativa) de seu contetido propositivo. Nesse
sentido, essa pesquisadora vem sendo uma observadora participante do setor, e desta
forma, encaminhar esse estudo investigando a qualidade na area industrial farmacéutica
€ uma forma pertinente de prosseguir buscando contribuicbes para esse campo do

conhecimento.

PDA ANNUAL MEETING

Adicionalmente ao doutorado, iniciado em 2012, por felicidade, houve a
possibilidade de participar por trés anos seguidos (2012, 2013, 2014) de um congresso
de enorme relevancia e repercussdo na cadeia global farmacéutica, que atua na
fronteira industrial/académica, patrocinado pelo Parenteral Drug Association (PDA).
Essa associacdo € lider global de prover educacdo e informacdes cientificas,
tecnoldgicas, regulatorias para a comunidade farmacéutica. O PDA foi fundado em 1946
como uma organizagao sem fins lucrativos, PDA esta comprometida em desenvolver e
compartilhar informacdes técnicas e praticas, cientificamente robustas, além de
recursos para o avancgo da ciéncia e da regulamentacéo, por intermédio da expertise de

seus quase 10.000 membros em todo o mundo (https://www.pda.org/).

Nesses congressos, 0 debate e as apresentacdes traziam para o framework
académico as discussdes de rotina e de vanguarda no chdo de fabrica: operacdes da

manufatura, sistema da qualidade e seus riscos, métricas, harmonizacao, validacao,
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estabilidade, ciéncias e tecnologia farmacéuticas, ciéncias regulatérias, cadeia de
suprimentos global, cadeia de frios, conformidade, outsourcing, mercados consolidados
e mercados emergentes, falsificagfes, desabastecimento, entre outros. Em saldo anexo
aos cursos, plenéarias e mesas redondas, os fornecedores de bens e servigos da cadeia
faziam exposicdo de suas ofertas, em escala global: era possivel contratar servicos
regulatorios, pacotes de validagdo, empresas que ofereciam servicos de pesquisa,
desenvolvimento e manufatura como as Contract Manufacturing Organization (CMO),
Contract Research Organisations (CRO), Contract Development and Manufacturing
Organization (CDMO). A TABELA 25 informa algumas das apresenta¢cfes sobre CMO
e QbD:

TABELA 25: ALGUMAS APRESENTAGCOES DOS PDA ANNUAL MEETING 2012, 2013, 2014:
66" PDA ANNUAL MEETING 2012

TAKLE, GARRY B. (VMSC-Bioanalytics Merck) Approaches to ensuring analytical

method robustness during vaccine product lifecycle . April 17, 2012.

MUNK, MORTEN (Vice President, Business Development CMC BIOLOGICS). Key

elements in successful outsourcing.  April 17, 2012.

RIBEIRO, SOFIA (Head of Supplier Quality Management, Americas Region) &
MUTERE, AMELIA. (Principal Technical Manager, GMP Compliance, Americas
Region Genentech Inc). Direct Materials and Contractor (CMO) Evaluation Au  dit,

Approval and Monitoring.  April 18, 2012.
67" PDA ANNUAL MEETING 2013

ALONSO-CAPLEN, FIRELLI. (Ph.D. Senior Director Biotherapeutics & Vaccines
Outsourcing) Case Study: Vaccine Manufacturing Outsourcing. 16-Apr-2013.

CAMPA, CRISTIANA, PhD. Case Study: QbD Implementation for Vaccines.  CMC-
Vaccines Working Group. Apr-2013.

FINKBOHNER, JOHN. Ph.D. A-VAX: Applying Quality by Designto  Vaccines April
16, 2013.

ELVINS, IAN (Exec. VP Global Quality Lonza). Outsourcing Contract Facilities
Manufacturing . April 16, 2013.
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68" PDA ANNUAL MEETING 2014

FITZPATRICK, BRIAN (Program Manager, SiO2 Medical Products). Utilizing Quality
by Design (QbD) Principles to Develop Plasma Coated Parenteral Containers .
April 7, 2014.

HORTON, WARREN (Vice President, Quality and Regulatory Affairs). CMOs and
Quality Agreements: Contract Manufacturing and Testing.  07/04/2014.

COCKRILL, STEVEN L. (Diretor, Corporate Quality Control). Defining the Future of
Biopharmaceutical Testing Paradigms . April 7, 2014.

GINSBURY, KAREN (CEO, PCI Pharmaceutical Consulting Israel, Ltd.). Outsourced
Operations. April 7, 2014.

WOLFE, JULIANNE (Manager, Biotechnology & Pharmaceutical Services, RJ Lee
Group, Inc.). Control of Foreign Particulate Matter — Using Foren  sicsin QbD. April
8, 2014.

AFNAN, ALI, (PhD, President, Step Change Pharma, Inc). The PAT Concept: A
Regulatory Perspective . April 8, 2014.

FONTE: ELABORACAO PROPRIA

A materializacdo dessas formas de parcerias contratuais, alternativas a
transferéncia de tecnologia praticada por Bio-Manguinhos, apresentavam inumeras
formas de relacionamento comerciais adicionais entre as empresas e que a industria

vinha avancando no caminho da desverticalizagéo.

5.2.2. ESTRUTURANDO O ESTUDO DE CAMPO

A pesquisa de campo em questao foi estruturada em trés estagios sequenciais,
onde a obtencdo de respostas de cada fase elucidava e refinava o planejamento da

préxima etapa.

Inicialmente, uma pesquisa integrada realizada para a disciplina do doutorado
Topicos Especiais em Estratégia de Operacdes, com outros dois colegas, extrapolou as
fronteiras da sala de aula, constituindo-se no primeiro estagio desse estudo de campo.
As fases preliminares do estudo — EXPLORATORIA e CALIBRACAO — foram de
fundamental relevancia para o desenho da etapa de CONSOLIDACAO. A partir dos
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retornos obtidos, foi possivel ratificar os pressupostos e legitimar a questao de pesquisa,
alicercando a formatagdo do protocolo de pesquisa e a técnica de coleta de dados

empregados na etapa de consolidacéo.

Os respondentes da fase exploratéria inserem-se no conjunto de agentes
atuantes e experientes, desempenhando cargos de gestdo na cadeia de suprimentos
farmacéuticos. Os interlocutores das demais etapas sao profissionais consagrados, de
notéria expertise, que adicionalmente participam das transa¢cdes comerciais, como as
transferéncias de tecnologia entre organizacdes, agregando conhecimento técnico

cientifico ao dos relacionamentos e parceiriza¢des vigentes no mercado global.

A TABELA 26 sintetiza a sucessao das etapas do trabalho, aderente ao prescrito
por GIL (2010).

TABELA 26: SINTESE DOS ESTAGIOS DO ESTUDO DE CAMPO
CARACTERISTICAS POPULACAO  LOCAL DE COLETA DE

ETAPAS DAAMOSTRA  AMOSTRAL ~ ATUACAO DADOS
Instituto Questionarios
EXPLORATORIA Corpo gerencial publico estruturados e
2014 farmacéutico  entrevistas
brasileiro abertas
Centro de
CALIBRACAO Diretor pesquisa e Entrevista
2015 Tecnoldgico producdo de  aberta
Cuba
Setor
CONSOLIDACAO Especialistas n= 14 ggzjlgrlx%o e Entrevistas em
2015/2016 L profundidade
regulatorio

farmacéutico
FONTE: ELABORACAO PROPRIA

ESTUDO DE CAMPO — ETAPA EXLORATORIA

O panorama de relacionamentos transacionais mdaltiplos apresentado nos
congressos PDA estimulava o interesse pela compreensado desse cenario na industria

brasileira.

Reagindo a esse interesse, a etapa exploratéria teve por finalidade ampliar a
compreensdo sobre o setor farmacéutico em sua atual complexidade, em especial seu
processo contemporaneo de desverticalizacao, buscando entender como gestores de
uma industria farmacéutica publica brasileira, percebiam esse movimento da industria,

suas potenciais motivagdes e ganhos advindos de tal dindmica.
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Identificou-se como de grande valia selecionar profissionais de uma instituicao
de grande porte, produtora e exportadora de produtos biotecnoldgicos, inserida no
cenario produtivo publico, membro integrante do Complexo Industrial da Saude e das

Parcerias para o Desenvolvimento Produtivo para compor a populagédo amostral.

Foram aplicados questionarios estruturados (APENDICE 1) e entrevistas
individuais abertas. Os cargos dos participantes inqueridos encontram-se listados na
TABELA 27.

TABELA 27: POPULACAO AMOSTRAL DOS RESPONDENTE

FUNQAO DOS GESTORES ENTREVISTADOS TOTAL DE
PARTICIPANTES =15
Diretor n=1

Vice-diretor de Producao

Vice-diretor de P&D

Gerente de Projeto de Transferéncia de Tecnologia

Conselheiro

Gerente de Novos Negécios

Gerente de Engenharia Industrial

Gerente de Producéo

Gerente de P&D

S|ols|s|s|s|s s
mfmm|mmim|m|mn|m
NWNR RPN R

Gerente de Projeto de Novo Site

FONTE: ELABORACAO PROPRIA

Os resultados da pesquisa apontam que o processo de subcontratacdo de
estagios do ciclo de vida do produto farmacéutico € reconhecido como importante pela
maioria dos entrevistados, principalmente a terceirizacdo de servi¢cos na area de P&D e

estudos pré-clinicos e clinicos, seguido pela area de producéo e qualidade.

Esse primeiro achado garantia que trazer a discussédo de desverticalizacédo para
0 debate com agentes da industria nacional fazia sentido. Com relacdo as motivacdes
para induzem tal movimento, 100% dos entrevistados entendem que objetivos de
desempenho como custo, velocidade e flexibilidade operacional sdo vantagens
competitivas que as organizacbes perseguem quando optam pela desverticalizacao,
tendo sido também considerados drivers a estratégia de longo prazo, a pontualidade de

entrega, a incorporacédo de inovacdes e a qualidade.

Esse trabalho gerou um artigo: “Desverticalizacdo na industria farmacéutica: um
estudo sobre as percepcoes dos gestores do setor” (BELART, DIAS, SILVA et al; 2014)
publicado no XXXIV ENCONTRO NACIONAL DE ENGENHARIA DE
PRODUCAO/Engenharia de Producéo, Infraestrutura e Desenvolvimento Sustentavel:
a Agenda Brasil+10 / Curitiba, PR/Brasil, 07 a 10 de outubro de 2014.
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Um dos insights providos por essa etapa exploratéria aborda as fronteiras do
sistema de qualidade das empresas farmacéuticas, previamente restritas aos limites da
firma, extrapolado apenas nas auditorias de qualificacdo de fornecedores, inicialmente

regionais, subordinados ao normativo local.

No cenario globalizado, o sistema da qualidade precisa dar conta de, mais do
que uma cadeia, uma rede complexa de fornecedores, prestadores de servicos e
regulagéo sanitéria, interagindo dispersos em qualquer parte do mundo. O risco sanitario
era anteriormente controlado principalmente por meio de inspec¢des regulatérias nas
empresas alocadas dentro das fronteiras geogréficas do pais. Com a dispersédo da
cadeia de suprimentos, ndo é mais viavel estar em cada localidade onde uma matéria-

prima € produzida ou onde uma etapa do ciclo de vida do medicamento é manufaturada.

A etapa exploratéria do estudo de campo introduziu, ainda que de forma
superficial, a questdo da qualidade ao mercado farmacéutico globalizado, passivel de
investigacdo mais aprofundada. Vindo ao encontro da experiéncia profissional da
pesquisadora, o interesse no campo de estudo voltava sua lente para a qualidade
farmacéutica, questdo central em processos e produtos do setor. As questBes de
qualidade s&o de enorme significancia no universo farmacéutico. No cenario
fragmentado, identificado no artigo, como a qualidade — que deve ser sempre um

relevante direcionador e elemento da coordenacéo da cadeia — se estrutura?

A pratica do oficio da pesquisadora, somada aos temas tratados nos Congressos
do PDA, enderecaram ao framework do QbD como uma possivel contribuicdo
tecnoldgica para o tema. O contexto desse estudo, como visto, contempla a dispersédo
geografica da cadeia produtiva farmacéutica e os arranjos colaborativos que se
formaram para constituir esse mercado global, ainda mais vulneravel aos riscos a
gualidade. A coordenacgédo da cadeia de suprimentos pode ser fortalecida por intermédio
de um artefato potente que contribua para o bom planejamento e materializagdo da
gqualidade na cadeia globalizada, atuando como um instrumento de coordenacdo da
rede produtiva, para formatar as praticas do setor. Conforme a literatura, o QbD trata-
se de uma abordagem que visa garantir a qualidade dos medicamentos, baseado no
conhecimento cientifico, em gestdo de risco, assegurando que todas as fontes de
variabilidade que afetam um processo sejam identificadas e tratadas por medidas
adequadas. Isso permite que o produto obtido sempre atenda as caracteristicas
definidas desde desenvolvimento, racionalizando custos, cumprindo prazos e alinhado

com uma das maximas da gestdo de qualidade: “fazer certo da primeira vez".
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Apoés a etapa exploratéria proposta por GIL (2010), onde foram delimitados o
objeto e o contexto da pesquisa, MARCONI & LAKATOS (2008 e 2010) orientam para
a fase inicial da pesquisa de campo, a realizacdo de uma pesquisa bibliogréfica sobre o
tema em questdo, que ira localizar o conhecimento académico vigente sobre o
problema, que trabalhos ja foram realizados a respeito e sua relevancia (vide CAPITULO
3TOPICOS 1,2 e 3, e CAPITULO 4 TOPICOS 1€ 2).

ESTUDO DE CAMPO: ETAPA CALIBRACAO

Apdés o mapeamento da literatura e o evento da qualificacdo doutoral, em
setembro de 2015, houve ocasido de avancar no percurso metodolégico, promovendo
uma interlocucdo junto a um especialista cubano com a finalidade de verificar a
pertinéncia da questdo de pesquisa e captar suas percep¢fes acerca da proposta do
estudo. Esse estégio do estudo de campo visa desenvolver os procedimentos de coleta,
calibrar o vocabulario empregado, sendo muito Util como uma primeira impressao sobre

a pertinéncia e relevancia da questéo de pesquisa no campo.

A etapa calibracdo foi realizada em 10/08/2015, com base na questdo de
pesquisa e seus objetivos e considerando o referencial tedrico levantado na revisdo
bibliografica, um draft de um plano orientado de pesquisa dirigiu essa entrevista
preliminar com o Diretor Tecnoldgico de um centro de pesquisa e producédo de Cuba,
gque atua no desenvolvimento, producdo e comercializacdo de produtos biolégicos a
partir de métodos da biotecnologia moderna, e que realiza processos de transferéncia
de tecnologia para outras empresas, ou dentro da propria empresa através do
estabelecimento de subsidiarias ou entre a area de P&D e a area produtiva. O Diretor
tem inimeras publicacbes na area de imunologia celular e bioengenharia, e 25 anos de
experiéncia nesta empresa, que exporta seus produtos para mais de quarenta paises.
A comercializacao do produto é feita por outra empresa, uma sociedade andnima (S.A.),
gue atua estabelecendo parcerias com empresas locais nos paises de interesse que
cuidam da importagdo e da distribuicdo do produto. Quando o mercado no pais para
onde se pretende exportar € muito grande, a estratégia muda e passa a ser estabelecer

uma empresa produtiva com um socio local (publico ou privado) e transferir a tecnologia.

O dossié de registro de um novo produto é preparado pela &rea regulatoria da
empresa cubana, primeiramente para registro em Cuba. No caso de empresa mista fora
de Cuba, também é uma equipe do centro de pesquisa e produ¢do de Cuba, detentora
do conhecimento sobre o produto que prepara a documentagdo para registro e este

dossié é analisado por uma equipe regulatéria local, que conhece o0s requisitos da

191



agéncia regulatoria do pais onde se quer registrar e adequa a documentacdo para este
fim.

O Diretor entendeu que ndo h& harmonizacdo internacional dos requisitos
regulatorios, o que aumenta a complexidade da cadeia, atuando em nivel global. Ele
lembrou que o impacto da falta de harmonizagdo tem mais repercussdo em paises
emergentes, bem como em Cuba, uma vez que a dificuldade de registrar produtos em
diversos paises nao é tdo fortemente sentida pelas multinacionais de paises europeus
porque o dossié de registro ja aceito pela Agéncia Europeia de Medicamentos €, em
geral, automaticamente aceito pelas outras agéncias regulatorias regionais.

Quando questionado sobre o potencial do QbD como instrumento de
coordenacéo da cadeia farmacéutica desverticalizada, ele concordou, reconhecendo o
QbD como um artefato técnico poderia apoiar a colaboragédo produtiva na cadeia de
suprimentos e que o QbD poderia ser uma valiosa ferramenta para otimizar o
desenvolvimento de produtos e a transferéncia de tecnologia, facilitando posteriormente
o registro dos produtos e futuras alteracdes de registro, e que certamente teria um papel
na coordenacdo da cadeia de suprimentos. No entanto, por se tratar de um artefato
“novo”, ainda ndo pode assinalar casos que tenham sido desenvolvidos com essa
abordagem. Observou gque nao faria sentido inserir projetos antigos na légica de QbD ja
gque imporia custos aos projetos, mas salientou que vé como um ganho novos projetos
de desenvolvimento tecnoldgico adotarem esse framework.

A etapa calibracdo, um teste com esse agente qualificado e experiente da cadeia
de suprimentos farmacéutica, foi considerado produtivo, entendido como a validacao da
proposta da discussédo do papel do QbD na cadeia de suprimentos em estudo.

A etapa calibragdo arrecadou elementos para subsidiar a fase seguinte,

enderecgando a definicdo do procedimento de coleta de dados.
DEFINICAO DA ABORDAGEM DE COLETA DE DADOS

Uma variedade de técnicas de coleta de dados pode ser utilizada nas pesquisas
de campo, como entrevista, observagdo participante, analise de conteudo etc., para o
estudo relativamente intensivo de um pequeno numero de unidades, mas geralmente
sem o0 emprego de técnicas probabilisticas de amostragem (MARCONI & LAKATOS,
2008 e 2010). A amostra é uma parcela convenientemente selecionada do universo

(populagéo); é um subconjunto do universo.

Com relacéo a tipologia da amostragem da pesquisa, podem ser classificados
dois grandes grupos: amostragem probabilistica e nao-probabilistica. Os do primeiro

grupo apresentam fundamentacdo matematica ou estatistica, enquanto os do segundo
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grupo depende unicamente de critérios do pesquisador (GIL, 2008). Nao sendo
pertinente a escolha de uma amostra probabilistica, fica a cargo do pesquisador a
tentativa de buscar, por outras vias, uma amostra representativa. Uma das formas € a
procura de um subgrupo que seja tipico, em relagdo a populacdo como um todo.
Restringem-se as observacoes a ele e as conclusdes obtidas sdo generalizadas para o
total da populacdo (MARCONI & LAKATOS, 2008 e 2010).

Nesse trabalho, a indicagédo da entrevista em profundidade como procedimento
de coleta de dados se mostrou adequada. Segundo HAIR, BABIN, MONEY, et al (2005)
uma entrevista ocorre quando o pesquisador “fala” diretamente com o respondente,
fazendo perguntas e registrando as respostas. Uma entrevista em profundidade é uma
sessdo de discussado individual ndo-estruturada — aquela em que é facultado ao
entrevistado decidir-se pela forma de construir a resposta — conduzida por um
entrevistador e dirigida individualmente aos participantes, criteriosamente escolhidos
por algum tipo de expertise. A parte estruturada da entrevista em profundidade consiste
na preparacdo de um plano para orientar a entrevista. Para TEIXEIRA, ZAMBERLAN e
RASIA (2009), a entrevista em profundidade pode durar de trinta minutos a mais de uma
hora. Apo6s formular a pergunta inicial, o entrevistador utiliza um formato né&o-
estruturado. A resposta inicial do entrevistado vai calibrar a sequéncia da entrevista, o
quanto o plano inicial sera explorado, o emergir de contribuicbes esperadas e as
imprevistas. Mesmo que o entrevistador procure seguir um roteiro, o contetdo
especifico das perguntas e a ordem de sua formulagdo acabam sendo influenciados
pelas respostas do entrevistado. Nesse formato de entrevista busca-se a intensidade

nas respostas, e ndo a quantificacédo ou representacao estatistica das informacgdes.

Nesse intercambio linguistico, é inaceitavel ignorar a implicagdo da ocorréncia e
das circunstancias criadas por um dos elementos dessa interagdo (0 entrevistador)

sobre a expresséo da outra (o respondente). Segundo MATTOS (2005):

“Ha sempre um significado de agdo para além do significado
tematico da conversacgéo. Os entrevistados emitem varios sinais
enguanto assimilam as perguntas, articulam as respostas ou
interferem nelas. E impreciso interpretar o que alguém “disse”
sem se perguntar também o que, na ocasido, “deu a entender”,
0 que sinalizava para além do que dizia, enfim, o que também
fazia ao responder tais e tais perguntas. Isso é o “sentido
pragmatico” da entrevista, que a técnica da analise de conteltdo

ignora sistematicamente”.
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MARCONI & LAKATOS (2010) relacionam aspectos vantajosos e limitacdes do

emprego da entrevista como técnica de coleta de dados (TABELA 28).

TABELA 28: VANTAGENS E LIMITAGOES DO EMPREGO DA ENTREVISTA COMO TECNICA DE

COLETA DE DADOS

VANTAGENS

LIMITACOES

Emprego indistinto com todos os
segmentos da populacdo: analfabetos ou
alfabetizados.

Problema de expressdo e comunicacao
de ambas as partes.

Amostragem menos restrita: o]
entrevistado ndo precisa saber ler ou
escrever.

Incompreensao, por parte do
respondente, do significado das
perguntas, no contexto da pesquisa.

Assegurar a correta interpretacao do que
esta sendo inquerido, esclarecer duvidas.

Influencia indevida do entrevistador sobre
0 respondente.

Registro de reacoes.

Indisposi¢éo do entrevistado em dar as
informacdes necessarias

Emergir de  dados  significativos
indisponiveis em bases de dados.

Retencdo de alguns dados importantes,
receio de se comprometer.

Obtencéo de informagdes mais precisas,
podendo ser comprovadas, em tempo
real, as discordancias.

Ocupa muito tempo e é dificil de ser
realizada.

FONTE: MARCONI & LAKATOS (2010)

HAIR, BABIN, MONEY, et al (2005) comparam a entrevista em profundidade com

0 grupo de foco, uma vez que ambas as técnicas preparam um plano para guiar a

entrevista, e também nos dois procedimentos de coleta as respostas dos entrevistados

ndo sao estruturadas. Os autores destacam que, em uma entrevista em profundidade,

0s participantes normalmente ficam mais a vontade para discutir

assuntos

potencialmente incébmodos, além de permitir uma sondagem mais intensa que o0 grupo

de foco. Nenhuma das duas técnicas séo eficientes para testar hipoteses, e ndo sdo

modalidades econdmicas de pesquisa exploratoria. A TABELA 29 apresenta uma

comparacao entre essas duas abordagens de coleta de dados, com relagéo a potenciais

beneficios advindos de seu emprego.

TABELA 29:
PROFUNDIDADE

COMPARACAO ENTRE GRUPOS DE FOCO VERSUS ENTREVISTAS EM

BENEFICIOS DA PESQUISA EXPLORATORIA GRUPOS ENTREVISTA
DE FOCO EM
PROFUNDIDA
DE
Auxilia a formulacao de hipo6teses e de proposicoes da pesquisa ©OOOO ©OOOO
Identifica atributos relevantes ©OOOO ©OO0O
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Identifica padrdes de uso ©OOO ©OO
Identifica principais fontes de dificuldades dos entrevistados ©OOO ©OOOO
Identifica novas ideias OO ©OO
Discute questfes delicadas ® ©OOOO
Identifica questes pessoais dos interlocutores ® ©OO

Obs: O nimero de carinhas alegres indica a eficiéncia da técnica na obtencéo do beneficio, onde cinco
carinhas alegres significam altamente eficiente e menos carinhas alegres, proporcionalmente menos
eficientes. A carinha triste indica a ineficiéncia da técnica no alcance do beneficio.

FONTE: ADAPTADO DE HAIR, BABIN, MONEY, etal (2005).

QUANTAS ENTREVISTAS SAO SUFICIENTES NA PESQUISA QUALITATIVA?

Outra questdo que precisa ser elucidada é a indefectivel pergunta: Quantas
entrevistas sdo suficientes na pesquisa qualitativa? Embora a ideia de saturacdo e
redundancia sejam Uteis no nivel conceitual, ela fornece pouca orientagdo pratica para
estimar tamanhos de amostra na coleta de dados necessarios para a realizacao de

pesquisa qualitativa.

GUEST, BUNCE e JOHNSON (2006) esclarecem que apesar da literatura exigir
gue a saturacao tedrica seja um critério para justificar amostras de tamanho adequado
em pesquisas qualitativas, a revisdo dos autores mostra que essa mesma literatura faz
um trabalho pobre em operacionalizar o conceito de saturacdo, uma vez que ndo ha
descricdo de como a saturagdo possa ser determinada e ndo ha orientacdes préticas
para estimar tamanhos de amostra para entrevistas. Os autores avaliaram vinte e quatro
livros de métodos de pesquisa e sete bases de dados, e ratificaram que muito pouco
progresso foi feito a este respeito, exemplificando que Morse (1995) comenta
sucintamente que "a saturacdo é a chave para um excelente trabalho qualitativo”, mas,
que ao mesmo tempo, observou: "ndo existem orientacBes publicadas ou testes de
adequacdo para estimar o tamanho da amostra necessaria para atingir a saturacao”. Os
autores, usando os dados de um estudo que incluia analises de sessenta trabalhadoras
em dois paises do oeste africano, observaram que o ponto de saturagao era atingido a
partir da décima segunda entrevista, embora temas chave mais agregados
evidenciassem a saturacdo nas seis primeiras entrevistas, achado consistente com o0s
estudos fenomenoldgicos de Morse (1994)!¢ e os de Nielsen & Landauer (1993)!" em
usabilidade tecnolégica, onde criaram um modelo matemético baseado no resultado de

seis diferentes projetos e demonstraram que seis participantes podem descobrir 80%

15 Morse, J. 1995. The significance of saturation. Qualitative Health Research 5:147—-49.

16Morse, J. 1994. Designing funded qualitative research. In Handbook for qualitative research, ed. N. Denzin
and Y. Lincoln, 220-35. Thousand Oaks, CA: Sage.

17Nielsen, J.,, and T. K. Landauer. 1993. A mathematical model of the finding of usability
problems.Proceedings of INTERCHI 93:206-13.
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dos maiores problemas com o sistema e que depois de cerca de doze participantes,

este numero de diagndstico tende a ser estabilizado em torno dos 90%.

BAKER & EDWARDS (2012) realizaram uma pesquisa com 14 experts e 5
iniciantes em metodologia qualitativa, solicitando que respondessem “quantas
entrevistas qualitativas sdo suficientes? " A resposta mais recorrente foi “depende”.
Depende da natureza e da finalidade do estudo, se a andlise se fundamenta na
semelhanca, ou diferenca, ou singularidade, ou complexidade, ou para comparagéo ou
instancias, as questdes praticas a considerar incluem recursos e tempo disponivel.
Tracey Jensen, uma das iniciantes entrevistadas identificou essa pergunta “quantas?”
como a causa de ansiedade na suatese de doutorado. Ela conseguiu fazer uma reflexao
sobre o0s aspectos que ela valorizava nos trabalhos dos outros, como a qualidade, o
cuidado e o tempo dedicado a analise, e ndo a quantidade. Jennifer Mason, uma das
experts consultadas, indica algumas perguntas essenciais, que podem nortear a

decisdo de “quantas? "

* Aonde vocé quer chegar?

* O gue vocé tem responde a sua questao?

* Vai haver um nimero que chegue?

» Serd que "mais" € sempre "melhor"?

« Ter mais ou menos entrevistas influencia a qualidade ou a forca do seu
pressuposto?

» Como vai sua decisao sustentar os tipos de proposicdes que vocé pode fazer?

Um terceiro respondente desta pesquisa, Ben Baumberg lembra,
oportunamente, o mundo real: “Talvez a licdo no campo de batalha entre o desejavel e
possivel, é que o possivel sempre ganha. Mas, felizmente, o possivel as vezes acaba

por ser mais desejavel do que se pensava”.

Indo ao encontro da literatura académica, essa pesquisa também percebeu a
convergéncia de respostas a partir da décima segunda entrevista, onde ndo havia mais
insights originais, as respostas confirmavam impressoes ja coletadas dos respondentes
anteriores, de maneira exaustiva, indicando a saturacdo, e a possibilidade de

encaminhamento para a fase de organizacdo desses dados primarios obtidos.

196



PLANO ORIENTADO DE PESQUISA

O percurso metodolégico percorrido foi encaminhando as defini¢cbes
subsequentes. Com base na questdo de pesquisa e seus objetivos, considerando o
referencial tedrico levantado na reviséo bibliogréfica, os achados da etapa exploratoria
e o feedback do teste, foi arquitetado um plano orientado ou protocolo de pesquisa. Essa
proposicdo empirica, devera dirigir a interlocutores qualificados um conjunto de
gquestdes, buscando alcancar como a qualidade estad sendo entendida no cenario de
operacBes compatrtilhadas, multi campi, e se o QbD poderia ser um instrumento na

articulacéo das operacdes e coordenacdo da cadeia.

A populacdo a ser pesquisada ou universo da pesquisa, € definida como o
conjunto de individuos que partilham de, pelo menos, uma caracteristica em comum.
Entretanto, o pesquisador opera com recursos restritos (prazo limitado, dotacao
financeira exigua). Deste modo, sdo poucas as vezes em que pode desenvolver um
trabalho com todos os elementos da populagdo (N). Na maioria dos casos, o
pesquisador estuda um pequeno grupo de individuos retirados da populacéo. Este grupo
€ denominado de amostra (n). O perfil da amostragem desse estudo deve considerar
atores da agéncia regulatéria e da industria farmacéutica publica e privada. Um grande
desafio sera a localizacdo de profissionais da industria com a viséo global do mercado
e sistémica da qualidade, em aderéncia aos guias ICH. O perfil dos interlocutores
estimado séo agentes qualificados, com expertise renomada na area. O protocolo dessa
pesquisa em campo explicita a intencao de possivel ampliacdo do n, por meio da técnica
metodoldgica snowball (Bola de Neve), também divulgada como snowball sampling. O
método produz uma amostra de estudo por intermédio de referéncias feitas entre
pessoas que compartiham ou sabem de outras pessoas que possuem algumas
caracteristicas que sao de interesse de pesquisa (BIERNACK & WALDORF, 1981).
Nessa técnica, uma forma de amostra ndo probabilistica utilizada em pesquisas sociais,
0s primeiros participantes de um estudo indicam novos participantes que por sua vez
indicam novos participantes e assim sucessivamente, expandindo o n inicialmente
proposto até que nomes ja indicados voltem a ser recomendados, conhecido como
ponto de saturacdo (BALDIN & MUNHOZ, 2011).

O planejamento do protocolo de pesquisa projetou um conjunto de questdes que
se desejava explorar acerca do tema central. Apesar das entrevistas em profundidade
ndo terem um carater estruturado, buscou-se elaborar uma pauta que evitasse pausas
ou siléncios improdutivos, onde o pesquisador voltasse a estimular o entrevistado a

discorrer sobre o tema abordado e expressar suas opinides sobre o tema em questéo,
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de maneira livre e flexivel. Cabe ao pesquisador provocar, intuindo a melhor maneira de
formatar a pergunta para alcancar a maior colaboracdo possivel, de acordo com as

caracteristicas de cada entrevistado.

Conforme a literatura compulsada, diversos beneficios e vantagens no ciclo de
vida do produto sdo decorrentes da adoc¢do do QbD. O protocolo de pesquisa elaborado
encontra-se no APENDICE II.

APLICACAO DO PLANO ORIENTADO DE PESQUISA

As entrevistas em profundidade seguiram as etapas sumarizadas na FIGURA
48.
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ELABORACAOQ DO PLANO ORIENTADO DE PESQUISA

-5

SELETA DOS POTENCIAIS ENTREVISTAD OS5

I

ESTABELECIMENTO DO CONTATO INICIAL POR TELEFONE OU CORREIO
ELETRONICO

5=

INTRODUCAO COM APRESENTACAD PESSOAL E EXPLANACAO AGREGADA DO
PROJETO

. L :
ESTADO DE MAXIMA DISPONIBILIDADE/ FLEXIBILIDADE POSSIVEL
HORA E LOCAL

-

INICIO DA ENTREVISTA COM APRESENTACAO MAIS DETALHADA DO ESTUDO,
RATIFICANDO A IMPORTANCIA DA PARTICIPACAO DO RESPONDENTE

-

SOLICITACAO DE DADOS PESSOAIS E PROFISSIONAIS DOS ENTREVISTADOS

-

ESTADO DE ALERTA: MAXIMIZAR A EXPLORACAO DA CONTRIBUICAO DO
ENTREVISTADO

FINALIZACAO DA ENTREVISTA, EXPLICITANDO A GRATIDAO PELA
COLABORAGAO DO ENTREVISTADO

SOLICITACAOQ DE PERMISSAO PARA FUTURAS ABORDAGENS, PARA POSSIVEIS
QUESTOES SURGIDAS NA COMPILACAO DOS DADOS DA PESQUISA.

~-

| SOLICITAGAO DE INDICACAO DE NOVOS ENTREVISTADOS
METODO SNOW BALL

==

{ TRANSCRICAO PESSOAL DO AUDIO EM TEXTO

: ~
‘ COMPILACAO/ORGANIZACAO DOS DADOS

=

I ANALISE DAS ENTREVISTAS

: -
‘ REDACAD

FIGURA 48: ETAPAS DA ENTREVISTA EM PROFUNDIDADE UTILIZADAS NO PRESENTE ESTUDO
FONTE: ELABORACAO PROPRIA
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Vale destacar que as etapas da entrevista em profundidade utilizadas como
técnica de coleta de dados neste trabalho consumiram na pratica muito mais tempo do
gue o inicialmente previsto. ldentificar os respondentes, conseguir seus contatos, lograr
sucesso em que retornassem as mensagens, agendar e reagendar a entrevista, estar a
postos no local e horario adequados, e ter em maos um enorme volume de 4udio em

diversos idiomas para ser transcrito ndo foram tarefa trivial.

5.2.3. RECRUTAMENTO DOS ESPECIALISTAS

Além dos especialistas dos comités técnico cientificos inicialmente mapeados, a
expectativa de ampliar o valor amostral teve como estratégia adicional solicitar a colegas
de Bio-Manguinhos a apresentacdo de colegas de outras empresas. As mensagens
eletrdnicas disparadas a fim de iniciar a comunicacdo foram ignoradas, sendo as
tentativas de acesso ndo concretizadas. Os demais respondentes foram arregimentados
pela intermediacdo de colegas e professores, cientes acerca do projeto, e essas
entrevistas ocorreram no local de trabalho dos mesmos. As entrevistas foram
presencialmente realizadas, com excecao de uma feita por telefone e gravada em viva
VOz e a com o0 agente da regulacao, realizada por Skype e registrada por gravacao.
Houve um contato adicional com o respondente da ligacéo telefonica, pois o final do
audio néo foi registrado e algumas questdes foram retomadas e registradas por audio

do aplicativo “WhatsApp”.

Um termo de consentimento livre e esclarecido (APENDICE llI) foi redigido e
aplicado na negociacdo sobre a participacdo do especialista em regulacao e vigilancia

sanitéria, que foi a mais demorada e burocratica, demandando autoriza¢ao superior.

E possivel considerar as entrevistas com especialistas da cadeia farmacéutica
como didlogos simétricos, uma vez que todo o conjunto, entrevistador e entrevistados
operam na &rea, e tem uma base de conhecimento uniforme sobre os padrbes de
operacgdes do setor. Essa confluéncia de interesses tornou as entrevistas, de um modo

geral, bastante sinceras, ndo tendo havido assuntos tabus ou intocaveis.

Uma das estratégias para cooptar a maxima cooperacao possivel foi esclarecer
que o objetivo da pesquisa era coletar as impressdes dos profissionais, suas
percepcgdes, e ndo o posicionamento da empresa. No caso do agente da regulacdo
sanitaria, a visdo captada é a sua expressao pessoal, mas procurou-se por meio desse

profissional trazer para o estudo a perspectiva da regulacéo frente ao debate promovido.

Tal esclarecimento acabava por estimular o didlogo, deixando o agente mais a

vontade. Foi solicitado aos interlocutores o preenchimento de seus dados pessoais e
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profissionais em um protocolo. As entrevistas eram sempre iniciadas apresentando o
tema proposto e explicando o contexto, onde certificava-se ao final da explanagéo se o
entrevistado tinha entendido a proposta. Uma vez assegurado o entendimento, tinha
inicio a interlocucdo. Esses dialogos duraram de quarenta a noventa minutos, com
duracdo média de sessenta e cinco minutos, perfazendo um total de aproximadamente
quinze horas de gravacdo. A TABELA 30 apresenta o registro sumarizado das

caracteristicas profissionais dos entrevistados.

TABELA 30: CARACTERISTICAS DOS RESPONDENTES
DADOS SOBRE O ESPECIALISTAS

ESPECIALISTA 1
Formacéo graduacédo: Farmacéutico
Pés-graduacgéao: ------- Xemmmmmman
Empresa: Multinacional europeia
Area de atuacdo: Qualidade em producéo de vacinas
Cargo: Diretor de mercados emergentes e apoio aos sites
Tempo de experiéncia na atual empresa 14 anos
Experiéncia prévia (total): 22 anos
Entrevista presencial

ESPECIALISTA 2
Formacéao graduacédo: Quimico
Pés-graduacdo: Ciéncias farmacéuticas
Empresa: Multinacional norte americana
Area de atuacéo: Pesquisa e desenvolvimento farmacéutico
Cargo: Diretor cientifico
Tempo de experiéncia na atual empresa: 13 anos
Experiéncia prévia (total): 15 anos
Entrevista presencial

ESPECIALISTA 3
Formacédo graduacédo: Engenharia Quimica
Pés-graduacéo: Mestrado em Ciéncias
Empresa: Instituto de Biotecnologia cubano
Area de atuacao: Transferéncia de tecnologia
Cargo: Departamento de transferéncia de tecnologia
Tempo de experiéncia na atual empresa: 17 anos
Experiéncia prévia (total): 33 anos (desenvolvimento e escalonamento de processos
produtivos)
Entrevista presencial

ESPECIALISTA 4
Formacéo graduacdo: Ciéncias Farmacéuticas
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Pdés-graduacéo: Mestrado em Tecnologia e Controle de Medicamentos
Empresa: Centro de producdo cubano

Area de atuacdo: Producéo de vacinas

Cargo: Diretor Comercial

Tempo de experiéncia na atual empresa: 15 anos

Experiéncia prévia (total): 30 anos

Entrevista presencial

ESPECIALISTA S

Formacdo graduacgdo: Marketing

Pés-graduacao: ------- ) G

Empresa: Multinacional europeia/subsidiaria brasileira

Area de atuacao: Diretoria de Negocios da Unidade Biotecnoldgica
Cargo: Vice-Presidente

Tempo de experiéncia na atual empresa: 35 anos

Experiéncia prévia (total): 40 anos

Entrevista presencial

ESPECIALISTA 6

Formagédo graduacgéo: Quimico

Pés-graduacao: Mestrado em Garantia da Qualidade e Assuntos Regulatorios
Farmacéuticos e Negocios

Empresa: Multinacional norte americana

Area de atuacao: Integracdo do Mercado de Suprimentos Externo — Qualidade,
Ameéricas

Cargo: Diretor

Tempo de experiéncia na atual empresa: 5 anos

Experiéncia prévia (total): 12 anos
Entrevista presencial

ESPECIALISTA 7
Formacéao graduacéo: Médico Veterinario
Pds-graduacgéo: Doutorado em Filosofia, Microbiologia e Imunologia; Biologia
Molecular e Virologia; Pés-doutorado em cultura de células de vacina Influenza,
MBA Executivo.
Empresa: Multinacional europeia
Area de atuacao: Transferéncia de produto e cadeia de suprimentos externa
Cargo: Diretor
Tempo de experiéncia na atual empresa: 7 anos
Experiéncia prévia (total): 16 anos
Entrevista presencial

ESPECIALISTA 8
Formacéo graduacdo: Farmacéutico
Pés-graduacdo: Qualidade
Empresa: Multinacional norte americana/subsidiaria brasileira
Area de atuacdo: Qualidade
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Cargo: Diretor de Qualidade Manufatura Externa
Tempo de experiéncia na atual empresa: 8 anos
Experiéncia prévia (total): 30 anos

Entrevista presencial

ESPECIALISTA 9
Formacédo graduacgéo: Farmacéutico Industrial
Pés-graduacao: ------- ) CEEE
Empresa: Multinacional norte americana/subsidiaria brasileira
Area de atuacdo: Qualidade
Cargo: Gerente de Controle e Garantia da Qualidade
Tempo de experiéncia na atual empresa: 3 anos
Experiéncia prévia (total): 19 anos
Entrevista presencial

ESPECIALISTA 10
Formagdo graduagdo: Farmécia Industrial
Pés-graduacdo: Especialista em Direito Sanitario
Empresa: Instituicdo Publica Estadual
Area de atuacio: Escritorio de Transferéncia de Tecnologia
Cargo: Coordenador de Transferéncia de Tecnhologia
Tempo de experiéncia na atual empresa: 2 anos em Transferéncia de Tecnologia e
7 anos em Garantia da Qualidade
Experiéncia prévia (total): 11 anos
Entrevista por telefone viva voz gravada e aplicativo whatsapp

ESPECIALISTA 11
Formacéao graduacédo: Quimico
Pés-graduacéo: PhD em Quimica
Empresa: Consultoria norte americana
Area de atuacdo: Desenvolvimento de negdcios, qualidade e planos de melhoria
organizacional / culturais, processos de negocios e de reengenharia qualidade,
redesenho organizacional, gestao da qualidade, validacao, auditoria, métricas de
gualidade, processo de treinamento, ferramentas de qualidade, design do sistema
de qualidade, andlise de riscos, analise de causa raiz, auditorias de conformidade e
melhorias, projetos de planta para atender aos padrées de BPF, controle e garantia
da qualidade.
Cargo: Presidente
Tempo de experiéncia na atual empresa: -
Experiéncia prévia (total): 50 anos
Entrevista presencial

ESPECIALISTA 12
Formacédo graduacdo: Farm@cia industrial
Pés-graduacao: Doutorado em Tecnologia
Empresa: Instituto Puablico de Producédo de Farmacos
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Area de atuacdo: Desenvolvimento Farmacéutico

Cargo: Tecnologista

Tempo de experiéncia na atual empresa: -

Experiéncia prévia (total): 11 anos

Entrevista presencial

- _000000000@@@]

ESPECIALISTA 13

Formacéo graduacédo: Farmacéutico industrial

Pds-graduacao: Doutor em ciéncias

Empresa: Universidade Publica

Area de atuacdo: Tecnologia Farmacéutica

Cargo: Professor titular

Tempo de experiéncia na atual empresa: 19 anos

Experiéncia prévia (total): -

Entrevista presencial

- _000000000000@]

ESPECIALISTA 14

Formacéo graduacdo: Ciéncias Bioldgicas
Pds-graduacao: Doutor em Ciéncias Biolbgicas
Empresa: Agéncia Nacional Vigilancia Sanitéria
Area de atuacdo: Regulacio e Vigilancia sanitaria
Cargo: Especialista em regulacao e vigilancia sanitaria
Tempo de experiéncia na atual empresa: 10 anos
Experiéncia prévia: Area académica
Entrevista por skype, registrada por gravacao

FONTE: ELABORAGAO PROPRIA

5.2.4. ANALISE DOS DADOS

A analise dos dados coletados nesta pesquisa se orientou pelo modelo de
referéncia descrito por MATTOS (2005 e 2010) sobre procedimentos de organizacao e
andlise de conjuntos de entrevistas, realizadas com o mesmo objetivo. A questéo a ser
enfrentada diz respeito a avancar genuinamente da fala de um entrevistado e, em
seguida, de varios deles, para um significado interpretativo legitimo. Para tal, o
MODELO DE APOIO EM 5 FASES, uma sequéncia de a¢Bes que prepara, suporta e
ajusta a interpretacdo apresenta-se apropriado, conforme literalmente prescrito por
MATTOS (2005 e 2010) na TABELA 31:
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TABELA 31: MODELO DE APOIO EM CINCO FASES

FASE 1: RECUPERACAO

E preciso garantir recuperar, em sentido amplo, 0 momento da entrevista; transcrever
o que foi gravado, depois de ouvir a fita atentamente, fazendo anotac¢des preliminares,
de memodria, sobre significados que parecem emergir de alguns momentos especiais.
Os textos das varias entrevistas, com todas as anotacdes, devem estar disponiveis
para serem trabalhados juntamente com a gravacao oral.

FASE 2: ANALISE DO SIGNIFICADO PRAGMATICO DA CONVER SACAO

A analise basica do texto de entrevista é feita em duas “demaos” e uma revisao delas.

A primeira “dem&o” de leitura e audiéncia do texto € dirigida a observar como se
desenrolou o contexto pragméatico do diadlogo: o que foi acontecendo ao longo da
entrevista? Como o assunto foi se desenvolvendo? Onde parecem ter ocorrido
“pontos altos” e momentos de “auséncia” Que respostas “transbordaram” para
outras, deixando-se adverténcia para, no passo seguinte, verificar a construcao
composta do significado.

A segunda “demdo” de leitura e audiéncia do texto é dirigida a observar cada
pergunta-resposta, como a responder trés perguntas basicas: qual o significado
nuclear da resposta, quais os significados incidentes, quais as suposi¢des implicitas
a respeito do contexto.

FASE 3: VALIDACAO

O significado nuclear da resposta a cada pergunta, tal como entendido pelo
pesquisador, deve ser validado pelo préprio entrevistado em seu aspecto semantico.

FASE 4: MONTAGEM DA CONSOLIDACAO DAS FALAS

A edicdo da consolidacdo das falas visa arquitetar a fase seguinte, de analise dos
conjuntos, criando uma “matriz de consolidacdo”. A consolidacdo consiste na
transcricdo dos dados coletados, pelo menos os da andlise dos significados nucleares
das respostas para uma matriz de dupla entrada: em uma, os entrevistados,
possivelmente aproximados por caracteristicas de estratificacdo, em outra, as
perguntas. Na intersecdo, as respostas, que sdo as unidades textuais basicas de
analise. Deve-se usar folha de papel (ou tabela eletrénica) a maior possivel, mas
certamente as anotagOes referentes aos significados incidentes e as suposicdes
implicitas a respeito do contexto terdo, na célula adequada, apenas chamada para
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folha suplementar. Se possivel, deve-se deixar ampla coluna a direita e embaixo da
matriz para anotacdes, na fase seguinte.

FASE 5: ANALISE DE CONJUNTOS

Registram-se na coluna da extrema direita ou na inferior, conforme o caso, as
observacgdes conclusivas sobre conjuntos e subconjuntos. Em folhas complementares
ficardo as observacbes conclusivas sobre os destaques individuais. A ligacdo entre
observacdes conclusivas e fatos de linguagem (expressdes), no entanto, em hipétese
alguma pode ser perdida. Nessa fase, que é rica de argumentos e inspiragdes, ja se
pode iniciar as redacfes parciais do texto académico, cuja elaboracdo, de forma
sistemética, se seguira a analise.

FONTE: MATTOS (2005, 2010)

APLICACAO DO METODO DE RECUPERACAO E ANALISE DOS DADOS

A partir das orientac@es descritas por MATTOS (2005, 2010), foi encaminhado o
tratamento dos dados primarios coletados nas entrevistas. Consideram-se dois niveis
de analise em que seria possivel buscar evidéncias a partir do proprio uso da linguagem:
a andlise do significado semantico pragmético da conversacao e a analise linguistica do

discurso, aqui ndo pressuposta.

Com a intencdo de estimular a prética e a tentativa de captar e integrar a
diversidade -00 e considerando que uma analise detalhada, por elementos textuais,
limita fortemente o nimero de entrevistas [0 o primeiro nivel de analise foi empreendido
nessa consolidacdo dos dados dos respondentes, pois 0 que se deseja aqui € 0
entendimento dos significados de macro textos (“significado nuclear”), unidades maiores
de resposta com seus desdobramentos em uma ou mais perguntas; dos significados
incidentais relevantes, digressdes e outros elementos mal contextualizados em cada

resposta ou emergentes da relacdo de varias respostas.

Com esse fim, foram utilizadas as etapas do arcabouco metodologico proposto
por MATTOS (2005, 2010):

Fase 1: Recuperacdo: Transcricdo detalhada do &udio gravado, dados dos
respondentes, alguma anotacdo ou memoria particular.

A recuperagdo dos dados, realizada por meio da transcricdo do audio em texto foi
integralmente exercida pela pesquisadora. Foi um processo demasiadamente moroso,
consumiu um tempo muito além da mais pessimista previsdo, e demandou especial

atencdo, onde as falas acabam por remeter ao momento da entrevista, onde uma
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interjeicdo, uma pausa ou um som de sorriso adicionavam uma nova camada de
significados ao contexto
Fase 2: Andlise bésica do texto feita em 2 “dem&os”

a) Primeira deméo: Como se desenvolveu o assunto, pontos altos, momentos de
auséncia.

b) Buscar o significado nuclear (macro textos), unidades maiores de resposta com
seus desdobramentos, os significados incidentais relevantes — digressoes,
divagacOes e outros elementos mal contextualizados na fala e significados de
contexto, pressupostos em cada resposta ou emergentes da relagédo de varias
respostas.

Nessa fase, foi realizada uma leitura analitica do texto, e uma categorizacao agregada.
Fase 3: Validacao de fatos verbais.

Considerando a importancia dessa etapa e a dificuldade de acessar os
respondentes novamente, empreendeu-se a validacao dos significados das respostas e
dirimiu-se duvidas de idioma em tempo real.

Fase 4. Montagem da Matriz de Consolidacdo: consiste na transcricdo dos dados
coletados (analise dos significados nucleares) para uma matriz de dupla entrada: em
uma os entrevistados e em outra as perguntas. Na interse¢éo, as respostas, que sao as
unidades bésicas de analise.
Fase 5: Andlise do conjunto.

A partir da organizacdo das perguntas e respostas e de sua categorizagéo, a
reconciliagdo dos dados foi feita de tal forma que pudesse orientar sua andlise e
interpretacdo, para subsidiar as conclusbes do estudo. Interessante foi observar que
algumas perguntas eram respondidas mais adiante, quando j& se tinha mudado o
assunto, necessitando voltar na matriz e abrir mais espac¢o para aquela questdo que
tinha ficado inconclusa.

As respostas que puderam ser aglutinadas em categorias semelhantes
originaram blocos de afinidades, que foi a solucdo encontrada para a apresentacdo da
discusséo dos resultados.

Apods as definicbes de cunho metodoldgico, o capitulo seguinte conduz a
discusséo dos resultados da etapa de consolidacédo do estudo de campo. As condi¢bes
especificas das entrevistas, apresentando caracteristicas profissionais do conjunto de
experts respondentes e a analise e interpretacdo dos dados serdo detalhadamente

descritas no Capitulo 6.
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6.RESULTADOS E DISCUSSAO

A investigacdo do campo foi realizada em trés etapas subsequentes —
exploratdria, calibrac@o e consolidacao - onde a etapa prévia orientava a fase seguinte,
no sentido de refinar e ajustar o instrumento de coleta para o alcance dos objetivos
anunciados. O quinto capitulo, de método, introduziu as fases exploratoria e calibragéo,
e discutiu seus achados, que enderecaram para a fase de consolidacéo. Nesse capitulo,
sdo apresentados o encaminhamento da etapa consolidagcdo, os resultados e sua

discussao.

A fim de atingir os objetivos propostos, essa pesquisa voltou-se para agentes
expressivos do campo onde o fendmeno € investigado um conjunto de questdes. Os
dados primarios foram coletados entre novembro de 2015 e setembro de 2016,
considerando uma expertise especifica na area industrial, académica ou regulatéria
farmacéutica. Ou seja, buscou-se por profissionais com know how técnico e visdo de
mercado. Essa selecdo se deu inicialmente junto aos gerentes de projeto do Instituto de
Tecnologia em Imunobiol6gicos Bio-Manguinhos, que tinham em suas agendas comités
técnicos cientificos [ comissdes onde h& avaliagdo de projetos de cooperacdes
comerciais presentes e futuros, com presenca de agentes de empresas farmacéuticas
parceiras. Esses comités podem acontecer no Brasil ou no pais sede da empresa
parceira. Vindo ao encontro da restricdo orcamentéria oriunda da crise econdémica
vigente, com recursos financeiros para viagens e hospedagens indisponiveis, a
estratégia de pesquisa incluiu mapear os comités ocorridos em Bio-Manguinhos para
ter acesso a potenciais entrevistados. Outro ponto a destacar é que as entrevistas foram
uma agenda adicional ao cronograma inicial dos entrevistados, onde o pesquisador s6
teria uma oportunidade de acesso, e desta maneira, as duvidas e imprecisées de
compreensdo, tanto de idioma como de entendimento foram dirimidos ho momento da

entrevista, com validacdo ocorrendo em tempo real.

A fim de garantir que a proposi¢ao da pesquisa tivesse sido bem capturada pelo
quadro de respondentes selecionados, no inicio do estabelecimento da relacdo
dialogica eram detalhadamente explicados o contexto e a inser¢cdo do artefato nessa
conjuntura, e era checado o conteudo apreendido pelo entrevistado, conforme o
exemplo fornecido por um dos especialistas:

“Eu vou checar e ver se eu entendi bem a sua proposta, vou
gualificar primeiro para ver se estamos em sintonia, nds estamos

num mundo globalizado, ndo existe uma harmonizacdo de
expectativas regulatérias nem de qualidade das empresas,
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porque cada empresa tem, por incrivel que pareca, apesar de
toda a regulacdo no ramo farmacéutico, que a gente ja sabe que
tem diferentes estagios de maturidade, com diferentes
abordagens de qualidade. Eu vejo isso como maturidade,
porque qualidade, ndo temos duvida que é algo fundamental
para o sucesso de qualquer empreendimento, inclusive o
farmacéutico. SO que nem todas as empresas entendem isso em
nivel estratégico, em nivel de negocios, entdo existe essa
realidade. A segunda € que os reguladores também estdo em
niveis diferentes de maturidade, nivel de recursos, e em nivel
até estratégico; os reguladores se preocupam muito em proteger
0s mercados, muitos reguladores seguem outros reguladores e
poucos séo os reguladores que séo lideres, que sdo aqueles que
tém mais experiéncia, e uma visdo mais focada realmente no
consumidor, no usuario, para determinar boas praticas
regulatérias, entdo a gente vive em um mundo muito
heterogéneo”.

Essa verificacdo indicava o entendimento do contexto contemporaneo e dos

diversos atores participantes da cadeia farmacéutica, destacados no estudo. Na etapa

seguinte, fazia-se necessario sobrepor o Quality by Design a esse contexto, e mais uma

vez um interlocutor complementa:

“E o Quality by Design, achei essa pergunta muito apropriada,
para 0 momento, porque eu com 30 anos de experiéncia em
qualidade,.... quando vocé usa uma ferramenta do ICHQ8, vocé
estd usando uma plataforma de trabalho que ela por si so traz
todos os elementos que podem influenciar todos os atores, que
sdo parceiros de manufatura, consumidores, reguladores e
manufatureiros ,.... como uma ferramenta de comunicacao clara,
objetiva e tacita.”

Logo, a partir da certificacdo de que o respondente compreendia o cenario a ser

discutido, iniciava-se a entrevista, provocando nos respondentes reflexdes sobre

questdes localizadas em sub etapas do ciclo de vida do produto, no panorama vigente

e no modelo QbD.

6.1. ANALISE DOS RESULTADOS

Os profissionais do elenco de respondentes sdo membros atuantes e em

posicbes chave da area farmacéutica. Do montante relacionado, apenas dois

entrevistados nao

localizaram de imediato a expressao “Quality by Design”,
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demandando um maior detalhamento da ferramenta. Destaca-se que ambos atuam em
cargos de alta gestdo, com foco em mercado regional e global. Uma vez elucidados os
guestionamentos e nivelado o tema QbD versus o contexto da industria farmacéutica
desverticalizada, foi possivel relacionar topicos comuns no entendimento do rol

investigado:

. A qualidade é€ pilar.
. Conformidade regulatéria € compulséria.

. O mercado global € muito complexo.

Essas expressdes foram comentadas por todos os interlocutores. A partir dessa
convergéncia de declaractes, a estratégia de investigacdo incluiu questionar como 0s
respondentes percebiam o alcance do QbD sobre etapas do ciclo de vida do produto e
na desverticalizacao da cadeia. A questdo central a ser explorada dizia respeito ao QbD
posicionado na intercessdo do ciclo de vida do produto versus a desverticalizacdo da

cadeia.

Os dados primérios tratados detectaram na fala dos entrevistados o que se vai
denominar doravante como Padrdo de Operacdes Vigente (POV): a descricdo do
processo produtivo contemporéneo, como acontece rotineiramente, de um modo geral,
na industria farmacéutica. O POV pode ser identificado pelo que a literatura chama de
modelo tradicional ou conservador ou QbT, conforme o Capitulo 4.2.3, e pode acontecer
no modelo verticalmente integrado ou no desverticalizado. A unanimidade dos
respondentes acredita que o POV, no ambiente de parcerias comerciais, leva a um
incremento da complexidade. Ou seja, um mecanismo que Vviabilizasse praticas
compartilhadas de maior confiabilidade e qualidade poderia ser bem-vindo na industria

em discussao.

6.1.1. ETAPAS DO CICLO DE VIDA DO PRODUTO FARMACEUTICO AS IS

As macro etapas do ciclo de vida, o desenvolvimento, a transferéncia de
tecnologia ou escalonamento, a producdo comercial, de acordo com a literatura

consultada, podem ser significativamente fortalecidas pelo QbD.

Um aspecto convergente entre os entrevistados refere-se ao processo de
desenvolvimento as is, como hoje é praticado na maioria das organizacdes - 0 POV -
segue o que a literatura chama de qualidade por inspecéo, onde a definicdo da liberacdo
de produtos é feita por meio de testes de controle de qualidade. No entendimento geral,
e fazendo uso de expressdes que foram de fato empregadas, a maneira pela qual os

produtos eram desenvolvidos no passado e ainda hoje sdo, consiste em um tipo de
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prova, onde se fabrica um lote, e submete-se o lote aos testes de controle de qualidade
na expectativa de que esteja dentro das especificacbes. Se o lote cumprir com as
especificagbes, é considerado aprovado, mas isso ndo significa o entendimento
completo das variaveis e parametros envolvidos. Isso é o que a maioria das companhias
fazem: “a qualidade por inspecdo”. E senso comum entre os respondentes que esse
sistema reativo ndo prediz 0 emprego de acdes preventivas ou corretivas ao longo de
um processo. Nao conformidades em lotes que tenham repercussao nas especificagbes
preconizadas levam ao retrabalho ou refugo. Para fins de registro, o dossié submetido

a Agéncia Regulatéria deve conter dados de trés lotes piloto.

A ANVISA (2009) determina que para fins de peticbes de registro, a empresa
solicitante devera produzir os lotes-piloto, pelo menos trés lotes do medicamento com
gquantidade equivalente a 50.000 unidades farmacotécnicas ou 10% do lote industrial
previsto ou a capacidade minima do equipamento industrial, o que for maior. Nas
solicitagBes cujo registro tenha sido deferido, os préprios lotes pilotos poderdo ser
disponibilizados para a utilizagao a critério do fabricante, apds a concesséao do registro,
com a devida mencédo do prazo de validade do produto, contado a partir da sua data de

efetiva fabricacao.

No POV, o registro de novos produtos segue essa determinacdo da Anvisa. As
producdes iniciais, onde o status final do lote é definido pelos resultados dos testes de
controle de qualidade, fazem parte de um sistema muito reativo. A aprovacdo do
primeiro lote € aguardada com muita expectativa pela organizagdo. “Se conseguirem
produzir e liberar os trés lotes, todos se sentem ainda melhor, e chamam isso de

validado, sem realmente entenderem o processo” comentou um entrevistado.

O numero trés, referente aos trés lotes, instiga a curiosidade: porque trés lotes?

Um dos cientistas responde:

“Quer a verdade? E a maneira como sempre foi feito. Pense na
industria, eu trabalho com moléculas grandes e pequenas, vocé
tem gue estabelecer as especificacdes por diferentes métodos e
vocé precisa de um monte de dados, um monte de lotes, como
eu disse. Quando eu falo de grandes moléculas, quero dizer que
sabemos o quanto é caro produzir um lote. Alto custo. A agéncia
fala, ok, nos dé trés lotes e ndés podemos checar 0s espectros
para ver como eles se comportam e mais tarde, apés trés anos,
vao ter mais dados, voltem para a gente para liberacdo. Essa é
a razao, nunca é sobre dois lotes, sao trés lotes”.
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Pelo depoimento do especialista, 0 niamero trés ndo é apoiado por racional
estatistico, e sim por uma composi¢cdo dos custos de producdo e da incerteza da
aprovacao, que incorrem em um montante minimo, passivel de avaliacdo. Esses trés
lotes sdo de fato considerados o marco inicial da comercializagdo de um novo produto.
Para os respondentes, regionais e estrangeiros, esse é 0 caminho tradicional
estabelecido para submeter o dossié para fins de obteng&do do registro sanitario por

parte da autoridade regulatoria.

Uma vez alcancado o registro sanitario, € dado o sinal verde para colocar o
produto no mercado. Demandas sdo colocadas, programacdes para atendimento da
demanda séo planejadas, mas a precariedade do desenvolvimento e/ou escalonamento
elou validacdo do processo produtivo se materializa em falhas. Ndo se consegue
reproduzir o sucesso incidental dos trés lotes iniciais, e apesar de todos os envolvidos
neste processo produtivo estarem plenamente conscientes da falta de consisténcia da
rota de obtencédo dos trés lotes, a organizacdo, atbnita, comeca a investigar as causas

dos desvios pontualmente, sem encarar “the big picture”.

Considera-se que essa forma de desenvolver produtos é o padréo de operacdes
na industria farmacéutica, aceito pelos 6rgaos regulatoérios e entendido como um atalho
para alcancar o mercado, mesmo sabendo que muitas vezes vai se retornar a bancada
laboratorial para ajustes no processo, engquanto os lotes que conseguirem casualmente
atingir condicdes de liberagdo sdo distribuidos ao mercado. Um dos respondentes
lembrou uma das diretrizes estratégicas de sua companhia, ser “first in the market” e
maximizar o retorno do investimento. Para ser o primeiro no mercado e gozar de todas
as prerrogativas que tal pioneirismo enseja, todos os atalhos sdo percorridos. Dois ou
trés anos de exclusividade no mercado farmacéutico significam vultuosas cifras.
Durante esse periodo de monopdlio, ajusta-se o processo de producao, e quando o
produto deixar de ser o Unico no comércio pode-se posicionar sua estratégia de
mercado, atribuindo-se o titulo de auténtico, por ter sido o precursor, enquanto 0s
concorrentes seriam tratados como meras coépias. Esse ajuste de processo
normalmente significa o0 emprego de acbes de correcdo e subordinacdo total aos
parametros inflexiveis estabelecidos, perpetuando o desconhecimento de variaveis

criticas e dilapidando oportunidades de fortalecer o aprendizado.

Foilembrado que, no mundo real, ndo é razoavel acreditar que trés lotes possam
de fato representar de maneira satisfatdria todo o conhecimento, as varidveis criticas e
a amplitude da variabilidade aceitavel, o que torna mais questionavel a industria e a
regulacdo aceitarem tal pacto tacito como suficiente para obtencdo de um registro

sanitario. Alternativamente, um dos especialistas alertou que os trés lotes foram

212



idealizados como a formalizacdo do processo de desenvolvimento, como o primeiro
passo do scale up, ndo tendo sido idealizado para ser a forma como vocé conheceria e
determinaria que seu produto estivesse pronto e apto para entrar em linha de fabricacao.
Discutiu-se se ele ndo considerava uma incoeréncia as agéncias regulatorias avaliarem
a concessao do registro para o consumo dos pacientes, com base nesse entendimento.
O respondente entendeu que realmente € inconsistente, mas justificou que € a mesma
inconsisténcia que se tem ao aprovar uma planta produtiva em termos de boas praticas
de fabricacéo onde néo é fabricado nada, ou seja, € uma expectativa de capacidade de
producdo. Nessa logica, esses trés lotes sdo uma expectativa da possibilidade de
adequacdao desse produto em linha de fabricagédo; nesse momento ndo é uma certeza.
E o entrevistado prosseguiu, esclarecendo que também ndo € uma certeza que uma
fabrica de produtos estéreis, classificada para o nivel de opera¢gdes em area limpa, onde
procede-se uma simulacdo de producdo asséptica, atenda a classificacdo projetada.
Essa area teoricamente deveria estar atendendo as boas praticas de fabricacdo, mas
segundo este interlocutor sé uma reinspecdo e as inspecfes periddicas € que iriam
determinar efetivamente se ela estaria adequada a classificacdo definida para a

operacéo, sendo entdo uma expectativa, um indicativo.

Dito dessa maneira, entendendo como expectativa positiva a racionalidade por
tras do “mito” dos trés lotes, parece ser ainda mais questionavel ter esse modelo como

aceitavel pela industria e pela regulagéo.

Uma maneira mais elegante de explicar o tempo acelerado de um
desenvolvimento, aderente ao praticado no POV e exposta pelo angulo da Saude
Publica, foi recuperada por um dos especialistas: na area de producdo de vacinas,
significa um grande esfor¢o dos elos da cadeia de ndo perder de vista a necessidade
de populagbes carentes, de continentes dizimados por doencas infecto contagiosas.
Nessa perspectiva, as agéncias regulatorias, insensiveis, esquecem o principal
propésito da Saude Publica de domesticar infecgbes, quando embargam um produto
por “preciosismo” nas exigéncias. Para esse agente, hd um trade off entre demandas

imperiosas de Saude Publica e rigor regulatorio.

Um dos respondentes, que atua no segmento da biotecnologia recombinante,
recuperou uma trajetéria colaborativa, e recordou que nos anos 80, quando iniciaram a
producdo de uma nova classe de farmacos, tanto a inddstria como a area regulatéria
tiveram que ter um aprendizado conjunto com relacdo as peculiaridades do sistema
produtivo emergente e sua avaliacdo pelas autoridades regulatérias. Naquela época, 0s
biofarmacos comecaram a ganhar escala, beneficiar um maior nUmero de pacientes, e

0s acordos entre produtores e area regulatdria previam cronogramas para adequacfes
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no atendimento as boas praticas, que, se fossem impostos de maneira muito arbitraria,
poderiam acarretar desabastecimento de mercado e desassisténcia a toda uma
populacdo que estava sendo favorecida por novas alternativas de tratamento. Mas o
entrevistado reconhece que a &rea regulatéria vem se aparelhando e aumentando a

“barreira” regulatoria: o que era aceito ha trinta anos atrds ndo é mais tolerado.

Estas questbes focavam a abordagem vigente, de fato praticada nas
organizacdes e aceita pela regulacdo, que trazem muitas incertezas para todo o ciclo
de vida do produto. Quando esse ciclo de vida é compartilhado por mais de uma
empresa, a complexidade aumenta substancialmente. A prética da validacdo de trés
lotes in-house, em uma Unica empresa — conforme ja revelado por um dos especialistas
— éinconsistente: trata-se de uma expectativa de adequacado. O que pensar sobre esse

procedimento quando os processos sdo compartilhados entre organizagcfes parceiras?

Dois dos interlocutores advertem que mesmo que se tenha um bom projeto de
desenvolvimento, existe um problema com a transferéncia de conhecimento, um grande
gap de conhecimento quando se d& a transferéncia interna do P&D para a producao,
porgue a ideia no ciclo de vida é o aprendizado constante, ir sempre conhecendo melhor
0 processo. Se nado se tiver um método para transferir o conhecimento e o aprendizado
de uma etapa para outra, isto se perde, o que é um problema para a industria. Um dos
entrevistados advertiu que “Muitas pessoas chamam isso de “gestdo do conhecimento”,

7

mas “gestdo do conhecimento” € maior que isso”.

Quando o desenvolvimento e demais etapas do ciclo de vida s&o divididas com
outras organizacdes, via transferéncia de tecnologia ou terceirizagdo de servicos ou
externalizagdo de etapas via subsidiarias, a continuidade do processo produtivo deve
acontecer seguindo definicbes estabelecidas no desenvolvimento, conforme todos os
entrevistados. A questao € que, como visto, o desenvolvimento acontece sem investigar
de forma exaustiva todas as possiveis variaveis com impacto no produto final. Nao foram
experimentados insumos de varios fornecedores; ndo houve um screening experimental
multivariado, estudando todas as combinacdes possiveis de amplitude de valores para
as variaveis de entrada nem suas potenciais interacdes, que garantisse a definicdo dos
atributos criticos de qualidade e suas faixas de especificacdo cientificamente
determinadas, qual o espaco de conhecimento e quais os limites de operacdo que

assegurassem a conformidade dos produtos.

O compartilhar de um conhecimento técnico cientifico € descrito pelos

respondentes como uma relacdo bem mais profunda do que o0 mero intercambio de um
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dos elementos de uma empresa indo estagiar na outra, a fim de ensinar ou aprender

algo que devera ser trazido e capilarizado para outros atores.

Primeiramente, o grupo que faz a negociagcdo com outras empresas (comités) é
multidisciplinar, mas constituido prioritariamente pela alta direcdo e pela &rea de
prospeccao de negocios. Essa negociagdo normalmente ndo inclui o corpo técnico que
de fato vai atuar no desenvolvimento e transferéncia de conhecimento. Grandes
empresas tém agentes dedicados aos aspectos técnicos dessas negocia¢des, mas as
demais companhias compartilham os técnicos da rotina fabril com esses eventos
adicionais. Aspectos como saber cientifico e experiéncia prévia, fluéncia em idiomas,
tempo disponivel, clareza no objetivo proposto, tém impacto na transferéncia de
conhecimento. Muitas das vezes existem gaps, informacBes ndo muito precisas,
documentacdes parciais, procedimentos com versfes obsoletas, resultados
experimentais irreprodutiveis, validacdes irreais, situacdes de rotina ndo previstas nos
contratos, negociacfes enrijecidas que nao prognosticam alteracbes de insumos ou
processos, que podem incorrer em penalidades contratuais. Dentre 0s entrevistados,

comentou-se:

“Nds temos mesmo, as vezes, uma fabrica produzindo a IFA,
outra fazendo o envase, as vezes 0 processo de embalagem é
feito em outro pais, pode ser feito no pais cuja lingua aparece
nos rétulos; como controlar tudo isso? Muito dificil”.

AlteracBes pds registro? Nem pensar! Uma vez que se tenha toda a
documentacdo, e se consegue a aprovacgdo no registro, ndo € facil fazer mudancas -
acreditam os entrevistados: “que € o oposto do que as agéncias regulatérias nos falam,
eles querem que nds fagcamos, mas eles ndo fazem isso ficar facil. Algumas companhias
apenas dizem que isso é muito dificil quando tem que fazer mudancas, tem muita
burocracia, muita dificuldade de implementar mudancas, por conta da questdo

regulatoria”.

6.1.2. POTENCIAL DO QbD NA CADEIA DE SUPRIMENTOS FARMACEUTICA,
SEGUNDO A PERCEPCAO DOS RESPONDENTES

Uma vez estabelecido o que se chamou de POV — os procedimentos as is da
indUstria — a discussao de resultados do trabalho de campo pb6de avancar, investigando
junto ao time de especialistas se eles viam que a adocdo do QbD poderia trazer

contribuicBes ao padrdo de operac¢fes atual, e seu impacto na cadeia de suprimentos.
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O QbD é uma abordagem técnica da qualidade. Mas a entrevista explora a

extensdo de seus efeitos em dimensdes adicionais a dimenséo qualidade.

Na tentativa de organizar a apresentacdo da andlise das entrevistas, foram
estabelecidos macro blocos temaéaticos, diferentes dimensodes. Os blocos criados foram
um esforgo para melhor organizar o fecundo fluxo de informagdes coletadas, onde um

assunto acaba por intuitivamente se conectar ou sobrepor a outro.

Esse conjunto foi inicialmente induzido pela agenda de partida, o plano orientado
de pesquisa (APENDICE Il), somado ao que foi pautado pelos respondentes, dos
topicos que eles acrescentaram a pauta prévia, considerado como uma contribuigcdo

oriunda do campo.

A fim de instaurar uma ordenacao, foram estabelecidas dimensdes agregadas,
relacionadas aos tépicos debatidos, de forma a acomodar o material coletado, sua
analise e discussao. Nota-se no texto que a fronteira entre os temas é flexivel; a intencdo
aqui foi apenas ordenar, ainda que de modo ndo sistematico, a apresentacdo do
reportado pelos entrevistados, preservando as diferencas inerentes entre eles, suas
perspectivas. Ainda que se assumindo que a delimitacdo entre os blocos pode se
mostrar um tanto difusa, a TABELA 32 complementou a intencdo de melhor estruturar

a narrativa, relacionando os tépicos debatidos as dimens@es tematicas.

TABELA 32: BLOCOS PARA ORIENTACAO DA APRESENTACAO DA ANAL ISE DAS ENTREVISTAS

DIMENSAO RELACIONADO A TOPICOS DISCUTIDOS

* P&D;
* PROJETO DE PROCESSOS
PRODUTIVOS E

ASPECTOS TECNICOS E
TECNOLOGICOS DAS

. ANALITICOS;
TECNOLOGICA ETAPAS E SUB ETAPAS DO .
* TRANSFERENCIA DE
CICLO DE VIDA
. TECNOLOGIA,
FARMACEUTICO
« ESTUDOS DE
ESTABILIDADE.
ASPECTOS * SILOS FUNCIONAIS;
ORGANIZACIONAIS, * CULTURA
ORGANIZACIONAL
PREDOMINANTEMENTE “IN ORGANIZACIONAL;
HOUSE” * PROCESSOS INTEGRADOS.
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« DESIGN SPACE;
« COMUNICACAO;

« ACORDOS CONTRATUAIS;
RELACIONAMENTO ENTRE
CONTRATUAL « CMOS;

DIFERENTES EMPRESAS

« MERCADOS EMERGENTES;

» FALSIFICACOES &
DESABASTECIMENTO.

* INDICADORESDE
EFICIENCIA;
ECONOMICA BOM NEGOCIO « ELEMENTOS CHAVE
FACILITADORES E
INIBIDORES.

« REGISTRO SANITARIO;
« ALTERACOES POS
; ASPECTOS DE CUNHO
REGULATORIA REGISTRO;
NORMATIVO 3
« HARMONIZACAO
NORMATIVA GLOBAL

FONTE: ELABORACAO PROPRIA

Com base na avaliacdo do conjunto dos especialistas, pretende-se responder a
questdo de tese: se 0 QbD pode causar impacto nas dimensfes tecnoldgica,
organizacional, contratual, financeira e regulatéria da cadeia de suprimentos
farmacéutica (FIGURA 49), teria ele um papel como mecanismo de coordenac¢do dessa

indudstria?
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FIGURA 49: LOCALIZANDO AS DIMENSOES DISCUTIDAS NESTE ESTUDO DE C AMPO, A PARTIR
DA COMPOSICAO DAS FIGURAS 4 E 17

1) DIMENSAO TECNOLOGICA

Nesse bloco inicial, foram projetadas as etapas que compdem o ciclo de vida do
produto farmacéutico, como o desenvolvimento farmacéutico, formulagdo, producao,
estudos de estabilidade, especulando qual o impacto esperado considerando o uso das
ferramentas QbD. Objetiva-se explorar eventuais efeitos do emprego desse modelo no

padréo de operag0es e técnicas percebidas pelos respondentes.

A opinido inicial de um interlocutor localizava o QbD entrando no
desenvolvimento farmacéutico, independente se o desenvolvimento fosse “in house” ou
em conjunto. Para ele, o QbD ndo é uma filosofia da parceria, € uma filosofia de
desenvolvimento, entendendo que durante o desenvolvimento existe uma série de
etapas a serem cumpridas. Essas etapas na grande maioria das vezes, sdo executadas
com minima variacdo de poucos parametros, analisando variaveis infimas ou muitas

vezes, nem variando alguns parametros de processo que sao pontos criticos, que
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permanecerdo desconhecidos, e ndo serdo tratados com o rigor que deveriam, podendo
acarretar problemas futuros, quando for alcancada a etapa produtiva. Entdo, as
companhias percorrem atalhos para encurtar o desenvolvimento, e permanecerdo
inexplorados todo o conhecimento cientifico e pratico que deveriam ser exauridos para
a arquitetura de processos consistentes, flexiveis, confidveis. Processos precérios vao
gerar produtos de igual precariedade e futuras alteragbes ou melhorias de processo
podem ter influéncia desastrosa na qualidade do produto. Esse respondente vé o QbD
entrando no desenvolvimento, tanto galénico quanto analitico, ou seja, tanto da
formulacdo quanto analitico, independente da filosofia, se ele esta sendo trabalhado
internamente, na propria empresa ou com outras companhias, em parcerias

colaborativas.

A fala do entrevistado estd aderente ao quadro conceitual do QbD. Esse € o
entendimento mais comumente associado ao QbD. Mas como explorado no Capitulo
4.2, a abordagem tem varias possibilidades adicionais a ela associadas: criacdo da
linguagem técnica que homogeneiza a comunicacdo entre 0s agentes e as partes
interessadas, novas perspectivas para os modelos tradicionais de auditoria, forte
protagonismo na reducdo de perdas e desvios de qualidade, essas alternativas foram

discutidas nas entrevistas.

A. P&D E PROJETO DE PROCESSOS

Na percepcao de um expert, o grande trunfo do ciclo de vida QbD em relacéo ao
POV é o fato de muitos departamentos de P&D hoje ndo projetarem bons processos de
producédo. O objetivo primordial do desenvolvimento é chegar com um novo produto no
mercado. Mas demanda tempo fazer o planejamento de experimentos, demanda tempo
aprender sobre as variaveis criticas, aprendizado especialmente em conjunto, o que
realmente demanda tempo. E o pessoal do Desenvolvimento quer fazer a parte deles.
Mas seu objetivo ndo é entregar um projeto de um bom processo de manufatura, é obter
alguma coisa que funcione, o mais rapido possivel. O Desenvolvimento tem interesse
em avancar com seu produto, mesmo que “aos trancos e barrancos”, até o
escalonamento, quando a Producdo assume a responsabilidade. Essa passagem de
bastédo para a Producéo — etapa de transferéncia de tecnologia, que pode ser interna ou
entre companhias — tem um significado institucional de missdo cumprida, etapa
concluida. Na maioria das vezes, trata-se de um “presente de grego”. No momento em
que a P&D obtém um produto, baseado em poucas experimentacbes e parco

conhecimento, premido por pressdes de ser 0 primeiro do mercado ou por expectativas
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institucionais irreais, sem ter o compromisso de entregar processos de producdo e

controle de qualidade eficientes, inicia-se uma fonte de futuros problemas.

Segundo esse especialista, essa € uma das razdes pela qual se verificam as
deficiéncias na manufatura farmacéutica. A producdo, o controle e a garantia da
gualidade “tém que se virar” para conseguir liberar o produto para o mercado. Processos
gue ndo funcionam bem nao séo de fato validaveis: “se vocé esta tendo problemas, isso
significa que tem alguma coisa que vocé ndo entende, é isso, varidveis que vocé

realmente ndo entende, alguma coisa fora de controle”.

Entre as atribuicdes do Desenvolvimento deveria constar o desenho do produto
e do processo. E responsabilidade do Desenvolvimento projetar processos de
manufatura, reprodutiveis e consistentes. A consisténcia e robustez do processo
deveriam ser indicadores de desempenho do departamento de Desenvolvimento. A
capacidade do processo desenvolvido deveria ser um indicador de eficiéncia e eficacia
da P&D.

E isso vale também para o desenvolvimento e adequacdes de metodologias
analiticas. O lead time deve considerar o tempo do processamento produtivo, e incluir o
processamento analitico. Metodologias de testes de controle de qualidade precarias
tendem a demandar retestes, gerando OOs e investigacdo adicional, extrapolando os
prazos de liberacdo previstos, e, o pior dos mundos, viabilizando a ocorréncia de

liberagédo de produtos ndo conforme ao mercado consumidor.

Essa questao esta relacionada com o POV. Note-se que os entrevistados falam
do P&D, da producgéo, denotando a cultura de silos organizacionais, sem indicar a
operacgao por processos. Se a funcao da P&D é desenvolver, da producéo é produzir,
da qualidade é avaliar, quem é responsavel pelo processo de prover 0 mercado com

produtos seguros, eficazes, de qualidade?

A tarefa da P&D n&o termina quando desenvolve produtos questionaveis, para
“bater sua meta”. Se a etapa seguinte ndo consegue replicar a operacdo, ou seja, a
producédo ndo consegue um escalonamento e um ramp up adequado, em conformidade
com o normativo, esse produto deveria voltar para o Desenvolvimento, para que as
equipes envolvidas, junto com a Engenharia, Qualidade e demais areas pertinentes,

para que revisassem as inconsisténcias e reprojetassem o processo.

Na etapa inicial da producdo (ramp up), alguns respondentes identificam uma
outra dificuldade. As companhias querem colocar o produto no mercado, e nao reservam
um prazo para corrigir os problemas iniciais detectados, nao voltam com o produto para

o Desenvolvimento: “eles ndo tém os recursos, ndo tem o tempo, e eles apenas, vocé
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sabe, as companhias comecam a ter uma grande quantidade de rejeicdo, de
desperdicio, mas eles ndo querem investir. Isso ndo € um bom negécio, seria mais

barato corrigir; porque os gestores pensam dessa maneira? ”

N&o se pode esquecer que os fluxos produtivos BPF podem exigir diferentes
graus de classificagdo, com gradientes de pressao diferenciados, entrada e saida de
pessoal e material dedicados e exclusivos, e, conforme a revisdo da literatura, a
conformidade regulatéria tem um custo significativo (cf FIGURA 18, pagina 98). Quanto
melhor forem projetados o0s processos, as instalacbes, 0s equipamentos, e a
compatibilidade dos produtos a compartilhar a rota produtiva, menores as chances de
falhas futuras. E que conforme a propria RDC 17 (ANVISA, 2010), o projeto e o
desenvolvimento de medicamentos devem considerar as exigéncias de BPF, mais uma
vez indicando que, na etapa de desenvolvimento, deveriam estar trabalhando em
sinergia os pesquisadores e o pessoal da engenharia, validagcédo, qualidade, producao,
para estarem ajustando e adequando as rotas de obtencdo a real estrutura produtiva
em consonéancia com a BPF, e a expectativa de produtividade do mercado consumidor
e da organizacao, buscando o ponto de equilibrio do trade off na relacdo entre custos,

riscos e grau de conformidade.

Logo, retomando a reflexdo anteriormente relatada: quem é responsavel pelo
processo de prover o mercado com medicamentos seguros, eficazes, de qualidade?
Todas as éareas funcionais devem se enxergar como responsaveis pelo provimento do
mercado e atendimento do paciente, pela qualidade do que € oferecido a populacéo, a

gualidade é reponsabilidade de todos.

No POV, o departamento de producéo recebe a tarefa de estabelecer o ciclo
produtivo, iniciado com a “validacdo” de trés lotes, para a submissdo do dossié de
registro sanitario. O departamento de Planejamento e Controle de Producao
esquematiza a corrida dos lotes, segregando insumos, material de embalagem,
equipamentos, utilidades, operadores para esse propésito. Ndo € incomum
intercorréncias ocasionarem desvios de qualidade, que fazem com que o planejamento
inicial seja descumprido, incorrendo na pratica cientificamente pouco esclarecida de
sucessivas tentativas de erro e acerto, acarretando em gasto de insumos suplementares

e tornando o equipamento indisponivel para outras atividades.

O quadro tedérico do QbD preconiza o projeto de processos e produtos, apoiado
nos experimentos do DoE, incorporando base cientifica sélida ao projeto do processo

produtivo.
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B. ESTUDOS DE ESTABILIDADE

Os estudos de estabilidade s&o iniciados a partir da producéo do lote de um novo
produto, com a finalidade de prever, determinar ou acompanhar o seu prazo de validade.
A estabilidade de produtos farmacéuticos depende de fatores ambientais como
temperatura, umidade e luz, e de outros relacionados ao proprio produto como
propriedades fisicas e quimicas de substancias ativas e excipientes farmacéuticos,
forma farmacéutica e sua composicao, processo de fabricagao, tipo e propriedades dos
materiais de embalagem (ANVISA, 2005a). Quanto mais estavel for o produto, menor
variabilidade seréa encontrada em seus atributos de qualidade, ao longo de seu ciclo de
vida, e melhor a estabilidade do produto durante o tempo de prateleira, sendo reduzida
a possibilidade de variacéo indesejada durante o prazo de validade. Uma vez que o0 QbD
contribui para obtencdo de melhor entendimento das variaveis criticas dos produtos,

como se poderia prever a estabilidade neste modelo?

Os estudos de estabilidade vém se tornando um ponto de relevancia em
avaliacbes da consisténcia do ciclo de vida produto, sendo inclusive exigida sua
apresentacdo como pré-requisito para registro, conforme a prépria RDC 60 hoje coloca

— como observado por um entrevistado.

Ele chama a atencéo para a compatibilidade entre os ativos e entre estes e 0s
excipientes, na hipotese de associacdes medicamentosas; todas essas informacdes
também devem ser apresentadas para o registro. E lembrou que quanto mais a sério
levarem a realizacdo dos estudos de compatibilidade, quanto mais tentarem entender
esses resultados, mais estavel sera o produto resultante. Ele acredita que certamente o
QbD poderia apoiar e até antever que produtos de degradacdo que poderiam vir a ser
gerados e ressalta que atualmente muitos encaram os estudos de estabilidade e
compatibilidade como uma mera formalidade de registro. Segundo sua andlise, o
desejavel seria ter todo o estudo racional sobre que combinagfes de excipientes, quais
as relacdes e condicdes em que se colocaria essa mistura sob estresse, para se ter
efetivamente o estudo de compatibilidade bem feito, para lograr sucesso em conseguir
obter conhecimento, a compatibilidade € o primeiro passo para se entender a
estabilidade do seu produto, independente se ha Zona Climética IV ou Il, como a maioria
dos paises europeus. O Brasil situa-se na Zona Climatica IV (quente/Umida), sendo de
suma importancia monitorar efeitos prejudiciais causados pela alta temperatura e

umidade em produtos farmacéuticos.

Esse entrevistado atesta que o desenvolvimento QbD traria mais elementos para

melhor se conhecer e estabelecer as condicbes de armazenamento e estabilidade dos
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produtos. Nesse quesito ocorreu um contraste de opinibes, pois um dos outros
especialistas considera a Zona Climéatica brasileira tdo critica que ele acredita que o
desenvolvimento QbD néo seria capaz de propiciar nenhuma vantagem frente a essa

adversidade climética.

Os demais respondentes convergiram ao discordar do especialista anterior:
independente da zona climética, o Quality by Design vai proporcionar um estudo mais
aprofundado, onde se varia determinados pardmetros do processo de fabricagdo quanto
da formulacéo, e esses produtos véo ser segregados e acondicionados para avaliacdo

da estabilidade.

Entre esses respondentes, um destaca que a estabilidade é um dos parametros
pelos quais se avalia os atributos de qualidade, sendo um critério de suma importancia
onde se avalia esses atributos de qualidade submetidos a pardmetros como
temperatura, que séo variados. Presumindo que a qualidade é um dos pontos criticos
gque se tem no processo de registro, ele acredita que ndo adianta ter uma boa
biodisponibilidade, ndo adianta ter uma boa produtividade, se a estabilidade for ruim, se
0 produto ndo suporta o tempo de prateleira previsto, se a validade estabelecida for
irreal. Como parametro critico, como critério critico de qualidade, o respondente
complementa que certamente o QbD vai poder contribuir para a estabilidade, por que
essa abordagem vai viabilizar o conhecimento dos fatores e da interacédo entre eles, e
em que faixa de amplitude eles poderiam influenciar a estabilidade, tanto positiva quanto
deleteriamente, qual o parametro que leva a degradacdo de um produto, a alteracéo de

cor, odor, forma, dissolucéo e até da biodisponibilidade.

2) DIMENSAO ORGANIZACIONAL

Nesse segmento, procurou-se concentrar os comentérios relacionados a alguns
aspectos organizacionais como os silos funcionais, a transferéncia de informacéo e a

cultura empresarial.

A. ORGANIZACAO DO TRABALHO EM SILOS

Tais acontecimentos remetem a duas questdes recorrentes nas organizagoes: o
trabalho em equipe e a comunicacgdo. Esses temas sao recorrentemente relatados, mas
ainda ndo foram devidamente enfrentados: a) pessoas trabalhando juntas, “fingindo que

nao trabalham em silos departamentais”, como apontou um respondente. E quem nao
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trabalha junto tem: b) problemas de comunicacdo, as informacdes sdo perdidas.
Conforme o entrevistado, € por isso que uma das coisas que precisa ser enfatizada sédo
0S processos, porque todos 0s processos sdo trans-funcionais, onde as maiores
fraquezas s&o a comunicagao entre um departamento e o outro. Um departamento tem
foco em tarefas mais especificas, mas quando vao transferir informacéo para o proximo
setor, fica notéria a existéncia de um grande gap, lembrando ainda que todos os
processos importantes sdo cross function. Esse especialista lembra que as pessoas
devem ser encorajadas a encarar os grandes processos. Ele explica que quando vai
fazer uma auditoria, conversa com o staff e procura saber se eles entendem as

interfaces, e procura conhecer como acontece a transferéncia de informacéo entre elas.

No referencial conceitual do QbD, o problema dos silos funcionais ndo é
abordado diretamente, podendo a gestdo por processos ser considerado uma
proposi¢cdo oriunda do campo. Outros respondentes também lembraram que o QbD
demanda um processo multidisciplinar, onde ndo € possivel ser bem-sucedido
trabalhando em uma estrutura departamentalizada, em silos, e onde as equipes nado se
associam. Se o P&D assume valores que ndo 0s mesmaos valores que pautam a area
de Engenharia ou da area de Qualidade, se a avaliagdo de desempenho também nédo
consegue enxergar e medir o trabalho integrado nas interfaces, dificilmente havera uma
boa implementacdo do QbD. Ou seja, 0 QbD tem o cerne de sua estrutura conceitual
alinhada a gestdo por processos, e sua adocdo sera claramente um habilitador

importante para a promogao de processos transversais integrados.

A transferéncia de tarefas e informagBes necessarias a continuidade do
processo em outras areas, dado o formato departamental, desencoraja a identificacédo
de oportunidades de melhoria, que geralmente se encontram nas interfaces funcionais.
E nessa confluéncia, onde se d4 a passagem do bastdo para a outra equipe, que a
expertise das &reas deve ser compartilhada, pois o que foi definido no desenvolvimento
pode repercutir nas etapas subsequentes, ou até mesmo na biodisponibilidade clinica,
conforme visto no caso do Ritonavir (pagina 137). Alguns respondentes entendem que
a iniciativa de operar no modelo QbD ndo cabe em decisdes individuais nem
departamentais, sendo de mais amplo escopo, tendo como premissa a

interdisciplinaridade. Nesse sentido, tal decisdo deveria partir da Alta Dire¢éo.

B. CULTURA CORPORATIVA

Outro fator recorrentemente relatado foi o papel da cultura empresarial,

entendida como o conjunto de habilidades e crencas estabelecidas por meio de normas,
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valores, atitudes e expectativas compartilhados por todos os membros da organizacéo,
materializado pelas praticas empresariais. No que tange a cultura, deveria ser
identificado o quanto o trabalho cooperativo e a operacdo em processos esta
estabelecida de fato, se a qualidade € um chavao imaterializado nas préticas, se h4 ou
ndo mecanismos de responsabilizagéo, e se a culpa é do pronome indefinido alguém. A
cultura empresarial € normalmente citada como um entrave a propostas de algo novo,
esclarece um dos respondentes. A cultura, no amplo significado atribuido a essa
palavra, pode ser responsavel por quase tudo. Em sua opinido, o grande desafio &
decifrar do que se esté falando quando se aborda a cultura organizacional, decompor
em componentes individualizados e atacar cada unidade, e ressalta: problemas de
qualidade recorrentes enderecam normalmente a causas raizes irreais, investigacao
ineficiente, responsabilizac&o inexistente, e ndo a cultura. E preciso dar nome aos bois

e ndo jogar tudo na conta da cultura.

Um entrevistado também cita a cultura corporativa como uma barreira a adogao
do QbD: “na companhia, as pessoas tém 30 anos de trabalho |4, e se vocé pergunta
pelo QbD, ndo vai sair. Por isso tem que ter uma nova cultura, hovas pessoas e novas
ideias”. Com relacdo ao QbD, apesar de acreditar que tem muito valor na producéo e
no controle de qualidade, ele acha que ndo é facil aplica-lo, pois requer um
conhecimento raro e muito especifico, “tem que ter experts e a companhia tem que ser
capaz de implementa-lo, mas é dificil mudar para novas ideias, é a natureza humana.
Se vocé pedir a alguém para mudar, vai haver uma resisténcia inicial, mas temos que
dizer a essas pessoas que vai haver valor agregado, e no seu tempo, essas pessoas

estardo alinhadas com vocé. Antes dessa ac¢éo, ndo”.

3) DIMENSAO CONTRATUAL

Neste topico procurou-se condensar as discussdes dos relacionamentos entre
as empresas. Para os entrevistados, a busca de capacidade adicional € compreendida
como o principal driver relacionado a maior difusdo da terceirizagcao nas sub etapas do
processamento final - formulacdo, envase, liofilizacdo, embalagem e rotulagem,
consideradas operacfes de menor intensidade tecnolédgica, em conformidade com os
achados do estudo de SILVA (2016).

225



A. PANORAMA CONTEMPORANEO

Um dos pontos de verificagdo esclarecido com os entrevistados foi a definicdo
do contexto fragmentado observado no Capitulo 3, Tépico 3.3. As relagfes produtivas
partiilhadas entre as companhias é fato concreto, e podem ter arranjos de

subcontratacdo ou parcerias tecnoldgicas, sendo percebido por todos os respondentes.

O QbD, independente do panorama verticalmente integrado ou desverticalizado,
esta indissociavel da expressao “processos mais robustos”, o que leva, em um segundo
momento, a anuéncia que “processos mais robustos” sdo tdo, ou mais, desejaveis em

ambientes mais complexos, de multiplas parcerias.

As encomendas tecnoldgicas aos agentes especializados em atividades de
inovacdo, nos estagios iniciais do desenvolvimento, com a finalidade de partilhar os
riscos, sao também reconhecidas como propicios ao QbD pelos interlocutores. Alguns
entrevistados comentaram ter nas start ups e nas universidades norte americanas
acordos com proposito de prospeccdo da inovacdo, mas ainda ndo conseguiram

localizar o QbD nessas parcerias iniciais.

Com relacdo ao desenvolvimento conjunto, um dos entrevistados entende que o
mapa conceitual do Quality by Design homogeneiza a comunicacéo frente a diferentes
niveis de conhecimento e de tecnologia, porque ele traz em si claro quais sdo os
requisitos, quais sao as necessidades dos negdcios e as do paciente. O QbD comporta
uma mensagem clara, objetiva, técnica e fundamentada de comunicacao; ele reduz os
efeitos negativos, as incertezas das negociac¢des, o custo de transacdo. Ndo ha, a
principio, intengBes que possam ficar ocultas, imposi¢cdo de clausulas contratuais de
protecéo, esta tudo muito claro. Como exemplo, este especialista relata um dos pontos
técnicos com o qual ele se depara hoje, a especificagdo recebida com um novo produto,
na transferéncia de tecnologia interna e externa: faixas rigidas, sem um racional claro

que sustente a definicdo:

“Uma coisa € vocé receber uma especificacdo de um produto
gue vocé ndo tem o historico, questiona como chegou nessa
especificacdo e ndo naquela, porque que ele estd me pedindo
uma restricdo de condutividade na minha agua purificada, no
patamar de 0,1 puS/cm e ndo de 0,2 uS/cm? O QbD traz
elementos para justificar isso, entdo eu acho que traz realmente
uma facilidade de comunicacéo, reduz a incerteza e reduz a
possibilidade erros, de quebra de expectativa, em um mundo
globalizado. ”
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Esse especialista introduz nessa discussdo a rigidez das faixas de
especificagbes definidas no modelo tradicional. Qual a légica estabelecida nessas
definicdes? Como visto no referencial conceitual (Capitulo 4.2.11, Item B), quando n&o
se estabelecem os limites de alerta e acdo multidimensionais - onde sdo conhecidos a
amplitude de operacéo para cada fator, e suas interacées com os demais fatores — as
especificagdes compendiais sdo mandatoérias. No POV, muitas vezes ndo se conhece o
impacto da insubordinagéo a tais definicdes, o que pode levar ao refugo desnecessario
de um lote, dado que esse é o critério de aceitacdo estabelecido. Em contraste a esse
limitante, o QbD tem como proposta desvendar essas caixas pretas quando preconiza
0 estabelecimento do design space, dentro do qual varia¢cdes estardo justificadas per

se, trazendo maior flexibilidade aos processos frente a eventuais mudancgas.
Os pontos de congruéncia entre os entrevistados podem ser resumidos como:

= Quanto a ocorréncia do fendmeno de arranjos relacionais multiplos da cadeia de
suprimentos farmacéutica, todos os entrevistados concordaram que de fato h4 uma
tendéncia nas organizacbes da area em terceirizar ou transferir determinadas
operacdes produtivas.

= A transferéncia de conhecimento ou etapas produtivas entre empresas é uma
atividade critica.

= Informac¢des ambiguas dificultam o estabelecimento de processos transacionados.

= O QbD é reconhecido como um modelo conceitual potente, na estruturacéo racional

e consistente da qualidade.

B. DESIGN SPACE NO REGISTRO SANITARIO

Apesar disso, foi lembrado por um dos experts que algumas preparacdes
medicamentosas ou vacinais sdo conservadas por meio do processo fisico de
liofilizacdo, operagdo unitaria alocada no processamento final. De longo periodo de

operacéo, exige equipamentos sofisticados e complexos.

Esse especialista discorreu sobre uma situacao da pratica, em que ele viu uma
possivel contribuicdo advinda da definicdo do design space, na abordagem QbD. Ele
trabalha em uma industria que produz a IFA, e nunca compartilha essa etapa, como
forma de proteger seu ativo de conhecimento. A IFA é inegociavel e considerada core
business. Uma vez a IFA produzida, pode ser encaminhada para a fase de liofilizacao,
em diferentes localidades contratadas, ou mesmo para subsidiarias de paises

emergentes.
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Em parcerias produtivas (transferéncia de tecnologia ou terceirizacdo de
processamento final para aumento de capacidade), o processo produtivo total pode
acontecer em um, dois ou trés sites diferentes, ndo sendo incomum o aspecto dos
produtos liofilizados resultantes diferirem, quando obtidos de processos “idénticos” em
locais de fabrico diferentes. Mesmo em uma Unica planta com mais de um liofilizador,
s6 é possivel usar o equipamento no qual o processo foi validado, como afirmou um dos
entrevistados: “é claro que os liofilizados ndo sdo exatamente iguais, existem pequenas
diferencas ou grandes diferencas”. Tais diferencas tornam a avalia¢do regulatoria mais
reativa, no momento de permitir a inclusdo de novas instalacdes (novo local de fabrico)

em um produto j& registrado.

Esse entrevistado entende ser necessario qualificar os atributos criticos de
qualidade, demonstrar cientificamente a significancia das diferencas dos aspectos dos
liéfilos, se tem ou ndo impacto na qualidade final do produto. Ele reconhece que definir
um design space permitiria qualificar a falta de homogeneidade no aspecto dos lidfilos,

sem que isso significasse falta de qualidade.

Atualmente, se a planta produtiva tiver trés liofilizadores, o ciclo de liofilizacéo
teria que ser validado por meio de trés corridas em cada equipamento, ou seja trés lotes
no liofilizador 1, trés lotes no liofilizador 2, trés lotes no liofilizador 3. O estabelecimento
do design space de liofilizac&o viabilizaria alternativas dentro da empresa ou em outras
empresas, como enderecar frascos envasados para mais de um liofilizador, permitindo
escoar lotes anteriormente encaminhados apenas para um liofilizador — no qual o
processo foi validado, e por isso gerava uma fila - para outros equipamentos, desde
gque se comprove o racional empregado. O entrevistado entende que 0 processo seria
substancialmente otimizado, e que desta forma o dialogo com a autoridade regulatéria
permitiria o langamento desse novo liofilizado, a colocacdo do produto no mercado em
um espacgo de tempo muito mais curto, colaborando para um registro mais célere, por
meio de uma solicitagdo de aprovacao acelerada. E também incidiria na reducdo do
custo de desenvolvimento, “porque vocé vai fazer uma vez e vocé se afasta do sistema

de validacdo de trés lotes”.

C. PARTILHA DE INFORMACOES
Outro respondente ressaltou que o uso do DoE, per se, explicita a metodologia

empregada para a obtencdo dos dados, pois registra e documenta o0 experimento,

viabilizando a partilha do racional técnico empregado. Ele considera que essa
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caracteristica é de suma importancia, especialmente em parcerias tecnolégicas e

comerciais, sendo preditivo ao evitar futuros conflitos de interesse.

Um dos especialistas, por ocasido da entrevista, fez uma apresentacao
institucional, onde localizava o sistema da qualidade da sua empresa dentro do
organograma da organizagdo, explicando que os produtos antigos de seu portfélio,
denominado de “legado”, tem um processo de fabricacdo conservador, com grande
variagdo. As intercorréncias sdo monitoradas e tratadas pelo normativo BPF, praticado
como um guarda-chuva da qualidade que envolve compliance e os tradicionais

elementos do sistema da qualidade.

Com relacdo ao QbD, explicou que a area de tecnologia farmacéutica dessa
subsidiaria brasileira j& utiliza seus conceitos, ainda de forma incipiente, e
complementou que entende que esse é 0 caminho para obtencédo de processos mais
robustos, com menores variacdes, com definicdes de parametros criticos de processo
e verificacdo continua, cooperando para uma entrega mais rapida, dado que o processo
esta controlado, havendo reducao da incidéncia de desvios de processo que dificultam

a rotina de fabricacao.

Um dos entrevistados, coordenador de transferéncia de produto e cadeia de
suprimentos externa em sua empresa, relata que em todas as suas negociacfes de
transferéncia de tecnologia com empresas parceiras o QbD nunca “veio para mesa”. Ele
vé muito valor no uso do QbD na producgdo e no controle de qualidade, e acrescenta
gue essas duas disciplinas tém grande impacto no dossié de submissdo regulatéria,
mas nao tém correlacao direta entre QbD e o dossié a ser entregue para as autoridades.
Entretanto afirmou: “mas se se tem um processo robusto, se sabe seus parametros
criticos, se sabe a variacao do seu processo, 0s altos e baixos limites de sua variacéo,

seu dossié vai tranquilo (suave) para a aprovagao”.

Imprecisbes nos dados e nas informagdes, ocorréncias consideradas usuais
quando se vende ou transfere um pacote de conhecimento para outro site, seriam
eliminadas uma vez que um processo fosse desenvolvido desde o inicio segundo os
preceitos do QbD, acredita um respondente. Informa¢des mais confiaveis séo o pilar de

boas transac¢fes entre os agentes.

Tendo esse quadro em mente, ou seja, de dificuldades de passagem de tarefas
entre departamentos, como viabilizar essa transferéncia de informacdes, de maneira
apropriada e rastreavel, entre organizacfes distintas? Muitas situacBes emergem da
pratica, durante as operac¢des interfirma. Os contratos comerciais firmados conseguem

dar conta de todas as possiveis contingéncias? Qual o valor do QbD nessa situacao?
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Alguns dos respondentes esclarecem que, paralelamente aos acordos
comerciais, sdo firmados também acordos de qualidade!®, que visam definir em
contratos as atividades pertinentes a area da qualidade: a agenda de treinamentos,
auditorias bilaterais, documentacao do sistema da qualidade, manuais e procedimentos.
Mas foi lembrado que “contrato ndo garante nada, contrato é algo para saber quando
da errado e quem paga a conta, ndo garante sucesso. Alids o contrato € muito mais
para o insucesso do que para o sucesso”, denotando um carater mais de prote¢éo, no
sentido que “se vocé ndo foi capaz de reproduzir a técnica transferida por nés, o
problema estd com vocé agora, nés fizemos o que foi estabelecido”. Conforme as teorias
de custo de transac¢éo e da agéncia (item 3.2.1), de fato existem limita¢cdes nas garantias
fornecidas pelos contratos, estando ainda a transacdo contratual vulneravel as

chamadas clausulas restritivas (cf pag. 93).

Um dos especialistas, atualmente desempenhando a funcdo de coordenador do
escritorio de transferéncia de tecnologia da empresa em que trabalha, acrescenta que,
nos acordos de que vem participando, ndo se altera o escalonamento das etapas do
preparo de um bulk, upstream, downstream; a transferéncia de produtos biolégicos
segue conforme a orientacdo do cedente. Alteracdes de escala podem ter impactos que
ainda ndo seriam bem compreendidos nem pelos cedentes da tecnhologia, que nesse
caso estariam desabilitados de dar uma assisténcia técnica efetiva. Ele acredita que, no
modelo QbD, os possiveis impactos seriam conhecidos, trazendo mais flexibilidade e
uma cooperagdo que instigaria o aprendizado conjunto nas mudancas de escala

produtiva.

Em uma andlise estritamente técnica, muitas vezes as transferéncias de
tecnologia farmacéutica sao feitas de forma muito superficial, onde o cedente néo
transfere para o receptor as informacdes técnicas no nivel de detalhamento apropriado
para sua replicacdo. Para um respondente, quando vocé estabelece o QbD como uma
prerrogativa para esta transferéncia, € 6bvio que o processo vai ficar mais robusto
porgue se exige um nivel muito mais aprofundado de dados e informacdes de serem
transmitidas neste contato. A empresa que esté transferindo, querendo ou nao, vai ser
obrigada a abrir determinadas informacdes que talvez sem uma abordagem QbD ela

nao entregasse, omitindo alguns dados e conhecimentos.

18 Guidance for Industry Contract Manufacturing Arrangements for Drugs: Quality Agreements, May 2013,
FDA

Acordos de qualidade n&o sdo acordos comerciais ou empresariais; eles ndo cobrem questées como termos
e condic¢des gerais de negocios, questdes de confidencialidade, pregos ou custos, prazos de entrega, ou
limites de responsabilidade ou indenizagcdo. O FDA recomenda que os acordos de qualidade estejam em
documentos separados de contratos comerciais e sejam tratados entre os representantes das areas de
qualidade das organizacdes envolvidas.
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Um expert, que atua na é&rea de produtos biolégicos, ponderou que,
principalmente nesse segmento, complexo e de alta variabilidade, sem a linearidade
esperada da area farmoquimica, € preciso entender que um contrato, um papel, que
pudesse dar conta de toda as varidveis envolvidas no compartiihamento de
conhecimento, seria extremamente improvavel. A reproducgédo do que foi contratado teria
alta probabilidade de insucesso, porque uma minima alteracdo, mesmo de um
fornecedor de matéria prima, poderia acarretar diferencas apreciaveis na qualidade

esperada.

Também foi comentada a questdo dos aditivos contratuais, onde clausulas
inicialmente ndo cobertas (Esquecidas? Oportunismo?) seriam tratadas por um aditivo,
gue normalmente incorrem em significativos custos suplementares para quem paga, e
uma receita adicional para quem recebe. Ocorréncias como a alteracdo de
versionamento de documentos sem comunicar ao parceiro (Esquecidas?

Oportunismo?) deveriam ser passiveis de penalidades prevista em contrato.

O planejamento adequado de um processo produtivo deve abranger inclusive o
projeto ou adequacdo de instalacBes fisicas, e ai reside uma questdo também
comentada pelos entrevistados. A fase conceitual inicial de projetos de edificacdo
admite alteracbes, sendo bastante flexivel. O corpo técnico da fabrica é chamado a
cooperar nessa etapa, muitas vezes com base apenas na sua experiéncia profissional
cotidiana, sem conhecer melhores alternativas do mercado, por meio, por exemplo, de
benchmarking. A medida que o projeto avanca e entra em etapas mais executivas,
mudancas nos requisitos definidos baseados em impressfes ou “palpites” comecam a

demandar aditivos contratuais vultosos para alteragéo do projeto.

Como fato concreto lembrado pelos respondentes, a transferéncia de informacéo
técnica entre companhias néo significa apenas mera traducéo de procedimentos. Os
processos precisam ser adaptados para a nova realidade operacional, e ai, toda partilha
de experiéncias prévias é valida. E tal medida vai bem além da cobertura contratual

burocratica.

Aqui 0 QbD se destaca em sua dimenséao de linguagem tecnolégica compativel
com qualquer idioma. A negociacdo de tecnologias sob o QbD significa que, nessa
transacdo, a bagagem de conhecimento prévio deve ser acessada, os atributos de
gqualidade sdo conhecidos, seus fatores de interacdo também. Os parametros estdo
estabelecidos, os esforcos serdo direcionados para 0s que incorrem em riscos, a
operacdo no design space traz a flexibilidade necesséaria ao processo. A informacao

técnica estara cientificamente embasada, documentada e disponivel aos parceiros e a
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regulacdo. A assimetria de informacBes € significativamente reduzida nessa
abordagem, os agentes entendem o processo e suas instalacdes, e os critérios de

operacgdo; seria o tal “contrato técnico” citado por um entrevistado.

Quando o projeto foi inicialmente apresentado aos nossos entrevistados, e eles
foram inqueridos sobre o QbD pela perspectiva das relagbes contratuais, a maioria dos
respondentes ndo havia pensado no potencial dessa abordagem nos contratos
celebrados entre as organiza¢des farmacéuticas, mas, de um modo geral, concordaram
gue a ferramenta traz em seu cerne predicados técnicos que dirimiriam
substancialmente imprecis6es da partilha inadequada de informacgdes provenientes de

parcerias contratuais.

D. EXEMPLO DA LOGICA PARA CONTRATACAO DE CMOS E PARCERIAS

Um dos entrevistados europeus apresentou o racional da tomada de decisdo de
terceirizacdo na multinacional em que trabalha. A organizacdo tem expertise em vacinas
e gostaria de entrar no mundo dos diluentes, que ndo é seu core business. Vislumbra-
se duas alternativas: investir em instalacées para manufatura de diluentes e ele ndo vé
nenhum valor agregado a sua expertise; ou ir para uma CMO preparar os diluentes para
a empresa dele. Do ponto de vista das vacinas, € muito melhor ir para a CMO; a
manufatura de diluentes sera realizada 2 vezes ao ano, isso é o chamado “utilizacéo de
ativos”. Se ndo evidenciar que o seu ativo vai ser usado 12 meses/ano, deve-se pensar
sobre a estratégia de investimentos, interna e externa, da companhia. A segunda razéo
€ 0 custo: serd custoso produzir diluente, pensar em custos fixos e custos variaveis

adicionais, haveré custos de producao mais altos do que se recorresse a uma CMO.

Esses seriam os motivos para a contratagcdo de CMOs: foco no core business,
utilizacdo de ativos e custos. Ele lembrou que nem iria comentar sobre a velocidade,
porque se houver a decisdo de construir instalacdes, deve ser considerado a adicdo de

pelo menos um ano para validagoes.

Essa multinacional tem instalacdes dedicadas para producgéo de diluentes, mas
mesmo assim recorre as CMOs, porque 0s elementos variaveis dos custos sdo mais
baratos na CMO. Mesmo que a CMO seja ha Europa, ou em qualquer outro lugar. Eles
ja tém varias CMOs selecionadas para esse tipo de trabalho, ja sabem onde estdo as
CMOS: nos EUA, na Europa, e na india. Eles tém uma significativa rede de contatos, e
vao até as CMOs, apresentam o projeto e a CMO faz uma proposta, apresentando o

custo estimado para o atendimento da demanda colocada.
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Havendo algum problema de qualidade, o respondente narra que a
responsabilidade é da multinacional e que anteriormente era reponsabilidade da CMO,
mas que o FDA colocou em pratica que, quando se trabalha com uma CMO e houver

alguma questéo de qualidade, o problema é do contratante.

Assim, além de avaliar o custo proposto pela CMO, o time da transferéncia de
tecnologia e uma pessoa da garantia da qualidade vao auditar a CMO, com o objetivo
de avaliar a parte técnica, que significa averiguar se a CMO usa isolador ou RABS?®,
fluxo laminar, qual a tecnologia de envase, qual a capacidade de armazenamento; ou

seja, avalia-se a capacidade tecnologica, a expertise externa e a qualidade.

Trabalhando de 2 a 3 anos com uma CMO, ap6s um tempo ja se sabe qual CMO
€ a opcdo numero 1, 2, 3, 4 para qual atividade: formulagéo, envase, embalagem. Essa
multinacional trabalha com 2 ou 3 CMOs nas quais confia. Ele considera que, quanto
mais conhecimento se compartilha com a CMO, melhor eles trabalham, mas que nunca
contrataram uma CMO para produzir antigenos de vacinas, porque isso € core business
da empresa. Nao entregam o know how para produzir a IFA, 0s contratos sdo para
operacbes de menor complexidade e baixo valor estratégico, como entrega ou

rotulagem e embalagem e produtos de baixa margem de lucros.

Pensando na empresa farmacéutica como uma rede de ativos complementares,
onde é possivel o foco e maximizacdo de recursos no core business, fazendo
paralelamente a gestdo de fornecedores de matéria prima, de IFA e de servigos de
manufatura, a ideia de parceirizagdo € sempre bem-vinda, pondera um dos
interlocutores. Mas ele esclarece que postulantes a parcerias ou terceirizagdo na grande
maioria das vezes nédo se efetivam. Quando se comeca a investigar esse candidato de
modo mais profundo, € percebida a forma volatil com que lidam com a qualidade, com
0s sistemas de incentivo e consequéncia. Ou seja, hdo evidenciam o rigor minimo para
vir a ser um relacionamento comercial, lembrando que, apesar da corresponsabilidade
prevista na RDC n°25 (ANVISA, 2007), é o nome da contratante que vai ser o chamariz

no mercado. Esse é o grande risco.

Ele prosseguiu dizendo que muitas vezes tem que avaliar o financiamento
desses projetos para serem desenvolvidos em conjunto, e lembra que recursos sdo
sempre limitados, e ndo se coloca em producdo algo que ndo consegue garantir a

qualidade, a consisténcia. Pode haver um trade-off entre um bom projeto, com maior

19 RABS (Restricted Access Barrier Systems): pode ser uma alternativa viavel aos isoladores, como maneira
de reduzir as intervencgdes que possam ocorrer em area de processamento sala limpa, por meio do uso de
uma barreira e fluxo de ar dindmico.

Fonte: ISPE Definition: Restricted Access Barrier Systems (RABS) for Aseptic Processing.

233



impacto para a saude publica com maus parceiros, que ndo garantem a entrega ou um
projeto ndo tdo bom, cuja a factibilidade é maior e o impacto na saude publica vai ser
menor, mas com parceiros confiaveis. O jogo € pesado, entdo se abandona o primeiro

em detrimento do outro, segue com o0 segundo.

Ficou evidente a crenca de que a selecdo de parceiros passa pelo
compartilhamento de valores porque se pode pedir qualidade para parceiro, que vai
concordar, mas se a qualidade tem diferentes significados....... Cabe um alinhamento
de conceitos. As boas parcerias sdo estabelecidas onde os valores sdo compartilhados,
e 0 QbD é um bom modelo técnico a ser adotado para alinhar o rumo da parceria entre

0s agentes.

E. MERCADOS EMERGENTES

Novos atores vém se firmando no mercado farmacéutico, sendo possivel
destacar a india e a China entre os provedores de servicos e produtos mais

significativos.

Um dos especialistas comenta: “quando se olha para o mercado, como o
mercado chinés, essas empresas estdo entrando no mercado, muito, muito baratas,
com custo 10 vezes menor que o da multinacional, mas ndo se pode dizer que eles
colocam no mercado o0 mesmo produto, com a mesma qualidade ou padrdes, se eles
custam 10 vezes menos. Ai existe um trade off”. Este entrevistado acredita que deve

ser facultado as pessoas e aos paises aceitar isso ou nao.

Esse comentério sobre a potencial precariedade do produto chinés de baixo
custo merece uma reflexdo, dado que esse mercado oriental € um entrante e um
concorrente para o entrevistado. Tratar todo produto chinés de baixo custo como de
baixa qualidade pode também indicar um conflito de interesse e um preconceito,

devendo ser mais profundamente avaliado

Os materiais, neste mercado estendido, vém de todas as partes do mundo. Sao
muitos fornecedores para gerir, € muito dificil de visitar todos, audit4-los, para assegurar
gque tenham bons sistemas de qualidade, o que claramente muitos desses fornecedores
nao tém, o que significa que tem coisas que dao errado, incidindo em solicitacdo de
mais amostras para mais testes de controle de qualidade no material de partida,

conforme um dos entrevistados.

A questdo dos novos players, fornecedores de matérias primas dos paises

asiaticos emergentes, tem impacto direto nos produtos, sendo esse um problema mais
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contundente nas empresas publicas, pelo processo de compras subordinado a Lei
8666/93 - estabelece normas gerais sobre licitagbes e contratos administrativos
pertinentes a obras, servicos, inclusive de publicidade, compras, alienacdes e locagbes
no ambito dos Poderes da Unido, dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios —
relatou um especialista nacional. Dentre 0s novos atores, existem empresas com ativos
cujas rotas de obtencéo sdo completamente desconhecidas e podem incorrer em riscos
extremamente danosos para a qualidade dos produtos. Adicionalmente, este
entrevistado esclareceu que o programa de qualificacdo de fornecedores de sua
companhia monitora fusGes e aquisi¢des de fornecedores qualificados de reagentes e
padrbes, que acabam por comprar de empresas desqualificadas, que ndo foram
aprovadas pelo seu programa de qualificacdo, e que sob a tutela dessa companhia

qualificada, pode ser uma ameaca aos padrfes de qualidade previamente definidos.

Esse especialista entende que essa rede global de fornecedores de bens e
servicos teria muito a ganhar em eficiéncia e qualidade se convergisse para o paradigma
QbD. Seria uma maneira de proceder a uma “selecdo natural” de fornecedores, onde o
pressuposto basico seria entregar um produto de qualidade conforme a especificacao,
mas ndo apenas isso, porque hoje pode estar conforme, e em seguida, pela falta de
consisténcia produtiva, ter varios lotes rejeitados, deixando os clientes desabastecidos.
O cliente que aguardava essa matéria prima tem que correr atrds de outro fornecedor,
perdendo o poder de barganha dado o carater emergencial da compra, que ocorrera
literalmente a qualquer preco. A falta de qualidade acaba por ter um poder propagador,

gerando ages de contingéncia e abalando a cadeia de suprimentos.

O emprego do QbD por um fornecedor de matéria prima torna o provimento
menos sujeito a incertezas, e como um dos objetivos do QbD ¢é a reduc¢éo dos testes de
controle de qualidade no produto final, dependendo da relacdo estabelecida entre
fornecedor e cliente, e das evidéncias disponibilizadas por meio de documentos e
auditorias, poderia ndo ser mais necessario realizar testes de controle de qualidade nas
matérias primas, suprimindo o lead time inicial de controle de qualidade. Tempo é
dinheiro, e a linguagem financeira, conforme ja dito por outros entrevistados, € o melhor
argumento para subsidiar decisdes da Alta Direcdo, esse poderia ser um bom caminho

para implementacdo das melhores praticas na gestdo de matérias primas.

F. DESABASTECIMENTO DO MERCADO E FALSIFICACOES
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Duas questBes graves emergiram mais fortemente recentemente no mercado
globalizado: o desabastecimento do mercado e falsificacdes de produtos. O QbD teria

uma atribuicdo diante dessas questbes?

Segundo um respondente, a falsificagdo acontece quando existem grupos
guerendo fazer copias, que ndo se preocupam com qualidade e fazem producédo de
“fundo de garagem”. A Unica intencdo dos falsificadores é que a mercadoria seja
parecida com a original, e eles se utilizam da venda na internet, na maioria das vezes.
A meta deles é o lucro a qualquer preco e muitas vezes se vé falsificagdes com menos
ingrediente ativo, sem ingrediente ativo, ndo tem nada la e todas essas alternativas sao
realmente perigosas. Mas os grupos que produzem medicamentos falsificados ndo se
importam com rota de obtenc¢do, produto, processo, talvez nem mesmo se preocupem
com a policia. A falsificacdo, pela sua propria ideologia, se constitui em ndo seguir

regras.

Outro interlocutor comenta sobre o que observou no exterior, onde as empresas
estdo cada vez mais personalizando os materiais que elas estdo utilizando nos
processos, elas estdo criando uma identidade prépria, uma customizacdo para um
produto, justamente para se diferenciar dos demais que tém no mercado, entdo estao
cada vez menos usando materiais de prateleiras, ja estdo atuando em personalizacdo
desde a etapa desenvolvimento do produto e, com isso, tentando diminuir o risco de

falsificacdo no seu portfélio de produtos.

Pensando em terceirizagdo, um dos cientistas entrevistados entende que se
relacionar com parceiros que trabalhem no modelo QbD elimina o risco de estar

transacionando com falsificadores.

Na questdo do desabastecimento do mercado global, duas percepcdes
emergem dos interlocutores desse estudo. Se houvesse uma endemia, e 0s estoques
regulares de produtos fossem insuficientes, e fosse necessario ampliar a capacidade, o
QbD poderia apoiar a obtencdo de uma aprovacgdo regulatdria mais rapida, mas claro
gue a regulagéo teria que estar ao par e passo, se ndo seria inutil, relatou um
entrevistado. Houve também a percepcdo de que o QbD sé teria um papel no
desabastecimento do mercado se ele fosse um marco regulatério, a partir do qual s6
fornecedores com esse modelo estabelecido operariam. Neste caso, até a adequacéao
de todas os fornecedores, poderia haver aumento da incerteza do abastecimento. Uma
percepcédo adicional, conforme visto na parte conceitual, embargos de linha produtiva
por questdes de qualidade poderiam ser extintas sob a égide do QbD, evitando

desabastecimento do mercado devido as interdigcdes sanitarias.
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4) DIMENSAO ECONOMICA

Com relacdo ao QbD ser um direcionador nos relacionamentos comerciais

atualmente, distintas percep¢fes emergiram:

= Apesar de um dos entrevistados asseverar que nas negociacdes de parcerias
das quais ele participa nunca se falou de QbD, ele considerou que, principalmente
no desenvolvimento de metodologias analiticas, onde pode-se trabalhar 4 ou 5
parametros de uma vez, € melhor, ao invés de tratar cada parametro isoladamente,
imprimindo velocidade no desenvolvimento dos testes e reduzindo custo, claramente
se tiver que selecionar um parceiro, o preferivel seria alguém com essa tecnologia.
= “E tudo sobre confiabilidade, sem surpresas, saber o que esperar. Se ele opera
em QbD, parte-se da premissa que o processo foi bem estabelecido e é bem
conhecido”.

= “Ameta é reduzir a variabilidade do processo, se 0 processo vem e vai ser feito,
ndo tem questdes, ndo tem rejeicdo, se 0 processo € bem conhecido,
automaticamente tem menos desvios, o lead time € menor; o que leva tempo nos
desvios sdo as investigacles, leva tempo porque, jA que ndo se conhece as
questdes, com precario aprendizado”. Para o respondente, esse seria 0 parceiro
preferido. Mas ele observou que estabelecer um design space a partir da reproducéo
de um processo de um provedor de tecnologia, em casos de transferéncia, porque
se deseja copiar a tecnologia e fazer o mesmo que o provedor, ndo é tdo simples.
Estabelecer um design space por vocé mesmo, sem o produtor inicial, provavelmente
levard a perda de elementos chave, porque eles cometeram erros, aprenderam com
eles e sabem como corrigi-los na pratica. Entdo é dificil, porque ndo se tem de fato
expertise em desenvolvimento, se copia a tecnologia.

= Qutro entrevistado acredita que o QbD pode ser um driver nas decisfes de
parceirizacdo, podendo ter o mesmo papel das validagdes no passado, quando elas

eram um diferencial e ndo compulsorias.

A. VANTAGENS COMPETITIVAS

Outra questao investigada diz respeito a em quais vantagens competitivas o QbD

poderia ter impacto positivo: qualidade, custo, flexibilidade, velocidade, confiabilidade.

Em todos, com certeza, sem duvida nenhuma, qualquer procedimento que
aumente a robustez do seu processo, vai determinar a reducdo de desperdicios,

reducdo de custos, flexibilidade, ressaltou um entrevistado. Houve uma concordancia
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de percepcdes entre os respondentes: definitivamente o QbD pode impulsionar esses
objetivos de desempenho, sendo que um entrevistado destacou o aspecto promissor do
QbD e argumentou que existiria, no seu caso, como apresentar um relatério para a alta
gestdo entender que o artefato € um bom negdcio: em fungcdo de um trabalho de
desenvolvimento precario, determinados produtos demandaram ajustes na etapa
produtiva que geraram tantas paradas de maquinas, tantos reprocessos, tantas
reandlises, tantos recolhimentos, quantificar isso em termos financeiros, abordando o
valor do prejuizo para empresa de tantos mil/ milhées de reais, e expondo os dados
numeéricos, onde o valor seria muito maior do que o estimado para fazer um
desenvolvimento um pouco mais robusto. Claramente, os problemas advindos de um
desenvolvimento precédrio sdo muito maiores no longo prazo do que um

desenvolvimento planejado e cientificamente embasado.

Outro ponto ressaltado foi que o principal foco e intencdo da inddstria é ter um
processo right the first time, um processo que tem a previsibilidade de quando se inicia
e guando conclui com base em lead times pré-definidos e de preferéncia sem
intercorréncias. Quando se tem um processo robusto, com menos intercorréncias,
menor variabilidade, é possivel, por exemplo, reduzir os lead times relacionados ao
processo. Podem ocorrer desvios por outras fontes mais relacionados ao processo, mas
h& uma tendéncia de aumentar o seu right the first time, cumprir a entrega prevista e
reduzir o workload com mao-de-obra na tratativa de desvios de processos, analise
adicional ou porque gerou um OOS, gasto de reagentes, gasto de mao de obra, tudo
isso € custo. Quanto mais right the first time, mais se reduz o custo, se melhora a
flexibilidade; processos robustos promovem uma maior confiabilidade, melhorando o
indicador pontual de entrega. Nesse sentido o QbD pode interferir positivamente em

diferentes dimensodes.

A Unica possibilidade de avancar para o modelo QbD seria por meio da
explicitagdo da vantagem econdmica que pode advir da sua adocao, segundo alguns
entrevistados. Se a expectativa de qualidade de alguma forma conflita com o que
“estamos dispostos a pagar”, em outras palavras, se ha um trade off entre investimento
X retorno, se a expectativa de retorno ndo fecha, “esquece o resto, é indefensavel”,

como disse um entrevistado.

O “falso sentimento” de que fica mais caro investir em planejamento, em
desenvolvimento, em projeto, do que controlar, foi citado por um especialista. Ele relata
que muito poucas empresas realmente tém como capturar e calcular o custo de néo ter
planejado, porque na verdade s6 conhecem o custo de executar; 0 custo de nao

executar esta muito disperso, é muito dificil, 0 desconhecido “custo da ndo qualidade”.
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“Se as empresas tivessem noc¢do da ndo qualidade, do custo da ndo qualidade, iam
achar barato fazer o QbD. Nao esta se falando da &area de qualidade, o custo da
gualidade engloba o todo. O QbD é prevencdo, mas as empresas ndo gostam dos
custos da prevencédo, e arriscam ndo gastar tempo e dinheiro em prevencdo porque
preferem acreditar que vai dar tudo certo. Mas sO que depois entram em processos
corretivos por todo o ciclo de vida do produto, dispendendo tempo e recursos, em um

looping de qualidade questionavel” ressalta um interlocutor.

B. ELEMENTOS CHAVE FACILITADORES E INIBIDORES

Avancando na entrevista, foi indagado aos respondentes que fatores poderiam
facilitar a incorporacdo do QbD pela cadeia de suprimentos farmacéutica? E quais

fatores seriam inibidores?

Alguns deles acreditam que ja existem algumas iniciativas em curso,
esclarecendo que a RDC 60%° coloca a necessidade de padronizar, de entender, e
monitorar o processo de desenvolvimento e registrar isso no dossié, que vai para o
processo sanitario: “ja € um comeco, e é uma cultura a ser desenvolvida, se ndo é uma

iniciativa regulatdria, tem que ser uma iniciativa que vai vir das grandes Industrias”.

O alinhamento de conceitos entre reguladores e regulados € visto como
pressuposto basico. E a capacitacdo € entendida como a Unica maneira de materializar

0 QbD na cadeia de suprimentos, considerando todos os atores envolvidos.

O QbD tem que ser entendido como uma quebra de paradigma dentro da cadeia
farmacéutica e ele ndo tem que ser vendido s6 para area técnica, tem que ser vendido
para area administrativa também, para a gestdo da empresa, € importante que 0s
gerentes, diretores, coordenadores, tenham a viséo clara do que o QbD pode significar
para instituicdo como um todo e que também n&o é um trabalho que vai ser feito por um
setor, tem que entender que toda a instituicdo ser4 modificada em funcdo dessa
mudanca de filosofia, € uma filosofia de trabalho que envolve todas as &reas da
empresa, desde o setor de compras, que vai estar agora cada vez mais restritivo com
relacdo ao tipo de insumo que pode ser comprado, até o final, até a linha de producgéo

final, comenta um especialista. Ele relata:

20 RDC Ne 60, DE 10 DE OUTUBRO DE 2014 - Disp0e sobre os critérios para a concessao renovacao do
registro de medicamentos com principios ativos sintéticos e semissintéticos, classificados como novos,
genéricos e similares, e da outras providéncias.
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“Entdo a garantia da qualidade tem que estar muito preparada,
a garantia da qualidade é o cérebro da empresa, porque, € ali
gue rege todo sistema da qualidade e eles tem que ser treinados
nisso, eles ndo sdo o técnico que vai para linha definir qual o
parametro que vai ser modificado, mas eles tém que saber
avaliar isso.”

Para esse especialista, o controle da qualidade, dentro de um sistema de QbD,
é totalmente reestruturado. Ele considera de fundamental relevancia fazer um trabalho
também de capacitacdo dos operadores do controle da qualidade, e lembra que ja leu
alguns trabalhos de QbD, inclusive defendendo que é possivel fazer contratacdes de
profissionais no mercado, que sejam superespecializados, mas nhado se deve perder de
vista trabalhar seu préprio corpo técnico e capacitar nessa nova filosofia porque eles ja
tem o conhecimento tacito, dado que é o corpo técnico que ja conhece o funcionamento
e as atividades, e sempre valorizar o conhecimento prévio. O aprendizado trazido por
novas ferramentas aprimora as operacgdes, e 0s técnicos, acostumados ao retrabalho,

deverdo aderir sem resisténcias ao arsenal que melhora a qualidade do seu trabalho.

Considerando como importante o conhecimento prévio, a compra de um pacote
QbD, ou seja, a contratagdo de terceiros para fins de implantacdo de QbD, sem
considerar o envolvimento dos operadores das areas pertinentes foi entendida como a

desconsideracao dos fundamentos caros ao QbD.

Foi investigado junto aos interlocutores sobre os elementos que poderiam atuar
como potenciais inibidores da adesdo da industria ao modelo QbD, e foram citados
como exemplo os relacionados pelo FDA, como a saber: desalinhamento interno, baixa
credibilidade na viabilidade de sua implantacéo, dificuldade de obtencéo e gestdo de
dados significativos, bem como a exata compreensdo das implicacdes dos atributos
criticos de qualidade, alinhamento com terceiros, falta de orientacdo das agéncias
regulatérias sobre o assunto, diferentes niveis de compreensdo e aceitacdo pela

regulacdo, desalinhamento dos 6rgaos regulatérios internacionais.

De um modo geral, os entrevistados concordaram com o0s elementos
relacionados pelo FDA, sendo que a grande interrogacéo € o quanto as agéncias estao
realmente habilitadas a avaliar um dossié de um processo de manufatura desenvolvido
no modelo QbD e se realmente essa submissdo seria mais rapidamente entendida e

aceita. Um entrevistado sumarizou essa questao:

“Sim, eles ndo sabem o que solicitar, mas eles entendem, da
perspectiva conceitual, mas eles ndo sabem como regular, eles
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preconizam o que nao adotam, eles estdo desejando a avaliacéo
de risco, eles estdo querendo liberar um produto para um
paciente sabendo que ha um limitado nimero de lotes, dados
disponiveis, confiando apenas no design space, entdo isso é
uma pergunta e ndo ha garantia para o processo de submissao,
é dificil, mas eu ndo acho que seja a Unica coisa. Como eu falei
antes, as companhias tém uma droga e também sentem a falta
de orientacdo da regulacdo, eles vao preferir a abordagem
conservadora, mais facil, os 3 lotes, vamos fazer o que é
esperado, 0 que é aceitavel, para obter a aprovacdo, vamos
pensar em QbD mais tarde, essa é a abordagem das empresas”.

O EMA e FDA? tém publicacbes relatando programas piloto de submisséo de
solicitacdo de registro e de alteracdes pos registro bem-sucedidos. Parece haver grande
estimulo e encorajamento a desafiar as empresas a seguir esse caminho. Entre os
entrevistados, um relata que o FDA e o EMA organizaram um workshop especifico, em
Quality by Design, onde estavam presentes varios atores da industria e autoridades da
regulacdo, em sessao privada, discutindo propostas. O discurso dos entrevistados,
mesmo 0s de empresas norte-americanas e europeias, ndo demonstrou confianca de
que solicitacdes de registro no modelo QbD serdo entendidas e aprovadas de maneira
célere. Ao contrario, como eles tém duvida na real capacidade das agéncias de entender
além do quadro conceitual, acham mais garantido terem uma abordagem mais
conservadora e garantir a submissdo de dossiés baseados em 3 lotes, seguindo o

caminho tradicional.

O que fica claro, pela similitude de opiniées da maioria dos entrevistados, é que
enquanto ndo houver uma manifestacdo clara, uma diretriz assertiva por parte da
regulacdo que submissdes de registro via QbD serdo bem aceitas e entendidas pelos
avaliadores, talvez até priorizadas em relacdo as demais, os entrevistados acham que

a industria ndo vai assumir um papel proativo na questao.

Em consenso majoritario, os especialistas comentam que a inddstria tem que ter
absoluta clareza da real expectativa das agéncias quanto a uma submissao de registro
QbD e vao além: regulados tém que se assegurar que falam do mesmo QbD que os
reguladores, ndo havendo espaco para subjetividade. Ha que haver um nivelamento
conceitual, todos com o mesmo entendimento do QbD, uma grande pactuacédo e

comprometimento.

21 EMA-FDA pilot program for parallel assessment of Quality by Design applications /16 March 2011
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Um dos respondentes declara que seria de grande valia conhecer os parametros
criticos de processo e demais aprendizados advindos da adog¢éo do QbD, mas apesar
de ele ser da area da qualidade, ele afirma que é preciso ser realista, entendendo que
a industria tem que ver uma contrapartida, um retorno vantajoso para aderir ao modelo,
pois vai haver mais trabalho em algum lugar, ou durante a pesquisa ou apdés
langamento, para gerar esses dados, isso leva mais tempo. Para esse especialista, o
maior retorno seria a redu¢éo da variabilidade do processo, a fim de nunca rejeitar um
lote, ndo ter questdes de producdo nem questdes de processo, porque 0 processo seria
robusto. Tudo isso levaria a melhoria da manufatura, mas também repercutiria na
obtencao de um registro mais rdpido, sugerindo que seria nessa etapa que poderia ser
recuperado o tempo adicional demandado para o desenvolvimento pelo QbD, um
registro rapido e facil traz mais rapidos beneficios, lembrando que o gol é sempre ser o
primeiro do mercado. Se ndo houver essa contrapartida, esse estimulo, ele acredita que

a difusdo do QbD s6 aconteceria por imposicao regulatéria.

5) DIMENSAO REGULATORIA

A industria farmacéutica esta subordinada as questbes normativas setoriais. As
agéncias monitoram, regulam, auditam, embargam, demandando o cumprimento das
boas praticas de fabricacéo. Investigou-se junto aos respondentes qual seria influéncia
do emprego do QbD nas rela¢cBes entre regulados e reguladores, com expectativa de
uma comunicacao mais eficaz entre os agentes? Os pontos destacados das entrevistas

estdo relacionados a seguir.

A. REGISTRO SANITARIO E ALTERACOES POS REGISTRO

Os entrevistados concordaram que QbD desempenharia um papel importante na
etapa de registro sanitdrio. Ao longo desse processo ha intensa geracdo de
conhecimento, em particular na etapa dos estudos de estabilidade. O QbD, além da
técnica e da experimentacdo, gera documentagdo, evidéncias, “tudo € muito
documentado, tudo é muito referenciado, de uma maneira rastreavel, e isso faz com que
o conhecimento seja melhor compartilhado pelos parceiros da cadeia”. Também do
ponto de vista do regulador — que € uma parte relacionada independente e que deve ser

independente - isso é pertinente e relevante.

Um dos experts complementou sua reflexdo: “entdo como € que se obteve 0s

dados de estabilidade, como € que se chegou a concluséo que os parametros ABC sdo
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criticos e, portanto, os parametros DEF do processo estdo relacionados?” Para ele a
flexibilidade trazida pelo QbD, apoia ndo s situagfes de um evento inesperado, mas
até o planejamento da melhoria continua do produto, porque o produto amadurece e
pode ser melhorado. Todo produto tem uma variabilidade natural, o range (amplitude)
de variacdo é determinado no design space, onde se pode defender o que estava
previsto, e até os pontos fora da curva, os outliers pouco provaveis de acontecer, mas
ndo impossiveis. Mas como os estudos de screening demonstraram a probabilidade de
tais outliers, e se verificou sua insignificancia estatistica na interacdo com fatores

criticos, sua ocorréncia esporadica ndo condena um processo.

O QbD ajuda muito na resolucdo de problemas, na manutengcdo da reliability
(confiabilidade) do seu processo. Significa o quanto se € capaz de produzir correto a
primeira vez, mas também o quanto se é capaz de produzir consistentemente ao longo
do tempo, ndo deixando faltar o produto para o cliente, porque trata-se da vida de

pacientes. Um dos entrevistados conclui:

“As vezes a Unica solu¢éo que o paciente tem é a sua, da sua
empresa, ou as vezes ndo € nem a solucao, € o unico alivio que
ele possa vir a ter, entdo a Industria Farmacéutica tem a
obrigacdo de desenvolver bem, para lancar bem, para manter a
producéo viavel ao longo do tempo, inclusive para prover mais
acesso, melhorando e reduzindo custos, principalmente para
ndo deixar o consumidor desabastecido, como ja aconteceu em
varios casos publicos onde faltou produto para o paciente por
falta de reliability.”

Mas e o0 mindset das agéncias esté preparado para submissédo de dossiés de
registro QbD, indaga-se um especialista? Um dos respondentes esclareceu que o0s
técnicos da Anvisa ja tiveram alguns treinamentos relacionados ao QbD, eles tém um
certo conhecimento da ferramenta, mas s6 houve até o momento da entrevista dois
processos desenvolvidos pelas ferramentas QbD submetidos ao processo de registro,
na area de biolégicos, ficando dificil avaliar se teve um ganho. Com certeza, a analise
foi mais dificultada, porque o0 especialista teve que entender todo o racional envolvido
do QbD para fazer avaliacdo do dossié. Por outro lado, o entrevistado acredita que, a
medida que essa ferramenta for mais utilizada e que a agéncia tiver mais conhecimento,

0s processos de submissédo tende a se tornar mais faceis.

Os entrevistados também convergem no entendimento de que as altera¢des pos
registro seriam facilitadas a partir de um design space estabelecido. Um dos grandes

problemas hoje € ir para uma area de Producéo, ter que variar determinado parametro
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para ajustar a produtividade ou mesmo alguma qualidade em uma escala industrial,
guando aquele parametro nao foi avaliado durante o desenvolvimento, e ai, para fazer
uma alteracao pdés-registro, dependendo do nivel dessa alteracédo, ter-se que incorrer
em um novo estudo de bioequivaléncia, por exemplo. No caso de medicamentos
sintéticos, isso é desastroso, ressalta um dos entrevistados, que complementa que
quando se faz o desenvolvimento QbD, o processo deve ficar mais longo e mais caro.
SO que a médio e longo prazo, o produto fica muito mais robusto, a seguranca do

produto aumenta e a seguranca do processo estd muito mais definida nesses termos.

Um entrevistado contribuiu com a discusséo, lembrando que nem sempre os
atributos criticos de qualidade estéo nas especificacdes; as vezes estdo escondidos em
algum outro lugar, e uma submissdo de registro ou de alteracdo pos registro traria aos
inspetores mais confianga para uma possivel autorizacdo. Se avaliarmos o caso do
polimorfismo (paginas 137/138), que pode afetar a dissolucdo e a biodisponibilidade de
formas farmacéuticas, tem-se um bom exemplo de um item critico que néo pode ser

esquecido, com potencial de alterar uma especificacéo.

B. AUDITORIAS BPF & HARMONIZACAO REGULATORIA

No que tange ao consenso de opinides, o QbD foi majoritariamente entendido
pelo conjunto de respondentes como uma ferramenta que viabiliza maior aderéncia aos

requisitos de boas praticas.

As auditorias entre parceiros comerciais em paises diferentes seguem um
padrdo ilustrado por um respondente: as agéncias dos parceiros comerciais externos
auditam o parceiro brasileiro, que deve atender o BPF local (Anvisa) e o BPF do pais
para onde o produto estd sendo exportado, assim como, por outro lado, para aquele
produto importado pelo Brasil, essa empresa tem que atender o BPF local, do pais, e o

BPF Anvisa. Um pré-requisito para as parcerias € a certificacdo BPF local.

Sobre as auditorias regulatérias, ha um consenso: ndo ha harmonizagéao

regulatoria, um dos especialistas foi taxativo:

“NOs ndo temos harmonizacdo. Se n6s mantivermos a Anvisa
feliz, isso ndo significa que o FDA ficara feliz, que o pessoal
regulatorio da Europa ficara feliz, Japdo, ou outros lugares. E
isso € muito trabalho, se vocé produz produtos para o mercado
global. Muitas questBes regulatérias, que afetam a inovacdo.
Esses sdo problemas comuns, que todo mundo fala sobre eles,
mas ainda ndo somos capazes de resolvé-los”.
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A fala do entrevistado trouxe varios elementos para ponderacdo. A
harmonizacédo de normas sanitarias deve ser entendida como a busca de consenso em
um conjunto de padrBes estabelecidos, considerando a existéncia de diferentes
realidades. Apesar de todos terem como principios minimos as Boas Praticas de
Fabricacdo - traducbes do documento original da OMS, em sua grande maioria - 0
documento é descritivo, ficando a prescricdo a cargo do usuério e do entendimento do
regulador. Essa subjetividade incorre em diferentes reguladores tendo distintos niveis
de aceitacdo. E mais, reguladores de uma mesma agéncia também podem divergir
sobre uma mesma questéo. Esse respondente enriqueceu a discussao, apresentando
pontos para reflexdo. As companhias deveriam operar acima deste limite minimo
estabelecido, porque ndo sédo boas préaticas de negd6cio e porque nesse patamar, a
conformidade fica subordinada ao entendimento do inspetor da vez. O QbD viabiliza a
elevacédo do patamar de qualidade, projetando processos e produtos que repercutem na
melhor gestdo do ciclo de vida e dirimindo falhas e perdas, fatores lesivos aos bons

negocios.

Existem diferentes expectativas de diferentes agéncias e ndo ha uma
abordagem uniforme do que seja aceitavel, mercados, materiais, diferentes produtos
globalmente, para todos os mercados e todas agéncias sanitarias sdo diferentes. As
empresas estdo tentando fazer lucros e tentando achar um caminho mais facil, de “fazer
todo mundo feliz”, ao invés do que seja certo para o produto ou para a qualidade, o que
nao deixa de ser um trade off. Mas a realidade é que a empresa precisa ser lucrativa,
se tiver que fazer o minimo, o caminho mais facil para “fazer todo mundo feliz”, assim o

fara, e esta pode ndo ser a melhor abordagem para obtencao de produtos confidveis

Para outro entrevistado, a harmonizacéo significaria as agéncias utilizarem as
mesmas normas no mundo inteiro, uma agéncia reconhecer as normas da outra e
utilizar a mesma norma de forma harmonizada, o que ele considera dificil, porque as
agéncias estdo em patamares muito diferentes, entendendo como invidvel hoje o FDA
aceitar o mesmo requisito que Anvisa aceita ou a Anvisa aceitar 0 mesmo requisito que
hoje a Argentina aceita. Essa percepcdo esta totalmente congruente com os demais
respondentes. Mas ele, em patrticular, antevé a tendéncia a convergéncia regulatoria,
no sentido de tentar se pedir os mesmos requerimentos, 0s mesmos documentos para
gue a empresa nao precise ter diferentes dossiés para cada agéncia que ela apresenta.
Dessa forma se conseguiria apresentar o mesmo dossié, o mesmo conjunto de dados
para as diferentes agéncias, € o que mais se tem falado. Apesar de considerar essa

alternativa viavel, ndo acredita que vai acontecer no curto prazo. Ele ressalta que o ICH
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Q12 esta trabalhando intensamente nesse sentido, € um guia que ainda demora uns
dois anos para sair, e a partir dai € que as agéncias vdo comecar a adotar, sempre as

maiores primeiro.

Esse respondente complementou que a Anvisa tem acordo de cooperagdo com
o FDA, com a agéncia do Canad4, com o EMA, que implica em troca de informacao, na
verdade, solicitacdo de informacgéo pela &rea internacional da Anvisa, ndo se trata de
reconhecimento. Por outro lado, das agéncias da América Latina, frequentemente a
Anvisa recebe demandas, como consultas de davidas e solicitagdes de teleconferéncias

e treinamentos.

B1) MODELO DE AUDITORIA QbD

Ainda relativo ao tema Auditorias, foram apresentados os esquemas ilustrados
nas figuras 26 e 27, sobre o modelo tradicional de inspecao FDA e o modelo integrado,
viabilizado pela abordagem QbD. Um dos agentes relatou que o modelo integrado € o
modelo ideal e ndo sé no &mbito do QbD, também o seria nos dossiés atuais, recebidos
para avaliacdo. A possibilidade da inspecdo BPF conjunta e compartilhada entre os
agentes da inspecao e do registro resultaria em maior conhecimento do processo de
manufatura. O expert respondente manifestou que alguns técnicos que analisam o
registro nunca foram em uma inddstria de medicamentos, ficando uma avaliacdo muito
tedrica. A partir do momento que que se vai na inddstria e o processo produtivo é
visualizado, acompanhado, adiciona-se um olhar sob novo angulo, diferente, para a
leitura de um dossié. Ler sobre um tanque de fermentacdo, sem ter uma nog¢éo do que
seja, em que etapa aquele equipamento participa, em que fase isso acontece, qual a
importancia daquela etapa, como ela é controlada, tudo isso pode ser materializado
guando se esta numa inspecdo de BPF, verificar na pratica O que € que tem que ser
controlado ali, porque que aquela etapa € critica, traz uma visdo nova e importante, com

ganhos para a andlise do dossié de registro.

Diante desse depoimento, entendeu-se que o MODELO INTEGRADO DE
INSPECAO FDA (figura 26), exemplo oriundo da revisdo de literatura, pode ser
considerado um avanco em relacdo ao modelo tradicional, possibilitando maior troca e
aprendizado entre os agentes da regulacdo, que pode derivar em um processo de
registro mais rapido, o que € um bom resultado, inclusive pelo retorno financeiro. Mas
conforme verificado na literatura, o0 novo modelo teria a adocdo significativamente

facilitada pela adocdo do QbD
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2. DIFUSAO NO TECIDO E FUTURO COMO MARCO REGULATORIO

Mas estar no modelo QbD pressupde o entendimento de todos? Os parceiros e
a regulagdo estéo sintonizados com a linguagem comum proposta pela literatura? Na
verdade, ndo. Uma das questdes a ser esclarecida no campo indagava se o0s
respondentes consideravam que o QbD iria de fato se difundir no tecido industrial, e

como se daria essa difusao.

Nesse guesito, as opinides dos especialistas divergiram consideravelmente. Um
deles acreditava que a difusdo do QbD seria puxada pelo mercado consumidor,
argumentando que, nos dias de hoje, ndo é mais valido ter um produto a qualquer preco,
h& necessidade de produtos de preco acessivel, independente se o governo € quem
compra e distribui, porque o governo tem capacidade limitada de compra, de orcamento,
e também pode ndo conseguir mais pagar, quando entdo o paciente ficaria sem o
medicamento. Nessa conjuntura, 0 mercado iria impor restricdes que s6 poderiam ser
resolvidas quando se é mais eficiente e com um bom projeto de produto, e o QbD seria

a abordagem para atender a preméncia da sociedade, do usuario final.

Muitas companhias adotaram o QbD porque sdo boas praticas de negocio —
afirmou um dos interlocutores — elas fazem porque é um bom negécio. Ele entende que
essa é a maneira como as boas companhias pensam, e se elas nao fizerem dessa
forma, isso custara a elas um montante consideravel de dinheiro. Para ele, a industria
tende a ser boa apenas quando a Anvisa ou o FDA dizem que devem fazé-lo, ndo sendo
essa a melhor maneira de se fazer bons negécios, ja que, em sua visdo, a Anvisa ou o
FDA nem sempre sabem a coisa certa a fazer. O especialista esclarece que as
empresas, algumas vezes, ficam satisfeitas em fazer apenas o suficiente para manter a
Anvisa feliz, mas para ele, apenas cumprir com a conformidade e atender a expectativa

do auditor do momento ndo é o melhor enfoque:

“Se o time de inspetores estiver feliz, entdo deve estar ok. Mas
pode ser que ndo esteja. Porque eles variam o time de
inspetores e pode ser que o inspetor ndo saiba. Esse inspetor
poderia dizer que esté ok, o proximo poderia dizer que ndo esta
ok. Construir seus padrées baseados no pessoal do regulatério
nao é bom, estes padrdes sdo geralmente baixos e variam. As
companhias realmente deveriam pensar sobre o que sdo boas
praticas de negocio”.
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A difusdo do modelo QbD promove uma abordagem além do mero compliance,
atrelada ndo apenas as boas préaticas de qualidade, mas também as boas praticas de

negocios.

6.1.3. MELHORANDO A COORDENACAO DA CADEIA: O PAPEL DO QbD

Entre os achados da pesquisa de campo, foi evidenciada a amplitude do QbD,
com potencial efeito em diversas dimensdes na industria farmacéutica. As autoridades
sanitérias querem produtos mais seguros e as companhias querem ser mais lucrativas,
um trade off segundo alguns dos entrevistados. Uma das questdes que se deseja
esclarecer nesse estudo de campo é: seria 0 QbD um ponto de convergéncia entre
essas duas necessidades, isto é o deslocamento da curva de trade off? Quais seriam

as perspectivas de sua adocao, segundo os especialistas?

1. PERSPECTIVAS DE ADOCAO DO QbD

Se as empresas nao estiverem suficientemente convencidas sobre os retornos
financeiros do QbD, ndo irdo adota-lo ja, declara um experts. A maioria das empresas,
se ndo virem algo que traga economia financeira, ndo assumirdo um discurso de
exceléncia de processo. “Se nao conseguirem ver valor, ver dinheiro, ndo vai acontecer”,
relatou um respondente. Se ficar estabelecido que pelo QbD cria-se um atalho para a
aprovacao regulatéria, ou se o tempo de P&D pode ser reduzido em 30%, pode ser.

Fora isso, “forget about”.

Trés especialistas acreditam que a industria farmacéutica é movida a exigéncias,
entdo normalmente a agéncia define aquilo como uma exigéncia e ai ndo se tem mais
argumentos, € o “cumpra-se”. Se ndo for como exigéncia regulatoria, um deles concorda
gue s0 o retorno financeiro faria as organiza¢gdes migrarem para o modelo QbD, ja que
ele acredita que as companhias sé entendem a via econdémica, sendo por meio do apelo
financeiro que se pode argumentar com o pessoal administrativo, por onde eles

conseguem pensar.

Para esse entrevistado, o dialogo com a alta direcdo e os tomadores de decisdo
deve ocorrer do ponto de vista de cifras, esclarecendo o impacto que o0 QbD pode ter na
vida 0til desse produto, no seu ciclo de vida, pensando que esse produto vai ser
desenvolvido e vai ser langado e que para se amortizar o custo desse desenvolvimento,
sera necessario prever o produto no mercado durante x anos, vendendo ndo se sabe

guantas mil unidades por més, por dia. O respondente argumenta que quando se pensa
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nesse pos registro, seja a partir do momento em que a Anvisa diz que o produto esta
aprovado e pode ser comercializado, até o dia em que ele for sair do mercado e for
descontinuado porque ndo tem mais mercado, esse tempo pode durar por exemplo 5
anos, 8 anos, 10 anos, 20 anos, 30 anos. Dentro dessa perspectiva esse produto com
problema, pode gerar quanto de prejuizo ao longo do tempo, por exemplo X anos? Ele
prossegue que tem que ser levado para o pessoal do financeiro as informacdes técnicas
como: esse produto ficou parado na linha tanto tempo, essa parada de linha dele gerou
tantas horas de prejuizo, porque o meu técnico esta parado, gerou tanto de reandlise.
Com esse perfil de problemas associados ao produto em 1 ano, em 20 anos quanto sera
0 prejuizo acarretado por um produto como este? O entrevistado acredita que todos
elementos pertinentes devem ser apresentados ao pessoal que sabe trabalhar esses
dados e fazer essas contas E pergunta se nao faz muito mais sentido investir o dinheiro
em um desenvolvimento no modelo QbD, onde ndo se espera problemas dessa

natureza ou usar o dinheiro para refugos e reprocessos? “Simples assim”.

Um dos entrevistados acha que os Estados Unidos e Europa vao comecar a
utilizar o QbD antes do resto do mundo porque os guias do ICH estdo na pauta
internacional, sdo muito debatidos, e as empresas estdo comecando a perceber que
vao acabar no final ganhando. Apesar de ter um investimento mais alto no inicio, eles
vao ganhar porque vai se reduzir a perda. Mas no seu entendimento, a industria nacional
tem um caréater mais reativo, baseado no exemplo de uma série de questdes que sO sdo
vistas nas inspec¢des sanitarias, e s6 ai entdo tomam uma acao de corre¢do, portanto,
para ele, uma ferramenta como o QbD so6 seria utilizada se fosse uma obrigagéo

regulatoria, se a Anvisa colocasse nas normas que € obrigatdria a sua utilizacao.

2. REFLEXOES E TRADE OFF NA QUALIDADE

Foi percebido na fala dos entrevistados, em determinadas ocasides, alguns
conflitos nos conceitos relativos a qualidade sob o ponto de vista comercial. Essa visdo
mais conservadora da qualidade como uma limitacdo a agilidade produtiva deve ser

considerada, para expansao do emprego do QbD pela industria farmacéutica.

Em certos momentos, ocorreu um contraste de opiniées, onde um respondente
explanou que a qualidade deve estar no topo de tudo, para e afirmar: “eu prefiro que
quaisquer empresas facam o que for possivel para tornar a vacina disponivel para a
comunidade”. Foi questionado que essas duas afirmativas eram conflitantes e ele
reafirmou: “N&o ha trade off na qualidade. Hoje vocé esta no negécio, amanha vocé tem

um problema de qualidade, vocé esta fora do negocio. Qualidade é nimero 1. Ninguém
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pode tocar a qualidade. Ninguém. Esse é o primeiro ponto”. O segundo ponto € ser o
primeiro a langar o produto no mercado. Com ou sem QbD. Se se consegue chegar
primeiro no mercado com QbD, ele entende que € o cenario perfeito. Ele afirma que tem
gue ter muita expertise, que tem que ser acessada e colocada em pratica no
desenvolvimento, as empresas tém que colocar muita coisa em prética. Esse
entrevistado projeta 3 cendrios, onde a primeira opcdo é a qualidade com o QbD,
segundo cenéario: qualidade sempre, mas prioridade de ser o primeiro no mercado sem
0 QbD, e em terceiro, para quando a firma entra em mercado jA& dominado, como
seguidores estratégicos, o QbD entraria sozinho, sendo vendido como um diferencial,

segundo sua abordagem pessoal.

Um entrevistado da alta direcdo de uma subsidiaria brasileira que produz
produtos biolégicos relata que ndo se pode esquecer um elemento que tem sido
presente em algumas decisées do FDA e do préprio EMA, é a premissa que parece
estar sempre por tras das demandas de Saude Publica; o que o regulador ira impor o
fabricante vai ter de dar conta de atender. Apés um periodo, o regulador retorna para
auditar a empresa e avaliar se concede ou ndo o registro. E como se fosse esquecido
que o fabricante ainda retém a escolha de continuar ou ndo. Ele pode simplesmente
decidir sair do jogo, que € duro e estressa a organizacdo, toda concentrada nesse
projeto. Essa tensdo se estabelece e cria uma série de fragilidades. Nesse relato, esse
agente reforca que ndo se deve perder de vista que é possivel desistir do negdcio, €
como se fosse esquecido que existe a op¢cao de sair, como se ndo fosse uma opcao
presente. O FDA tem tido problemas sérios junto com o EMA, porque eles também n&o
conseguem demonstrar aos produtores, em alguns casos, qual € o ganho real e o
impacto da Saude Publica daquela mudancga exigida naquele tempo, com aquela
amplitude. Ele lembra que, se n&o se consegue um ganho proporcional ao esfor¢o, ndo

vai haver aderéncia.

Esse respondente faz parte do corpo inaugural global da companhia, no
segmento de vacinas, onde houve casos em que, do ponto de vista comercial, eles
verificavam que valia a pena a companhia ficar nesse mercado, para um horizonte de

duas décadas.

Mas quando levaram o projeto para o chdo de fabrica, a fim de avaliar a
factibilidade, o pessoal da operacéo avaliou o projeto como impossivel, avaliaram que
para correr esse risco, seria necessaria troca de equipamentos, quase que uma nova
linha. O entrevistado questiona: “De onde tirar investimentos? Para comecar o jogo, de
onde vai se tirar recursos ja alocados? Da manutencéo de linha? Da manutencdo de

equipamento?”
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Ao final desse exercicio conjunto com os operadores, e considerando a previsao
de orcamento de um certo montante para lidar, tem que se definir se vao se
comprometer com o projeto, onde se conseguir mais investimento, porque os acionistas
gquerem a melhor combinacdo de investimento e retorno. O respondente concluiu: esse

€ um grande dilema. Ele prossegue:

“Esquemas como o QbD, se cairem de paraquedas, eu ndo
consigo produzir vacina, e se vocé ndo tem ganho real, palpavel,
para quem vai usar o produto, ganho clinico, ai fica uma
conversa desconectada da realidade: ndo se produz e nédo se
usa a vacina”.

Esse especialista explicita em sua fala o receio de que um novo quadro
conceitual como o QbD comece a ser imposto em curto espago de tempo e em uma
intensidade incompativel com a realidade da manufatura farmacéutica vigente, ou seja,
como se de agora em diante so vale operacdes pelo QbD. Ele compreende a magnitude
e o alcance do QbD na &rea farmacéutica, reconhece o ganho anunciado, mas entende
gue ndo pode ser uma imposicao, “papo da galera da qualidade”. Ele inclusive acredita
que em nome da soberania da qualidade, criaram se paredfes, sendo um dos
elementos que precisa se desconstruir um pouquinho. E ele emite opinides
contrastantes como: “nenhuma razdo econdmica pode se sobrepor a esséncia de uma
decisdo de qualidade, de validacdo ou nao validacdo de alguma coisa” em oposicao a:
“mas isso nédo significa que a gente tenha que manter a tribo isolada, em alguns foruns,
devia estar todo mundo junto, entendendo do ponto de vista comercial, se essa
discusséo nao for integrada, vai acabar em uma solucao impositiva, onde vocé corre um
grande risco de ter abandonos, no meio desse negocio; e ai no final, vocé ndo consegue

tudo que poderia conseguir.”

Na fala desse entrevistado transparece uma ideia de decisfes impositivas, com
prazo de implantacdo estabelecido. E ele faz uma critica onde a “tribo da qualidade”,
apontada como “uma galera” que quer impor (pela soberania) requisitos sem tanto
fundamento e desnecessérios, que podem levar a producédo a ndo ter como atender as
demandas do mercado. E de novo foi dito que ndo ha razdo econdmica para se sobrepor

a decisdo de qualidade, mas “a galera” tem que ser sensivel ao jogo comercial.

7

Esse é um trade off recorrente: publicamente, as areas funcionais das
organizacdes farmacéuticas declaram apoio e acordo a primazia da qualidade do setor.

Frases soltas como: “vale qualquer coisa para ser o primeiro do mercado”, “se nao tiver

um ganho em tempo ou dinheiro, esqueca” mostram que o mantra “qualidade em 1°

251



lugar, sem trade off” € uma declaracdo que carrega uma certa ambiguidade: a qualidade
esta sempre atestada como inquestionavel e de total prioridade, mas viabiliza entrever
um confronto ainda insolivel com um modelo de qualidade onde os requisitos de boas

praticas sdo compreendidos como entraves ao dinamismo produtivo.

Vale ressaltar que todos os entrevistados declararam a qualidade como sem
trade off, inicialmente, declaragbes politicamente corretas. O peso da “equagdo
econdmica”, concorrendo com a qualidade, foi ficando mais presente ao longo das

entrevistas.

Ficou evidente as diferentes abordagens com relagdo as questées de Saude
Publica, pela perspectiva das farmacéuticas publicas e das privadas. As produtoras
publicas tém um forte comprometimento com as demandas do setor, operando em
nichos negligenciados, tecnologicamente defasados e/ou de pequena margem. Ja as
multinacionais s6 entram neste negdcio de produzir medicamentos ou vacinas para
doencas negligenciadas, se tiverem ganho na escala ampliada. Esse balanco entre
investimento versus retorno fecha baseado na escala de producdo. As empresas
multinacionais tentam acomodar as demandas de Saude Publica com a previsdo de
orcamento. Se a conta ndo fecha, eles ndo entram no projeto. A fim de lograr a
cooperacdo e partilha de recursos das multinacionais, a ampla dimensao da escala do
setor publico de vacinas, por exemplo, seria 0 ponto que atrairia o interesse para as

parcerias publico privadas.

Ao entender o QbD como um modelo que promove a produtividade por meio de
um bom projeto, onde a qualidade também é concebida por meio de uma racionalidade
técnica consistente, tem-se a percepgdo que ele pode enfim derrubar o mito da

gualidade como um obstéaculo ao fortalecimento da produtividade.

3. MECANISMO DE COORDENACAO DA CADEIA DE SUPRIMENTOS
FARMACEUTICA

Finalizando a etapa empirica, e mediante toda a discussédo de resultados ja
promovida, encaminhou-se a questdo da tese e buscou-se junto ao conjunto de
respondentes suas impressfes sobre o potencial do QbD como um instrumento de
coordenacdo da cadeia de suprimentos farmacéutica, ou seja, se 0 QbD pode ser
evidenciado com o potencial de organizar a forma como distintas entidades produtivas
articulam as operacdes de producdo de bens e servigcos, ao avancar a fronteira de
produtividade, deslocando a curva de trade off custos versus qualidade, pela reducao

dos custos de coordenacdo e de transacdao.
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Sendo o QbD um modelo conceitual, em que a fase de planejamento e projeto
demanda tempo, multidisciplinaridade e especial dedicagdo, tendo como retorno
processos right the first time, condizentes com a necessidade do uso criterioso de
recursos, disseminando na organizacdo o conhecimento tecnoldgico, que sera

compartilhado com parceiros e com a regulagéo, poderia o QbD ter esse papel?

Certamente — respondeu um dos especialistas — porque se 0 QbD pode ser
entendido como uma nova filosofia, que tem que abarcar a instituicdo como um todo,
ndo é s6 o desenvolvimento, nem a érea da qualidade , nem s6 a producéo, ndo é s6 o
controle, é toda a cadeia, a empresa tem que trabalhar na filosofia do QbD, ele tem um
papel imperativo na coordenacéo, porque ele passa a ser uma nova forma de lidar com
toda a cadeia de producédo, desde a area de suprimentos até a area de liberacdo de
produtos, de destinacdo de produto, no abastecimento, distribuicdo, tudo isso esta

envolvido, absolutamente tudo.

Outro respondente acredita que sim, toda a cadeia quer que o output de seu
processo sejam bons produtos, frutos de parceria ou ndo. Todavia ele ressalta que o
foco no design € um conceito mais amplo, do que simplesmente usar ferramentas
estatisticas, e para isso tinha que se entender o processo, 0s parametros criticos de
processo, a mesma coisa para a matéria prima, ndo haveria mais matéria prima critica
depois disso. A énfase é na compreensao, no entendimento, quanto mais se entende,
melhores serdo as formas de controle para resultados ainda melhores. Mas ele
concorda que o planejamento de experimentos e a estatistica sdo a pedra fundamental,
embora o conceito de design n&o deva ficar restrito a isso, devendo ser ampliado a todos

0s processos da organizagéao.

Pensando no QbD como uma forma de chancela, um dos experts entendeu que
trabalhar com parceiros que utilizam essa metodologia traria toda discussao de
desenvolvimento conjunto para a fase inicial, com claro foco nos primeiros estagios de
gestdo de processos e projetos, o que deve acarretar em um dossié muito mais

informativo do que o dossié tradicional.

Outros respondentes também acreditam que o QbD é uma ferramenta
importante nessa complexidade da cadeia produtiva, e que 0 modelo € composto dos
atributos necessérios para deixar o processo mais robusto, mas controlado, onde a
empresa conseguiria passar informacdo de quais sdo os parametros criticos, como é
gue é feito o controle daquele processo, para que ele possa se reproduzir de uma forma
mais fidedigna em qualquer outro local, organizando e integrando as unidades

produtivas sob uma abordagem de maior efetividade.
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Dado que o QbD foi reafirmado pelo elenco de especialistas entrevistados como
uma abordagem técnico cientifica, que adensa o conhecimento desde 0s estagios
iniciais do desenvolvimento tecnol6gico, onde o planejamento criterioso e a realiza¢ao
de experimentos multivariados consolidam a compreensdo do processo, induzindo a
informagdes e racionalidade simétricas, que viabilizam seu amplo compartilhamento
entre o0s agentes, o QbD pode ser entendido como um mecanismo de coordenacéo da
indastria farmacéutica em seu contexto contemporaneo, habilitado a ser o modelo em
gue as distintas empresas e parceiras produtoras se organizariam para o suprimento de

bens e servigos.

6.2. SINTESE DA AVALIACAO DOS RESULTADOS DISCUTIDOS

N&o é possivel deixar de destacar o material resultante das entrevistas, como
insumo para esta tese. Sendo o0 conjunto de respondentes membros experientes da
cadeia farmacéutica, os insights e contribuicbes aconteceram muito além do
inicialmente imaginado. A franqueza e a transparéncia das respostas permitiram tecer
consideracBes importantes; a partir do momento em que 0s especialistas recrutados

aceitaram participar do projeto, houve intensa cooperacao nas informacdes concedidas.

O QbD foi descrito pela revisdo de literatura como um modelo que cria um
entendimento unissono, que viabiliza permear as informagfes de modo equivalente
entre os agentes, fortalecendo as relagbes colaborativas, em sinergia com a regulacdo
global. InformagBes bem compartiihadas sdo determinantes para o sucesso de
parcerias produtivas, onde a promoc¢do do conhecimento tecnologico se traduz em
transferéncias de tecnologia horizontais e verticais bem-sucedidas, com processos

produtivos bem projetados para um desempenho superior.

A proposta deste estudo averiguou junto aos especialistas setoriais 0 potencial
do QbD no cenério contemporaneo, investigando o impacto de sua adogdo na cadeia

de suprimentos farmacéutica.

1. POV

A pesquisa de campo recupera junto aos experts o padrao de operacdes vigente
(POV), onde o desenvolvimento transcorre sob a pressao de criar um produto para ser
o primeiro de sua classe no mercado. Nessa l6gica, ndo ha compromisso com processos

produtivos e analiticos bem projetados. A validacdo dos lotes piloto inaugura o ciclo
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produtivo, instavel pela precariedade de sua concepc¢do, inconsistente, sujeito a
inameros desvios de qualidade. Esse panorama foi dissecado pelos especialistas, e

varias criticas ao modelo estabelecido foram tecidas.

As agéncias regulatérias avaliam as solicitagbes de registro por meio da
submissao do dossié com os dados de producédo de no minimo trés lotes piloto, sendo
o lote piloto definido como um lote de produto farmacéutico produzido por um processo
totalmente representativo e reprodutivo de um lote de producéo industrial (ANVISA,
2009), manufaturados em ndo menos que a capacidade minima do equipamento
industrial. Com a finalidade de recuperar o tempo de prateleira do produto que ficou
aguardando a analise do dossié, algumas empresas utilizam a estratégia de submeter
os trés lotes produzidos na plena capacidade do equipamento industrial, ou seja, em
escala comercial, a apreciacao regulatdria. Se a solicitacdo for deferida, os lotes podem
ser comercializados, pois € facultado a empresa disponibilizar os lotes ao mercado,
condicionando o prazo de validade a data de fabricacdo. Vale destacar que os custos
de producédo e o tempo de espera para o langcamento do produto séo forte motivadores
para a comercializacdo desses lotes, ainda que ndo existam dados de consisténcia

dessa nova producdo, como sdo 0s casos de registro de novos produtos.

As entrevistas localizaram esse cenario como o padrao de operacdo ha producao
farmacéutica, € assim que se aplicam as solicitagbes de registro. Dessa forma,
desenvolvimentos acelerados geram trés lotes comerciais, sem o real conhecimento da
variabilidade aceitavel, nem os ranges de operacao, desconhecendo se alteracdes de
fornecedores de matéria prima podem influenciar a varidvel resposta ou se a
desconsideragdo dos limites de especificacdo tem alguma repercusséo clinica ou na

estabilidade do produto.

Um ponto de destaque das entrevistas diz respeito ao descompromisso da area
de desenvolvimento com o projeto do processo, que segundo O especialista
entrevistado, é um item que contribui incisivamente para falhas e inconsisténcias

repetidas ao longo do ciclo de vida, na etapa produtiva.

2. CATEGORIZAGAO DAS DIMENSOES ANALISADAS
O QbD foi reconhecido como um vetor de desenvolvimento, com capacidade de

possibilitar um salto qualitativo e criar um novo padrdo de operagdes, com impacto

positivo previsto em diversas dimensfes, nas varias etapas do ciclo de vida do produto.
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Tendo como ponto de partida os topicos do plano orientado de pesquisa
(APENDICE 1), foram realizadas entrevistas em profundidade com atores da industria,

academia e regulagdo farmacéutica.

A andlise e discusséo de resultados apresentada foi categorizada por dimensdes
relevantes do ecossistema farmacéutico. Essas dimensfes apresentam uma certa

interdependéncia, dado que elas impactam e sofrem o impacto umas das outras.

2.1. DIMENSAO TECNOLOGICA

Evidenciou-se que os respondentes, de maneira geral, consideram que o QbD
tem muito valor em aspectos tecnoldgicos das etapas de P&D e projeto de processos
produtivos e analiticos, na transferéncia de tecnologia e estudos de estabilidade,

reduzindo consideravelmente a variabilidade indesejavel de processos e produtos.

No ciclo de vida do produto QbD, as especificacdes sdo definidas considerando
o0 desempenho néo clinico e clinico, a caracterizacdo do produto, os limites de acéo e
de alerta do design space que trazem flexibilidade as faixas de valores compendiais,
minimizando rejeicdes de lotes por ndo atendimento a critérios estabelecidos sem

fundamento racional.

O quadro tedrico do QbD se fundamenta no planejamento e projeto de processos
e produtos, na determinacdo de parametros criticos, na transferéncia e partilha de
conhecimento a cada etapa escalonada, na reducgéo da curva de aprendizado dos riscos
a qualidade. As fontes de variabilidade natural sdo detectadas e geridas, e as causas
de variabilidade especiais, andmalas ao processo, aquelas que prejudicam a qualidade
do produto, séo identificadas e eliminadas, formando o corpo de conhecimento a ser
repartido com as demais &reas da instituicdo ou com parceiros externos e agentes da

regulagéo, formatando um linguajar acessivel a todos os interessados.

Conforme um dos interlocutores, o QbD € um idioma tecnoldgico que nivela a
comunicagao dos elos da cadeia. E uma linguagem clara, e o que é mais importante, é
uma linguagem baseada em ciéncia, em dados estatisticos, em experimentos, em
desenho provado e comprovado, hdo ha como contestar aquilo que € cientificamente
organizado. Com base nessas caracteristicas, ele avaliza 0 QbD como um mecanismo
de coordenacdo, cujas ferramentas propiciam conciliar os interesses por vezes
conflitantes entre as partes interessadas, pois habilita uma etapa de desenvolvimento
efetiva, que fortalece o ciclo de vida, ensejando maior transparéncia nas relacdes

produtivas entre as organizacdes farmacéuticas
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2.2 DIMENSAO ORGANIZACIONAL

A derrubada dos limites intra organizacionais com a extrapolacdo dos locus
funcionais dos silos de origem é a organizacdo do trabalho mais indicada para a
apropriada transferéncia de conhecimento que vai se acumulando ao longo do ciclo de
vida do produto. A natureza cumulativa do conhecimento é minimizada quando os silos
funcionais represam a informacéo, inibindo a redugcdo da curva de aprendizado
institucional.

E a cultura organizacional foi citada como uma possivel barreira & adocao e
difusdo do QbD na cadeia de suprimentos, todavia € preciso identificar os reais
elementos de resisténcia a serem combatidos em prol da melhoria do padrdo de

operacdes.

Sob o prisma organizacional, emergiu do campo a observacao que o arcabouco
conceitual do QbD propicia processos integrados, a derrubada de silos funcionais e a
melhor partilha e dispersdo do conhecimento intra e inter empresas, derivando em
melhor difusdo do entendimento do processo e suas variaveis criticas, abrangendo a

gestdo do conhecimento prévio, tacito, técnico e assimilado.

2.3 DIMENSAO CONTRATUAL

Os acordos contratuais, sujeitos as incertezas da racionalidade limitada e da
informacédo assimetricamente distribuida, teriam os riscos partilhados minimizados por

praticas robustas e conhecimento equilibradamente difundido entre os agentes.

A intensa atividade contratual, decorrente das inUmeras formas de parcerias
forjadas pode acarretar em maiores incertezas e assimetrias entre os agentes. Na
cadeia de suprimentos farmacéutica, cujas operagfes produtivas estdo atualmente
fortemente apoiadas na cooperagdo entre seus elos, 0 objetivo de ser o primeiro a
introduzir inovacbes no mercado continua a ser intensamente perseguido. Na
expectativa de encurtar o longo tempo de desenvolvimento e compartilhar os riscos
tecnolégicos, diversos arranjos contratuais sao firmados, onde riscos a qualidade sé&o
ampliados, parcialmente relacionados a unidade bésica de andlise transacdo, que
introduz nesse ambiente os atributos da transacao (especificidade de ativos, frequéncia
e incerteza) e pressupostos de comportamento dos agentes (oportunismo e

racionalidade limitada).
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A contribuicdo do QbD, na dimenséo contratual diz respeito a minimizacdo de
armadilhas transacionais, disponibilizando o acervo cientifico e tecnolégico de maneira

equitativa aos parceiros e elos da cadeia.

2.4 DIMENSAO ECONOMICA

Foi reconhecido pelos entrevistados que o QbD conjuga um quadro conceitual
que pode impulsionar as vantagens competitivas como: qualidade, custo, flexibilidade,
velocidade, confiabilidade. Reducéo da variabilidade, de desperdicios, de retrabalho, de
investigacao de desvios de qualidade, bem como a possibilidade de trabalhar no modelo
multivariado foram citados como possiveis direcionadores para postulantes as parcerias
contratuais. A literatura e os entrevistados apresentaram uma convergéncia de juizo:

QbD é um bom negdcio, com retorno positivo.

2.5 DIMENSAO REGULATORIA

A relacéo entre regulados e os reguladores também pode ser favoravelmente
influenciada pelo QbD, prevendo se maior transparéncia e confiabilidade entre as
partes, em etapas chave do ciclo de vida, ressaltando o registro sanitario e alteracfes
pés registro. A linguagem técnica comum preconizada pelo QbD pode colaborar em
mitigar os efeitos da falta de harmonizacdo entre as distintas agéncias normativas

globais e regionais.

Um dos facilitadores da difusdo do QbD no ecossistema farmacéutico seria a
articulacdo das agéncias regulatérias regionais e globais no sentido de persuadir e
estimular a aderéncia dos agentes a esse quadro conceitual, enfatizando os ganhos
operacionais e financeiros decorrentes da melhoria substancial da qualidade.

Tais vantagens operacionais e financeiras foram reconhecidas pelos
entrevistados, porém eles aspiram por um estimulo adicional dos 6rgdos regulatorios.
Um fator que fomentaria a ades@o ao modelo QbD seria uma inequivoca indicacao dos
agentes regulatdrios, em unissono, de que a avaliagdo de solicitacdes de registros e
alteracdes poés registros emitidas por esse racional — tecnicamente fundamentada e
discutida entre as partes — ocorreria de maneira mais célere e assertiva, possibilitando
disponibilizar com maior agilidade novas opc¢oes terapéuticas aos usuarios da cadeia de
suprimentos.

E para operar no quadro conceitual do QbD, todos os agentes envolvidos tém

gque dominar seus preceitos.
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Uma vez que a industria, os fornecedores, a regulacdo, ou seja, toda a cadeia
de suprimentos farmacéutica adote esses principios, acarretando em uma mudang¢a no
nivel do padrdo de operacdes, 0 QbD pode assumir um papel como instrumento de
coordenacéo dessa cadeia.

O QbD tem como pressuposto basico o conhecimento prévio, a graduacao
técnico-académica dos operadores, as praticas e rotinas, os procedimentos, as fontes
de conhecimento de dominio publico, a experiéncia tacita. A partir desse platd inicial,
vai se acumulando o conhecimento advindo de novos projetos de desenvolvimento,
somando ainda o conhecimento decorrente de novos projetos de transferéncia de
tecnologia, de novas validagcdes. Cada nova dem&o de conhecimento sedimenta e
complementa a camada anterior. Na abordagem QbD, todo esse saber anterior &
acessado para a definicAo do perfil alvo de qualidade dos novos produtos, os
parametros de processo, 0s atributos criticos de qualidade, que viabilizam estabelecer
o design space. Nesse sentido, a implantacdo do QbD pode demandar expertise externa
sob forma de consultoria, mas no cerne de sua filosofia esta o envolvimento do corpo
técnico e do chdo de fabrica, que incorporam o repositério de conhecimento da
organizacao. Contratar pacotes de servico QbD sem esse entendimento parece ferir o
principio mais fundamental do QbD: disponibilizar o conhecimento prévio para

aprimoramento do conhecimento QbD.

UM DETERMINANTE PARA ACELERAR A DIFUSAO DO QbD

Devido arelevancia da necessidade de expertise identificada pelos entrevistados
para o avanco do atual padréo de operacdes para a abordagem QbD, um mapeamento
literério adicional foi empreendido, tendo como resultante um artigo que destaca um
empreendimento europeu, descrito por MATAS, DE BEER, FOLESTAD, et al (2016). Os
autores relatam as iniciativas para a capacitacdo de agentes da academia, industria
farmacéutica e regulacdo, municiando-os com o conhecimento, habilidades e
experiéncia necessarios para desenvolver a proxima geracdo de medicamentos. A
European Ferderation for Pharmaceutical Sciences (EUFEPS) QbD e PAT Sciences
Network propde um quadro estruturado para a educacéo, formacéo e desenvolvimento
profissional continuo, que compreende uma série de pilares que cobrem os principios
fundamentais do desenvolvimento, incluindo os aspectos subjacentes da ciéncia, da
engenharia e da inovacgéo tecnolégica. O quadro ndo € prescritivo e ndo se destina a
descrever o contetido especifico do curso em detalhes. No entanto, pode ser utilizado
como referéncia para as instituicdes que oferecem cursos académicos da éarea

farmacéutica para assegurar que as habilidades, conhecimentos e experiéncia
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necessarios para o desenvolvimento farmacéutico bem-sucedido sejam aprendidos,

incorporados e partilhados (FIGURA 50).

MODELO PRA CAPACITACAO EM CIENCIAS QbD & PAT

MG1 CIENCIAS QbD & PAT NA MANUFATURA

E DESENVOLVIMENTO FARMACEUTICO

MT1 MT2 MT3

Caracterizagio de Material il Métricas de Processo Dok & Quemometria

Ferramentas & Aplicacoes Jll Ferramentas & Aplicagoes jill Ferramentas & Aplicacoes

MT4 MT5 MT6
Gestiio de Riscos Modelagem & Simulacao Estratégias de Controle
Ferramentas & Aplicagbes Jill Ferramentas & Aplicacdes lll Principios & Aplicagdes

Manufaturando Inovacao

Engenharia Farmacéutica @ =
Principios & Ferramentas & Aplicacoes

MG4  Aspectos Regulatérios do QbD & PAT

MT=Moddulo Técnico MG= Moddulo Geral

FIGURA 50: MODELO PARA CAPACITAGAO QbD E PAT
FONTE: ADAPTADO DE MATAS, DE BEER, FOLESTAD , et al (2016).

Esse modelo pode ser a pedra fundamental para fomentar discussdes que
vislumbrem superar as lacunas de conhecimento identificadas pelo conjunto de
respondentes como um dos entraves para a adoc¢ao do QbD pela cadeia de suprimentos

farmacéutica.
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7.CONSIDERACOES FINAIS

Neste capitulo, sdo tecidas algumas consideragfes finais sobre o resultado
obtido com este trabalho, por meio de uma sintese. Inicialmente, recupera-se a questédo
de pesquisa a fim de avalia-la a luz dos resultados do estudo empirico. Na sequéncia,
deseja-se sumarizar as principais conclusdes alcancadas com a discussdo dos
resultados decorrentes das entrevistas em profundidade. A partir das conclusbes
obtidas, pretende-se sugerir sua aplicagdo na cadeia de suprimentos e futuros
desdobramentos académicos, em pesquisas cuja proposi¢cdo sejam aprofundar e

ampliar o escopo deste estudo.
7.1. RETOMANDO A QUESTAO DE PESQUISA

O pressuposto desse estudo, definido no capitulo introdutério da tese, pode ser
sumarizado pela questdo central de pesquisa formulada: “Estou estudando a
abordagem QbD e seu eventual papel como um driver da cadeia produtiva farmacéutica,
porque quero compreender se e como este artefato propicia ganhos reais de
coordenacdo no contexto da atual configuracdo desverticalizada e geograficamente
dispersa da mesma, a fim de elucidar seu potencial de promocéo de maior articulacio
entre os elos da cadeia, de modo a induzir a reducdo dos custos de coordenacéo e

elevar o padréo de operacdes e qualidade a um patamar superior, no mercado global.

Com a finalidade de fundamentar a questdo de pesquisa formulada, foi
empreendida a revisdo bibliografica, conceituando a integracao vertical parcial ou total
e sua antitese, a desverticalizacdo. A partir do estabelecimento de relacdes
transacionais contratuais, para fins diversos (parcerias, transferéncia de tecnologia,
subcontratacdo, etc.) e de localizacbes geograficas dispersas, riscos adicionais
decorrentes da assimetria de informacdes entre o0s agentes vulnerabilizam a
cooperacdo, inibindo a difusdo do conhecimento no tecido industrial. Tais achados sdo
ainda mais criticos na cadeia de suprimentos farmacéutica, que produzem
medicamentos para cura ou prevencao de doencas, cujos desvios de qualidade podem

incorrer em eventos adversos graves, 6bitos ou desabastecimento do mercado.

A desverticalizacdo da industria farmacéutica foi inicialmente motivada pela
exigéncia de aumento de estudos clinicos de fase lll, decorrentes do acidente com a
talidomida. Para conseguir dar conta dessa nova demanda legal, as industrias

comecaram a recorrer as CROs, que desde a década de 60 vém ofertando servigos nas

261



atividades predominantemente ligadas a pesquisa, ensaios clinicos e desenvolvimento
tecnolégico. Mas a necessidade do cientista académico de transformar sua pesquisa
em produtos o induziu a buscar reduzir gaps operacional-normativos nas industrias
farmacéuticas, assim como na mao inversa, as industrias reforcaram aliancas

colaborativas biotecnoldgicas com a academia, de olho nas fontes de inovagéo.

As plantas industriais de produtos biotecnoldgicos, mais complexas e restritivas
gue as instalacdes fabris da farmoquimica, foi outro fator que impulsionou a busca de
alternativas adicionais ao aumento ou readequacfes das estruturas fisicas produtivas
existentes: surgem as CMOs, plantas BPF com fluxos de processo em conformidade

regulatoria, para o atendimento de exigéncias do segmento biolégico crescente.

O avanco da globalizacdo, inversamente proporcional ao encolhimento das
distancias, expande a desverticalizacdo na cadeia farmacéutica de suprimentos, onde
as CMOs e CSOs disponibilizam servicos de formulacéo, envase, liofilizacéo, rotulagem,
embalagem, pacotes regulatérios, controle de qualidade, armazenagem e distribuicao,

ancorando praticamente todo o ciclo de vida do produto em seu portfélio de servicos.

z

Em se tratando de indastria farmacéutica, é indissociavel desse panorama
fragmentado os aspectos normativos e regulatérios. A globalizacdo do mercado, onde
em qualquer lugar do mundo pode-se produzir medicamentos que podem ser
administrados em qualquer lugar do globo, ndo se traduziu em uma harmonizacao
normativa, que unificasse 0s requisitos de boas praticas de fabricagdo, de forma
integrada. Nesse sentido, boas praticas ainda sdo requisitos regionais, o que significa
dizer que préticas que satisfacam a expectativa de uma agéncia normativa podem néo
atender as normas pela perspectiva das demais agéncias, incrementando a dificuldade

de conformidade regulatoria global.

Paralelamente, identifica-se a continua ocorréncia de desvios de qualidade,
levando inclusive ao recolhimento de produtos, conforme a homepage da OMS. A
literatura consultada confirma o aumento de recalls, relacionando-os ao aumento do
outsourcing, onde os riscos a qualidade estdo pautados nas teorias relativas a

transacao.

A questdo de pesquisa propbs rebater a abordagem conceitual do QbD no
contexto vigente, explorando o quadro conceitual tradicional, a qualidade por inspecédo

frente a qualidade pelo design.

De uma forma geral, os participantes consideraram que o QbD representa uma
abordagem articulada e tecnicamente embasada, na qual eles depositam o crédito de

elevar a qualidade setorial a um patamar sem precedentes. Eles também demonstraram
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confianca de que os acordos e parcerias relacionais seriam mais transparentes, e que,
uma vez que todos aprendessem e dominassem as ferramentas do QbD, as
discrepancias e as assimetrias de informacgao seriam minimizadas, construindo relacdes

ganha-ganha e tendo como impacto a reducédo do custo de coordenacéo da cadeia.

Mas o dominio da linguagem QbD entre fornecedores e parceiros da cadeia de
suprimentos teria que ser igualmente dominada pela regulacdo. Esse é o ponto crucial
de duvida: os entrevistados brasileiros, europeus, norte americanos e cubanos ndo
demonstraram a menor confianga que o estimulo publicado pelo FDA e o EMA em
documentos e diretrizes que encorajam a industria farmacéutica a operar na abordagem
QbD vai se traduzir em melhor relacionamento com as agéncias regulatorias, nem em
avaliacdes de submissao de registro mais céleres e assertivas. Se ndo houver um sinal
claro das agéncias nesse sentido, um movimento global e comprometido da regulacdo

para o QbD, ndo vai acontecer.

E no que tange ao sentido global, pretende-se referir ao fato de que se o FDA e
0 EMA aceitarem submissdes de registro QbD e as agéncias regionais ndo, serdo
necessarios dossiés QbT e QbD, aumentando a condi¢ao de desordem e confundimento
do sistema. Nesse sentido, a adocado de uma metodologia dessa magnitude teria que
ser ampla, geral e irrestrita, toda a cadeia comprometida no proposito comum de

melhores praticas de qualidade e negdcios.

Para tal, o plantel de respondentes deixa claro: € preciso expertise, capacitacao,
nivelamento e difusdo sistemética desse conhecimento, com mais dados que remetam
as informagdes que possam ser compreendidas e processadas em melhores préticas,

processos, produtos, negdcios, em qualidade superior.

7.2. ANALISE DAS CONTRIBUICOES

As contribuicbes desse estudo estdo relacionadas com o modo como foram
articulados trés campos tedricos, para validar como essa conjuntura incide no aumento
dos riscos a qualidade. Verificou-se que a induUstria farmacéutica tem na
desverticalizacdo elementos da transacdo que, ao incrementar a assimetria entre 0os

agentes, incorrem em maior vulnerabilidade na qualidade desta cadeia de suprimentos.

A revisdo de literatura, consolidou o corpo conceitual do QbD e o localizou no
ciclo de vida do produto farmacéutico, em uma organizacdo de subtemas que podem

ser referéncias de futuros estudos.
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Foram discutidos os conceitos da ma qualidade, dos desperdicios e
apresentados exemplos de préticas inconsistentes que dissipam recursos cada vez

mais escassos, aumentando os recolhimentos de produtos por desvios de qualidade.

Como proposta concreta de enfrentamento desse panorama complexo, esse
trabalho avanca para além do quadro conceitual técnico do QbD, avaliando os atributos
dessa abordagem com o potencial de reduzir a assimetria diagnosticada entre os
agentes, que fragiliza a possibilidade de maximizar a cooperacdo em parcerias
tecnolégicas. Dessa forma, o QbD é revestido de uma inédita atribuicdo — dado que o
QbD estimula a partilha do conhecimento entre os agentes da cadeia, fortalecendo as
relacées contratuais e normativas por meio de projeto de processos e produtos, que
geram dados que sdo transformados em informacdes, disponiveis a todos os
envolvidos, reduzindo dessa forma os custos de coordenag¢do — sendo entendido pelos
entrevistados, de maneira geral, como um mecanismo de coordenacdo da cadeia de
suprimentos farmacéutica, podendo ser de grande valia em aliancas estratégicas para
potencializar o aproveitamento dos recursos e atenuar o risco de comportamentos

oportunistas.

Como ja identificado neste estudo, 0 ambiente produtivo farmacéutico global vai
se conformando de uma producdo predominantemente farmoquimica para o
desenvolvimento e lancamento continuo de modalidades de cunho biotecnoldgico. Esse
segmento de alta complexidade tecnoldgica pode ser melhor estruturado seguindo a
abordagem QbD e PAT, onde processos séo cientificamente concebidos e monitorados

em tempo real. Para tanto, a mao-de-obra envolvida deve ser altamente qualificada.

A ideia da capacitacdo academicamente estruturada vem ao encontro da fala
dos especialistas respondentes. E preciso encarar que esse salto de qualidade vai
demandar um esforco de todos, no sentido de qualificar a cadeia para operar com mais
racionalidade e valoracdo dos recursos, perseguindo incessantemente o “right first
time”. Todo farmacéutico estuda quimica, bioquimica, farmacodinamica,
farmacotécnica, farmacognosia, entre varias outras disciplinas. Como o mundo néo é
estético, a dindmica do contexto contemporaneo demanda a revisdo de conceitos e
conteudos previamente suficientes, que deixam de sé-los a luz de novas contingéncias.
Para tal foi ilustrado o MODELO PARA CAPACITACAO QbD E PAT (FIGURA 51), como
um exemplo de uma acéo de capacitacdo europeia para incentivar uma ampla discussao
de ajuste da grade curricular da academia farmacéutica, visando a inclusdo das

tendéncias QbD e PAT para elevar a qualidade setorial a um patamar sem precedentes.
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7.3. LIMITACOES E SUGESTOES PARA PESQUISAS FUTURAS

A identificacdo de agentes da industria farmacéutica com visdo global de
mercado e capacidade técnica para entender a potencialidade advinda do QbD foi um
grande desafio, em especial quando somado ao panorama de restricdes financeiras
oriundas da atual crise, que impossibilitaram o planejamento de viagens como

alternativa para ampliar a busca e acesso a outros especialistas.

Um desejo inicial, anterior ao quadro de conteng¢do orcamentaria instalado,
incluia aproveitar o forum do Parenteral Drug Association Annual Meeting (PDA) para
entrevistar seus associados mais expressivos, com a finalidade de ampliar a
amostragem em guantidade e qualidade, dada a significancia dos palestrantes, atores
atuantes do mercado farmacéutico global. Nesse encontro, mercados emergentes e

consolidados interagem, discutindo as tendéncias produtivas e regulatorias do setor.

Também tinham sido mapeadas empresas produtoras de genéricos para visitas

técnicas, mas os contatos eram em outros estados e acabaram por nao se concretizar.

Retomando um aspecto discutido no capitulo de metodologia, as limitacGes
provenientes de um estudo qualitativo apontam para a ndo generalizacdo de seus

achados, em nada desabonando o alcance e a relevancia dos mesmos.

Como perspectivas de pesquisas futuras, um tema que, apesar de sensivel,
valeria um aprofundamento pela via quantitativa seria o estabelecimento e a precificagédo
das perdas por ma qualidade dispersos na cadeia de suprimentos farmacéutica, que
poderia derivar uma pesquisa adicional de qual o impacto financeiro da ado¢do do QbD

como um antidoto na ma qualidade praticada.

Para a academia e a regulacéo, uma possibilidade seria explorar de que forma
poderia se pensar em uma adequacao da grade curricular farmacéutica para torna-la

mais aderente aos desafios dessa cadeia de suprimentos no contexto contemporaneo.
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APENDICE I: QUESTIONARIO PESQUISA EXPLORATORIA

Este instrumento se destina ao desenvolvimento de Pesquisa de Doutorado no Programa de Engenharia
de Producéo da COPPE / Universidade Federal do Rio de Janeiro, onde estudamos o setor farmacéutico
em sua atual complexidade, em especial seu processo contemporaneo de desverticalizagéo.

Este processo ocorre quando uma organizacdo transfere para outras empresas processos de
desenvolvimento, producdo, logistica e outros, por meio de parcerias ou processos de
terceirizagdo/subcontratacao.

As questdes centrais do estudo séo:

» O setor farmacéutico esta se desverticalizando?

» Como este movimento acontece?

* Quais as motivagdes de uma dada organizagdo para se desverticalizar?

Agradecemos a disponibilidade no preenchimento do documento e, em caso de interesse em outras
informacdes, informamos os contatos:

Claudia Dias (claudia.dias@gpi.ufrj.br) Felipe Rodrigues (felipe.rodrigues@gpi.ufrj.br) Marilia Belart
(marilia.vaz@gpi.ufrj.br)

Sua identificacdo € opcional e pode ser utilizada em contato posterior para aprofundamento da pesquisa.
Caso prefira ndo ser contatado, por favor, prossiga com o preenchimento das proximas secgoes.

Nome:

Organizacao/Institui¢&o:

E-mail/Telefone:

Q1 Funcéo
()
() Diretor Gerente/Coordenador/Supervis | ()  Analista/Técnico/Operador
or
() Estudantede ( ) Estudante de p6s-graduacao ( ) Outro, qual?

graduacéo

Q2 Tempo de experiéncia no setor farmacéutico

() 0-2 4() 3-5 () 6-10anos () 11-20 ( ) Mais de 20 anos
anos anos anos

Q3 Tempo na organizacao

() 0-2 4() 3-5 () 6-10anos () 11-20 ( ) Mais de 20 anos
anos anos anos

Q4 Numero de empregados da organizacao

() o|l¢() s0/C) ) O

10 | () 500-999 1.00 () Naosei
~49 - 99 0 - 499 0-9.999 | Sde
' 10.000

Q5 Tipo de organizagéo

() Publica () Privada [() Mista

Q6 Principais negocios da organizacdo [Numerar alte  rnativas aplicaveis, em ordem de
importancia para a organizagao]

~ ( ) Controle de qualidade () Andlises clinicas de
() Produgdo () P&D (CQ) estudos clinicos
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DESVERTICALIZACAO DO SETOR FARMACEUTICO

08 O setor farmacéutico esta desverticalizando
(terceirizando/contratando/formando parcerias) oper

acOes de P&D

() . .
() . E§tydos Estudo () Garantia da qualidade ( ) Fomentoffinanciamento
pré-clinicos -~ (GQ)
s clinicos
() -
Consultor | ( )  Ensino ( )( AR)Assuntos regulatorios () \Validagéo
ia
( ) Outro, qual?
Q7 Receita bruta anual da organizacao
() _Ate 1 milhdo de () Entre 1 e 50 milhdes de reais () ‘ Entre 51 e 500 milhdes de
reais reais
() Entre501
milhdes e 1 bilhdo ( ) Entre 1le 10 bilhdes de reais ( ) Mais de 10 bilhdes de reais
de reais
() Naosei

Concordo
Concordo

e |

Nao sei
Discordo

Discordo

Q9

clinicos

O setor farmacéutico esta desverticalizando estudos

pré-clinicos e

Q10 O setor farmacéutico esta desverticalizando operacd

es de producao

Qi gualidade (CQ, GQ, AR, Validacao)

O setor farmacéutico esta desverticalizando operacd

es de assuntos de

Operacdes (atividades) que a sua organizagao contra

ta/terceiriza [Assinalar todas as

Qi alternativas aplicaveis]
() P&D () ) _Anallses clinicas de estudos () Controle de qualidade
clinicos

() . .EStUdOS pre- ( ) Estudos clinicos ( ) Garantia da qualidade
clinicos

() Assuntos ( ) Producao de lotes paraestudos | ( )  Producao de ingrediente
regulatorios clinicos farmacéutico ativo

() Formulagdo |( ) Envaselliofilizagcdo/inspegéo ( ) Rotulagem e embalagem

( ) Distribuicdo | ( ) A organizagao nao () Nao sei
e armazenagem contrata/terceiriza

( ) Outra, qual?

Operacdes (atividades) que a sua organizacao atua c

om parcerias [Assinalar todas as

QL alternativas aplicaveis]
() P&D () ) _Anallses clinicas de estudos () Controle de qualidade
clinicos

() . .EStUdOS pre- ( ) Estudos clinicos ( ) Garantia da qualidade
clinicos

() Assuntos ( ) Producao de lotes paraestudos | ( )  Producao de ingrediente
regulatorios clinicos farmacéutico ativo

() Formulagdo |( ) Envaselliofilizagdo/inspegéo ( ) Rotulagem e embalagem
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( ) Distribuicdo | ( ) A organizagao n&o atua com () Nao sei
e armazenagem parcerias

( ) Outra, qual?

014 Operacodes (atividades) que a sua organizacao realiza [Assinalar todas as alternativa s
aplicaveis]

() P&D () ) _Anallses clinicas de estudos () Controle de qualidade

clinicos

() . .EStUdOS pre- ( ) Estudos clinicos ( ) Garantia da qualidade
clinicos

() Assuntos ( ) Producao de lotes paraestudos | ( )  Producao de ingrediente
regulatorios clinicos farmacéutico ativo

() Formulagdo |( ) Envaselliofilizagcdo/inspegéo ( ) Rotulagem e embalagem

( ) Distribuicao () Nao sei
e armazenagem

( ) Outra, qual?

Q15 Operacgdes (atividades) que a sua organizacdo € cont  ratada/terceirista para realizar [Assinalar
todas as alternativas aplicaveis]

() P&D () ) _Anallses clinicas de estudos () Controle de qualidade

clinicos

() . .EStUdOS pre- ( ) Estudos clinicos ( ) Garantia da qualidade
clinicos

( ) Assuntos ( ) Producao de lotes paraestudos | ( )  Producao de ingrediente
regulatorios clinicos farmacéutico ativo

() Formulagdo |( ) Envaselliofilizagdo/inspecéo ( ) Rotulagem e embalagem

( )  Distribuicdo |( ) A organizagdo néo e ~ .

- () Néaosei

e armazenagem contratada/terceirista

()

MOTIVACAO PARA DESVERTICALIZACAO DO SETOR FARMACEUT ICO

Q16

Outra, qual?

O setor esta desverticalizando
em custo

porque obtém vantagens competitivas

Concordo

i |

Concordo

Nao sei

Discordo

Discordo

Q17

O setor esta desverticalizando
em velocidade

porque obtém vantagens competitivas

Q18

Q19

O setor esta desverticalizando
em flexibilidade operacional

porque obtém vantagens competitivas

O setor esta desverticalizando
em gqualidade

porque obtém vantagens competitivas

Q20

Q21

O setor esta desverticalizando
em pontualidade de entrega

porque obtém vantagens competitivas

O setor esta desverticalizando
em incorporacdo de inovacoes

porque obtém vantagens competitivas

Q22

O setor esta desverticalizando

em relacdo a sua estratégia de longo prazo

porque obtém vantagens competitivas
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APENDICE II: ETAPA CONSOLIDACAO: PAUTA DA ENTREVIST AEM
PROFUNDIDADE

PLANO ORIENTADO DE PESQUISA

MODALIDADE: ENTREVISTA EM PROFUNDIDADE

Titulo da pesquisa: O Quality by Design como instrumento de coordenacgéo da cadeia
farmacéutica desverticalizada??

Local da entrevista:

Data:

Horario inicio:

Horario Término:

DADOS SOBRE O ENTREVISTADO

Nome completo do entrevistado

Telefone

E-mail

Formagé&o graduacéo

Pdés graduacao

DADOS PROFISSIONAIS

Area

Empresa

Cargo

Tempo de experiéncia na atual empresa/cargo

Experiéncia prévia

Confidencialidade?

TIPO DE ENTREVISTA

Presencial () | Tele conferencia ( Skype( ) Telefone ( )

)

FORMA DE REGISTRO DE DADOS

Gravacdo () | Anotagio ( ) | E-mail ()

DADOS SOBRE A PESQUISA

Nome do Pesquisador: Claudia Maria Alves de Souza de Oliveira Dias

E-mail institucional: cmaria@bio.fiocruz.br

E-mail pessoal: claudia.dias12@gmail.com

Pds graduacdo no Programa de Engenharia de Producao/ COPPE/UFRJ

Orientadores: | Prof. Adriano Proenca, DSc.

Prof. Heitor Mansur Caulliraux, DSc.

Linha de pesquisa: Gestdo e Inovacéo

Objetivo da pesquisa: Estudar a abordagem Quality by Design e seu papel como
instrumento de coordenacgdo da cadeia produtiva farmacéutica porque quero
entender se e como esse artefato propicia ganhos reais na industria em sua atual
configuracdo desverticalizada.

Etapa atual: Pesquisa de Campo

DEFINICAO DE TERMOS

Cadeia produtiva farmacéutica : o termo refere-se a uma organizacdo onde se
desenvolve as etapas do ciclo de vida do produto farmacéutico, a saber
desenvolvimento, transferéncia de tecnologia, producéo e descontinuidade. O termo
inclui: o fabricante do produto farmacéutico, provedores/contratados de insumos e

2 Titulo inicial do trabalho.
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servicos do produtor, parceiros, associacdes de classe, agéncias regulatoérias,
clientes.

Cadeia de suprimentos farmacéutica : refere-se ao conjunto de empresas que sao
responsaveis por alguma etapa de transformacgéo do produto (no caso farmacéutico).

Coordenacao: conjunto de processos e politicas que gerem a maneira como a cadeia
produtiva farmacéutica se relaciona, considerando os objetivos que a orienta. O termo
inclui também as relacdes entre os diversos agentes (produtores publicos, privados,
parceiros, contratados, provedores de bens e servicos e instituicdes regulatorias,
governos).

Governancga : conjunto de processos e politicas que gerem a maneira como as
corporagfes participantes da cadeia de suprimentos farmacéutica se relaciona,
considerando os objetivos que as orienta. O termo inclui também as relagbes entre
os diversos agentes (produtores publicos, privados, parceiros, contratados,
provedores de bens e servicos e instituicbes regulatérias, governos)

Objetivos de desempenho : para assegurar que 0s recursos estdo sendo alocados
apropriadamente nas operacdes, se faz necessario registrar, monitorar e rever os
aspectos das operacbes de desempenho. A atividade chave nesse processo € a
identificacdo das medidas apropriadas de desempenho que se relacionam aos fatores
internos e externos que sédo relevantes para a competitividade organizacional. Os
objetivos de melhora no desempenho séo os seguintes (GREASLEY, 2008).

Custo: considera-se como a finangca necessaria para obter as entradas (isto é,
recursos de transformagdo e transformadores) e gerenciar o processo de
transformacdo, o qual acarreta em produtos acabados ou servicos. Se uma
organizacdo esta competindo em preco, entdo € essencial manter seu custo em
bases menores do que o dos competidores (GREASLEY, 2008).

Flexibilidade : é a habilidade da organiza¢cdo em modificar aquilo que ela produz. Isso
pode significar a habilidade de oferecer uma variedade de produtos ou servigos ao
cliente e ser habil de modificar esses produtos ou servicos rapidamente (GREASLEY,
2008).

Velocidade : é o tempo decorrido desde o pedido do cliente até 0 momento em que 0
produto ou servico é entregue. Uma solucao possivel para reduzir o tempo de entrega
€ “fazer para estoque”. Entretanto, essa solu¢éo ndo pode ser utilizada para servi¢os
e, em manufatura, tem as desvantagens associadas com producdo para demanda
futura: obsolescéncia, erros de previsdo de demanda (mais ou menos) e custo de
estoque, o qual pode reduzir a possibilidade de reagir rapidamente a mudancas nas
necessidades do cliente (GREASLEY, 2008).

Confiabilidade : o produto ou servico deve ser entregue de forma consistente, dentro
do prazo combinado e com todas as caracteristicas de produto ou servico atendidas
tal como foi negociado (GREASLEY, 2008).

ROTEIRO DE QUESTOES A SEREM EXPLORADAS

Considerar a contribuicdo e o impacto do QbD nos itens a seguir

1) Etapa do desenvolvimento farmacéutico “in house”

2) Etapa do desenvolvimento farmacéutico conjunto

3) Etapa da formulacéo

4) Registro sanitario

5) Alteracfes pos registro

6) Estudos de estabilidade

7) Auditorias regulatérias

8) Auditorias entre parceiros tecnolégicos e comerciais

9) Direcionador da escolha de parceiros comerciais ou colaborativos

10) Melhoria do relacionamento com a agéncia regulatéria interna

11) Melhoria do relacionamento com a agéncia regulatéria externa

12) Melhoria do relacionamento entre agéncias

13) Fortalecimento do fluxo comercial global/cadeia de suprimentos
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14) Reducéo do risco de falsificacdes

15) Reducdo do risco de desabastecimento do mercado

16) Reducéo do risco a qualidade

17) Contribuicdo na aderéncia as boas praticas de fabricacdo

18) Impacto no objetivo de desempenho prazo

19) Impacto no objetivo de desempenho velocidade

20) Impacto no objetivo de desempenho flexibilidade

21) Impacto no objetivo de desempenho confiabilidade

22) O FDA relaciona provaveis fatores que coibem a adoc¢ao do QbD pela industria
farmacéutica. Comentarios

» Desalinhamento interno (desconexdo entre as areas funcionais transversais,
como P&D, qualidade, regulatério);

* Baixa credibilidade na viabilidade de sua implantacéo (incerteza sobre o retorno
de investimento e requisitos para implementagéo QbD);

» Dificuldade de obtencdo e gestdo de dados significativos, bem como a exata
compreensdo das implicacdes dos Atributos Criticos de Qualidade;

* Alinhamento com terceiros (ou seja, como implementar QbD com crescente
dependéncia de provedores de servigos?);

» Falta de orientacdo das agéncias regulatorias sobre o assunto;
» Aregulacdo ainda tem diferentes niveis de compreenséao e aceitacao;
» Desalinhamento dos 6rgaos regulatérios internacionais

e« Outros?

23) Fatores chaves para sua implementac¢do (Como) internamente

24) Fatores chaves para sua implementacdo (Como) entre parceiros (alinhamento)

25) Relacionamento/alinhamento entre parceiros QbD e ndo QbD

26) Futuro como marco regulatério

27) Papel na coordenacéo corporativa da cadeia produtiva farmacéutica/interna

28) Papel na governanca da cadeia de suprimentos farmacéutica

29) Reducao de custos de transacéo

30) Papel no ciclo de vida do produto

31) Difusdo tecnoldgica

Solicitar ao entrevistado indicacdo de outros atores que possam contribuir para a
pesquisa

Nome Organizacdo
Area E-mail
Cargo Telefone
Nome Organizacao
Area E-mail
Cargo Telefone

Reiterar a disponibilidade para qualquer informacéo adicional ou acréscimo a alguma
resposta do entrevistado.

Solicitar permissdo para futuras abordagens, por e-mail ou telefone, para possiveis
guestdes surgidas ha compilacdo dos dados da pesquisa.
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APENDICE Ill: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLAR ECIDO

O Sr. (?) estd sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa “O Quality
by Design como instrumento de coordenacdo da cadeia farmacéutica
desverticalizada"® de responsabilidade da pesquisadora Claudia Maria Alves de
Souza de Oliveira Dias, aluna de doutorado do Programa de Engenharia de Producao/
COPPE/UFRJ.

O objetivo central dessa pesquisa pode ser sintetizado pelo estudo da
abordagem Quality by Design e seu papel como instrumento de coordenacdo da
cadeia produtiva farmacéutica visando entender se e como esse artefato propicia
ganhos reais na industria em sua atual configuragdo desverticalizada.

Eu, , documento de

identidade/matricula numero , de forma livre e esclarecida,

manifesto meu consentimento em participar dessa pesquisa, na qualidade de
entrevistado e autorizo a divulgacdo da transcricdo do respectivo conteldo em
documentos que tenham por finalidade contribuir para a etapa empirica do trabalho de

doutorado da aluna.

Rio de Janeiro, de de 2016.

Assinatura do Entrevistado

23 Tjtulo inicial do trabalho.
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ANEXO I: O ADVENTO BRASILEIRO DAS PDPS - PARCERIAS PARA O
DESENVOLVIMENTO PRODUTIVO

No modelo global da industria farmacéutica atual, LUCCHESE (2003) e SOUZA
(2007) questionam se a logica da regulacdo tem-se direcionado, principalmente, no
sentido de assegurar o livre comércio entre os blocos econdmicos regionais,
tangenciando a questdo fundamental para a vigilancia sanitaria: como os paises
tecnologicamente dependentes da Big Pharma (paises subdesenvolvidos ou em
desenvolvimento) responderdo as necessidades de medicamentos de qualidade,
seguros, eficazes, tendo em conta o quadro das doencas prevalentes nas suas
populacdes? Como responder, por exemplo, as necessidades de tratamento das varias
endemias, relacionadas as doencas tropicais, também chamadas “doencas
negligenciadas” (onde opc¢des de tratamento sdo inexistentes ou inadequadas), que
afetam as populacdes dos paises pobres, e a falta de interesse das industrias
farmacéuticas, em investir em pesquisa para o tratamento dessas doencas? A resposta

a esses questionamentos pode estar contida no projeto das PDPs.

Entendendo a cooperacéo estabelecida por parcerias como um acelerador do
fortalecimento da inddstria nacional farmoquimica e de medicamentos, o Ministério da
Saude (MS) langou as Parcerias de Desenvolvimento Produtivo, inicialmente através da
Portaria n°® 837/2012. Essas colaboracoes tripartites ttm como uma das diretrizes o foco

em inovacao e no crescimento produtivo do parque industrial brasileiro.

Mais notadamente na ultima década, no Brasil, a reducdo progressiva da
desigualdade, a melhoria substancial da pobreza e a expanséo da classe média, com
consequente aumento da renda, aliados ao crescimento populacional, transicao
demografica com envelhecimento da populacdo e avancos tecnoldgicos na area da
saude acabaram por implicar em explosdo da demanda na saude. Foi detectado um
descompasso entre a tendéncia do mercado e a capacidade de producdo e inovacao
nos setores mais dindmicos (MOYSES JUNIOR, 2012). Essa demanda emergente se
manifestou como um desafio ao pleno atendimento do Art. 196 da Constituicdo Federal,
gue declara: “A saude é direito de todos e dever do Estado, garantido mediante politicas
sociais e econdmicas que visem (...) ao acesso universal e igualitario as acdes e
servicos para a sua promocao, protecdo e recuperacdo. ” O enfrentamento da
defasagem tecnoldgica dos setores publico e privado nacionais e o mercado
oligopolizado de medicamentos sdo desafios que tém levado o Estado brasileiro a

adotar distintas estratégias de superacao.

Uma dessas estratégias, lancada em fevereiro de 2007, foi o Programa de
Aceleracdo do Crescimento (PAC) Saude, o Mais Saude: Direito de Todos 2008/2011,
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gque indicava uma reorientacdo da politica de salude, com vista a potencializar acées
voltadas & melhoria das condi¢cbes de saude e da qualidade de vida da populacao, e
ainda contribuir com a aceleracdo do crescimento econdmico do pais. A inclusdo do
Complexo Econdémico e Industrial da Saude (CEIS) como eixo desse Programa deveu-
se a necessidade de fortalecer o setor produtivo da saude, tornando-o menos vulneravel
ou dependente do mercado externo. O CEIS projetava o desenvolvimento da base
produtiva articulada com as necessidades de saude, vinculando a l6gica econémica com
a légica sanitaria. Com esse intento, as lacunas de saude publica deveriam ser
preenchidas pela pesquisa basica e aplicada orientadas para a politica nacional de
saude a partir do bem-estar social, gerando inova¢do com potencial de transformacéo
em produto (Gadelha, 2003; MS, 2008). O recorte de industrias de base quimica e
biotecnoldgica (medicamentos, farmacos, vacinas, hemoderivados e reagentes para
diagndstico) e de industrias de base mecanica, eletrbnica e de materiais (equipamentos
mecanicos, eletrbnicos, proteses, Orteses e materiais) sdo setores industriais que
protagonizam complementariedade e conectividade e formam o ecossistema do CEIS.
Os servicos de saude (hospitais, ambulatérios e servicos de diagndstico) sdo clientes
desses setores industriais, que fornecem suprimentos como insumos, produtos e
servicos (REZENDE, 2013).

O CEIS é uma area estratégica da Politica Industrial do Pais, conforme o Plano
Brasil Maior (PBM), instituido pelo Decreto n® 7.540, de 2 de agosto de 2011. O PBM é
a politica industrial, tecnologica e de comércio exterior do governo federal, reine um
conjunto articulado de medidas de apoio a competitividade do setor produtivo brasileiro
e como tal, propde a adogao de diretrizes e iniciativas que permitam o fortalecimento da
indastria nacional com o aumento de capacidade produtiva, inovadora e a
competitividade internacional, com a consequente ampliacdo do mercado interno e
externo dos insumos da saude (MS, 2012; MDIC, 2015).

A Portaria N° 506, de 21 de margo de 2012 criou o Programa para o
Desenvolvimento do Complexo Industrial da Saude (PROCIS). O documento descreve
que o Ministério da Saude definiu como estratégia prioritaria o desenvolvimento do
CEIS, configurado como um conjunto das atividades econbmicas, publicas e privadas,
voltado ndo so para a racionalizacdo orcamentaria da area da saude, mas também para
a concretizacao do direito fundamental de acesso a saude e dos objetivos fundamentais

da Republica.

O PROCIS, com o intuito de fortalecer os produtores publicos e a infraestrutura
de producdo e inovacdo em saude do setor publico, tem um papel relevante nas

Parcerias para o Desenvolvimento Produtivo (PDPs). Estas parcerias envolvem a
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cooperacdo mediante acordo entre instituicdes publicas e entre instituicdes publicas e
entidades privadas para desenvolvimento, transferéncia e absor¢cdo de tecnologia,
producéo, capacitacdo produtiva e tecnoldgica do Pais em produtos estratégicos para
atendimento as demandas do SUS (Sistema Unico de Saude) ; as parcerias firmadas
entre o Ministério da Sadde, produtores publicos e empresas privadas, tém por objetivo
o fortalecimento dos produtores publicos e a ampliagdo de seu papel de regulacdo de
mercado, o estimulo da produgéo local de produtos de alto custo ou de grande impacto
sanitério e social e do desenvolvimento de tecnologias estratégicas, como também a

ampliacdo do acesso da populacdo aos insumos para a saude (MS, 2012 e 2014)

A Portaria N° 2.531, de 12 de novembro de 2014 “redefine as diretrizes e os
critérios para a definicdo da lista de produtos estratégicos para o SUS e o
estabelecimento das PDPs e disciplina os respectivos processos de submisséo,
instrucdo, decisdo, transferéncia e absorcdo de tecnologia, aquisicdo de produtos
estratégicos para o0 SUS no ambito das PDP e o respectivo monitoramento e avaliacao”
(MS, 2014).

O art. 3° enumera 0s objetivos das PDP:

| ampliar 0 acesso da populagéo a produtos estratégicos e diminuir a vulnerabilidade do
SUS;

Il reduzir as dependéncias produtiva e tecnoldgica para atender as necessidades de
saude da populacdo brasileira a curto, médio e longo prazos, seguindo os principios

constitucionais do acesso universal e igualitério as a¢cdes e aos servigos de saude;

Il racionalizar o poder de compra do Estado, mediante a centralizacdo seletiva dos
gastos na &rea da saude, com vistas a sustentabilidade do SUS e a ampliagdo da

producéo no Pais de produtos estratégicos;

IV proteger os interesses da Administracdo Publica e da sociedade ao buscar a
economicidade e a vantajosidade, considerando-se precos, qualidade, tecnologia e

beneficios sociais;

V fomentar o desenvolvimento tecnoldgico e o intercambio de conhecimentos para a
inovacao no Ambito das instituicdes publicas e das entidades privadas, contribuindo para

o desenvolvimento do CEIS e para torna-las competitivas e capacitadas;

VI promover o desenvolvimento e a fabricacdo em territério nacional de produtos

estratégicos para o SUS;

VII buscar a sustentabilidade tecnologica e econdmica do SUS a curto, médio e longo

prazos, com promocdo de condigBes estruturais para aumentar a capacidade produtiva
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e de inovacao do Pais, contribuir para reducéo do déficit comercial do CEIS e garantir o

acesso a saude; e

VIII estimular o desenvolvimento da rede de producao publica no Pais e do seu papel

estratégico para o SUS.

Sendo os principios da econonomicidade e vantajosidade drivers importantes
das parcerias e avaliados pelo Ministério da Saude durante o processo; 0S pregos
propostos dos produtos obtidos deverdo ser compativeis com os praticados pelo SUS e
deverdo seguir em escala decrescente de valores, ao longo da vigéncia da PDP (MS,
2014). Tais medidas implicam em uma economia de divisas, reduzindo a dependéncia
do mercado internacional, disponibilizando um medicamento estratégico e de alto valor

agregado no mercado nacional.

As encomendas tecnoldgicas vinculadas as demandas de produtos estratégicos
e objetos das PDPs pertencem aos seguintes grupos: farmacos, medicamentos,
adjuvantes, hemoderivados e hemocomponentes, vacinas, soros; produtos biolégicos
ou biotecnoldgicos de origem humana, animal ou recombinante, produtos para a saude,
tais como equipamentos e materiais de uso em saude, produtos para diagndstico de uso
in vitro e software embarcado no dispositivo médico ou utilizado na transmissdo de
dados em saulde, na recuperacédo, reconstrucao e processamento de sinais e imagens

ou na comunicacao entre dispositivos (MS, 2014).

Os atores do processo das PDPs deverao ter portabilidade tecnoldgica ou seja,
capacidade técnica e gerencial de transferéncia de determinada tecnologia pela
entidade privada ou instituicdo publica que a detém para outra instituicdo publica. As
instituicdes publicas, individual ou conjuntamente a outras instituicdes publicas devem
apresentar capacidade de absorcdo tecnoldgica e inovacdo e as entidades privadas,
individual ou conjuntamente a outras entidades privadas devem ter dinamicidade no

processo de transferéncia de tecnologia (MS, 2014).

Essas entidades representam distintos papéis nestas parcerias, mas existe um
modelo basico de atuagéo (FIGURA 51):
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FIGURA 51: SUPORTE REGULATORIO E A TRILOGIA DOS ATORES DAS PDPS
FONTE: ADAPTADO REZENDE, 2013; MS, 2014

Os laborat6rios publicos desempenham um papel significativo no balanceamento
dos precos de medicamentos no mercado nacional, além de protagonizar a producdo
de medicamentos para doencgas negligenciadas, despojados de interesse pelas grandes
inddstrias pela baixa atratividade lucrativa. Esses atores atuam com forte sustentagédo
de questdes emergenciais e de saude publica como epidemias, guerras, acidentes
naturais, desabastecimento no mercado mundial e elevado custo de medicamentos do
mercado mundial e se destacam no fornecimento de medicamentos para programas
estratégicos do Ministério da Saude como, por exemplo, o Programa DST/Aids e o
Programa Nacional de Imunizacdo (PNI) (REZENDE, 2013).

Com relag&o ao registro sanitario do produto resultante da PDP, a RESOLUCAO
RDC N°50, DE 13 DE SETEMBRO DE 2012 da ANVISA disp8e sobre os procedimentos
no ambito para registro de produtos em processo de desenvolvimento ou de
transferéncia de tecnologias objetos de PDP, onde o registro sanitario do produto, objeto
da PDP sera concedido pela ANVISA em nome dos patrticipantes da PDP. As questdes
sanitarias estdo apontadas como critérios de desempate em caso do numero de

propostas de projetos de PDP aprovadas para 0 mesmo produto for superior ao nimero
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de propostas cabiveis. Nesse caso as trés partes envolvidas (instituicdo publica,
parceiro privado produtor do produto e o parceiro privado produtor do insumo
farmacéutico ativo/lFA ou componente tecnologico critico) deverdo apresentar
Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo (CBPF) valido para a linha de produgéo do
produto objeto de PDP ou relatério de inspe¢des sanitdrias com a comprovacao de

condicbes de fabricacdo (MS, 2014).

No caso das PDPs, onde a IFA sera produzida e disponibilizada para a etapa de
formulacdo em outro site, é preciso garantir 0 armazenamento, transporte, holding time
e estabilidade, identificagdo, poténcia ou atividade biologica e atendimento a todas as
especificagbes descritas no acordo, com consequéncias claras caso o contratado ndo
se cumpra. Procedimentos de desembaraco aduaneiro envolvendo medicamentos,
altamente burocraticos, também acontecem com praticas diversificadas, por vezes
comprometendo a qualidade do medicamento sob retencdo temporaria, que pode
demandar cuidados restritivos de validade, exposicdo a luz ou temperatura, enquanto
aguarda sua liberacdo. Sao inUmeras possibilidades de desvios de qualidade e
ocorréncia do risco sanitario, que devem ser conhecidos e previstos, para garantir que

nao ocorram.

A Anvisa instituiu Comités Técnicos Regulatdrios (CTR), para cada Laboratério
Oficial com o objetivo de acompanhar as atividades relativas ao desenvolvimento,
producéo, registro e pos-registro de medicamentos origindrios das PDPs aprovadas
pelo Ministério da Saude. As portarias preveem a proposi¢do de cronogramas de
acompanhamento dos marcos estabelecidos pelos parceiros, com prazos do
desenvolvimento e absorcao tecnoldgica, incluindo-se as etapas regulatorias, logo os
parceiros devem perseguir e se estruturar para fazer certo da primeira vez, uma maxima

da gestéo de qualidade que faz todo sentido nesse esfor¢o nacional.
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ANEXO II: AGENTES E ENTIDADES DA INDUSTRIA FARMACEU TICA

Além das agéncias regulatdrias propriamente ditas, existem entidades
conformadas por atores da industria, associacdes, area técnica e regulatéria, com intuito
de fortalecer o segmento, unificando padrbes e regulacdo locais em globais Entre as
entidades regulatérias e agentes relacionados, de proeminéncia deste mercado, €

possivel destacar:
1) FOOD AND DRUG ADMINISTRATION - FDA

Em 1937, o elixir de sulfanilamida, que continha em sua férmula um componente
toxico, o dietilenoglicol, causou 107 6bitos, muitos dos quais em criangas. No ano
seguinte, o Congresso aprovou a Lei Federal de Alimentos, Medicamentos e
Cosmeéticos, que exigia que novas drogas comprovassem sua seguranga antes que
chegassem ao mercado (FDA, 2006). Foi o marco inicial do novo sistema de regulacdo
de medicamentos. A lei também exigia que os limites de seguranca para matéria
potencialmente venenosa fossem definidos quando seu uso fosse inevitavel e

estabelece inspecdes nas fabricas.

Em 1941, cerca de trezentas mortes e injurias foram resultantes da utilizacao de
comprimidos sulfatiazol, um antibidtico que estava contaminado com o sedativo
fenobarbital. Como resposta ao tragico acontecimento, o FDA fortalece suas acdes e
comeca a introduzir mudancas drésticas na fabricacéo e controle de qualidade, que se

tornam o embrido das boas préticas de fabricacéo.

Cerca de vinte anos depois, em 1962, o consumo da talidomida por um grupo de
risco que ndo havia sido considerado, as gestantes, teve severos eventos adversos,
com repercussao da opinido publica. Todo esse clamor implicou nha criacdo da Emenda
Kefauver-Harris, que estabelecia que os produtores deveriam comprovar a acdo do

produto antes de iniciar as vendas.

Esses marcos acompanham a linha do tempo do FDA, conformando sua atuacao
até os dias atuais. Esses eventos adversos graves ocorridos foram se traduzindo em
maior rigor legal, maior aparelhamento técnico cientifico dos agentes, diretrizes

regulatérias das boas praticas.

A pré-histéria do FDA se inicia em1820, quando onze meédicos se reuniram para
criar a farmacopeia americana, com o primeiro registro de drogas padronizadas. Em

1930, a agéncia é nomeada Food and Drug Administration (FDA, 2006).

O FDA é uma agéncia do Departamento de Salude e Servicos Humanos
Americano e sua estrutura organizacional € composta do Gabinete do Comissério e

quatro diretorias que supervisionam as fun¢gBes fundamentais da instituicdo: Produtos
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Médicos e de Tabaco, Alimentos, Operacdes Politicos e Regulatérias Globais e
Operacdo. E responsavel por proteger a saide publica, ao garantir a seguranca,
eficicia, seguranca e disponibilidade dos medicamentos humanos e veterinarios,
produtos bioldgicos, dispositivos médicos, alimentos, cosméticos e produtos que emitem
radiagdo, por meio de atividades regulatérias com base cientifica e dessa forma
respondendo as ameacas emergentes a saude publica. A agéncia atua também no o
avanco da saude publica, contribuindo para a velocidade inovagfes e do acesso e
ajudando o publico usuério a obter a informagdes precisas sobre medicamentos e
alimentos para manter e melhorar a sua saude, garantindo a seguranca do
abastecimento. Regula a fabricacdo, comercializacdo e distribuicdo de produtos de

tabaco para proteger a saude publica e para reduzir o uso do tabaco por menores.

O Gabinete de Assuntos Regulatérios do FDA tem como visdo “Todos os
alimentos séo seguros; todos os produtos médicos sédo seguros e eficazes; e a salude
publica é avancada e protegida”. Sua misséo é “Proteger os consumidores e melhorar
a saude publica, maximizando a conformidade dos produtos regulamentados pelo FDA
€ minimizar os riscos associados a esses produtos”. Sua politica de qualidade se declara
comprometida com a qualidade e melhoria continua, com a¢des dedicadas a atender de

forma eficaz as necessidades dos clientes.

A estrutura organizacional do FDA encontra-se ha FIGURA 52:
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Approved by the FOA Reorganeation Coordinador and Principal

FOOD AND DRUG ADMINISTRATION

FIGURA 52: ESTRUTURA ORGANIZACIONAL FDA
Fonte: http://www.FDA.gov/AboutFDA/CentersOffices/Organiza
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2) AGENCIA EUROPEIA DE MEDICAMENTOS - EMA

A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) é 6rgado da Unido Europeia (UE)
responsavel pela coordenacéo dos recursos cientificos existentes disponibilizados pelos
Estados-Membros para a avaliacdo, supervisao e farmacovigilancia dos medicamentos.
E uma agéncia descentralizada, independente, localizada em Londres, responséavel pela
avaliacdo cientifica dos medicamentos desenvolvidos por empresas farmacéuticas para
uso na UE e comecgou a operar em 1995. A Agéncia sdo encaminhadas as solicitacbes
de autorizacdo de comercializacdo de medicamentos humanos e veterinarios na UE,
que uma vez concedida possibilita a introdu¢édo do novo produto na UE. Entre seus
principios de orientagdo, encontram-se: o forte compromisso com a saude publica e
animal, apoio a pesquisa e inovagdo para estimular o desenvolvimento de melhores
medicamentos, aderéncia aos altos padrdes de integridade profissional e pessoal,
comunicacao transparente com todos parceiros, agentes e colegas, promoc¢éo do bem-
estar, motivagdo e desenvolvimento profissional continuo. Suas atividades podem ser
destacadas pelas recomendacdes de base cientifica sobre a qualidade, seguranca e
eficdcia dos medicamentos, e questdes gerais relevantes para a saude publica e animal,
procedimentos transparentes de avaliacdo para ajudar a trazer novos medicamentos
para o mercado por meio de uma concessao de comercializagdo Unica em toda a UE,
supervisdo continua da qualidade, seguranca e eficacia de medicamentos autorizados
para assegurar que seus beneficios superam 0s seus riscos, recomendacao de limites
de seguranca para residuos de medicamentos veterinarios utilizados na producédo de
alimentos de animais, para o estabelecimento de limites maximos de residuos por parte
da Comisséo Europeia (EMA, 2015). A estrutura organizacional do EMA esta ilustrada
na FIGURA 53:

Os guias editados pelo FDA e EMA sdo referéncias para as agéncias globais e
locais, as boas préticas de fabricacdo brasileiras sdo fortemente baseadas em suas

recomendacdes.
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Fonte: EMA home page (http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/
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3) AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA - ANVISA

No Brasil, a Constituicdo Federal de 1988 e a Lei Organica da Saude (Lei n°
8.080/90) sagram a saude como direito de todos e dever do Estado, que deve exercé-
lo por meio da formulacdo e da execuc¢do de politicas econémicas e sociais que mirem
a reducao de riscos de doencas e de outros agravos. Adicionalmente, o Estado deve
estabelecer as condigBes que garantam o0 acesso universal e igualitario as acbes e aos
servicos para a promocédo, a protecdo e a recuperacdo da saude. A saude é entdo
entendida como conceito associado a qualidade de vida do individuo e a seu bem-estar,
tanto fisico quanto mental e social, tendo como fatores determinantes e condicionantes
a alimentacdo, o meio ambiente, a moradia, 0 saneamento basico e o trabalho, entre

outros.

Na segunda metade da década de 1990 e no inicio da seguinte, estabeleceram-
se as primeiras agéncias reguladoras brasileiras de iniciativa da Unido, como a Agéncia
Nacional de Energia Elétrica (Aneel/1996), Agéncia Nacional de Telecomunicagdes
(Anatel/ 1997), Agéncia Nacional do Petroleo, Gas Natural e Combustiveis (ANP/ 1997),
entre outras. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria/ Anvisa enquadra-se no
desenho institucional proposto para as agéncias reguladoras. E uma autarquia especial,
com maior agilidade e flexibilidade administrativa. Essa proposta de autonomia
reforcada fundamenta-se na possibilidade de reducéo dos riscos de interferéncia politica
no processo de regulacdo, bem como na predominancia de critérios técnicos de decisao.
O objetivo é atribuir estabilidade e previsibilidade ao processo regulatério. A criacao da
Anvisa, em 1999, marcou a introduc¢éo da regulacdo em saude sob a forma de agéncias.
O contexto foi totalmente favoravel, pois aquela época estava na midia a discussao da
onda de falsificacdo de medicamentos, como o anticoncepcional de uso oral de farinha,
que teve como consequéncias gravidez indesejada e acordos financeiros.
Primeiramente projetado para incluir apenas a regulacdo de alimentos e medicamentos,
nos moldes do FDA, o escopo inicial foi ampliado para incorporar a regulacdo de

produtos e servicos de interesse da saude (ANVISA, 2006 e 2015a).

A Anvisa é responsavel pelo controle sanitéario de portos, aeroportos, fronteiras
e recintos alfandegados, de servicos de saude e de produtos (medicamentos,
cosmeéticos, saneantes, alimentos, derivados do tabaco, produtos médicos, sangue e
hemoderivados, entre outros). Controla também os ambientes, 0s processos, 0s
insumos e as tecnologias a eles relacionados e realiza 0 monitoramento de precos de
medicamentos. Também d& anuéncia prévia no processo de concessao de patentes de

produtos e processos farmacéuticos pelo Instituto Nacional da Propriedade Industrial
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(INPI) e faz a fiscalizagdo da propaganda de produtos sujeitos ao regime de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA, 2006).

Em 2015, o Diretor da Autorizac@o e Registros Sanitario, Renato Alencar Porto,
fez uma apresentacdo no SINDUSFARMA, intitulada “Reestruturacéo do ICH e Anvisa
Brasil se tornard Membro? ” (PORTO, 2015) onde fazia consideragfes sobre a potencial
participagdo da ANVISA como membro do Conferéncia Internacional para
Harmonizacao de Requisitos Técnicos para o Registro de Farmacos para Uso Humano

(ICH). A avaliacao da participagao da ANVISA considerava algumas etapas como:

1 Participacdo da ANVISA no processo de discussao e reforma do ICH;
1. Avaliacdo da ANVISA gquanto a viabilidade de se tornar membro do ICH,;
2. Avaliacéo do Setor Produtivo guanto aos impactos para as empresas no caso do

Brasil se tornar membro do ICH; e

3. Discusséao da Anvisa com demais 6rgaos brasileiros.

O objetivo final dessa avaliacéo seria ter um diagndstico feito por parte do setor
produtivo e um por parte da propria ANVISA guanto a participacdo do Brasil no ICH e a
partir dessas informacGes tracar uma estratégia para os préximos “passos” de

negociacdo que a ANVISA realizard no ambito do ICH?,

A estrutura organizacional do Anvisa esta representada na FIGURA 54.

24 Em 9 de novembro de 2016, em Osaka, no Japéo, a Anvisa foi aceita como novo membro do ICH. A
decisao foi tomada, apés recomendacao positiva do comité gestor, que reconheceu que a Agéncia cumpre
satisfatoriamente 0s requisitos estabelecidos para se tornar membro (Fonte:
https://portal.bio.fiocruz.br/acontece/conteudos/noticias/anvisa-e-novo-membro-do-ich, em 12/12/16).
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4) CONFERENCIA'INTERNACIONAL PARA HARMONIZA(;AO DE
REQUISITOS TECNICOS PARA O REGISTRO DE FARMACOS
PARA USO HUMANO (ICH)

O ICH teve inicio como uma iniciativa conjunta dos elos constituintes (industria
e autoridades regulatérias), com o proposito de tornar o desenvolvimento do setor
farmacéutico, bem como os processos de registro, mais eficientes, com melhor custo
efetividade e tendo em conta os interesses da saude publica, por meio da proposi¢céo
da harmonizacdo dos regulamentos técnicos sanitarios, padronizando e unificando as
diferentes abordagens de diretrizes legais em guias agregados, com vistas ao mercado

global.

Os eventos adversos graves e Obitos decorrentes do desconhecimento do
mecanismo de acdo de medicamentos e de mas préaticas produtivas induziram entre
1960 e 1970 um aumento rapido nas leis, regulamentos e diretrizes para elaboracao de
relatérios e avaliacdo dos dados sobre a seguranca, qualidade e eficacia de novos
medicamentos. A inddstria, naguele momento, estava se tornando mais internacional e
buscando novos mercados globais, no entanto, a divergéncia de requisitos técnicos de
pais para pais era tal que a inddstria considerou necessario duplicar muitos
procedimentos de testes demorados e caros, a fim de comercializar novos produtos,

internacionalmente.

A constatacdo de que era importante ter uma avaliacdo independente dos
medicamentos antes de serem autorizados no mercado foi atingida em momentos

diferentes em diferentes regioes.

A necessidade urgente de racionalizar e harmonizar regulamentos foi
impulsionada por preocupag¢des sobre o aumento dos custos dos cuidados de saude, a
escalada do custo de P&D e a necessidade de atender a expectativa do publico que ndo
pode esperar por novos tratamentos seguros e eficazes disponiveis para pacientes

necessitados.

O desenvolvimento de um mercado Unico de produtos farmacéuticos no bloco
unificado da comunidade europeia levou a harmonizacéo legal e o sucesso alcancado
na Europa demonstrou que a harmonizacdo era viavel. Ao mesmo tempo houve
discussbes bilaterais entre a Europa, o Japdo e os EUA sobre possibilidades de
harmonizacéo. Foi, no entanto, na Conferéncia da OMS de Entidades Reguladoras de
Drogas em Paris, em 1989, que o projeto de harmonizacao internacional conjunta da
industria foi gerado e o ICH foi concebido (ICH, 2015 - home page
http://www.ich.org/about/history.html.).
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O nascimento do ICH teve lugar em 1990, com significativa contribuicdo no
desenvolvimento de Diretrizes ICH tripartites para os temas seguranca, qualidade e
eficacia.

A harmonizacdo regulatéria oferece muitos beneficios para as autoridades
reguladoras e a industria farmacéutica com impacto benéfico na protecdo da saude
publica (GAVA, 2005). Os principais beneficios incluem: prevenir a duplicacdo de
ensaios clinicos em seres humanos e minimizar o uso de testes em animais, sem
comprometer a seguranca e eficacia; acelerar o processo de avaliacéo regulatéria para
novas aplicagfes de drogas; e reduzir os tempos e recursos de desenvolvimento para

novas drogas.

As guidelines publicadas pela ICH s&o as diretrizes mais amplamente utilizadas
no ambito global, ndo possuem carater obrigatério legal, mas sdo documentos
vastamente recomendados pelas agéncias reguladoras internacionais e suas entidades
filiadas devem buscar a adequacédo. Os guias ICH Q8 (desenvolvimento farmacéutico),
Q9 (Gestéao de Risco a qualidade) e 0 Q10 (Sistema da Qualidade) compde um artefato
tedrico que visa estruturar uma forma eficaz de confrontar todos os desafios do setor
farmacéutico: harmonizar como regulatorio e regulados devem se organizar e convergir

seus entendimentos para dar conta desse panorama vigente.

A FIGURA 55 ilustra a estrutura organizacional do ICH, no momento em revisao.
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FIGURA 55: ESTRUTURA ORGANIZACIONAL DO ICH (EM REVI SAO)
Fonte: http://www.ich.org/about/organisation-of-ich.html
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5) ORGANIZACAO INTERNACIONAL DE PADRONIZACAO
(INTERNATIONAL ORGANIZATION FOR STANDARDIZATION-
ISO

Identifica-se a criacdo da Organizacdo Internacional de Padronizacdo
(International Organization for Standardization- ISO) como um dos esforgos preliminares
no sentido de desenvolver normas que certificam produtos e servicos em varias
organizacdes no mundo, oferecendo um modelo padréo para a implantacdo do Sistema
de Gestdo da Qualidade. A entidade foi criada a partir da unido da International
Federation of the National Standardizing Associations (ISA) e a United Nations
Standards Coordinating Committee (UNSCC). No Brasil, estas hormas sdo compostas
pela sigla NBR (Norma Brasileira) e sdo criadas e gerenciadas pela Associacdo
Brasileira de Normas Técnicas (ABNT). (Fonte: http://gestao-de-qualidade.info/normas-
iso.html).

A ABNT é o Foro Nacional de Normalizacdo por reconhecimento da sociedade
brasileira desde a sua fundacédo, em 28 de setembro de 1940, e confirmado pelo
governo federal por meio de diversos instrumentos legais. Entidade privada e sem fins
lucrativos, a ABNT é membro fundador da International Organization for Standardization
(Organizacéo Internacional de Normalizagdo - ISO), da Comisibn Panamericana de
Normas Técnicas (Comissdo Pan-Americana de Normas Técnicas - Copant) e da
Asociacién Mercosur de Normalizacion (Associacdo Mercosul de Normalizacédo - AMN).
Desde a sua fundacao, € também membro da International Electrotechnical Commission
(Comisséo Eletrotécnica Internacional - IEC)

A ABNT é responsavel pela publicagdo das Normas Brasileiras (ABNT NBR),
elaboradas por seus Comités Brasileiros (ABNT/CB), Organismos de Normaliza¢éo
Setorial (ABNT/ONS) e Comissdes de Estudo Especiais (ABNT/CEE).

Desde 1950, a ABNT atua também na avaliagdo da conformidade e dispde de
programas para certificacdo de produtos, sistemas e rotulagem ambiental. Esta
atividade estd fundamentada em guias e principios técnicos internacionalmente aceitos
e alicercada em uma estrutura técnica e de auditores multidisciplinares, garantindo
credibilidade, ética e reconhecimento dos servicos prestados. Trabalhando em sintonia
com governos e com a sociedade, a ABNT contribui para a implementacéo de politicas
publicas, promove o desenvolvimento de mercados, a defesa dos consumidores e a

seguranca de todos os cidadaos (ABNT, 2015).

De uma forma geral, a norma brasileira (NBR) ISO 9001:2008 (Sistemas de
Gestao da Qualidade — Requisitos) é utilizada para implantacédo de sistema de gestao
da qualidade das empresas de diferentes setores. As organizacGes devem planejar e

implementar processos necessarios de monitoramento, medi¢do, analise e melhoria

314



para demonstrar a conformidade com os requisitos do produto (entradas e saidas) e
assegurar a conformidade e melhoria continua da eficicia do sistema de qualidade. Os
requisitos da (NBR) 1ISO 9001:2008 s&o o insumo da NBR ISO 19.011 Diretrizes para

auditoria de sistema de gestdo para orientacdo nos processos de auditoria. O escopo
da nova versao da NBR ISO 19.011:2012 (publicada em margo de 2012) foi ampliado
da auditoria de sistemas de gestdo da qualidade e meio ambiente para auditoria de
sistemas de gestao de qualquer natureza e métodos de auditoria remota e conceito de
risco foram introduzidos (ABNT, 2012 e MOREIRA, 2013).

A estrutura organizacional da ABNT esté representada na FIGURA 56.
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FIGURA 56: ESTRUTURA ORGANIZACIONAL ABNT
FONTE: http://www.abnt.org.br/abnt/estrutura
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6) ESQUEMA DE COOPERACAO EM INSPECAO FARMACEUTICA
(PHARMACEUTICAL INSPECTION CO-OPERATION SCHEME -
PIC/S)

O Esquema de Cooperacdo em Inspecdo Farmacéutica (Pharmaceutical
Inspection Co-operation Scheme / PIC/S) foi criado em 1995 como uma extensdo da
Convencdao de Inspegéo Farmacéutica (PIC) de 1970. O PIC/S é um arranjo cooperativo
informal entre autoridades regulatérias, no campo da BPF de medicamentos para uso
humano ou veterinario. E aberto a qualquer autoridade que tenha um sistema de
inspecdo comparavel as BPFs e compreende mais de 40 autoridades participantes,

oriundos de diferentes localidades (Europa, Africa, América, Asia e Australia).

O PIC/ S tem como objetivo harmonizar os procedimentos de inspegéo em todo
0 mundo por meios do desenvolvimento de normas comuns em matéria de BPF e por
proporcionar oportunidades de capacitacdo aos inspetores. Ele também visa facilitar a
cooperacdo e o trabalho em rede entre as autoridades competentes, organizacdes
regionais e internacionais, aumentando assim a confianca mutua. Sua estrutura

organizacional ilustra a FIGURA 57.

PIC/S foi uma organizacdo pioneira no campo das inspecbes de BPF
farmacéuticas e vem se adaptando com éxito a um ambiente em constante mudanca
proporcionada globalizac&o. A instituicdo oferece uma série de beneficio as autoridades
participantes: treinamentos adaptados, networking, compartilhamento de informacoes,
simpédsios sobre harmonizacdo, entre outros. Existem beneficios indiretos para a
industria quando a autoridade regulatdria de seu pais se torna membro do PIC/S, como
reducdo da duplicacdo de inspec¢des, minimizacdo de custos, exportacéao facilitada e

ampliagédo do acesso ao mercado (PIC/S, 2016).
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FIGURA 57: ESTRUTURA ORGANIZACIONAL PIC/S
FONTE: https://www.picscheme.org/en/organisational-structu re
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