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RESUMO

O objetivo deste trabalho foi a avaliacdo das miedkalcancadas no Sistema de Controle de
Qualidade de Vacinas produzidas em Bio-Manguinaiosgsngendo o periodo de 1999 a 2004.
Analisamos que uma transferéncia de tecnologia deoedida, como a da vacina contra
Haemophilus influenza€¢Hib) produzida pela GlaxoSmith-Kline, Bélgica,oporcionou
avancos significativos em qualidade. Varios fatomestudados, como: melhoria no
cumprimento as normas de Boas Praticas de Prodeic@ontrole vigentes; o papel do
Controle de Qualidade na absor¢édo de tecnologi@stimento em equipamentos analiticos
de ultima geracgdo; captacdo, capacitacdo e treimante recursos humanos. Os resultados
mostraram os altos indices de reprovacao no progesslutivo de vacinas durante o ano de
1997, periodo em que as perdas chegaram a atiadiB%. As melhorias implementadas nas
areas produtivas e de controle de qualidade, iamaliln no aumento significativo do
rendimento na produgdo das vacinas, evidenciadss gedrdas estimadas em apenas 1-3%,
durante o periodo de 1999 a 2004 (exceto em 2@@@Jiamos também que os incrementos
no sistema da qualidade ndo podem ser sustenteakis,ndo sejam adotadas outras acdes
essenciais, como a qualificagdo de fornecedoreas,dificuldade relacionada a complexidade
para se adquirir produtos de qualidade, os quaiderpoestar envolvidos direta ou
indiretamente na producdo de vacinas. Desta fopr@gpomos a implementacdo de um
Programa de Qualificacdo de Fornecedores para BiogMinhos, com o objetivo de se
minimizar um fator intrincado na aquisicdo de matsere servicos confidveis e, sobretudo,
que garantam a qualidade no processo de fabrickc&eus produtos (Vacinas, Biofarmacos

e Reativos para Diagndstico).
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ABSTRACT

The current work aimed to evaluate the improvemeamdsurred in the Vaccine Quality
Control System produced by Bio-Manguinhos from yE289 to 2004. Succeeded technology
transfer againsHaemophilus influenzéype B (Hib) fromGlaxoSmith-Kline, Belgium, has
got many improvements on quality system. Varioastdrs were analyzed such as:
improvement to meet current Good Manufacturing #res and Control following
procedures; role of Quality Control in technolodysarption; investment in new-generation
analytical equipments, upgrade and human resourRessilts show that after improvement in
the system , lost vaccine production that wereigis &s 23% in 1997, lowered to a range of
1~3% between 1999~2004 (except in 2000), concoirita@nhancement in production mass,
what is a very substantial change. ImprovementQuality Control System were not
sustainable without observing, for instance, buynogn qualified suppliers, one of the actual
problems for obtaining proper quality products thelate directly or indirectly to vaccine
production. From these analyzes we propose to imgahé Supplier Qualification Program to
minimize a serious problem concerning safety malterand services (Vaccines,
Biopharmaceuticals and Diagnosis Reactives).
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l. Introducao
1.1. Histdrico de Bio-Manguinhos

“Qualidade nao se controla, se produz...”

Andnimo

O Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos - Blanguinhos — fundado em maio
de 1976, faz parte das treze unidades pertencarftesadacao Oswaldo Cruz / FIOCRUZ e,
inicialmente, sua finalidade especifica era praduatinas. Posteriormente, foi implementada
a producdo de reagentes para diagnéstico (Benchig@ifll) e, mais recentemente, a
fabricacdo de Biofarmacos para o Ministério da $auldesta forma, tem como missdo
“Contribuir para a melhoria dos padrdes de sauddigaibrasileira, através da pesquisa e da
producdo de imunobiolégicos capazes de atender raardéa gerada pelo quadro

epidemiolégico do Pais” (http://www.bio.fiocruz.pacesso 8 de agosto de 2004).

O Instituto Bio-Manguinhos é considerado um dosomesi fornecedores de vacinas
para o Ministério da Saude, visto a abrangénciaeaile portfélio de imunobiologicos, que
inclui vacinas pediatricas tradicionais como vaanpatra poliomielite oral trivalente, vacina
combinada contra sarampo, rubéola e caxumba, vaéeiravalente DTP e Hib conjugada,
assim como a tradicional vacina contra febre armawiém disso, também sédo produzidos
reagentes e insumos para diagnéstico laboratadeitre os quais os kits de dengue,
leishmania humana e canina, leptospirose e tepidorale HIV e, mais recentemente, 0s
biofarmacos Eritropoetina humana recombinante (BFOe Interferon alfa 2b humano
recombinante (IFN alfa 2b hr).

O estabelecimento de Bio-Manguinhos inicia-se eif618om a producéo da Vacina
polissacaridica contrdNeisseria meningitidissorogrupos A e C. Toda a tecnologia de
producédo e controle de qualidade da vacina foiral através do acordo assinado com o
Instituto Mérieux da Franca. Mais tarde, em 197@piporou a producdo das vacinas contra
Febre Amarela, Cdlera e Febre Tiféide, até entabizedlas pelo Instituto Oswaldo Cruz —
IOC.



Os processos produtivos das vacinas eram realizam$aboratorios dos Pavilhdes
Rockfeller, Henrique Aragdo e Rocha Lima, constsithas décadas de 1950 e 1960 no
campus da Fundacédo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ).

Com o crescimento tecnoldgico e produtivo e, coisetemente, a necessidade de se
adequar aos requisitos determinados pelas Boakd®rate Fabricacdo (BPF), vigentes e
recém-implementadas, Bio-Manguinhasciou em 1988 a modernizacdo de sua infra-
estrutura. Deste modo, uma série de adequacoesrédios ja existentes e, principalmente,
na construcdo deovas edificacdes que compdem o Complexo Tecnal@gcVacinas para
atender toda a demanda de produc¢ao do Institut@lente, os 20 mil metros quadrados do
campus do Complexo Tecnologico de Vacinas de Biogdamhos comportam o Centro de
Antigenos Bacterianos; Centro de Processamentol Ei@almunobiolégicos, uma das
instalacdes mais modernas do pais, com capacidageodessamento de 200 milhdes de
doses de vacinas por ano; o Centro de Producdoagemas Virais que abriga ainda o
Controle de Qualidade e a Garantia da Qualidad€ewntro de Experimentacdo Animal,
considerado um modelo de referéncia nacional, m®@dificacbes que ainda estdo em fase
de construcéo e abrigardo o Centro de PrototipofaBnacos e Reativos para Diagnostico
(CPBR). O conjunto formard um dos complexos maianeados em desenvolvimento
tecnoldgico, producdo de vacinas, biofarmacos @vosapara diagnostico, facilitando o
alcance dos objetivos Institucionais (http://www.bocruz.br/, acesso dia 01 de julho de
2004).

No cenario histérico, os laboratérios de ContradeQlalidade de Bio-Manguinhos
foram estabelecidos simultaneamente a producd@caarcontra meningite, cujas analises
eram realizadas em alguns insumos, nas etapamédgrias de producdo e nos produtos
acabados. Os métodos de andlise e seus limitespdeificacdo atendiam as normas técnicas
de Producédo e Controle de QualidadeMald Health OrganizatiofWHO) e Farmacopéias

Brasileira, Francesa e Americana vigentes.

Na década de 1980, houve a absorcdo da tecnolagipratiucdo e controle de
qualidade das vacinas contra sarampo e poliomidiiléo de transferéncia tecnolégica do
Instituto Kanonji da Universidade de Osaka Japan Poliomyelitis Japdo. Novas

metodologias de controle de qualidade destas v&eginas foram introduzidas, a exemplo do



controle de agentes adventicios em o8pecific Pathogen Fre¢SPH, controle de células
fibroblasticas utilizadas nas etapas de producamdaa contra o sarampo, titulacdo de virus
em cultura de linhagem celular, identificacdo vismroneutralizagéo, imunofluoréscencia e
hemaglutinacédo, entre outros. Entretanto, na dédad4990, Bio-Manguinhos passou por
uma das fases mais criticas de sua historia e,estenepisédio, a credibilidade do Instituto
como produtor nacional de vacinas ficou abalada pese iniciada no final dos anos 1980,
conforme relata Benchimol (2001). A rejeicao dedoda producéo geral de vacinas era de
50%, reduzindo assim a sua participacao na produgéonal de vacinas do patamar de 60%
para 30%, motivo pelo qual ndo conseguiu cumppltanejamento de entrega de vacinas ao
Programa Nacional de Imunizagbes (PNI). Embora emape da Garantia da Qualidade
tenha se estabelecido nesta fase, ndo foi possistntar o nivel de aproveitamento de lotes

da producéo conforme as recomendacfes das BoasaPdd Fabricacdo (BPF).

Naquela época, os maiores problemas detectadoesultaram na rejeicdo dos lotes
de producéo das vacinas foram: a demora no repasgerbas, que dificultaram a resolugcao
de problemas na manutencdo dos equipamentos enskatacOes; atraso na entrega de
materiais e insumos das aquisicoes feitas poa¢iééds, muitas vezes de ma qualidade e o
engessamento da estrutura organizacional do lastity falta de verbas também teve
impacto, sobretudo na aquisicdo de novos equipasiend manutencdo dos mesmos e nos
investimentos em recursos humanos, tanto nas gredstivas como no Departamento de

Controle de Qualidade.

Apesar das dificuldades vivenciadas nesse perifmmi@no de 1998 Bio-Manguinhos
conseguiu atingir resultados satisfatérios, cungurias metas estabelecidas para a entrega de
vacinas ao PNI, ap0s a ambiciosa implementacaolate miinqienal de reorganizacéo e
desenvolvimento do Instituto, cujas linhas mestfaeam aprovadas pelo Conselho
Deliberativo da FIOCRUZ, no final de 1997. Aindafiral de 1998, a inauguracéo da Planta
do Centro de Processamento Final (CPFI), com axgiak projetadas de acordo com os
requisitos de BPF, permitiu a capacitacdo da pi@olwe Bio-Manguinhos de uma escala
laboratorial para a escala industrial, atendendngrhente atividadesferentes aos processos
de finalizacdo do produto, que envolvem as etapasmhulacdo, envasamento, liofilizacéo,
recravagao, revisao, rotulagem e embalagem dasasmce seus respectivos diluentes

(Relatério anual de Bio-Manguinhos-1998).

As mudancas mais representativas em relacdo as eBlebntrole de qualidade

ocorreram a partir do ano de 1999, com a absorgatechologia de producédo da vacina



conjugada contrédaemophilus influenztipo b — Hib, resultado do acordo de transferédeia

tecnologia assinado com a empresa Glaxo SmithiGisK), Bélgica.

A parceria com uma empresa lider em producdo déasce 0 acesso a uma
tecnologia de ponta - conjugacao de polissacaridpossibilitaram uma série de iniciativas
que influenciaram significativamente no aumentgutalutividade, assim como da qualidade
na producdo geral de vacinas. Este impacto é msiato pela producdo de 105.832 milhdes
de doses/ano de vacinas entregues ao PNI, confrd45tilhdes de doses/ano produzidas no
ano anterior, com reflexo na arrecadacéo de regtirsanceiros na ordem 80 milhdes de reais
em 1999, contra 18 milhdes de reais anteriormeatgstrados (Relatorio anual de Bio-
Manguinhos - 1998; (Benchimol, 2001). Em 2000, udas evidéncias de melhoria da
qualidade, foi a obtencédo da certificacdo em BPf paproducédo de vacina contra febre
amarela, concedida pela Agéncia Nacional de Vigi#nSanitaria (ANVISA). Esta
certificacdo levou a pré-qualificacdo pela OrgagdpaMundial da Saude (OMS) e, desde
entdo, a vacina contra febre amarela é exportagdaéatdos organismos internacionais, como
a TheUnited Nations Childrens’s FunfUNICEF) e Organizacdo Pan-americana de Saude
(OPAS), para mais de 50 paises, dentre eles VelagZi@ldombia, Bolivia, Peru, Coréia, e

paises do continente africano,

Sempre em busca de novas oportunidades de negdd@parcerias inovadoras, desta
vez tendo como parceiro o Instituto Butantan de Baiolo, Bio-Manguinhos deu inicio ao
processamento final (envase) da vacina bacteriamtaacdifteria, tétano e pertussis (DTP), de
apresentacao na forma liquida, com o objetivo debaoar esta vacina com a Vacina Hib (na
apresentacao liofilizada). Este processo foi cddoluem 2001 e, ja neste mesmo ano,
incorporado ao calendério de vacinagéo do paia{®&e Anual de Bio-Manguinhos, 2001).

Numa outra area de producao, agora relacionadatiama® para diagnostico, em 2002
Bio-Manguinhos assinou acordo de transferénciadeologia do teste rapido de HIV com a
empresa CHEMBIO dos Estados Unidos, no mesmo malgelansferéncia de tecnologia da
vacina Hib, cujo projeto continua em andamento, @ioalizagéo prevista para o ano de 2006
a 2007 (Relatério Anual de Bio-Manguinhos, 2004).

No final de 2003, foi assinado um novo acordo dedferéncia de tecnologia da
vacina triplice viral (sarampo, rubéola e caxunmdmp a Empresa GSK - colaborador desde
1999 — utilizando modelo de transferéncia de texialsimilar aguela da vacina contra Hib,
porém comecando pelo recebimento de produto acadba#ted vials” (frasco sem rétulos),

sendo rotulado, embalado e testado pelo Control@uididade para liberacdo do produto

4



final. A absorcéo de todas as etapas do processardgeréncia de tecnologia estao previstas
para até o final do ano de 2008, quando Bio-Marnmsnrestara com o processo produtivo
nacionalizado e incorporado em sua linha de pragducéa

Diversificando mais uma vez sua linha produtivay-Bianguinhosassumiu um novo
desafio tecnolégico para atender a demanda do fdimsda Saude, com relacdo a
medicamentos de alto valor agregado: a producadial&rmacos. Este novo negocio,
diferente dos imunopreveniveis, proporcionou daisrdos de transferéncia de tecnologia
assinados em agosto de 2004: um com o CIMAB - esagremercializadora dos produtos do
Centro de Inmunologia Molecular (CIM) em Havanab&u usando a producéao nacional do
biofarmaco Eritropoetina humana recombinante (EPQ+# outro com a Heber Biotec -
empresa comercializadora dos produtos do Centringknieria Genética y Biotecnologia
(CIGB) Havana, Cuba - para a producéo nacionalidf@imaco Interferon alfa 2b humano
recombinante (IFN-alfa-2b-hr) (Bionoticias-2004¢n&lhante ao modelo de transferéncia de
tecnologia da vacina triplice viral, a previsdaélenino do processo de transferéncia é para o
ano de 2008, periodo que coincidira com a finafivagas obras do CPBR, onde estes dois
biofarmacos terdo sua producdo nacionalizada, agas glataformas de producéo distintas:
uma em célula de bactérig.(col) e outra em célula de mamifero (CHO — Célula darov
de hamster), respectivamente. Esta arrojada lird@dupva consiste em um novo desafio para
o Instituto, uma vez que estes produtos sdo meeittm estratégicos para o Ministério da
Saude, sendo sua aquisicdo de alto custo. Taiscamentos sao disponibilizados pelo
Sistema Unico de Satde (SUS), a um nGmero contimggm de pacientes, para o tratamento
de diversos tipos de infecc¢des virais e doencasica® renais. A nova tecnologia do ADN
(acido desoxirribonucléico) recombinante, ird ipavar ao Departamento de Controle de
Qualidade uma equipe altamergealificada em controles moleculares e adequacdss n
laboratorios do departamento, sobretudo na aqoiglednovos equipamentos e implantacao

de metodologias de analise.

Com estas novas parcerias de transferéncia deldg@ale vacinas, reativos para
diagndstico e biofarmacos, Bio-Manguinhos tambéetemde contribuir, como os demais
Institutos da Fiocruz, para que o setor publicpoeda de maneira eficaz as demandas da
sociedade, dando conta do retorno social dos investos nele realizados, no momento em
gue se apresentam novos padrbes de concorréngae es atuais palavras-chaves séo

qualidade, eficiéncia e produtividade (http://wwwacfuz.br/, acesso em 7 de julho de 2004).

1.2. Gestado da Qualidade de Bio-Manguinhos



1.2.1. Historico

A palavra Qualidade vem do latinQUualitate’ e ja era conhecida desde o inicio da
civilizagdo, que se preocupava com a qualidadegaraeca de medicamentos e alimentos
(FDA, 2004). Desta forma, a primeira lei que pmiadulteracdo dos ingredientes do pao foi
criada na Inglaterra, no ano de 1202. Ja nosdést&nidos, no ano de 1820, foi
estabelecido o primeiro compéndio de padronizagidrdgas, conhecida por United State
Pharmacopeia (USP), uma das referéncias seguidasdiallaente pelas industrias
farmacéuticas. Na década seguinte, se estabeleEencband Drug Administration (FDA),
orgao responsavel pela legalizacdo, padronizac8orgrole de Qualidade de alimentos e
drogas, incluindo produtos biolégicos como soroacinas utilizadas no combate ou
prevencao das doencas, produzidos e distribuidos  @opulagéo
(http://www.fda.gov/opacom/backgrounders/miles.htrfl11/2004) (FDA, 2004). No Brasil,

com caracteristicas semelhantes a FDA, foi inditldm 26 de janeiro de 1999 a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), cuja ftéo reguladora vem promovendo a
protecdo da saude da populacdo através de um leos&mwitario e da comercializagdo dos
produtos e servigos a ela submetidos.

1.2.2. Conceitos Basicos

Conforme evoluem as tecnologias de gestdo e péodugem como as praticas
profissionais e sociais, 0 papel do homem nas agedes se modifica e, consequentemente,
sua importancia acompanha estas modificacdes. idesdd hoje, cada vez mais o papel dos
seres humanos nas organizagdes vem se restrirggratividades de natureza mais complexa
que ainda ndo séo passiveis de delegacdo a sishemoasatizados. Neste sentido, cada vez
mais, espera-se do homem justamente aquilo quéiférencia de todos os demais recursos

da organizacéo, a inteligéncia.

Sendo assim, a gestdo da qualidade precisa acoarpashtransformacoes, tendo
como objetivo se adequar tanto as novas necessidageorganizacdes produtivas quanto as

novas exigéncias e caracteristicas do ambiente ettmp (CHIAVENATO, 1999).



Os conceitos de qualidade, nas defini¢cdes intewnas (ABNT, 2000), referem-se ao
“Grau de Exceléncia”, mostrando uma evolugcdo qtetivd e gradativa de gestdo da
qualidade, “Conformidade com as Especificacfes’aioda, que o produto esta “Apropriado
para Uso”, conforme define Juran (1991), referisda conformidade do produto de acordo

com as especificacdes de qualidade pré-estabedecida

Muitos foram os estudiosos em gestdo da qualidadesg destacaram, como W. E.
Deming, estatistico que atuou na &rea de gestacownieole de qualidade nas industrias
japonesas do poés-guerra; Walter Shewhart, criadsr graficos de controle, uma das
ferramentas mais poderosas do Controle Estatigéc®rocesso (CEP) e do ciclo PDCA
(Plan, Do, Check, Action); J. M. Juran, criador doncipio e do gréfico de Pareto,
intensamente utilizado na industria japonesa, ppstulava que 80% dos problemas seriam
provenientes de 20% das causas; Kaoru Ishikawajpdle de Deming, que lancou o
Diagrama de Ishikawa conhecido como Espinha deePaix Diagrama de Causa e Efeito
(Ishikawa, 1982); Armand V. Feigenbaum introduzieamceito de Controle da Qualidade
Total ou Total Quality Control (TQC), que abrargemelhoria da qualidade em toda a
organizacdo, desde o nivel gerencial até aglatigs basicas (Slack, Chambers e Johnston,
2002). Todos esses estudiosos focalizaram e cathpeatn a importancia da gestdo da
qualidade como um instrumento competitivo, na bulegrodutividade aliada a qualidade,
essencial para a sobrevivéncia de uma organizagsse mundo globalizado.

Expressdes conhecidas no universo da qualidade €eno Defeitos” ou “Faca certo
da primeira vez”, preconizado pelo Philip Crosbyust in Time” ou “Na hora certa”,
amplamente utilizada no sistema Toyota de prodecéidaizen”, conhecido no mundo da
qualidade como melhoria continua (Imai, 1992), fefiamentas das praticas do sistema de

gestdo da qualidade aplicada a melhoria da pradatie dentro de uma organizacéao.

Todos esses conhecimentos em qualidade se alinlkam a@s requisitos da
International Standard Organization (ISO), uma oizE;éo das Nacdes Unidas criada em
1946, cujo objetivo era fixar normas técnicas essen para evitar abusos econémicos e
tecnoldgicos dos paises mais desenvolvidos. Essaatipacdo se originou a partir das
exigéncias em relacdo aos fornecedores das forgemlas do Departamento de Defesa dos
Estados Unidos, quando do estabelecimento de ugrgmna de garantia da qualidade. As
normas das séries ISO 9000 elaboradas pelo cofaitécd da 1ISO e aprovadas em 1987, se

originaram das normas British Standard Institut8l{Bconhecidas como as normas BS 5750,



com pequenas adequacdes nos procedimentos do asisiemgarantia da qualidade
(Rosemberg, 2000).

No ambito nacional essas normas foram traduzideecmnalizadas pela Associacao
Brasileira de Normas Técnicas — ABNT - e posteramta registradas pelo Instituto Nacional
de Metrologia — INMETRO - com o n° NBR 9000. Es8sgios normalizadores tém o papel
de credenciar e certificar, além de auditar osrkidcos de referéncia. A ISO 9000 enfoca
oito (08) principios basicos que norteiam a gedtiqualidade para o alcance do desempenho

desejado de uma organizacao:
v" Foco no cliente (afinal é a existéncia da empresa);
v’ Liderancga;
v' Engajamento das pessoas;
v" Abordagem de processos;
v" Abordagem sistémica para a gestao;
v" Melhoria continua;
v' Abordagem factual para a tomada de deciséo;
v' Beneficios matuos nas relac6es com os fornecedores.

O Sistema de Gestdo da Qualidade esta baseado l@mapo processos, manual da
qualidade e documentos que se referem aos proaemisne instrucdes de trabalho. Todos
esses documentos devem ser divulgados, compresndidmplementados por todos os

envolvidos de uma organizacao.



1.2.3. Gestao da Qualidade em Bio-Manguinhos

Como principal centro produtor de Imunobiolégicasivel nacional, Bio-Manguinhos
nao poderia deixar de se preocupar e se insetusea da exceléncia em qualidade. Desta
forma, o Sistema de Gestdo da Qualidade (SGQ)staitarado em meados de 1990, dando
inicio a elaboracdo do Manual da Qualidade, criawhoconformidade com a Norma ISO
9001. Este manual foi implementado e seguido petetades organizacionais (UO) de Bio-
Manguinhos (Manual da Qualidade de Bio-Manguini894).

Atualmente, uma proposta de revisdo do Manual dali@ade vem sendo
implementada, em que os processos finalisticos epdé sdo planejados e conduzidos
mediante conformidade com as Normas e Resolucdd®/ISB® 9001:2000 — Sistemas de
Gestdo da Qualidade - Requisitos, NBR/ISO/IEC 170625Requisitos Gerais para
competéncia de laboratorios de ensaio e calibr&®ésplucdo da Diretoria Colegiada (RDC)
n° 210 de 04 de agosto de 2003 — D.O.U de 04/08/@®as Praticas de Fabricacdo de
Medicamentos, Instrugcdo Normativa n° 13 de 03 daubva de 2003 — Anexo | —
Regulamento de BPF de produtos de uso veterinBtAP@) e Portaria n°. 686 de 27 de
agosto de 1998 — DOU 28/08/98 Boas Praticas dadaghio e Controle em estabelecimentos

de produtos para diagnostico de uswitro.

A coordenacdo do SGQ encontra-se a cargo da d@etmstores e funcionérios de
Bio-Manguinhos, estando a responsabilidade de seupmmento vinculada a maior
hierarquia da organizacdo. Este sistema foi estaioel, documentado, implementado,
mantido e é continuamente melhorado. Aléem do SGQoeumentacdo do Manual da
Qualidade é composta de documentos gerenciais retid@, denominados de Programas,
Procedimentos Operacionais Padronizados (POP)ru¢tdsts de Trabalho (IT), Guias,
Especificacbes, Padrdes de Descricdo de Matedd1f e Métodos, bem como todos os

registros provenientes dos processos realizados.



Desta forma, o SGQ de Bio-Manguinhos esta forteenenimprometido com as seguintes

acoes:
v' Planejamento Estratégico, Politica e Objetivos daliQade;

v Identificacdo das Necessidades e Expectativas li@st€s, que sdo transformadas em

Requisitos de Produtos e Servicos;

v Avaliacao dos resultados de Indicadores de Desdmoppara melhoria continua dos
Processos Finalisticos, através de Auditoriasriatee Externas;

v' Treinamento e Atualizacdo Continua dos Gerentesis atender aos Requisitos dos

Clientes e dos Orgéos Reguladores;
v" Provimentos de recursos compativeis ao atendinterstoesultados.

Por ser o Manual da Qualidade uma ferramenta gpeessa a busca continua pelo
aprimoramento, este deve ser dinamico e permiimclusdo de melhorias, podendo ser
modificado sempre que necessario, principalmenparéir das propostas provenientes de

guem executa as tarefas e dos seus clientes.

Baseado nesses quesitos, a Politica de Qualidad&odanguinhos esta fortemente
vinculada ao seguinte compromisso: “Nosso compraonés atraveés da busca pela melhoria
continua, produzir e desenvolver imunobiologicomtile dos padroes de qualidade,
motivando permanentemente nossos colaboradoresgparvenhamos a suprir e exceder as

expectativas de nossos clientes e comunidade rpagsi® 0 meio ambiente”.
1.3. As Boas Praticas de Fabricacdo e o Controle Quialidade

As Boas Praticas de Fabricacédo e Controle de Quaiiddo um conjunto de normas e
requisitos voltados para a saude e alimentacao mauristes foram elaborados em meados de
1967 e, posteriormente, revisados pelos espeamlist WHO, em 1975. Nos Estados Unidos,
0S requisitos minimos de garantia da qualidaderagupos farmacéuticos séo regulamentados
no codigo 21, partes 210 e 211, sob autoridadEedieral Food, Drug and Cosmetic Art
(FFDA) e sua fiscalizagdo é conduzida pelo FDAna#&uropa, foi publicado pela Comisséo
Européia, o document@ood Manufactoringor Medical Product§ GMP) in the European
Communities seguido por todos os membros do Mercado Comunopeur (Rosenberg,
2000).
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A versao brasileira de BPF, traduzida da OMS pekysecialistas do Ministério da
Salde e da Secretaria da Vigilancia Sanitaria,issing meados de 1994 e foi revisada na
resolucdo RDC N° 134 em 2001(Rosenberg, 2000).IrArrde estd em vigor a RDC n° 210,
de 04 de agosto de 2003, revisada e editada pélackgde Vigilancia Sanitaria — ANVISA.

A adocao de normas de Boas Préticas de FabricaCamteole de Qualidade numa
industria farmacéutica e/ou de imunobiolégicos égdande importancia, visto que todo o
sistema de producdo € monitorado sob rigorosoegioentos, a cada etapa do processo, até

o produto ser liberado para uso.

A Garantia da Qualidade, pautada nas BPF, asseguomsisténcia de producéo e
controle, segundo padrdoes de qualidade apropriadas,uso pretendido e requerido pela

autoridade competente para a comercializagéo.

Os principais requisitos de BPF que devem ser deguli
v" Produtos devem ser projetados e desenvolvidositasge os requisitos das BPF;
v' Responsabilidades gerenciais devem ser claramefitédas;
v Infra-estrutura adequada para a producao e Conteo(@ualidade de qualidade;

v Processos de producdo e metodologias de controlendeestar claramente

especificados e validados;

v' O controle dos insumos, produtos intermediariosnaid, devem ser assegurados,

assim como o controle de processo;
v" Auditorias internas para deteccédo de nao confomesle melhorias continuas;
v' Tratamento as reclamacdes de produtos;
v' Tratamento as ndo conformidades;

v' Treinamento de pessoal;

v" Documentacéo (Procedimentos operacionais padrargzddssié, etc);
v" Qualificacao de fornecedores.

Um sistema de BPF, implementado e seguido pela esaprdiminui de modo

significativo os riscos inerentes a qualquer litea producdo farmacéutica, os quais néo
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podem ser evitados unicamente através dos teste®rdmle de qualidade nos produtos

finais.

Existem varios relatos na literatura de produtesdé@guados quanto aos critérios de

qualidade. Homma, em 2004, citou alguns exemplogaaimas para uso humano:

v' Varios lotes de vacina contra febre amarela, foachs com soros humanos (plasma)

infectados com o virus da hepatite, causaram muitaites em meados de 1960;

v" Vacina contra raiva, produzida com tecido nervosaaelhos, causou 6bitos em 18
dos 60 vacinados em Fortaleza/Ceara, em 1962, @levigresenca do virus rabico

residual nao inativado;

v' Vacinas contra raiva produzidas com tecido ceredmlcamundongos neonatos
(método de Fuenzalida & Palacios), largamentezatitas nas Américas Central e do
Sul, causaram muitas reacdes adversas neuroloicaBrasil, entre 1975 e 1978,

ocorreram 11 mortes e 17 casos de reacdes adversatogicas;

v' Casos de ineficacia da poténcia de vacina consarampo utilizada pelo Programa

Nacional de Imunizagdes;

v' Outro fato marcante quanto a auséncia de qualidadiéado por Pontes (2003), e
refere-se a um lote de vacina contra poliomieiitggortada do Laboratorio Torlak da
lugoslavia, utilizada na Campanha Nacional de lragdes eni981. Foi constatado
que alguns frascos estavam com alteracdo de cmpeita de contaminagéo. Técnicos
da Fiocruz detectaram contaminacdo por fuReaicillium sp e, apésinvestigacao
detalhada no laboratério produtor, chegou-se algs@ic de que a maquina de
envasamento apresentava falhas mecanicas, as poderiam ter causado a
contaminagéo dos frascos de vacina. Falhas dass@era poderiam ser detectadas e
evitadas se houvesse um sistema de BPF e cortostemonitoramento do processo

pelo controle de qualidade, lote a lote.

Este episddio da contaminacédo da vacina contrarpalite fez com que o Ministério da
Saude implementasse um sistema de controle delgdaleficaz, que verificasse a qualidade
das vacinas importadas e nacionais. Desta forrmatituto Nacional de Qualidade em Saude
(INCQS), uma das unidades técnicas da Fiocruz;rfado em 1982 e vem cumprindo o seu
papel de laboratério oficial de controle de qual®laos produtos bioldgicos e alimentos,

incluindo os produtos de Bio-Manguinhos e demasstuncoes.
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1.4. Controle de Qualidade como parte das Boas Préas de Fabricacéo
1.4.1. Conceitos e atribuicdes do Controle de Qlzale

Podemos conceituar o Controle de Qualidade (CQ)ocoanjunto sistematico de
analises destinadas a avaliar se um produto cuemre as especificacbes estabelecidas,

visando comprovar a qualidade do produto fabricamicio ao final do processo.

Segundo as normas vigentes das BPF, o Controled@dalé definido como: “a parte
das BPF referente a amostragem, especificacbeaiosnprocedimentos de organizacgéo,
documentacdo e procedimentos de liberacdo que umasegjue 0S ensaios necessarios e
relevantes sejam executados e que 0os materiaisauéliberados para uso, nem os produtos
liberados para venda ou fornecimento, até que didgde dos mesmos seja julgada
satisfatoria. O controle de qualidade ndo devetdirse as operacdes laboratoriais, também
deve estar envolvido em todas as decisbes relaasnaa qualidade do
produto”(http//www.anvisa.gov.br, acesso dia 232084 , Resolucdo RDC n° 210, de 04 de
agosto de 2003).

“Todos os detentores de autorizagdo de funcionamesrta produzir medicamentos
devem ter um controle de qualidade. A independéaaiaontrole de qualidade em relacao
aos setores produtivos e outros departamentosd@rental, assim como as areas de controle
devem estar sob direcdo de pessoa qualificada eegperiéncia na area, e que tenha a sua
disposicdo um ou varios laboratérios de analiseveBe estar disponiveis 0s recursos
adequados para garantir que todas as atividademmiomole de qualidade sejam efetiva e
confiavelmente realizadas” (http//www. anvisa.goy.&cesso dia 23/08/2004 , Resolucéo
RDC n° 210, de 04 de agosto de 2003).

Além dessas atribuicBes, o controle de qualidade é@stabelecer as especificacdes,
padronizar e validar os métodos analiticos, utiliiasempre padrdes de referéncia e, para 0s
casos de possiveis reanalises, reter e armazepatramde lotes aprovados e liberados. Deve
realizar estudos de estabilidade do principio atiestabelecer o prazo de validade, através de
avaliacbes de estudos acelerados e de longo prammperatura proposta, além de
acompanhamento de estabilidade anual. Compete manasime controle de qualidade dar
assisténcia técnica as reclamacdes concernentesnamle de qualidade do produto, em
conjunto com a garantia da qualidade e marketisgjmacomo autorizar o descarte de lotes

nao conformes.
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Cada etapa do processo de producao deve ser ealati®los resultados obtidos devem
ser confidveis. Esta correta avaliagdo, de acooin as especificacdes pré-estabelecidas,
devem garantir o passo seguinte, até chegar aatpréidal. Dependendo do produto, sejam
vacinas ou biofarmacos, sdo exigidas analises @ngitares como as microbioldgicas,

bioldgicas, bioquimicas, moleculares ou fisico-qoas.
1.5. Retrospectiva do Controle de Qualidade de Biglanguinhos

O Controle de Qualidade de Bio-Manguinhos tem cpnracipal atribuicdo controlar
a matéria-prima, os produtos intermediario e firalglobando os controles de suas proprias
ferramentas de trabalho, tais como controle delagluneios de cultura, agua WFI (para

injetaveis), etc.

Nos quase trinta anos de existéncia, o Departanden@ontrole de Qualidade de Bio-
Manguinhos sempre foi independente em termos delagdo, sendo constituido pelo
Laboratério de Controle Microbioldgico, LaboratoriBiologico e Laboratério Fisico-

Quimico, além da responsabilidade das atividadsesrities e exigidas nas normas de BPF.

Em 1976, com a criacdo de Bio-Manguinhos concon@tan producdo da vacina
polissacaridica contra meningite meningocéaiceogrupos A e C, o Controle de Qualidade
de Bio-Manguinhos absorveu todos os métodos deratest das etapas de fabricacao,
repassadas pela transferéncia de tecnologia pstituto Mérieux da Franca. Alguns dos
métodos de CQ que foram incorporados com a faldricda referida vacina - separacao por
peso molecular em HPLMH{gh Performance Liquid Chromatographyjeterminacédo do
acido sialico e de fésforo por método de espttvmetria de UV/visivel, determinacéo de
umidade residual pelo método termogravimétricotetele pirogénio em coelhos, teste de
esterilidade e identidade - ainda hoje sdo utibzada rotina de controle dos diferentes
produtos de Bio-Manguinhos. A atualizacdo e incrap@o de diferentes técnicas, através de
transferéncia de tecnologia, favoreceu especiaBnentontrole Fisico-Quimico. Ainda no
final da mesma década, foi incorporado pelo Institu controle das vacinas contra célera,
febre tifdide e febre amarela, que até entdo eramesponsabilidade do Instituto Oswaldo
Cruz (IOC/FIOCRUZ). Nas técnicas de controle figgedmico de rotina, se incluem: analises
volumétricas, colorimétricas, cromatogréaficas, poiemétricas e espectrofotométricas.
Dentre o0s ensaios realizados, podemos citar: dita¢do de nitrogénio protéico,
determinacdo de conteudo de polissacarideo, pekxutar, fosforo, 4cido sidlico, umidade
residual, pH, osmolaridade, controles de metaisaguas purificadas, entre outros. Nas

Técnicas de Controle Biolégico eram realizadosetede pirogénio em coelhos, toxicidades
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especifica e inespecifica em cobaias e camundoegeste de poténcia em camundongos.

Em relac@o ao controle microbiolégico, eram exatngaestes de esterilidade e pureza.

A incorporagdo das vacinas virais na década de&aBOcomo febre amarela, sarampo e
poliomielite, todas elas produzidas a partir deuvivivos atenuados, proporcionou a
adequacao do Setor de Controle Microbiol6gico amsmecessidades e, a0 mesmo tempo,
incrementou 0 seu quadro de pessoal. Consequentenfenam implementadas varias
metodologias de controles virais, como cultivo enatancdo de células priméarias e de
linhagem utilizadas para titulagdo de virus, bermaa deteccdo de agentes adventicios
aviarios em soros de matrizes produtoras de ovés &8m de agentes adventicios em soros
bovinos utilizados na cultura para producédo destasas. As técnicas tradicionais, como a
reacdo de aglutinacdo, hemaglutinagcdo, inibicdo h#gnaglutinagdo, imunodifusao,
imunofluorescéncia, fixacdo de complemento, titatage virus pelo método de dose letal em
camundongos e fator de inducdo de resisténcia patateccdo de leucose aviaria, foram

incorporadas como rotina nos diferentes setoretegartamento.

Os meios de cultura bacteriano e fuangico também exntrolados para a verificagdo
da sua viabilidade, e posterior uso no teste derikdade em amostras provenientes da
producdo de vacinas. As metodologias adotadaslizaddas no controle eram aquelas
recomendadas pelas Farmacopéias Brasileira, AmariegEuropéia, assim como requisitos

das normas técnicas de producéo e controle da OMS.
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1.5.1. Estrutura Organizacional do Instituto e dedartamento de Controle de Qualidade

De uma estrutura organizacional simples, compatvei laboratorio, na época da
criacdo do Instituto (1976), o Controle de Qual&lgdssou agtatusde Departamento de
Controle de Qualidade em meados de 1995, senfiordinado diretamente ao diretor do
Instituto. Os Setores de Controle Microbiolégic@IBgico, Fisico-Quimico, Experimentacao
Animal e Controle de Neuroviruléncia, foram vinadda ao Departamento de Controle de
Qualidade.

A partir de 2002, o controle de reativos para diatjoo foi incorporado ao
Departamento de Controle de Qualidade criando-sesetor especifico, com quadro de
pessoal capacitado para essa finalidade. Os cestd# qualidade realizados nos reativos

focam principalmente a sensibilidade, especificdda@ficacia dos kits de diagndstico.

No ano de 2003Bio-Manguinhos a luz de sua modernizacdo e dasagims
crescentes dos ultimos anos, verificou a necessidactentralizar acdes e decisdes na figura
do Vice-Diretor de Qualidade e, nesta nova estautinganizacional, o Departamento de
Controle de Qualidade ficou subordinado a Vice-Oiia de Qualidade, sendo os Setores de
Controle Fisico-Quimico e Microbiolégico promovidam status de laboratério. Os
Laboratoérios de Experimentacdo Animal e ControléNderoviruléncia foram desvinculados
do Departamento de Controle de Qualidade e sulamdsdiretamente a Vice-Diretoria de
Qualidade, com a justificativa dos mesmos prestasenaicos ndo s6 para o Controle de
Qualidade, mas também as areas de producado deoseatao desenvolvimento tecnolégico e,
em alguns casos especiais, aos demais Institutbsitdacao Oswaldo Cruz, o que pode ser

observado nas figuras 1 e 2.

16



Figura 1. Organograma de Bio-Manguinhos, Fiocruz2005.
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Figura 2. Organograma da area de Controle de Qualiade, Bio-Manguinhos, Fiocruz,
2005.
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1.6. Exemplo de um processo de controle de qualidada producédo de vacina
- Vacina contra Febre Amarela —

Conforme Dellepiane e colaboradores (2000), o otentla qualidade de vacinas sempre
foi baseado em trés componentes: 0s controles t&riagprimas, processo de producdo e
produto final. Neste sentido, 0 CQ de Bio-Mangumlwontrola, ao longo dos anos, todas
essas etapas do processo de producdo. Para methereeimento, descrevemos a seguir o
processo completo da producdo de uma vacina, temth@ exemplo a vacina contra febre
amarela, uma das vacinas mais importantes do @atde Bio-Manguinhos, mundialmente

reconhecida e utilizada.
a) Controle da matéria-prima

A vacina contra a febre amarela é produzida em ewasrionados SPF provenientes de
uma granja qualificada, cujo controle realizado galthhas matrizes (sorologia para agentes
virais, aviarios, micoplasma e bactérias) €& redbizapelo proprio fornecedor e,
semestralmente, pelo Departamento de Controle ddid@de de Bio-Manguinhos, onde
também sdo executadas as mesmas sorologias dieagéo da qualidade da casca do ovo,

considerando a porosidade e a integridade da mesntada lote de ovos fornecidos.
b) O Processo de producao

O virus a ser inoculado nos ovos embrionados de di@s, € proveniente de um lote de
trabalho que, por sua vez, é originario de um kgenente, 0s quais sao previamente
controlados quanto a sua qualidade através destdstesterilidade, poténcia (determinacao
do titulo viral da vacina), neuroviruléncia em paas ndo humanos, agentes adventicios
aviérios, entre outros, de modo a atender as dgpebies pré-estabelecidas pelas Normas
Técnicas de Producéo e Controle de Qualidade daavaontra febre amarela, emitidas pela
OMS. A etapa seguinte € a incubacéo dos ovos & 3@Rde ha replicacdo viral. Apos trés
dias, os embrides séo coletados e transformadosuspensao viral. Amostras dessa etapa
sdo controladas quanto a esterilidade bacteriarfingica, poténcia, e deteccdes de
micoplasma, leucose aviaria e micobactérias. E etaga longa de controle de qualidade, que

demanda aproximadamente 45 dias para a liberaciuusganséo analisada.
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c) O processo de formulacao

A suspensdao viral, previamente aprovada petdrole de qualidade, € descongelada e
aspirada para um frasco adequado, onde seréo ratici® componentes da formulagao, tais
como agua para injetaveis, antibidticos e estatnibres.

Os estabilizadores utilizados nesta etapa do psocgE®0 previamente controlados quanto
a concentracdo, pH e viscosidade. As amostrasgodsifacdo (suspensdo viral com adi¢ao
dos estabilizadores), fase denominada de prodatmado a granel ou “Bulk”, sdo controladas

quanto a esterilidade bacteriana e fungica, paéndeteccdo de micoplasma.

d) O Processo de envasamento

7

O processo de envase é realizado em frascos de wdutro borosilicato e,
posteriormente, fechados com rolhas de bromobprdyiamente liberadas pelo controle
fisico-quimico. O controle de volume desta etapaadizado antes do inicio do processo,
sendo monitorado por um dos integrantes da equepantbstragem do Laboratorio Fisico-
Quimico. A cada 30 minutos, o volume de envasenér@ado por um técnico da producéo,
sob supervisdo da equipe da amostragem, que ptetgirirse 0 processo estiver fora dos
limites de especificacdo estabelecida. As amostoamicio, meio e final do processo sao
coletadas e armazenadas a uma temperatura adqggpragdam caso de necessidade, posterior

rastreamento.
e) O Processo de recravacgao

Os frascos apos envase sao liofilizados pelo $etdiofilizacdo (com ciclo previamente
definido conforme o produto e sua apresentacao)fiked deste processo, os frascos sao
recravados com selos de aluminio previamente dadtve (medidas fisicas como espessura,
didmetro, impacto, etc.), etapa em que também éssado o monitoramento realizado por
um técnico do Controle de Qualidade, para a vaghio de eventuais ndo conformidades que

possam ocorrer.
f) O Processo de revisao do li6filo

Os frascos contendo os liéfilos (pastilhas) sadsaelos pela equipe da produgédo, com o
monitoramento de um técnico do Controle de Quadidamhra verificacdo do aspecto da

pastilha quanto a cor, uniformidade e consisténcia.
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g) O Processo de rotulagem e embalagem

Os materiais de embalagens como: rotulos (aspstim, cola, impressao, requisitos de
dimensdo, gramatura); cartuchos (aspecto, textqressdo, requisitos de dimensao,
gramatura, montagem, vincos, conferéncia de codlgecdo de fibras); e bulas (aspecto,
texto, cola, impresséo, requisitos de dimensaongiara) utilizados neste processo também
sdo previamente controlados, conforme acima descpelo Laboratorio de Controle Fisico-
guimico. Nesta etapa de rotulagem e encartucham@hto monitoramento de um técnico do
Controle Fisico-Quimico e outro da Garantia da (@ade até a completa finalizacdo do

processo de embalagem.
h) O Produto final

De acordo com o plano de amostragem, o técnico atfdr@e Fisico-Quimico coleta
aleatoriamente as amostras do lote acabado e amieih@, adequadamente embaladas, aos
laboratorios de controle microbiologico, fisicoHqito e bioldgico, onde séo realizados os
seguintes testes, de acordo com o0s procedimentesaaipnais padronizados (POPS)
estabelecidos por cada setor:

v" Controle microbioldgico: esterilidade, endotoxina, poténcia e termoestiiuie,

identidade e ovoalbumina;
v Controle fisico quimica aspecto, pH, nitrogénio protéico e umidade residu
v Controle biolégico: toxicidade inespecifica em camundongos e colfmasuidade)
i) O Processo de documentacao de laudos analiticos eri@icados de Liberacao

O resultado de cada teste é avaliado pelo respeinpav sua execucdo, no respectivo
laboratorio. Se o resultado for considerado nadotore, o teste é repetido ou invalidado,
dependendo da causa identificada, podendo seuid@ila falha humana e/ou no processo
produtivo ou, até mesmo, a um determinado equipemede o lote for reprovado por
qualquer uma das caracteristicas especificadas @apaoduto final, imediatamente os
responsaveis envolvidos sdo contactados no procasaees de mensagem eletrénica ou por
telefone, pelo responsével do laboratério execut@r.relatério de melhorias para a néo
conformidade (RMNC) é aberto para as investigagéesssarias. Os resultados séo digitados
no sistema de protocolos informatizados do conttelgualidade, sédo impressos, assinados e

enviados ao Departamento de Controle de QualidaB€QUA) para uma nova avaliagao e
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consolidacéo do Certificado de Analises. O DEQU#orara o descarte do lote reprovado e,
atualmente, o Setor de Patriménio de Bio-Manguirda@sresponsavel pela sua destruicao,

conforme um protocolo padronizado de descarte.

Quando um lote € considerado aprovado, os ressltaéo digitados nos respectivos
Certificados de Analise, impressos, assinados gsponsavel do laboratorio e enviados ao
DEQUA para avaliagcédo e consolidacédo dos mesmagcege-se a elaboracdo do Certificado
de Liberacdo do lote. Esta elaboracdo consiste ramsgortar os dados previamente
preenchidos no sistema informatizado pelos laboostdle Controle de Qualidade, aos laudos
que compdem o certificado. Os dois certificadosas®inados pelo responsavel do DEQUA e
enviados ao Departamento de Garantia da QualidE&AQ) para uma nova avaliagcéo e
consolidacédo juntamente com o Dossié da Produgdond® for detectada qualquer nao
conformidade apos avaliacéo, o lote é liberadoGenificado de Liberacédo é assinado pela
responsavel do DEGAQ e encaminhado a Vice DiretddaQualidade (Figura 1) para
liberacdo do mesmo. O passo seguinte é fotocapiaertificado de Liberagéo, ficando o
original arquivado no DEGAQ e a copia é enviad&antro de Armazenamento de Produtos
Acabados (CAPA), para posterior envio ao InstitNaional de Controle de Qualidade em
Saude (INCQS) juntamente com as amostras, commmpeecdo pelo PNI. Apds anélise
documental e analitica pelo INCQS, seja o lote \aato ou reprovado, os laudos sao
enviados ao Ministério da Saude que, posteriormemteaminha a Diretoria de Bio-
Manguinhos. Os lotes aprovados sao transportadosummcaminhao frigorifico, com
monitoramento de temperatura, a Central NacionalAd®azenamento e Distribuicdo
(CENADI) para posterior distribuicdo aos diferentestados brasileiros. No caso de
reprovacdo de um lote pelo INCQS, a mesma sisteanétiseguida, ou seja, 0 DEQUA

autoriza o descarte como ja mencionado.
j) Lotes de vacina contra Febre amarela destinada a jpartacao via UNICEF/OPAS

Os lotes aprovados da vacina que sdo destinadogp@tacdo tém um tratamento
diferenciado, que se justifica em funcéo da roeiag@ embalagem. Se o destino € a América
Latina, a linguagem dos rétulos e bulas sdo ermésihacaso o destino seja a Africa, Coréia,

entre outros, os mesmos sao grafados em inglés.
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k) O processo de documentacédo do Certificado de Labacdo para exportacéo

Quando um determinado lote de vacina é aprovad@imeManguinhos e pelo INCQS,
os resultados armazenados no sistema informatidad€@€ontrole de Qualidade de Bio-
Manguinhos séo transportados para o Certificadbiloeracdo, resumido na lingua inglesa,
conforme o modelo recomendado pela OMS, 1998. Esdesdevidamente assinados e
enviados juntamente com o produto, além do docwramtautorizacdo que a ANVISA emite
para exportacao.

[) O processo de retencdo de amostras de cada Id&evacina

As amostras equivalentes para duas reanalises e@mwple controle de qualidade séo
retidas e armazenadas, na temperatura adequadeamtedur periodo de trés anos. Porém,
gualguer anormalidade ou discrepancia de dadospgasam ocorrer durante o prazo de
validade da vacina (neste caso dois anos), estasti@® sdo utilizadas para retestes. A

responsabilidade de retencéo de amostras (arggido)DEQUA.

m) O processo de monitoramento da estabilidade daweina durante o seu prazo de
validade

Amostras retidas de 02 a 03 lotes da producdo ataialacina de febre amarela séo
monitoradas quanto a sua estabilidade duranteesepot de armazenamento na prateleira.
Este estudo € realizado anualmente para verifisagdeprincipio ativo e da poténcia da
vacina, até o término do prazo de validade, quaddorealizados todos os testes de controle
de qualidade utilizados para liberacdo do produbal fpara a comprovacdo da sua
estabilidade. Os resultados dos testes devem dstéiro das especificacdes e ndo devem

diferir dos resultados encontrados na liberacéotdo

1.7. Qualificacao de fornecedores
1.7.1 — Introducéo

Com o advento da globalizagéo e consequente quesldadreiras comerciais de diferentes
produtos importados, tornou-se inevitavel a qualfao dos fornecedores. Este mecanismo
tem contribuido significativamente para sobrevivénacompetitividade e crescimento
comercial, empresarial e industrial de diferenegmngentos produtivos. Mas, por outro lado,
existe neste contexto um risco natural e proemimentfacilidade de aquisicdo e 0s custos
reduzidos podem levar a aquisicdo de produtos amtidade duvidosa (Simionato, 1999).A

melhoria continua da qualidade dos processos tonusn instrumento bastante utilizado na
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busca pela satisfacdo dos clientes. O mercado temortstrado, claramente, que este
parametro de qualidade encontra forte dependénaiaquualificacdo dos fornecedores

(Azevedo, 2003). Geralmente, as empresas adquieesews fornecedores mais do que 50%
do valor das suas vendas. Desse modo, os riscosiaiss a qualidade também poderao
aumentar na mesma proporcdo. Devido a importanosa fdrnecedores nessa cadeia, 0
melhor caminho é formar uma série de empresasfigadis, no qual o seu fornecedor

também esteja qualificado (Azevedo, 2003).

Alguns conceitos norteiam as relagdes clientesnefmedores, sendo estes voltados ao
atendimento das especificacdes, expectativas dikdagde e seguranca de produtos das
empresas. Neste contexto, podemos definir que aolbgagdo e a qualificacdo de
fornecedores constituem o servico de levantamentavaiacdo de informacbes dos
fornecedores, a fim de determinar suas capacid@aescas e aptiddo para satisfazer as
necessidades de seus clientes, considerando dicqigdlo de seus meios, instalacbes e
organizacado (SGS do Brasil, 2003).

Segundo Dabkiewicz (1998), identificar, seleciorgr principalmente, qualificar
fornecedores é uma questdo de necessidade e s@p@ai para as industrias, devido a
qualidade gerada com esse processo, reducdo dpieste melhorias no desempenho da

producédo e atendimento a legislacdo vigente.

A legislagdo sanitéria brasileira instituiu e estabeu critérios visando resguardar a
certificacdo de qualidade para os produtos farniec®uproduzidos no Brasil, atendendo
padrdes internacionais de aceitacdo e credibilidasie parametro é facilmente identificado
na RDC 210/2003 no seu item 9.6 Auditoria de foedeces, onde lemos “9.6.1 A Garantia
da Qualidade deve responsabilizar-se, juntamente ¢® departamentos envolvidos na
fabricacdo, pela qualificacdo dos fornecedores deémas-primas e de materiais de
embalagem, para que atendam as especificacdeselestdas. 9.6.2 Antes que o0s
fornecedores sejam aprovados e incluidos na lsstébchecedores da empresa, 0S mesmos
devem ser avaliados, quando for o caso, por me@mud#orias, com vistas a verificacdo do

cumprimento das BPF".

A gualidade de um produto comeca na aquisicdo Wegnios e dos materiais de
embalagem dentro das respectivas especificacoebpascondi¢cdes, nas quantidades certas
e dentro do prazo previsto. Uma aquisicdo bem sdgedum pré-requisito para a qualidade

do produto final. Portanto, para uma empresa gq@ejaenanter uma politica baseada em
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desenvolver, produzir e comercializar medicamentwamos biolégicos com alto nivel de

qualidade é fundamental assumir uma soélida parcenaseus fornecedores (Macedo, 2002).

1.7.2 — Por que Qualificar?

Em primeiro lugar, a Indastria deve ter a preocépage contar com fontes confiaveis
para operar no fornecimento de matérias-primas mparas produtos. Além disso, ao possuir
um rol de Empresas aptas a satisfazer suas nedssidle suprimento, a Industria tera
sempre a mao uma alternativa para obter melhonmegdigiizes de compra, 0 que representa
reducdo de custo e oportunidade de negocio. Evenmtualancas por razées farmacotécnicas,
desvios de qualidade ou na prestacdo de servigusearizacao sao outras razdes para manter

ativo o processo de certificacdo de fornecedorabk@wicz, 1998).
1.7.2.1 - Vantagens da qualificagéo de fornecedores

De acordo com Macedo (2002), a manutencdo de unastadde fornecedores
qualificados se constitui numa série de vantagare g empresa, tais como:
1. Evitar devolugdes que possam acarretar atrasasicio do processo de fabricacao de

um determinado produto;

2. Evitar ndo conformidades que possam ser detectatiaste, em posi¢coes avancadas
na cadeia produtiva, ou somente no fim da linhky psdprio consumidor, causando
transtornos internos ou podendo afetar a imagensabeevivéncia da empresa no

mercado;
3. Otimizagao da rotina de fabricagdo de um produto;

4. No caso de um fornecedor com qualidade assegupada;se reduzir 0 numero de
inspecdes a serem efetuadas, otimizando os pracdes@cebimento e incorporacao

ao estoque;
5. Conformidade com a legislacao de BPF vigente.

Além das vantagens citadas anteriormente, Soft EEX@603) lista alguns outros

beneficios da inspecao e qualificacdo de forneesdor
v" Reducéo de falhas internas e externas causadpsoolnitos defeituosos;

v' ldentificagcéo clara dos problemas de qualidad€oroecedores;
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v Significativa reducéo nos custos de inspecéo abalino;

v Melhor relacionamento e comunicacdo com os forrmesgl

v Reducdo na circulagdo de documentos e formularipseissos;

v' Comparacao precisa da qualidade entre seus forresed

v" Aumento da capacidade de negociacao sobre 0s &uoess;

v Controle eficaz das nao-conformidades e acdestn@sépreventivas;

v' Certificacao do processo de inspecao nas normamationais de qualidade.

O processo de qualificacdo também traz benefi@oa p fornecedor, que também deve
buscar, continuamente, um aprimoramento para ateamlanecessidades de seus clientes,

sendo as mesmas uma mola propulsora para suagnigihioria (Macedo, 2002).

1.7.3 — A qualificacdo de fornecedores propriametitiz.

A qualificagdo de um fornecedor podera ser frutoedmltado favoravel de uma auditoria
externa de BPF, periodicamente realizada. Ent@tgrdra uma empresa que possua um
sistema da qualidade baseado nas BPF e complerogrebis requisitos da 1ISO 9001/00, ha
necessidade de uma avaliagdo mais abrangente endolvalém do cumprimento das BPF, a
verificacdo da qualidade total efetivamente praacpelo fornecedor: Condi¢cdes de entrega
(prazo, quantidade, local), conformidade dos iteaadquiridos (material dentro das

especificacdes), etc.
O objetivo deste tipo de avaliacao é:

v Verificar a capacidade do fornecedor em implemeatananter um Sistema de
Qualidade eficaz, compativel como nivel desejadaukdidade dos produtos e

Servicos;

v Identificar no Sistema de Qualidade, através danexde evidéncias objetivas,
nao-conformidades relevantes, cuja implementacdo nusdidas corretivas
contribuam de modo significativo para o aperfeiceatn ou adequacdo do
sistema (Macedo, 2002).
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Atualmente existem softwares que auxiliam no preeeke qualificacdo de fornecedores.
Mas, se este ndo for o caso, a Qualificacdo decEedwores pode ser implantada através de
um Programa de Qualificacdo de Fornecedores.

Nos ultimos anos, a qualidade dos processos irdefaaima empresa tem sido bastante
avaliada, discutida e otimizada. Entretanto, ihicente ndo era dada a devida atencédo a
qualidade dos fornecedores embora, para algumasesasp o custo com fornecedores ja
representasse uma parcela significativa do cuséd da organizacdo. Pela diversidade de
fatores envolvidos, a presente revisdo se pro@sabsar a importancia da qualificacdo dos
fornecedores de uma companhia, ja que este pamitiencia diretamente na qualidade do
produto final e custos da empresa, os quais jcatifia importancia do tema, mediante o

cenario de competitividade atualmente instalado.

A Qualificacéo dos Fornecedores constitui uma irgoe ferramenta para a promocéo da
melhoria continua da relacéo fornecedor/cliente) mercado cada vez mais exigente, onde a
qualidade é um diferencial competitivo. Muito alétle ser uma exigéncia sanitaria
contemplada nas Boas Préaticas de Fabricacdo panaroolsitores de medicamentos, a
qualificacédo de fornecedores é uma garantia dearedhaquisicbes e de um menor indice de
nao conformidades associadas, legitimando e zelpetio manutencdo da credibilidade do

nome da organizacgéo e dos seus produtos no megtzidizado.

A relacdo cliente/fornecedor esta evoluindo notaeelte e comeca a se tornar evidente,

guando observadas as mudancas significativas npartamento das empresas.

Os fornecedores ou os clientes cobram das empiesds,vez mais insistentemente, 0s

seguintes aspectos:
v" Maior qualidade nos produtos fornecidos;
v' Maior garantia na entrega;
v" Maior flexibilidade e rapidez de resposta;
v' Entregas mais fracionadas e freqiientes;
v’ Visitas para qualificacao;
v’ Certificacao;

v" Melhorias garantidas;
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v' Reducéo de precos.
1.8. Transferéncia de Tecnologia

A diretriz norteadora para a definicdo do foco aétfico de Bio-Manguinhos é o
comprometimento com a melhoria das condi¢Ges deesda populacado brasileira. Para isso,
o Instituto tem investido em desenvolvimento propcolaboracdes - a partir de processos de
aliancas estratégicas e transferéncia de tecnol@gyépoio a projetos que visem solugdes para
prevencdo, diagndéstico e tratamento de doencasatielgyimpacto na saude publica do pais

(http:\\www.bio.fiocruz.br).
As linhas de atuacéo sao definidas a partir dogiis&s critérios:
v' demanda do Ministério da Saude;
v/ avanco técnico;
v' projecao tecnoldgica;
v' viabilidade econdmica;
v/ capacidade de gerenciamento.

Os contratos de transferéncia de tecnologia c@msisio processo de gerenciamento,
orientado para a integracdo de pesquisa e desémeoiw tecnoldgico com o mercado. Sua
responsabilidade fundamental é a incorporacdo deemimentos e tecnologias ao processo
produtivo, o monitoramento dos impactos econdmicogjais € ambientais gerados e a

retroalimentacédo do processo de pesquisa e desenealo.

Os contratos que implicam em transferéncia de tegia podem ser classificados como:
a) os de licenca de direitos (exploragéo de patentesoale marcas)) os de aquisicao de
conhecimentos tecnolégicos (fornecimento de tegmloe prestacdo de servicos de

assisténcia técnica e cientificaj)eos contratos de franquia.

As principais vantagens do sistema de patentesaue§so da transferéncia de tecnologia

sao:

« Sendo um titulo legal de propriedade, a patente @& licenciada ou vendida. A

forma mais comum é da transferéncia de tecnologidicenca de uso que pode ser exclusiva
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ou nao. O processo ganha mais transparéncia pasgdeas partes sabem com maior clareza

a extenséo e duracao dos direitos negociados.

« Ao se tratar de direitos exclusivos, as empresaseguem uma melhor posicdo no

mercado, ganhando tempo e experiéncia para testemercializar os produtos.

- Por se tratar de um ativo mensuravel, as patersémutam a realizacdo de

investimentos em pesquisas.
1.8.1. Categorias de Contratos e Processos de Agad

O INPI através da Diretoria de Transferéncia dendkgia - DIRTEC — averba em
obediéncia a Lei da Propriedade Industrial - Lei9879 de 14 de maio de 1996 - e da
legislacdo complementar, atos e contratos que gt no licenciamento de direitos e os de
aquisicdo de conhecimentos tecnolégicos e contdgtdsanquia.

A averbacéo é condicdo de validade para:

1. Contratos que impliguem transferéncia de tecnojog@ntratos de franquia; e

similares que produzam efeitos com relacéo a rexei
2. Quando a licenca envolver propriedade industrgisteada ou concedida no Brasil;
3. Para fins cambiais e de dedutibilidade fiscal dagamentos envolvidos.
1.8.2. Tipos de Contratos Averbados pelo INPI
- Exploragao de Patentes

S&o contratos que objetivam o licenciamento denpateoncedido ou pedido de patente
depositado junto ao INPI. Estes contratos deverdicar o nimero e o titulo da patente e/ou

pedido de patente, respeitando a legislacéo vigente
« Uso de marcas

Contratos que tém como meta o licenciamento dedasoarca registrada ou pedidos de
registros depositados junto ao INPI. Esses comtrdeverdo indicar o0 nUmero e a marca

registrada e/ou depositada, devendo respeitaisidesio vigente.

« Fornecimento de Tecnologia
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Contratos cujos objetivos sdo a aquisicdo de camieetos ndo patenteados. Esses

contratos deverédo indicar com clareza os produtasmocessos desse objeto.
- Prestagéo de servigos de Assisténcia Técnica e Qifca

Contratos que estipulam as condi¢cGes de obtenctexdieas, métodos de planejamento e
programacao, bem como pesquisas, estudos e prajegifados a execucdo de prestacao de

servigos especializados.

Nesses contratos sera exigida a explicacdo do destomem/hora detalhado por tipo de
técnico, 0 prazo previsto para a realizacdo dag@eou a evidéncia de que o mesmo ja fora

realizado e o valor total da prestacéo do serdigma que estimado.
a. Franquia;

b. Contratos para a prestacdo de servicos, transfaréectecnologia, transmissao de
padrbes operacionais e outros aspectos, além dadeismarcas. Estes contratos devem
respeitar o disposto no Ato Normativo n. © 115/636/09/93;

c. Participacdo nos Custos de Pesquisa e Desenvolmen

Contratos que tém como objetivo o fluxo de tecnial@mtre as empresas domiciliadas no
pais e Centro de Pesquisa ou Empresas com capacddagkracdo de tecnologia, no pais ou

no exterior. Estes contratos deverao respeitand\drmativo n. © 116/93 de 27/10/93.

O pedido de averbacdo dos contratos citados demdiéar claramente seu objeto, a
remuneracao ou os "royalties”, os prazos de vigéade execucdo do contrato, quando for o

caso, e as demais clausulas e condi¢cdes de cgéatrata

O pedido deve ser apresentado em formulario proguato com o0s seguintes

documentos:
v Original do contrato ou instrumento do ato devidaiadegalizado;
v' Traducao para o vernaculo quando redigido no idiesti@ngeiro;
v' Carta explicativa justificando a contratacao;
v Ficha cadastro da empresa cessionaria da transifzntecnologia ou franqueada;
v Outros documentos, a critério das partes, perisesmd negécio juridico.
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De acordo com a resolucéo Il do Ato Normativo 8 @8 15/04/97, a DIRTEC prestara o
servico de apoio a aquisicdo de tecnologia, combjetiso de assessorar as empresas
brasileiras interessadas em adquirir tecnologialater licenciamento, no Brasil e Exterior,

nas areas tecnolégica e contratual.
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[l. Justificativa

O Controle de Qualidade (CQ) é considerado um téos imais importantes dentro da
industria farmacéutica e de imunobiologicos, pekponsabilidade em garantir a seguranca e

a eficacia dos produtos.

Desde a criagdo do Instituto de Tecnologia em Irhiobddgicos — Bio-Manguinhos,
como produtor de vacinas e reativos para diagrstionais recentemente, biofarmacos, a
preocupacado do Instituto foi a de assegurar quididam seus produtos, baseando-se em

normas nacionais e internacionais das instituicéggladoras.

A introducdo da vacina conjugada corittaemophilus influenzagpo B, através da
transferéncia de tecnologia pela empresa GSK —id@éfgpartir de 1999, tornou proeminente
a necessidade de modernizacdo do Parque Tecnoldgicinstituto, com substanciais
investimentos em equipamentos e instalagbes, assmo 0 estabelecimento de muitas
metodologias de analises microbiolégicas, bioquasjicmoleculares e fisico-quimicas,

padronizadas e validadas no Departamento de GeuiedQualidade de Bio-Manguinhos.

Com o inicio do funcionamento do Centro de Progess#o Final — CPFI, em meados
de novembro de 1998, novas técnicas analiticasgarara a ser estabelecidas e monitoradas
continuamente na geracdo de agua para injetawsiBl{“water for injection”), vapor puro e
também no monitoramento microbiolégico de salagpdism utilizadas para o processo de

formulacdo e envasamento de vacinas.

As inovacdes se estenderam a outras linhas de giodle Bio-Manguinhos, e este
avanco veio facilitar a busca da certificacdo enk BR linha de produgé&o da Vacina contra
Febre Amarela em 2001, quando fomos inspecionad@sAgéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria - ANVISA e OMS. Posteriormente, este nesertificado de Boas Praticas de
Fabricacdo habilitou o Instituto a exportar a fdiervacina para as Agéncias das Nacdes

Unidas.

Todas as ag¢bes para a melhoria de qualidade téro consequéncia uma satisfacao
garantida, refletida no aumento significativo dadutividade, tanto na linha de producédo da
vacina contra febre amarela, quanto nas outraadiphodutoras de vacinas e demais insumos

para a saude.

Dessa forma, o objetivo deste trabalho € contritatiavés da apresentacdo de um

modelo para avaliacdo do Sistema de Controle déidada, por um levantamento realizado
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nas metodologias incorporadas nas rotinas labaaetate 1999 a 2004. Um periodo muito
significativo, com a introdugdo de novas vacinas fiahas produtivas do Instituto e
intensificagdo das exigéncias requeridas, por tingies reguladoras nacionais e
internacionais, com relacdo aos processos de pEodediberacdo de um determinado lote,

segundo as Boas Praticas de Fabricacdo e Cong@ealidade.

No entanto, os aumentos de produtividade somentesustentam através de
abordagens programadas e planejadas estrategieaméragilidades na aquisicdo de
materiais e insumos basicos de producao, que possarprometer a qualidade do produto

final, ndo fazem sentido neste contexto integradagbes. .
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lll. Objetivos

3.1. Objetivo Geral

Este trabalho tem como objetivo geral efetuar warleamento historico e avaliar as
inovacgdes introduzidas no Controle de Qualidad¥atgnas em Bio-Manguinhos no periodo
de 1999 - 2004, através de levantamento de dadd®elorios Anuais do Instituto e do
Departamento de Controle de Qualidade, visandoadiagdo do impacto na melhoria do
Sistema da Qualidade por meio de um modelo de mgiéacéo da avaliacdo e qualificacdo

de fornecedores em Bio-Manguinhos.
3.2. Objetivos Especificos

Dos objetivos especificos podemos destacar:

1. Demonstrar melhorias da qualidade, usando como lmadéntroducdo da vacina
conjugada contradaemophilus influenzaé, tendo abrangéncia em processos de
fabricacdo e padronizacdo de metodologias no sassttenControle de Qualidade em

Bio-Manguinhos a partir de 1999:
a) Introducéo de Novos Produtos
b) Aquisicdo de Equipamentos
c) Introdugéo de novos Procedimentos /Metodologias
d) Validacao de Metodologias Analitica
e) Capacitacao de Recursos Humanos
f) Introducado de Boas Praticas de Fabricacao

2. Propor a implementacdo do programa de qualdiwade fornecedores em Bio-
Manguinhos, com a finalidade de reduzir o custeetmabalho e aumentar a seguranga e

confiabilidade na qualidade de produtos adquiridos.
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V. Metodologia

Segundo DANE (1990), uma pesquisa € um process® asquestdes sdo formuladas
e respondidas sistematicamente. Os objetivos dgupasdevem responder estas questdes
através de um caminho especifico, dependendo deematdo problema, determinando como

deve ser realizada a escolha do método e dasaéaitiizadas.

Os argumentos detalhados neste trabalho demonsjteemo método utilizado €
adequado para se atingir a meta da pesquisa pagpigticando coeréncia com as

proposi¢cdes metodoldgicas abordadas.

Segundo CERVO & BERVIAN (1983), a pesquisa des@ibbserva, registra, analisa
e correlaciona os fatos ou fenbmenos sem, no entaménipula-los. DANE (1990)
complementa que a pesquisa descritiva examina toypéaa uma definicdo mais completa,

considerando que o assunto esta estabelecidorpegisros temporais.

Tabela 1: Caracterizacao geral da pesquisa

Pesquisa Descritiva
Revisao Bibliografica
Pesquisa de Campo
Observagdes do Participante
Observador como patrticipante
Entrevista
Analise documental
Diario de Pesquisa (apontamentos)
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A escolha da pesquisa descritiva é adequada &ematdo presente trabalho, visto que
a definicdo desse tipo de método esta diretamelgeionada com os objetivos estabelecidos
anteriormente. Além disso, 0 tema esta razoavebrestabelecido nos registros do Instituto,
porém, necessitando de definicdo e analise maathdetas.

As técnicas utilizadas para realizacdo desta pesdoiam:
v' Andlise documental (Relatérios Anuais);
v' Diario de pesquisa (Anota¢fes proprias na evoldgdalados).

Segundo PADUA (1996), a analise documental é raddiza partir de documentos

contemporaneos ou retrospectivos, consideradostanat® e passiveis de investigacao
histérica.

Os diarios de pesquisa consistem no registro dali@ob dos acontecimentos
observados, como anotacfes pessoais, manifestdedgsnioes, conversas diarias e rotinas
diarias da instituicdo. DANNE (1990) afirma aindeeg diario de pesquisa € uma ferramenta

basica para a pesquisa de campo e deve ser acpa@dacontém dados que podem ser
utilizados para relatar trabalhos ou testar higstes

36



V. Resultados e Discussao

5.1. Impactos no Sistema da Qualidade

O periodo de estudo deste trabalho, de 1999 a ¥)fica-se porque a década de 90 foi
bastante critica para Bio-Manguinhos. Porém, en8,188m o advento do acordo firmado
com a Glaxo Smith-Kline, uma empresa lider no ndocae vacinas, que visava a
transferéncia de tecnologia da vacina conjugad@&radtaemophilus influenzab, abriu-se
uma perspectiva de mudancas na qualidade e exeel&@ada vez mais exigidas pelas
Instituicbes Reguladoradtsta vacina de producdo complexa, de alto valagagio, levou a
uma transformacéao substancial na politica de Biogdahos como um todo, principalmente
nas areas finalisticas de producgdo, gestao e, gioeseemente, no Sistema de Controle de
Qualidade. Os tdpicos principais abordados neasbalino, que caracterizaram as melhorias e
inovacdes no controle de qualidade durante o perieterenciado, foram compilados dos

relatorios de producao e outros documentos detregis
5.1.1. Introducgéo de novos produtos /materiais paraalizacdo do controle de qualidade

A Tabela 2 demonstra os Novos Produtos e Mater#i®duzidos/produzidos ou
analisados no periodo de 1999 a 2004.

Tabela 2 - Novos Produtos e materiais produzidos al analisados em Bio-

Manguinhos/ano.

1999 2001 2002 2003 2004
Polissacarideo de
Vacina Vacina Difteria I\(zglﬁitgﬁgd Haemophilus Vacina triplice viral
Haemophilus Tétano e Pertussis (indicador ge influenzae tipob  (sarampo, rubéola
influenzae tipo b (DTP) (PRRP Hib) em e caxumba)
temperatura) :
escala piloto
Diluente para VEEE VEL
Haemophilus 'Mo'nltorlng Anatoxina tetanica LLlE Meplnlglt.e B D'lluen,tel'para. |
influenzae tipo b (indicador de (estudo pré-clinico) vacina triplice vira
temperatura)

Ao introduzir esta tabela de novos produtos, cabha tessalva no que diz respeito aos
acordos de transferéncia de tecnologia que se etarad partir de 1999. O destaque dado a
vacina conjugada Hib, constituida de polissacaridepsular purificado (PRRP) de

Haemophilus influenzago b, covalentemente ligado ao toxdéide tetanico.

Ao longo do tempo, Bio-Manguinhos adquiriu grandgeziéncia em acordos de

transferéncia de tecnologia com paises como Jafé&lgica, absorvendo com sucesso as
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etapas dos processos de producéo e controle ddafieadas diferentes vacinas. Esta forma
de inovar e introduzir novos produtos sao criticador muitos, que consideram uma mera
aquisicdo de tecnologia, tendo em vista que multsspaises com tecnologia avancada sé
repassam tecnologias que estejam em fase de at&wes Entretanto, € considerado por
alguns autores como uma forma rapida de estabelatone de aprendizado de tecnologia,
conhecida comoléarning by imitating, conforme destaca Kim (1997). Porém, o mesmo
autor alerta que os receptores de tecnologia extdavem terexpertise com espirito

empreendedor que possa repercutir no desenvolhanmdmttecnologia enddgena, além do

aprimoramento dos seus produtos de estratégiasusmde producao.

Nossa experiéncia mostrou que o0s principais avaopservados apdés o acordo de
transferéncia com a GSK estdo demonstrados noggses de fabricacdo e introducao de
metodologias, além do fortalecimento do quadro el®insos humanos, com uma gestéo
administrativa mais flexivel e com melhorias ndesisa de qualidade em todos os niveis da

organizacao, que serdao demonstrados e discutidtes item.

E possivel verificar que no ano de 2001 Bio-Manlo&buscou uma parceria com o
Instituto Butantan para aquisicao do produto acal@agranel da vacina contra difteria, tétano
e pertussis (DTP), com o intuito de estabelecer waw@na tetravalente DTP-Hib, a ser
disponibilizada para o Programa Nacional de Imwé@inado Ministério da Saude. As vacinas
combinadas se destacam pela vantagem de imurimaragenas uma injecao, contra diversos
agentes patogénicos. No caso da DTP-Hib, uma gpbicamuniza contra quatro doencas
infantis, minimizando assim a agressdo as criamgagores 2 anos de idade. Outras
vantagens das vacinas combinadas sdo a economatdaal injetavel (agulhas e seringas) e
a reducéo dos custos de producdo, embalagembdisfio e armazenamento.

Ainda nesse mesmo ano, apés a pré-qualificacamba tle producdo da vacina contra
Febre Amarela, a OMS recomendou a utilizacdo dendgicador de temperaturafaccine
Vial Monitoring (VVM) - em todos os frascos da vacina a ser exdarttravés da UNICEF,
no sentido de monitorar a temperatura durante @emes paises destinatarios. Além da
colocacdo do VVM nos frascos da vacina, foi recatada também a utilizacdo dold
Card Monitoring (CCM), outro indicador de temperatura nas caiesransporte da Vacina
contra Febre Amarela, sendo esta uma exigénciaétanda OPAS. Devido a estas inovacdes
gue asseguram a qualidade do produto durante sptee, o Departamento de Controle de
Qualidade também teve que se adequar, estabelenends metodologias de controle fisico-

quimico para certificacdo da qualidade desses raster
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Algumas vacinas polissacaridicas ndo sao capazegra®over imunogenicidade
adequada apds a administracdo das mesmas. Pontacégsitam de uma proteina carreadora,
de alta pureza e maior peso molecular, a qual figada ao polissacarideo. Deste modo, em
2002, Bio-Manguinhos comecou a adquirir uma preteiarreadora - Proteina Monomérica
Tetanica (PMT) — oriunda do Instituto de Tecnolod@a Parana (TECPAR) e do Instituto
Butantan de Sdo Paulo, visando a auto-suficiérag#gonal nas vacinas conjugadas. A PMT é
atualmente incorporada nos componentes polissacaridias vacinas Hile meningite

meningococica tipo C.

Um outro produto exaustivamente analisado nos laboos de Controles Fisico-
Quimico e Microbiol6gico foi a vacina contra mentagmeningocécica tipos B e C, que
ainda esta em fase de desenvolvimento, com pergecte conclusdo do estudo clinico da

Fase Il para o ano de 2005.

No final do ano de 2003, foi realizado um outrordoode transferéncia de tecnologia
relativo & producgéo da vacina triplice viral - sapa, rubéola e caxumba - e 0 seu respectivo
diluente, com o parceiro anterior, a empresa GSKBe#gica Estes produtos foram

introduzidos na linha produtiva do Instituto, jainwio do ano de 2004.
5.1.2. Investimento em equipamentos analiticos parantrole de qualidade

A Tabela 3 mostra o levantamento realizado na m@usde novos equipamentos
analiticos, que foram considerados relevantes tei@periodo estudado (1999-2004). Estes
equipamentos foram imprescindiveis para a realza@ginovas metodologias, assim como
para as técnicas de rotina anteriormente padrosmszawd Departamento de Controle de
Qualidade.
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Tabela 3 — Aquisicao de equipamentos pelo Controtee Qualidade (1999-2004)

1999 Analisador de Carbono Orgéanico Total (TOC)

Analisador de Umidade Residual (Karl Fischer)
2000 Cromatografo de troca ibnica (Dionex)

Céamara de UV (benzoquinona)

Sacarimetro (lactose)

2001 Densitdmetro (VVM)
Espectrofotémetro (Leitor de Elisa)
2002 Isolador (teste de esterilidade)

Mini-Api (Identificacdo de contaminantes)

2004 Contador de particulas

A seguir, estéo justificadas a aquisicdo de cadalosnequipamentos adquiridos e suas

utilizacdes relativas as metodologias de analise:

1. Analisador de carbono organico total (TOC): usaidi@a analise de amostras de
aguas provenientes dos sistemas de producéo icpdaf deionizada e agua para injetaveis —
utilizadas nos processos de fabricacéo e contwites do periodo estudado, essa andlise ndo
era exigida pela Farmacopéia Americana.

2. Analisador de umidade residual: utilizado para medgiercentual de agua residual nas
vacinas liofilizadas como Hib, febre amarela, tcglviral (sarampo, rubéola e caxumba).
Este equipamento teve que ser adquirido devidaiaeeato no quantitativo de amostras para
a realizagao desta determinagao.

3. Cromatografo de troca i6nicaHigh Performance Annion Liquid Chromatography
(HPALC): utilizado para determinacao de conteudpalessacarideo na vacina de Hib. Uma
das exigéncias contratuais no processo de transfar@&e tecnologia € a utilizacdo de
equipamentos e métodos padronizados pela empresecéalora (cedente). Nesse sentido,
buscou-se a aquisicdo de um equipamento para tegpradpadronizar a técnica para analise
de conteudo de polissacarideo no Controle de CaudidAtualmente, este equipamento é
utilizado também para analises polissacaridicagpomutos intermediarios da vacina Hib, da
vacina contra meningite B e C e seu produto fialin da padronizagdo em andamento do
controle fisico-quimico de aguas submetidas acsrsldg tratamentos.

4. Camara de Ultravioleta (UV): utilizada para deteragido de benzoquinonas no
diluente para a vacina Hib, que é formulada corolfdPortanto, este equipamento detecta o

teor de fenol no produto analisado.
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5. Sacarimetro: utilizado para determinar a conce@itralg lactose e outros agucares nos
estabilizadores de vacinas. Este equipamentaltpiiedo para substituir o similar existente,
com mais de 20 anos de uso, que possuia uma lEuitag nimero de amostras a serem

analisadas.

6. Densitbmetro: utilizado especialmente para deteama densidade 6tica do VVM
(Vial Vaccine Monitoy, que é um indicador de temperatura exigido pagapertacdo - via
UNICEF - da vacina contra febre amarela, conforemaahstrado na Tabela 4.

7. Espectrofotbmetro (Leitor de Elisa): utilizado noétodo de LAL [ymulus
Amebocytes Lysgteromogénico, para a quantificacdo do nivel deoenghas em aguas
purificadas e diluentes. Este equipamento tambautilizado para a deteccdo do nivel de

ovoalbumina na vacina contra a Febre Amarela.

8. Isolador (bolha): equipamento que substitui umaa &fassificada, utilizado para
realizacdo do teste de esterilidade em amostrasatierias primas, produtos intermediarios e
produtos finais. Este equipamento de tecnologiangada, de custo elevado, trouxe maior
seguranca e confiabilidade nos testes realizados.

9. Mini Api: utilizado para identificacdo de contamimes, quando detectados no teste de
esterilidade e no monitoramento ambiental. Esteépagqento tem a vantagem de reduzir o

tempo de deteccao de microorganismos e identdig@nero a que pertence.

10.Contador de particulas: analisa e quantifica elémseparticulados, em diluentes
utilizados na reconstituicdo de vacinas liofilizad&ste equipamento, também de custo
elevado, foi introduzido para atender as recomdelaglas Farmacopéias Americana e

Européia.

Dentre os investimentos substanciais em equipamede& tecnologia de ponta no
Departamento de Controle de Qualidade, destacaageisicdo do Isolador para a realizacéo
do teste de esterilidade. O teste de esterilidagal&Zado em todos as amostras provenientes
da producao de vacinas, desde insumos, produtrsnediarios, e produtos finais (vacinas e
diluentes). Este equipamento substitui uma salssifileada e oferece seguranca, evitando
assim resultados falsos positivos. Sua tecnolagidedcontaminacao é atraves do peréxido de
hidrogénio, que propicia um ambiente estéril, foemelo uma barreira confiavel entre as
substancias perigosas e o0s operadores; ao mesmao,tesblam o0s produtos dos
contaminantes ambientais, assim como aqueles @sudd operador (Levechuck. &. Lord,

1989). A questdo da qualidade do produto quantegaranca do operador sdo temas de
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desafio para a industria farmacéutica (Chiarel@)4). As vantagens obtidas neste tipo de
operacgdo, além de seguranca e confiabilidade, idmasliberacdo de resultados no tempo
previsto, sem necessidade de re-analises, cegfificalo operador para verificar a carga
bacteriana e reducdo nos custos para aquisicAmuEmgdestinadas ao uso em salas

classificadas.

5.1.3. Introducéo de Técnicas e Padronizacéo deotitdogias no Controle de Qualidade

Dellepiane e colaboradores (2000) destacam queeeah, os laboratorios de controle de
qualidade tém obtido éxito em assegurar a qualidbute substratos celulares, devido a
experiéncia adquirida com as vacinas tradicionBslatam também que 0s avangos em
tecnologias mais modernas na producédo de vacissig) @omo 0s procedimentos de controle
de qualidade, tém acompanhado os avancos em teenaia sensiveis e especificas, além da
reducdo de tempo, um fator essencial, na obtengd@estiltados. Exemplo tipico € o caso da
reacdo em cadeia de polimerase (PCR) em técnicesntimles moleculares. Neste sentido,
o controle de qualidade de Bio-Manguinhos, a pakir2003 e 2004, vem implementando
técnicas moleculares para a deteccdo de agentemntailys como leucose aviaria e
micoplasmas em amostras de produtos intermedigmimgipalmente em embrido de galinha,
assim como insumos utilizados no processamentdidessas vacinas virais produzidas. Este
tipo de técnica molecular vem sendo estimulado @S, para assegurar a qualidade das
vacinas vivas atenuadas (WHO, 1998).

Na tabela 4, estdo listadas as metodologias e padgdes mais relevantes, introduzidas

no controle de qualidade entre 1999 e 2004.
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Tabela 4 - Técnicas/padronizacédo de metodologiaslegadas ao CQ de Bio-

Manguinhos/ano

Ano Produto Determinacdes Implantadas — padronizacdo de metodgias

Determinacao
Distribuicdo de pesc colorimétrica pelo métodt

Vacina . Polissacarideo Identidade pelo
SEEmEE po?scgzg;:?dre%opor cromgﬁ)g:;‘in; Id?) F(’:g:neuc LS (£ HEED E
influenzae tipo b cromatografia de polissacarideo Método de Elisa Elisa
Diluente
1999 Haemophilus Fenol Benzoquinonas
influenzae tipo b
Agua purificada Carbono orgénico total (TOC) Endotoxina por LAL Cromogénicc
Va,glrzzrngre Ovoalbumina pelo método de Elisa Endotoxingpelo método de LAL-gel clot
VacinaDTP Determinacao de Formaldeit Determinacéo de Timeros Determinacéo de Aluminio
VVM Medida da densidade 6tica
AL Embalagens (bula,
rétulo, caixa de Gramatura, texto, cor, fechamento, aderéncia, a@ampiénto
embarque)
Luvas cirargicas Medicdo, embalagem, aspecto, hermeticidade, edéetd
CCM Medida do Run-Out
e . A Determinagao de Det~erm|na Determinacé@o de Determinagdo Dete.rm.lna(;ao ‘K
Anatoxina Tetanica z ¢ao de . P aF Limite de
formaldeido . nitrogénio protéico  de cloreto =
timerosal Floculacao
PRRP Hib em Determinacéo de thoegg'g/j Determinacéo de Eaefﬂm&égz Determinacéo d::
escala piloto proteina b - acidos nucléicos de PM fésforo
2003 Meningite B Determinacéo de timerosal Determinacéo de alumini Ve c(i:t(a);gggenlo em
Teste molecular PCR para Leucose Aviaria (vacinas virais produzidas®eos embrionados SPF)
Uijeiies vl Umidade residual Nitrogénio Protéico Poténcia pelo SIS Bl i

(sarampo, rubéola € de neomicina

método de Karl Fishe método de Kjeldhal método de CCIE

2004 caxumba) em Agar sangue
Teste molecular PCR para Micoplasma (vacinas virais produzidas ers emtbrionados SPF)
Legenda:
DTP  —vacina contra difteria, tétano e pertussis (chaphe)
CCM —"“Cold Card Monitot — indicador de temperatura de caixas de embarque
VVM - *Vaccine Vial Monitof — indicador de temperatura do frasco
PRRP - poli-ribosil ribitol fosfato
LF — limite de floculagéo
PCR - Polimerase Chain Reaction - Rea¢@o em CadeialthadPase

Os materiais de embalagem de vacinas como rétblolss, cartuchos e caixas de

embarque sdo ferramentas primordiais para a cadetdificacdo, utilizagdo, preservacéo,
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seguranca enarketing do produto. Partindo desse principio, em 2001 -NBamguinhos
investiu na contratacdo de um especialista parstabelecimento do controle de qualidade,
lote a lote, de todos os materiais utilizados gamdalagem final de produtos. Atualmente,
esse controle abrange também os materiais de egebalde kits de reativos para diagnostico
e, mais recentemente, para os biofarmacos. Osstdsteontrole de qualidade realizados
nesses materiais incluem texto, cola, gramaturacd@o de fibra, cor, aspecto, aderéncia e
empilhamento. Todos os testes citados sdo descrdoprocedimento do laboratério de
controle fisico-quimico, baseados nas Normas Tasnda ABNT, ISO 9001 Sistema da
qualidade, ISO 9004, junho de 1990, Gestdo da (addi e elementos do sistema da

gualidade — Diretrizes.

Outro material rotineiramente utilizado nos labériais - linhas de producdo de vacinas e
reativos, e controle de qualidade - sdo as luvaggitas, por questdes de assepsia e
biosseguranca. Este material passou a ser cordrtdathém desde 2001, quanto ao tamanho,
hermeticidade, esterilidade, embalagem e ausérei@dd no caso de luvas estéreis. Os
procedimentos e as especificagbes sdo baseadddormaas Técnicas da ABNT, ISO 9001
Sistema da qualidade, ISO 9004, junho de 1990,8Gekt qualidade e elementos do sistema

da qualidade — Diretrizes.

Em 2004, com a consolidagcédo do acordo de transfieréie tecnologia da vacina triplice
viral, sarampo, rubéola e caxumba com a empresa B8lgica, técnicos do Departamento
de Controle de Qualidade foram treinados na sedget® empresa, para absorcdo das
técnicas de controle de qualidade do produto & formulacdo da vacina. Os controles do
produto final da vacina foram estabelecidos e, elesddo, j4 estdo padronizados para analise

lote a lote e liberacéo.

As técnicas para deteccdo dos niveis de ovoalbuaid@ endotoxina na vacina contra
Febre Amarela, pelos métodos de ELISA e LAL gel clot (Limulus Amebocytes Lysate
respectivamente, foram introduzidas em 1999. Esleis métodos passaram a ser
recomendados em 1998 pela OMS, conforme desciitd®chinical ReportSéries 872, das
normas de producédo e controle de qualidade dagaelaa. Desde entdo, cada lote de vacina

contra febre amarela produzido é submetido a essesnétodos de analise.
5.1.4. Validacédo de Métodos Analiticos Fisico-Quomie Microbioldgicos

A validacdo de métodos analiticos é o processactibeecimento das caracteristicas de

desempenho, bem como de suas limitacbes na idegéfd dos fatores de variabilidade e

44



extensdo, que podem alterar tais caracteristioagarffo, € a verificacdo se um método
analitico é adequado a um determinado processnaifom método analitico valido para uso,
€ padronizar a sua execucao e garantir que o mesjaoealizado sempre, com a obtencédo de
resultados compativeis com as especificacbes ddufmoe a utilizacdo segura das

informacdes geradas.

O fato de um método ter sido padronizado por urgarozagdo de carater normativo ou
uma instituicdo reguladora tradicional, como a ObBlsainda através de publicacdo em livros
ou periddicos de grande credibilidade na comunidaeigifica, ndo garante que esse método
possa ser utilizado prontamente pelo laboratorimoAna ISO/IEC 17025 estabelece que o
laboratério deve confirmar a execucéo apropriadamdétodos padronizados, antes de serem
implantados na rotina do laboratério.

A equipe executora deve estar consciente do graonpl@tancia dos resultados gerados.
Um resultado analitico equivocado podera inviaailiprocessos produtivos, expor a
populacdo a riscos de contaminacdo ou a prescridgoquantidades incorretas de
medicamentos. Todas as fontes de variagdo nosssaxele medicdo devem ser analisadas
na validacdo, com o objetivo de se identificar @sssdesvios analiticos e suas limitacdes e,
ainda, obter resultados dentro da especificacaegisbelecida. (POP n° 102125.001 ).

Assim como um método necessita de validacdo, opameénto utilizado para um
determinado método, também requer sua qualificaédoalmente, Bio-Manguinhos ja
adquire os equipamentos com protocolos de validat@stando somente realizar a
qualificacdo de instalacédo, operacédo e de deseropamiiocal a ser instalado e prosseguir

com a validacdo do método analitico.

45



A tabela 5 demonstra as validacfes de métodozadak pela equipe do Departamento de

Controle de Qualidade responséavel pela execucdarddises, em conjunto com a equipe de

validagcdo analitica do Laboratério de Metrologidadidacdo (LAMEV), cuja atribuicdo foi a

elaboracdo do protocolo e posterior avaliacdo iestat dos resultados. Os principais

requisitos avaliados, segundo as normas da USPO@3)2 foram: qualificacdo do

equipamento, linearidade, repetibilidade, limitedééeccao, limite de quantificagcéo, precisao,

robustez e exatidao.

Tabela 5 — Validacdo de métodos analiticos implardas no Controle de Qualidade de

2001

2002

2003

2004

Bio-Manguinhos a partir de 2001

1) Determinacdo do contetdo de polissacarideo na vacina Haemophilus influenzae tipo b por
cromatografia (Dionex)

2) Teste de esterilidade da vacina contra febre amarela 05 doses (teste de filtracdo em membrana)
3) Teste de esterilidade da vacina contra febre amarela 50 doses (método direto)

4) Teste de LAL (Limulus Amebocytes Lysate - gel clot) para vacina contra febre amarela e diluente

1) Pesagem analitica para verificagdo de volume médio do diluente para vacina contra febre
amarela 05 doses;
2) Identidade da vacina contra febre amarela 05 e 50 doses

3) Teste de LAL (Limulus Amebocytes Lysate) cromogénico para solucdo salina

1) Analise de monitor de temperatura para frasco de vacina — (Vaccine Vial Monitoring -14)

2) Pesagem analitica para verificacdo de volume médio do diluente para vacina contra febre
amarela 50 doses

3) Medi¢é&o de pH do sulfato de canamicina; Identificagéo de eritromicina — IR

4) Método de determinagdo de perda por secagem de eritromicina

5) Teste de LAL (Limulus Amebocytes Lysate gel clot) para agua e diluentes

6) Teste de poténcia da vacina contra febre amarela 05 e 50 doses

1) Método de determinacéo de perda por secagem de antibiético — Sulfato de canamicina;

2) Determinacg&o da rotacéo especifica da eritromicina no polarimetro ptico;

3) Determinacgédo do contelido de acido nucléico no polissacarideo Haemophilus influenzae tipo b;
4) Método de dosagem da concentracao de proteina por Lowry;

5) Teste de LAL (Limulus Amebocytes Lysate gel clot) para vacina Haemophilus influenzae tipo b;

6) Determinacgéo de polissacarideo Haemophilus influenzae tipo b por orcinol
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A utilizacdo de métodos validados nos laborat&®€Q promoveu maior confiabilidade
nos resultados obtidos, assim como credibilidadanpe os clientes internos da area de
producdo. Foram realizadas 08 validacbes de metodorobiolégicos e bioquimicos no
periodo de 2001 a 2004, e 11 validacbes de métfisios-quimicos no mesmo periodo

(Relatdério Anual de Bio-Manguinhos).

5.1.5. Investimento em Recursos Humanos no Corteof@ualidade

Dentro de qualquer organizacéo, segundo Chiavé€@a@sB), as pessoas se destacam por
ser 0 Unico recurso Vvivo e inteligente capaz derager novas habilidades, captar informacdes
e adquirir novos conhecimentos, modificar atitudes comportamentos, bem como
desenvolver conceitos e abstracdes. Assim, a ¢&erantre o conhecimento e o ser humano é
a principal forca motriz de uma empresa, que busmessantemente a “exceléncia” em um

mercado tdo competitivo.

O investimento em recursos humanos do Departanden@ontrole de Qualidade de Bio-
Manguinhos, tem sido fundamental para se atendd#gn@anda da producdo de vacinas e
reativos para diagnostico, bem como aumentar acitapao técnica das equipes. Os
diferentes contratos de Transferéncia de Tecnolgge Bio-Manguinhos vem absorvendo
desde 1999, refletem diretamente na equipe do @entte Qualidade e na captacdo de
métodos de analise para o produto final, perioddainda transferéncia de tecnologia. Em
uma analise mais criteriosa, observa-se que o Repanto de Controle de Qualidade que
contava com 56 funcionarios em 1999, atualmentsypa® funcionarios distribuidos entre
os diferentes laboratérios, lotados no gabineteDdpartamento de Qualidade (DEQUA);
Setor de Meios de Cultura (SEMEC); Laboratério dgdfimentacdo Animal (LAEAN);
Setor de Controle Biolégico (SEBIO); Laboratério deontrole de Neuroviruléncia
(CONEU); Laboratério de Controle Microbiolégico (ICOM); Laboratério de Controle
Fisico-quimico (LAFIQ) e Setor de Controle de Quatie de Reativos(SECQR). Pode-se
acrescentar ainda que destes 75 funcionarios, 82upm o grau de doutor, 05 possuem o
grau de mestre e 12 funcionarios cursando a pak:gcdo para obtencdo do grau de mestre,
dos quais 06 funcionarios com previsao de térmmouso para 2005 e mais 06 funcionarios
para 2007.
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Tabela 6: Evolucao do quadro de pessoal técnico @epartamento de Controle
de Qualidade por nivel de escolaridade

Quadro de Pessoal do Controle de Qualidade por Nive | de Escolaridade
Ano 1°Grau 2°Grau Superior Total
1999 02 30 24 56
2000 02 16 36 54
2001 02 24 31 57
2002 02 26 33 61
2003 02 24 38 64
2004 01 30 44 75

A tabela 6 demonstra claramente que em 1999, dal ¢ 56 funcionarios do
Departamento de Controle de Qualidade, 53,57% atamivel médio, contra 42,85%
funcionarios de nivel superior e somente 3,57% idel primario. Porém, no decorrer de
2000 até o ano de 2004, o quadro se reverteu, quaortamos com mais funcionarios de
nivel superior do que de nivel médio. Nota-seajdderenca maior ocorreu em 2000 quando
foram contratados 12 técnicos de nivel superitajizando neste ano 66,66% de funcionarios
com nivel superior. O aumento gradativo de corgéatade pessoas com nivel superior no
Controle de Qualidade foi um reflexo direto daodticdo de varios produtos, através dos
diferentes acordos de Transferéncia de Tecnolggi&tificando-se desta forma agregar
pessoal com maior qualificagdo, para uma rapideorghs de metodologias e sua

padronizacao nos Laboratorios de Controle de Qaddidie Bio-Manguinhos.

O treinamento é conceituado como um processo eidnehc aplicado de maneira
sisteméatica e organizada, pelo qual as pessoasramqaonhecimentos e habilidades em
funcdo de objetivos bem definidos. Os conhecimeptaem ser classificados como tacito,
adquirido pela experiéncia pratica dos individumgxplicito, em que o aprendizado se da
através de normas, procedimentos, podendo serarapitte disseminado em longas
distancias, por meios modernos de comunicacédo cgmaigdo. Autores como Nonaka &
Takeuchi (1997) salientam que o conhecimento devecanstruido por si mesmo, muitas

vezes exigindo uma interacdo erdeemembros de uma organizacgao.

O estudo estatistico dos treinamentos realizadogqipes do Departamento de Controle
de Qualidade abrange o periodo de 1999 a 2004 e&gido teve como foco os treinamentos
realizados nas principais areas de concentracddegartamento de Controle de Qualidade

que realizam analises Fisico-Quimicas e analisesolibldgicas, em todas as etapas de
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producdo, sendo enfocados os Laboratorios de Qenfisico-Quimico (LAFIQ) e o
Laboratério de Controle Microbiologico (LACOM).

Os treinamentos aqui abordados foram em metodala@gialiticas, sensibilizagdo no
cumprimento das normas de BPF e controle de quiajdpestdo, seminarios técnicos e outros
cursos (cursos de linguas, brigada de incéndioticipacdo em feiras e simpdsios,
congressos). Avaliando os gréficos de treinamemto,AFIQ e LACOM mostrados nas
figuras 3 e 4, nota-se claramente que o LAFIQ tewa participagcdo mais relevante quase em
todos os temas, quando comparado com o LACOM.dkalde explica pela concentracéo de
produtos que foram introduzidos ao longo dos armsl@9 a 2004, o que exigiu mais
andlises fisico-quimicas, como nos controles de W/RICM, nas vacinas polissacaridica de
Hib, DTP e meningite B e C. Outras atividades quaentaram, significativamente, incluem

as analises de produtos quimicos e materiais dalagém.

Em relacdo ao treinamento em Metodologias obsersama figura 3, que o0s
funcionéarios do LAFIQ tiveram um percentual de ipgyacao de 53,3% em 1999, em funcéo
da introducgdo da vacina Hib, porém, o pico maiomfbano de 2000, atingindo 78,6%, face
aos treinamentos em analises cromatograficas,ateritsico-quimico de aguas purificadas e
analises espectrofotométricas. Em 2002 e 2004asgiveram em torno de 68,5% e 64%,
respectivamente, em consequéncia da introducadedtes de controles fisico-quimicos de
anatoxina tetanica e revezamento da equipe do LABI@einamento.

Ja com relacdo a sensibilizacdo em BPF durantecodan1999, € mostrada a
participacdo de 73,3% dos funcionarios contra 94¢t¥ 2001 e 68,4% em 2003. Isto
significa o grau de comprometimento que o LAFIQetewn se sensibilizar e se atualizar em
BPF, embora o aumento no quadro de pessoal tangéma tontribuido nesse aspecto. Nos

anos de 2000, 2002 e 2004, mantiveram-se num patbn6% de participacao.
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Figura 3. Treinamento do Laboratorio de ControleFisico-Quimico (LAFIQ)

Treinamento no LAFIQ
100 +
90
80 = —l
O Met
70 4 — =
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Figura 4. Treinamento do Laboratorio de Controle Microbiologico (LACOM)

Treinamento LACOM
120
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mBPF
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Legenda:

Met — Metodologias analiticas;

BPF —Boas Praticas de Fabricacao
Gestéo —Gestdo Administrativa

Semin —Seminarios Técnicos

Outros —Outras categorias de treinamento

Com relagdo aos seminarios técnicos, o indice deipacdo do LAFIQ foi, em média,

de 65% no periodo estudado, demonstrando interesdmisca de informacdes cientificas,
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assim como no critério “outros cursos”, os funcrargtiveram uma participacéo de 50%, em
média, nos mesmos anos estudados. Com relaca@iaanmento em gestdo, foi um item
bastante incipiente, uma vez que o treinamentddsiinado somente ao chefe de laboratério,
nao passando de 9% durante os anos de 1999 aflidnte em 2004, apos a reestruturacao
no Organograma Institucional, um maior niumero d#ages de cada setor do laboratorio foi

contemplado, perfazendo 28% de participagao do QAFI

Com relagdo ao LACOM, no critério de analise dasodw@ogias analiticas, o indice de
participacdo foi de 54,2% em 2001 e 58,3% em 2@¥&]d a necessidade de atualizacdo em
técnicas de monitoramento ambiental e controleahioldgico de aguas purificadas. Ha que
se levar em conta também o aumento do quadro dsoh#arios em que, apesar de nao
aparecer na tabela 6 (quadro total de funcionarfos)bastante significativo no caso do

LACOM, no ano de 2001. Nos outros periodos, o sdicancado ndo passou dos 30%.

No critério BPF, o treinamento atingiu 95%, 83% %566, respectivamente, em 1999,
2001 e 2003, demonstrando alto interesse dos fu@tas em se enquadrarem nas novas
exigéncias das agéncias regulatorias. Entretano®,ontros anos, houve uma redugédo para
33% de participacdo, pois a grande maioria dosiduacios ja havia passado pelo

treinamento em BPF como cumprimento aos requisigigucionais.

A participacdo nos Seminarios Técnicos foi de 68%hilar ao LAFIQ, e no critério
“outros”, a participagdo média durante o periodadzsio foi de 34%, um indice abaixo do

LAFIQ, que na mesma época foi de 50%.

Com relacdo a Gestdo, houve maior participacdoAdQAM nos ultimos 03 anos devido
ndo somente a necessidade de reforcar o gerent@mmas atividades laboratoriais, mas
também ao reflexo da reestruturagdo do Organogdoninstituto. De um modo geral,
podemos dizer que a participacdo do LACOM em treer@os foi menos participativa,
mesmo com maior numero de funcionarios, porque madda em implantacdo de novas
metodologias foi menor para os controles microlgigids, quando comparada aquela do
LAFIQ.
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5.2. Demonstrativo da producgéo de vacinas em Bio-Mguinhos no periodo 1997-2004

O objeto de trabalho demonstra as melhorias e gi@sabsorvidas pelo Departamento
de Controle de Qualidade, no periodo de 1999 a,28€J4 com a incorporacdo de novos
equipamentos e metodologias ou com a capacitacéerdesos humanos. Porém, ndo poderia
deixar de destacar o historico e 0 demonstrativiotdés de vacinas produzidas e controladas,

nos anos de 1997 a 2004, cuja melhoria gradatwesifcada ao longo do periodo.

Na década de 1990, as perdas de lotes na prodegé@acohas de Bio-Manguinhos eram
bastante significativas. Varios fatores contribmigara essa baixa produtividade e qualidade
da producdo como: obsolescéncia de equipamentbsuldiades e até mesmo falta de
aquisicdo de materiais especificos no monitoramesgtematico das areas limpas de
envasamento, treinamento em BPF nas linhas de gioduwalidacdo e calibracdo de
autoclaves e estufas para esterilizagdo de matebam como de maquinas de lavagem de
frascos para envase de vacinas, certificacdo des dimapas da producdo e ineficacia no

rastreamento e avaliacdo da ndo conformidade.

As reprovacdes eram frequentes por contaminacderizaa e/ou fungica, assim como
por baixa titulacdo das vacinas (poténcia). Em dondestes fatores, havia uma constante
cobranca e falta de credibilidade, muitas vezebuatta ao Departamento de Controle de
Qualidade, devido ao grande namero de retestegjais ocasionavam um acumulo de lotes
para analise e, conseqiientemente, atraso nas;flesrdos mesmos, conforme destaca Lopes
(2002).

Medidas emergenciais de melhorias foram tomadasnmeados de 1998, com o
incremento de pessoal na equipe do laboratérioateotngia e validacéo, para a qualificacao
e calibracdo de equipamentos e de processos proslufroi possivel a capacitacdo e o
aperfeicoamento de recursos humanos, obtidos eg@idudos recursos destinados a Bio-
Manguinhos e, sobretudo pelos esfor¢cos dos profuimsionarios no alcance de metas de
qualidade e produtividade (Relatorio anual de Biaaluinhos-1998). As figuras 5a a 5g,
demonstram a evolugcédo dos lotes aprovados e eaqmur Bio-Manguinhos ao Ministério
da Saude de 1997 a 2004.
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Figura 5. Lotes aprovados de diferentes vacinas pdozidas em Bio-Manguinhos
a) Lotes de Vacinas contra Sarampo aprovados de 190023 Bio-Manguinhos
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b) Lotes de Vacinas contra Poliomielite aprovados3#/1a 2004, Bio-Manguinhos
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c) Lotes de Vacinas contra DTP aprovados de 204, Bio-Manguinhos

Lotes aprovados da Vacina contra DTP
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d) Lotes de Vacinas contra meningite A/C aprovat®2000 a 2002, Bio-Manguinhos
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e) Lotes de Vacinas contra Febre Amarela 50 daepesyados de 1997 a 2000, Bio-
Manguinhos
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f) Lotes de Vacinas contra Febre Amarela 05 doggsvados de 1999 a 2004, Bio-
Manguinhos

Lotes aprovados de Vacina contra Febre Amarela 05odes

1999 2000 2001 2002 2003 2004

55



g) Lotes de vacinas contiklaemophilus influenzago b aprovados de 1999 a 2004,
Bio-Manguinhos

Lotes aprovados da Vacina contra Hib
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As Figuras 5a a 5glemonstram graficamente o indice de aprovacéoades tle vacinas
produzidas entre 1997 e 2004, e a tabela 7 diswiras causas de reprovacao no periodo
estudado. Os graficos mostram que, dependendoadifzay@o longo dos anos, os indices de
aprovacao melhoraram substancialmente, o que podalb o reflexo da melhoria do sistema
de qualidade na produgdo, como nos casos das sammdéra sarampo e febre amarela. A
figura 5a demonstra o indice de aprovacdo de ldgesvacina contra o sarampo, na
apresentacao 05 doses, no periodo de 1997 a 26@R2véacina ndo € mais produzida desde

2003, devido a introducédo da vacina triplice viralcalendario de vacinacéao do PNI.

As perdas de 25% que ocorreram em 1997, de umdet28 lotes produzidos, 04 foram
rejeitados por contaminacgao e 03 por poténcialjzatalo somente 07 lotes perdidos e

atingindo, ao final naquele ano, um indice de aggéu de 75%.
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Tabela 7. Demonstrativo de reprovacdes de lotde vacinas no periodo de 1997 a 2004

ANO
PRODUTO TESTES
1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004
ESTERILIDADE 04 23 00 00 00 00 00 00
SARAMPO POTENCIA 03 00 00 00 00 00 00 00
(05 DOSES) ASPECTO 00 00 00 00 00 00 00 00
UL 28 51 47 29 20 08
PRODUZIDO
ESTERILIDADE 11 08 03 03 00 00 00 00
FEBRE AMARELA  POTENCIA 10 07 03 00 00 00 00 00
(50 DOSES) ASPECTO 00 01 00 00 00 00 00 00
UL 52 88 85 18
PRODUZIDO
ESTERILIDADE 00 00 00 02 03 03 07 03
FEBRE AMARELA  POTENCIA 00 00 00 00 00 00 00 00
(05 DOSES) ASPECTO 00 00 00 00 00 00 00 02
UL 09 35 20 107 149 160
PRODUZIDO
ESTERILIDADE 00 00 00 00 03 00 00 00
MENINGITE A/ POTENCIA 00 00 00 00 00 00 00 00
(50 DOSES) ASPECTO 00 00 00 00 01 00 00 00
UL 01 05 01
PRODUZIDO
ESTERILIDADE 00 00 00 05 00 00 00 00
HiB POTENCIA 00 00 00 00 00 00 00 00
(05 bosEs) ASPECTO 00 00 00 00 00 02 00 00
ToTAL 21 42 57 54 48 48
PRODUZIDO
ESTERILIDADE 00 00 00 00 00 00 00 00
POTENCIA 00 00 00 00 00 00 00 00
L ASPECTO 00 00 00 00 01 02 00 00
(05 DOSES)
UL 85 107 69 82
PRODUZIDO
ESTERILIDADE 00 00 00 00 00 00 00 00
POTENCIA 00 00 00 00 00 00 00 00
P(gg%'\g';gf ASPECTO 00 00 00 00 00 00 00 00
UL 39 66 21 29 40 93 49 61
PRODUZIDO

Total Geral 119 205 183 154 227 730 315 535
% PERDA 23 19 3,3 7,8 3,5 1,9 2,2 1,4

No ano de 1998, a situacdo da producdo da vacimeaco sarampo foi tdo drastica que,

dos 51 lotes produzidos, 23 lotes foram reprovadoscontaminacao. O indice de aprovacéo
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naquele ano foi de apenas 55%. Estas contamindgf@a emconseqiéncia da falta de
cumprimento as normas de BPF, originarias da chis®io-Manguinhos na década de 90,

conforme ja discutido anteriormente.

Em meados de 1998, com o inicio de algumas acOes mpalhorias, dos 47 lotes
produzidos ja no ano seguinte, foi obtido 100% pi®wzacédo, o que se estendeu pelos anos
seguintes. Observa-se que as medidas de corregédsrgm tomadas de imediato, com base
nas BPF, se refletiram no ganho da produtividacda gualidade dos produtos.

As figuras 5b e 5¢c demonstram as producdes deasaciontra poliomielite oral trivalente
e DPT, que tiveram um indice de aproveitamento @&%il em todos os anos estudados,
exceto no ano de 2001, no qual 01 lote de poliomidbi reprovado por aspecto,
apresentando ferrugem no liquido da vacina. Apdsiaibsa investigacao, descobriu-se que
havia sido utilizado na formulacdo um reator comeionde corrosdo, mesmo sendo de um
material aco inoxidavel. E importante ressaltar @se duas vacinas em questdo sdo
formuladas com estabilizador e conservante, com@td de magnésio para a vacina contra
poliomielite e timerosal para a vacina contra D@t protegem o produto contra eventuais

crescimentos de microrganismos.

A figura 5d demonstra a producdo da vacina congaimgite meningocaocica, que havia
sido interrompida em 1995, e foi retomada nos &@ss subsequentes (2000-2002), para
suprir as necessidades do PNI. No ano de 2000 2 t®2@mos a producao de apenas 01 lote
com 100% de aprovacdo. Porém, no ano de 2001, Hokt®s produzidos, 03 lotes
apresentaram contaminacdo bacteriana e Oldeleseafe ndo conformidade no critério
aspecto, devido a um problema no ciclo de liofg&a da vacina. O indice de aprovacao
naquele ano foi de apenas 20%.

As figuras 5e e 5f referem-se aos lotes da vacméra febre amarela 50 e 05 doses de
apresentacdo. A producdo da vacina contra febreetanaa apresentacdo 50 doses foi
descontinuada em 2001, por solicitacdo do PNI, pp@s a reconstituicdo da vacina, eram
desperdicadas muitas doses no campo, devido am témipado de 4 horas de uso apds a
reconstituicdo da vacina. Por esse motivo e peataadda externa para exportacdo, deu-se
inicio em 1999 a producao da vacina na apresentfgdoses.

Em 1997, como ja demonstrado anteriormente peladi§e, nas producdes das vacinas
contra febre amarela 50 doses e sarampo, as paidgsam 40% da producéo de 52 lotes,

dos quais 11 lotes foram reprovados por contammbaéteriana e 10 lotes por poténcia com
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titulo do virus abaixo da especificacdo. Neste, andndice de aprovacdo dos lotes de
producao foi apenas de 60%, embora ndo tenha tejplerco abastecimento ao PNI. Em
1998, apesar da melhoria no desempenho da qualkigageoducéo, atingiu-se ainda 18% de
perda do total de 88 lotes da Vacina contra Felonarala, dos quais 08 lotes apresentaram
contaminacgao bacteriana, 07 lotes foram reprovadogoténcia e 01 lote por aspecto da
pastilha, causa atribuida também ao ciclo de itaigao. Na investigacdo das perdas de lotes
por poténcia, nos dois casos relatados, as caé@safram totalmente elucidadas, mas tudo
indicava que os problemas se concentravam na qdalido estabilizador utilizado e no ciclo
de liofilizacéo adotado. O indice de aprovacaal®B2%, tendo uma melhora substancial se

comparado o ano anterior.

No ano de 1999, de 85 lotes produzidos da vacinaadebre amarela 50 doses, 06 lotes
foram reprovados, dos quais 03 por contaminacad® gd poténcia , com indice de
reprovacdo de 7%. Nota-se uma melhora significatioen indice de aproveitamento de 93%,

como consequéncia das medidas emergenciais adotadas

No ano de 2000 foram produzidos somente 18 lotegadma contra febre amarela 50
doses, dos quais foram reprovados apenas 03 lotesoptaminacéo bacteriana, voltando a
atingir o patamar de 16% de perdas, quase sinolana de 1998, que apresentou indice de
aprovacao de 84%. Portanto, se as praticas de BPBao seguidas rigorosamente, qualquer

descuido neste sentido, repercute na aprovacgdoteéssde producao.

Ainda em relacdo a vacina de febre amarela, mas agoapresentacdo de 05 doses, a
producao foi iniciada em 1999 com 08 lotes prodagidendo 100% de aprovacdo. Ja em
2000 foram produzidos 35 lotes dos quais, 02 |fwesm reprovados por contaminacao,
significando uma perda de 5,7% na producao da &acnindice de 94,3% de aprovacdo é
considerado como satisfatério para uma linha pre@uem que sdo necessarias tantas
manipulagdes, como é o caso desta vacina. Em 2@00,20 lotes produzidos, 03 lotes
apresentaram contaminacgéo bacteriana, desta veengamdo a perda de producédo para 15%.
Os relatérios de ndo conformidade (RNC) foram alsgpaira investigacdo, porém nao foram
conclusivos, indicando mais uma vez que as praticas cultura de trabalho com BPF

repercutem na linha produtiva.

No ano de 2003 foram produzidos 149 lotes, um ator®rbstancial na produg¢do, com o
objetivo de se atender a demanda para exportagite ldno, 07 lotes foram reprovados, dos
quais 02 por contaminagdo bacteriana, 04 por p@téndl por problemas no ciclo de

liofilizacdo. Foram abertos os relatérios de namfawonidade (RNC) e, no caso da
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contaminacgao bacteriana, foi evidenciado que oytoogcabado a granel estava contaminado,
chegando-se a conclusédo de que foi na manipulaganté as formulacdes destes 02 lotes de
vacina. Entretanto, no caso da perda por potéasidgtes foram exaustivamente rastreados,
indicando que o foco estava nos estabilizadordizadtos, porém os relatorios ndo foram

conclusivos. Em 2004, foram produzidos 160 lotes,indice inédito da producdo anual para
esta vacina. Desse total somente 05 lotes foramvagos, dos quais 03 lotes apresentaram
contaminagdo bacteriana e 02 lotes foram rejeitpdosaspecto, este atribuido ao ciclo de
liofilizagdo. As causas da contaminacdo, tambénteneaso, ndo foram conclusivas,

demonstrando mais uma vez a necessidade de se@ndahdocdo das BPF.

Quanto a figura 5g, trata-se dos lotes da vacingugada contra Hib, introduzida no ano
de 1999, com producéo de 21 lotes com 100% de apéiov Nos anos subsequientes, tivemos
100% de aprovacdo com 48 lotes produzidos, exceto 2000 e 2002, quando,
respectivamente, foram reprovados 05 lotes poracangacéo, num total de 42 lotes
produzidos (perda de 12%), e dos 54 lotes prodaziad lotes foram reprovados por aspecto
e problemas no liofilizador, com um indice de repgdio igual a 3,7%.

De um modo geral, se compararmos as productessatasidiferentes vacinas de Bio-
Manguinhos, quando as perdas chegaram a atingire23%9097 e 18% em 1998, ja nos anos
seguintes de 1999 a 2004, as perdas variaram dea 1I/8%, um resultado bastante
satisfatorio, levando-se em consideragdo o aunggamativo anual na producao de lotes de
vacinas. Entretanto, as falhas apontadas néo fel@idadas e rastreadas de modo a corrigir,

de imediato, as causas de nao conformidade.

Para alcancar o patamar desejado de qualidade anaotalidade, o Instituto deve
estabelecer uma conexdo entre a qualidade e atpiddde. Deming (1990), conhecido por
muitos como pai do movimento japonés de qualidadesentou-se uma vez: “ninguém parece
compreender, com excec¢do dos japoneses, que aargggidmelhora a qualidade, melhora a
produtividade”. Normalmente, verifica-se uma terd& natural de confronto entre a
Producao, que estabelece metas de cumpriment@degramas de entrega de produtos, e o

controle de qualidade, o qual estabelece metasagaemurar a qualidade do produto.

Na busca de uma meta comum de produtividade, aliadi® a qualidade como a
producdo, a mesma deve ser também respaldada grelss de suprimentos, manutencgéo
preventiva/corretiva, marketing e gestdao de resutsgmanos; todos em conjunto, devem:
“produzir bens que satisfacam as especificacdab@stidas, com o minimo de desperdicio e

demora, ja que, trabalhando em conjunto, em haamm a mesma filosofia de BPF, pode-
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se obter resultados além do esperado, ao contd@sotrabalhos e esforcos realizados
isoladamente. O retrabalho, o desperdicio, asdatlainspecéo, os erros de documentagao,
troca de ordens de producgéo, aquisicdo de mat@aaisrro nas especificacdes, devolugbes
de produtos ndo conformes, falta de manutencaoeptiga, falta de treinamento, entre

outros, afetam diretamente a produtividade em tosistema de gestao da qualidade”.

Uma das melhorias que apontamos e entendemos jgugesessaria no momento atual, €
relativa & aquisicdo de produtos de boa qualidantayés da qualificacdo de fornecedores,
cujo tépico abordamos para complementar as agéédgipas do Sistema da Qualidade.

5.3. Proposta de Implementacéo da Avaliacao e Quidiacdo de fornecedores

A aquisicdo de matérias-primas, materiais de ergbalae tantos outros que, direta ou
indiretamente, sdo utilizados no processo de fatdic de produtos farmacéuticos ou de
imunobiolégicos, a principio parece ser uma taf&fd. Entretanto, € um dos parametros que
influencia mais diretamente na qualidade do profintd, além do custo da empresa. Macedo
(2002), afirma que uma aquisicdo bem sucedida épréwrequisito para a qualidade do
produto final e acrescenta que, se a empresa qaatemuma politica baseada em
desenvolver, produzir e comercializar medicamentosn alto nivel de qualidade, é
fundamental que assuma uma sdlida parceria confa@mesedores. Ainda segundo Azevedo
(2003), as empresas geralmente adquirem dos sewecéaores mais que 50% do valor das
suas vendas e, por conseguinte, podem estar adtpuimais da metade dos seus problemas
de qualidade. Afirma, portanto, que o melhor camirgh formar um time de empresas

qualificadas onde o seu fornecedor também estgjiqado.

A publicacdo das normas internacionais da série 98@, segundo Marinho e Amato
(1997), fortaleceram a importancia da qualidade cam fator determinante no mercado
internacional. Desta forma, muitas empresas naddéda 1990, buscaram melhorias no seu
sistema de qualidade e obtiveram a certificacag L#@diferencial bastante atraente na era

globalizada.

Segundo Dabkiewicz (1998), identificar, seleciomarqualificar fornecedores é uma
questdo de necessidade e sobrevivéncia para astrindUfarmacéuticas, especialmente no
mercado globalizado por varios motivos, sendo csrimaportante deles, a qualidade gerada
com esse processo, diminuicdo de estoques, mehapnadesempenho da producdo e
atendimento aos requisitos de BPF vigentes.
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Sendo assim, a atual RDC 210/2003 da ANVISA, it&2.2 recomenda que:

“As matérias-primas devem ser adquiridas somepote fdrnecedores qualificados e
incluidos na lista de fornecedores da empresaenamdialmente, diretamente do produtor. As
especificacdes estabelecidas pelo fabricantevataéis matérias-primas devem ser discutidas
com os fornecedores. Todos o0s aspectos da produd@ocontrole das matérias-primas, o
processo de aquisicdo, o manuseio, a rotulagem exigéncias referentes a embalagem,
assim como os procedimentos de reclamacao e re@ovaevem ser discutidos entre o

fabricante e os fornecedores”.

Bio-Manguinhos, como qualquer érgéo publico cungoma a Lei 8666/93, a lei do menor
preco, nas licitacbes para aquisicdo de mater@isndbalagens e insumos. Porém, este é o
maior entrave encontrado porgue, sendo a lei nnigitda, ndo hé flexibilidade em escolher o
fornecedor que garanta a qualidade do produto enéiabilidade no prazo de entrega.
Atualmente, o setor de suprimentos de Bio-Mangusndaquire em torno de 2000 itens de

materiais classificados em trés categorias:

v classe A - materiais que entram diretamente nasepsws produtivos e/ou que possam
interferir na qualidade do produto. Nessa categesi@o incluidos matérias-primas
(produtos quimicos e biolégicos), materiais de smyta, embalagens;

v classe B - materiais de apoio a producao, reagesr@salagens terciarias e vidrarias
em geral,

v' classe C - materiais avaliados diretamente pelérigsou controlados exclusivamente
pelo certificado de analise entregue no ato dobiswnto.(POP n°® 102220.001):
Amostragem de matérias-primas, materiais de eméelagprodutos finais.

As nao conformidades detectadas séo variadasuemcl

prazo de entrega do material ao almoxarifado;

falta de identificacdo no rétulo;

ndo envio do certificado de analise do lote;

concentracdo de produto quimico fora da faixa@fpada;

embalagens nao conformes;

SN N N N

curto prazo de validade.
Para minimizar os problemas encontrados nos miatedaquiridos no critério
“qualidade”, Bio-Manguinhos buscou no ano de 200&li§icar seus fornecedores, além de

atender aos requisitos de BPF da RDC 134/2001ntdgea época. Deu-se inicio com
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fornecedores de materiais de embalagens. Esta® fesaolhidos por apresentarem muitas
reprovacdes pelo Departamento de Controle de uuidevido as caracteristicas: manchas
de impresséo, cor fora de especificagéo, sujgp@scao da fibra e gramatura. Para tal, criou-
se uma comissado de pré-qualificacdo de fornecedmmsada por um representante de cada
uma das areas de controle de qualidade, suprim@&@® (planejamento, producdo e
controle), producédo e garantia da qualidade, hogaola pelo Diretor de Bio-Manguinhos. O
segundo passo foi a abertura do processo legalréguplificacdo de fornecedores, que
deveria ser aprovada pela procuradoria da FIOCRidZa posterior publicagcdo no Diario
Oficial. Por ser inédito na FIOCRUZ e também gdalta de conhecimento de que todos os
fabricantes de medicamentos deveriam atender &ste de BPF, houve uma demora
significativa por parte da procuradoria, até chegera um entendimento sobre a necessidade
e a obrigatoriedade de possuir fornecedores quadifis. Este processo finalmente foi
aprovado e, em meados de outubro de 2004, foiqaddi no Diario Oficial e em alguns
jornais de circulacdo. Para agilizar o process@réequalificacédo, foi enviado pelo correio
eletrdnico convites aqueles que ja pertenciam asmoadastro e aos potenciais fornecedores
de materiais de embalagem (rétulos e cartuchosy, peticipacdo na concorréncia publica
001/2004 — (BM). Nesta publicacéo constava um guestio de critério de qualificacdo, com
pontuagéo para cada questao, e uma lista de agéfc(check list) para auditoria na empresa
(Anexos | a VI).

AplOs o0 vencimento do prazo da publicacdo e respasaO7fornecedores, 0s quais
apresentaram as amostras de cartuchos e rotulas goatise fisico-quimica e teste na
maquina. Com aprovacdo nos dois critérios e ingit®a de 70% no questionario, o passo
seguinte foi auditar as empresas cujos auditotesnios eram formados pelos representantes
da Garantia da Qualidade, do Departamento de GerdeoQualidade e Suprimento. Desta
forma, em janeiro e fevereiro deste ano, 03 fomees foram pré-qualificados para
participarem das licitagbes no processo de comgeasnaterial de embalagem de Bio-
Manguinhos. Destes, 02 fornecedores pré-qualifeg@mharam a licitacdo, respectivamente,
de cartuchos e de roétulos. Estes ja vém entregasithaateriais rotineiramente.(Concorréncia
publica 001-04/BM; concorréncia publica 002-04/BM04).

O processo de qualificagdo de fornecedores getascés bastante trabalhosa, porém traz

muitas vantagens que sao listadas a sequir:

v" Cria maior confiabilidade parceria cliente-fornemed
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v' Evita a ndo conformidade que pode ser detectadpcomigdes avancadas da cadeia
produtiva, ou somente no final da linha, pelo comslor, podendo afetar a imagem e
a sobrevivéncia da empresa,;

v' Otimiza a rotina de processamento de fabricacaordproduto;

v' Evita devolucdes que podem acarretar em atrasestnega de produtos previamente
assumidos;

v’ Evita retrabalho no CQ (etiquetar, amostrar e aagli

v" Reduz o numero de testes a serem efetuadas, ecetais criticos, otimizando os
processos de recebimento e incorporagdo ao estoque;

v' Conformidade com as BPF vigentes;

<\

Reducéo no custo de analise do CQ;

v" Reducdao de estoques;

Os fornecedores qualificados sdo inspecionado®geamente ou de imediato ao se
detectar alguma n&o conformidade no produto.

Assim como Bio-Manguinhos é pré-qualificado pela ®ara a exportacdo da Vacina
contra Febre Amarela, € imprescindivel que os ruscedores de materiais, sejam tambéem
pré-qualificados para melhorar cada vez mais adauge dos seus produtos, além de manter
a credibilidade junto ao consumidor.

O Programa de pré-qualificacdo de fornecedoresadocem 2004 para materiais de
embalagens (cartuchos e rotulos), foi uma etaptormaportante que se somou ao Sistema de
Gestdo da Qualidade de Bio-Manguinhos para a bdsdarnecedores confiaveis. Porém,
este mecanismo deve ser melhorado e implementadaorum sistema de acompanhamento
mais eficaz, com avalia¢des frequientes, aléem deumkficar novos fornecedores. Para tanto,

algumas diretrizes devem ser estabelecidas:
1) Da Comisséo permanente de pré-qualificacdo dévBinguinhos

A — A comissédo atual de pré-qualificacdo é respwaigdela articulagédo e elaboracdo do
manual de qualificacdo de fornecedores, podendohevpessoas qualificadas da Garantia
da Qualidade, do Departamento de Controle de addidproducéo e suprimento, quando

necessario;
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B — A comisséao de pré-qualificacdo deve definispeeificacdo do produto com todos os
requisitos de qualidade, devendo envolver pessaafigadas da Garantia da Qualidade, do
Departamento de Controle de Qualidade, produc@prnsento, quando necessario;

C — A comissao de pré-qualificacdo deve planejdefinir no POM (Planejamento de

Objetivos e Metas), o orcamento necessario paaaditorias externas;

D — A comisséo deve buscar cursos, atualizacbekegisiacdes vigentes, auditorias de

qualidade e outros temas pertinentes a qualificde&dornecedores;

E — A comissao de pré-qualificacado deve definiimaro de participantes nas auditorias

externas;
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A elaboracdo do manual de qualificacdo de forneesdainda inexistente na unidade,

deve conter claramente os seguintes itens:

Politica da qualidade de Bio-Manguinhosenfocando os principios e diretrizes da

unidade;

Mensagem aos fornecedoredeve conter o nivel de qualidade que se esperprddatos

e o desenvolvimento de parcerias para o alcanaendgbjetivo Unico: Qualidade;

Politica da Qualidade dos Fornecedoresdeve contemplarexigéncias para o
fornecimento de produto (prazo, certificado de iapaltratamento do desvio, recolhimento,

etc.);
Informacgéo sobre o Programa de qualificacdo de formcedorescontendo:

v' Avaliacdo de desempenho realizado semestralmeependendo do fornecedor:
IQE (indice de Qualidade de Especificacdo), IQRdife de Qualidade de

Recebimento);

v" Avaliacdo anual do sistema de qualidade, que Biogdmhos deve enviar ao
fornecedor para auto-avaliacdo do sistema de qadide deve ser devolvido no

prazo de 30 dias;

v' Auditorias anuais nas empresas com vistas a atesdBPF e correlacionar com

as auto-avaliacdes na obtencdo do IQS (indice @ifi@acio do Sistema);
v" A avaliacao do IQF deve ser o balanco do IQE, IQRS%:

v' Os resultados destas avaliacbes devem ser envaadofornecedores via e-malil

para conhecimento e acompanhamento;
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VI. Conclusoes

1. A transferéncia de tecnologia de uma empresaatele porte, lider no mercado de
vacinas, foi um referencial nas melhorias que @am no Controle de Qualidade de Bio-
Manguinhos, a partir de 1999. Neste caso, refe@s#cina conjugada contillaemophilus
influenzae tipo pda Glaxo Smith-Kline, Bélgica.

2. Com os novos métodos introduzidos em decorré@ectaansferéncia de tecnologia,
a aquisicado de novos equipamentos, implementac@omwes procedimentos e as validacdes
pertinentes, foi incrementada a atuacdo do ContieleQualidade de Bio-Manguinhos,
abrangendo todas as vacinas produzidas.

3. O investimento em recursos humanos foi detembténaa conducdo de toda a
melhoria no sistema de qualidade, principalmentsemasibilizacdo para o cumprimento das

Boas Préticas de Fabricagéo e Controle.

4. A demonstracao da aprovacao dos lotes de vagindszidos em Bio-Manguinhos,
indica uma melhoria substancial, a partir de 12ffando se compara aos anos de 1997 e

1998, cujas perdas atingiram 23%, variando de ¥,8% até o ano de 2004.

5. A qualificagcédo de fornecedores € condicdo bisiza a sustentabilidade das linhas
produtivas, ndo s6 por exigéncia da RDC 210/20085 também por uma necessidade de
sobrevivéncia, seja pela qualidade gerada comprssesso ou pela reducéo de estoques e,

por conseguinte, melhorias significativas no dessathp da producao.
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VII. Perspectivas

1. Reestruturar o Departamento de Controle de Quaidazata atender a demanda

crescente dos Projetos de Desenvolvimento Tecroalogi
2. Implementar o Programa de Qualificacdo de Forneesdam Bio-Manguinhos.

3. Dar continuidade as melhorias do sistema de quididasando melhorar o sistema de

rastreabilidade e corrigir, de imediato, as caesafenciadas.
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ANEXO |

REQUISITOS DE QUALIFICACAO TECNICA

CONCORRENCIA PUBLICA PARA PRE-QUALIFICACAO N° 001/2 004-BM
PROCESSO N° 25386.000947/2002-34

Parte 1 — TRADICAO DE FORNECIMENTO

1.1 - As empresas deverdo apresentar para analis@ia@Manguinhos atestados
fornecidos por terceiros, obrigatoriamente de itriass farmacéuticas e/ ou de cosméticos,
gue comprovem o fornecimento satisfatorio de ré&talato-adesivos.

1.1.1 - Os atestados deverao ser de diferentes empresas.
Parte 2 - CAPACITACAO FABRIL

2.1 — Devera ser apresentado pelas empresas piseate Bio-Manguinhos um memorial
descrito do seu sistema de producao contendo edeutiros, 0s seguintes pontos:

a — Layout geral e fluxograma simplificado do pssmede producao;

b — Relacdo de equipamentos, maquinas e sistefoasatizados utilizados no processo de
fabricacdo, indicando quantidade, capacidade elariabricacdo/instalacao;

¢ — Principais etapas, operacoes realizadas, pdatosntrole do processo de producéo.

2.2 — Devera ser realizada por Bio-Manguinhos, masalacbes dos fabricantes, uma
avaliacdo da sua capacitagao fabril de acordo coanitgérios definidos no anexo VII.

Parte 3 — $STEMA DA QUALIDADE

3.1 — As empresas deverdo apresentar, para arfdisBio-Manguinhos, um memorial
descritivo do sistema de controle de qualidadeediopsocesso de producao, contendo, dentre
outros, 0s seguintes pontos:

a — Plano de inspecdo, teste e verificacoes;

b — Identificacdo e controle dos materiais (rasitemde);

c — Tratamento e registro das ndo conformidades;

d — Procedimentos escritos de inspecao, testesfieagies;
e — Instrumentos e aparelhos de inspecao, medigAsagos;
f — Relatorios parciais e finais.

3.1.1 — Caso a empresa possua um Manual da Qualidachesmo podera ser apresentado
alternativamente ao memorial descritivo, desdecgméenha os pontos indicados em 3.1.
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3.2— devera ser realizada por Bio-Manguinhos, nasalmsies dos fabricantes, uma
avaliacdo do seu sistema de qualidade da produedacdrdo com os critérios

definidos no anexo VII.
Parte 4 — TESTE DE PRODUTOS

4.1 — As empresas deverao apresentar, por ocasiéotiega dos envelopes, amostras de seu
produto para avaliacdo técnica inicial através eltes de laboratério, de méquina e de

impressao.

4.1.1 — Deverédo ser apresentados 3000 roétulos INBSRES e COM VERNIZ UV para os
testes de laboratério, de maquina e de impressées(altimos somente seréo realizados apos

concluséo dos testes de laboratério e de maquina).

4.1.2 — Os testes de laboratério, de maquina engeessdo que serdo realizados sao 0s

indicados no Anexo VI.

4.2 — Os testes de laboratério, de maquina e deeBs@io serdo realizados nas instalacdes do

Instituto de Tecnologia em Imunobioldgicos (Bio-Mamhos).

4.3 — Somente as empresas aprovadas na avaliagéeaténicial prevista no Anexo VI serdo

objeto da avaliacéo técnica final prevista no Angko

75



ANEXO I

AVALIACAO TECNICA INICIAL DE EMPRESAS

CONCORRENCIA PUBLICA PARA PRE-QUALIFICACAO N° 001/2 004-BM
PROCESSO N° 25386.000947/2002-34

Parte 1 — TESTES DE LABORATORIO

1.1 — Aspecto:

() Aprovado ( ) Reprovado

1.2 — Tipo de papel:

( ) Aprovado ( ) Reprovado
1.3 -Cola:
( ) Aprovado ( ) Reprovado

1.4 — Dimensdes internas:

( ) Aprovado ( ) Reprovado
1.5 — Gramatura:

( ) Aprovado ( ) Reprovado
1.6 — Direcéo das fibras:

( ) Aprovado ( ) Reprovado
Parte 2 — TESTES DE MAQUINA

2.1 —Vincagem:

( ) Aprovado ( ) Reprovado
2.2 — Abertura em maquina:

( ) Aprovado ( ) Reprovado
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Parte 3 — TESTES DE IMPRESSAO

3.1-Cor:
( ) Aprovado ( ) Reprovado
3.2 — Texto:
( ) Aprovado ( ) Reprovado

3.3 — Impresséo:

( ) Aprovado ( ) Reprovado
3.4 — Adaptacéo:

( ) Aprovado ( ) Reprovado
3.5 — Cadigo de barras:

( ) Aprovado ( ) Reprovado
AVALIACAO FINAL:

( ) APROVADO () REPROVADO

Comissdo Permanente de Pré-qualificacdo TécnicaBideManguinhos (Portaria n°
025/2003-DBM). Membros:
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ANEXO llI

AVALIAC,‘AO TECNICA FINAL DE EMPRESAS

CONCORRENCIA PUBLICA PARA PRE-QUALIFICAGCAO N° 001/2 004-BM
PROCESSO N° 25386.000947/2002-34

Parte 1 — AVALIAGAO DA TRADIGAO DE FORNECIMENTO

1.1 — Pelo menos 02 (dois) certificados apresestadoforme item 1.1 do anexo V?
() Sim ( ) Nao

Parte 2 — AVALIACAO DA CAPACITAGAO FABRIL (ROTULOS)

2.1 — Maquina de impressao

2.1.1 — A empresa possui pelo menos uma maquinmplessdo em 4 (quatro) ou mais
cores?

() Sim () Nao
2.1.2 — A Maquina de impressao € modular (em linha)
() Sim () Naéo
2.2 — Adesivo

2.2.1 — O adesivo aplicado é préprio para utilivag@ maquinas de rotulagem automatica de
grande velocidade (resina vinilica permanente)?

() Sim ( ) Nao
Parte 3 — AVJALIACAO DO SISTEMA DA QUALIDADE
3.1 — Sistema da Qualidade

3.1.1 — A atividade de Controle de Qualidade edagaadamente estruturada (organograma,
procedimentos, local definido, responsavel etc)?

() Sim ( ) Naéo

3.1.2 — Existe uma politica de qualidade definidivalgada na empresa?

() Sim () Néo

3.1.3 — A empresa emite laudo (ou certificado) weae final para cada lote de produto?
() Sim ( ) Naéo

3.2 — Controle de Material no Recebimento

3.2.1 — Todas as matérias-primas sao analisadpstraelas e identificadas quando recebidas?
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() Sim ( ) Nao

3.2.2 — A empresa utiliza planos de amostragenmbfi@ra analise de matérias-primas?
() Sim () Naéo

3.3 — Controle dos Meios de Medicao

3.3.1 — Os instrumentos usados nos ensaios ousesdiinais sdo calibrados/validados
periodicamente?

() Sim () Naéo
3.4 — Inspecéo e Ensaios

3.4.1 — Existe controle de processo de produgao?
() Sim () Néo

3.4.2 — Todos os produtos possuem especificacEmas para uso no ensaio final na Ultima
versao enviada pelo cliente?

() Sim () Néo

3.4.3 — Todos os lotes de produto final sdo arddisee os resultados sao registrados e
devidamente arquivados?

() Sim ( ) Nao
3.5 — Rastreabilidade de Materiais

3.5.1 — Os lotes séo identificados de forma queesmitam saber datas, quantidade, matéria-
prima utilizada, maquinas, entre outros?

() Sim ( ) Naéo
3.6 — Tratamento de ndo-conformidades
3.6.1 — Existe um procedimento para tratamentgistre de ndo-conformidades?

() Sim ( ) Nao
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3.7 — Armazenagem

3.7.1 — Existem areas especificas para estocagemmdderiais em suas diversas fases
(Quarentena, Aprovado, Reprovado etc)?

() Sim () Nao

3.7.2 — O local de armazenagem é adequado a fuwlalid que se destina (matéria-prima,
produto intermediario e produto acabado)?

() Sim () Néo
AVALlACAO FINAL:
( ) APROVADO ( ) REPROVADO

Comisséo Permanente de Pré-qualificacdo Técni@adManguinhos (Portarian® 025/2003-
DBM) Membros:
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ANEXO IV
REQUISITOS DE QUALIFICACAO TECNICA

CONCORRENCIA PUBLICA PARA PRE-QUALIFICACAO N° 002/2 004-BM
PROCESSO N° 25386.000948/2002-89

Parte 1 — TRADICAO DE FORNECIMENTO

1.1 — As empresas deverdo apresentar para anéliBeodvianguinhos atestados fornecidos
por terceiros, obrigatoriamente de indlstrias faénticas e ou de cosméticos, que
comprovem o fornecimento satisfatorio de cartuchysessos.

1.1.1 — Os atestados deveréo ser de diferentesesagpr

Parte 2 - CAPACITACAO FABRIL

2.1 — Devera ser apresentado pelas empresas p@diseate Bio-Manguinhos um memorial
descrito do seu sistema de producdo contendo edeutros, 0s seguintes pontos:

a- Layout geral e fluxograma simplificado do proceds@roducéo;

b- Relacdo de equipamentos, maquinas e sistemas atfearos utilizados no processo
de fabricacéo, indicando quantidade, capacidad® el@ fabricacao/instalacao;

c- Principais etapas, operacdes realizadas, pontosrdle do processo de producéo.

2.2 — Devera ser realizada por Bio-Manguinhos, masalacbes dos fabricantes, uma

avaliacdo da sua capacitagao fabril de acordo coanitgérios definidos no anexo VII.

Parte 3 — SSTEMA DA QUALIDADE

3.1 — As empresas deverdo apresentar, para artdisBio-Manguinhos, um memorial
descritivo do sistema de controle de qualidadeediopsocesso de producao, contendo, dentre

outros, 0s seguintes pontos:

a — Plano de inspecdo, teste e verificagoes;
b — Identificacdo e controle dos materiaastfieabilidade);
c — Tratamento e registro das ndo confornagiad
d — Procedimentos escritos de inspecéo stesterificacoes;
e — Instrumentos e aparelhos de inspecaadgéauted ensaios;
f — Relatorios parciais e finais.
3.1.1 — Caso a empresa possua um Manual da Qualidathesmo podera ser apresentado

alternativamente ao memorial descritivo, desdecgméenha os pontos indicados em 3.1.
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3.2 — Devera ser realizada por Bio-Manguinhos, masalacbes dos fabricantes, uma
avaliacdo do seu sistema de qualidade da produg@ealdo com os critérios definidos no
anexo VII.

Parte 4 — TESTE DE PRODUTO

4.1 — As empresas deverao apresentar, por ocasiéotiega dos envelopes, amostras de seu
produto para avaliagdo técnica inicial, atravéstedtes de laboratério, de maquina e de

impressao.

4.1.1 — Deverao ser apresentados 300 cartuchos 8BRS E PLASTIFICADOS para os
testes de laboratério, de maquina e de impressées(altimos somente seréo realizados apos

concluséo dos testes de laboratério e de maquina).

4.1.2 — Os testes de laboratério, de maquina engeessdo que serdo realizados sao 0s

indicados no Anexo VI.

4.2 — Os testes de laboratorio de maquina serdiza@as nas instalacées do Instituto de

Tecnologia em Imunobioldgicos (Bio-Manguinhos).

4.3 — Somente as empresas aprovadas na avaliagéeatéicial prevista no Anexo VI serdo

objeto da avaliacéo técnica final prevista no Angko
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ANEXO V
AVALIACAO TECNICA INICIAL DE EMPRESAS
CONCORRENCIA PUBLICA PARA PRE-QUALIFICACAO N° 002/2 004-BM

PROCESSO N° 25386.000948/2002-89

Parte 1 — TESTES DE LABORATORIO

1.1 — Aspecto:
( ) Aprovado ( ) Reprovado

1.2 — Tipo de papel:

( ) Aprovado ( ) Reprovado
1.3 - Cola:
( ) Aprovado ( ) Reprovado

1.4 — Dimensdes internas:

( ) Aprovado ( ) Reprovado
1.5 — Gramatura:

( ) Aprovado ( ) Reprovado
1.6 — Direc¢éo da fibra:

( ) Aprovado ( ) Reprovado
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Parte 2 — TESTES DE MAQUINA

2.1 —Vincagem:

( ) Aprovado ( ) Reprovado
2.2 — Abertura em maquina:

( ) Aprovado ( ) Reprovado

Parte 3 — TESTES DE IMPRESSAO

3.1-Cor:
( ) Aprovado ( ) Reprovado
3.2 — Texto:
( ) Aprovado ( ) Reprovado

3.3 — Impresséo:

( ) Aprovado ( ) Reprovado
3.4 — Adaptacéo:

( ) Aprovado ( ) Reprovado
3.5 — Cadigo de barras:

( ) Aprovado ( ) Reprovado
AVALIACAO FINAL:

( ) APROVADO () REPROVADO

Comissdo Permanente de Pré-qualificacdo TécnicaBideManguinhos (Portaria n°
025/2003-DBM)Membros:
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ANEXO VI
AVALIACAO TECNICA FINAL DE EMPRESAS

CONCORRENCIA PUBLICA PARA PRE-QUALIFICACAO N° 002/2 004-BM

PROCESSO N° 25386.000948/2002-89

Parte 1 — AVALIACAO DA TRADICAO DE_FORNECIMENTO

1.1 — Pelo menos 02 (dois) certificados apresestamimforme item 1.1 do anexo V.
() Sim ( ) Néo

Parte 2 — AVALIACAO DA _CAPACITACAO FABRIL (CARTUCHOS)

2.1 — Maquina de impressao

2.1.1 — A empresa possui pelo menos uma maquirmplessao “offset” em 2 (duas) ou
mais cores?

() Sim () Naéo
2.2 - Processo de colagem
2.2.1 — O processo de colagem é automatizado?
() Sim ( ) Nao
2.3 — Plastificacéo
2.3.1 — A plastificacéo é realizada na propria esa?
() Sim () Naéo
2.4 — Faca a Laser
2.4.1 — A empresa utiliza faca a laser na confedp&acartuchos?
() Sim ( ) Nao

Parte 3 — AVALIACAO DO_SISTEMA DA QUALIDADE

3.1 —Sistema da Qualidade

3.1.1 — A atividade de Controle de Qualidade edajaadamente estruturada (organograma,
procedimentos, local definido, responsavel etc)?

() Sim () Nao

3.1.2 — O Sistema da Qualidade esta descrito etmanual ou em documento equivalente e
adequadamente divulgado?

() Sim () Nao
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3.1.3 — Existe uma politica de qualidade definidivalgada pela empresa?

() Sim ( ) Nao

3.1.4 — A empresa emite laudo (ou certificado) meae final para cada lote de produto?

() Sim ( ) Nao

3.2 — Controle de Material no Recebimento

3.2.1 - Todas as matérias-primas sado analisadastreglas e identificadas quando recebidas?
() Sim ( ) Nao

3.2.2 — A empresa utiliza planos de amostragenmbfi@ra analise de matérias-primas?

() Sim () Naéo

3.3 —Controle dos Meios de Medicao

3.3.1 — Os instrumentos usados nos ensaios ousesdiinais sao calibrados/validados
periodicamente? Evidenciar.

() Sim ( ) Nao

3.4 —Inspecéao e Ensaios
3.4.1 — Existe controle de processo de producao?
() Sim () Nao

3.4.2 — Todos os produtos possuem especificaciEmas para uso no ensaio final na ultima
versao enviada pelo cliente?

() Sim ( ) Nao

3.4.3 — Todos os lotes de produto final sdo ardiisee o0s resultados sao registrados e
devidamente arquivados?

() Sim () Néo
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3.5 — Rastreabilidade de Materiais

3.5.1 — Os lotes séo identificados de forma queesmitam saber datas, quantidade, matéria-
prima utilizada, maquinas entre outros?

() Sim ( ) Nao

3.6 —Tratamento de N&o-Conformidades

3.6.1 — Existe um procedimento para tratamentgistre de Nao-Conformidades?

() Sim ( ) Nao

3.7 —Armazenagem

3.7.1 — Existem areas especificas para estocagemateriais em suas diversas fases?
(Quarentena, Aprovado, Reprovado etc)?

() Sim ( ) Nao

AVALIACAO FINAL:
( ) APROVADO () REPROVADO

Comissdo Permanente de Pré-qualificacdo Técnica dgio-Manguinhos (Portaria n°
025/2003-DBM)

Membros:
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