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. INTRODUCAO

A industria farmacéutica! passa por um processo de desverticalizagdo de etapas do ciclo
de vida do produto, o que envolve especialmente a terceirizacdo (outsourcing) muitas
vezes acompanhada da distribuicdo de atividades ao redor do globo (offshoring). Tal
fendmeno é motivado pela busca por alternativas que resultem em reducdo de custos,
especialmente perseguida na atualidade por conta da diminuigdo das margens de lucro
provocada pela queda de patentes de medicamentos blockbusters? e também pelos
elevados gastos com pesquisa e desenvolvimento tecnol6gico de novos medicamentos.
A dispersdo geografica das operacGes € motivada principalmente por oportunidades
relacionadas a custos inferiores de operacdo, em especial do trabalho, a presenca de
incentivos governamentais e ao crescimento do mercado em paises emergentes.

Este processo de desverticalizacdo e de distribuicdo global das operacGes provoca
modificag0es nos relacionamentos e nos comportamentos dos agentes. Em especial, a
autoridade regulatoria nacional — ARN (ou national regulatory authority — NRA) passa
a lidar com produtos comercializados dentro de suas fronteiras de atuacdo que foram
parcial ou totalmente processados em localidades diversas por conta da crescente
utilizagdo de matérias-primas e insumos farmacéuticos ativos® importados, e do
aumento na importacdo de produtos acabados e semiacabados, o que tem causado
também acréscimo na ocorréncia de falsificacbes e dificultado a obtencdo de
informac@es sobre os elos da cadeia produtiva.

A este quadro se somam aspectos relacionados a distintos requisitos regulatérios e
critérios de qualidade a que os produtores sdo submetidos em diferentes paises, o que
acontece porque ndo ha uma harmonizagdo internacional no ambito das Boas Préticas
de Fabricacdo — BPF, do registro e da inspecdo de medicamentos. Esta situagéo dificulta
a adocdo de mecanismos de reciprocidade, onde as avaliagdes realizadas por uma ARN
seriam automaticamente aceitas por outra. Assim, as autoridades precisam dispor de
equipes para realizacdo de inspe¢des internacionais, em uma tentativa de avaliar as
condigdes em que os medicamentos sdo desenvolvidos, produzidos, controlados,

armazenados e transportados, 0 que acrescenta custos, deslocamentos e outras

! Para fins de esclarecimento semantico, neste trabalho, as expressées industria farmacéutica e setor
farmacéutico sdo utilizadas como sindnimos e incluem as organiza¢Bes que atuam no campo dos
medicamentos sintéticos, bioldgicos e também empresas de biotecnologia.

2 Medicamento de grande sucesso de vendas, bestselling.

3 Insumo farmacéutico ativo — IFA, também denominado farmaco, ou simplesmente principio ativo, é o
componente farmacologicamente ativo destinado ao emprego em medicamento (BRASIL, 2009).



dificuldades relacionadas & diversidade cultural. Para lidar com este cenario, o regulador
precisa adequar sua atuacao, o que, por conseguinte, induz mudangas no setor regulado.
Quando uma industria decide terceirizar processos produtivos, esta organizacao precisa
lidar com o aumento na complexidade, ndo somente no fluxo de materiais e produtos,
mas também no fluxo de informacdo e de conhecimento entre os diferentes elos da
cadeia, bem como na sua coordenacdo. Esta situagcéo acrescenta novas demandas para o
sistema da qualidade na industria farmacéutica. A estas necessidades se adicionam 0s
novos requisitos impostos pelas autoridades regulatorias, que variam conforme a
localizacdo geografica das unidades produtivas e dos mercados de comercializagdo dos
produtos. Em linhas gerais, a presente pesquisa se insere nesse cenario, como

esquematizado no Apéndice 1, que apresenta o modelo mental do objeto de tese.

1.1. Questao da tese, premissas e delimitacao

Nos termos de BOOTH et al. (2008), esta pesquisa se propde a estudar a configuracao
atual da industria farmacéutica e o seu processo de desverticalizacao globalizada porque
se quer compreender como as autoridades regulatérias reagem as alteracGes neste
ambiente, a fim de entender como tais mudancas afetam o sistema da qualidade das
organizacOes. Desse modo, a questdo da tese pode ser expressa da seguinte maneira:
“como a desverticalizacdo globalizada da industria farmacéutica afeta a atuacdo das
autoridades regulatorias levando a alteracdo do sistema da qualidade das
organizag0es?”. Para tanto, parte-se das seguintes premissas: (1) as autoridades
regulatorias estdo reagindo a dindmica do ambiente de negdcio, especificamente ao
movimento de desverticalizacdo do setor farmacéutico, e alterando sua atuacéo, seus
requisitos e regulamentos e (2) as organizagdes adequam seu sistema da qualidade por
conta das novas exigéncias regulatorias decorrentes do processo de desverticalizacao.
Observa-se, ainda, uma terceira premissa que estabelece que (3) as organizacgOes
adaptam seu sistema da qualidade em virtude da desverticalizagdo a partir das
necessidades percebidas pela propria gestdo da qualidade da organizacdo, a despeito das
exigéncias regulatorias. Contudo, para fins de delimitacdo de escopo da tese de
doutorado, decidiu-se explorar a sequéncia relacionada a regulacdo (1 causando 2). A

Figura 1 apresenta a relacdo entre as premissas identificadas.
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Figura 1: Relacéo entre as premissas da tese

Quanto a delimitacdo da pesquisa, embora as ARN atuem também na regulacdo
econémica dos medicamentos, a discussdo sera circunscrita aos impactos no ambito do
sistema da qualidade, ndo tratando de regulacdo econdmica e dos efeitos no setor
decorrentes desse tipo de intervencdo. Outra delimitacdo diz respeito a fase do ciclo de

vida avaliada, a qual consiste da fase de fabricagdo comercial®.

1.2. Objetivo da pesquisa

O objetivo é compreender como o processo de desverticalizacdo, especificamente o
outsourcing da producdo, afeta o sistema da qualidade na industria farmacéutica a partir
da modificacdo da regulacdo sanitéria. Para tanto, esta pesquisa se propde a analisar
como os reguladores sanitarios tém modificado sua atuacdo no ambito da qualidade
frente ao contexto atual e discutir os impactos desse movimento na inddstria,
principalmente no ambito da qualidade, mas também na estratégia de operacdes. Como
se pretende trazer a discussdo para o mercado brasileiro, se analisara como 0 processo
tem ocorrido no &mbito da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa e se fara
também uma anélise comparativa dos requisitos nacionais em relagdo ao panorama
mundial e as exigéncias regulatorias internacionais. Na perspectiva da ARN, pretende-

se compreender 0s seguintes aspectos: como a agéncia monitora as modificagdes na

4 Esta delimitacdo foi proposta com base nos apontamos dos professores que compuseram a banca do
exame de qualificacdo de doutorado, os quais indicaram a restricdo do escopo a fabricacdo comercial e
recomendaram que a andlise dos requisitos regulatérios se concentrasse nas BPF.



cadeia produtiva farmacéutica que podem causar impactos nos aspectos de vigilancia
sanitaria; como se da a transposicdo dessas observacdes em regulamentos; como a
agéncia avalia o impacto de novos regulamentos sobre o setor antes da implementacgéo
da regulacéo; qual a percepcdo geral da agéncia sobre 0 processo de outsourcing; como
0 outsourcing afeta a qualidade; como o movimento de outsourcing vém afetando os
regulamentos sanitarios; como o movimento de outsourcing tem impactado a atuacdo da
autoridade sanitaria; e como a autoridade distribui a responsabilidade ao longo da
cadeia produtiva quanto aos aspectos de vigilancia sanitaria.

Para tanto, foram propostos o0s seguintes objetivos especificos: (i) reunir e revisar a
literatura sobre gestdo da qualidade no contexto de outsourcing na industria
farmacéutica; (ii) mapear o pensamento da autoridade regulatéria brasileira sobre o
assunto, expressa nos documentos publicados, por meio da analise da legislacdo e dos
guias pertinentes, a fim de compreender como a questdo da terceirizacdo da fabricagéo
farmacéutica se apresenta; (iii) levantar e analisar os documentos sobre terceirizacdo da
fabricacdo farmacéutica de autoridades regulatdrias e de organismos internacionais de
referéncia, no intuito de construir um panorama do setor; (iv) formular uma anélise
comparativa dos requisitos nacionais em relacdo ao quadro mundial; e (v) capturar e
aprofundar o entendimento, por meio de estudo de campo, da perspectiva do regulador a

partir de contato direto com pessoas chaves da Anvisa.

1.3. Motivacéo, justificativa, relevancia e originalidade

A motivacgdo pessoal para a realizacdo dessa pesquisa esta relacionada a minha atuacao
profissional em posicio de gestdo na area da qualidade® em uma indUstria
biofarmacéutica pablica brasileira, o Instituto de Tecnologia em Imunobiol6gicos — Bio-
Manguinhos), unidade da Fundacdo Oswaldo Cruz - Fiocruz, que atua no
desenvolvimento tecnoldgico e na producdo de vacinas, reativos e biofarmacos. Esta

instituicdo desenvolve e fabrica produtos para atendimento prioritariamente das

° Refiro-me ao Departamento de Garantia da Qualidade — DEGAQ, que gerencio desde maio de 2013,
responsavel pelos processos de recebimento de inspe¢Ges/auditorias nacionais e internacionais; auto-
inspecdo e auditoria interna da qualidade; planejamento e monitoramento de indicadores da qualidade;
elaboracdo e acompanhamento de quality agreements; qualificacdo de fornecedores; gestdo de
documentacdo da qualidade; gerenciamento de desvios, sistema CAPA e de controle de mudangas;
gerenciamento de riscos a qualidade; aprovacdo de dossiés e liberacdo de lotes; gerenciamento de
devolucdes e recolhimentos; acompanhamento de processos e monitoramento de cadeia de frio; analises
de tendéncias e revisdo periodica de produto e sistemas; Management Review; treinamentos da qualidade;
validagdo de processos e sistemas; qualificacdo de equipamentos e calibracéo de instrumentos.



demandas de saude publica nacional e exporta o excedente de producdo para
organismos das NacGes Unidas, o que implica no atendimento aos requisitos nacionais
estabelecidos pela Anvisa e também aos requerimentos da Organizacdo Mundial da
Saude — OMS (World Health Organization — WHO), sendo submetida a inspecfes de
ambas as instituicbes. A organizacdo mantém contratos de transferéncia de tecnologia
com parceiros, industrias multinacionais publicas e privadas, com matrizes em paises
como Bélgica, Franca, Israel, Alemanha, Estados Unidos e Cuba, o0 que possibilita um
forte intercambio de praticas e agrega conhecimento sobre a configuracdo de seus
sistemas da qualidade e as dificuldades por eles enfrentadas. Neste contexto, cabe a area
que gerencio a coordenacdo do sistema da qualidade da organizacdo, de modo aderente
aos requisitos regulatorios nacionais e internacionais, e alinhada aos critérios dos
sistemas da qualidade dos parceiros, definidos nos acordos de qualidade firmados nos
contratos de transferéncia de tecnologia®. Dessa forma, manejo no cotidiano profissional
a complexidade advinda dos requisitos regulatérios ndo harmonizados e do
enredamento da cadeia produtiva, objeto de estudo dessa pesquisa.

A justificativa para realizacdo do trabalho esta relacionada a necessidade observada,
primeiramente na vivéncia profissional, depois em eventos internacionais e, por fim, na
literatura, de se explorar a questdo da desverticalizacdo sob a perspectiva da qualidade.
Especificamente na organizacdo em que atuo, 0 assunto € de interesse porquanto o
instituto tem planos de atuar na prestacdo de servicos de desenvolvimento e manufatura,
uma vez que acaba de inaugurar um novo prédio que dispde de uma éarea de protdtipos’
para o desenvolvimento de novas vacinas e biofarmacos, que atendera a demandas da
unidade e prestara servicos sob contrato conforme disponibilidade das instalacoes,
considerando o pipeline de projetos do instituto. Juntamente com a prestacdo de
servicos de fabricacdo, a unidade podera fornecer servicos de controle de qualidade e

validacao, estando implicita em qualquer dessas contratacOes a realizacdo de atividades

® Bio-Manguinhos firmou quality agreements com seus parceiros tecnolégicos de transferéncia de
tecnologia — dentre eles grandes multinacionais com origem em diversos paises europeus e nos EUA —
que se configuram como CMO (contract facilities) em algumas fases dos projetos uma vez que tais
empresas parceiras fabricam sob o registro sanitario (marketing authorization) de Bio-Manguinhos. Em
geral, a redacdo do acordo tem sido puxada pelo parceiro, que ja tem seus padrdes internos contendo as
definicbes minimas para os quality agreements, assim como seus processos de acompanhamento do
atendimento as disposicdes do documento e de gerenciamento das informagdes dali derivadas. E sabido
gue esses mesmos parceiros tem contratos dessa natureza assinados com outros parceiros tecnolégicos e
seus proprios CMO.

’ Trata-se do Centro Henrique Penna — CHP.



sob um sistema de qualidade que seja capaz de gerar a documentagdo apropriada para
submissao regulatoria.

H4, ainda, uma nova area de producdo, em fase de conclusdo de testes de equipamentos,
dedicada a producao de vacina rotavirus humano G1P[8] (atenuada), nacionalizada por
meio de contrato de transferéncia de tecnologia com a GSK, que atendera a demanda do
Programa Nacional de Imunizacdo — PNI e disponibilizara o restante da capacidade
produtiva para fabricar a vacina sob registro do parceiro tecnolégico para atendimento
do mercado internacional®. Neste caso, Bio-Manguinhos assume o papel de provedor de
servicos de manufatura, ou seja, de terceirista. Terceirizagcdo pode também ocorrer em
outras areas fabris para outros parceiros tecnoldgicos, quando houver capacidade
produtiva ociosa, produzindo vacinas sob o registro destas empresas parceiras para
comercializacdo em mercados ndo diretamente acessiveis para Bio-Manguinhos por
conta das restrigdes impostas pelos proprios contratos de transferéncia de tecnologia®.
Outra iniciativa institucional relacionada a esta pesquisa diz respeito ao projeto em
andamento para terceirizacdo de atividades de processamento final de vacinas, com o
objetivo de cobrir sazonalidade de demanda, comum no mercado internacional de
vacinas em funcéo da ocorréncia de epidemias e da sua natural imprevisibilidade, sendo
esta uma acdo estratégica para a organizacao.

Desta forma, o instituto precisa aprofundar seu conhecimento sobre 0s requerimentos
regulatérios nacionais e internacionais a respeito da terceirizacdo de operacOes
biofarmacéuticas para que seja capaz de preparar seu sistema da qualidade, de modo que
dé conta dos requisitos aplicaveis tanto as contratantes como as contratadas e que esteja
apto para dialogar com sistemas da qualidade externos, alinhando seus processos e
praticas, e assegurando a realizagdo dos objetivos da qualidade da unidade.

Cabe mencionar também que a presente tese se insere em uma iniciativa de formacéo de
servidores de Bio-Manguinhos, ocupantes de funcdes de gestdo na organizacéo, fruto de
uma parceria entre o Instituto e o Programa de Pds-graduacdo em Engenharia de

8 Segundo o gerente do projeto de transferéncia de tecnologia, “a demanda nacional da vacina é de cerca
de 8 milhGes de doses por ano. O prédio tera a capacidade de produzir até 25 milhdes de doses por ano.
No contrato com a GSK, esta prevista a comercializacdo do excedente, onde a GSK se compromete a
encomendar um total de até 17 milhdes de doses por ano da vacina Rotarix (Produto GSK)” (BIO-
MANGUINHOS, 2017).

® Como os objetivos dos projetos de transferéncia de tecnologia sdo a capacitacdo tecnoldgica e a
provisdo de produtos para atendimento das demandas de salde publica nacional a um menor custo para 0s
programas do governo brasileiro, os contratos com as empresas parceiras, em geral, restringem o registro
e a comercializacdo do produto produzido por Bio-Manguinhos ao Brasil, mantendo o restante do
mercado para a empresa detentora da tecnologia.



Producdo do Instituto Alberto Luiz Coimbra de Poés-graduacdo e Pesquisa de
Engenharia da Universidade Federal do Rio de Janeiro — COPPE/UFRJ. Os alunos de
doutorado desenvolveram pesquisas abordando o cenario contemporaneo da industria
farmacéutica buscando compreendé-lo sobre diversas oticas e empregando sua expertise
no setor. Duas teses de doutorado ja haviam sido defendidas até o momento de
finalizacdo deste texto, a saber: (1) Transferéncia e tecnologia de vacinas: aprendendo
para aprimorar (LOPES, 2016); e (2) Desverticalizacdo das cadeias produtivas no setor
de producdo de biomedicamentos e a utilizacdo das empresas CMOs (Contract
Manufacturing Organization) (DA SILVA, 2016); e mais uma Se encontrava em fase de
concluséo: (3) Tem o quality by design um papel como mecanismo de coordenacdo da
cadeia farmacéutica contemporanea? (titulo provisoério) (DIAS, 2017).

A revisdo da literatura corrobora a relevancia da pesquisa para a comunidade
académica, visto que foram encontrados trabalhos, publicados em importantes
periodicos, que discutem os impactos do outsourcing e do offshoring nos aspectos de
qualidade, especificamente na industria farmacéutica. Alguns deles, inclusive,
empregaram dados de agéncia regulatoria nos seus modelos empiricos. Contudo, tais
publicacGes se concentram em questdes relacionadas aos atributos de qualidade do
produto ou ao cumprimento regulatério, mas ndo oferecem uma visdo do problema na
perspectiva de sistema da qualidade. Quanto ao critério de originalidade, a pesquisa
bibliogréafica realizada aponta uma lacuna na literatura quanto a existéncia de trabalhos
que explorem esse fendbmeno da desverticalizacdo globalizada com uma visdo de
sistema da qualidade e que explorem a perspectiva do regulador.

Em suma, em um setor altamente regulado, do ponto de vista da legislacdo e das acbes
de vigilancia sanitaria, como € o caso da industria farmacéutica, analisar 0s requisitos
regulatorios e discutir seus impactos nas organizagdes configura-se objeto de estudo
relevante, pois as condicfes e as restricdes impostas pelos regulamentos afetam o
comportamento das empresas, seus relacionamentos, suas decisdes e sua estratégia. Esta
pesquisa se situa na fronteira de campos de estudo, uma vez que a literatura na
Engenharia de Producdo geralmente discute a gestdo da qualidade sem abordar a
regulacdo, ao passo que as publicacbes especificas sobre sistema da qualidade
farmacéutica ou vigilancia sanitaria normalmente ndo dialogam ou estabelecem

conexdes com a estratégia de operagoes.



1.4. Estrutura do documento

Este documento é composto por nove capitulos, sendo o primeiro deles esta introdugao
e o ultimo a listagem das referéncias bibliograficas. O capitulo Il. CONTEXTO DA
PESQUISA tem por objetivo situar a pesquisa no panorama do setor. Para tanto, em
primeiro lugar, apresenta-se o mercado farmacéutico, conformando a conjuntura na qual
a pesquisa se insere. Em segundo lugar, expde-se o cenério de desverticalizacdo. Por
ultimo, apresenta-se a dimensdo da qualidade na industria farmacéutica.

No capitulo I1l. METODO DA PESQUISA, aborda-se o método de pesquisa de
doutorado, classificado como uma pesquisa aplicada, qualitativa, exploratéria, que faz
uso dos procedimentos técnicos de pesquisa bibliogréfica, documental e estudo de
campo. O delineamento da pesquisa é discutido e justificado.

No capitulo IV. TRAJETORIA DA PESQUISA sio apresentados eventos ocorridos
durante o doutorado que possibilitaram o aprofundamento do conhecimento sobre o
assunto estudado e geraram maior entendimento sobre percepgdes de alguns
stakeholders. Primeiramente, aborda-se a participacdo em quatro importantes eventos
internacionais da industria farmacéutica. Em seguida, apresenta-se a pesquisa integrada
preliminar e a sua contribuicdo para o projeto. Na sequéncia, expde-se 0 método de
revisdo da literatura, incluindo a definicdo das heuristicas e o resultado das buscas.
Finalmente, sdo apresentadas as duas entrevistas exploratorias realizadas, uma com um
representante do setor e outra com uma pessoa chave da agéncia regulatoria brasileira, e
discutem-se suas contribuicOes para a pesquisa de doutorado.

O capitulo V. PESQUISA BIBLIOGRAFICA, por sua vez, ¢ dedicado a revisdo da
literatura, onde sdo organizados e consolidados os principais pontos assimilados nas
leituras, bem como nos materiais e nas anotagdes das apresentagdes assistidas nos
eventos internacionais, além de comentarios e reflexdes proprios. O conteddo desse
capitulo esta distribuido em trés secfes: a primeira sobre regulacdo sanitaria, a segunda
sobre a evolucdo da regulacéo e do conceito de qualidade farmacéutica e a terceira sobre
outsourcing e offshoring na industria farmacéutica, contemplando riscos e sistema da
qualidade no contexto de outsourcing/offshoring.

No capitulo VI. PESQUISA DOCUMENTAL abordam-se os documentos da agéncia
regulatdria nacional e das autoridades sanitarias de referéncia que tratam da contratacao
de atividades de fabricacdo. Destaque é conferido aos documentos que discorrem sobre

as Boas Préaticas de Fabricacdo. Apresenta-se também uma andlise comparativa



formulada entre os documentos identificados. Neste capitulo discutem-se, ainda, as
restricbes ao outsourcing na legislacdo nacional especifica e a percepcdo de risco
associado a terceirizacdo nos procedimentos regulatérios, contemplando as perspectivas
de atualizacdo do regulamento nacional sobre terceirizacdo, que sdo analisadas quanto
ao impacto no setor. Outros documentos relevantes no ambito da terceirizagdo séo
discutidos, especialmente sobre os acordos de qualidade.

O capitulo VII. ESTUDO DE CAMPO descreve a pesquisa realizada na sede da Anvisa,
incluindo desde a definicdo dos participantes e o desenho do protocolo da pesquisa até o
relato da experiéncia e da coleta de dados, contemplando os resultados obtidos, a analise
dos dados e as conclusdes. Além disso, acrescenta-se uma complementacdo da pesquisa
documental, cuja necessidade € explicada no proprio capitulo. Finalmente, apresenta-se
um breve estudo de campo realizado junto ao setor regulado.

No dltimo capitulo VIIl. CONCLUSAO abordam-se as consideracdes finais sobre a
pesquisa de doutorado, situando-a em relacdo aos objetivos (geral e especificos,

inicialmente definidos), e discutindo as perspectivas de continuidade deste trabalho.



1. CONTEXTO DA PESQUISA

Este capitulo se propde a situar a pesquisa no panorama do setor. Primeiramente,
apresenta-se 0 mercado farmacéutico — suas caracteristicas econémicas, ecossistema de
negocio, ciclo de vida dos produtos farmacéuticos no mercado, perfil comercial, dados
sobre investimentos em pesquisa e desenvolvimento, e as principais tendéncias do setor.
Em seguida, introduz-se o cenario de desverticalizacdo e, finalmente, contextualiza-se a

dimensdo da qualidade na industria farmacéutica.

11.1. Caracteristicas do mercado farmacéutico

O mercado farmacéutico mundial é caracterizado pela presenca de oligopdlios e
monopolios, no qual grandes empresas multinacionais operam de forma globalizada e
influenciam o comportamento do setor. Diversos fatores explicam a elevada
concentracdo desse mercado: os custos irreversiveis elevados'®, provenientes das altas
despesas em pesquisa e desenvolvimento, que requerem aprimoramento constante das
tecnologias; o controle de recursos escassos (matérias-primas) e a superioridade técnica
de algumas empresas, o que advém da complexidade dos processos de producdo, que
demandam equipamentos e insumos especificos; os gastos com marketing e 0s padroes
rigidos de fabricagcdo. Além destes, o sistema de patentes ocasiona efeitos indesejados
na economia, criando uma barreira legal a entrada e saida de empresas (SILVA, 2009).

A assimetria de informagdo®! é também uma fonte de falha desse mercado porquanto os
consumidores geralmente ndo decidem sobre o que consumir e pouco sabem sobre a
qualidade, a seguranca, a eficacia e outras caracteristicas do produto, por se tratar de
uma industria fortemente baseada em ciéncia e dotada de elevada dindmica de inovacao.
Segundo SILVA (2009, p.229), “quem consome ndo é quem decide sobre a compra ou
utilizacdo de determinado bem ou servigo; e quem decide geralmente ndo € quem paga,
0 que resulta em um descompasso na disponibilidade da informacéo entre produtores,
consumidores, profissionais de salde e o proprio governo”. Ha que se considerar
também o consideravel gasto das industrias na propaganda de medicamentos dirigida

para estimular o consumo, o que constitui grande fonte de assimetria (SILVA, 2009).

" <

10 Custos irreversiveis sdo “custos que nio podem ser recuperados”, “independente de o medicamento
fazer ou ndo sucesso no mercado, esses custos ndo podem ser recuperados” (PINDYCK e RUBINFELD,
2010, p.196).

1 Informagdes assimétricas equivalem a em “situacio na qual o comprador e o vendedor possuem
informagdes diferentes sobre uma transa¢do” (PINDYCK e RUBINFELD, 2010, p.550).
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A presenca de externalidades'? relacionadas ao modo de produgdo e de consumo
representa fonte de falha de mercado. Danos a salde podem decorrer de problemas na
fabricacdo, como resultado de ilicitudes intencionais das empresas, de erros de
diagnostico e da inadequacao da prescricdo. No caso dos medicamentos, alguns riscos
sdo inerentes aos proprios produtos, que causam alguns eventos adversos conhecidos,
informados no registro do produto e previstos em bula. Outros efeitos, contudo, néo sédo
esperados e caracterizam iatrogenias ou externalidades negativas (SILVA, 2009).

A industria farmacéutica estd inserida em um ecossistema de negocio complexo e de
alta relevancia para a economia, dialogando com setores como dispositivos médicos e
diagndsticos. A cadeia de valor tem evoluido devido aos avangos tecnoldgicos e
cientificos, e a reestruturacdo da industria em que os contratos de pesquisa, fabricacédo e

distribuicdo ganham projecao em relacdo ao passado (BATELLE TPP, 2013).

I.1.a. Ciclo de vida dos medicamentos no mercado

Os ciclos de vida dos produtos farmacéuticos estdo se diversificando, mas ha uma
tendéncia geral de ciclos mais curtos tanto para pequenas moléculas como para produtos
biol6gicos, embora essas classes apresentem comportamentos distintos (RICKWOOD e
ROSEN, 2015). Esta nova conformacdo é apresentada na Figura 2, onde a abscissa
corresponde ao tempo a partir do langcamento do produto em um mercado desenvolvido

e a ordenada as suas vendas.

Novo ciclo de vida de Era de ouro dos
medicamentos sintéticos? medicamentos biolégicos

Perda de

] Tipico ciclo de vida de PralsiieE

medicamentos sintéticos . )
[ Futuro ciclo de vida

dos medicamentos
biolégicos?

Vendas

Tempo a partir do langamento em um mercado desenvolvido

Figura 2: Ciclos de vida de mercado (tipicos e futuros) de produtos inovadores
Fonte: traduzido e adaptado de RICKWOOD e ROSEN (2015)

12 Externalidade ¢ a “agdio de um produtor ou consumidor que afeta outros produtores ou consumidores,
mas que ndo é considerada no pre¢o de mercado” (PINDYCK e RUBINFELD, 2010, p.576).
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O ciclo de vida de uma molécula pequena (obtida por sintese quimica), representado em
verde na Figura 2, consistia tipicamente de uma vida comercial protegida de dez a
quinze anos, seguida de uma queda vertiginosa das vendas apds o0 vencimento da
patente, indicada no desenho pela linha tracejada Perda de exclusividade. Lipitor da
Pfizer'® é o exemplo classico deste tipo de ciclo de vida. Este medicamento, com
receitas estimadas de 141 bilhGes de dolares desde seu langamento em 1996 até 2012,
saiu do topo do ranking mundial de vendas em apenas dois anos apds a expiracdo da
patente nos Estados Unidos da América — EUA, em 2011. Todavia, analistas apontam
que estd havendo uma reducdo nesse ciclo tipico com base nos casos de novos
medicamentos para tratamento da hepatite C*#, que quebraram recordes no langamento e
alcancaram rapidamente o status de blockbuster, mas mostraram indicativos de que
serdo comercialmente viaveis por pouco tempo, bem antes da expiracdo da patente
(RICKWOOD e ROSEN, 2015). Na Figura 2, a curva de cor laranja (Novo ciclo de
vida de medicamentos sintéticos?) representa esse possivel novo ciclo.

Quanto aos medicamentos bioldgicos, o ciclo de vida consistia de um longo periodo de
total exclusividade e crescentes retornos, dada a lentiddo na entrada de biossimilares no
mercado apds a queda da patente, conforme ilustrado pela curva azul (Era de ouro dos
medicamentos bioldgicos) na Figura 2. Exemplo disso é o Remicade®®-, um anticorpo
monoclonal (monoclonal antibody — Mab) lancado em 1998, mas que passou a competir
com o0s primeiros biossimilares na Europa somente em 2014, o que rendeu ao produto
dezesseis anos de exclusividade. Entretanto, com o crescimento do mercado de
biossimilares para MAb na Europa, assim como no mercado norte-americano, 0
prognostico é que os bioldgicos tenham expectativas de ciclo de vida pouco maiores do
que o ciclo tipico das moléculas pequenas, mas com declinio pds-patente um pouco
mais lento, como mostra a curva azul-marinho (Futuro ciclo de vida dos
medicamentos bioldgicos?) na Figura 2 (RICKWOOD e ROSEN, 2015). Considerando
tamanha modificagdo dos ciclos de vida dos produtos farmacéuticos, mais curtos e com
menores retornos, faz-se necessario o langcamento de mais produtos, que precisam

chegar ao mercado mais rapidamente.

13 Atorvastatina, para tratamento do colesterol alto.

140 par Incivo/Incivek (telaprevir, medicamento da nova era de agentes para tratamento da hepatite C)
foi langado em outubro de 2011, mas, em agosto de 2014, o fabricante anunciou sua descontinuacdo por
causa da queda das vendas provocada pelo Sovaldi (sofosbuvir). Este medicamento, lancado em
dezembro de 2013, em um ano ja exibia declinio devido ao direcionamento de seu fabricante a um
produto combinado, Harvoni (ledipasvir e sofosbuvir) (RICKWOOD e ROSEN, 2015).

5 Infliximab, para tratamento de doencas autoimunes.
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I1.1.b. Perfil comercial

Os EUA lideram o mercado mundial farmacéutico e representam o maior mercado de
livre precificacdo para esses produtos (SELECTUSA, 2015). A Figura 3 apresenta a
distribuicdo das vendas, na qual se destaca a América do Norte (Estados Unidos e
Canadd), que respondeu por 41,8%, a Europa e o Japdo, com 26,8 e 12,0%,
respectivamente (IMS MIDAS, 2012 apud EFPIA, 2015a)'® em 2011.

¥ Europa

M América do Norte (EUA e Canadd)

M Japéo

M Africa, Asia (excluindo Japao) e
Austrélia

M América Latina

Figura 3: Mercado farmacéutico mundial em vendas (2011)*"
Fonte: IMS MIDAS (2012) apud EFPIA (2015a)

Dados mais recentes, de 2014, indicam que a América do Norte foi responséavel por
44,5% das vendas farmacéuticas mundiais, enquanto a Europa respondeu por 25,3%
(IMS HEALTH, 2015 apud EFPIA, 2015b). A importancia do mercado estadunidense €
evidenciada na Figura 4, que mostra a concentracdo de vendas de novos medicamentos
no pais em comparagdo com os principais mercados mundiais e onde se observa que
mais da metade das vendas dos novos medicamentos'® lancados durante o periodo de
2010-2014 foram nos Estados Unidos.

16 IMS Health é uma empresa de servigos de informacéo e tecnologia, que fornece dados sobre o mercado
farmacéutico. IMS MIDAS é uma ferramenta de analise e sistema online pertencente a IMS Health.
Como o acesso aos dados é pago, foram utilizadas informagdes processadas no relatério anual da
European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations — EFPIA.

17 Europa inclui os paises que ndo sdo membros da Unido Europeia e os mercados Commonwealth of
Independent States — CIS (IMS MIDAS, 2012 apud EFPIA, 2015a). CIS é uma organizagdo regional
formada por Azerbaijdo, Arménia, Bielorrissia, Georgia, Cazaquistdo, Quirguistdo, Moldavia, Russia,
Tajiquistdo, Turcomenistdo, Uzbequistdo e Ucrania (CIS, 2015).

18 Nessa ilustracdo, entendem-se como novos medicamentos todos os novos ingredientes ativos
comercializados pela primeira vez no mercado mundial durante o periodo de 2010 a 2014 (IMS
HEALTH, 2015 apud EFPIA, 2015b).
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57%0 Estados Unidos 2590 Europa 7% 9% 1%
(Top 5) Japio Restodo Pharmerging
mundo

Figura 4: Distribuigdo de vendas de novos medicamentos (2010-2014)*°
Fonte: IMS HEALTH (2015) apud EFPIA (2015b)

I1.1.c. Investimentos em pesquisa e desenvolvimento

Como discutido anteriormente, a alta concentragdo da indUstria farmacéutica se deve,
entre outros fatores, aos elevados investimentos necessarios para a pesquisa e 0
desenvolvimento de novos produtos, sejam principios ativos sintéticos, medicamentos
bioldgicos ou anticorpos monoclonais. Trata-se de uma aposta de alto risco, uma vez
que poucas substancias obtém éxito ao longo das etapas de desenvolvimento e alcangam
a comercializacdo. Em média, entre 1 e 2 em cada 10.000 entidades passam com
sucesso por todas as fases de desenvolvimento e se tornam um produto comercializavel.
Ademais, cerca de doze a treze anos, em média, transcorrem da primeira obtencdo da
nova substéancia ao langamento do medicamento (EFPIA, 2015b).

Os bioldgicos e anticorpos monoclonais, que dominam as previsdes de participacdo no
mercado para 0s préximos anos, consomem ainda mais investimentos nos estagios de
pesquisa e desenvolvimento — P&D. A Figura 5 mostra o crescimento do custo em
milhdes de dblares de trazer uma nova substancia ao mercado, seja entidade quimica ou
bioldgica, de 1979 a 2012.

19 O percentual referente a Europa considera Alemanha, Franca, Italia, Espanha e Reino Unido. O termo
pharmerging compreende 21 paises classificados pela IMS Health como mercados de alto crescimento
(Argélia, Argentina, Brasil, Coldmbia, China, Egito, india, Indonésia, México, Nigéria, Paquistdo,
Polonia, Roménia, Russia, Arabia Saudita, Africa do Sul, Tailandia, Turquia, Venezuela, Vietni e
Ucrania) (IMS HEALTH, 2015 apud EFPIA, 2015b). Nao totaliza 100% devido a arredondamentos.
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2003: 1031

1993: 625

1991: 451

1987: 226

1979: 199
Figura 5: Custo estimado de trazer uma nova entidade ao mercado
Fonte: EFPIA (20152a)

Em 2013, a industria farmacéutica investiu mais de 30.400 milhdes de euros em P&D
na Europa (EFPIA, 2015b). Ainda assim, os Estados Unidos lideram a pesquisa
biofarmacéutica mundial. No pipeline estimado em mais de 5.000 novos produtos
atualmente em desenvolvimento ao redor do globo considera-se que aproximadamente
3.400 deles estejam sendo estudados no pais (SELECTUSA, 2015).

A Figura 6 apresenta os investimentos em P&D na Europa, nos EUA e no Japdo nos
anos de 1990, 2000, 2010, 2013 e uma estimativa para 2014. Nessa ilustracdo, observa-

se também o aumento dos custos em P&D nos Ultimos anos.

[T Europa 40,688 40,396 41,104 (e)
40,000 — [] EUA ] ]
[] Japao

30,442 30,500 [e)

30,000 — 27,020

21,364

20,000 |—
17,849

14,371
12,760

10,000 —
1766 ¢ oo 7,462

5,161

1990 2000 2010 2013 2014

Figura 6: Investimentos em P&D na Europa, EUA e Japdo (1990-2014)%°
Fonte: EFPIA (2015b)

20 Em milhdes de unidades monetérias nacionais (Europa: €; EUA: $, Japdo: ¥ x 100); (e) = estimado; n.a.
= not available (indisponivel).
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Os investimentos de Europa, EUA e Japdo se refletem no numero de novas entidades
quimicas ou bioldgicas por eles lancadas, de acordo com a nacionalidade da empresa-
mée, como mostra a Figura 7. No periodo mais recente considerado, 2010 a 2014, o
restante do mundo responde por apenas 30 das 215 novas substancias desenvolvidas, o
que equivale a apenas 14% (EFPIA, 2015b).

100 [ Europa
O EUA
[ Japao

89 [ Outros
80 [ 8

71

60

40

29

20

10 11
> |
1995-1999 2000-2004 2005-2009 2010-2014

0

Figura 7: Namero de novas entidades quimicas ou biologicas (1995-2014)
Fonte: EFPIA (2015b)

I1.1.d. Principais tendéncias

Dados do setor apontam rapido crescimento no mercado e na pesquisa em economias
emergentes como Brasil, China e india, levando a certo deslocamento de atividades
econdmicas e de pesquisa da Europa para esses paises. Em 2014, o mercado brasileiro e
0 chinés cresceram 12,6% e 11,6%, respectivamente, comparados a um crescimento
médio de 2,4% para o mercado europeu e 12,5 % para 0 mercado dos Estados Unidos
(IMS HEALTH, 2015 apud EFPIA, 2015b). No caso da China, o governo identificou a
biotecnologia como uma das industrias estratégicas, tendo destinado financiamento de
cerca de dois bilhdes de ddlares para a descoberta de novas drogas no plano 2011-2015.
Além disso, o governo direcionou grandes investimentos para os clusters de ciéncias da
vida, apoiando o crescimento e a localizacdo de organizagOes de pesquisa contratadas
dentro desses clusters (XIA e GAUTAM, 2015).

16



1.2. Contexto da desverticalizacao

A inddstria farmacéutica tem passado por mudancas significativas nas ultimas décadas.
Anteriormente, grandes empresas verticalmente integradas operavam neste setor e
desfrutavam de altos retornos decorrentes dos direitos de patente, de compradores
insensiveis a preco e de um ambiente regulatorio complacente. No entanto, este modelo
tem enfrentado uma crise em virtude do enfraquecimento do padrdo blockbuster e da
expiracdo de patentes importantes, com pouca ou nenhuma substituicdo por novos
lancamentos, 0 que abre espaco para medicamentos genéricos, que forcam a diminuicao
dos precos. Adicionam-se ao cenario 0 aumento nos custos de desenvolvimentos de
novos medicamentos, o declinio das taxas de sucesso do P&D interno e os requisitos
regulatérios mais rigorosos (GLEADLE et al., 2014; FOSTER et al., 2014; QUAN et
al., 2013; SUBRAMANIAM e DUGAR, 2012).

Este quadro tem levado as industrias a desenvolver estratégias para a reducdo de gastos,
0 que inclui a exploracdo de mercados emergentes, a realizacdo de estudos clinicos
globais e a construcdo de centros de pesquisa e desenvolvimento em mercados
emergentes. As empresas tém mantido seus esforcos em P&D, mas também investido
fortemente em marketing e na distribuicdo para maximizar as receitas das inovagoes de
sucesso. Além disso, reestruturagdes vém sendo realizadas, o que inclui fusdes e
aquisicdes, 0 acesso a produtos inovadores desenvolvidos por empresas menores ou
start-ups de biotecnologia e a constituicdo de empresas farmacéuticas virtuais. As
firmas tém realizado também a alocagdo de unidades préprias fora do pais de origem,
em regides de méo-de-obra mais barata ou que sdo dotadas de incentivos fiscais
governamentais. Neste contexto insere-se, ainda, uma crescente desverticalizacdo de
operacgdes por meio de contratos de terceirizagdo (outsourcing) dentro das fronteiras do
pais de origem da empresa ou no exterior (GLEADLE et al., 2014; FOSTER et al.,
2014; QUAN et al., 2013; MAITI e M, 2007).

Em uma pesquisa®! realizada recentemente com 375 profissionais da industria (45% de
empresas contratantes, 55% de fornecedores de servigos), 80% dos entrevistados
responderam que observam crescente demanda por terceirizagdo. De acordo com o0s
fornecedores de servicos, a maioria da demanda por outsourcing € proveniente de

médias empresas farmacéuticas diversificadas (50%), seguidas por pequenas empresas

2L Contract Pharma’s Eleventh Annual Outsourcing Survey (CONTRACTPHARMA, 2015).
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farmacéuticas (38%), depois big pharma (31%); pequenas empresas biofarmacéuticas
(31%); e big biopharma (21%) (CONTRACTPHARMA, 2015).

As empresas estdo se voltando para contratar ndo somente organizagdes prestadoras de
servicos de manufatura, mas também que realizem o desenvolvimento do processo, a
fim de reduzir custos e obter acesso a tecnologias no estado-da-arte, utilizando a
expertise do prestador de servigcos para acelerar os tempos para inicio da produgédo
comercial. Neste cenario, os fabricantes tém procurado estabelecer relacionamentos
mais colaborativos, de longo prazo e custo-efetivos com um nudmero limitado de
parceiros estratégicos (MANUFACTURING CHEMIST, 2015).

Como resultado desse quadro de crescimento global da terceirizacdo e do decorrente
aumento da complexidade da cadeia a montante e a jusante, ha um aumento na
importacdo de ingredientes farmacéuticos e produtos em determinados mercados. Nos
Estados Unidos, a agéncia regulatéria local (U.S. Food and Drug Administration —
FDA) estimou que cerca de 40% dos medicamentos utilizados pelos americanos sejam
fabricados fora dos EUA e 80% dos insumos farmacéuticos ativos — IFA (active
pharmaceutical ingredient - API) sejam fabricados além das fronteiras desse pais.
Produtos regulados pela agéncia sdo importados de mais de 150 paises, a partir de mais
de 300.000 instalagGes no exterior (HAMBURG, 2011; KATZ, 2012). Conforme alerta
a OMS, o aumento da globalizacdo do comércio farmacéutico pode levar a proliferacdo
de medicamentos nocivos, ineficazes e inferiores, e da falsificacdo nos mercados
nacional e internacional, especialmente se uma regulamentacdo eficaz estiver ausente
(WHO, 2003).

1.3. Qualidade na industria farmacéutica

A industria farmacéutica consiste de um setor altamente regulado sob a perspectiva da
qualidade, o que se deve a possibilidade de risco a saude inerente a qualquer produgéo
farmacéutica. As principais diretrizes para a realizacdo do produto estdo definidas nas
Boas Praticas de Fabricacdo, que tem como objetivo garantir que os produtos sejam
consistentemente fabricados e controlados, com padrdes de qualidade apropriados para
0 uso pretendido e em conformidade com o registro junto a ARN, que é a autorizagéo
sanitaria para comercializacdo. A palavra consistentemente indica que o produto deve
alcancar os padrdes de qualidade de modo continuo e ndo eventualmente, o que
significa dizer que os procedimentos de producéo e controle devem garantir a fabricagéo
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de sucessivos lotes dentro das especificagdes. Ao mencionar uso pretendido e
requerido pelo registro, explicita-se que o produto e sua fabricacdo precisam estar em
conformidade com o registro do produto, de modo a ndo colocar 0s pacientes em risco
adicional devido a seguranca, qualidade ou eficacia inadequada. As BPF norteiam o
processo de inspecdo sanitaria (BRASIL, 2010).

Embora haja guias de BPF emitidos pela OMS, as nac¢des tém soberania para definicdo
de seus proprios requerimentos. Muitos paises formularam suas exigéncias com base no
documento da OMS, como é o caso do Brasil. Outros tém harmonizado diretrizes, por
exemplo, na Association of South-East Asian Nations — ASEAN, na Unido Europeia —
UE e por meio de organizagfes internacionais como Pharmaceutical Inspection
Convention and Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme?> — PIC/S e
International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration
of Pharmaceuticals for Human Use?® — ICH (WHO, 2015). A existéncia de diversos
requerimentos nacionais dificulta a aderéncia regulatdria para uma empresa que opera
globalmente, seja produzindo ou contratando servicos em mais de um pais, ou
exportando e importando materiais e produtos.

Importante destacar que a qualidade na indUstria farmacéutica ndo se restringe ao
cumprimento das BPF, pois é necessario que se desenvolva e mantenha um sistema da
qualidade que perpasse todas as fases do ciclo de vida do produto. As seguintes
atividades comp6em o ciclo de vida do medicamento: (i) o desenvolvimento
farmacéutico, que abrange o desenvolvimento do principio ativo, o desenvolvimento da
formulacéo, a fabricacdo de produtos investigacionais, o desenvolvimento do sistema de
entrega, o desenvolvimento do processo de fabricacdo, o escalonamento (scale-up) e o
desenvolvimento de métodos analiticos; (ii) a transferéncia de tecnologia, que envolve
as transferéncias de novos produtos desde o desenvolvimento até a fabricagdo, as
transferéncias dentro ou entre locais de fabricacéo e teste; (iii) a fabricacdo comercial,
que contempla a aquisicdo e o controle de materiais, a provisdao de instalacoes,
utilidades e equipamentos, a producdo, incluindo embalagem e rotulagem, o controle e a

garantia da qualidade, a liberagdo, o armazenamento e a distribuicdo; e (iv) a

22 pharmaceutical Inspection Convention and Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme (referidos
em conjunto como PIC/S) sdo dois instrumentos internacionais de coopera¢do no campo de BPF entre
autoridades de inspecdo farmacéutica do qual participam atualmente 48 autoridades (PIC/S, 2016).

23 |CH é uma organizagéo criada em 1990 que redne as autoridades reguladoras e a industria farmacéutica
da Europa, do Japdo e dos EUA para discutir aspectos cientificos e técnicos de registro do medicamento
(ICH, 2015).
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descontinuacdo do produto, que consiste na retengdo de documentacdo e de amostras, e
na avaliacdo continuada do produto e reporte (ICH, 2008).

Cada uma dessas fases demanda praticas, processos e técnicas de gestdo, garantia e
controle da qualidade, que precisam ser previstos no sistema da qualidade farmacéutico.
Este sistema deve, evidentemente, assegurar o cumprimento regulatério aplicavel a cada
fase do ciclo de vida do medicamento, mas deve igualmente incluir o alinhamento a
estratégia de operacdes da organizacdo, de modo que ndo se busque somente
conformidade, mas tambeém a qualidade como fator de vantagem competitiva,

proporcionando ganhos de desempenho.

20



1. METODO DA PESQUISA

Neste capitulo, apresenta-se 0 método de pesquisa de doutorado, classificado como uma
pesquisa aplicada, qualitativa, exploratoria, que faz uso dos procedimentos técnicos
de pesquisa bibliografica, documental e estudo de campo. O delineamento da

pesquisa é discutido e justificado.

I11.1. Classificacdo metodoldgica da pesquisa

Para fins de sistematizacdo, uma pesquisa pode ser classificada de diversas formas: do
ponto de vista da sua natureza (Quadro 1), do ponto de vista da forma de abordagem do
problema (Quadro 2), do ponto de vista de seus objetivos (Quadro 3) e do ponto de vista
dos procedimentos técnicos (Quadro 4) (SILVA e MENEZES, 2005; GIL, 2002). Os
quadros a seguir apresentam um resumo destas perspectivas, bem como de suas

categorias subjacentes.

Quadro 1: Classificagdo da pesquisa quanto a sua natureza
Fonte: elaboragdo propria baseada em SILVA e MENEZES (2005) e GIL (2002)

Pesquisa objetiva gerar conhecimento para o avan¢o da ciéncia sem haver aplicacdo
bésica pratica esperada.

Pesquisa objetiva gerar conhecimento para aplicacdo prética e direcionado a solugéo de
aplicada problemas especificos.

Quadro 2: Classificacdo da pesquisa quanto a forma de abordagem do problema
Fonte: elaboragdo propria baseada em SILVA e MENEZES (2005) e GIL (2002)

considera que tudo pode ser quantificavel, portanto, expressa em nimeros as
opinides e as informagdes para classifica-las e analisa-las. Requer uso de métodos
estatisticos.

Pesquisa
quantitativa

considera que ha um vinculo inseparavel entre 0 mundo objetivo e a subjetividade
do sujeito, o que ndo pode ser traduzido em nimeros. Busca a interpretacdo dos
fendmenos e a atribuicdo de significados. Nao requer uso de métodos estatisticos.

Pesquisa
qualitativa
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Quadro 3: Classificagdo da pesquisa quanto a seus objetivos
Fonte: elaboracdo propria baseada em SILVA e MENEZES (2005) e GIL (2002)

Pesquisa
exploratéria

visa aumentar a familiaridade com o problema a fim de tornéa-lo explicito ou de
construir hipoteses. Envolve levantamento bibliografico; entrevistas com individuos
com experiéncias praticas com o problema; e analise de exemplos.

visa descrever as caracteristicas de dada populacdo ou fendbmeno ou a definigéo de

Pesquisa ~ o - S

desgritiva relagGes entre variaveis. Envolve o uso de técnicas de coleta de dados: questionario
e observacdo sistematica.

Pesquisa visa identificar fatores que determinam ou contribuem para a ocorréncia dos

explicativa fendmenos. Nas ciéncias naturais requer o uso do método experimental e nas

ciéncias sociais requer o uso do método observacional.

Quadro 4: Classificacdo da pesquisa quanto aos procedimentos técnicos
Fonte: elaboragdo propria baseada em SILVA e MENEZES (2005) e GIL (2002)

experimental

Pesquisa quando realizada a partir de material j& publicado, composto principalmente de
bibliografica | livros, artigos cientificos e material disponibilizado na internet.
Pesquisa quando realizada a partir de materiais que nao receberam tratamento analitico, ou
documental que ainda podem ser reelaborados de acordo com os objetos da pesquisa.

. quando se define um objeto de estudo, selecionam-se as varidveis capazes de
Pesquisa

influencié-lo, definem-se as formas de controle e de observacéo dos efeitos da
variavel sobre o objeto.

Pesquisa
expost-facto

quando o “experimento” se realiza apos 0s fatos. E realizado ap6s a ocorréncia de
variacBes na variavel dependente no curso natural dos acontecimentos

Estudo de quando envolve um grupo com alguma caracteristica em comum, constituindo

coorte amostra a acompanhar por tempo definido, para observar e analisar o que acontece.
quando envolve interrogacdo direta daqueles cujo comportamento se quer conhecer.

Levantamento | Realiza-se a solicitacdo de informagdes a um grupo significativo de pessoas para
obter conclusdes sobre os dados coletados, por analise quantitativa.

Estudo de quando envolve observagdo direta das atividades do grupo estudado e realizacdo de

campo entrevistas para captar explicacdes e interpretacdes. Prioriza aprofundamento das
questdes a distribuicdo das caracteristicas da populagdo segundo variaveis.

Estudo de quando envolve o estudo detalhado e exaustivo de um ou poucos objetos de modo a

caso possibilitar o entendimento amplo e profundo.

Pesquisa-acdo

quando realizada em associagdo com a¢do ou solucdo de um problema coletivo.
Pesquisadores e participantes envolvidos de modo cooperativo/participativo.

Pesquisa
participante

quando se desenvolve a partir da interacdo entre pesquisadores e membros das
situacBes pesquisadas.
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Utilizando-se a classificacdo proposta nos quadros, esta pesquisa de doutorado se
apresenta quanto a sua natureza como uma pesquisa aplicada, quanto a forma de
abordagem do problema como uma pesquisa qualitativa, quanto aos seus objetivos
como uma pesquisa exploratdria e quanto aos procedimentos técnicos configura-se
como pesquisa bibliogréafica, documental e estudo de campo.

A pesquisa é aplicada porque se pretende gerar conhecimento para aplicacdo pratica ja
que visa ampliar a compreensdo sobre a dindmica de um setor importante da economia,
a industria farmacéutica, de modo que os resultados e as conclusdes do estudo possam
ser aproveitados pelos pesquisadores, gestores e demais profissionais do setor. A
pesquisa é qualitativa uma vez que busca a interpretacdo dos fenémenos ndo tem como
objetivo do estudo expressar o resultado em numeros. A pesquisa é exploratoria visto
que procura discutir hipdteses, tendo como objetivo principal o aprimoramento de
ideias, averiguando as percepcOes de stakeholders sobre a situagdo-problema.

Segundo GIL (2002, p.43), “para analisar os fatos do ponto de vista empirico, para
confrontar a visdo tedrica com os dados da realidade, torna-se necessario tracar um
modelo conceitual e operativo da pesquisa”, o que consiste no delineamento da
pesquisa. Este delineamento refere-se ao planejamento da pesquisa, 0 que deve incluir
primeiramente a defini¢cdo do procedimento adotado. Para esta tese de doutorado, apds
avaliacdo da aplicabilidade dos procedimentos técnicos previstos na literatura frente ao
objetivo da pesquisa, optou-se pela realizacdo de pesquisa bibliogréafica e documental
e do estudo de campo.

O estudo de campo apresenta similitudes com o levantamento, embora haja relevantes
distingGes entre esses procedimentos. De acordo com GIL (2002, p.52), “de modo geral,
pode-se dizer que o levantamento tem maior alcance e o estudo de campo, maior
profundidade”. A literatura aponta algumas limitacdes dos levantamentos, as quais estéo
relacionadas a pouca profundidade no estudo da estrutura e dos processos sociais posto
que, mediante levantamentos, consegue-se obter grande quantidade de dados a respeito
dos individuos, mas, como os fenémenos sociais sdo determinados por fatores
interpessoais e institucionais, os levantamentos se mostram pouco adequados para a
investigacdo detalhada desses fendmenos. Tambem é apontada uma limitagdo quanto a
apreensdo de processos de mudanga, ja que, geralmente, o levantamento produz uma
imagem estatica do fenébmeno e ndo indica tendéncias ou possiveis modificacdes
estruturais (GIL, 2002).
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Ainda segundo GIL (2002), embora existam procedimentos comuns aos estudos de
campo, ndo é possivel estabelecer a priori 0s passos a serem cumpridos em todas as
pesquisas desse tipo ja que a especificidade de cada uma dita seus procedimentos
préprios. Entretanto, algumas etapas sdo observadas na maioria dos estudos de campo,
como a elaboragdo do projeto inicial; a exploracdo preliminar; a formulacdo do projeto
de pesquisa; a coleta de dados; a analise do material; e a redacdo do relatorio.

O estudo de campo envolve a observacao direta das atividades do grupo estudado e a
realizacdo de entrevistas para capturar explicacfes e interpretaces, priorizando o
aprofundamento das questfes em vez da distribuicdo das caracteristicas da populacéo
segundo variaveis (SILVA e MENEZES, 2005; GIL, 2002). Durante as entrevistas, 0
pesquisador dirige-se pessoalmente ao seu entrevistado e aplica as questdes, 0 que
permite que uma gama de respostas de teor qualitativo seja inventariada e analisada pelo
entrevistador. A entrevista pode ser estruturada, semiestruturada e ndo estruturada.
Entendendo que a estruturada parte de um roteiro de questdes rigorosamente aplicadas e
qgue a ndo-estruturada é aquela que permite que o entrevistado traga a tona sua
subjetividade e riqueza de experiéncias, conclui-se que a semiestruturada consiste de
uma confluéncia de perguntas previamente elaboradas com outras propostas a partir das
respostas e elucubracgdes dos entrevistados (SANTOS e CANDELORO, 2006).
MEUSER e NAGEL (2002 apud FLICK, 2008)* abordam as entrevistas com
especialistas como uma maneira especifica de realizar entrevistas semiestruturadas.
Segundo estes autores, contrastando com as entrevistas biogréficas, as entrevistas com
especialistas ttm menor interesse no entrevistado enquanto pessoa do que em sua
capacidade de ser especialista para um dado campo. Tais entrevistas sdo integradas ao
estudo ndo como caso Unico, mas representando um grupo (de especialistas especificos).
Neste contexto, o guia de entrevista possui fungéo dupla: garantir que a entrevista ndo
se desvie para topicos irrelevantes e assegurar que 0 pesquisador nao se apresente como
interlocutor incompetente. Ainda conforme estes autores, a necessidade de o
entrevistador deixar claro que esta familiarizado com o topico é, geralmente, uma
condicdo para o éxito de tais entrevistas. A interpretacdo das entrevistas com
especialistas visa, principalmente, analisar e comparar o conteudo do conhecimento do
especialista (MEUSER e NAGEL, 2002 apud FLICK, 2008).

24 N3o foi possivel consultar a fonte original das informagdes por se tratar de texto redigido em alemo.
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Considerando as questdes éticas envolvidas na coleta de dados da pesquisa qualitativa, o
principio de consentimento plenamente informado deve ser respeitado, de modo que
cada participante saiba exata e antecipadamente o que estd em discussdo, o que lhes
acontecera durante a pesquisa e a que se destinam os dados fornecidos. As questdes
éticas sdo especialmente importantes na pesquisa qualitativa uma vez que a
identificacdo dos individuos ndo pode ser facilmente ocultada por estatisticas agregadas.
Comumente, o relatorio de dados qualitativos e, principalmente, o uso de citacdes dos
entrevistados identificam participantes e/ou contextos especificos, sendo os dados
qualitativos, em geral, pessoais e individuais (GIBBS, 2009). Na entrevista com
especialistas, este aspecto ganha ainda maior relevancia, ja que o peso das informacoes

coletadas esta justamente na caracterizacdo do especialista.

I11.2.  Delineamento da pesquisa

A elaboracdo do projeto inicial de pesquisa consistiu no esbogo da questdo da tese e das
premissas, propostos a partir da experiéncia profissional e da participacdo nos eventos
internacionais. A exploracdo preliminar, por sua vez, foi realizada por meio da pesquisa
integrada preliminar e das entrevistas exploratérias, com pessoal da agéncia regulatéria
e da industria. As entrevistas foram ndo estruturadas, consistiram de perguntas abertas,
configurando conversacio focalizada®® que gerou a oportunidade de livre contribuicio
dos entrevistados sobre o assunto?®. A exploracio preliminar serviu para refinamento da
questdo da tese, das premissas, para a definicdo do objetivo e a delimitacdo da pesquisa,
bem como para a selecdo dos procedimentos técnicos mais adequados ao estudo,
convergindo para a decisdo pela pesquisa documental e pelo estudo de campo, além da
pesquisa bibliogréafica que, a partir da revisdo da literatura, respaldou todo o estudo
desta tese de doutorado.

No que tange a pesquisa documental, observou-se a necessidade de sua realizacdo com
0 proposito de mapear 0 pensamento da autoridade regulatéria sobre o assunto, 0 que se
expressa nos documentos que publica. Por isso, a pesquisa documental foi proposta com

0 objetivo de analisar a legislacéo e os guias pertinentes, a fim de compreender como a

% A entrevista focalizada, “embora livre, enfoca tema bem especifico, cabendo ao entrevistador esforgar-
se para que o entrevistado retorne ao assunto apds alguma digressdo” (GIL, 2002).

% Esta abordagem foi coerente com a proposta de GIL (2002), que cita que a etapa exploratéria consiste
de uma fase de investigacdo informal e relativamente livre, na qual o pesquisador procura obter uma
compreensdo dos fatores que influenciam a situacdo objeto de pesquisa, sendo esta etapa Util para a
definicdo dos instrumentos empregados no estudo.
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questdo da terceirizagdo da fabricagdo farmacéutica se apresenta. No intuito de capturar
as tendéncias do setor e possibilitar a formulacdo de uma analise comparativa dos
requisitos nacionais em relacdo ao panorama mundial, incluiram-se também
documentos de autoridades regulatorias estrangeiras e de organismos internacionais de
referéncia. Propds-se também, com a pesquisa documental, embasar o estudo de campo,
fundamentando e orientando a construcdo das questbes a serem propostas aos
entrevistados, possibilitando, com isso, foco nos aspectos mais criticos, subjetivos, além
de fatores institucionais, motivactes e explicagdes ndo explicitados nos documentos
disponiveis. A pesquisa documental é apresentada no capitulo VI.

O estudo de campo delineado para esta pesquisa de doutorado valeu-se de um protocolo
de entrevista semiestruturada, conforme detalhado no capitulo VII. Nesta etapa da
pesquisa, procurou-se capturar a perspectiva do regulador por meio de contato direto
com pessoas chaves e, por isso, foi planejada visita a sede da Anvisa para realizacéo de
entrevistas como pessoal do quadro efetivo da agéncia, atuante em &rea relacionada com
0 objeto da pesquisa, conforme detalhado adiante, no capitulo VII. Cabe mencionar que,
inicialmente, havia a intencdo de realizar um estudo de campo no FDA, agéncia
regulatoria dos Estados Unidos, a fim de mapear o entendimento desta autoridade de
referéncia sobre o assunto e de realizar também uma analise comparativa em relacdo a
Anvisa. Porém, em funcdo do cenario de graves restricdes orcamentarias enfrentado
pelo pais, principalmente a partir de 2015, ndo foi possivel captar recursos para a
realizacdo da pesquisa no exterior. Valido, ainda, destacar que todas as despesas
decorrentes do estudo de campo realizado na sede da Anvisa em Brasilia foram

financiadas com recursos particulares da pesquisadora.
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V. TRAJETORIA DA PESQUISA

Neste capitulo sdo apresentados eventos relevantes ocorridos durante a trajetoria de
doutorado que levaram ao aprofundamento do conhecimento do contexto estudado e a
ampliacdo do entendimento a respeito das percepcbes sobre o assunto de partes
interessadas (stakeholders), servindo também para o amadurecimento das decisGes
metodoldgicas da pesquisa. Primeiramente, aborda-se a participacdo em importantes
eventos internacionais da industria farmacéutica. Em seguida, discute-se a pesquisa
integrada preliminar, empreendida em parceria com dois outros alunos de doutorado, e a
sua contribuicdo para o projeto. Na sequéncia, expde-se 0 método de revisdo da
literatura, cerne da pesquisa bibliogréfica, incluindo a definicdo das heuristicas e o
resultado numérico das buscas. Finalmente, sdo apresentadas as duas entrevistas
exploratdrias realizadas, uma com um representante da industria e outra com uma
pessoa chave da agéncia regulatéria brasileira, e pondera-se a respeito de sua
contribuicdo para a pesquisa.

IV.1. Participacdo em eventos internacionais

Com a intengdo de ampliar o conhecimento a respeito das discussdes contemporaneas
do setor, estive em diversos eventos internacionais promovidos pelo Parenteral Drug
Association — PDA?’, organizagéo reconhecida como o principal provedor mundial de
informac@es sobre ciéncia, tecnologia e regulacdo para a comunidade farmacéutica. Ao
longo da trajetdria de doutorado, participei de quatro conferéncias promovidas pelo
PDA, todas nos Estados Unidos: 2012 PDA Annual Meeting (Phoenix, Arizona); 2012
PDA FDA Joint Regulatory Conference (Baltimore, Maryland); 2013 PDA Annual
Meeting (Orlando, Flérida) e 2014 PDA Annual Meeting (San Antonio, Texas).

Importante mencionar que, durante os intervalos da programagdo dos congressos,
ocorria uma feira em que fornecedores apresentavam seus produtos e servigos, dentre 0s
quais havia diversas empresas prestadoras de servicos de manufatura, pesquisa e

desenvolvimento, e de analises laboratoriais, 0o que possibilitou a ampliagdo do

27 Fundada nos Estados Unidos em 1946 como uma organizacdo sem fins lucrativos, PDA hoje conta com
mais de 9.500 membros ao redor do mundo, incluindo profissionais da industria farmacéutica,
fornecedores, académicos e autoridades regulatérias. A associacdo promove conferéncias, reunies e
cursos, e publica documentos técnicos elaborados por seus membros e suas comunidades de pratica, que
servem como referéncia para o setor, complementando, inclusive, os guias regulatérios em termos de
melhores préticas (PDA, 2015).
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conhecimento sobre esse mercado. No Apéndice 2 é apresentado um quadro que
consolida as atividades (plenérias, sessdes, estudos de caso e palestras) que trataram da
contratacdo de producdo durante as quatro conferéncias. Importante destacar que o0s
palestrantes e debatedores sdo profissionais que ocupam posicBes estratégicas na
indUstria, além de pessoal do FDA, o que ratifica a pertinéncia e o alcance da discussao.
O conteldo das apresentacBes assistidas e as anotagdes pessoais, relevantes para

discussdo nesta pesquisa, foram incorporados no capitulo V.

IV.2. Pesquisa integrada preliminar

Durante a trajetdria de doutorado, a fim de compreender melhor a dindmica atual do
setor farmacéutico, especificamente no seu processo de desverticaliza¢do, um protocolo
de pesquisa foi elaborado de forma integrada e aplicado em conjunto com outros dois
alunos de doutorado do Programa de Pos-graduacdo em Engenharia de Producdo da
COPPE/UFRJ, cujos objetos de pesquisa se inserem nesse mesmo contexto?®. O
propdsito era compreender, sob a perspectiva de atores inseridos neste ambiente, se e
como o movimento de desverticalizacdo esta acontecendo. Para tanto, foi aplicado um
questionario, conforme Apéndice 3, e foram realizadas entrevistas abertas, o que
aconteceu nos meses de fevereiro e margo de 2014.

Esta pesquisa integrada foi apresentada no XXXIV Encontro Nacional de Engenharia de
Producdo — Enegep, em 2014, e publicada nos anais do evento com o titulo
“Desverticalizacdo na industria farmacéutica: um estudo sobre as percepgdes dos
gestores do setor” (BELART et al.,, 2014), sendo esta a referéncia para os dados

discutidos no presente capitulo.

IV.2.a. Protocolo de pesquisa

O objetivo do questionario foi explorar as seguintes questdes centrais: (i) o setor
farmacéutico esta se desverticalizando?; (ii) como este movimento acontece?; (iii) quais

as motivacgdes de uma organizagéo para se desverticalizar?

28 Os autores da pesquisa, alunos de doutorado e servidores lotados em Bio-Manguinhos/Fiocruz, sdo
Marilia Stella Vaz Costa Belart, Claudia Maria Dias e Felipe Rodrigues da Silva, orientados pelo
professor Heitor Mansur Caulliraux, com a colaboracgéo do professor Adriano Proenga.
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Para tanto, foram desenvolvidas onze perguntas e foi empregada uma escala Likert com
cinco niveis: concordo totalmente, concordo parcialmente, ndo sei, discordo
parcialmente, discordo totalmente. O primeiro bloco de perguntas, apresentado no
Quadro 5, pretendia captar a concordancia dos participantes quanto a ocorréncia ou ndo
de desverticalizacdo do setor farmacéutico em alguns de seus processos mais
importantes (pesquisa e desenvolvimento — P&D, estudos pré-clinicos e clinicos,

producéo e assuntos de qualidade®).

Quadro 5: Perguntas do questionario da pesquisa integrada: primeiro bloco

Fonte: elaboracdo propria baseada em BELART et al. (2014)

DESVERTICALIZAGAO DO SETOR FARMACEUTICO
O setor farmacéutico esté desverticalizando operagdes de P&D?
O setor farmacéutico esta desverticalizando estudos pré-clinicos e clinicos?
O setor farmacéutico esta desverticalizando operacgdes de producéo?

O setor farmacéutico esté desverticalizando operagdes de assuntos de qualidade?

O segundo bloco de questdes, por sua vez, visava apreender as percepcdes quanto a
motivacdo das organizaces do setor para realizar a desverticalizagcdo. Este outro
conjunto é exibido no Quadro 6.

Quadro 6: Perguntas do questionario da pesquisa integrada: segundo bloco
Fonte: elaboragdo propria baseada em BELART et al. (2014)

MOTIVAGAO PARA DESVERTICALIZACAO DO SETOR FARMACEUTICO

O setor esta desverticalizando porque obtém vantagens competitivas em custo?
O setor esta desverticalizando porque obtém vantagens competitivas em velocidade?
O setor esta desverticalizando porque obtém vantagens competitivas em flexibilidade operacional?

O setor esta desverticalizando porque obtém vantagens competitivas em gualidade?
O setor esta desverticalizando porque obtém vantagens competitivas em pontualidade de entrega?

O setor esta desverticalizando porque obtém vantagens competitivas em incorporacdo de inovacgdes?

O setor esta desverticalizando porque obtém vantagens competitivas em relacdo a sua estratégia de longo prazo?

O questionario foi entregue ao participante e lido em conjunto com os pesquisadores. A
leitura sucedeu-se uma entrevista, na qual o participante foi solicitado a discorrer

livremente sobre o tema, expondo suas percepcoes.

2% No dmbito deste questionario, entendem-se como “assuntos de qualidade” as atividades de controle de
qualidade, garantia da qualidade, assuntos regulatorios e validacéo.
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IV.2.b. Participantes da pesquisa

No intuito de incluir experiéncias e visdes diversificadas sobre o assunto, buscando uma
abordagem multidisciplinar, foram incluidos entrevistados com atuacdo em diversas
areas do ciclo de vida do produto farmacéutico. Como se pretendia explorar o assunto
na perspectiva da estratégia de operacdes, somente profissionais ocupantes de posi¢des
de gestdo (geréncia, dire¢cdo ou conselho) foram entrevistados. Todos os participantes
sdo empregados de Bio-Manguinhos, industria escolhida em funcéo da facilidade de
acesso as pessoas atuantes no nivel hierarquico de interesse, decorrente do fato de os
pesquisadores serem também gestores nessa organizacdo®®. O Quadro 7 exibe as

fungdes dos entrevistados.

Quadro 7: Funcdes dos entrevistados
Fonte: elaboragdo propria baseada em BELART et al. (2014)

NUMERO DE

ENTREVISTADOS

Diretor

Vice-diretor de Produgéo

Vice-diretor de P&D

Conselheiro

Gerente de Projeto de Transferéncia de Tecnologia
Gerente de Novos Negdécios

Gerente de Projeto de Novo Site

Gerente de P&D

Gerente de Engenharia Industrial

Gerente de Producgéo

N P W N RPN R P

IV.2.c. Resultados e analise dos dados

Foram realizadas quinze entrevistas individuais e, dentre estes participantes, doze
devolveram 0o questionario preenchido. As respostas ao questionario foram
consolidadas, conforme distribuicdo na escala Likert, e organizadas nos graficos
apresentados a seguir. Algumas questdes ndo foram respondidas (deixadas em branco)

por algum entrevistado e, por isso, nem todos os graficos totalizam doze respostas.

30 Os pesquisadores ndo foram incluidos como entrevistados na pesquisa.
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Quanto a ocorréncia da desverticalizagdo de operacGes de P&D, onze dos doze
respondentes concordam total ou parcialmente que esse movimento estad realmente

acontecendo (Figura 8).

O setor farmacéutico esta desverticalizando
operacdes de P&D?
6
5
1
o mm o
Concordo Concordo Nio sei Discordo Discordo
totalmente parcialmente parcialmente totalmente

Figura 8: Desverticalizacdo de operagdes de P&D

Fonte: elaboragdo propria baseada em BELART et al. (2014)

Também onze respondentes manifestam concordancia quanto a desverticalizagdo dos
estudos pré-clinicos e clinicos, sendo que ha neste caso ainda maior ocorréncia de

respostas concordo totalmente (Figura 9).

O setor farmacéutico esta desverticalizando
estudos pré-clinicos e clinicos?
9
2
1
m o 0
Concordo Concordo N3o sei Discordo Discordo
totalmente parcialmente parcialmente totalmente

Figura 9: Desverticalizacdo de estudos pré-clinicos e clinicos
Fonte: elaboracdo propria baseada em BELART et al. (2014)

No que diz respeito as atividades de produgdo, nove participantes afirmam que ha

desverticalizagéo dessas operacdes (Figura 10).
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O setor farmacéutico esta desverticalizando
operacdes de producao?

Concordo Concordo Nao sei Discordo Discordo
totalmente parcialmente parcialmente totalmente

Figura 10: Desverticalizacdo de operagdes de produgéo

Fonte: elaboracdo propria baseada em BELART et al. (2014)

Um namero menor, sete respondentes, assinala que operacfes relacionadas a assuntos
de qualidade (atividades de controle de qualidade, garantia da qualidade, assuntos

regulatérios e validacéo) estdo sendo desverticalizadas (Figura 11).

O setor farmacéutico esta desverticalizando
operacdes de assuntos de qualidade?

Concordo Concordo Nao sei Discordo Discordo
totalmente parcialmente parcialmente totalmente

Figura 11: Desverticalizacdo de operacdes de assuntos de qualidade

Fonte: elaboragdo propria baseada em BELART et al. (2014)

Consolidando as respostas as quatro perguntas do primeiro bloco, somando a
quantidade de concordo totalmente e concordo parcialmente, chega-se aos seguintes
nameros: 92% concordam em certo grau que as operagdes de P&D e estudos pré-
clinicos e clinicos estdo acontecendo de forma desverticalizada; 75% observam esse
movimento no processo de producdo e 58% nas atividades de assuntos de qualidade
(Figura 12).
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® CONCORDA ® DISCORDA OU NAO SABE
8% 8%
25%
42%
92% 92%
75%
58%
T
P&D Pré-clinicos e clinicos Produgdo Qualidade

Figura 12: Desverticalizacdo: concordancia (%) por operagéo

Fonte: elaboragdo propria baseada em BELART et al. (2014)

Quanto ao entendimento da motivacdo das organizacGes do setor para realizar a
desverticalizacdo, os doze respondentes concordam total ou parcialmente que custo €
uma Vvantagem competitiva perseguida pelas organizacbes que optam pela

desverticalizagdo (Figura 13).

O setor esta desverticalizando porgque obtém
vantagens competitivas em custo?
9
3
0 0 0
Concordo Concordo Nao sei Discordo Discordo
totalmente parcialmente parcialmente totalmente

Figura 13: Vantagem competitiva em custo

Fonte: elaboracdo propria baseada em BELART et al. (2014)
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Da mesma forma, todos concordam total ou parcialmente que velocidade é um fator que
motiva a deciséo pela desverticalizagdo (Figura 14).

O setor esta desverticalizando porque obtém
vantagens competitivas em velocidade?
8
4
0 0 0
Concordo Concordo Nao sei Discordo Discordo
totalmente parcialmente parcialmente totalmente

Figura 14: Vantagem competitiva em velocidade

Fonte: elaboragéo propria baseada em BELART et al. (2014)

Flexibilidade operacional é apontada por onze participantes como razdo para

desverticalizar (Figura 15).

O setor esta desverticalizando porgque obtém
vantagens competitivas em flexibilidade operacional?
9
2
Concordo Concordo Ndo sei Discordo Discordo
totalmente parcialmente parcialmente totalmente

Figura 15: Vantagem competitiva em flexibilidade operacional

Fonte: elaboragdo propria baseada em BELART et al. (2014)
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A qualidade, por sua vez, € percebida como vantagem por metade dos respondentes,
(Figura 16).

O setor esta desverticalizando porque obtém
vantagens competitivas em qualidade?
6
i §
2
Concordo Concordo N3o sei Discordo Discordo
totalmente parcialmente parcialmente totalmente

Figura 16: Vantagem competitiva em qualidade
Fonte: elaboragdo propria baseada em BELART et al. (2014)

Oito respondentes concordam em algum grau que a pontualidade de entrega é uma

vantagem competitiva buscada quando se decide desverticalizar (Figura 17).

O setor esta desverticalizando porgque obtém
vantagens competitivas em pontualidade de entrega?

5
3
2
1 .
Concordo Concordo Néo sei Discordo Discordo
totalmente parcialmente parcialmente totalmente

Figura 17: Vantagem competitiva em pontualidade de entrega
Fonte: elaboragdo propria baseada em BELART et al. (2014)

Quanto a incorporagdo de inovagOes, esta é percebida como motivacdo para

desverticalizar por sete respondentes (Figura 18).
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O setor esta desverticalizando porque obtém
vantagens competitivas em incorporacéo de inovacgdes?

4
3 3
1
I 0
Concordo Concordo Nio sei Discordo Discordo
totalmente parcialmente parcialmente totalmente

Figura 18: Vantagem competitiva em incorporagdo de inovagdes
Fonte: elaboragdo propria baseada em BELART et al. (2014)

Enfim, dez respondentes apontam que as organiza¢des buscam vantagens competitivas

em relacdo a estratégia de longo prazo quando optam por desverticalizagdo (Figura 19).

O setor esta desverticalizando porque obtém
vantagens competitivas em relacdo a sua estratégia de longo prazo?

8

2

1
L o mm o

Concordo Concordo Nao sei Discordo Discordo
totalmente parcialmente parcialmente totalmente

Figura 19: Vantagem competitiva em relagdo a sua estratégia de longo prazo
Fonte: elaboragdo propria baseada em BELART et al. (2014)

Consolidando as respostas as sete questdes do segundo bloco, somando a quantidade de
respostas concordo totalmente e concordo parcialmente, chega-se aos seguintes
nameros: 100% dos respondentes concordam em certo grau que custo, velocidade e
flexibilidade operacional sdo vantagens competitivas que as organizacfes buscam
quando decidem pela desverticalizacdo, 91% veem a estratégia de longo prazo como
fator motivacional, enquanto pontualidade de entrega, incorporagéo de inovagdes e

qualidade s&o apontadas por 73, 64 e 50%, respectivamente (Figura 20).
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50%
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73%
64%

50%

Custo Velocidade Flexibilidade Qualidade Pontualidade Incorporagdo  Estratégia de
operacional de entrega de inovagbes  longo prazo

Figura 20: Vantagem competitiva: concordancia (%) por fator motivacional

Fonte: elaboragdo propria baseada em BELART et al. (2014)

As percepcdes dos gestores captadas nas entrevistas ndo foram transcritas ou
formalizadas na publicacdo, mas foram extremamente Uteis para os pesquisadores
expandirem seu conhecimento do assunto, fomentando buscas posteriores sobre pontos
destacados pelos profissionais entrevistados e enriquecendo a visdo sobre o panorama

atual do setor farmacéutico.

IV.2.d. Conclus@es da pesquisa integrada

A pesquisa preliminar atingiu o objetivo esperado, isto é, respondeu as questdes que se
pretendia explorar. Os resultados indicam que o0s participantes, gestores de uma
industria pablica brasileira, produtora e exportadora de produtos biofarmacéuticos,
atuantes em diversas areas do ciclo de vida do produto, observam que estd havendo
desverticalizacdo de importantes processos no setor, principalmente na pesquisa e no
desenvolvimento e nos estudos pré-clinicos e clinicos, mas também na producdo e nos
assuntos de qualidade.

Esses gestores percebem que, em primeiro lugar, o custo, a velocidade e a flexibilidade
operacional sdo vantagens competitivas que as organizagdes buscam quando decidem
pela desverticalizacdo. A estratégia de longo prazo também ¢é identificada como um
fator relevante, enquanto a pontualidade de entrega, a incorporacdo de inovacdes e a

qualidade séo apontadas em menor escala de importancia.
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IV.2.e. Contribuicdo da pesquisa integrada para a pesquisa de doutorado

Primeiramente, a pesquisa integrada ratificou a percepcdo de que a desverticalizacao é
um movimento corrente no setor farmacéutico, observado também por profissionais da
industria. Desse modo, o entendimento do contexto no qual se insere a pesquisa de
doutorado parece apropriado.

A discordancia de metade dos entrevistados de que a qualidade é uma razdo para a
organizacdo optar pela desverticalizacdo, a maior entre os fatores pesquisados, suscita
questionamentos a respeito da qualidade dos produtos obtidos dessa forma e serve para
fomentar a discussdo sobre a possibilidade de aumento do risco a qualidade quando ha
terceirizacdo. Para lidar com essa questdo, faz sentido pensar que a organizagéo precisa
adequar seu sistema da qualidade, de forma a usufruir das vantagens competitivas
decorrentes da desverticalizacdo e de seus resultantes ganhos ao negécio, mas sem

agravar os riscos a qualidade dos produtos e a seguranca dos pacientes.

1IV.3. Método de revisao da literatura

Unindo a experiéncia profissional, o conhecimento adquirido nos eventos internacionais
e as percepcOes da pesquisa integrada preliminar foi possivel avancar na definicdo da
questdo da tese, apresentada da seguinte forma: “como a desverticalizacdo globalizada
da inddstria farmacéutica afeta a atuacdo das autoridades regulatérias levando a
alteracéo do sistema da qualidade das organizagdes?”. A partir dessa questdo, definiu-se
a heuristica para busca nas bases de dados.

Em uma busca preparatoria, para validacdo da heuristica, o termo outsourcing retornou
resultados coerentes com o objeto estudado, parecendo, portanto, uma palavra-chave
adequada em inglés para a questdo da pesquisa. A fim de ampliar as possibilidades de
busca, optou-se por utilizar a forma outsourc*, que captura outras palavras (outsource,
outsourced). Como o processo de offshoring também esta sendo estudado, buscas foram
realizadas com o termo offshor*.

Os dois termos foram separadamente combinados com pharma*, biopharma*, drug,
com o proposito de identificaras publicagdes que tratassem especificamente da industria
farmacéutica. No caso do outsourcing, esta heuristica levou a muitos artigos sobre
contratacdo de estudos clinicos e de atividades de pesquisa e desenvolvimento,
farmacovigilancia e analises de controle de qualidade, processos estes ndo inseridos no
objeto de estudo, de acordo com a delimitagdo da pesquisa e, portanto, a maioria desses
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documentos foi descartada na leitura inspecional. No entanto, alguns artigos desse
conjunto foram mantidos, pois se mostraram U(teis para contextualizacdo da
terceirizacao no setor, nos diferentes estagios do ciclo de vida do produto.

Os termos outsourc*/offshor* foram também individualmente combinados com
quality, pois a pesquisa se dirige a esse topico. No entanto, houve um grande nimero
de resultados n&o relacionados ao tema, demonstrando a necessidade de refinamento,
isto €, de definicdo de uma nova heuristica, capaz de delimitar melhor a procura.
Experimentou-se também a combinacdo dos termos com anvisa, mas nao foram
localizados documentos. Enfim, chegou-se ao racional de empregar outsourc*/offshor*
com pharma* / biopharma* / drug e também quality para uma busca mais assertiva.
O Quadro 8 mostra as heuristicas utilizadas na busca por artigos em Journals na base de

dados Science Direct® sobre outsourcing.

Quadro 8: Resultado da busca por outsourcing na base de dados Science Direct

o
3 S
|<£ zZ
PALAVRAS-CHAVE CAMPOS - o
? it
L -
o |
wn
outsourc* AND pharma* Abstract, Title, Keywords 51 leitura inspecional 9
outsourc* AND biopharma*  Abstract, Title, Keywords 4 leitura inspecional 1
outsourc* AND drug Abstract, Title, Keywords 47 leitura inspecional 2
outsourc* AND quality Abstract, Title, Keywords 215 refinamento -
outsourc* AND qualit Abstract, Title, Keywords . . .
quattty . w 27 leitura inspecional 10
AND pharma* All fields
outsourc* AND quality Abstract, Title, Keywords . . .
. . 4 leitura inspecional 0
AND biopharma* All fields P
outsourc* AND quality Abstract, Title, Keywords . . .
. 22 leitura inspecional 1
AND drug All fields
ARTIGOS SELECIONADOS PARA LEITURA 23

O Quadro 9 exibe as heuristicas empregadas na busca por artigos em Journals na base

de dados Science Direct sobre offshoring.

31Science Direct— www.sciencedirect.com/science/search
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Quadro 9: Resultado da busca por offshoring na base de dados Science Direct

o
8 e
|<£ z
PALAVRAS-CHAVE CAMPOS - ®
2 0
L -
o w
(72]
offshor* AND pharma* Abstract, Title, Keywords 19 leitura inspecional 2
offshor* AND biopharma* Abstract, Title, Keywords 1 leitura inspecional 0
offshor* AND drug Abstract, Title, Keywords 9 leitura inspecional 0
offshor* AND quality Abstract, Title, Keywords 615 refinamento -
offshor* AND quality Abstract, Title, Keywords . . .
11 leitura inspecional 0
AND pharma* All fields P
offshor* AND quality Abstract, Title, Keywords . . .
. . 0 leitura inspecional 0
AND biopharma* All fields P
offshor* AND quality Abstract, Title, Keywords . . .
. 3 leitura inspecional 0
AND drug All fields
ARTIGOS SELECIONADOS PARA LEITURA 2

Nas tabelas, a coluna RESULTADO exibe o nimero de artigos encontrados por meio
dos critérios utilizados, a coluna ACAO indica a acdo subsequente — leitura
inspecional® ou refinamento da busca® — de acordo com a quantidade e o contetido das
publicacdes localizadas — e a coluna SELECIONADO indica o nimero de artigos
escolhidos apos leitura inspecional, ja descontados os artigos repetidos entre as varias
pesquisas realizadas. No final da tabela consta 0 nimero de referéncias lidas para a
revisio da literatura,

Buscas foram realizadas também na base Web of Science® por Tépico, o que contempla
os campos Titulo, Resumo, Palavras-chave de autor e Keywords Plus®. Primeiramente,
empregou-se heuristica com o0s termos outsourc* / offshor* separadamente
combinados com pharma* / biopharma* / drug. No entanto, muitos dos artigos
localizados tratavam da contratacdo de servicos hospitalares e, por isso, houve
necessidade de refinamento da busca pela utilizacdo do recurso de exclusdo de termos
(NOT), empregando simultaneamente hospital / pharmacy / ""health care.

%2 |_eitura inspecional conforme o conceito de ADLER e VAN DOREN (2011).

33 A busca que careceu de refinamento ndo é computada nos calculos.

3 Alguns artigos foram excluidos por questdes de acessibilidade — periédico completo ou ano da
publicacdo ndo disponivel no Portal de Periédicos Capes (www.periodicos.capes.gov.br) — ou de
compreensdo — artigo em outras linguas que ndo inglés, portugués ou espanhol.

35 Web of Science— apps.webofknowledge.com
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Adicionou-se, ainda, o termo quality para maior assertividade em relagdo ao objeto de
pesquisa. O Quadro 10 apresenta as heuristicas e 0s resultados numéricos das buscas

para outsourcing.

Quadro 10: Resultado da busca por outsourcing na base de dados Web of Science

PALAVRAS-CHAVE CAMPOS

@]
o a
o <
|<E pd
o o
=) O
75} w
L —_
24 w

wn

outsourc* AND pharma* Tépico 294 refinamento -
outsourc* AND biopharma* Tépico 37 refinamento -
outsourc* AND drug Tépico 199 refinamento -
outsourc* AND quality AND pharma* NOT

hospital NOT pharmacy NOT "health care" Topico 38 leitura inspecional 6
outsourc* AND quality AND biopharma* NOT Tépico 4 leitura inspecional 2
hospital NOT pharmacy NOT "health care" P P

outsourc* AND quality AND drug NOT L . . .

hospital NOT pharmacy NOT "health care" Topico 29 leitura inspecional 4
ARTIGOS SELECIONADOS PARA LEITURA 12

O Quadro 11 apresenta as heuristicas e os resultados numéricos das buscas para

offshoring na base Web of Science.

Quadro 11: Resultado da busca por offshoring na base de dados Web of Science

PALAVRAS-CHAVE CAMPOS

0 8
a) =
|<_E pd
0 ©
> O
7 m
| —
@ i,

%]

offshor* AND quality AND pharma* NOT Tépico 8 leitura inspecional 1
hospital NOT pharmacy NOT "health care" P P

offshor* AND quality AND biopharma* NOT - . . .

hospital NOT pharmacy NOT "health care" Topico 0 leitura inspecional 0
offshor* AND quality AND drug NOT hospital - . . .

NOT pharmacy NOT "health care" Topico 2 leitura inspecional 0
ARTIGOS SELECIONADOS PARA LEITURA 1

Né&o foi feito recorte temporal, logo as buscas realizadas incidem sobre todo o acervo
das bases de dados consultadas. Diversas atualizacdes das buscas foram feitas ao longo
da trajetdria de doutorado com o objetivo de localizar novos artigos de interesse para a
pesquisa. Os numeros mostrados nas tabelas correspondem as pesquisas realizadas na
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Science Direct em 09 de setembro de 2015, e na Web of Science em 09 de setembro de

2015 para outsourcing e em 10 de setembro de 2015 para offshoring, para as heuristicas

acima mencionadas.

Buscas foram realizadas nos bancos brasileiros de teses e dissertacGes, a saber:

Biblioteca Digital Brasileira de Teses e Dissertacdes — BDTD*® e Banco de Teses

Capes®’. Assim como para os artigos, varias atualizacdes da busca foram feitas, tendo

sido a Gltima atualizacao realizada em 13 de setembro de 2015. Os numeros mostrados

no Quadro 12 correspondem a essa data. Como se tratam de bancos de teses nacionais,

experimentou-se novamente a heuristica com o termo anvisa.

Quadro 12: Resultado da busca nos bancos brasileiros de teses e dissertagdes

3
3 2
< =
BASE DE DADOS PALAVRAS-CHAVE / CAMPO 51 o
o> |
wn
Titulo contém terceirizagéo N .
Banco de Teses Capes Todos os campos contém qualidade 10  leitura inspecional 0
Banco de Teses Capes Titulo contém outsour(,:mg _ ) 0
Todos os campos contém qualidade
Banco de Teses Capes Titulo contém offshorlpg _ ) 0
Todos os campos contém qualidade
Banco de Teses Capes Titulo contém tercelrlz,agao _ 0 ) 0
Todos os campos contém anvisa
Banco de Teses Capes Titulo contém outsourcing 0 ) 0
Todos os campos contém anvisa
Banco de Teses Capes Titulo contém offshorlpg _ ) 0
Todos 0s campos contém anvisa
BDTD terce_lrlzagao Titulo 29  leiturainspecional 1
qualidade Todos 0os campos
BDTD outsgurcmg Titulo 4 leiturainspecional 1
qualidade Todos os campos
offshoring Titulo . . .
BDTD qualidade Todos os campos 6  leiturainspecional 0
BDTD tercglrlzagao Todos os campos 1  leiturainspecional 1
anvisa Todos 0s campos
BDTD outspurcmg Todos os campos 2 leiturainspecional 0
anvisa Todos 0s campos
BDTD offs_horlng Todos os campos 0 ) 0
anvisa Todos 0s campos
TESES/DISSERTACOES SELECIONADAS PARA LEITURA 3

% Biblioteca Digital Brasileira de Teses e Dissertagdes — bdtd.ibict.br/vufind
37 Banco de Teses Capes - bancodeteses.capes.gov.br
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A Dbusca foi novamente atualizada em 13 de abril de 2016 e, desta vez, utilizou-se o
limite temporal de 2015 ao presente, a fim de localizar os documentos publicados apés a
busca anterior, mantendo as heuristicas aplicadas. N&do foram encontrados novos artigos
de interesse na base de dados Science Direct. Na base de dados Web of Science, por sua
vez, foram localizados nove documentos novos para o critério de busca outsourc* AND
quality AND pharma* NOT hospital NOT pharmacy NOT "health care™, dos quais
trés foram selecionados ap0s leitura inspecional. Buscas foram realizadas novamente
também na Biblioteca Digital Brasileira de Teses e Dissertacdes e no Banco de Teses
Capes, mas nao houve novos achados.

Adicionalmente a busca por heuristicas, foi aplicada a l6gica de Raizes e Ramos em
artigos considerados de alta relevancia para a pesquisa. Raizes & Ramos (R&R)
consiste em seguir “os relacionamentos entre trabalhos em termos das referéncias que
cada trabalho cita (suas raizes) e dos trabalhos que o citam (seus ramos), seguindo
recursivamente para cada trabalho assim identificado” (SILVA e PROENCA JR, 2011,
p.7). O objetivo da aplicacdo desse recurso foi a localizacdo de referéncias que podem
ndo ter sido capturadas pelas palavras-chaves, mas que guardam relacdo com o tema
estudado, compondo o0 quadro conceitual do assunto. Alguns autores foram
identificados segundo essa lIdgica e novas publicagcdes foram acrescentadas por meio da
busca especifica por esses pesquisadores. Também foram realizadas pesquisas dirigidas
nos sites de instituicdes de interesse, como, por exemplo, Anvisa, FDA, PDA e OMS, o

que adicionou diversos documentos ao acervo.

IV.4.  Entrevista exploratdria: induUstria

Seguindo no proposito de ampliar o conhecimento a respeito do assunto, acrescentando
outras percepcOes, foi realizada em agosto de 2015 uma entrevista com um gestor,
tambeém pesquisador, atuante em um dos parceiros tecnoldgicos internacionais da
organizacdo mencionada em IV.2. Este parceiro € uma empresa de biotecnologia
publica cubana, que exporta seus produtos para mais de quarenta paises. Esta entrevista
ndo seguiu um protocolo rigoroso. O problema de pesquisa foi exposto ao entrevistado
que pdde, em seguida, discorrer livremente sobre o assunto.

O entrevistado expds que a sua organizacdo estabelece parcerias com empresas locais
nos paises onde pretende comercializar seus produtos. O parceiro local cuida da
importacdo e da distribuicdo. Quando o mercado no pais para onde se quer exportar é
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muito grande, a estratégia muda da exportacdo de produto terminado para o
estabelecimento de uma unidade produtiva com um socio local (publico ou privado),
para a qual se realiza a transferéncia da tecnologia. Nesse caso, a empresa cubana envia
pessoal para ocupar posi¢des-chave na nova organizacao.

O dossié para registro sanitario € preparado pela area regulatéria da empresa cubana,
visando primeiramente a obtencdo do registro em Cuba. No caso do estabelecimento de
unidade fora da ilha, cabe a equipe da empresa cubana preparar a documentacdo para
registro, que é posteriormente analisada pela equipe regulatéria da empresa local,
objetivando sua adequacdo aos requisitos da ARN. Muitas vezes, ha necessidade de
retrabalhar a documentacao enviada e, até mesmo, de gerar novos dados sobre o produto
para atendimento as exigéncias de cada ARN, o que gera atraso no lancamento do
produto em um dado mercado. Portanto, a questdo regulatoria configura-se um fator
critico para a velocidade do ciclo de inovacao.

Quando parte do produto permanece sendo processada em Cuba, a empresa cubana
recebe inspecdes da ARN da localidade da nova unidade. Neste caso, a equipe da
empresa local vai antes a Cuba para preparar a fabrica para o recebimento da inspecao.
O entrevistado mencionou que 0s requerimentos regulatérios configuram uma barreira
técnica para a inser¢cdo no mercado europeu de produtos desenvolvidos fora desse
continente. As multinacionais europeias, em geral, registram primeiro seu produto na
Europa e esse registro é normalmente aceito por outras autoridades regulatorias. As
empresas com origem externa ao continente sdo submetidas ao processo completo de
submissao de registro, ainda que detenham esta autorizacdo no seu pais de origem.
Conforme destacado pelo entrevistado, o0 modelo de negdcio da organizacdo esta
submetido as dificuldades relacionadas a falta de harmonizacdo internacional dos

requisitos regulatdrios, tanto no registro como nas inspegoes.

IV.4.a. Contribuicdo da entrevista para a pesquisa de doutorado

Nesta entrevista, pdde-se examinar um caso de empresa que Se encaixa no contexto
estudado de desverticalizagdo globalizada. A sua estratégia ndo foi o outsorcing, mas o
offshoring por meio do estabelecimento de novas empresas com socios locais. A
problematica do atendimento a diversos requisitos regulatorios foi destacada pelo

entrevistado, corroborando as percepgdes prévias da pesquisa.
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Valiosa contribuicdo foi assimilada quanto a forma como a organizacdo lida com essa
complexidade quando o entrevistado explicou que a empresa cubana envia seu pessoal
para ocupar posi¢des-chave na nova empresa. Isto seguramente melhora a comunicacao
entre a organizacdo de origem e a unidade local, fomentando tanto a disseminacéo e a
gestdo do conhecimento, como o alinhamento ao sistema da qualidade da empresa-mae.
Quanto ao atendimento de requisitos regulatérios de varias ARN, a estratégia de
contratar profissionais do pais facilita a assimila¢do dos requerimentos e a adequacao da

documentacao de registro, bem como o preparo para recebimento das inspecoes.

IV.5. Entrevista exploratoria: Anvisa

Buscando avancar no entendimento do assunto sob a ética do regulador, foi realizada
em setembro de 2015 uma entrevista com uma pessoa chave da Anvisa, servidor efetivo
da Anvisa, Especialista em Regulacéo e Vigilancia Sanitaria, que ocupava cargo de alta
gestdo na agéncia na area de inspecdo sanitaria a época da entrevista. Esta entrevista
também ndo seguiu um protocolo rigoroso. O problema de pesquisa foi apresentado ao
entrevistado e seguiu-se uma entrevista focalizada sobre o assunto.

O entrevistado mencionou que a Anvisa brevemente publicarda um documento que
substituira a Resolucdo da Diretoria Colegiada — RDC N° 25/2007°%, que trata da
terceirizacdo de etapas de producdo, de andlises de controle de qualidade e de
armazenamento de medicamentos, consolidado apds o resultado da consulta publica
realizada. Atualmente, conforme a regulamentagdo em vigor, a empresa contratante
realiza peticionamento a agéncia quando realiza contrato de terceirizagdo. O novo
documento prevé que, no momento do registro do produto, a empresa solicitante ja
informe quais organizagdes atuardo como prestadoras de servicos de producdo ou de
analises de controle de qualidade.

O entrevistado destacou que o numero de inspecdes internacionais em empresas
prestadoras de servicos de manufatura vem aumentando. Mencionou também que o
procedimento de planejamento de inspecBes® ja considera que o estabelecimento
inspecionado atue como prestador de servigos de fabricacdo e atribui a essas unidades
maior risco do que para as unidades que fabricam somente seus proprios produtos. O

entrevistado explicou que esse maior risco se deve, dentre outros fatores, a maior

38 RDC N° 25, de 29 de marco de 2007 (BRASIL, 2007).
39 POP-0O-SNVS-015 - Planejamento de Inspecdes para Verificacdo das Boas Praticas de Fabricagdo de
Medicamentos e Insumos Farmacéuticos com Base no Risco Sanitario Associado (ANVISA, 2014).
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probabilidade de contaminacdo cruzada, visto que a empresa lida com produtos de
diversas naturezas, o que dificulta a validagéo de limpeza, sendo comum a definigédo
equivocada do pior caso para validacdo, dada a complexidade e a frequente insercao de
novos produtos. O risco resultante, calculado pelo procedimento, serve para determinar
a frequéncia de inspecéo.

Quando perguntado se a agéncia dispbe de resultados das inspecOes tabulados entre
unidades terceiristas e unidades que fabricam somente produtos préprios, o entrevistado
informou que a agéncia nao consolida os resultados dessa forma e, portanto, estes dados
ndo estdo disponiveis e a obtencdo dessa informacéo requereria a consulta de relatério a
relatdrio de inspecao.

IV.5.a. Contribuicdo da entrevista para a pesquisa de doutorado

Nesta entrevista foi possivel ratificar que a Anvisa esta percebendo e acompanhando 0s
movimentos do setor, no que tange ao aumento da contratacdo de empresas para
realizacdo de etapas de producdo. As consideracGes do entrevistado validaram a
percepcdo de que a agéncia estd reagindo a dindmica do ambiente de negdcio,
especificamente a0 movimento de desverticalizagcdo do setor farmacéutico, alterando
sua atuacdo, seus requisitos e regulamentos. Estas observacdes corroboram que a
discussdo do objeto de estudo é relevante também para a autoridade regulatéria e que o
encaminhamento da pesquisa se mostra coerente com as percepcdes do regulador.

Importante comentar a decisdo da agéncia de vincular as informacGes sobre terceiristas
ao registro do produto. Esta medida reduz a flexibilidade das contratagdes, uma vez que
as empresas terdo que solicitar alteracdo do registro para modificar provedores de
servicos de manufatura. Tal situagdo requerera da empresa detentora do registro maior
planejamento em termos de sua estratégia de contratacbes em um ampliado horizonte de
tempo. Além disso, caso esse processo de alteracdo para mudanca de contratada seja
burocratico ou moroso, pode haver aumento do poder de barganha da contratada sobre a
contratante, haja vista a dificuldade de substituicdo do fornecedor. Possivelmente, uma
alternativa seja a definicdo de mais de uma terceirista, para reduzir o risco de

dependéncia de fornecedor unico.
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V. PESQUISA BIBLIOGRAFICA

Este capitulo € dedicado a pesquisa bibliografica, que inclui a revisdo da literatura, a
qual reune os principais conteddos assimilados dos textos selecionados conforme
método apresentado em 1V.3, e também incorpora 0s materiais e as anotacdes das
apresentacdes assistidas nos eventos internacionais, conforme mencionado em V.1,
Ademais, incluem-se textos que emergiram da interacdo com colegas e professores, e
aqueles provenientes dos programas das disciplinas cursadas no doutorado, do cotidiano
profissional e da experiéncia prévia, além dos frutos de pesquisas em péaginas da
internet e de publicagOes setoriais consultadas especificamente pela relacdo com o
objeto de estudo. O conteldo desses materiais € mesclado com comentarios e
ponderacbes proprios buscando expandir o conhecimento da area com reflexdes e
ilacdes pertinentes.

Este capitulo se distribui em trés topicos: o primeiro sobre a regulacdo sanitaria,
abordando a constituicdo da agéncia regulatéria brasileira, o segundo sobre a evolucéao
do conceito de qualidade farmacéutica e o terceiro sobre outsourcing e offshoring na

industria farmacéutica, abarcando consideragdes sobre riscos no ambito da qualidade.

V.1. Regulacédo sanitaria

O termo regulacdo designa uma forma de intervencdo do Estado na economia para
mitigar imperfei¢cbes do mercado, a fim de melhorar o funcionamento de determinados
setores, cuja finalidade pode ser compreendida sob trés diferentes perspectivas:
econdmica, social e administrativa. A regulacdo econdmica interfere nas decisbes do
mercado, tais como precos, concorréncia, entrada ou saida de novas empresas, e 0
principal proposito é facilitar, limitar ou intensificar os fluxos e as trocas de mercado.
Na dimenséo social, a regulacdo intervém na provisdo de bens publicos e na protecéo
dos interesses publicos, tais como salde, seguranca e meio ambiente. Do ponto de vista
administrativo, por sua vez, a regulacdo corresponde aos tr@mites burocraticos e
formalidades por meio dos quais 0s governos coletam informacdes e interferem em
decisbes econdmicas individuais (SILVA, 2009).

Para SILVA (2009, p.219), “a regulagdo pode ser compreendida como o modo peculiar
de atuacdo de que o Estado se utiliza para impedir que 0s comportamentos em

determinado ambiente (setor econémico ou social) variem além de certos limites
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preestabelecidos pela sociedade. A intencdo é garantir o adequado funcionamento do
mercado na perspectiva de alcangar a maxima eficiéncia na busca pelo bem-estar social,
valendo-se, para tanto, de arquiteturas, mecanismos, instrumentos e desenhos
institucionais capazes de estabelecer e induzir determinados padrdes de comportamento,
detectar variacbes e corrigir eventuais desvios, segundo as caracteristicas,
singularidades e necessidades de cada setor”.

Algumas caracteristicas econdmicas do mercado farmacéutico justificam a necessidade
e a importancia da forte regulacdo nessa industria. Primeiramente, hd a essencialidade
do produto e a decorrente ineslasticidade da demanda, visto que os clientes (pacientes
ou sistemas publicos de salde) tendem a manter a compra do produto, ainda que haja
variacdes de preco, por se tratar de uma questdo de salde (individual ou pablica). Em
segundo lugar, observa-se a significativa assimetria de informacao decorrente do fato de
o comprador ndo ser capaz de decidir pela compra, por se tratar de uma industria
intensivamente baseada em ciéncia, além da existéncia de efeitos da propaganda e da
influéncia dos incentivos a classe médica (patrocinio de congressos, distribuicdo de
amostras gratis e brindes). Em terceiro lugar, existem as externalidades relacionadas aos
riscos e danos a satde que podem decorrer de problemas na fabricacéo (por negligéncia,
impericia, imprudéncia, ineficiéncia ou intencdo), aos quais se somam eventos adversos
desconhecidos, ndo informados no registro do produto e previstos em bula, que podem
ser descobertos por farmacovigilancia (SILVA, 2009). Além dessas raz0es para a
regulacdo, a OMS inclui o uso impréprio de medicamentos, tais como antibioticos, que
pode ter sérias implicacdes para a satde individual e publica, e o fato de que pacientes
desesperados podem comprar medicamentos ineficazes ou até toxicos (WHO, 2003).

No &mbito da vigilancia sanitéria, a regulacdo consiste da forma de intervencdo do
Estado para impossibilitar que danos ou riscos a satde da populacéo sejam causados por
comportamentos do sistema produtivo, 0 que procura garantir o funcionamento
adequado do mercado, conferindo previsibilidade, transparéncia e estabilidade,
fornecendo um ambiente seguro para a populacdo e propicio ao desenvolvimento social
e econdmico (SILVA, 2009). Assim sendo, a regulacdo sanitaria desempenha funcéo
mediadora entre os interesses da salde e 0s interesses econémicos, ou seja, atua como
uma instancia de mediacéo entre a producdo de bens e servicos e a saude da populagéo,
cabendo-lhe avaliar 0s riscos e executar as acGes necessarias para prevenir, minimizar e

eliminar riscos a salde, bem como estabelecer regulamentos técnico-sanitarios e fazer
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cumpri-los, assim como as normas juridicas, que definem as regras para 0S
comportamentos relativos aos objetos sob vigilancia (COSTA, 2009).

Segundo COSTA (2009, p.16), “as regras acompanham o desenvolvimento cientifico e
tecnoldgico — que é desigual entre 0s paises — e a organizacao do poder e 0s interesses —
que, por seu lado, tém formas e graus diferenciados nas sociedades e entre os paises”.
Dessa forma, os modelos da vigilancia sanitéaria estdo conectados aos processos sociais
e ao desenvolvimento econdémico, cientifico e tecnoldgico nos diferentes paises. Por
isso, as atividades de regulacdo de medicamentos variam também de nacdo para nacao
em escopo e implementacdo, mas geralmente incluem o licenciamento de fabricacéo,
importagdo, exportacdo, distribuicdo, promocdo e publicidade de medicamentos; a
avaliacdo de seguranca, eficacia e qualidade dos medicamentos, e a emissdo de
autorizacdo de comercializacdo (registro do medicamento); a inspecao e a fiscalizagédo
dos fabricantes, importadores e distribuidores de medicamentos; o controle e
monitoramento da qualidade dos medicamentos no mercado; o controle da promocéo e
da publicidade de medicamentos; o monitoramento de reacGes adversas aos
medicamentos; e o fornecimento de informacgdes independentes sobre medicamentos
aos profissionais e ao publico (COSTA, 2009; WHO, 2013).

Na legislacdo brasileira, entende-se por vigilancia sanitaria:

um conjunto de ac¢Oes capaz de eliminar, diminuir ou prevenir riscos a
salde e de intervir nos problemas sanitarios decorrentes do meio
ambiente, da producéo e circulagéo de bens e da prestagdo de servigos
de interesse da salde, abrangendo: | - o controle de bens de consumo
que, direta ou indiretamente, se relacionem com a salde,
compreendidas todas as etapas e processos, da producdo ao consumo;
e Il - o controle da prestagéo de servigos que se relacionam direta ou
indiretamente com a satde (BRASIL, 1990).

Estas acGes compdem no pais o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria — SNVS, que
é executado por instituicdes da Administracdo Publica direta e indireta da Unido, dos
Estados, do Distrito Federal e dos Municipios, que desempenham atividades de
regulacdo, normatizacdo, controle e fiscalizagdo na area (BRASIL, 1999). Segundo
SOUZA (2007), o papel do Estado de regulagéo e controle de medicamentos, por meio
da vigilancia sanitaria, se inicia na etapa de desenvolvimento do farmaco e prossegue
até a farmacovigilancia, o que ocorre no Brasil nos diversos espagos institucionais que

compdem o SNVS, conforme ilustrado na Figura 21.
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Figura 21: Atuacdo do SNVS no controle de medicamentos
Fonte: SOUZA (2007)

No ambito do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria, a competéncia da Unido é
exercida de forma compartilhada pelo Ministério da Saude — MS, pela Anvisa e pelos
demais 6rgdos e entidades do Poder Executivo Federal, cujas &reas de atuacdo se

relacionem com o sistema. Cabe a Unido:

I - definir a politica nacional de vigilancia sanitaria;

Il - definir o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitéria;

111 - normatizar, controlar e fiscalizar produtos, substancias e servicos
de interesse para a salde;

IV - exercer a vigilancia sanitaria de portos, aeroportos e fronteiras,
podendo essa atribuicdo ser supletivamente exercida pelos Estados,
pelo Distrito Federal e pelos Municipios;

V - acompanhar e coordenar as a¢des estaduais, distrital e municipais
de vigilancia sanitaria;

VI - prestar cooperacdo técnica e financeira aos Estados, ao Distrito
Federal e aos Municipios;

VII - atuar em circunstancias especiais de risco a satde; e

VIl - manter sistema de informagdes em vigilancia sanitaria, em
cooperacdo com os Estados, o Distrito Federal e os Municipios
(BRASIL, 1999).

O Ministeério e responsavel pela formulacédo, pelo acompanhamento e pela avaliacdo da
politica nacional de vigilancia sanitaria e das diretrizes gerais do sistema, enquanto a
agéncia compete proceder & implementacdo e a execucdo do disposto nos itens de Il a
VIl acima. Em linhas gerais, cabe a Anvisa regulamentar, controlar e fiscalizar os

produtos e servigos que envolvam risco a saude publica (BRASIL, 1999).
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V.1l.a. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Instituida pela Lei N° 9.782, de 26 de janeiro de 1999, que define o Sistema Nacional de
Vigilancia Sanitaria, a Anvisa é uma autarquia sob regime especial, caracterizada por
independéncia administrativa, estabilidade dos dirigentes durante o mandato e
autonomia financeira, sendo vinculada ao MS e integrante do Sistema Unico de Saude —
SUS. A agéncia tem como campo de atuagéo todos os setores da economia relacionados
a produtos e servicos que possam afetar a salde da populacdo brasileira e sua
competéncia abrange a regulacdo sanitaria e a regulacdo econémica do mercado, sendo
responsavel pela coordenacdo do SNVS, de forma integrada com outros 6rgaos publicos
(ANVISA, 2015a; BRASIL, 1999).

As origens do desenho institucional da Anvisa estdo relacionadas a evolucdo politico-
organizacional do campo da saude ao longo dos anos, desde a criacdo do Ministério da
Saude, em 1953. Na Reforma Administrativa Federal, que foi consolidada pelo Decreto-
Lei N° 200, de 25 de fevereiro de 1967, o MS ficou responsavel pelas agdes de
vigilancia sanitaria de fronteiras e de portos maritimos, fluviais e aéreos, e pelo controle
de drogas, medicamentos e alimentos. Posteriormente, mudancas foram promovidas
pelo Presidente-general Ernesto Geisel entre 1976 e 1977, e o Ministério foi
reestruturado, criando-se a Secretaria Nacional de Vigilancia Sanitaria em substituicdo a
Secretaria Nacional de Saude, posteriormente transformada em Secretaria de Vigilancia
Sanitéria, sendo esta sucedida pela Anvisa em 1999 (BRASIL, 1967; SILVA, 2009).

De forma detalhada e quanto as suas atribuicGes especificas, a Anvisa é responsavel por
(i) coordenar o SNVS; (ii) fomentar e realizar estudos e pesquisas; (iii) estabelecer
normas, propor, acompanhar e executar politicas, diretrizes e acBGes de vigilancia
sanitaria; (iv) estabelecer normas e padrbes sobre limites de contaminantes, residuos
toxicos, desinfetantes, metais pesados e outros que envolvam risco a saude; (v) intervir,
temporariamente, na administracdo de entidades produtoras que sejam financiadas,
subsidiadas ou mantidas com recursos publicos, assim como nos prestadores de servicos
e ou produtores exclusivos ou estratégicos para o abastecimento do mercado nacional;
(vi) administrar e arrecadar a taxa de fiscalizacdo de vigilancia sanitéria; (vii) autorizar
o funcionamento de empresas de fabricacdo, distribuicdo e importacdo dos produtos e
de comercializacdo de medicamentos; (viii) anuir com importacdo e exportacao de
produtos; (ix) conceder registros de produtos; (x) conceder e cancelar o certificado de
cumprimento de Boas Préticas de Fabricagdo; (xi) interditar, como medida de vigilancia
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sanitaria, os locais de fabricacdo, controle, importacdo, armazenamento, distribuicao e
venda de produtos e de prestacdo de servicos relativos a salde, em caso de violagdo da
legislacdo ou de risco a sadde; (xii) proibir a fabricacdo, a importacdo, 0
armazenamento, a distribuicdo e a comercializagcdo de produtos e insumos, em caso de
violagdo da legislacdo ou de risco a saude; (xiii) cancelar a autorizagdo, inclusive a
especial, de funcionamento de empresas, em caso de violagéo da legislacdo ou de risco
a saude; (xiv) coordenar as acdes de vigilancia sanitaria de todos os laboratérios que
compdem a rede oficial de laboratérios de controle de qualidade em saude; (xv)
estabelecer, coordenar e monitorar o0s sistemas de vigilancia toxicoldgica e
farmacoldgica; (xvi) promover a revisdo e a atualizacdo periodica da Farmacopeia
Brasileira; (xvii) manter sistema de informagdo continuo e permanente para integrar
suas atividades com as demais acOes de saude, com prioridade para as acOes de
vigilancia epidemioldgica e assisténcia ambulatorial e hospitalar; (xviii) monitorar e
auditar os orgdos e entidades estaduais, distritais e municipais que integram o SNVS,
incluindo-se os laboratorios oficiais de controle de qualidade em sadde; (xix) coordenar
e executar o controle da qualidade de bens e de produtos, por meio de analises previstas
na legislacdo sanitaria ou de programas especiais de monitoramento da qualidade em
salde; (xx) fomentar o desenvolvimento de recursos humanos para o sistema e a
cooperacdo técnico-cientifica nacional e internacional; (xxi) autuar e aplicar as
penalidades previstas em lei; (xxii) monitorar a evolucdo dos precos de medicamentos,
equipamentos, componentes, insumos e servicos de sadde; (xxiii) controlar, fiscalizar e
acompanhar, sob o prisma da legislacdo sanitaria, a propaganda e publicidade de
produtos submetidos ao regime de vigilancia sanitaria; (xxxiv) definir os locais de
entrada e saida de entorpecentes, psicotropicos e precursores no pais, ouvidos 0s 0rgaos
relacionados (BRASIL, 1999).

No Anexo 1 sdo listados os produtos e servicos submetidos a regulamentagdo, ao
controle e a fiscalizacdo por parte da Anvisa, visto que envolvem risco a saude publica.
Em resumo, a agéncia atua desde o registro de produtos antes de serem industrializados,
comercializados ou entregues ao consumidor, incluindo a realizacdo de inspecdes e
também atividades posteriores a comercializacdo e ao uso dos produtos, tais como
monitoramento, fiscalizacdo e atendimento de dendncias, e estd presente em portos,
aeroportos, fronteiras e recintos alfandegados, executando o controle sanitario de

instalacOes, servicos e meios de transporte, da importacdo, da exportagdo e da
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circulagdo de matérias-primas e mercadorias sujeitas a vigilancia sanitéria e atuando na
protecdo a saude do viajante (ANVISA, 2015b).

A independéncia administrativa da Anvisa € caracterizada pela auséncia de
subordinacdo hierarquica ao Ministério da Saude. Dessa forma, a propria agéncia
delibera como dltima instancia administrativa sobre assuntos e atos praticados no
ambito de sua competéncia legal, sem interferéncia do ministério. O comando do 6rgéao
cabe a uma Diretoria Colegiada, composta pelo Diretor-Presidente e por até outros
quatro membros, brasileiros indicados e nomeados pelo Presidente da Republica,
previamente aprovados pelo Senado Federal, para mandato de trés anos, admitida uma
Unica reconducdo. A exoneracdo imotivada dos diretores é admitida apenas quando
realizada nos quatro meses iniciais do mandato, findos os quais se garante pleno e
integral exercicio, exceto em casos de improbidade administrativa, de condenacdo penal
transitada em julgado e de descumprimento injustificado do contrato de gestdo,
caracterizando a estabilidade dos dirigentes (SILVA, 2009; BRASIL, 1999).

O contrato de gestdo é um instrumento previsto na Constituicdo Federal de 1988 e serve
para fixar metas de desempenho, sendo firmado entre os gestores da administracdo
direta e indireta e o poder publico. De acordo com a sua lei de criacdo, no caso da
Anvisa, o contrato é firmado com o Ministério da Saude, tendo por objeto a pactuacéo
de indicadores e metas, constantes em um plano de trabalho, o que possibilita a
obtencdo de resultados mensuraveis da vigilancia sanitaria. Esta articulacdo entre a
Anvisa e 0 MS possibilita a supervisdo do 6rgdo pelo ministério e promove também um
alinhamento a Politica Nacional de Saiude (ANVISA, 2015c).

Anualmente, a agéncia divulga o seu Relatério de Gestdo, que tem por objetivo
apresentar a andlise do seu desempenho institucional e operacional, conforme
normativas do Tribunal de Contas da Unido — TCU e da Controladoria-Geral da Unido —
CGU, formalizando e organizando os dados que servem para avaliar sua atuacdo frente
ao Contrato de Gestdo, alem de outras obrigacdes que a agéncia deve desempenhar
conforme sua lei de criagdo (ANVISA, 2015b). A consequéncia do descumprimento
injustificado do Contrato de Gestdo é a exoneragdo dos dirigentes, pelo Presidente da
Republica, mediante solicitagdo do Ministro da Saide (ANVISA, 2015c).

O Contrato de Gestdo e o Relatério de Gestdo s@o disponibilizados no endereco
eletronico da Anvisa e servem como instrumento de controle social de suas agdes e de
seus resultados pela sociedade. A agéncia conta com um procurador, um corregedor e

um ouvidor, além de um Conselho Consultivo, composto por representantes das trés
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esferas de governo, dos produtores, dos comerciantes, da comunidade cientifica e da
sociedade civil organizada. Quanto ao seu orcamento, a Anvisa dispde de recursos do
Tesouro Nacional e também de receitas proprias, provenientes da arrecadacgdo das taxas
de fiscalizacdo e das multas resultantes de suas a¢Ges (SILVA, 2009; ANVISA, 2015b).
Em 2014, a agéncia promoveu grande mudanca em sua estrutura organizacional e
publicou novo regimento interno que consolidava cinco macroprocessos, um de gestdo
institucional e quatro finalisticos, e criava o nivel tatico, com nove superintendéncias
(ANVISA, 2015b). Em 2015 houve outra modificacdo do regimento e mais uma
recentemente, em 03 de fevereiro de 2016, que extinguiu as superintendéncias e definiu
0 organograma atual, apresentado no Anexo 2 (BRASIL, 2015, 2016a).

No cumprimento de suas atribuicbes legais, a Anvisa define sua missdo como
“promover e proteger a saude da populagdo e intervir nos riscos decorrentes da
producdo e do uso de produtos e servicos sujeitos a vigilancia sanitaria, em acgdo
coordenada com os estados, os municipios e o Distrito Federal, de acordo com 0s
principios do Sistema Unico de Salde, para a melhoria da qualidade de vida da
populagdo brasileira” (ANVISA, 2015b, p.30). Dentro desse propoésito, a visdo da
agéncia € “ser legitimada pela sociedade como uma instituicdo integrante do Sistema
Unico de Saude, 4gil, moderna e transparente, de referéncia nacional e internacional na
regulacdo e no controle sanitario” (ANVISA, 2015b, p.30). Para tanto, sdo estabelecidos
os valores, que norteiam suas agdes, a saber: “ética e responsabilidade como agente
publico; capacidade de articulagdo e integracdo; exceléncia na gestdo; conhecimento
como fonte para a a¢do; transparéncia; e responsabilizacdo” (ANVISA, 2015b, p.30).

As prioridades de atuacdo da agéncia sdo divulgadas por meio da Agenda Regulatéria
(AR), instrumento de gestdo instituido em 2009, que apresenta, para um periodo, 0s
temas que demandam a atuacdo da autoridade regulatoria sobre seus objetos de
intervencdo sanitaria. A AR é construida por meio de um processo que prevé momentos
de participacdo social para a identificacdo dos problemas enfrentados pelos diferentes
atores afetados pelas a¢fes da Anvisa, incluindo também a participacdo do SNVS —
representantes de vigilancias sanitarias estaduais, distrital e municipais — e de
laboratérios da Rede Nacional de Laboratérios de Vigilancia Sanitaria — RNLVISA
(ANVISA, 2016a).

40 A RNLVISAé formada pelos vinte e sete Laboratérios Centrais de Salde Publica, sendo um de cada
estado da federacdo e do Distrito Federal, pelo Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Salde —
INCQS e por cinco laborat6rios municipais (ANVISA, 2016b).
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V.2. Evolucéo da regulacéo e da qualidade na industria farmacéutica

Segundo (RAGO e SANTOSO, 2008), a regulacdo farmacéutica moderna teve inicio
somente com 0 avango nas ciéncias da vida no século XI1X, especialmente nos campos
da quimica, da fisiologia e da farmacologia, que estabeleceram uma base sélida para a
pesquisa e o desenvolvimento modernos de medicamentos, tendo florescido apds a
Segunda Guerra Mundial. N&o obstante, afirma-se que eventos tragicos acontecidos no
século XX contribuiram mais para o aprimoramento da regulacdo do que propriamente
a evolucdo da base de conhecimento. Em 1937, mais de cem pessoas morreram nos
Estados Unidos de intoxicagao causada por dietilenoglicol ingerido por conta do uso de
um elixir de sulfanilamida, que empregava tal substancia como solvente, sem que
tivesse havido qualquer teste de seguranca que respaldasse esta utilizacdo. Este caso
enfatizou a necessidade de se estabelecer a seguranca dos medicamentos antes de sua
comercializacdo, facilitando a introducdo do The Federal Food, Drug and Cosmetic Act
de 1938, quando o FDA que passou a exigir a notificagdo de novos medicamentos e a
demonstracdo de sua seguranca, antes da sua comercializacdo, 0 que iniciou um novo
sistema de regulacdo de medicamentos. Este ato também autorizou as inspecbes de
fabricas, assunto este clarificado posteriormente em 1953 com o Factory Inspection
Amendment que requereu do FDA o fornecimento de relatérios escritos aos fabricantes
sobre as condi¢Oes observadas nas inspec¢des (FDA, 2014; RAGO e SANTOSO, 2008).

Outra catastrofe influenciou fortemente o desenvolvimento da regulacdo de
medicamentos: o caso da talidomida, um sedativo que foi primeiramente vendido na
Alemanha Ocidental em 1956 e depois introduzido em 46 paises em todo o mundo de
1958 e 1960, e que resultou em um numero estimado de 10.000 bebés nascidos com
deformidades. A partir deste evento, todo o sistema regulatério no Reino Unido foi
remodelado, sendo iniciado um Comité de Seguranca de Drogas (Committee on the
Safety of Drugs) em 1963, seguido por um sistema voluntario de notificacdo de eventos
adversos (Yellow Card Scheme) em 1964. Nos Estados Unidos, the Amendments to the
Federal Food, Drug and Cosmetic (FD&C) Act — comumente chamados de Kefauver-
Harris Amendments) foi aprovado pelo Congresso em 1962, requerendo do FDA a
aprovacao de todas as aplicagcdes de novas drogas (new drug application — NDA) e, pela
primeira vez, exigindo que o medicamento seja provado ndo somente seguro como
também eficaz antes de sua comercializacdo, e que depois sejam relatados quaisquer

eventos adversos graves. Além disso, permitiu que o FDA estabelecesse as Boas
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Praticas de Fabricagdo para a industria e mandatasse inspecfes regulares das
instalagdes. Em 1963, foi publicada a primeira BPF norte-americana para medicamentos
— 28 FR 6385 (FDA, 2014; FDA, 2012, RAGO e SANTOSO, 2008; PATEL e
CHOTAI, 2008; IMMEL, 2002).

O primeiro texto em draft da OMS sobre BPF foi preparado em 1967 por um grupo de
consultores a pedido da 20* Assembleia Mundial da Saude e foi subsequentemente
submetido a 21* Primeira Assembleia sob o titulo “Draft requirements for good
manufacturing practice in the manufacture and quality control of medicines and
pharmaceutical specialities”, tendo sido aceito. O texto revisado foi discutido pelo
WHO Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical Preparations em 1968 e
publicado como um anexo ao seu vigésimo segundo relatério. O texto foi entdo
reproduzido (com algumas revisdes) em 1971 no Suplemento a segunda edicdo da
Farmacopeia Internacional. Em 1969, quando a Assembleia Mundial da Saude
recomendou a primeira versdo do WHO Certification Scheme on the quality of
pharmaceutical products moving in international commerce, aceitou ao mesmo tempo o
texto das BPF como parte integrante do programa. Versdes revisadas tanto do
Certification Scheme como do texto de BPF foram adotados em 1975 (WHO, 2014).

Na Europa, a Diretiva 65/65/EEC, a primeira diretiva farmacéutica da antiga European
Economic Community — EEC, foi também introduzida a partir do desastre da
talidomida. Este normativo contém disposicdes legislativas, regulamentares e
administrativas relativas as especialidades farmacéuticas** e determina que nenhum
medicamento pode ser colocado no mercado europeu sem registro*? (RAGO e
SANTOSO, 2008; VALVERDE e WEISSENBERG, 2005; EEC,1965). Muitos anos
mais tarde, a Regulacdo EEC/2309/93, de 1993, estabeleceu a European Agency for the
Evaluation of Medicinal Products (EUROPEAN COMISSION, 1993).

Segundo RAGO e SANTOSO (2008), de certa forma em paralelo a harmonizagdo em
curso com a criacdo de um mercado comum de medicamentos na Unido Europeia, a
necessidade de uma harmonizacdo mais ampla foi discutida pelos representantes do
Japédo, da UE e dos EUA durante a International Conference of Drug Regulatory
Authorities — ICDRA (conferéncia organizada pela OMS a cada dois anos), em Paris,
em 1989. Tais discussdes levaram a criagdo, em 1990, da International Conference on

Harmonization of Technical Requirements for the Registration of Pharmaceuticals for

41 Proprietary medicinal product
42 Marketing authorization

56



Human Use — ICH, uma iniciativa colaborativa entre Unido Europeia, Japdo e EUA com
observadores da OMS, European Free Trade Association — EFTA e Canada.

No Brasil, a introducdo das BPF se deu em 1995 por meio da Portaria 16 do Ministério
da Salde que determinava aos produtores de medicamentos o cumprimento das
diretrizes estabelecidas pelo guia de BPF da OMS de 1975, sendo esta portaria anterior
a criacdo da propria Anvisa (BRASIL, 1995). Este texto foi substituido pela RDC N°
134/2001, que, por sua vez, foi sucedida pela RDC N° 210/2003, esta a antecessora da
RDC N° 17/2010, BPF de medicamentos em vigor no pais (ANVISA, 2016c).

V.2.a. Boas Praticas de Fabricacao

Segundo a RDC N° 17, de 16 de abril de 2010, da Anvisa, “Boas Praticas de Fabricacdo
é a parte da Garantia da Qualidade que assegura que 0s produtos sdo consistentemente
produzidos e controlados, com padrdes de qualidade apropriados para o uso pretendido
e requerido pelo registro” (BRASIL, 2010). O registro de medicamento — denominado
marketing authorization, product licence, registration certificate — € um documento
legal emitido pela autoridade regulatéria competente que estabelece a composicdo e a
formulacéo detalhadas do produto e as especificacfes de seus ingredientes e do produto
final, e inclui detalhes de embalagem, rotulagem e prazo de validade (WHO, 2014). O
registro € um elemento essencial da regulacdo de produtos farmacéuticos, a qual
preconiza que todos os medicamentos comercializados, distribuidos e utilizados em um
pais devam ser registrados pela autoridade reguladora nacional competente. A ARN
avalia cientificamente os produtos, a fim de garantir que todos 0s produtos
comercializados cumpram os critérios de seguranca, eficicia e qualidade, e um conjunto
de informagBes clinicas, incluindo indicagdes (RAGO e SANTOSO, 2008). Dessa
forma, quando as BPF visam a manutencéo dos padrdes de qualidade apropriados para o
uso pretendido e requerido pelo registro, o objetivo é assegurar que o medicamento seja
produzido conforme aprovado pela autoridade sanitaria de modo a prover aos pacientes
produtos de qualidade, eficacia e seguranca comprovadas.

O regulamento de Boas Préaticas de Fabricacdo estabelece os requisitos minimos para a
producdo de medicamentos, padronizando a verificacdo realizada durante as inspecoes
sanitarias (BRASIL, 2010). Conforme mencionado em [1.3, existem diversos
regulamentos de BPF elaborados pelas diferentes ARN, visto que cada pais tem

autonomia para estabelecer seu préprio requerimento. O documento brasileiro em vigor
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atualmente foi elaborado com base no WHO Technical Report Series N° 908 de 2003
(VOGLER, 2013; BRASIL, 2010).

Segundo as Boas Préticas de Fabricacdo, os riscos associados a producao farmacéutica
sdo essencialmente contaminacdo-cruzada, contaminacdo por particulas, troca ou
mistura de produto. A contaminagdo por particulas consiste na introducdo indesejada de
impurezas de natureza quimica ou microbioldgica, ou de matéria estranha, em matéria-
prima, produto intermediario e/ou produto terminado durante as etapas de amostragem,
producdo, embalagem ou reembalagem, armazenamento ou transporte. J& a
contaminacdo cruzada é a contaminacdo de determinada matéria-prima, produto
intermediério, produto a granel ou produto terminado por outra matéria-prima, produto
intermediario, produto a granel ou produto terminado, durante o processo de producéo

(BRASIL, 2010). Troca ou mistura de produto séo termos autoexplicativos.

V.2.b. Sistema da qualidade farmacéutico

A gestdo da qualidade ¢ um conceito amplo, que abrange todas as matérias que
influenciam individual ou coletivamente a qualidade do produto e incorpora as Boas
Préaticas de Fabricacdo. Enquanto as BPF se aplicam aos estagios do ciclo de vida do
produto desde a fabricacdo de lotes investigacionais, passando pela transferéncia de
tecnologia até a descontinuacdo do produto, o SQF se estende a etapa de
desenvolvimento farmacéutico, o que tende a facilitar tanto a inovagdo como a melhoria
continua, além de fortalecer a conexdo entre as atividades de desenvolvimento do
produto e de producdo (EUROPEAN COMISSION, 2012a).

Atualmente, no contexto farmacéutico, a qualidade pode ser entendida como “grau em
gue um conjunto de propriedades inerentes de um produto, sistema ou processo
preenche os requisitos” (ICH, 2005, p.8). Qualquer produgdo farmacéutica ocasiona
riscos a qualidade do produto, muitos dos quais ndo podem ser detectados pela
realizacéo de testes laboratoriais nos produtos acabados. Isto significa que a abordagem
de quality by testing (QbT), utilizada por muito tempo pela indUstria, a qual consiste em
realizar ensaios de controle de qualidade para verificar se o produto atende as suas
especificacfes, ndo garante a entrega ao paciente de um produto seguro, eficaz e de
qualidade (ICH, 2009; PATEL e CHOTAI, 2008).

Como tais testes geralmente sdo destrutivos, isto €, tornam o material inservivel apds a

sua execucdo, o paciente ndo consome a unidade que foi testada, porquanto as analises
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séo realizadas em amostras do lote. Mesmo que a amostragem seja definida de forma a
incluir um numero estatisticamente representativo do lote em questdo, conforme as
normas internacionais aplicaveis, persiste o risco de que alguma parte do lote ndo
corresponda exatamente aos resultados dos ensaios. Esta questdo é ainda mais critica no
caso de produtos estéreis, que sdo fabricados em ambientes controlados, com o
proposito de reduzir a possibilidade de contaminacdo do produto por particulas e ou de
natureza microbiologica. Considerando que as condi¢cGes ambientais podem sofrer
alteracdes momentaneas, afetando eventualmente apenas poucas unidades de um lote, as
andlises de controle de qualidade podem néo identificar a falha. Desse modo, pode-se
afirmar que, na industria farmacéutica, o controle de qualidade fornece informacdes
necessarias, mas ndo suficientes para a decisdo quanto a liberacdo do produto para
comercializacdo. Para tanto, a empresa deve dispor de um sistema da qualidade
abrangente, projetado e implementado corretamente, que incorpore as BPF e o
gerenciamento de riscos a qualidade (EUROPEAN COMISSION, 2012a; WHO, 2014).
“Sistema de gestdao para dirigir e controlar uma empresa farmacéutica com relacdo a
qualidade” ¢ a definigdo de sistema da qualidade farmacéutico — SQF (pharmaceutical
quality system — PQS), segundo o guia Q10 (ICH, 2008, p.14), a principal referéncia no
assunto na atualidade. O objetivo maior do sistema da qualidade farmacéutico é a
entrega consistente de produtos com os atributos de qualidade adequados, o que se
atinge por meio do projeto, do planejamento, da implementacdo, da manutencdo e da
melhoria continua adequados do proprio sistema. O SQF deve, ainda, assegurar que 0
conhecimento sobre produto e processo seja gerenciado ao longo de todas as fases do
ciclo de vida e que seja utilizado na avaliacdo e no aprimoramento dos processos de
uma forma baseada em ciéncia e risco (EUROPEAN COMISSION, 2012a).

Atuando desde as fases iniciais do ciclo de vida do produto, o sistema da qualidade
garante que os medicamentos sejam projetados e desenvolvidos de uma forma que
considere os requisitos das Boas Praticas de Fabricagdo. Durante a fase de producéo
comercial, um sistema apropriadamente operante assegura que as operagdes de
fabricacdo e de controle estejam claramente especificadas e as BPF adotadas, o que
inclui a execucdo de controles necessarios para produtos intermediarios, de controles
em processo e de validagdes. Além disso, o sistema visa estabelecer e manter um estado
de controle por meio do desenvolvimento e da utilizagdo de sistemas eficazes de
monitoramento e de controle do desempenho do processo e da qualidade do produto,

cujos resultados precisam ser considerados durante a liberacdo de lotes, na investigagdo
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de desvios e também na tomada de medidas preventivas para evitar futuros desvios
(EUROPEAN COMISSION, 2012a).

O conceito de SQF se estende para além das fronteiras da empresa pois pressupde a
gestdo na cadeia de suprimento a montante, a fim de assegurar a qualidade de matérias-
primas e materiais de embalagem por meio da selecdo e do monitoramento de
fornecedores e da qualidade dos materiais recebidos, e a jusante, para assegurar que 0S
medicamentos sdo armazenados, distribuidos e posteriormente manipulados de modo
que a qualidade seja mantida. Inclui, ainda, a gestdo de atividades terceirizadas
(EUROPEAN COMISSION, 2012a).

O ICH Q10 descreve um modelo de sistema da qualidade para a industria farmacéutica,

aplicavel a todo o ciclo de vida do produto, conforme apresentado na Figura 22.

Desenvolvimento Transferéncia de Produgao Descontinuagao
Farmacéutico Tecnologia Comercial Do Produto
1
Produtos
Investigacionais > BPF

o

Responsabilidades de Gestdo

Sistema de Monitoramento da Qualidade do Produto e do Desempenho do
Processo

Elementos
SQF

Sistema de A¢do Corretiva / Preventiva (CAPA)

Sistema de Gestdo de Mudanga
Revisdao da Gestao

Gestdo do Conhecimento
Possibilitadores

Gestdo de Riscos a Qualidade

Figura 22: Sistema da qualidade farmacéutico segundo ICH Q10
Fonte: traduzido de ICH (2008)

A implementacdo do modelo Q10 visa o alcance de trés objetivos principais que
complementam ou melhoram as exigéncias regionais de BPF: (i) a realizacdo do
produto, o que significa estabelecer, implementar e manter um sistema capaz de
entregar produtos com atributos de qualidade apropriados as necessidades dos pacientes,
dos profissionais de saude, das autoridades regulatérias (incluindo a conformidade aos

requisitos regulatorios) e de outros clientes internos e externos; (ii) o estabelecimento e
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a manutencdo do estado de controle, o que consiste em desenvolver e utilizar sistemas
efetivos de monitoramento e controle do desempenho do processo e da qualidade do
produto; e (iii) a melhoria continua, o que contempla identificar e implementar
melhorias de qualidade do produto e de processo, reducdo de variabilidade, inovacoes e
melhorias do sistema da qualidade (ICH, 2008).

Os elementos do SQF precisam operar de forma integrada e devem ser fundamentados
no gerenciamento de riscos a qualidade e na gestdo do conhecimento, para que seja
possivel tomar decisbes baseadas em ciéncia e risco, o que requer um profundo
conhecimento sobre processo e produto. O Quadro 13 apresenta os elementos do SQF
segundo o ICH Q10, bem como seus objetivos.

Quadro 13: Elementos do sistema da qualidade e seus objetivos

Fonte: elaboragdo propria baseada em ICH (2008)

ELEMENTO OBJETIVO

Garantir a manutencao do estado de controle, o que inclui a
Sistema de Monitoramento da | utilizacdo de ferramentas para medicao de pardmetros e
Qualidade do Produto e do atributos, a analise de pardmetros e atributos para verificar o
Desempenho do Processo estado de controle e a identificagdo de fontes de variagdo
afetando desempenho e qualidade.

Implementar ac¢Ges corretivas e acdes preventivas resultantes da
Sistema de Ac¢do Corretiva / investigacdo de ndo-conformidades e de tendéncias do
Preventiva (CAPA) monitoramento do desempenho do processo e da qualidade do
produto.

Avaliar, aprovar e implementar mudancas adequadamente,
proporcionando alto grau de certeza de ndo haver consequéncias
ndo intencionais da mudanga e, verificando, apds a mudanca, se
0s objetivos foram alcangados e que ndo houve impacto
indesejado sobre a qualidade do produto.

Sistema de Gestao de
Mudanca

Garantir que o desempenho do processo e a qualidade do
produto sdo geridos, o que inclui a realizacdo de avaliacdo dos
resultados de inspe¢des, auditorias e compromissos assumidos
Revisdo da Gestdo com autoridades regulatorias, e a revisao periddica da qualidade,
contemplando medidas de satisfacdo do cliente, conclusdes do
monitoramento do desempenho do processo e da qualidade do
produto e da eficacia das mudancas.
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V.2.c. Gerenciamento de riscos a qualidade

A abordagem dos riscos a qualidade se concentra no fato de que a producdo e a
utilizacdo de um medicamento necessariamente implicam certo grau de risco. Como o
foco das preocupacdes esta na protecdo do paciente, o risco € analisado em relagcdo ao
potencial dano ao paciente, isto €, um prejuizo a salde, incluindo o prejuizo que pode
ocorrer devido a perda de qualidade ou disponibilidade do produto (ICH, 2005) e é
definido como a combinacdo da probabilidade de ocorréncia de um dano e da
severidade desse dano (ICH, 2005). Para as autoridades regulatorias, a avaliacdo dos
riscos relacionados a produtos e matérias-primas e o reconhecimento de perigos em
determinados estagios de producédo ou de distribuicdo permitem melhorar o controle dos
medicamentos, aumentando a eficidcia de suas atividades dentro da limitacdo dos
recursos disponiveis (WHO, 2013). Nesse sentido, as autoridades regulatérias tém
buscado desenvolver e introduzir procedimentos de planejamento de inspe¢fes baseados
em risco a fim de otimizar a definicdo de escopo, duracdo e frequéncia das inspecoes
(ANVISA, 2014; FDA, 2004).

O gerenciamento de riscos a qualidade — GRQ (quality risk management — QRM)
consiste de um processo sistematico para avaliagdo, controle, comunicacdo e revisdo
dos riscos a qualidade de um medicamento em todas as etapas do ciclo de vida, isto é,
desde o desenvolvimento inicial, ao longo da comercializacdo até a sua descontinuagédo
(ICH, 2005). O GRQ tem como propoésito garantir que os atributos de qualidade do
produto permanecam aqueles avaliados durante os estudos clinicos, minimizando, com
isso, a possibilidade de adi¢do de outros riscos ao paciente. Na Figura 23 é apresentado
0 modelo de GRQ proposto pelo ICH Q9 — principal referéncia internacional sobre o
tema na industria farmacéutica — que engloba quatro processos: avaliacdo, controle,

revisao e comunicagao de riscos.
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Inicio
Processo de QRM

Avaliagdo de Risco |

| Identificacdo de Risco |
A 4

¢ -] | Analise de Risco | <

k 2

| Classificagdo de Risco |

inaceitavel

Controle de Risco

| Reducédo de Risco I
<€ - | Y

Comunicagdo de Risco

| Aceitacdo de Risco | <

|
v

Saida / Resultado
Processo de QRM

Revisdo de Risco ¢

Eventos de Revisdo I

Figura 23: Modelo de gerenciamento de riscos a qualidade segundo ICH Q9

Fonte: elaboragdo e traducéo propria de ICH (2005)

Diversas ferramentas sdo utilizadas para realizacdo da avaliagcdo de risco, dentre as
quais se destacam: ferramentas basicas da qualidade (fluxograma, lista de verificacdo);
Failure Mode Effects Analysis — FMEA (Analise de Modo e Efeito de Falha); Failure
Mode, Effects and Criticality Analysis — FMECA (Anéalise de Modo, Efeito e
Criticidade de Falha); Fault Tree Analysis — FTA (Analise de Arvore de Falhas);
Hazard Analysis and Critical Control Points — HACCP (Analise de Perigos e Pontos
Criticos de Controle); Hazard Operability Analysis — HAZOP (Estudo de Perigos e
Operabilidade); Preliminary Hazard Analysis — PHA (Analise Preliminar de Perigos);
Risk Ranking and Filtering; e ferramentas estatisticas (ICH, 2005; ABNT, 2012).

A experiéncia na aplicagdo do gerenciamento de riscos a qualidade na industria tem
demonstrado que, mais do que a promogdo de eventos isolados de avaliagdo de riscos de
processos, uma atividade extensa, demorada e que muitas vezes ndo resulta em
aplicacdo pratica de melhoria dos processos, a tendéncia do GRQ no contexto
farmacéutico € a integracdo da utilizacdo de seus conceitos e técnicas aos demais
processos do sistema da qualidade. Dessa forma, decisdes sobre validagdes, tratamento
de desvios, liberacdo de lotes, controle de mudancgas, auditorias, qualificagdo de
fornecedores e CMO, por exemplo, podem ser tomadas por meio de um racional
baseado em risco, direcionando a atencgdo, os esforcos e os controles da organizagéo de

modo proporcional ao risco, 0 que otimiza a alocagao de recursos.
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V.3. Compreendendo outsourcing e offshoring na industria farmacéutica

A desverticalizacdo consiste na transferéncia de atividades para outras empresas por
meio de contratos de terceirizacdo. Quando decide quais atividades manter internamente
e quais contratar, a organizacdo esta realizando uma decisao de fazer ou comprar (do-
or-buy, make-or-buy decision). Em oposicdo, a integracdo vertical ou verticalizagédo
ocorre quando a empresa opta por manter a propriedade de toda a operagdo. Assim
sendo, outsourcing e integracdo vertical dizem respeito a natureza da propriedade das
operacdes dentro de uma cadeia produtiva (SLACK et al., 2010).

A decisdo de contratar ou verticalizar é, em geral, motivada pela reducdo de custos, mas
precisa estar alinhada aos outros objetivos de desempenho da operacdo. No objetivo
qualidade, por exemplo, a producdo in-house geralmente possibilita um rastreamento
mais facil das causas de eventuais problemas de qualidade e a melhoria pode ser mais
imediata. Por outro lado, no caso do outsourcing, a empresa contratada pode deter
conhecimento especializado e mais experiéncia, mas também pode ser motivada por
pressdes do mercado e a comunicacdo pode ser mais dificil (SLACK et al., 2010).

A literatura aponta algumas desvantagens na integracdo vertical e talvez a principal
razdo para a terceirizacdo seja 0 custo incorrido em deter os principais elementos da
cadeia de suprimentos. Os recursos requeridos para possuir tais elementos deixam de ser
dedicados a outras atividades que representam tarefas essenciais para a organizagdo
(GREASLEY, 2008). Em contrapartida, diversas razfes motivam uma empresa a
contratar outra firma para realizar etapas de sua operagdo. Um dos motivos para esta
decisdo é permitir que a organizacdo se concentre em suas competéncias essenciais
(core competencies) (PRAHALAD e HAMEL, 1990) e na economia de especializacdo
(ou foco), pois ao focar recursos e atengbes em um conjunto limitado de atividades e
competéncias, a empresa pode desenha-las melhor do que uma empresa que se dispersa
(HAYES et al., 2008). Para empresas proprietarias de marcas que vendem diretamente
aos consumidores, frequentemente assume-se que marketing e/ou inovacdo sdo as
competéncias essenciais, enquanto fabricacdo ndo. Ja para uma empresa de producao
contratada, a competéncia essencial deve incluir justamente a expertise em fabricacéo
(GRAY et al., 2015).

A desintegracdo vertical para algumas empresas pode, por outro lado, resultar em um
incremento de integracdo vertical pelos fornecedores dessas empresas. Na industria

farmacéutica, Contract Research Organizations — CRO realizavam, a principio,
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somente estudos clinicos sob contrato. Entretanto, tais organizacfes estdo, cada vez
mais, avancando em uma integracdo vertical por meio da incorporacdo de outras
atividades do desenvolvimento de medicamentos (HAYES et al., 2008).

Enquanto outsourcing significa comprar produtos ou contratar servicos, em vez de
executar as atividades internamente na empresa, offshoring significa obter produtos e
servicos de operacdes realizadas fora do proprio pais e € um termo usado para indicar
um fendmeno em escala internacional. Economias emergentes, como india e China, tém
experimentado um crescimento econémico significativo como resultado dos
investimentos de offshoring (SLACK et al., 2010; LESEURE, 2010). Evidentemente, 0s
processos de outsourcing e offshoring podem acontecer simultaneamente, visto que a
decisdo por offshoring estd muitas vezes associada a opcdo por outsourcing, ja que
ambas partem da mesma motivacdo, que € essencialmente a reducdo de custos. O
offshoring geralmente envolve a realocacdo de operacgdes intensivas em trabalho para
regides onde o trabalho é mais barato. A preferéncia de uma empresa pela producgéo
offshore considera também a presenca de tarifas e barreiras comerciais, e subsidios do
governo (SLACK et al., 2010; LESEURE, 2010). Outra motivacao para offshoring se
relaciona ao crescimento do mercado em paises emergentes, como discutido no tépico
I1.1.b. A instalacédo de plantas ou a contratacdo de producdo nessas localidades, quando
destinada ao abastecimento do mercado local, também serve para simplificar a cadeia
logistica dos produtos, cujo custo é elevado, principalmente quando o medicamento
requer temperatura controlada e monitorada.

Diversas empresas tém optado pelo offshore outsourcing, ou seja, pela terceirizacdo fora
do seu pais de origem, enquanto outras decidem manter a producdo internamente, mas
alocam unidades de sua propriedade em outros paises, configurando um in-house
offshoring (GRAY et al., 2011). O Quadro 14 organiza as possibilidades de combinagéo
entre outsourcing e offshoring, utilizando como exemplo o caso da empresa norte-
americana Pfizer que produz no seu pais de origem (em Terre Haute, EUA) e em uma
planta de sua propriedade em Vega Baja (Porto Rico), mas também terceiriza atividades

para a Patheon em Cincinnati (EUA) e em Caguas (Porto Rico).

65



Quadro 14: Classifica¢do de outsourcing e offshoring
Fonte: Adaptado de GRAY et al. (2011) e SLACK et al. (2010)

Entidade legal separada
(terceirizada)

Outsourcing doméstico

(por exemplo, produto da
Pfizer produzido em uma
planta da Patheon em
Cincinnati, EUA)

Offshore outsourcing

(por exemplo, produto da
Pfizer produzido em uma
planta da Patheon em
Caguas, Porto Rico)

Pfizer produzido em uma
planta da Pfizer em Terre
Haute, EUA)

Propriedade
da plant
aplanta Interna Planta in-house doméstica | In-house offshoring
gﬁ;zr:;g;ade da (por exemplo, produto da (por exemplo, produto da

Pfizer produzido em uma
planta da Pfizer em Vega
Baja, Porto Rico)

Na industria farmacéutica, os fornecedores de servigcos de producdo sdo denominados
Contract Manufacturing Organization—- CMO e aqueles que atuam em pesquisa e
desenvolvimento, incluindo estudos pré-clinicos e clinicos, sdo denominados Contract

Research Organization — CRO. A Figura 24 esquematiza a distin¢cdo de CMO e CRO.

Desenvolvimento
de Pré-Formulagdo

Desenvolvimento
CRO da Formulagao

Estudos Clinicos
(FaseslalV)

Quimica Analitica, CQ,
GQ, RT e suporte
regulatério

T

Gestdo de Projeto

Desenvolvimento
do Processo

Validagdo do cMo

Processo

Embalagem

Logistica
Figura 24: Atividades do escopo de CMO e CRO

Fonte: adaptado de TILLOTTS PHARMA AG (2011)*

Em outros termos, a CMO oferece servicos de fabricacdo, com capacidades que variam

de pequenas quantidades para estudos pré-clinicos a grandes volumes necessarios para

4 Controle de Qualidade — CQ; Garantia da Qualidade — GQ; Responsavel Técnico — RT (Qualified
Person — QP).
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estudos clinicos e comercializagdo. J4 a CRO é uma empresa envolvida na realizagéo de
estudos clinicos ou ndo, com base num contrato, o que pode incluir a realizacdo dos
ensaios analiticos e bioanaliticos, a analise estatistica e a redacdo dos documentos para
submissdo regulatéria (CONTRACTPHARMA, 2012a e 2012b). Ha, ainda, uma
crescente presenca no mercado de empresas classificadas como Contract Development
and Manufacturing Organization — CDMO, organizacfes terceiristas que atuam, além
da manufatura, no desenvolvimento dos processos.

A fabricacdo de medicamentos engloba muitas operacdes que podem ser executadas por
um Unico fabricante ou podem ser contratadas de uma ou mais CMO que realizam
algumas ou todas as atividades com base em um contrato. As instalagdes contratadas
realizam diversas operacdes, incluindo, mas ndo limitadas a, formulacdo; envase e
processamento final; sintese quimica; cultura celular e fermentacdo; testes analiticos e
outros servicos laboratoriais; embalagem e rotulagem; esterilizacdo e esterilizagédo
terminal. Quando as partes compreendem claramente suas funcGes e responsabilidades
relativas as BPF, os proprietarios que utilizam instalacdes contratadas, os prestadores de
servicos e, em Ultima instancia, os pacientes que tomam os medicamentos fabricados
sob esses arranjos podem se beneficiar de muitas maneiras haja vista que a contratagéo
pode aumentar a velocidade e a eficiéncia, fornecer expertise tecnoldgica e expandir a
capacidade (FDA, 2016a).

O emprego extremo da terceirizacdo torna possivel uma abordagem de empresa virtual,
conceito este nascido na década de 1990 justamente por conta da ampla disponibilidade
de servicos contratuais. No caso da industria farmacéutica, uma empresa virtual é
aquela que se concentra na gestdo de projetos de P&D e terceiriza as atividades
necessarias para o avanco do projeto, executadas por uma rede de fornecedores, com 0s
quais a empresa virtual mantém relacGes contratuais fortes (CAVALLA, 2003).
FOSTER et al. (2014) definem a empresa virtual farmacéutica (virtual pharmaceutical
company — VPC) como uma firma formada por um pequeno nucleo de gestdo e
consultor que coordena e monitora um conjunto de prestadores de servigos externos
com base em contratos para realizar todas as atividades operacionais relativas ao
desenvolvimento de medicamentos candidatos. Este modelo se contrapde a estrutura da
empresa farmacéutica integrada tradicional que usualmente detém um grande numero de
funcionarios e instalages proprias, e gerencia a propriedade intelectual, a manufatura, a
logistica e o marketing, guiada por inimeras orientacfes internas e procedimentos

operacionais padrdo (standard operating procedure — SOP). A empresa virtual, em
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geral, desenvolve seus compostos apenas da fase pré-clinica até a prova de conceito, ao
passo que a empresa farmacéutica integrada tradicionalmente cobre todo o espectro de
desenvolvimento do medicamento. A Figura 25 esquematiza 0os modelos de negécio de

empresas farmaceéuticas virtuais e integradas.

géﬁﬁ A4
A4/ CRO
CRO cRo

VY

Figura 25: Comparagdo de modelos de negdcio de farmacéuticas virtuais e integradas**
Fonte: adaptado de FOSTER et al. (2014)

CMO

Para CAVALLA (2003), o outsourcing farmacéutico envolve mais do que relacbes
contratuais em uma cadeia de suprimentos, pois inclui a negociacdo da propriedade
intelectual por meio de colaboracbes e licenciamento. Dessa forma, sdo constituidos

relacionamentos externos que compdem a empresa estendida (extended enterprise —

EE), cujas vantagens e desvantagens séo apresentadas no Quadro 15.

Quadro 15: Vantagens e desvantagens dos contratos externos e colabora¢es na EE

Fonte: CAVALLA (2003)

Reducéo de custos fixos

Melhor alocacéo de recursos em um
projeto com demanda variavel

Acesso a tecnologia, expertise ou
habilidades especificas ndo presentes
internamente ou mais barato do que
alternativa interna ou mais rapido do que
alternativa interna

Flexibilidade na saida (disengagement) de
pesquisa malsucedida / maior objetividade
nessa tomada de decisdo

Melhor gestdo de risco

Perda de controle, dificuldades de gestdo

Maior dificuldade na coordenac&o e na gestdo de
colaboracGes e contratos externos

Aumento de custos variaveis

Diferentes culturas da CRO e parceiros académicos (ou
outra parte externa)

Tempo necessério para estabelecer contratos

Dificuldades em estabelecer consenso sobre posse ou
divisdo de direitos de propriedade intelectual

Instabilidade no caso da parte externa se tornar
financeiramente insolvente, se fundir ou for adquirida

4 Intellectual property — IP; standard operating procedure — SOP.
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De acordo com FOSTER et al. (2014), outsourcing e colaboracdo sustentam um
potencial de redistribuir riscos, simplificar P&D, preencher o pipeline e estender
capacidades. Outra vantagem associada a abordagem de VPC é que a reducdo no
numero de funcionarios internos e nos custos fixos serve como mitigacdo do impacto

das falhas em estudos pré-clinicos e ensaios clinicos de fase I e Il.

V.3.a. Produtos bioldgicos e expanséo do outsourcing

Segundo SCARLETT (1996), a producdo de medicamentos por sintese quimica,
também denominados new chemical entities — NCE (novas entidades quimicas) ou
small molecules (moléculas pequenas), era historicamente integrada verticalmente, o
que se devia principalmente a falta de justificativa econémica suficiente para o
outsourcing. Uma das razdes para isso é que o tipo de instalacdes e de equipamentos
para a producédo de NCE torna a expans&o e a construcdo de novas plantas relativamente
faceis, pois a maioria dos processos € executada a temperatura ambiente e h& pouca ou
nenhuma necessidade de tecnologia de &rea limpa®. Assim sendo, fazer o
escalonamento (scale-up) de uma nova substancia, que ja obteve éxito durante os
estudos clinicos, e transferir o processo de producédo para instalagbes maiores, em geral,
ndo representa maiores complicacbes. Com isso, a empresa pode adiar o inicio da
construcdo, da adaptacdo ou da ampliacdo da planta para quando o grau de incerteza
sobre o lancamento do produto for menor. Da mesma forma, aumentos de capacidade
em funcéo da demanda podem ser obtidos mais facilmente (SCARLETT, 1996).

Entretanto, tais consideraces ndo se aplicam igualmente & producédo de bioldgicos. Em
primeiro lugar, em comparacdo com a sintese organica, a obtencdo de proteinas
complexas em organismos vivos é mais variavel e gera resultados menos previsiveis, 0
gue impde maiores exigéncias em termos de competéncias para o desenvolvimento dos
processos. Por meio do outsourcing, a empresa pode imediatamente dispor de
competéncia técnica e de expertise necessarias para construir, validar e operar
complexas instalagdes sem que necessite contratar e treinar pessoal em um curto

periodo. Em segundo lugar, as instalaces para producdo de biologicos sdo caras e

4 Area limpa é uma “area com controle ambiental definido em termos de contaminagdo por particulas
viaveis e ndo viaveis, projetada, construida e utilizada de forma a reduzir a introducéo, geracdo e retencao
de contaminantes em seu interior” (BRASIL, 2010).
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demoradas para projetar e construir®®, Acrescenta-se que praticamente todas as
operacdes sdo realizadas em sala limpa e os processos, em geral, envolvem uso
prolongado de temperatura ndo ambiente (SCARLETT, 1996).

Usando a estratégia de terceirizacdo, a empresa pode adiar a construcao, a adequacgéo ou
a ampliacdo da planta até que tenha maior certeza do éxito e controle dos tempos de seu
pipeline de desenvolvimento, de modo a diminuir o risco de investir em instalagdes que
possam acabar operando abaixo de sua capacidade. Além disso, a empresa pode lidar
melhor com as incertezas do mercado, evitando a construcdo de grande infraestrutura,
dada a dindmica de rentabilidade relacionada as modificagcbes do ciclo de vida dos
produtos, conforme discutido em 11.1.a. Portanto, diversos beneficios da contratacdo de
producdo podem ser elencados, tais como a reducdo e/ou o controle dos custos
operacionais; a melhoria das financas, disponibilizando capital para outros fins; o ganho
de recursos e capacidades fora das competéncias essenciais existentes na empresa; e um
menor risco (SCARLETT, 1996).

V.3.b. Discussdes sobre desverticalizacdo na industria farmacéutica

A literatura aponta a ocorréncia de outsourcing em praticamente todos os processos do
ciclo de vida do produto farmacéutico, principalmente em P&D e nos estudos pré-
clinicos e clinicos, mas também assuntos regulatérios, farmacovigilancia e producéo.
DRABU et al. (2010) discutem o crescimento no mercado de CRO de estudos clinicos
na India e enumeram fatores que o motivam, a saber: disponibilidade de profissionais
qualificados e falantes de inglés; grande populacdo, ndo exposta a tratamento,
geneticamente diversa e altas taxas de recrutamento de pacientes; sistema de apoio
(hospitais, laboratdrios, tecnologia da informagdo); diferentes condicGes climéticas no
pais, oferecendo uma série de doencas regionalizadas; reformas juridicas, que
garantiram protecdo e exclusividade de dados; e incentivos do governo, com isencao de
impostos e taxas. MAITI e M (2007) também tratam da ascens&o da india como local de
conducdo de estudos clinicos em decorréncia das mesmas questdes.

SUBRAMANIAM e DUGAR (2012) discutem o outsourcing de atividades de P&D

para locais de baixo custo, especialmente india e China, e defendem que as empresas

46 J4 estdo disponiveis tecnologias inovadoras que visam a redugdo do tempo de construcdo de plantas de
processamento de biofarmacéuticos, como os sistemas modulares, e outras que possibilitam a ampliacdo
rapida de capacidade, como os dispositivos descartaveis single-use (SMITH et al., 2004; SHUKLA ¢
GOTTSCHALK, 2013).
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devem investir na reengenharia dos processos de descoberta e em novas estruturas
organizacionais para obter vantagens competitivas, além de reducdo de custo.

QUAN et al. (2013) abordam a tendéncia atual de grandes empresas farmacéuticas em
alocarem parte do seu apoio bioestatistico em paises emergentes, em especial na China.
A contratacdo de atividades de assuntos regulatorios € discutida por GUMMERUS et al.
(2016) que apontam um amplo uso desse tipo de CRO na Europa. Os servigos de
assuntos regulatérios podem variar de simples tarefas a projetos complexos que
envolvem consulta detalhada a guias e agéncias pertinentes. Os autores destacam que a
inteligéncia regulatéria € uma parte critica do sucesso do processo de desenvolvimento
farmacéutico e, portanto, se a empresa ou a CRO € incapaz de definir o processo mais
adequado de assuntos regulatérios, bem como a documentacdo correta, o registro do
produto pode ser significativamente retardado, o que ressalta a importancia e a

criticidade desse tipo de contratacao.

V.3.c. Expectativas no outsourcing e na selecdo de CMO

Segundo MUNK?*" (2012), algumas expectativas sd0 comuns entre as partes nos
projetos de desenvolvimento de processo e manufatura, e geralmente envolvem: fazer
um produto seguro; langar o produto tdo rapido quanto possivel; fabricar um produto
que possa ser vendido, isto €, que gere receita para a contratante (project owner);
desenvolver um processo robusto que funcione sempre; ndo haver desvios; atingir os
prazos acordados; alcancar elevado padrdo de qualidade em todos os aspectos da
fabricacédo e do processo de liberagéo; fazer um processo que os reguladores facilmente
aprovem; e atingir um baixo custo do produto. Entretanto, tais expectativas séo
frustradas muitas vezes por dificuldades no gerenciamento dos projetos, relacionadas
principalmente ao desenvolvimento insuficiente do processo, a se ignorar situacoes
alarmantes ja nos lotes de pequena escala, ao desenvolvimento tardio da formulagéo, a
falta de clareza sobre a responsabilidade na tomada de decisdo, a falta de comunicacao;
as mudancas tardias no processo e, finalmente, a falha no alinhamento das expectativas.
De acordo com MUNK (2012), este altimo aspecto, a comunicacdo frequente e aberta
entre as partes envolvidas na terceirizacdo, estabelecida com o objetivo de alinhar as

expectativas, configura-se a chave do sucesso deste tipo de relacionamento. De forma

47 Vice-presidente da CMC Biologics, uma CDMO global, isto é, uma organizacéo terceirista atuante em
desenvolvimento de processos e manufatura de biofarmacéuticos, com instalacfes nos Estados Unidos e
Europa (CMC BIOLOGICS, 2016).
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analoga, para ELVINS*® (2013), o fator mais critico no outsourcing é a relagio que a
empresa desenvolve com o prestador de servicos.

ALGHABBAN (2015) aponta que tradicionalmente as CMO, e também CRO, sédo
selecionadas com base na reputacdo (boca-a-boca); no historico de relagdes de trabalho;
na relagdo custo-eficacia, no preco e na acessibilidade; na capacidade de fornecer o
produto a um custo por dose aceitavel; na velocidade de execugdo para diminuir o
tempo de colocacdo no mercado; na experiéncia com outros produtos semelhantes; na
disponibilidade de instalacdes, servigos, pessoal, capacidade cientifica e competéncias
técnicas complexas e especializadas, de que a contratante ndo disponha internamente;
no conhecimento regional; na adogdo do modelo de empresa virtual por empresas de
pequeno e médio porte, de biotecnologia e de especialidades farmacéuticas; nos anos no
negocio e nos anos realizando o servigo em questdo; e na localizacao.

ELVINS (2013) enumera alguns aspectos basicos na avaliagdo de CMO para fins de
selecdo. Primeiramente, a empresa precisa avaliar se a expertise técnica da contratada
corresponde ao seu processo e ao que se espera dela. Em segundo lugar, cabe examinar
se a infraestrutura de qualidade esta satisfatoriamente implantada, funciona de maneira
conforme e é capaz de lidar com o produto. Finalmente, é necesséario avaliar se a CMO
dispde de recursos suficientes (equipamentos e pessoas competentes) para 0 projeto.
Para tanto, a empresa contratante precisa realizar auditorias no prestador de servicos,
ndo limitadas a qualidade, mas que inclua a realizacdo de uma due diligence com
escopo tdo amplo quanto possivel, a verificacdo quanto ao funcionamento e a
conformidade dos sistemas, a analise do histérico de inspecdes e a compreensdo do
comportamento da CMO, especialmente quando as coisas ddo errado. HORTON (2014)
acrescenta ainda que a empresa que pretende terceirizar precisa compreender a cadeia

de suprimentos da CMO antes de iniciar o outsourcing.

V.3.d. Riscos a qualidade decorrentes de outsourcing e offshoring

A despeito dos potenciais beneficios tanto para a empresa proprietaria da marca — que,
no caso da industria farmacéutica, é a detentora do registro do produto — quanto para a
contratada, que podem manter foco nas suas respectivas competéncias essenciais, a

desverticalizacdo acrescenta riscos, em especial na perspectiva da qualidade.

4 Vice-presidente de Qualidade da Lonza, uma CDMO global dotada de onze sites que oferece uma
ampla gama de servicos do desenvolvimento pré-clinico a producdo comercial em grande escala
(LONZA, 2016).
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BRUCCOLERI et al. (2015) estudaram o impacto de outsourcing e offshoring nos
recalls de produtos na indastria farmacéutica e defendem que esses processos
influenciam ndo somente o numero de ocorréncias, mas também o modo como as
empresas lidam com elas. STEVEN et al. (2014) também estudaram os efeitos de
outsourcing e offshoring nos recalls na inddstria norte-americana de consumo, 0 que
inclui a industria farmacéutica. Os resultados indicaram maior impacto sobre recalls no
caso de offshore outsourcing do que offshoring sem outsourcing, o que significa que o
risco a qualidade do produto € maior quando a transferéncia das atividades para além
das fronteiras do pais acontece concomitantemente com a transferéncia das atividades
para fora da empresa por meio da terceirizacao.

GRAY et al. (2015) analisaram a relacdo entre o outsourcing de producédo e os riscos a
qualidade. Para tanto, compararam o desempenho de CMO e de plantas proprias em
inspecdes realizadas pelo FDA. Os autores concluiram que ha uma tendéncia de as
CMO operarem com um maior risco do que as plantas internas.

GRAY et al. (2011) investigaram se e como a producao offshoring influencia os riscos a
qualidade por meio da comparacdo de pares de unidades fabris — a sede da empresa nos
Estados Unidos e uma planta de propriedade da empresa no exterior, utilizando dados
do FDA sobre resultados de inspe¢des nas fabricas. A conclusdo aponta que as unidades

offshore apresentam risco a qualidade significativamente maior.

V.3.d.1. Consideracdes a respeito do outsourcing

Muitos riscos relacionados ao outsourcing se originam na existéncia da assimetria de
informacdo entre contratante e contratada, uma vez que, quando se decide por um
fornecedor, a empresa que contrata normalmente ndo tem acesso a todos os dados que
possam influenciar no desempenho da operacéo e na qualidade do produto. Como, em
geral, custo é a vantagem competitiva perseguida quando uma organizacdo opta por
terceirizar uma atividade e o aumento dos niveis de qualidade tende a adicionar gastos,
bons competidores tendem a ser excluidos do mercado, por ndo conseguirem competir

em preco. Dessa forma, em selecdo adversa®®, na busca por reducdo de custo, a empresa

4% Selecdo adversa é uma “forma de falha de mercado que ocorre quando, por causa de informacdes
assimétricas, produtos de diferentes qualidades sdo vendidos a um prego Gnico; dessa maneira, vendem-se
indmeros produtos de baixa qualidade e pouquissimos de alta qualidade” (PINDYCK e RUBINFELD,
2010, p.552).
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pode contratar uma CMO capaz de entregar um nivel de qualidade inferior (SLACK et
al., 2010; GRAY et al., 2015).

Essa questdo da assimetria da informacdo também se manifesta ap6s o estabelecimento
do contrato de negdcio sob a forma de risco moral®®, ainda que se estabeleca um acordo
de qualidade entre as partes. Em situacOes de ndo conformidade durante a producéo, a
contratada pode decidir ignorar o risco ao produto se o tratamento da situacdo causadora
de risco acarretar em custo ou atraso na entrega, especialmente quando € possivel ndo
explicitar o desvio de qualidade e a contratante pode ndo tomar conhecimento de tal
ocorréncia. Ainda que a contratante empregue auditorias e outros mecanismos de gestéo
de fornecedores, dimensdes ndo mensurdveis da qualidade ou mais dificilmente
observaveis, como comportamento e cultura da qualidade, podem ndo ser
apropriadamente avaliadas. S&o justamente essas dimensfes que entram em cena na
iminéncia de instabilidades no processo e, havendo deficiéncias, pode-se tomar decisfes
que adicionam risco ao produto (GRAY et al., 2015).

No caso do produto farmacéutico, que é submetido a baixos niveis de inspecdo, falhas
que afetem a qualidade do produto final ndo sdo necessariamente identificadas e o
produto defeituoso pode chegar ao mercado, sem conhecimento ou consentimento da
empresa contratante. Produtos com maior nivel de teste (como bens duraveis ou
eletrbnicos), em geral, apresentam um menor risco a qualidade no outsourcing porque
h& maior detectabilidade da falha, evitando a comercializacdo do produto defeituoso e
reduzindo a necessidade de a contratante monitorar comportamentos que podem
aumentar o risco, 0 que torna mais observaveis o0s aspectos de qualidade, facilitando,
inclusive, a definicdo de contratos (GRAY et al., 2015).

Outra questdo de risco moral esta relacionada a responsabilizagdo quando produtos ndo
conformes alcancam o mercado. Como a responsabilidade é solidaria entre a contratada
e o0 detentor do registro do produto, a CMO sabe que ndo tera que arcar sozinha com
qualquer consequéncia desse tipo de ocorréncia. Ademais, como a contratante
geralmente especifica os fornecedores de matérias-primas e 0s processos de producao,
além das especificagcbes do produto, acaba sendo dificil discernir a quem cabe a
responsabilidade por determinados desvios de qualidade. Considerando, ainda, que o

consumidor vé a marca da contratante, o risco moral esta também no fato de que a CMO

%0 “Risco moral ocorre quando as a¢des de uma parte, que nio podem ser observadas por outra, influem
na probabilidade ou magnitude de um pagamento” (PINDYCK e RUBINFELD, 2010, p.560).
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ndo sofre 0s mesmos danos & imagem que o dono da marca e, no caso da industria
farmacéutica, detentor do registro (GRAY et al., 2015).

GRAY et al. (2015) compararam o desempenho de CMO e de estabelecimentos que
fabricam produtos sob a marca e as especificacfes de sua propria empresa, ou plantas
internas, em inspecgdes realizadas pelo FDA. Neste trabalho, foi aplicado o método
Delphi com um painel de especialistas da inddstria para desenvolvimento de uma
medida de risco a qualidade da planta, baseada nos dados de inspecdo do FDA. O
modelo foi testado empiricamente em uma amostra de 154 plantas fabricantes de
medicamentos, sendo selecionadas apenas fabricas dedicadas exclusivamente ao
outsourcing e féabricas que realizam somente producdo para a propria empresa,
compondo uma amostra de 77 CMO e 77 plantas internas, representando 116 empresas
diferentes. A analise se restringiu a plantas domésticas nos Estados Unidos a fim de
evitar que se confundissem os efeitos de outsourcing com offshoring. Este estudo
concluiu que ha uma tendéncia da CMO operar com um maior risco a qualidade do que
a planta interna, ceteris paribus. Os autores discutem que o resultado da pesquisa
contraria a suposicdo inicial de que a empresa contratada, por manter o foco na sua
competéncia essencial de producdo, agregaria menor risco a qualidade. Em
contrapartida, os resultados se mostram coerentes com a perspectiva de operacoes, pois
corroboram a teoria de que aspectos criticos e tacitos da gestdo da qualidade ndo podem
ser codificados facilmente em contratos e podem ndo ser visiveis para a contratante.
Esta falta de visibilidade, combinada com incentivos e expectativas desalinhados,

explicaria o risco a qualidade associado ao outsourcing.

V.3.d.2. Consideracdes a respeito do offshoring

De acordo com GRAY et al. (2011), no caso do offshoring, o risco a qualidade esta
relacionado ao nivel de habilidade (skills) dos empregados e a distancia entre a unidade
fabril e a sede da empresa, no caso de in-house offshoring, ou entre a contratada e a
contratante, no caso de offshore outsourcing, tanto geografica quanto cultural. Quanto
menor o nivel educacional da populacdo local onde os funcionérios da planta sdo
contratados, maior o risco a qualidade dessa planta. Isto porque, em situacdes de
instabilidade do processo, quando mudancgas sdo introduzidas na planta offshore pela
empresa-mée ou pela contratante, os empregados precisam ser treinados nos novos

procedimentos, e tanto a facilidade quanto o éxito desse treinamento dependem do
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conhecimento e das habilidades dos trabalhadores. Igualmente, quando mudancgas séo
iniciadas de dentro da fabrica, é necessério haver capacidade de entender
profundamente o sistema para garantir que as modificacdes mantenham a aderéncia aos
atributos e as particularidades do produto, bem como o alinhamento aos requisitos da
empresa-mae ou da contratante (GRAY et al., 2011).

A distancia geogréafica também pode afetar a capacidade da empresa de executar uma
operacdo de baixo risco a qualidade. Primeiramente, garantir que a operacdo esta sendo
realizada com baixo risco requer que o0 comportamento dos funcionarios seja
acompanhado para assegurar o cumprimento dos procedimentos na rotina, o que €
dificil de fazer de longe. Quando a execucdo exata dos procedimentos pode afetar
negativamente resultados diretamente mensuraveis, como entrega e custo, é ainda mais
complicado assegurar a conformidade. Em segundo lugar, quando ha procedimentos
ndo codificados, a comunicacdo presencial representa a maneira mais eficaz de
promover a compreensdo de conhecimentos tacitos do know-how de produgéo. Como as
plantas distantes tendem a se beneficiar menos desse contato presencial, ha prejuizo a
assimilacdo do conhecimento. Acrescentam-se, ainda, dificuldades decorrentes da
possivel distancia cultural, incluindo nuances de linguagem e distintos pressupostos
implicitos na comunicacdo (GRAY et al., 2011).

GRAY e MASSIMINO (2014) analisaram empiricamente se a diferenca de linguagem e
de cultura nacional entre o local da operacéo e a sede da empresa afeta o0 desempenho de
conformidade dos processos. Empregando uma amostra internacional de plantas
farmacéuticas localizadas principalmente em nacdes ocidentais, a analise indicou que a
diferenca de linguagem esta relacionada a diminui¢do da conformidade. Em relacdo a
cultura nacional, o estudo apontou uma evidéncia limitada de relacdo direta entre as
dimensGes culturais nacionais e conformidade.

GRAY et al. (2011) compararam trinta pares de fabricas produzindo produtos similares,
sendo cada par formado pela sede da empresa multinacional nos Estados Unidos
(onshore plant) e por uma planta em Porto Rico (offshore plant) de propriedade da
mesma empresa, a fim de investigar se e como a producgédo offshoring influencia os
riscos a qualidade. Para tanto, foram utilizados dados do FDA sobre resultados de
inspecOes realizadas pela agéncia nas fabricas estudadas, o que foi considerado pelos
autores como uma medida objetiva dos riscos a qualidade. Neste estudo, foi utilizado o
método Delphi com um painel de especialistas para constru¢do de uma medida de risco

a qualidade da planta, baseada nos dados do FDA. A concluséo do artigo aponta que as

76



unidades offshore apresentam risco consideravelmente maior em relagdo as plantas de
producdo doméstica. RazBes para essa diferenca sdo discutidas pelos autores, que
destacam o efeito das habilidades (skills) dos empregados e da distancia sobre o risco.

Além disso, o desempenho inferior de instalacGes offshore pode estar associado ao
menor nivel de escrutinio da autoridade regulatoria sobre as unidades fabris localizadas
no exterior. Segundo EBAN (2014), enquanto o FDA inspeciona plantas domésticas a
cada dois anos e meio, sem aviso previo, as fabricas no exterior sdo inspecionadas uma

vez a cada 11 anos, sendo a chegada da agéncia anunciada com antecedéncia.

V.3.e. Lidando com os riscos de outsourcing e offshoring

O nivel de dificuldade na realizacdo de uma operacdo de baixo risco a qualidade, seja
interna, offshoring ou outsourcing, depende fortemente da extensdo em que o know-how
da producéo é codificado, isto é, explicito (e ndo tacito) e do nivel de instabilidade do
processo. Quando ha procedimentos escritos que podem ser seguidos sem necessidade
de explicacdo adicional, pode-se dizer que o know-how esta codificado. Se estes
procedimentos raramente precisam de modificacdo, este processo apresenta um baixo
nivel de instabilidade. Tal instabilidade pode se originar da propria velocidade de
mudanga do know-how da producdo, configurando mudangas planejadas resultantes de
novos produtos ou de avancos tecnoldgicos, mas também pode advir da variabilidade de
insumos ou da falta de robustez do processo em atingir consistentemente os parametros
operacionais (GRAY et al., 2011).

Em situacbes de instabilidade, quando os procedimentos existentes se tornam
inadequados e devem ser alterados, os empregados precisam ser capazes de identificar o
gue ndo estd correto ou funcionando bem, solucionar o problema, comunicar o
problema e as solugbes para os outros empregados, e colocar em prética a solugéo.
Trabalhadores com um nivel mais elevado de habilidade provavelmente serdo capazes
de realizar tarefas que ndo séo rotineiras de forma mais eficaz. Da mesma forma,
guando todo o conhecimento necessario nao esta codificado, um maior nivel de
instrucéo facilita operar com baixo risco a qualidade porque se requer dos funcionarios
uma compreensdo de aspectos ndo escritos, bem como a comunicacao e o treinamento
uns dos outros sobre esses fatores. Assim sendo, é possivel ponderar que locais com
uma populagdo mais instruida tendem a proporcionar um maior pool de talentos para

uma operacdo de baixo risco a qualidade (GRAY et al., 2011).
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Quanto ao outsourcing, considerando que o custo € o principal impulsionador das
decisOes de terceirizagcdo na producdo, conforme discutido anteriormente, o custo total
de outsourcing deveria incluir os custos internos adicionais, j& que um esforco
significativo para reduzir o risco serd necessario em uma base continua. De qualquer
forma, mesmo aplicando selecdo e monitoramento cuidadosos, as empresas devem
entender que, quando decidem terceirizar, estdo provavelmente aceitando risco maior a

qualidade, ceteris paribus, do que seria obtido internamente (GRAY et al., 2015).

V.3.f.  Sistema da qualidade no contexto de outsourcing e offshoring

A desverticalizacdo da industria farmacéutica impde desafios ao sistema da qualidade
das organizages, tanto para a contratante quanto para a CMO. Quem contrata precisa
ser capaz de avaliar adequadamente 0s processos que suportam a realizacdo de seu
produto fora de suas fronteiras. Quem é contratada precisa ser capaz de lidar com um
fluxo diversificado, tanto fisico (materiais e produtos) como informacional (know-how,
procedimentos e especificacdes), proveniente de varias empresas, cada qual dotada de
sua cultura de qualidade e seus processos de gestdo da qualidade especificos.

Para delinear as responsabilidades das partes envolvidas no contrato, a fim de assegurar
a qualidade, a seguranca e a eficacia dos medicamentos, uma boa pratica de mercado
consiste na elaboracdo de acordos de qualidade (quality agreements). Este documento é
um abrangente acordo escrito entre os envolvidos na producdo de um medicamento sob
contrato que define as atividades das partes em termos de como cada uma cumprira com
as Boas Préticas de Fabricacdo (FDA, 2016a).

A complexidade dos acordos de qualidade n&o reside somente na sua redacéo, isto €, na
definicdo das responsabilidades, mas também no desdobramento e no acompanhamento,
dentro do sistema da qualidade de cada empresa, das disposi¢cbes do documento, as
quais devem constar dos procedimentos e dos processos da rotina. Este gerenciamento
se torna ainda mais arduo quando se lida com mdaltiplos acordos referentes a varios
contratos, estabelecidos para diferentes produtos, com diversos parceiros, fabricados
sob a égide de autoridades regulatérias variadas.

Os quality agreements parecem representar ndo s6 uma tendéncia regulatéria, mas
principalmente uma boa pratica de mercado para estabelecer as responsabilidades das
partes envolvidas na fabricacdo de produtos farmacéuticos sob contrato. Entretanto,
cabe ressaltar que a gestdo da qualidade da operacéo terceirizada ndo se limita a redagdo
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compartilhada desse documento. Na verdade, esse acordo configura-se como um marco
inicial de alinhamento entre os sistemas da qualidade das empresas. Para que este
documento se traduza em praticas e processos, cabe as envolvidas definirem seus
processos internos de acompanhamento do atendimento as disposi¢cBes do quality
agreement, além do gerenciamento de todo o fluxo de conhecimento, informacdes e
documentos entre as partes.

Neste contexto, a empresa contratada para prestacdo do servigo precisa dispor de um
sistema da qualidade suficientemente maduro para identificar irregularidades nas
defini¢Oes da contratante, de modo que seja capaz de reconhecer condi¢Ges ndo BPF e
de nédo concordar em produzir sob tais circunstancias, ainda que determinadas por quem
contrata. J& a empresa contratante precisa ser capaz de implementar um processo eficaz
de supervisdo das atividades terceirizadas de modo a assegurar que a producdo
extramuros gere consistentemente um medicamento com qualidade satisfatoria,
fabricado conforme o registro e as BPF.

Neste contexto de terceirizacdo, a gestdo da qualidade estende-se para além das
fronteiras da empresa farmacéutica alcancando o controle e a avaliacdo de todas as
atividades terceirizadas e, para tanto, inclui processos, recursos e responsabilidades
adequados para garantir a qualidade das operacdes contratadas. O gerenciamento do
outsourcing incorpora o0 gerenciamento de riscos e contempla a avaliacdo, antes da
terceirizacdo, da adequacao e da competéncia da outra parte para executar a atividade; a
definicdo das responsabilidades e dos processos de comunicacdo das partes envolvidas
quanto as atividades relacionadas a qualidade; e 0 acompanhamento e a avaliacdo do
desempenho da contratada, bem como a identificacdo e a implementacdo de melhorias
(ICH, 2008; EUROPEAN COMISSION, 2012a).
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VI. PESQUISA DOCUMENTAL

A pesquisa documental teve por objetivo, primeiramente, aprofundar o conhecimento
sobre 0 pensamento da autoridade regulatoria brasileira a respeito da terceirizacao por
meio da analise dos regulamentos pertinentes publicados pela agéncia. Para tanto,
partindo da experiéncia profissional, decidiu-se iniciar a analise pelos regulamentos de
Boas Préticas de Fabricacdo: RDC N° 17/2010 — aplicavel a producdo de medicamentos
— e RDC N° 69/2014 — aplicavel a producéo de insumos farmacéuticos ativos — por se
tratarem dos fundamentos para a producdo farmacéutica.

Como outro propésito era formular uma analise comparativa dos requisitos nacionais
em relacdo ao panorama mundial e as exigéncias internacionais, foram buscados
documentos de determinadas autoridades regulatorias estrangeiras e de organizacdes
internacionais de referéncia®l. Inicialmente, buscou-se o regulamento de BPF de cada
uma destas fontes e a pesquisa foi completada posteriormente com a inclusdo de guias
sobre sistema da qualidade farmacéutico produzidos por essas instituicbes. Os
documentos selecionados foram comparados as BPF nacionais, requisito a requisito
relativo a contratacéo.

Como o Brasil, diferentemente das demais autoridades e organizagdes estudadas, dispde
de um ato normativo especifico para terceirizagdo, a RDC N° 25/2007, uma secdo foi
dedicada a andlise desta norma, incluindo uma discussdo sobre as restricdes a
terceirizacdo na legislacdo nacional especifica. Para verificar se a selecdo estava sendo
exaustiva em relacdo a inclusdo dos regulamentos em vigor concernentes a terceirizacdo
de producdo, realizou-se uma busca no portal da agéncia na internet, que levou ao
conhecimento do repositério denominado Estoque Regulatorio da Anvisa Macro tema
Medicamentos (ANVISA, 2016c), o qual elenca todos os atos de vigilancia sanitaria
emitidos pela autoridade brasileira. Nesta base de dados ndo foi encontrado qualquer
outro ato vigente sobre o objeto de estudo, o que ratificou a completude da selecéo.
Visando, ainda, compreender como a percep¢do do risco associado a terceirizagédo afeta
o0s procedimentos que definem a atuacdo em campo da Anvisa junto ao setor regulado,
examinou-se o documento “Planejamento de Inspegdes para Verificagdo das Boas

Préaticas de Fabricacdo de Medicamentos e Insumos Farmacéuticos com Base no Risco

51 Estas instituicGes foram selecionadas porque regem a atuagdo da indistria farmacéutica nos principais
mercados mundiais, no caso de European Medicines Agency — EMA e FDA, ou por conta de seu alcance
global, no caso de OMS e ICH.
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Sanitario Associado” — POP-O-SNVS-015 (ANVISA, 2014), material conhecido na
entrevista explorat6ria com o especialista da Anvisa (vide 1V.5).

Incorporando mais uma contribuicdo da pesquisa exploratéria, foi pesquisado outro
texto indicado pelo especialista da Anvisa entrevistado, o qual substituira a RDC N°
25/2007. No encalgo deste documento, chegou-se aos seguintes materiais, que foram
detalhadamente analisados: (1) Consulta Publica N° 52, de 03 de dezembro de 2013
(ANVISA, 2013) e (2) Proposta de Resolucdo da Diretoria Colegiada, minuta apos
consulta publica (BRASIL, 2016b), além dos registros das discussdes sobre essa matéria
realizadas no ambito da Diretoria Colegiada — Dicol da Anvisa: (3) Pauta da Reunido
Ordinaria Publica 005/2016 (DICOL ANVISA, 2016a), (4) 5 Reunido da Dicol Anvisa,
08/03/2016 video 1 de 2 (DICOL ANVISA, 2016b), e (5) Ata da Reunido Ordinaria
Publica 005/2016 (DICOL ANVISA, 2016c); e a apresentacao realizada nesta reuniao
(REIS, 2016). Nesta parte, pretendeu-se explorar as perspectivas de atualizagdo da
legislacdo nacional sobre terceirizacdo, no sentido de compreender o pensamento atual
da agéncia, analisar as proposicdes e entender as principais questfes setoriais.
Finalmente, foram analisados outros materiais relevantes no ambito da terceirizacéo,
encontrados durante as buscas.

Importante destacar que, na analise de todos os documentos incluidos na pesquisa
documental, buscou-se identificar e discutir os impactos, decorrentes de sua aplicacao,
nas empresas, principalmente no ambito de seu sistema da qualidade, mas também, em

certa medida, na estratégia de operagdes.

VI.1. A terceirizacdo segundo os regulamentos de BPF nacionais

A RDC N° 17/2010 (BRASIL, 2010), que apresenta as Boas Praticas de Fabricacao,
prevé a contratagdo de atividades de producgdo e analise, dedicando um capitulo ao
assunto (Capitulo VII — Contrato de Producdo e/ou Analise). Este regulamento
estabelece a obrigatoriedade da celebracdo de um contrato formal entre as partes e
ressalta a importancia da clara definicdo das responsabilidades visando a correta
execucdo do produto, conforme o registro. A RDC N° 17/2010 também acrescenta
disposic¢des quanto a responsabilidade da contratante no que diz respeito a avaliacdo da
competéncia da contratada para realizar 0s processos ou testes e prevé a realizacédo de
auditorias por parte da contratante nas instalagdes do prestador de servigos. Do ponto-

de-vista a imposicdo de restricbes aos arranjos produtivos no setor, € importante

81



destacar que o regulamento proibe que o contratado terceirize qualquer parte do trabalho
previsto no contrato (BRASIL, 2010).

Outro documento de BPF nacional, este voltado para a producdo de insumos
farmacéuticos ativos, a RDC N° 69/2014 (BRASIL, 2014), também dedica um capitulo
a contratacdo (Capitulo XVII — Contrato de Fabricacdo e/ou do Controle de Qualidade).
Da mesma forma que a RDC N° 17/2010, este documento determina a necessidade de
um contrato escrito mutuamente acordado entre contratante e contratada, que defina em
detalhes as responsabilidades no ambito das Boas Praticas de Fabricacdo. Neste
regulamento também é prevista a possibilidade de realizacdo de auditorias da
contratante nas instalacfes do contratado, para verificar sua conformidade. Enquanto a
RDC N° 17/2010 impossibilita a subcontratacdo de atividades, aqui esse assunto ndo é

contemplado.

VI.2.  Anélise comparativa de BPF nacionais e regulamentos internacionais

Para esta parte da pesquisa documental, foram explorados os regulamentos de BPF
(compulsorios) e/ou guias (recomendac6es) de EMA, FDA, OMS e ICH. O propdsito
aqui ndo é apresentar um resumo desses documentos, mas expor uma analise das
principais similitudes e diferencas em relacdo aos requisitos nacionais, bem como
assinalar trechos relevantes para discussdo. Primeiramente, realizou-se uma busca pelos
documentos que tratam das Boas Préaticas de Fabricacdo, o que resultou na localizacdo
dos seguintes textos: (1) The Rules Governing Medicinal Products in the European
Union, Volume 4, EU Guidelines for Good Manufacturing Practice for Medicinal
Products for Human and Veterinary Use Chapter 7 Outsourced Activities da Comisséo
Europeia / EMA (EUROPEAN COMISSION, 2012b); (2) Current Good
Manufacturing Practice For Finished Pharmaceuticals 21 CFR Part 211 do FDA
(USA, 2016a); (3) WHO Technical Report Series, No. 986 - Forty-eighth Report, Annex
2 WHO Good Manufacturing Practices For Pharmaceutical Products: Main Principles
da OMS (WHO, 2014) e (4) Good Manufacturing Practice Guide For Active
Pharmaceutical Ingredients Q7°2 do ICH (2000), nos quais foram identificados e
separados, quando presentes, 0s trechos sobre terceirizacao.

Para que fosse possivel comparar as BPF supracitadas, os trechos assinalados foram

sistematizados em um quadro, que foi estruturado de forma que cada coluna contenha

52 Embora seja intitulado como GMP, o documento do ICH ndo tem carater compulsorio.
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os artigos oriundos de um mesmo documento e que cada linha apresente os artigos que
tratam de um mesmo toépico. Como 0 objetivo primeiro é a comparagdo com 0s
regulamentos de Boas Praticas de Fabricacdo da Anvisa — RDC N° 17/2010 (BRASIL,
2010) e RDC N° 69/2014 (BRASIL, 2014) —, estes foram inseridos nas primeiras
colunas, tendo sido a RDC N° 17/2010 — de medicamentos, de aplicagcdo mais ampla —
tomado como referéncia, e todos os outros organizados conforme consonancia com 0s
artigos da mesma. A BPF norte-americana (USA, 2016a) ndo consta do quadro porque
nela foi identificado somente um trecho especifico sobre a contratacdo de atividades.
Trata-se do paragrafo sobre as responsabilidades da unidade da qualidade®, o qual
estabelece que a unidade de controle de qualidade seja também responsavel pela
aprovacdo ou rejeicdo dos medicamentos fabricados, processados, embalados ou
mantidos sob contrato por outra empresa (USA, 2016a). Assim sendo, para capturar o
entendimento do FDA sobre o assunto, realizou-se uma busca complementar por outros
materiais de autoria da agéncia sobre o tema. Esta procura levou aos guias (5) Guidance
for Industry Quality Systems Approach to Pharmaceutical CGMP®* Regulations (FDA,
2006) e (6) Contract Manufacturing Arrangements for Drugs: Quality Agreements
Guidance for Industry (FDA, 2016a), o primeiro deles também incluido no quadro
elaborado. Optou-se pela ndo insercdo do segundo guia por se tratar de um material
dedicado aos acordos de qualidade, para o qual serd dedicada uma se¢do mais adiante.
Além destes documentos, foi localizado o guia (7) Pharmaceutical Quality System Q10
(ICH, 2008), que apresenta um topico a gestdo de atividades contratadas. O Quadro 16
apresenta a comparacao elaborada.

53 §211.22 Responsibilities of quality control unit (USA, 2016a).
54 Current good manufacturing practices — CGMP.
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Quadro 16: Comparacéao das BPF e dos guias de SQF que abordam terceirizacdo
Fonte: elaboracéo e tradugdo proprias a partir de BRASIL (2010), BRASIL (2014), EUROPEAN COMISSION (2012b), WHO (2014), ICH (2000), FDA (2006) e ICH (2008)

ANVISA - 2010

BPF

Capitulo VII
Contrato de
Producéo e/ou
Analise

Art. 43. Os contratos
de producdo e/ou
analise devem ser
claramente definidos,
acordados e
controlados, de forma
a evitar interpretacdes
erréneas que possam
resultar em um
produto, processo ou
andlise de qualidade
insatisfatoria.

ANVISA - 2014

BPF para IFA

Capitulo XVII
Do Contrato de
Fabricacéo e/ou do
Controle
de Qualidade

Art. 308° O contrato
de fabricagdo e/ou de
analise deve ser
mutuamente acordado
entre as partes, de
modo a evitar
equivocos que possam
resultar em um
processo, produto ou
andlise de qualidade
insatisfatoria.

EMA — 2012 (1)

GMPS

Chapter 7
Outsourced
Activities

Principio. Qualquer
atividade abrangida
pelo Guia BPF que é
terceirizada deve ser
adequadamente
definida, acordada e
controlada, a fim de
evitar mal-entendidos
que poderiam resultar
em um produto ou
operacdo de qualidade
insatisfatoria.

WHO - 2014 (3)

GMP

7. Contract
production, analysis
and other activities

7.1 Principio.
Producéo, analise e
qualquer outra
atividade contratada
abrangida por BPF
devem ser
corretamente
definidas, acordadas e
controladas, a fim de
evitar mal-entendidos
que podem resultar em
um produto ou
trabalho ou analise de
qualidade
insatisfatoria.

ICH — 2000 (4)

GMP for API - Q7

16. Contract
Manufacturer
(Including
Laboratories)

FDA - 2006 (5) |

Quality Systems
Approach to
Pharmaceutical
CGMP Regulations

ICH — 2008 (7)

Pharmaceutical
Quality System - Q10

2.7 Management of
Outsourced Activities
and Purchased
Materials

4. Control Outsourced
Operations

% Good Manufacturing Pratices — GMP.
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Quadro 16: Comparacao das BPF e dos guias de SQF que abordam terceirizacdo (continuacao)

ANVISA - 2010

Art. 44. Todas as
condicGes
estabelecidas no
contrato de producao
e/ou analise, incluindo
quaisquer propostas de
mudanca em
condigdes técnicas ou
de outra natureza,
devem estar de acordo
com o registro do
produto.

ANVISA - 2014

EMA - 2012

7.2 Todas as
condices para as
atividades
terceirizadas,
incluindo qualquer
proposta de mudanca
em condicdes técnicas
ou outras devem estar
em conformidade com
os regulamentos em
vigor, e com o registro
do produto, quando
aplicavel.

WHO - 2014

7.2 Todas as
condigBes para
producdo e andlise
contratadas, incluindo
a transferéncia de
tecnologia e qualquer
proposta de mudanca
de condicdes técnicas
ou outras, devem estar
em conformidade com
0 registro do produto.

ICH - 2000

Art. 45. O contrato
deve permitir ao
contratante auditar as
instalacdes do
contratado.

Art. 313° O contrato
deve estabelecer que o
contratante pode fazer
auditoria nas
instalagbes do
contratado, para
verificar a
conformidade com as
boas praticas.

7.17 O contrato deve
permitir a contratante
auditar atividades
terceirizadas,
realizadas pelo
contratado ou seus
subcontratados
mutuamente
acordados.

7.3 O contrato deve
permitir a contratante
auditar as instalagdes e
as atividades do
contratado ou dos
subcontratados
mutuamente
acordados.

16.13 O contrato deve
permitir a contratante
auditar as instalagdes
do contratado quanto a
conformidade com
BPF.
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Quadro 16: Comparacao das BPF e dos guias de SQF que abordam terceirizacdo (continuacao)

ANVISA - 2010

Art. 46. No caso de
contrato de anélise, a
aprovacdo final para
liberagdo do produto
para comercializacdo
deve ser realizada pela
pessoa designada da
Garantia da Qualidade
da empresa
contratante.

ANVISA - 2014

Art. 314° Em caso de
contratacdo de andlise,
prevista na legislacao
vigente, a aprovacdo
final para a liberagdo
do intermediério e
insumo farmacéutico
deve ser realizada pela
pessoa autorizada do
contratante.

EMA - 2012

WHO - 2014

7.4 Em caso de andlise
contratada, a
aprovacdo final para
liberagdo deve ser
dada pelo Responsavel
Técnico, em
conformidade com
BPF e o registro,
conforme especificado
no contrato.

Art. 47. As diretrizes
relativas a
terceirizacdo de etapas
de producéo e de
andlises de controle de
qualidade contidas
nesta resolucdo ndo
excluem o
cumprimento de
determinagdes
estabelecidas em
legislacéo especifica
vigente.
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Quadro 16: Comparacao das BPF e dos guias de SQF que abordam terceirizacdo (continuacao)

ANVISA - 2010

ANVISA - 2014

EMA - 2012

WHO - 2014

ICH - 2000

FDA — 2006

ICH — 2008

Art. 48. O contratante
é responsével por
avaliar a competéncia
do contratado em
realizar corretamente
0S processos ou testes
contratados, pela
aprovacdo das
atividades do contrato,
bem como por
assegurar em contrato
que os principios de
BPF descritos nesta
resolucéo sejam
seguidos.

7.5 Antes de
terceirizar atividades,
0 contratante é
responsavel por
avaliar a legalidade, a
adequacdo e a
competéncia do
contratado para
realizar com sucesso
as atividades
terceirizadas. O
contratante também é
responsével por
assegurar por meio de
contrato que principios
e diretrizes de BPF,
como interpretadas
neste guia, séo
seguidos.

16.11 Os fabricantes
contratados (incluindo
laboratérios) devem
ser avaliados pelo
contratante para
garantir conformidade
BPF das operac6es
especificas que
ocorrem nos locais do
contrato.

Sob um sistema de
qualidade, o fabricante
deve garantir que uma
firma contratada é
qualificada antes de
assinar um contrato
com essa empresa.

A empresa
farmacéutica é em
Gltima instancia
responsavel por
garantir que processos
estdo implementados
para assegurar 0
controle de atividades
terceirizadas e a
qualidade dos
materiais adquiridos.
Esses processos
devem incorporar o
GRQ e incluem:

2.7 (a) Avaliacao,
antes da terceirizacdo
de operagdes ou da
selecdo de
fornecedores de
materiais, da
adequacdo e da
competéncia da outra
parte para realizar a
atividade ou fornecer
0 material usando uma
cadeia de
fornecimento definida
(por exemplo,
auditorias, avaliacoes
de materiais,
qualificacdo);
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Quadro 16: Comparacao das BPF e dos guias de SQF que abordam terceirizacdo (continuacao)

ANVISA - 2010

Art. 49. O contratante
deve fornecer ao
contratado todas as
informacdes
necessarias para a
realizacdo das
operagdes contratadas
de forma correta, de
acordo com o registro
do produto e quaisquer
outras exigéncias
legais.

Paragrafo Unico. O
contratante deve
assegurar que o
contratado seja
informado de
quaisquer problemas
associados ao produto,
processo ou ensaios
gue possam colocar
em risco as
instalacdes, os
equipamentos, o
pessoal, os materiais
ou outros produtos.

ANVISA - 2014

Art. 315° O
contratante deve
fornecer ao contratado
todas as informacdes
necessarias para que
as operagdes
contratadas sejam
realizadas de acordo
com as especificacdes
do intermediério ou do
insumo farmacéutico
bem como quaisquer
outras exigéncias
legais.

Art. 316° O
contratante deve
assegurar que o
contratado seja
informado de
quaisquer problemas
associados ao
intermediério ou
insumo farmacéutico,
Servico ou ensaios,
que cologuem em
risco suas instalacdes,
Sseus equipamentos,
seu pessoal, demais
materiais ou outros
intermediérios ou
insumos farmacéuticos
ativos.

EMA - 2012

7.6 O contratante deve
fornecer ao contratado
todas as informagdes e
0s conhecimentos
necessarios para
realizar as operacoes
contratadas
corretamente, de
acordo com 0s
regulamentos em vigor
e 0 registro do
produto. O contratante
deve assegurar que 0
contratado esta
plenamente consciente
dos problemas
associados com o
produto ou o trabalho
que possam constituir
um perigo para suas
instalag@es,
equipamentos,
pessoal, outros
materiais ou outros
produtos.

WHO - 2014

7.6 O contratante deve
fornecer ao contratado
todas as informacdes e
0s conhecimentos
necessarios para
realizar as operacOes
contratadas
corretamente, de
acordo o registro e
qualquer outro
requerimento legal. O
contratante deve
assegurar que o
contratado esta
plenamente consciente
de qualquer perigo
associado com o
produto ou trabalho ou
testes que possam
constituir um risco
para instalagdes,
equipamentos,
pessoal, outros
materiais ou outros
produtos.
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Quadro 16: Comparacao das BPF e dos guias de SQF que abordam terceirizacdo (continuacao)

ANVISA - 2010

ANVISA - 2014

EMA - 2012

WHO - 2014

ICH - 2000

FDA — 2006

ICH — 2008

Art. 50. O contratante
deve assegurar que
todos os produtos
processados e
materiais entregues
pelo contratado
cumpram com suas
especificacdes e que
esses sejam liberados
pela pessoa designada
da Garantia da
Qualidade.

Art. 317° O
contratante deve
garantir que todos 0s
intermediarios e
insumos farmacéuticos
ativos, entregues pelo
contratado, cumpram
com suas
especificacdes e que 0
produto tenha sido
liberado pela pessoa
autorizada.

Art. 51. O contratado
deve possuir
instalagdes,
equipamentos e
conhecimentos
adequados, além de
experiéncia e pessoal
qualificado, para
desempenhar
satisfatoriamente o
servico solicitado pelo
contratante.

Art. 318° O contratado
deve possuir
instalagdes,
equipamentos e
conhecimentos
adequados, além de
experiéncia e pessoal
qualificado, para
desempenhar
satisfatoriamente o
servico solicitado pelo
contratante.

7.9 O contratado deve
ser capaz de realizar
satisfatoriamente o
servigo solicitado pelo
contratante, tal como
com instalagbes
adequadas,
equipamentos,
conhecimento,
experiéncia e pessoal
competente.

7.10 O contratado
deve dispor de
instalacdes adequadas,
equipamentos,
conhecimento,
experiéncia e pessoal
competente para
realizar
satisfatoriamente o
trabalho solicitado
pelo contratante. A
fabricaco contratada
sO pode ser efetuada
por fabricante que
detém uma
autorizacdo de
fabricacdo valida.

89



Quadro 16: Comparacao das BPF e dos guias de SQF que abordam terceirizacdo (continuacao)

ANVISA - 2010

ANVISA - 2014

EMA - 2012

Art. 51. § 1° A
contratagdo de
fabricacdo somente
pode ser efetuada por
fabricantes que
detenham Autorizagdo
de Funcionamento e
Licenca Sanitaria para
a atividade de fabricar.

Art. 319° A
contratagéo de
fabricacdo somente
pode ser efetuada por
fabricantes que
detenham Autorizagéo
de Funcionamento e
Licenca Sanitéria para
a atividade de
fabricacgdo de insumos
farmacéuticos.

WHO - 2014

7.10 O contratado
deve dispor de
instalacdes adequadas,
equipamentos,
conhecimento,
experiéncia e pessoal
competente para
realizar
satisfatoriamente o
trabalho solicitado
pelo contratante. A
fabricacdo contratada
sO pode ser efetuada
por um fabricante que
detém uma
autorizagdo de
fabricacéo valida.

ICH - 2000

FDA — 2006 ICH — 2008

Art. 51. § 2° As partes
devem cumprir as
regras instituidas em
legislacdo especifica.
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Quadro 16: Comparacao das BPF e dos guias de SQF que abordam terceirizacdo (continuacao)

ANVISA - 2010

Art. 52. E vedado ao
contratado terceirizar
qualquer parte do
trabalho confiado a ele
no contrato.

ANVISA - 2014

EMA - 2012

7.11 O contratado ndo
deve subcontratar de
uma terceira parte
qualquer trabalho que
Ihe foi confiado nos
termos do contrato
sem uma avaliagao
prévia do contratante e
aprovacdo das
condigBes. Acordos
firmados entre o
contratado e qualquer
terceira parte devem
garantir que a
informacéo e o
conhecimento,
incluindo aqueles
provenientes de
avaliagbes da
adequacdo da terceira
parte, sdo
disponibilizados da
mesma forma como
entre o contratante
original e 0
contratado.

WHO - 2014

7.11 O contratado ndo
deve passar para uma
terceira parte qualquer
trabalho que lhe foi
confiado nos termos
do contrato sem uma
avaliacéo prévia do
contratante e
aprovacdo das
condigdes. Acordos
firmados entre o
contratado e qualquer
terceira parte devem
garantir que a
informacdo e 0
conhecimento,
incluindo aqueles
provenientes de
avaliagdes da
adequacdo da terceira
parte, sdo
disponibilizados da
mesma forma como
entre o contratante
original e 0
contratado.

ICH - 2000

16.14 Onde a
subcontratacao é
permitida, o
contratado ndo deve
passar para uma
terceira parte qualquer
trabalho que Ihe foi
confiado nos termos
do contrato sem uma
avaliacéo prévia do
contratante e
aprovacao das
condicoes.
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Quadro 16: Comparacao das BPF e dos guias de SQF que abordam terceirizacdo (continuacao)

ANVISA - 2010

ANVISA - 2014

EMA - 2012

WHO - 2014

ICH - 2000

FDA — 2006

ICH — 2008

Art. 53. O contratado
deve abster-se de
qualquer atividade que
possa afetar de forma
negativa a qualidade
do produto fabricado
e/ ou analisado para o
contratante.

Art. 320° O contratado
deve abster-se de
realizar qualquer
atividade que possa
afetar adversamente a
qualidade do produto
fabricado e/ou
analisado para o
contratante.

7.12 O contratado
deve abster-se de
qualquer atividade
(incluindo mudancgas
nao autorizadas fora
dos termos do
contrato) que possam
afetar adversamente a
qualidade do produto
fabricado e/ou
analisado para o
contratante.

Art. 54. Deve haver
um contrato escrito
entre o contratante e o
contratado que
estabeleca claramente
as responsabilidades
de cada parte.

Art. 309° Deve ser
firmado um contrato
escrito entre o
contratante e o
contratado, que defina
em detalhes as
responsabilidades de
boas praticas e
estabelecga claramente
as atribuigBes de cada
parte, incluindo as
medidas de qualidade,
guanto a liberacéo de
cada lote de produto
para venda ou quanto
a emissdo de
certificado de anélise.

Principio. Deve haver
um contrato escrito
entre o contratante e o
contratado que
estabelega claramente
as responsabilidades
de cada parte.

7.1 Deve haver um
contrato escrito
abrangendo as
atividades
terceirizadas, 0s
produtos ou operagdes
a que estéo
relacionadas, e
quaisquer disposicdes
técnicas concernentes.

7.13 Deve haver um
contrato escrito entre o
contratante e o
contratado que
estabelecga claramente
as responsabilidades
de cada parte,
abrangendo as
atividades
terceirizadas, 0s
produtos ou operaces
a que estdo
relacionadas, 0s
processos de
comunicacdo relativos
as atividades
terceirizadas e
quaisquer disposicdes
técnicas concernentes.

16.12 Deve haver um
contrato escrito e
aprovado ou acordo
formal entre o
contratante e 0
contratado que defina
em detalhe as
responsabilidades de
BPF, incluindo as
medidas de qualidade,
de cada parte.

Terceirizagdo envolve
a contratacdo de uma
segunda parte com um
contrato para executar
processos operacionais
que sdo parte das
responsabilidades
inerentes de um
fabricante. Por
exemplo, o fabricante
pode contratar outra
empresa para embalar
e rotular ou executar
treinamento
regulatério BPF.

Atividades
terceirizadas:
Atividades
desenvolvidas por um
contratado sob um
acordo escrito com um
contratante.

2.7 (b) Definicdo das
responsabilidades e
dos processos de
comunicagdo para as
atividades
relacionadas a
qualidade das partes
envolvidas. Para as
atividades
terceirizadas, isto deve
ser incluido em um
acordo escrito entre
contratante e
contratado;
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Quadro 16: Comparacao das BPF e dos guias de SQF que abordam terceirizacdo (continuagao)

ANVISA - 2010

(continuacéo da
linha anterior)

ANVISA - 2014

Art. 321° O contrato
firmado entre o
contratante e 0
contratado deve
especificar as
responsabilidades das
respectivas partes
guanto a fabricacdo e
ao controle.

EMA - 2012

WHO - 2014

FDA — 2006

Sistemas da Qualidade
exigem contratos
(acordos de qualidade)
gue descrevem
claramente materiais
0U Servicos,
responsabilidades de
especificacdo de
qualidade e
mecanismos de
comunicagéo.

ICH — 2008

Art. 55. O contrato
deve estabelecer
claramente como a
pessoa designada da
Garantia da
Qualidade, ao liberar
cada lote do produto
para venda ou emitir o
certificado de analise,
exerce sua plena
responsabilidade e
assegura que cada lote
tenha sido fabricado e
verificado de acordo
com as exigéncias do
registro.

Principio. O Sistema
de Gestdo da
Qualidade do
contratante deve
definir claramente o
modo como o RT,
atestando cada lote de
produto para a
liberacdo, exerce sua

total responsabilidade.

7.14 O contrato deve
definir claramente o
modo como o RT, na
liberacdo de cada lote
de produto para venda
ou na emissdo do
certificado de analise,
exerce sua plena
responsabilidade e
assegura que cada lote
foi fabricado e
verificado em
conformidade com as
exigéncias do registro.

E critico em um
sistema de qualidade
garantir que a gestéo
do contratado esteja
familiarizada com os
requisitos especificos
do contrato. No
entanto, de acordo
com 0s requisitos
BPF, a unidade da
qualidade do
fabricante é
responsavel por
aprovar ou rejeitar
produtos ou servicos
prestados no ambito
do contrato (§
211.22(a))*.

%6 211.22 (a) é um trecho do paragrafo das Boas Praticas de Fabricagdo do FDA que define as responsabilidades da unidade de qualidade.
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Quadro 16: Comparacao das BPF e dos guias de SQF que abordam terceirizacdo (continuacao)

ANVISA - 2010

(continuacéo da
linha anterior)

ANVISA - 2014

EMA - 2012

7.8 O contratante deve
ser responsavel por
revisar e avaliar os
registros e 0s
resultados
relacionados as
atividades
terceirizadas. Também
deve garantir, por ele
préprio, ou com base
na confirmacédo do RT
do contratado, que
todos os produtos e
materiais entregues a
ele pelo contratado
foram processados de
acordo com BPF e
com o registro.

WHO - 2014

7.7 O contratante deve
revisar e avaliar 0s
registros e 0s
resultados
relacionados as
atividades
terceirizadas. O
contratante deve
assegurar que todos os
produtos e materiais
entregues pelo
contratado foram
processados de acordo
com BPF e o registro;
cumprem com as suas
especificacdes e que o
produto tenha sido
liberado pelo RT, de
acordo com BPF e 0
registro.
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Quadro 16: Comparacao das BPF e dos guias de SQF que abordam terceirizacdo (continuacao)

ANVISA - 2010

Art. 56. Os aspectos
técnicos do contrato
devem ser
estabelecidos por
pessoas competentes,
com conhecimento
adequado em
tecnologia
farmacéutica, controle
de qualidade e BPF.

ANVISA - 2014

Art. 322° Aspectos
técnicos do contrato
devem ser redigidos
por pessoas
qualificadas que
detenham
conhecimentos
necessarios em
tecnologia de
producdo, analise de
controle de qualidade
e boas praticas de
fabricacéo.

Paragrafo Unico. O
contrato deve ser
acordado por ambas as
partes.

EMA - 2012

7.14 Um contrato deve
ser elaborado entre o
contratante e o
contratado que
especifique as
respectivas
responsabilidades e 0s
processos de
comunicagdo
relacionados com as
atividades
terceirizadas. Aspectos
técnicos do contrato
devem ser redigidos
por pessoas
competentes
devidamente
informadas nas
atividades de
terceirizadas
relacionadas e BPF.

WHO - 2014

7.15 Aspectos técnicos
do contrato devem ser
redigidos por pessoas
competentes, com
conhecimento
adequado de
tecnologia
farmacéutica, analises
e BPF.

Art. 57. Todos 0s
procedimentos de
producéo e controle de
qualidade devem estar
de acordo com o
registro do produto
envolvido e devem ser
acordados por ambas
as partes.

7.14[...] Todas as
disposicdes para
atividades
terceirizadas devem
estar de acordo com a
regulacdo em vigor e 0
registro do produto e
acordadas por ambas
as partes.

7.16 Todas as
disposicdes para
producéo e analise
devem estar de acordo
com o registro e
aprovados por ambas
as partes.
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Quadro 16: Comparacao das BPF e dos guias de SQF que abordam terceirizacdo (continuacao)

ANVISA - 2010

Aurt. 58. O contrato
deve descrever
claramente as
responsabilidades pela
aquisicéo, ensaios de
controle e liberagdo
dos materiais, pela
producdo e pela
realizagdo dos
controles de
qualidade, incluindo
0s controles em
processo, assim como
a responsabilidade
pela amostragem.

ANVISA - 2014

Art. 323° O contrato
deve descrever
claramente as
responsabilidades pela
aquisicdo, liberacdo
dos materiais,
producdo, controle de
qualidade, incluindo
0s controles em
processo e
amostragem.

EMA - 2012

7.15 O contrato deve
descrever claramente
quem se encarrega de
cada etapa da
atividade terceirizada,
por exemplo, gestéo
do conhecimento,
transferéncia de
tecnologia, cadeia de
suprimentos,
subcontratacao,
qualidade e compra de
materiais, teste e
liberacdo de materiais,
execucao da producéo
e do controle de
qualidade (incluindo
controles em processo,
amostragem e analise).

WHO - 2014

7.17 O contrato deve
descrever claramente
guem é responsavel
pelas atividades
contratadas, por
exemplo, gestdo do
conhecimento,
transferéncia de
tecnologia, cadeia de
suprimentos,
subcontratacao,
qualidade e compra de
materiais, teste e
liberagdo de materiais,
execucdo da producao
e do CQ, incluindo
controles em processo,
e quem tem a
reponsabilidade por
amostragem e analise.
No caso de analise
contratada, o contrato
deve indicar se o
contratado deve ou
ndo coletar amostras
nas instalagdes do
fabricante.
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Quadro 16: Comparacao das BPF e dos guias de SQF que abordam terceirizacdo (continuacao)

ANVISA - 2010

ANVISA - 2014

EMA - 2012

WHO - 2014

ICH - 2000

FDA — 2006 ICH — 2008

Art. 59. Os registros
de producéo, de
analise e de
distribuicdo, bem
como as amostras de
referéncia, devem ser
mantidos pelo
contratante ou estarem
disponiveis.

Paragrafo Unico.
Quaisquer registros
relevantes para
avaliacdo da qualidade
de um produto objeto
de reclamagdes ou de
suspeita de desvios
devem estar acessiveis
e especificados nos
procedimentos sobre
desvios/recolhimento
do contratante.

Art. 324° O contrato
deve estabelecer que
0s registros de
fabricacéo, os
registros analiticos e
as amostras de
referéncia devam ser
mantidos pelo
contratante ou estar a
sua disposicao.
Paragrafo Unico. Os
registros de fabricagdo
e analiticos, originais
ou copias, devem estar
a disposicédo no local
onde a atividade
ocorra.

7.16 Todos os registos
relacionados com as
atividades
terceirizadas, por
exemplo, registros de
fabricacdo, analise e
distribuicéo, e
amostras de referéncia
devem ser mantidos
por, ou estar
disponiveis para, 0
contratante. Quaisquer
registros relevantes
para avaliacéo da
qualidade de um
produto em caso de
reclamagdes ou de
suspeita de defeito ou
de investigacdo em
caso de suspeita de
produto falsificado
devem ser acessiveis e
especificados nos
procedimentos
relevantes do
contratante.

7.18 Os registros de
fabricacdo, analise e
distribuicéo, e
amostras de referéncia
devem ser mantidos
por, ou estar
disponiveis para, 0
contratante. Quaisquer
registros relevantes
para avaliagdo da
qualidade de um
produto em caso de
reclamacdes ou de
suspeita de defeito ou
de investigacdo em
caso de suspeita de
produto falsificado ou
de fraude laboratorial
devem ser acessiveis e
especificados nos
procedimentos
relevantes do
contratante.

16.15 Registros de
fabricacéo e de
laboratério devem ser
mantidos no local
onde a atividade
ocorre e estar
prontamente
disponivel.
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Quadro 16: Comparacao das BPF e dos guias de SQF que abordam terceirizacdo (continuacao)

ANVISA - 2014

ANVISA - 2010

EMA - 2012

WHO - 2014

ICH - 2000

FDA — 2006

ICH — 2008

Art. 60. O contrato
deve descrever o
gerenciamento de
matérias-primas,
produtos
intermediarios, a
granel e terminados,
€aso sejam
reprovados.

Paragrafo Gnico. O
contrato deve
descrever também o
procedimento a ser
seguido caso a analise
contratada demonstre
que o produto testado
deva ser reprovado.

Art. 326° O contrato
deve prever as agdes a
serem adotadas
quando houver
reprovagéo de
matérias-primas,
intermediarios e
insumos farmacéuticos
ativos.

7.19 O contrato deve
descrever a
manipulagdo de
materiais de partida,
intermediarios, a
granel e produtos
acabados, se eles sdo
rejeitados. Ele também
deve descrever o
procedimento a ser
seguido se a analise
contratada mostra que
0 produto testado deve
ser rejeitado.

Art. 310° Todos os
envolvidos no contrato
devem cumprir com as
boas praticas, com
consideracéo especial
a prevencdo da
contaminagdo cruzada
e & rastreabilidade.

16.10 Todos os
fabricantes
contratados (incluindo
laboratérios) devem
cumprir com as BPF
definidas neste guia.
Atencéo especial deve
ser dada a prevencédo
de contaminacéo
cruzadae a
manutencdo da
rastreabilidade.
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Quadro 16: Comparacao das BPF e dos guias de SQF que abordam terceirizacdo (continuacéo)

ANVISA - 2014

ANVISA - 2010 EMA - 2012 WHO - 2014 ICH - 2000 FDA — 2006 ICH - 2008

Art. 311° Mudancas
No Processo,
equipamento, métodos
de analise,
especificagdes, ou
outras exigéncias
contratuais ndo devem

7.12 O contratado ndo
deve fazer mudancgas
ndo autorizadas, fora
dos termos do
contrato, que possa
afetar negativamente a
qualidade das

7.12 O contratado
deve abster-se de
qualquer atividade
(incluindo mudangas
nao autorizadas fora
dos termos do
contrato) que possam

16.16 Mudangas no
processo,
equipamentos,
métodos de ensaio,
especificagdes ou
outros requisitos
contratuais ndo devem

ser feitas, a menos que | atividades afetar adversamente a | ser feitas a menos que
ambas as partes sejam | terceirizadas para o qualidade do produto | o contratante seja
informadas e as contratante. fabricado efou informado e aprove as

mudancas aprovadas.

analisado para o
contratante.

mudancgas.

Art. 312° O contrato
escrito firmado deve
estabelecer os
procedimentos de
fabricacdo e/ou de
analise do
intermediario ou
insumo farmacéutico
com todas as
atividades técnicas a
ambos relacionadas.

Art. 325° O contrato
deve estabelecer que a
expedicdo do insumo
farmacéutico ativo
seja realizada pelo
contratante, e 0s
registros mantidos.

99




Quadro 16: Comparacao das BPF e dos guias de SQF que abordam terceirizacdo (continuacao)

ANVISA - 2010

ANVISA - 2014

EMA - 2012

7.3 Caso o detentor do
registro e o fabricante
ndo sejam o mesmo,
arranjos apropriados
devem estar
implementados,
levando em conta 0s
principios descritos
neste capitulo.

WHO - 2014

ICH - 2000

FDA — 2006

ICH — 2008

7.4 O sistema da
qualidade
farmacéutico do
contratante deve
incluir o controle e a
revisdo de quaisquer
atividades
terceirizadas.

7.5 O sistema da
qualidade
farmacéutico do
contratante deve
incluir o controle e a
revisdo de quaisquer
atividades
terceirizadas.

2.7 O SQF, incluindo
as responsabilidades
da gestdo descritas
nesta secdo, estende-se
ao controle e & reviséo
de quaisquer
atividades
terceirizadas e da
qualidade dos
materiais adquiridos.
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Quadro 16: Comparacao das BPF e dos guias de SQF que abordam terceirizacdo (continuacao)

ANVISA - 2010

ANVISA - 2014

EMA - 2012

WHO - 2014

ICH - 2000

FDA — 2006

ICH — 2008

(continuacéo da
linha anterior)

O contratante é em
dltima instancia
responsavel por
garantir que processos
estdo implementados
para assegurar o
controle de atividades
terceirizadas. Esses
processos devem
incorporar principios
de gerenciamento de
riscos a qualidade e,
nomeadamente,
incluir:

O contratante é
responsavel pela
avaliagdo de
legalidade, adequacéo
e competéncia do
contratado para
realizar com sucesso o
trabalho ou os testes
requeridos, pela
aprovacdo das
atividades contratadas,
e pela garantia, por
meio de contrato, que
0s principios de BPF
incorporando 0s
principios GRQ séo
seguidos.

A empresa
farmacéutica é em
Gltima instancia
responsavel por
garantir que processos
estdo implementados
para assegurar o
controle de atividades
terceirizadas e a
qualidade dos
materiais adquiridos.
Esses processos
devem incorporar o
GRQ e incluem:

7.7 O contratante deve
monitorar e revisar o
desempenho do
contratado e a
identificacdo e a
implementacgdo de
qualquer melhoria
necessaria.

7.8 O contratante deve
monitorar e revisar o
desempenho do
contratado, incluindo a
implementagdo de
quaisquer melhorias
necessarias e sua
eficacia.

O pessoal da firma
contratada deve ser
adequadamente
treinado e monitorado
para o desempenho de
acordo com seu
sistema da qualidade,
e 0s padrdes de
qualidade de
contratante e
contratado ndo devem
conflitar.

2.7 (c) Monitoramento
e revisdo do
desempenho do
contratado ou da
qualidade do material
proveniente do
fornecedor, bem como
da identificacdo e da
implementacgdo de
quaisquer melhorias
necessarias;
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Quadro 16: Comparacao das BPF e dos guias de SQF que abordam terceirizacdo (continuacao)

ICH - 2000

FDA — 2006

ICH - 2008

ANVISA - 2010

ANVISA - 2014

EMA - 2012

7.10 O contratado
deve assegurar que
todos os produtos,
materiais e
conhecimentos
entregues a ele séo
adequados para o fim
a que se destina.

WHO - 2014

2.7 (d) Monitoramento
de ingredientes e
materiais recebidos
para garantir que eles
sdo provenientes de
fontes aprovadas
usando a cadeia de
suprimentos acordada.

7.13 O contratado
deve entender que as
atividades
terceirizadas,
incluindo os contratos
de analises, podem ser
sujeitas a inspec¢ao
pelas autoridades
competentes.

7.9 O contratante é
responsavel por
garantir que o
contratado entenda
que suas atividades
podem ser sujeitas &
inspecdo pelas
autoridades
competentes.
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Para fins de compreensdo semantica, é valido acrescentar que, embora na traducgéo tenha
se mantido cada termo como consta dos regulamentos brasileiros, originalmente nas
publicacbes estrangeiras sdo empregados termos distintos, porém dotados de mesmo

significado, conforme organizado no Quadro 17.

Quadro 17: Equivaléncia seméantica dos termos

Fonte: elaboracédo propria

ANVISA
2010
contract / contract /
contrato Contract contract ; quality agreement
agrément
agreeement
Contract contract Contract contracting contract
contratante . . . .
Giver giver Giver manufacturer giver
contract
Contract contract aceptor/ contract contract
contratado .
Acceptor acceptor contract firm acceptor
manufacturer

O termo quality agreement, que esta presente no conjunto acima apenas em FDA (2006)
como um sindnimo de contrato, ressurge no documento Contract Manufacturing
Arrangements for Drugs: Quality Agreements Guidance for Industry (FDA, 2016a),
com defini¢do detalhada, como serd discutido adiante. Este documento utiliza os termos
owner para contratante e contract facility para contratado, diferentemente dos demais
textos apreciados, mas de forma coerente com a legislacdo norte-americana em 21 CFR
Part §200.10 (USA, 2016b).

Na comparacdo dos documentos foram identificados oito temas principais abordados, a
saber: (i) contrato escrito; (ii) responsabilidade pela liberacdo do produto; (iii) extensdo
do sistema da qualidade farmacéutico da empresa contratante a contratada; (iv)
avaliacdo da contratada quanto a sua competéncia e ao cumprimento das BPF; (V)
monitoramento do desempenho da contratada pela empresa contratante; (vi)
subcontratagédo de atividades; (vii) gerenciamento de materiais e produtos reprovados; e
(viii) manutencdo de registros para investigacdes. Estes topicos sdo comuns a dois ou
mais textos, mas o conteido nem sempre é convergente entre eles. Por isso, observou-se
a necessidade de formular uma sintese da comparacdo das BPF e dos guias de SQF

internacionais capaz de mostrar, em primeiro lugar, em que documentos cada tema
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identificado estd presente e, depois, de exprimir uma analise da convergéncia do

conteido. Para tanto, desenvolveu-se 0 Quadro 18.

Quadro 18: Sintese da comparacéo das BPF e dos guias de SQF

Fonte: elaboracéo prépria

ANVISA ANVISA| EMA  WHO ICH FDA ICH

MEMAS 2010 2014 2012 2014 2000 2006 2008

i Contrato escrito

Responsabilidade pela
liberagdo do produto

. Extensdo do SQF da
contratante a contratada
Avaliacéo da contratada
(competéncia/BPF)

Monitoramento do
desempenho da contratada

vi Subcontratacdo

Gerenciamento de

vit materiais/produtos reprovados

viii Manutencdo de registros

Como o objetivo da analise foi comparar 0s demais documentos quanto as similitudes e
diferengas em relacdo ao regulamento de BPF de medicamentos brasileiro, esta foi a
referéncia utilizada para determinacdo da convergéncia ou divergéncia na abordagem
dos temas. Desse modo, convergente significa que as disposi¢es sdo consonantes com
a RDC N° 17/2010. No quadro criado, no cruzamento da linha do tema com a coluna
dos documentos lé-se a classificagdo atribuida, tendo sido empregado o seguinte
racional: A (ausente), em azul, assinala que o tema ndo consta do texto; C
(convergente), em verde, indica que o tema consta do texto e as disposi¢cOes sao
convergentes com o regulamento de BPF da Anvisa; e D (divergente), em vermelho,
aponta o contrario. Para 0s casos em que o tema ndo consta do regulamento nacional, a
convergéncia foi estabelecida entre os demais materiais apreciados.

De modo geral, as disposicdes da RDC N° 17/2010 estdo bastante alinhadas aquelas
definidas nos textos internacionais, exceto no que tange a extensdo do sistema da
qualidade farmacéutico da empresa contratante a contratada (iii) e a0 monitoramento do
desempenho da contratada pela contratante (v), conceitos mais atuais para o SQF,
preconizados pelo ICH Q10 (ICH, 2008), mas ausentes no documento brasileiro. Estes
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mesmos aspectos ndo estdo contemplados na RDC N° 69/2014 — BPF da Anvisa para
producdo de IFA —, que ademais se omite quanto a avaliagdo da competéncia da
contratada (iv)®’ e subcontratacio de atividades (vi).

Os temas ausentes nos regulamentos brasileiros ja foram incorporados aos documentos
de BPF da Europa e da OMS, que estabelecem que o sistema da qualidade da
contratante deve incluir o controle e a revisdo de quaisquer atividades terceirizadas, o
que requer da contratante a capacidade de monitorar e analisar o desempenho do
prestador de servicos. Ademais, estipulam a responsabilidade da contratante em garantir
que ha processos implantados para assegurar o devido nivel de controle de atividades
contratadas, incorporando o gerenciamento dos riscos a qualidade. A Gltima revisdo do
documento europeu foi motivada justamente pela assimilacdo do Q10 (EUROPEAN
COMISSION, 2012b; WHO, 2014).

Os temas (iii) e (v) também ndo estdo presentes no Q7 (ICH, 2000), talvez por se tratar
de um texto mais antigo e também anterior ao Q10 (ICH, 2008). Inclusive, no item
relativo a terceirizacdo, o termo quality system ndo é empregado e observa-se uma
preocupacdo com conformidade e ndo uma abordagem de gestdo da qualidade.

A Unica divergéncia identificada entre a RDC N° 17/2010 e as demais referéncias diz
respeito a subcontratacdo. Este tema consta do regulamento com veto, ou seja, a
autoridade ndo permite a subcontratacdo de atividades. Os outros documentos que
abordam o assunto preveem a possibilidade deste tipo de contratagdo mediante uma
avaliacdo prévia da contratante e de sua aprovacdo das condicGes. Neste caso,
estabelece-se que o contrato deve permitir a contratante auditar as atividades
terceirizadas realizadas por subcontratadas mutuamente acordadas e que 0s acordos
firmados entre a contratada e qualquer terceira parte devem garantir que a informacéo e
0 conhecimento sejam disponibilizados da mesma forma como entre contratante
original e contratada (EUROPEAN COMISSION, 2012b; WHO, 2014).

Cabe mencionar que o documento do FDA (2006) adiciona dois aspectos que nao estdo
presentes nos outros textos. O primeiro diz respeito a necessidade de monitoramento do
desempenho do pessoal da contratada e o segundo alerta que os padrdes de qualidade de

contratante e contratado ndo devem conflitar.

5 A RDC N° 69/2014 prevé somente que “o contrato deve estabelecer que o contratante pode fazer
auditoria nas instalagcdes do contratado, para verificar a conformidade com as boas praticas” (BRASIL,
2014).
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Sobre o documento Pharmaceutical Quality System Q10 (ICH, 2008), cabe mencionar
que ha outras partes do texto que abordam as atividades contratadas, as quais ndo foram
incluidos no quadro por consistirem de um detalnamento do tépico de gestdo de
atividades contratadas — este ja suficiente para o objetivo comparativo —, mas que
merecem ser citados haja vista a relevancia que conferem a terceirizagdo. Por se tratar
de um documento especifico sobre Sistema da Qualidade, este documento contempla
consideracGes sobre o desenho e o conteddo do sistema e prevé que o SQF deva incluir
processos, recursos e responsabilidades apropriados para prover garantia da qualidade
de atividades terceirizadas. Isto significa dizer que as operacOes terceirizadas séo tdo
criticas para uma organizacdo ao ponto de influenciarem a concepg¢do do proprio
sistema da qualidade. Outro ponto relevante € a discussdo sobre a Revisdo da Gestdo
(Management Review) que aborda a necessidade de haver um processo formal de
revisdo periddica do SQF, contemplando a avaliagdo de indicadores de desempenho
para monitoramento da efetividade dos processos do sistema, onde se inclui o feedback
de atividades terceirizadas.

Em sintese, o regulamento brasileiro reflete um enfoque ainda na conformidade e nao
uma abordagem de sistema da qualidade farmacéutico, o que talvez se explique pelo
fato de ter sido publicado em 2010 com base no documento de BPF da OMS — WHO
Technical Report Series 908 — datada de 2003 (VOGLER, 2013; BRASIL, 2010),
cabendo hoje sua atualizacdo a fim de incorporar as orientacbes do ICH Q10 e os
avancos no quadro conceitual e nas préaticas da industria. Cabe comentar que o formato
atual da resolucdo brasileira torna o processo de revisdo moroso, visto que ndo é
possivel publicar a alteracdo de uma parte do texto apenas. O documento da Unido
Europeia, organizado em capitulos, é atualizado de forma mais dinamica, pois uma
parte pode ser alterada sem modificacdo das demais.

Interessante observar que, a0 mesmo tempo em que a RDC N° 17/2010 nédo impde a
empresa contratante maiores exigéncias quanto a extensdo do seu sistema da qualidade
a empresa contratada e ao monitoramento do seu desempenho, o regulamento proibe a
subcontratagdo. Em contrapartida, os outros regulamentos de BPF mencionados
avancaram na permissdo da subcontratacdo consentida entre as partes, possivelmente
devido justamente a esse prolongamento do sistema da qualidade. Desta forma, o risco
inerente aos relacionamentos nas multiplas contrataces ao longo da cadeia produtiva é

mitigado ao se exigir maior vigilancia por parte do detentor do registro sobre os elos.
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VI1.3. Aterceirizacdo segundo a legislacdo nacional especifica

Além de o assunto ser contemplado no regulamento nacional de Boas Préticas de
Fabricacdo, a Anvisa dedica uma resolucdo — RDC N° 25/2007 — as disposi¢cdes sobre
terceirizacdo de etapas de producdo, de controle de qualidade e de armazenamento de
medicamentos (BRASIL, 2007). Segundo o Estoque Regulatorio da Anvisa Macro tema
Medicamentos (ANVISA, 2016c), sdo estes os dois Unicos atos da agéncia em vigor
referentes a outsourcing de fabricacdo de medicamentos.

A RDC N° 25/2007 (BRASIL, 2007), que se aplica aos importadores de medicamentos
também, estabelece as responsabilidades da empresa contratante e da contratada,
apresentando o entendimento da agéncia quanto ao processo de terceirizacdo®®. Segundo
a resolucdo, os processos podem ser terceirizados, mas a responsabilidade ndo €
transferida, apenas compartilhada com o prestador de servicos no ambito das atividades
previstas no contrato. “A responsabilidade do produto a ser liberado para consumo € do
detentor do registro [...], porém a contratada é corresponsavel” (BRASIL, 2007). Assim
sendo, a contratada é solidariamente responsavel perante as autoridades sanitarias pelos
aspectos técnicos, operacionais e legais referentes a atividade terceirizada.

Para que se possam terceirizar etapas de producdo, analises de controle de qualidade e
armazenamento de medicamentos em estabelecimento no pais, o produto precisa ter
registro vigente junto a autoridade sanitaria brasileira. Além disso, contratante e
contratada devem dispor de Certificado de Boas Praticas de Fabricacio — CBPF*® valido
no momento da notificacdo e durante toda a vigéncia do contrato.

A Anvisa determina que haja um contrato de terceirizagdo definindo as etapas de
producdo, as analises de controle de qualidade ou o armazenamento do medicamento
objeto do contrato, que inclua os aspectos técnicos e operacionais necessarios a
execucdo e estabeleca as atribuigOes e as responsabilidades das partes, algumas dessas
ja previstas na propria resolucdo. As atividades realizadas entre empresas do mesmo
grupo econémico dentro do territério nacional, que possuam 0 mesmo sistema da
qualidade, n&o caracterizam terceirizagdo. Importante destacar que qualquer
terceirizacdo de produgdo, de controle de qualidade e de armazenamento de

medicamentos deve ser peticionada por meio de notificacdo a agéncia.

% A inobservancia do disposto nesta RDC representa infragdo sanitaria, sujeitando os infratores as
penalidades da legislacdo (BRASIL, 2007).

% “Documento emitido pela ANVISA atestando que determinado estabelecimento cumpre com as Boas
Praticas de Fabricagdo dispostas na legislagdo em vigor” (BRASIL, 2013a).
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Cabe a empresa contratante fornecer a prestadora de servigos todas as informagdes
necessarias para a realizacdo das opera¢fes em conformidade com o registro e também
oferecer suporte técnico e operacional para as validacbes que a contratada precisa
realizar. Além disso, a contratante é responsavel por executar o controle de qualidade do
produto, exceto aquele inerente ao processo de produgéo (controle em processo), bem
como por decidir a respeito da liberacdo do lote. A empresa prestadora de servicos, por
sua vez, deve possuir instalacbes, equipamentos, conhecimento adequado, além de
experiéncia e pessoal competente para desempenhar as atividades contratadas
(BRASIL, 2007).

VI.3.a. Restricdes a terceirizacdo na legislacdo nacional especifica

Segundo a RDC N° 25/2007, a terceirizacdo de todas as etapas de producdo de um
mesmo medicamento ndo é admitida pela agéncia, o que significa dizer que uma
empresa ndo pode deter o registro do medicamento e ndo realizar alguma etapa de seu
processamento®. A empresa também n&o pode terceirizar etapas de producdo de todos
0s seus produtos registrados, nem contratar a execucao de etapas de producdo de um
mesmo produto de mais de um prestador de servigos®:. Da mesma forma, a terceirizacdo
de anéalises de controle de qualidade de um produto ndo pode envolver mais de uma
contratada. Também ndo se permite terceirizar etapas da producdo ou parte do controle
de qualidade concomitantemente do mesmo produto. Igualmente, a subcontratacdo de

atividades pela contratada nédo € consentida (BRASIL, 2007).

VI1.4. Percepcao de risco da terceiriza¢do nos procedimentos do SNVS

No procedimento do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria POP-O-SNVS-015
revisdo 0 de 21/07/2014, de autoria da Superintendéncia de Inspecdo Sanitaria da
Anvisa, cujo titulo ¢ “Planejamento de Inspegdes para Verificagdo das Boas Praticas de
Fabricacdo de Medicamentos e Insumos Farmacéuticos com Base no Risco Sanitario
Associado”, a agéncia apresenta uma ferramenta de analise de risco para uso do SNVS
na definicdo da frequéncia das inspe¢des de BPF nos fabricantes de medicamentos ou

insumos farmacéuticos (ANVISA, 2014). Condicionando a periodicidade das inspecoes

80 Exceto quando a fabricacdo de formas farmacéuticas especificas necessita de tecnologias especiais na
linha de producdo. A ANVISA disponibiliza no seu website a lista das formas farmacéuticas consideradas
especificas para a aplicacdo deste artigo.

61 Salvo para etapas de embalagem.
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ao risco, fatores que aumentam qualquer tipo de risco contribuem para o incremento do
escrutinio da agéncia sobre a empresa, uma vez que a inspe¢do se configura 0 processo
mais importante para verificagdo do cumprimento regulatério de um estabelecimento.
Como a contratacdo de servicos de manufatura € um dos fatores considerados no
modelo, a ferramenta sera aqui explicada para, entdo, se discutir a percepcao da agéncia
a respeito do risco associado a terceirizagao.

VI.4.a. Ferramenta para definicdo de frequéncia de inspecao

Segundo o procedimento, a frequéncia de inspecdo é determinada pelo indice de risco
do estabelecimento, o qual corresponde a combinagdo do risco intrinseco com o risco

regulatério. A Figura 26 apresenta a légica do modelo.

Complexidade + Criticidade

|

Risco Risco

Indice de
risco

intrinseco regulatério

Frequéncia
de inspecao

Figura 26: Ldgica da ferramenta de analise de risco

Fonte: elaboragdo propria baseada em ANVISA (2014)

O risco intrinseco refere-se a natureza do estabelecimento e dos medicamentos
fabricados, sendo resultante da complexidade das instalacdes, processos e produtos, e da
criticidade destes produtos para programas estratégicos do SUS ou para a manutencao
da vida dos pacientes usuérios. Ao abarcar questbes tecnicas, na dimensao
complexidade, e também de salde publica, na dimensdo criticidade, o risco intrinseco
exprime “o grau de desafio que o estabelecimento confere para os seus sistemas de
qualidade e a importancia dos medicamentos fabricados para com a assisténcia
farmacéutica no SUS” (ANVISA, 2014).
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A complexidade é determinada por um instrumento, conforme Anexo 3 para fabricantes
de medicamentos e Anexo 4 para fabricantes de insumos farmacéuticos, que € composto
por um conjunto de caracteristicas, para as quais se atribui uma pontuacéo (1, 2, 3) de
acordo com o nivel de complexidade (baixa, média, alta). Ha ainda um fator de
ponderacdo (1 a 5), que confere peso a caracteristica, conforme sua relevancia para o
risco total. O resultado final é a soma dos valores obtidos para cada caracteristica
(pontuacdo multiplicada pelo peso) e indica a complexidade do estabelecimento

(qualitativa), conforme o Quadro 19.

Quadro 19: Complexidade por faixa de pontuacéo
Fonte: ANVISA (2014)

COMPLEXIDADE

Fabricantes de medicamentos Fabricantes de insumos farmacéuticos
RESULTADO COMPLEXIDADE RESULTADO COMPLEXIDADE
[ BAIXA COMPLEXIDADE (36-54) [] BAIXA COMPLEXIDADE (48-81)
] MEDIA COMPLEXIDADE (55-90) [ ]MEDIA COMPLEXIDADE (82-115)

A criticidade é dada pela aplicacdo do racional contido nos fluxogramas apresentados

no Anexo 5, relativo aos fabricantes de medicamentos, e no Anexo 6, referente aos
fabricantes de insumos. Em resumo, a criticidade alta é atribuida as vacinas integrantes
do Programa Nacional de Imunizagdo, a hemoderivados e a medicamentos life saving,
tais como soros integrantes do PNI e outras drogas sem alternativa terapéutica. A
criticidade média se aplica aos medicamentos do Grupo 1 da Portaria 1.554/2013 do
Ministério da Salide e aos medicamentos estratégicos da assisténcia farmacéutica®?. Por
exclusdo, as demais drogas séo classificadas como baixa criticidade.

Para determinagdo do risco intrinseco, os niveis de complexidade e criticidade sdo
transpostos para uma matriz, apresentada no Quadro 20. O ponto em que a linha
correspondente a complexidade (baixa, média ou alta) cruza a coluna correspondente a

criticidade (baixa, média ou alta) assinala o risco intrinseco do estabelecimento.

62 Conforme Anexo V do procedimento POP-O-SNVS-015.
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Quadro 20: Matriz de determinagdo do risco intrinseco
Fonte: ANVISA (2014)

Criticidade

Complexi - .
_dade Baixa Média Alta

Baixa [ iBaixo) | [] (Baixo)
U ENTE O (Baixo) | [ (Médio) | [T (Alta)
Alta O imédio) | O (ale) | [ jAlta)

] imédia)

O risco regulatdrio, por sua vez, reflete o nivel de cumprimento das BPF e, para tanto,
se baseia no resultado de inspecdo anterior, considerando o nimero de deficiéncias (ndo
conformidades) encontradas e a respectiva classificagdo de risco®, ndo diferindo no seu
calculo entre medicamentos e insumos farmacéuticos. O Quadro 21 apresenta a
classificacdo do risco regulatério em fungédo do resultado de inspecéao e espelha a l6gica

do fluxograma de determinacéo do risco regulatorio, apresentado no Anexo 7.

Quadro 21: Classificacdo do risco regulatdrio

Fonte: elaboracdo propria baseada em ANVISA (2014)

Mao Conformidades Menores < 5
Risco baixo Grupo | Mao conformidades Maiores =0
Mao conformidades Criticas =0

Mao Conformidades Menores > 5
Risco médio Grupo Il Mao conformidades Maiores =0
Mao conformidades Criticas =0

Mao Conformidades Menores 2 0
Risco alto Grupo Il Hao conformidades Maiores < 5
Mao conformidades Criticas =0

Finalmente, o indice de risco € obtido por meio do cruzamento da linha do risco
regulatério (grupo I, 1, 1) com a coluna do risco intrinseco (baixo, médio, alto),

conforme Quadro 22.

8 As deficiéncias sdo classificadas conforme procedimento especifico POP-O-SNVS-014 intitulado
“Categorizacdo de ndo conformidades, classificagio de estabelecimentos quanto ao cumprimento das
boas praticas e determinacdo do risco regulatorio”, revisdo 0 de 21/07/2014 (ANVISA, 2014).
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Quadro 22: Matriz de determinacdo do indice de risco

Fonte: elaboragdo propria baseada em ANVISA (2014)

Risco Intrinseco
: Risco Médi
indice de risco baixo Regulatério B1LL
indice de risco médio
indice de risco alto

A=
B=
C=

Grupo |

Grupo I

Grupo lll

O resultado final da aplicacdo da ferramenta consiste na definicdo dos intervalos entre

as inspecdes conforme o indice de risco, apresentada no Quadro 23.

Quadro 23: Frequéncia de inspecdo recomendada conforme indice de risco
Fonte: ANVISA (2014)

indice de

. Frequéncia Recomendada
Risco

Frequéncia Reduzida (de 24 a 36 meses)

Fregquéncia Moderada (de 12 a 24 meses)

Frequéncia Intensiva (2 12 meses)

VI1.4.b. Consideragdes sobre a contribuicdo da terceirizagdo para o risco

Conforme explicado anteriormente, o indice de risco resulta de uma combinag&o entre
risco regulatério — dependente do desempenho na inspe¢do — e risco intrinseco —
decorrente da complexidade do estabelecimento e da criticidade do produto. Assim
sendo, é na dimensdo complexidade que as caracteristicas das instalacbes, dos
processos, das tecnologias e dos produtos, bem como decisdes de negdcio e portfolio,
sdo avaliadas quanto a percep¢édo do risco por parte da agéncia. Treze caracteristicas sao
avaliadas no caso de estabelecimento fabricante de medicamentos e quinze no caso de
fabricante de insumos. Para ambos, duas dessas caracteristicas tratam de terceirizacao:
uma avaliando o risco da organizacdo que presta servicos e outra avaliando o risco da
organizagdo que os contrata. Estas caracteristicas estdo destacadas no Anexo 3
(medicamentos: nimeros 6 e 11) e Anexo 4 (insumos: nimeros 7 e 11).
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Os estabelecimentos prestadores de servicos de fabricagdo s@o avaliados como alta
complexidade, enquanto aqueles que fabricam somente produtos proprios sao
classificados como baixa®*. O fator de ponderagio (de 1 a 5), que confere peso segundo
relevancia para o risco total, é trés (3) para a atuacdo como terceirista. A fabricacdo de
medicamentos com terceirizacdo de etapas produtivas ou andlises de controle de
qualidade para liberagdo do produto acabado é interpretada como alta complexidade, ao
passo que a realizacdo de todas as etapas produtivas na propria empresa, sem
contratagdo de terceiros, € entendida como baixa®. Para esta caracteristica, o fator de
ponderagdo é dois (2). Portanto, observa-se que a agéncia atribui maior risco a empresa
prestadora de servicos do que a empresa que 0s contrata.

VI.5. Analise do impacto dos requisitos regulatérios nacionais na industria

A legislacgdo vigente ndo possibilita que a empresa detentora do registro terceirize todas
as etapas de producdo do medicamento. Dessa forma, uma organizacdo dedicada
exclusivamente a pesquisa e desenvolvimento fica impossibilitada de colocar no
mercado os seus produtos que obtiveram éxito nos estudos clinicos se ndo dispuser de
instalacbes para producdo, o que impossibilita a utilizacdo de uma abordagem de
empresa virtual. Ademais, esta determinacdo impede que uma organizacao diversifique
suas estratégias de operacdes, por exemplo, explorando a terceirizacdo completa
eventual para cobrir sazonalidades do mercado, o que reduz a necessidade da
manutencdo de um grande colchdo de capacidade. A empresa também poderia
terceirizar para liberar sua capacidade produtiva para processamento de produtos de
maior valor agregado ou de fabricagdo mais complexa, ou para fabricar em localidade
mais proxima a um mercado de interesse.

Uma organizacdo também ndo pode contratar a realizacdo de etapas de producdo de
todos os seus produtos registrados, tampouco terceirizar atividades de producdo de um
mesmo produto com mais de um prestador de servigos. Tal condicdo reduz a
diversidade de arranjos que a empresa poderia estabelecer, impedindo que desverticalize
mais, alocando operagOes em diversas contratadas de acordo com as oportunidades em
termos de custo, especializacdo, localizacdo e logistica, ou mesmo tecnologicos, ja que

CMO diferentes detém tecnologias proprietarias e expertises diferenciadas.

% Para esta caracteristica ndo ¢ aplicavel o nivel médio (pontuacéo 2).
% |1dem 64.
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A subcontratacdo de atividades pela contratada ndo é autorizada, ndo havendo sequer a
possibilidade de subcontratacdo mutuamente acordada entre a contratante e a contratada
original, o que também reduz as possibilidades de construcdo de arranjos e de
desverticalizacao por parte do prestador de servigos que poderia empregar seus proprios
terceiristas, otimizando sua estratégia de capacidade, dada a natural imprevisibilidade
do negdcio, ja que a CMO ndo detém o portfdlio que processa e estd, portanto, sujeita a
ociosidade por variacdo na demanda. Se fosse consentida a subcontratacdo, o tempo
para colocacdo do produto no mercado também poderia ser reduzido, ja que haveria a
possibilidade de a CMO assumir contratos além de sua capacidade, diminuindo prazos
de entrega, e além de sua competéncia tecnoldgica, que complementaria com parceiros.
Se por um lado estas condic¢des procuram reduzir os riscos regulatérios e a qualidade do
produto na perspectiva da agéncia, em contrapartida limitam as opc¢des das empresas na
exploracdo de estratégias de operacfes que ocasionariam diminui¢do de custos, o que
poderia se refletir em preco e disponibilidade de medicamentos para a populagao.

Outro ponto que vale comentar diz respeito ao procedimento para planejamento de
inspecdes, abordado em V1.4. O fato de o modelo dedicar duas questdes a avaliacdo da
terceirizacdo sugere a relevancia do tema para a agéncia, que percebe o grau de desafio
para o sistema da qualidade das organizacdes em lidar com a transferéncia de materiais,
de informacéo e de conhecimento para além de suas fronteiras, o que tende a aumentar o

risco a qualidade dos produtos e acrescenta dificuldades no cumprimento regulatério.

VI1.6. Perspectiva de atualizacdo da legislacdo nacional sobre terceirizacéao

Em 03 de dezembro de 2013 foi divulgada a Consulta Pdblica N° 52/2013%, que
consiste em uma proposta de ato normativo visando a substituicdo da RDC N° 25/2007
— que dispbe sobre a terceirizacdo de etapas de producdo, de andlises de controle de
qualidade e de armazenamento de medicamentos (BRASIL, 2013b). Ap6s o prazo
estipulado para envio de comentarios e sugestdes pelos interessados, a agéncia analisou
as contribuicBes e gerou um texto revisado, aqui denominado Proposta de RDC®’

(BRASIL, 2016b), que foi submetido para deliberacdo da Diretoria Colegiada da Anvisa

% A consulta pUblica é uma das principais etapas do processo de regulamentacdo e tem por objetivo obter
subsidios e informacdes da sociedade para tomada de decisdo por parte da agéncia. O ato da consulta
publica se formaliza por meio de publicacdo no Diario Oficial da Unido. Além do texto da proposta de
regulamento, a publicacdo define o prazo e outras informacBes relevantes para a participacdo dos
interessados, que pode ser qualquer pessoa ou entidade (ANVISA, 2016d, 2016e).

57 Processo: 25351.707844/2012-68, Expediente: 1012437123 (DICOL ANVISA, 2016b).
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durante a Reunido Ordinaria Publica 005/2016 da Dicol, realizada em 08 de marco de
2016 (DICOL ANVISA, 2016a). Como as reunides publicas da Dicol sdo exibidas ao
vivo, gravadas e disponibilizadas na internet pela agéncia, foi possivel assistir e analisar
a Reunido 005/2016 na integra e, dessa forma, as consideracGes aqui expostas se
baseiam nesta gravacdo (DICOL ANVISA, 2016b) e no conteludo da apresentacdo de
Roberto dos Reis, Especialista em Regulacdo e Vigilancia Sanitaria da agéncia, durante
esse encontro (REIS, 2016).

Na reunido, o relator do processo, Diretor Renato Alencar Porto, apresentou relatorio
sobre a matéria para a Diretoria do érgdo visando a publicacdo do regulamento. O tema
da Proposta de RDC, de responsabilidade da Geréncia-Geral de Inspegéo e Fiscalizagédo
Sanitaria — GGFIS, consta da Agenda Regulatoria, onde corresponde ao Tema 37,
Subtema 37.1, classificado como de relevancia média, urgéncia e alta complexidade.
Segundo o relatorio apresentado pelo Diretor, “0 normativo vigente mostra-se
desatualizado frente ao cenario atual, pois ndo permite um adequado controle sanitério,
além de ser excessivamente burocratico, sendo necessaria a modernizacdo dos quesitos
regulatérios da atividade de terceirizacdo. O diagndstico da area técnica aponta que 0s
dispositivos atuais levam a avaliacdo das atividades de terceirizacdo por diversas areas
da Anvisa e que as informacdes geradas a partir da analise de terceirizaces ndo séo
disseminadas de forma apropriada. Ademais a terceirizacdo muitas vezes ndo
corresponde a informacéo disponivel no registro do medicamento ou na autorizacdo de
funcionamento da empresa, na AFE” (DICOL ANVISA, 2016b [59:22-1:00:03]). Ainda
segundo Renato Alencar Porto, “o principal objetivo para atualizacdo da norma de
terceirizacdo é o melhor controle da Anvisa das terceirizagcbes temporarias e
permanentes de etapas produtivas, ensaios de controle de qualidade e armazenamento
de medicamentos de maneira que as informagdes possam ser facilmente obtidas e
repassadas as vigilancias sanitarias locais sempre que necessario. Ademais a atualizacao
da norma faz-se necessaria para internalizagdo do contetido da Resolugdo do Mercosul®®
GMC 50 de 2002” (DICOL ANVISA, 2016b [1:00:04-1:00:32]).

Na sequéncia, o servidor Roberto dos Reis da GGFIS, fez uma apresentacdo sobre a
consolidacdo do trabalho de revisdo da norma pela area tecnica. No material
apresentado por ele, alguns objetivos da atuacdo regulatoria em relacdo a proposta de

nova RDC se destacam, a saber: “permitir a terceirizacdo temporaria apenas em alguns

8 Mercado Comum do Sul — Mercosul.
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casos, uma vez que a terceirizacdo pode impactar a qualidade dos medicamentos e,
portanto, deve ser antecedida no minimo pelos estudos da proposta” e “exigir a
regularizacdo, junto a area de registro da Anvisa, de etapas de producéo e/ou de ensaios
de controle de qualidade que sdo ou serdo realizadas em terceiros contratados de forma
permanente” (REIS, 2016).

Ao final da apresentacdo de Roberto dos Reis, houve espago para manifestacdo oral de
representantes do Sindicato da Industria de Produtos Farmacéuticos no Estado de Sao
Paulo — Sindusfarma, da Associacdo dos Laboratorios Farmacéuticos Nacionais —
Alanac, e do Grupo Farmabrasil, que solicitaram a ndo deliberagdo do texto nesta
reunido e o acesso a minuta final da norma para analise e comentérios, justificando esta
solicitacdo em virtude do lapso de tempo (mais de dois anos) desde a consulta publica
até o momento da reunido, da complexidade da matéria e das mudancas na equipe da
agéncia. Ficou decidido que as entidades representativas do setor regulado teriam
acesso ao texto, antes de sua publicacdo como RDC (DICOL ANVISA, 2016c).

Com o propdsito de capturar a evolucdo das disposicdes no novo regulamento, foi
elaborada uma matriz de comparacio entre a Proposta de RDC® e a RDC N° 25/2007,
apresentada no Quadro 24, que foi construida por meio de uma anéalise detalhada dos
dois documentos. Para construcdo desse quadro, os artigos da Proposta de RDC foram
organizados, a esquerda, em sequéncia numérica ascendente. Na proxima coluna foram
inseridos os artigos rastreados na RDC N° 25/2007 que abordam o mesmo topico. Na
coluna Status, apontou-se a situacdo de cada artigo do novo documento em relagéo ao
trecho correspondente na legislacdo vigente. Para tanto, foram empregadas as seguintes
definicbes: Sem alteracdo (verde) — quando ndo houve mudanca de significado,
embora possa ter havido modificacdo da redacédo original; Alteracdo (amarelo) — indica
conteddo existente, porém modificado em termos de teor, significado ou nomenclatura
relevante; Inclusdo (vermelho) — assinala conteddo inteiramente novo. Da coluna
Comentarios consta uma breve explicacdo para os casos de Alteracdo, sendo este
campo também utilizado para algumas observacdes referentes aos demais casos (status).
Os artigos excluidos da RDC N° 25/2007, isto é, que nao constam da Proposta de RDC,
estdo listados no final do quadro, acompanhados de comentarios.

% Tive acesso ao documento por intermédio do Sindicato da Inddstria de Produtos Farmacéuticos do
Estado do Rio de Janeiro — Sinfar-RJ, uma das entidades que representam o setor regulado.
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Quadro 24: Comparacao: Proposta de RDC x RDC N° 25/2007

Fonte:

elaboracao prépria a partir de BRASIL (2016b, 2007)

Proposta de RDC (PROCESSO 25351.707844-2012-68)

CAPITULO I DAS DISPOSICOES INICIAIS

RDC 25/2007

Status

Comentarios

Secéo | Art. 1° Esta Resolugdo institui regras para a R N
Objetivo | tor ceirizacio de etapas de producdo, de andlises de | AFt L° Instituir novas regras para a terceirizacdo de
. ' de Producdo, de Andlises de Controle de -
controle de qualidade e de armazenamento de Etapas ¢do, .
. Qualidade e de Armazenamento de Medicamentos.
medicamentos.
Paragrafo Unico. Esta Resolucéo se aplica também a
terceirizagdo de andlises de controle de qualidade de
insumos farmacéuticos por fabricantes de - -
medicamentos com vistas a sua aprovagédo para 0 Uso
em producdo.
Segdo Il Art. 3° Todos os estabelecimentos fabricantes,
Abrangencia importadores, armazenadores e laboratérios de
Art. 2° Esta Resolucdo se aplica as empresas controle de qualidade de medicamentos, devem Antes incluia o
fabricantes, importadoras, distribuidoras e cumprir com as diretrizes e exigéncias sanitarias para Mercosul, agora
armazenadoras de medicamentos e aos laboratorios a realizacdo de Terceirizacdo de Etapas de Produgdo, Alteracdo | se restringe ao
de controle de qualidade de medicamentos Andlises de Controle de Qualidade ou territdrio
localizados em territdrio nacional. Armazenamento de Medicamentos contidos nesta nacional.
Resolucdo, localizados no Brasil ou nos Estados Parte
do Mercosul.
Art. 3° Paragrafo Gnico: Em se tratando de empresas Determina que 0s
Paragrafo Unico. As diretrizes desta Resolugédo do mesmo grupo econdmico (tidas como coligadas) termos da
também se aplicam as empresas coligadas que dentro do territério nacional, que possuam 0 mesmo Alteragcdo | resolucdo se
realizam atividades terceirizadas entre si. sistema de qualidade, ndo se caracterizam apliqguem a
terceirizacdo as atividades realizadas entre si. coligadas.
Segao 11 Art. 3° Para efeito desta Resolugdo sdo adotadas as | Art. 2° Para efeito desta resolugéo adotam-se
Definicdes | sequintes definicoes: as seguintes definicdes: - )
I - armazenamento: guarda, manuseio e conservagdo | Armazenamento: Guarda, manuseio e conservagdo Alteragéio Inseridos insumos
segura de medicamentos e insumos farmacéuticos; segura de produtos farmacéuticos. farmacéuticos.
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Quadro 24: Comparacao: Proposta de RDC x RDC N° 25/2007 (continuagéo)

RDC 25/2007 Status

Proposta de RDC (PROCESSO 25351.707844-2012-68)

Il - controle de qualidade: conjunto de medidas
destinadas a verificar a qualidade dos medicamentos e

Comentarios

Controle de Qualidade: Conjunto de medidas

destinadas a verificar a qualidade de cada lote de Contempla agora

dos insumos farmacéuticos, objetivando verificar se - S e ) Alteragdo | 0s insumos

. s - o medicamentos, objetivando verificar se satisfazem as o
satisfazem critérios de atividade, pureza, eficacia e L L farmacéuticos.

. normas de atividade, pureza, eficicia e seguranca.

seguranga;
111 - contrato de terceirizacdo: documento Contrato de Terceirizagdo: Documento cujo contetido
mutuamente acordado e controlado entre as partes é mutuamente acordado e controlado entre as partes )
estabelecendo as atribuicdes e responsabilidades das | estabelecendo claramente as atribuigdes e
empresas contratante e contratada; responsabilidades de contratante e contratado.
IV - controle em processo: verificacOes realizadas Controle em Processo: VerificacOes realizadas
durante a producéo, a fim de monitorar e, se durante a producéo, a fim de monitorar e, se
necessario, ajustar o processo, de forma a assegurar | necessario, ajustar o processo de forma a assegurar
que o produto esteja em conformidade com as suas que o produto esteja em conformidade com as suas -
especificagcdes. O controle do ambiente ou dos especificagdes. O controle do ambiente ou dos
equipamentos pode também ser considerado parte equipamentos pode também ser considerado parte
integrante do controle em processo; integrante do controle em processo.
V - detentor de registro: pessoa juridica detentora do . S S . Mudanca de

. ; : R Titular de Registro: Pessoa juridica que possui .
registro de um medicamento junto a ANVISA e : o ~ nomenclatura: de

L . registro de um produto, detentora de direitos sobre Alteracéo .
portanto, detentora de direitos e responsabilidades . . . . titular para
. i ele, responsavel pelo produto até o consumidor final.

sobre o medicamento; detentor.

VI - empresas coligadas: empresas do mesmo grupo
econdmico que possuem sistemas de qualidade
equivalentes;

Observagao:
estava no texto

original, mas ndo
nas definigdes.

VII - empresa contratada: empresa que realiza o
servico terceirizado, corresponsavel pelos aspectos
técnicos e legais inerentes;

Empresa contratada: empresa que realiza o servigo de
terceirizacdo, coresponsavel pelos aspectos técnicos e -
legais, inerentes a atividade objeto da terceirizacdo.
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Quadro 24: Comparacao: Proposta de RDC x RDC N° 25/2007 (continuagéo)

Proposta de RDC (PROCESSO 25351.707844-2012-68)

RDC 25/2007

Status

Comentarios

VIII - empresa contratante: empresa gque contrata
servigos de terceiros, responsavel por todos os
aspectos legais e técnicos vinculados ao medicamento
ou processo objeto da terceirizacao;

Empresa contratante: empresa que contrata servigos
de terceiros, responsavel por todos os aspectos legais
e técnicos vinculados com o produto ou processo
objeto da terceirizagéo.

IX - fabricante: detentor da Autorizagdo de
Funcionamento de Empresa (AFE) e Autorizacao

Fabricante: Detentor da Autorizacdo de
Funcionamento de Empresa (AFE) para fabricagdo de

Incluida

Especial (AE) para a atividade de fabricacdo de medicamentos expedida pelo 6rgdo competente do Alteragdo | Autorizacdo
medicamentos, conforme requisitos prescritos na Ministério da Saude, conforme previsto na legislagéo Especial (AE).
legislacdo sanitaria vigente; sanitaria vigente.

X - producdo: todas as operac¢des envolvidas no Producdo: Todas as operagdes envolvidas no preparo Inseridos
processo produtivo de medicamentos, incluindo de determinado produto farmacéutico, desde o armazenamento e
recebimento de materiais, processamento, recebimento dos materiais do almoxarifado, passando Alteracdo | expedicdo do

embalagem, armazenamento e expedicdo do produto
terminado; e

pelo processamento e embalagem, até a obtencéo do
produto acabado;

CAPITULO

XI - terceiriza¢do: prestacdo de servigos por empresa
contratada em atividades de producéo, controle de
qualidade e armazenamento de medicamentos.

11 DAS RESPONSABILIDADES NO CONTRATO

Art. 4° O contrato deve definir as responsabilidades e
atribuicGes especificas da contratante e da contratada
e deve ser assinado pelos respectivos representantes
legais e responsaveis técnicos.

Terceirizacdo: é a prestacao de servicos de terceiros
para a execucao de etapas de producéo, analises de
controle de qualidade ou armazenamento de produtos
farmacéuticos.

DE TERCEIRIZACAO

Art. 13. O contrato deve definir as responsabilidades
e atribui¢des especificas do contratante e do
contratado e deve ser assinado pelos respectivos
representantes legais e responsaveis técnicos.

Paragrafo Unico. Nao se aplica a assinatura de
contrato de terceirizagdo entre empresas coligadas, as
quais devem realizar os peticionamentos necessarios
e dispor de todas as provas técnicas necessarias a
realizacdo de suas atividades, conforme legislacdo
sanitaria vigente.

Art. 3° Paragrafo Unico: Em se tratando de empresas
do mesmo grupo econdmico (tidas como coligadas)
dentro do territdrio nacional, que possuam 0 mesmo
sistema de qualidade, ndo se caracterizam
terceirizacdo as atividades realizadas entre si.

Alteracdo

produto
terminado.

Determina que a
resolucéo se
aplica a coligadas,
mas ndo ha
obrigacgdo de
formalizacéo de
contrato.
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Proposta de RDC (PROCESSO 25351.707844-2012-68)

Art. 5° A responsabilidade pela liberagéo do produto
é do detentor do registro, independentemente de
alguma etapa da sua producdo, controle de qualidade

Quadro 24: Comparacao: Proposta de RDC x RDC N° 25/2007 (continuagéo)

RDC 25/2007

Art. 17. A responsabilidade do produto a ser liberado

para consumo é do detentor do registro independente
de alguma etapa da sua producao, controle de

Status

Comentarios

Atribui
responsabilidade
ao detentor do

e/ou armazenamento ter sido efetuada por terceiros, qualidade ou armazenamento ter sido efetuada em RO registro pela
ficando a contratada corresponsavel no que lhe terceiros, porém a contratada é co responsavel no que liberacdo do
compete 0 objeto do contrato. Ihe compete o objeto do contrato. produto.
Esclarece a
Art. 6° O contrato deve estabelecer claramente como S responsabilidade
. ; Art. 14. No contrato de terceirizagdo de etapas da da contratante,
a pessoa designada da empresa contratante, ao liberar ~ - <
- producéo ou de controle de qualidade deve constar a nao so na
cada lote do produto para venda ou emitir o . x
o - forma pela qual a CONTRATANTE vai exercer sua ~ aprovacao do lote,
certificado de analise, exerce sua plena Alteracdo

responsabilidade e assegura que cada lote tenha sido
fabricado e verificado de acordo com as exigéncias
do registro.

responsabilidade quanto a aprovacédo de cada lote de
produto para a venda ou quanto a emisséo de
certificado de analise de qualidade.

Art. 7° Em todos os casos a empresa contratada é
solidariamente responsavel perante as autoridades
sanitarias, juntamente com a contratante, pelos
aspectos técnicos, operacionais e legais inerentes a
atividade objeto da terceirizacéo.

Art. 15. Em todos os casos a empresa
CONTRATADA, é solidariamente responsavel
perante as autoridades sanitarias, juntamente com a
CONTRATANTE, pelos aspectos técnicos,
operacionais e legais inerentes a atividade objeto da
terceirizacao.

mas na
conformidade da
fabricacdo em
relacdo ao
registro.

Art. 8° A contratada deve assegurar que a contratante
seja informada de qualquer situacdo que possa
representar potencial risco a qualidade, a seguranca
ou a eficacia do medicamento.

Art. 16. A CONTRATANTE deve assegurar que a
CONTRATADA seja informada de qualquer
problema associado ao produto, servigos ou ensaios,
que possam pdr em risco a qualidade do produto, bem
como as instalacfes da CONTRATADA, seus
equipamentos, seu pessoal, demais materiais, ou
outros produtos.

Alteracdo

Responsabilidade
invertida quanto a
comunicagdo de
situacdes que
representem risco
ao produto.
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Quadro 24: Comparacao: Proposta de RDC x RDC N° 25/2007 (continuagéo)

Proposta de RDC (PROCESSO 25351.707844-2012-68)

RDC 25/2007 Status Comentarios

CAPITULO I11 DAS CONDICOES DA TERCEIRIZACAO

Secéo |

Dos Art. 9° A contratada deve possuir instalagdes,
Requisitos | equipamentos, conhecimento adequado e pessoal
Gerais

qualificado para desempenhar satisfatoriamente o
servigo contratado, atendendo aos requisitos
estabelecidos na legislacéo sanitaria vigente.

Art. 4° A CONTRATADA deve possuir instalagdes,
equipamentos, conhecimento adequado, além de
experiéncia e pessoal competente para desempenhar
satisfatoriamente o servico solicitado pelo
contratante, atendendo os requisitos estabelecidos nos
Regulamentos Técnicos correspondentes.

Art. 10. A contratante é responsavel por auditar e
avaliar a qualificacdo da contratada, aprovar as
atividades do contrato e assegurar em contrato que 0s
principios de Boas Préaticas sejam seguidos.

Amplia as
Art. 8° As partes devem garantir o cumprimento das obrigagdes da
ot e x contratante
Boas Préticas de Fabricacdo, (Producdo, Controle de x X
. Alteracdo | quanto a
Qualidade ou Armazenamento, conforme o caso) na I
x avaliagdo do
execucgdo do contrato.
desempenho da
contratada.

Art. 11. Para que os contratos sejam considerados
validos, os estabelecimentos das empresas contratante
e contratada devem cumprir integralmente a
legislacéo sanitaria vigente.

Art. 39. A empresa CONTRATADA deve estar
satisfatdria no banco de dados da ANVISA ou com
Certificado de Boas Praticas valido, no momento da
notificacdo e durante toda a vigéncia do contrato para
as linhas produtivas/classes terapéuticas peticionadas.
Paragrafo Unico Caso a empresa contratada perca a
condicéo de satisfatoriedade durante a vigéncia do
contrato, este ndo sera mais valido perante esta
Autoridade Sanitéaria e uma nova notificacdo devera
ser peticionada ap0s o restabelecimento da sua
condicdo de satisfatoriedade.

Observacdo: a
redacdo foi

simplificada.

Art. 12. O contrato de terceirizacdo deve definir com
clareza as etapas de producdo, as analises de controle
de qualidade e o armazenamento de medicamentos,
assim como qualquer aspecto técnico e operacional
relevante.

Art. 7° Cada contrato de terceirizacdo, deve definir
com clareza as etapas de producéo, as analises de
controle de qualidade ou 0 armazenamento de
medicamentos, assim como, qualquer aspecto técnico
e operacional acordado a respeito do objeto do
contrato.
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Quadro 24: Comparacao: Proposta de RDC x RDC N° 25/2007 (continuagéo)

Proposta de RDC (PROCESSO 25351.707844-2012-68)

Art. 13. A empresa contratada ndo podera
subcontratar, no todo ou em parte, 0 objeto do
contrato.

RDC 25/2007

Art. 9° A CONTRATADA néo podera subcontratar,
em todo ou em parte, 0 objeto do contrato.

Status

Art. 14. A contratante deve fornecer a contratada
todas as informagdes necessarias para que as
operacOes contratadas sejam realizadas de acordo
com o registro ou solicitacdo de registro junto a
ANVISA, bem como qualquer outra exigéncia legal.

Art. 10. A CONTRATANTE deve fornecer a
CONTRATADA todas as informacdes necessarias
para que a mesma realize as operagGes contratadas de
acordo com o registro junto a autoridade sanitaria
competente, bem como qualquer outra exigéncia
legal.

Comentarios

Alteracdo

Art. 15. Os contratos firmados entre as partes devem
estar disponiveis a qualquer momento para
apresentacdo as autoridades sanitarias.

Art. 11. Os contratos firmados entre as partes deveréo
estar disponiveis a qualquer momento para
apresentacdo as autoridades sanitarias.

Adicionado

trecho que prevé a
possibilidade da
contratante ainda
n&o deter o
registro do
produto, mas a
solicitacéo de
registro.

Secéo Il

Da
Terceirizacdo
Permanente

Art. 16. A contratacdo de servicos de produgdo ou
controle de qualidade por periodo superior a 12
(doze) meses é considerada terceirizagdo permanente
e deve ser submetida a area de registro da ANVISA,
obedecendo os requisitos das legislacbes especificas
de registro e pés-registro.

Art. 17. A contratacdo de servigos de armazenamento
por periodo superior a 12 (doze) meses deve ser
notificada a ANVISA por meio de cadastramento dos
dados do estabelecimento da empresa contratada na
Autorizacdo de Funcionamento da contratante.

Paragrafo Unico. Os dados mencionados no caput
deste artigo devem ser informados por meio de
peticionamento eletrénico e devem ser mantidos
atualizados pela detentora do registro junto a
ANVISA.

Art. 35. A empresa CONTRATANTE devera
peticionar por meio de Notificagdo a ANVISA
quando realizar contrato de terceirizacdo de Etapas de
Producdo, Controle de Qualidade e/ou
Armazenamento de Medicamentos.
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Quadro 24: Comparacao: Proposta de RDC x RDC N° 25/2007 (continuagéo)

RDC 25/2007

Status

Proposta de RDC (PROCESSO 25351.707844-2012-68)

Secéo Il

Da
Terceirizacdo
Temporaria

Art. 18. Na vigéncia da terceirizacdo temporaria, a
contratante e a contratada devem manter disponiveis
as correspondentes evidéncias técnicas exigidas pela
legislacdo vigente de pds-registro para as alteracfes
efetuadas.

Art. 19. A terceirizacdo temporéria de qualquer etapa
da producéo, controle de qualidade ou
armazenamento de medicamentos tem carater
excepcional e deve ocorrer por um periodo maximo
de 12 (doze) meses, ndo podendo ser prorrogada.

81° Antes do inicio das atividades ou servi¢os de
terceirizacdo de que trata o caput, a empresa
contratante deve fornecer a ANVISA as seguintes
informacdes, por meio de peticionamento:

I - declaracéo de que cumpre com todos os requisitos
estabelecidos nesta Resolugéo; e

Il - lista dos medicamentos, formas farmacéuticas,
atividades terceirizadas e informagdes da empresa
contratada.

Art. 35. § 1° A empresa deveré enviar para a
ANVISA a seguinte documentago:

a) Formulério de Autorizacdo de Terceirizagdo (Fato
Gerador: 7179) constante do site da ANVISA;

b) Taxa de vigilancia sanitéria.

Art. 36. Na notificacdo deve constar claramente o(s)
namero( s) de registro(s), forma(s) farmacéutica(s),
substancia(s) ativa(s) dos medicamentos a serem
terceirizados, conforme formularios presentes no site
da ANVISA.

Art. 37. Todas as etapas de producéo, analises de
controle de qualidade ou armazenamento a serem
terceirizados devem estar claramente definidos no
formulario de peticionamento, bem como as
responsabilidades de cada empresa (Contratante e
Contratada).

Alteracéo

Comentarios

Modificados os
documentos
requeridos.
Além disso, 0
peticionamento
aplica-se
exclusivamente
aos contratos
temporérios.

123



Quadro 24: Comparacao: Proposta de RDC x RDC N° 25/2007 (continuagéo)

Proposta de RDC (PROCESSO 25351.707844-2012-68)

RDC 25/2007

Status

Comentarios

§2° A terceirizagdo temporaria podera ser iniciada
imediatamente ap0s o peticionamento, desde que
atendidos os critérios estabelecidos na legislacdo
sanitaria vigente.

Art. 35. § 2° A empresa devera notificar a ANVISA
30(trinta) dias antes do inicio das atividades/servigos
de terceirizacdo.

§ 3° A ANVISA manifestara no prazo de 30 (trinta)
dias quando as notifica¢fes de contrato de
terceirizagdo ndo atenderem integralmente o disposto
neste regulamento. Neste caso, a referida notificagao
perderd a eficécia.

83° A empresa contratante ndo pode realizar nova
terceirizacdo temporaria de mesmo escopo (mesmos
medicamentos e mesmas atividades), seja com a
mesma contratada ou com outra empresa, exceto em
se tratando de situa¢Bes de emergéncia (incéndio,
desastres naturais ou guerra) ou de interesse a saide
publica.

CAPITULO

Art. 20. Se identificado descumprimento das normas
vigentes a qualquer momento, as peticfes de
terceirizagdo temporaria serdo passiveis de
indeferimento.

IV DA TERCEIRIZACAO TEMPORARIA DE ETAPAS DA PRODUCAO

Art. 21. A terceirizacdo temporéaria de etapas da
producdo somente é permitida em situacdes de
emergéncia (incéndio, desastres naturais ou guerra)
ou situaces de interesse a satide publica.

Paragrafo Unico. O caput deste artigo ndo se aplica
aos casos de interdigdo sanitaria de planta fabril.

Art. 22. No caso de terceirizagdo de etapas da
producdo, a contratante deve possuir Autorizacdo de
Funcionamento e Autorizacao Especial, quando
aplicavel, para a atividade "fabricar".

Aurt. 18. No caso de terceirizac8o de etapas de
producdo a CONTRATANTE também devera possuir
Autorizacdo de Funcionamento de Empresa para a
atividade "fabricar".

Alteracdo

Alteracdo

Para contratacdo
temporaria, a
empresa é
dispensada de
aguardar o
posicionamento
da agéncia para
inicio das
atividades.

Incluida
Autorizagdo
Especial (AE).
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Proposta de RDC (PROCESSO 25351.707844-2012-68)

Art. 23. Durante a vigéncia do contrato, a empresa
contratada deve possuir Autorizagéo de
Funcionamento e Autorizacao Especial, quando
aplicavel, para a atividade "fabricar" e Certificado de
Boas Préticas valido para a linha produtiva e forma
farmacéutica objeto do contrato.

Quadro 24: Comparacao: Proposta de RDC x RDC N° 25/2007 (continuagéo)
RDC 25/2007

Art. 39. A empresa CONTRATADA deve estar
satisfatoria no banco de dados da ANVISA ou com
Certificado de Boas Praticas valido, no momento da
notificacdo e durante toda a vigéncia do contrato para
as linhas produtivas/classes terapéuticas peticionadas.

Status

Alteracdo

Art. 24. A empresa contratada deve dispor de
estrutura necessaria para a realizacao dos testes de
controle em processo que constem nas ordens de
producéo.

Art. 21. A empresa CONTRATADA deve contar com
laboratério de controle de qualidade préprio,
devidamente equipado para realizar todos os
controles necessarios ao processo de producao.

Comentarios

Incluida a
necessidade de a
contratada possuir
Autorizagdo de
Funcionamento e
Autorizagdo
Especial, quando
aplicavel, para a
atividade
"fabricar".

Art. 25. As etapas de producéo terceirizadas devem
ser realizadas mantendo-se as condi¢fes aprovadas no
registro do medicamento.

81° A terceirizagdo citada no caput implica a
realizacdo de, no minimo, os estudos descritos a
seguir, que devem estar devidamente documentados e
disponiveis tanto pela contratante como pela
contratada:

I - validacdo de processo produtivo; 11 - validacdo de
limpeza, quando aplicavel; Il - validagdo de
metodologia analitica, quando aplicavel; IV -
relatorio de perfil de dissolugdo comparativo, quando
aplicavel; V - estudo de estabilidade de
acompanhamento do primeiro lote fabricado na
contratada, por periodo igual ao prazo de validade
registrado; VI - estudo de comparabilidade fisico-
quimica e bioldgica para os produtos biolégicos a
granel; e VII - layout da embalagem secundéria do
medicamento, referente ao local de fabricacéo.

Art. 24. A terceirizagdo de etapas de producdo de
produtos farmacéuticos implica na realizacéo, pela
CONTRATADA, dos controles em processo e da
validagio (validagdo de processo produtivo; validagdo
de limpeza; validagdo de metodologia analitica)
inerentes a cada atividade os quais devem estar
devidamente registrados e documentados.

Alteracéo

Adicionada a
necessidade de
mais alguns
estudos.
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Proposta de RDC (PROCESSO 25351.707844-2012-68)

§2° Quando as validagdes de limpeza e de
metodologia analitica ndo forem necessarias, as
empresas contratante e contratada devem manter
disponiveis, nos proprios estabelecimentos,
documentacdo técnica comprobatodria fundamentando
a decisao.

Quadro 24: Comparacao: Proposta de RDC x RDC N° 25/2007 (continuagéo)

RDC 25/2007

Status

Comentarios

CAPITULO
Secdo |

Da
Terceirizacdo
Temporaria
do

Controle de
Qualidade

Art. 26. E vedada a terceirizago de atividades de
controle em processo de forma dissociada da
producéo.

V DA TERCEIRIZAGAO DO CONTROLE DE QUALIDADE

Art. 27. S8o passiveis de terceirizacdo temporéria de
controle de qualidade somente os casos de:

| - demanda analitica superior a capacidade instalada
do laboratoério;

Il - indisponibilidade temporaria de instalacéo,
equipamento ou pessoal responsavel pela realiza¢do
das anlises; e

111 - inclusdo de novo teste ou requerimento que a
empresa ndo esteja capacitada para executar.

Art. 27. E proibida a terceirizagio do "controle de
processo"” de forma dissociada da "produgéo”.

Art. 29. A terceirizagdo do controle de qualidade de
matérias-primas e produtos acabados somente sera
facultada nos seguintes casos:

I quando a periculosidade ou o grau de complexidade
da analise laboratorial tornar necesséria a utilizagéo
de equipamentos ou recursos humanos altamente
especializados;

I quando a freqliéncia com a qual se efetuam certas
andlises seja tdo baixa que se faca injustificavel a
aquisicdo de equipamentos de alto custo.

Alteracdo

Ampliados os
casos passiveis de
terceirizacéo.

Paragrafo Unico. A indisponibilidade temporaria
prevista no inciso Il deste artigo ndo se aplica aos
casos de interdicdo sanitaria de planta fabril.

Art. 28. Os laboratorios contratados devem cumprir
com a regulamentacdo especifica de validagdo de
métodos analiticos.

Art. 26. Na terceirizacdo de andlises de controle de
qualidade a CONTRATADA deve realizar a
validacdo de métodos analiticos.

Art. 29. A contratante deve manter disponiveis 0s
dados brutos gerados durante as analises efetuadas
pela empresa contratada e apresenta-los ao 6rgdo de
vigilancia sanitaria competente sempre que
solicitados.
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Quadro 24: Comparacao: Proposta de RDC x RDC N° 25/2007 (continuagéo)

Proposta de RDC (PROCESSO 25351.707844-2012-68)

Art. 30. A contratante e contratada devem garantir o
adequado transporte de amostras até a empresa
contratada.

RDC 25/2007 Status

Art. 31. A contratada escolhida para realizagdo da
atividade terceirizada de controle de qualidade deve
estar habilitada junto a REB LAS® para 0s ensaios
contratados ou, quando se tratar de fabricante de
medicamentos, deve possuir Certificado de Boas
Préticas de Fabricagdo valido.

Art. 30. A CONTRATADA escolhida para realizacdo
de terceirizag8o de Controle de Qualidade deve estar
habilitada junto a REBLAS para 0s ensaios
contratados ou quando se tratar de fabricante de
medicamentos, a mesma deve estar na condi¢do
satisfatoria e com inspec¢do atualizada.

Parégrafo Unico. Na inexisténcia de laboratério
habilitado junto a REBLAS ou laboratério de
fabricante de medicamentos certificado, sera
permitida a terceirizagdo em outro laboratorio, desde
que devidamente qualificado pela contratante.

Secdo Il

Da
Terceirizacdo
Permanente
do

Controle de
Qualidade

Art. 32. A terceirizagdo permanente de controle de
qualidade deve ser submetida 8 ANVISA de acordo
com as normas de registro e pés-registro, e deve
conter os documentos descritos a segulir:

I - habilitagdo REBLAS da contratada, Certificado de
Boas Préticas de Fabricagdo valido quando a
contratada se tratar de fabricante de medicamentos ou
comprovante de qualificacdo do laboratério pelo
contratante; e Il - validagao da metodologia analitica
no local proposto, conforme disposi¢des da legislagéo
especifica.

§1° No caso em que a validagdo do método analitico
ja tenha sido feita, esta deve ser acompanhada do
estudo de transferéncia do método realizado pelo
laboratdrio contratado, conforme legislagdo vigente.

70 Rede Brasileira de Laboratéorios Analiticos em Salide — Reblas.
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Quadro 24: Comparacao: Proposta de RDC x RDC N° 25/2007 (continuagéo)

RDC 25/2007

Comentarios

Proposta de RDC (PROCESSO 25351.707844-2012-68)

CAPITULO

§2° Para as peti¢Bes de pds-registro, também deve ser
protocolada declaracéo de que ndo foram alterados as
especificacdes, os testes e as metodologias de anélise
ou, caso tenha havido alteragdes, estas devem estar
registradas e as documentages técnicas
comprobatdrias anexadas ao Historico de Mudancas
do Produto (HMP).

Status

Art. 12. Todas as alteracdes pos-registro decorrentes
de terceirizacdo previstas na legislagdo em vigor
deverdo ser peticionadas a area de registro
competente da ANVISA.

Alteracdo

VI DA TERCEIRIZAGCAO TEMPORARIA E PERMANENTE DO ARMAZENAMENTO

Art. 33. A empresa contratada para terceirizacdo
temporaria ou permanente de armazenamento deve
possuir as Autorizacdes e licenca necessarias para
esta atividade.

Art. 32. A empresa CONTRATADA para
terceirizacdo de armazenamento devera possuir a
Autorizacéo de Funcionamento de Empresa vigente
para esta atividade.

Art. 34. Os medicamentos armazenados pela
contratada devem possuir registro vigente junto a
ANVISA.

Art. 33. Na terceirizacdo de armazenamento, 0s
produtos farmacéuticos aprovados devem estar com o
registro vigente junto a autoridade sanitaria
competente.

Art. 35. Somente devem ser expedidos para a
contratada, os medicamentos que tenham sido
liberados para comercializagdo pelo detentor do
registro.

Art. 33. Paragrafo Unico Somente sera permitida a
terceirizacdo de armazenamento de produtos
farmacéuticos liberados para a comercializacéo pela
Garantia da Qualidade, ou setor equivalente, da parte
contratante.

81° Lotes de medicamentos em quarentena somente
podem ser expedidos para a contratada quando
houver um sistema informatizado de gerenciamento
de materiais que seja integrado entre contratante e
contratada.

§2° Os sistemas informatizados de gerenciamento de
materiais da contratante e da contratada devem estar
validados.
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Proposta de RDC (PROCESSO 25351.707844-2012-68)

Art. 36. As peticdes protocoladas e/ou deferidas até a
data da publicacéo desta Resolugéo continuam
validas por mais 12 (doze) meses.

Quadro 24: Comparacao: Proposta de RDC x RDC N° 25/2007 (continuac¢éo)

RDC 25/2007

CAPITULO VII DAS DISPOSICOES FINAIS E TRANSITORIAS

Art. 40. Deve ser protocolada uma nova notificacdo
sempre que ocorrerem as seguintes situagoes:

I Alteracdo de empresa Contratada; 11 Alteracbes da
empresa Contratante; 111 Inclusdo ou exclusdo de
produtos e/ou apresentacdes; IV Alteracdo dos tipos
de ensaios e/ou metodologia analitica; V' AlteracGes
de etapas da producéo.

§ 1° Néo sera necessario realizar renovacao das
peti¢des vigentes, caso ndo haja alteragdes conforme
descrito no caput deste artigo.

Art.42. Os contratos vigentes na data da publicago
desta Resolucéo continuardo validos, cabendo novo
peticionamento somente na ocorréncia de quaisquer
das situaces previstas no artigo 40.

Art. 43. As empresas que até 0 momento da
publicacdo desta norma possuam terceirizagao de
armazenamento (CONTRATANTE e
CONTRATADA) teréo o prazo de 120 (cento e vinte)
dias para adequarse as exigéncias de que trata esta
Resolugdo, a contar da data da sua publicacéo.

Status

Alteracdo

Paragrafo Unico. Em se tratando de terceirizagdo
permanente, as empresas devem providenciar a
adequacdo do registro do produto ou da Autorizacdo
de Funcionamento até o fim do prazo mencionado no
caput desse artigo.

Comentarios

O prazo de 12
meses é
estabelecido para
adequacéo dos
contratos
anteriores a
publicagdo da
resolucdo as
disposicdes do
novo
regulamento.

Art. 37. A obrigatoriedade do cadastramento descrito
no art. 17 tem efeito a partir da disponibilizacdo das
ferramentas necessarias para tal no sistema de
peticionamento eletrdnico pela ANVISA.
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Proposta de RDC (PROCESSO 25351.707844-2012-68)

Quadro 24: Comparacao: Proposta de RDC x RDC N° 25/2007 (continuagéo)

RDC 25/2007 Status

Comentarios

Paragrafo Unico. No periodo entre a publicacéo desta
Resolucdo e a disponibilizagio da ferramenta
eletrdnica de cadastramento dos locais de
armazenamento, ndo é necessaria notificacdo a
ANVISA dos locais de armazenamento contratados, o
gue ndo isenta as empresas de cumprirem os demais
requisitos da legislacdo sanitaria aplicaveis.

Art. 38. No caso de resciséo de contratos de
terceirizacéo, as atividades contratadas devem ser
imediatamente suspensas e, se necessario, a detentora
do registro deve providenciar as adequacdes
necessarias junto a ANVISA.

Art. 41. No caso de rescisdo de Contratos de
Terceirizacdo de Etapas de Produgdo, Controle de
Qualidade de Medicamentos ou de armazenamento de
Medicamentos, a empresa CONTRATANTE deve
imediatamente comunicar a ANVISA.

Art. 39. O escopo e a situacdo dos contratos de
terceirizacdo temporarios estardo disponiveis
publicamente para consulta no portal da ANVISA.

Art. 40. A inobservancia do disposto nesta Resolucéo
configura infragdo de natureza sanitaria, sujeitando 0s
infratores as penalidades previstas na legislagdo
vigente.

Art. 44. A inobservancia do disposto nesta Resolucéo
configura infracdo de natureza sanitaria, sujeitando os
infratores as penalidades previstas na legislagao
vigente.
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Quadro 24: Comparacao: Proposta de RDC x RDC N° 25/2007 (continuagéo)

TRECHOS DA RDC 25/2007 EXCLUIDOS Comentarios

Produto Semielaborado: substancia ou mistura de substancias que requeira posteriores processos de producgdo, a fim de converter-se em
produto a granel.

Produto a granel: Material processado que se encontra em sua forma definitiva, e que sé requeira ser acondicionado ou embalado antes
de converte-se em produto terminado. Os injetaveis na sua embalagem priméria sdo considerados produto a granel.

Produto Acabado: Produto que tenha passado por todas as fases de producéo e acondicionamento, pronto para venda.

Definicoes
suprimidas.

Art. 5° A CONTRATANTE s0 podera requerer da CONTRATADA a terceirizacdo de etapas de produgdo, controle de qualidade ou
armazenamento de produtos farmacéuticos com registro vigente junto a autoridade sanitaria no Brasil.

Paragrafo Unico: O registro previsto no caput deste artigo ndo se aplica no caso de produgéo de lotes piloto, produtos utilizados em
pesquisa clinica e placebos, devidamente documentados de acordo com a legislagéo especifica vigente.

Conteudo implicito
em outros artigos.

Art. 6° Os estabelecimentos das empresas CONTRATANTE e CONTRATADA, devem cumprir com o0s regulamentos vigentes nos
Estados Partes do Mercosul, bem como dispor da seguinte documentag&o:

a) Contrato entre a Empresa Titular de Registro de produtos farmacéuticos no Estado Parte Produtor e a Empresa Representante no
Estado Parte Receptor. b) Contar com os respectivos certificados de Boas Praticas de Fabricacéo.

Nova RDC néo faz

mencao ao Mercosul,
aplicando-se somente
ao territério nacional.

Art.19. A CONTRATANTE e a CONTRATADA devem assegurar que todos os materiais e produtos processados cumpram com suas
especificagoes.

Conteudo implicito
em artigo sobre
cumprimento da
legislacdo vigente.

Art. 20. E vedada a terceirizagdo de todas as etapas de producio de um mesmo medicamento, salvo nos casos em que a producéo de
formas farmacéuticas especificas necessite de tecnologias especiais na linha de producéo, serd permitida a terceirizacdo de todas as
etapas de producao, respeitando a proibicdo de terceirizacdo de etapas da producdo de todos os medicamentos registrados da
CONTRATANTE.

81° A ANVISA disponibilizara no site da ANVISA quais sdo as formas farmacéuticas que serdo consideradas especificas para a
aplicacéo do caput deste artigo.,

82 ° A empresa CONTRATANTE néo sera eximida do compromisso e realizagdo do Controle de Qualidade do produto, excetuando-se
aquele inerente ao processo de producéo.

Art. 22. E vedado 2 empresa CONTRATANTE terceirizar etapas de produgéo de todos os seus produtos registrados, bem como,
terceirizar as etapas de produgdo de um mesmo produto com mais de uma CONTRATADA.
8 1° As etapas mencionadas no caput deste artigo ndo compreendem as etapas de embalagem.

Art. 23. Nao sera permitido terceirizar etapas da Producao ou parte do Controle de Qualidade concomitantemente do mesmo produto.

Estes vetos ndo
constam do novo
texto.
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Quadro 24: Comparacao: Proposta de RDC x RDC N° 25/2007 (continuagéo)

TRECHOS DA RDC 25/2007 EXCLUIDOS

Art. 24, Paragrafo Gnico: nos casos das validagfes mencionadas no caput deste artigo, a empresa CONTRATADA deve contar com o
suporte técnico e/ou operacional da empresa CONTRATANTE ou de empresa especializada nessa atividade.

Conteudo implicito
em outros artigos.

Art. 25. A CONTRATADA deve informar a CONTRATANTE sempre que houver produtos rejeitados (matérias primas, produtos
semielaborados, a granel e/ou produtos acabados).

Parégrafo Unico: A estocagem e o descarte dos produtos rejeitados mencionados no caput deste artigo sdo de responsabilidade da
empresa CONTRATANTE e devem observar os procedimentos por ela estabelecidos e documentados.

Conteudo implicito
em outros artigos.

Art. 28. E vedado a terceirizacio do controle de qualidade de um mesmo produto com mais de uma contratada.

Este veto ndo consta
do novo texto.

Art. 29. Pargrafo Gnico Para o cumprimento do disposto nos itens I e 11, a empresa CONTRATANTE deveré justificar a terceirizagdo
das analises de Controle de Qualidade, bem como, a CONTRATADA devera comprovar ser habilitada para tal.

Néo se aplica vis-a-vis
a modificacdo do
conteldo do artigo 29.

Art. 30. Paragrafo Unico: Para os estabelecimentos localizados nos demais Estados Partes do Mercosul, as empresas contratantes e
contratadas devem cumprir com as Boas Préticas vigentes e contar com os respectivos certificados de cumprimento que corresponda.

Nova RDC ndo faz

mencéo ao Mercosul,
aplicando-se somente
ao territdrio nacional.

Art. 31. E vedada a terceirizagdo de controle de qualidade, as empresas que ndo disponham de laboratério de Controle de Qualidade
préprio.

Art. 34. E vedada a terceirizagio de armazenamento as empresas que nio disponham de local de armazenamento proprio.

Estes vetos ndo
constam do novo
texto.

Art. 38. No momento da notificacdo a Gltima inspecédo sanitaria da CONTRATANTE e da CONTRATADA deverao ter ocorrido ha
menos de 02 (dois) anos.

Removida a mencéo a
inspecéo da
contratante.
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Uma significativa insercdo no novo texto diz respeito a distin¢do entre terceirizacdo
temporaria e permanente. A terceirizagdo temporéaria tem carater excepcional e ocorre
por um periodo maximo de doze meses, sem prorrogacdo. Depois disso, a contratante
ndo pode praticar nova terceirizacdo de carater temporario de mesmo escopo, guanto
aos medicamentos e as atividades envolvidos, com o mesmo prestador ou qualquer
outra empresa, exceto em situacdes de emergéncia (incéndio, desastres naturais ou
guerra) ou de interesse a saude publica. Esta classificacdo da contratacdo quanto a
temporalidade determina o fluxo de comunicacdo e formalizacdo junto a agéncia,

conforme ilustrado na Figura 27.

'S N =
- Inserir no ou
—» Producio — )
& alterar registro
\ J o J
r N ™
Tercerizagdo ) Controle de ) Inserir no ou
permanente qualidade alterar registro
\ J o\ J
r a N & =

Cadastrar ha
——  Armazenamento —  Autorizacio de
Funcionamento

Empresa decide
terceirizar

Terceirizagdo Realizar
temporaria peticionamento

Figura 27: Fluxo de comunicacdo e formalizacdo de terceirizagdo junto a Anvisa

A contratacdo temporaria ndo demanda autorizacdo prévia da agéncia, mas precisa ser
oficializada antes do inicio da execucdo das atividades por meio de peticionamento no
qual a contratante fornece a Anvisa uma declaracdo de que cumpre com todos os
requisitos da resolugdo e a lista de medicamentos, formas farmacéuticas, atividades
envolvidas e informagOes da empresa contratada. Para etapas de fabricagdo, a
contratagdo temporaria é permitida exclusivamente em emergéncias (incéndio, desastres
naturais ou guerra) ou situacOes de interesse a salde publica. Nestas circunstancias, a
terceirizacdo requer a realizacdo de, no minimo, estudos de validacdo de processo

produtivo; validagdo de limpeza, validacdo de metodologia analitica e relatério de perfil
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de dissolu¢do comparativo, quando aplicavel; estudo de estabilidade do primeiro lote
fabricado na contratada, por periodo igual ao prazo de validade registrado; estudo de
comparabilidade fisico-quimica e biolégica para os produtos biologicos a granel; e
layout da embalagem secundaria do medicamento, referente ao local de fabricagdo. Em
se tratando de anélise de controle de qualidade, a terceirizagdo temporéria é permitida
somente em caso de demanda analitica maior que a capacidade instalada do laboratorio;
indisponibilidade temporaria de instalacdo, equipamento ou pessoal responsavel pela
execucdo das andlises; e inclusdo de novo ensaio ou requerimento que a empresa ainda
néo esteja capacitada para realizar.

A terceirizacdo de servicos por periodo superior a doze meses é considerada
permanente. No caso de outsourcing de atividades de producdo ou controle de
qualidade, a tramitacdo ocorre junto a area de registro da Anvisa, seguindo 0s requisitos
das legislacGes especificas de registro e pds-registro. Ja a terceirizacdo permanente de
armazenamento € notificada a agéncia por meio do cadastramento dos dados da empresa
contratada na Autorizacdo de Funcionamento da contratante.

Quanto ao armazenamento, tanto a terceirizacdo temporaria como a permanente se
restringem a medicamentos que possuam registro vigente junto a Anvisa. Para serem
expedidos para a contratada, os lotes do produto precisam ter sido liberados para
comercializacdo pelo detentor do registro, o que significa dizer que ndo se pode
movimentar fisicamente entre contratante e contratada lotes de medicamento que estao
em quarentena, isto &, em andlise de controle de qualidade e/ou em avaliacdo pela
garantia da qualidade para decisdo final sobre sua comercializagdo. A excegdo para
transferéncia de lotes em quarentena estd quando ha um sistema informatizado de

gerenciamento de materiais, validado e integrado entre contratante e contratada.

VIL.7.  Anédlise do impacto da alteracdo da legislacdo sobre terceirizagédo

O novo regulamento traz significativos avangos em termos da aceitagédo de terceirizacdo
por parte da agéncia porquanto remove alguns dos vetos que impossibilitavam a maior
exploracdo da alternativa de contratacdo de servicos de manufatura e de andlises de
controle de qualidade como parte da estratégia de operacfes das organizagdes. A
proibicdo da terceirizagdo de todas as etapas de produgdo de um medicamento é extinta
e, portanto, uma empresa pode deter o registro e ndo executar etapas de processamento.

Também foi retirado o veto da terceirizacdo de etapas de producéo de todos os produtos
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registrados por uma empresa, bem como da contratacdo da execucdo de etapas de
producdo de um mesmo produto de mais de um prestador de servicos. O trecho sobre o
impedimento de contratacdo de etapas da producdo ou parte do controle de qualidade
simultaneamente do mesmo produto foi excluido, bem como o artigo sobre o veto a
terceirizacdo de analises laboratoriais de um produto com mais de um prestador. Todas
essas alteracBes auferem as empresas maior flexibilidade nas contratacdes e, assim
sendo, possibilitam maior desverticalizacdo em conformidade regulatoria.

Em contrapartida, a subcontratacdo de atividades continua proibida, o que impede que a
empresa CMO constitua arranjos com outras organizagdes para assumir contratos. Sem
a possibilidade de subcontratar, a CMO precisa manter estruturas produtivas e
laboratoriais capazes de dar conta de uma determinada quantidade e variedade de
produtos e tecnologias, o que limita o0 nimero e o escopo dos contratos que pode aceitar.
Isto pode significar também que a organizacéo terceirista tenha que arcar com estruturas
ociosas durante periodos de menor procura por servicos de terceirizagéo.

Ha na Proposta de RDC uma importante modificacdo que elimina a restricdo a
terceirizacdo de etapas de producdo somente de produtos registrados. Torna-se assim
licito contratar um prestador de servicos para a realizacdo de etapas de producdo de
lotes como parte do desenvolvimento do produto, pratica bastante comum na industria
farmacéutica ao redor do mundo, e que era vetada pelo texto anterior. Dessa forma, uma
organizacdo pode desfrutar das vantagens do outsourcing, por exemplo, adiando a
construcdo, a adequacdo ou a ampliacdo de sua planta até que tenha maior certeza do
éxito do desenvolvimento do produto, de modo a diminuir o risco do investimento.
Além disso, a organizacao pode se beneficiar da experiéncia acumulada do prestador de
Servigos na execucdo desse tipo de processo.

Importante destacar que as diretrizes da nova resolugéo, conforme a Proposta de RDC,
também se aplicam a empresas coligadas que realizam atividades entre si,
diferentemente do que era requerido até entdo. Em outras palavras, empresas do mesmo
grupo econbmico, ainda que possuam sistemas de qualidade equivalentes, tém seu
relacionamento tratado pela autoridade regulatoria como terceirizagdo, embora se
dispense a assinatura de um contrato entre as partes. H4 nesse aspecto um maior nivel
de exigéncia do que o requerido pela legislacdo original que estabelecia que as

atividades realizadas entre coligadas ndo se caracterizava como uma terceirizagao.
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VI1.8.  Outros documentos relevantes no ambito da terceirizacéo

Durante as buscas pelos documentos da autoridade regulatéria americana, localizou-se o
regulamento 21 CFR Part §200.10 (USA, 2016b). Neste documento, o FDA reconhece
a utilizacdo de plantas independentes contratadas como instalagdes extramuros por
fabricantes de produtos farmacéuticos e se refere as tais instalagdes como uma extenséo
da propria instalagdo do fabricante. A agéncia registra que se reserva o direito de
divulgar para o fabricante qualquer informacdo obtida durante a inspecdo de uma
instalacdo extramuros que tenha influéncia sobre a conformidade do fabricante, pois
entende que, pela aceitacdo do contrato, a empresa autoriza tais divulgacoes.

Outro documento da agéncia norte-americana, Contract Manufacturing Arrangements
for Drugs: Quality Agreements Guidance for Industry, discute especificamente o0s
acordos de qualidade. Uma versédo deste documento (draft guidance) foi disponibilizada
para comentarios publicos em maio de 2013 (FDA, 2013), mas o guia definitivo foi
publicado somente em novembro de 2016 (FDA, 2016a). Como este material €, até
entdo, o Unico documento redigido por uma autoridade regulatoria que detalha as
expectativas quanto ao conteudo dos acordos de qualidade para terceirizacdo de
producdo comercial na indlstria farmacéutica, o texto serd contemplado em
profundidade em uma se¢éo dedicada.

Além dos materiais supracitados, foi encontrada mencéo as contratacdes de fabricacdo
em outro importante documento da industria farmacéutica publicado pelo ICH: Quality
Risk Management Q9 (ICH, 2005), que, em seu anexo Il, lista potenciais usos dos
principios e das ferramentas do gerenciamento de riscos a qualidade e versa sobre sua
aplicacdo na avaliacdo de prestadores de servicos de fabricacdo, por exemplo, nas
auditorias e nos acordos de qualidade (ICH, 2005).

O Guia sobre Revisdo Periodica de Produtos da Anvisa que apresenta orientagdes para o
setor regulado e para os inspetores do SNVS sobre as expectativas relacionadas a
Revisdo Periodica de Produtos — RPP, também aborda os contratos de terceirizacao
(ANVISA, 2012). A RPP é um item especifico das Boas Praticas de Fabricacdo e
compulsério no Brasil desde a RDC N° 17/20107%, e deve ser elaborada para todos os
medicamentos registrados pela agéncia. O objetivo da Revisdo é a demonstracdo da

consisténcia do processo produtivo uma vez que o formato do documento requer a

1 O artigo 19 estabelece que “qualificacdo e a validagdo ndo devem ser consideradas exercicios Unicos.
Apos a aprovacdo do relatério de qualificacdo e/ou validacdo deve haver um programa continuo de
monitoramento, o qual deve ser embasado em uma revisdo periédica” (BRASIL, 2010).
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revisdo de cada lote de produto liberado durante o periodo analisado a fim de verificar o
cumprimento dos requisitos do processo, previamente validado, e das especificagdes
registradas, e de avaliar a necessidade de alguma mudanca e/ou de revalidacao, sendo
também uma ferramenta de identificacdo de melhorias de produto e processo, e de
orientagédo para tomada de acOes preventivas. Este guia recomenda a inclusdo de quinze
itens na RPP, dentre os quais estd o item XIII. Contratos de terceirizagdo / Acordos
técnicos. Nesta secdo, o documento prescreve que sejam descritos 0s contratos de
terceirizacdo e acordos técnicos firmados entre as partes envolvidas na fabricacdo do
medicamento e que seja feita a avaliagdo do status destes quanto a sua atualizacdo, se
refletem as atividades realizadas, as responsabilidades de cada parte e 0 cumprimento
das BPF. Este guia especifica que, quando ha operacdes realizadas sob contrato, a
responsabilidade pela RPP € do detentor do registro, porém a revisao deve ser realizada
em conjunto pelas partes envolvidas na fabricagdo do medicamento. Para tanto, o
contrato deve estabelecer claramente, para cada aspecto da revisao, as responsabilidades
de cada empresa e 0 procedimento para analise dos dados e elaboracdo do relatorio final
da RPP. Cabe ao detentor do registro a coordenacdo do trabalho e a revisdo de toda
informacdo fornecida pelas contratadas, e especificamente ao responsavel técnico a
revisdo de todos os relatorios (ANVISA, 2012).

Recentemente, em setembro de 2016, o0 GMP/GDP Inspectors Working Group’® da
EMA publicou para consulta publica o documento Concept paper on Good
Manufacturing Practice and Marketing Authorisation Holders (EMA, 2016) que foi
elaborado com base nas experiéncias dos inspetores que realizam inspecGes de
conformidade regulatéria em empresas detentoras de registro de medicamentos
(Marketing Authorisation Holders — MAH) e aponta a necessidade de se formular um
documento (reflexion paper) que esclareca aos detentores de registro suas
responsabilidades BPF. Os inspetores percebem um desconhecimento dos MAH sobre
suas responsabilidades e sobre o que estas significam em um nivel pratico, o que pode
estar associado a falta de clareza nos regulamentos BPF sobre as atribuices do detentor
do registro, as quais estdo distribuidas por varios capitulos e anexos do guia europeu de

BPF, e sdo bastante numerosas (EMA, 2016). Observa-se, portanto, que o assunto é

2 GMP/GDP Inspectors Working Group é composto por representantes dos servicos de inspecdo BPF dos
Estados-Membros do Espaco Econémico Europeu, um representante da Comissdo Europeia e
observadores da European Directorate for the Quality of Medicines and HealthCare — EDQM, dos
servicos de inspecdo dos paises que acedem a UE e de paises parceiros de Mutual Recognition
Agreements — MRA (EMA, 2017).

Good Manufacturing Pratices — GMP; Good Distribution Practices — GDP.
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pauta ao redor do mundo e ainda carece de publica¢fes que apresentem uma visdo mais

completa do ambiente regulatério com relagdo as BPF nas quais 0 MAH opera.

VI.8.a. Orientacdo sobre acordos de qualidade por parte do regulador

Recentemente, a agéncia regulatdria sanitaria norte-americana publicou, apds trés anos
de divulgacdo do texto para consulta publica — draft guidance (FDA, 2013), o
documento Contract Manufacturing Arrangements for Drugs: Quality Agreements
Guidance for Industry sobre acordos de qualidade (quality agreements) na industria
farmacéutica (FDA, 2016a). Trata-se do Unico documento redigido por uma autoridade
regulatoria que detalha as expectativas quanto ao contetdo dos acordos de qualidade
para terceirizacdo de producdo comercial farmacéutica. A presente secdo é referenciada
unicamente nesse documento.

Enquanto guia (guidance document), o documento ndo determina responsabilidades
legalmente exigiveis. Em vez disso, as orienta¢cBes descrevem o pensamento atual da
agéncia sobre um tdpico e sdo vistas como recomendagdes, a menos que requisitos
regulatérios sejam citados. Ainda que os acordos de qualidade ndo sejam requeridos
explicitamente pelas BPF e tampouco desobriguem qualquer uma das partes das suas
responsabilidades previstas na regulamentacdo, o FDA recomenda que proprietarios ou
contratantes (owners) e instalacdes contratadas (contract facilities) estabelecam tais
contratos para descrever 0s seus respectivos papéis, responsabilidades e atividades
relacionados as BPF na produgéao sob contrato (FDA, 2016a).

Os acordos de qualidade ndo sdo acordos comerciais ou de negécio e, dessa forma, ndo
devem cobrir termos e condi¢Ges como confidencialidade, preco ou custo e prazos de
entrega. Por isso, a agéncia recomenda que os quality agreements sejam documentos
separados, ou pelo menos dissociaveis, dos contratos comerciais, ja que 0s acordos de
qualidade podem ser solicitados em inspecOes sanitarias. Segundo o FDA (2016a), a
maioria dos acordos qualidade aborda as seguintes secdes: (i) proposito/escopo —
abrange a natureza dos servigos de fabricacdo a serem prestados; (ii) definigdes —
assegura que o proprietario e a contratada concordam com o significado preciso dos
termos utilizados no documento; (iii) resolucdo de divergéncias — explica como as
partes resolverdo desacordos sobre questdes de qualidade do produto ou outros
problemas; (iv) atividades de fabricacdo — documenta as atividades da unidade da

qualidade e outras atividades associadas aos processos de fabricacdo, bem como o
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controle de mudangas nos processos de fabricacdo; e (v) ciclo de vida e revisbes do
acordo de qualidade. Sob a perspectiva de BPF, os elementos mais criticos sdo 0s
trechos que estabelecem as atividades de fabricacdo e o controle de mudancas.

O acordo de qualidade deve abranger todas as obrigacdes presentes nas BPF relevantes
ao escopo e discriminar claramente quem ird lidar com as atividades de fabricacéo
especificas relacionadas a: unidade da qualidade, instalagbes e equipamentos,
gerenciamento de materiais, condi¢Oes especificas do produto, controles laboratoriais e
documentacdo. Para cada um desses topicos, o documento do FDA detalha os principais

contelidos a abordar, conforme sintetizado no Quadro 25.

Quadro 25: Contetdo do quality agreement quanto as atividades de fabricacédo
Fonte: elaboragdo propria a partir de FDA (2016a)

CONTEUDO CONTEMPLADO

Definicdo em detalhes de como as partes trabalhardo em conjunto para garantir que
o0s produtos sdo fabricados em conformidade com BPF.

Designacdo de responsabilidades quanto a liberagdo do produto. A contratada é
responsavel por aprovar ou rejeitar o produto ou os resultados de suas operagdes de
fabricacdo. A contratante é responsavel por aprovar ou rejeitar os medicamentos
fabricados pela contratada, inclusive para a liberag&o final.

Plano de comunicacdo (como e quando), verbal e escrita, entre contratante e
contratada, incluindo informac@es sobre o pessoal para contato em cada parte.

Atividades da Permissdo para a contratante avaliar e auditar a contratada a fim de garantir o
unidade da cumprimento das BPF nas operacBGes contratadas. Isto abrange auditorias de
qualidade qualidade de rotina e auditorias for-cause (por razdo legitima, com justificativa).

Expectativas das partes quanto a inspec¢des regulatdrias (tais como, inspecdes de
pré-aprovacdo, vigilancia de rotina ou for-cause) e obrigagbes das partes sobre
comunicagdo de observacgdes e achados de inspe¢do, bem como agdes da ARN.

Reporte sobre condigdes reprovaveis (objectionable conditions) observadas em
inspecbes e auditorias na contratada. Como as instalaces da contratada
frequentemente prestam servicos para varias empresas, o acordo de qualidade deve
definir quando, como e quais informacdes a contratada informard & contratante
sobre as condigdes reprovaveis observadas durante inspecfes e auditorias da
instalacdo contratada.

Identificacdo de local(is) especifico(s) em que as operagdes de fabricacdo serdo
realizadas juntamente com enderecos e servicos a serem prestados em cada um.

Definicdo da parte responsavel pela execucdo de validacdo de processos,
qualificacdo e manutencdo dos equipamentos e sistemas relevantes as operacgdes
contratadas, tais como sistemas de tecnologia da informacdo e de automagéo,
monitoramento ambiental e classificacdo de sala, utilidades e quaisquer outros
equipamentos e instalacBes que precisam ser mantidos para executar as operacdes
contratadas em conformidade com as BPF. O acordo também deve identificar qual
parte aprovard as atividades de validagdo, qualificagdo e manutencdo de
equipamentos.

Instalacdes e
equipamentos

Informagdo sobre como as partes comunicardo informagdes sobre prevencdo da
contaminacdo cruzada e manutencdo da rastreabilidade quando a contratada
processa medicamentos para varias contratantes.
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Quadro 25: Contetdo do quality agreement quanto as atividades de fabricagdo (continuacdo)

Gerenciamento
de materiais

Condicbes
especificas
do produto

Controles
laboratoriais

Documentacao

Definicdo da parte responsavel por estabelecer especificacbes de componentes;
auditar, qualificar e monitorar fornecedores; e realizar amostragem e testes em
conformidade com as BPF.

Explicagdo sobre como as partes asseguram a gestdo de inventario adequada,
incluindo rotulagem, impressdo de rotulos, reconciliagdo do inventario e
identificacdo de status de produto (por exemplo, em quarentena).

Informacg&o sobre como a contratada prevenird mistura e contaminagdo cruzada.

Designacédo de responsabilidades pelo controle fisico dos materiais em diferentes
pontos do processo de fabricag&o.

Definicdo de responsabilidades pelas condi¢des adequadas de armazenamento e
transporte de materiais de uma parte para a préxima (seja da contratada para a
contratante ou para outra contratada para operagdes adicionais). Inclui também a
definicdo de atividades de monitoramento e validagdo de condi¢des de transporte.

Fornecimento das condicdes especificas relacionadas aos produtos envolvidos.

Expectativas das partes em relagdo a: especificacbes do produto/componente;
operacBes de fabricacdo estabelecidas, incluindo processos de numeracéo de lote;
responsabilidades pela definicdo de datas de validade/reteste, armazenamento e
expedicdo, e disposicdo de lote; responsabilidades pela validagdo do processo,
incluindo desenho, qualificagdo e verificagdo e monitoramento continuos; e
disposicdes que permitam acesso do pessoal da contratante a instalagcdo contratada,
guando necessario.

Informacdo sobre como a contratante transferird conhecimento, por exemplo, a
respeito do desenvolvimento de produto e processo, a contratada para garantir que o
medicamento pode ser fabricado em conformidade com as BPF.

Informagdo sobre como a contratada compartilhara com a contratada informac6es
sobre a qualidade do produto obtidas ao longo do ciclo de vida do produto.

Procedimentos que delineiem os controles sobre amostragem e amostras.

Protocolos e procedimentos para comunicacdo de todos os resultados de testes
conduzidos pela contratada a contratante para avaliacdo e consideracdo nas decises
sobre a disposi¢do do produto final.

Procedimentos para verificar que contratante e contratada transferem com preciséo
0s métodos de desenvolvimento, qualificacdo e validacdo quando se usa uma
contratada para testes laboratoriais.

Procedimentos de auditoria de rotina para garantir que 0s equipamentos de
laboratdrio da contratada sejam qualificados, calibrados e mantidos em um estado
de controle de acordo com as BPF.

Designagdo de responsabilidade quanto a investigacdo de desvios, discrepancias,
falhas, resultados fora de especificacdo (out-of-specification — OQS) e fora de
tendéncia (out-of-trend — OOT) no laboratdrio, e pelo compartilhamento dos
relatorios de tais investigagoes.

Expectativas de contratada e contratante na revisdo e aprovagdo de documentos.

Descricdo sobre como as alteracBes podem ser feitas em procedimentos
operacionais padrdo, registros de fabricacdo, especificacdes, registros laboratoriais,
documentacdo de validacdo, registros de investigacdo, relatérios anuais e outros
documentos relacionados a produtos ou servicos fornecidos pela contratada.

Definicdo dos papéis de contratada e contratante na elaboracdo e na manutencao de
documentos originais ou copias verdadeiras de acordo com as BPF.

Explicacdo sobre como registros serdo prontamente disponibilizados para inspecéo.

Indicacdo de que os registros eletrdnicos serdo armazenados de acordo com as BPF
e serdo imediatamente recuperaveis durante os prazos exigidos.
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Quanto ao controle de mudanca associado as atividades de fabricacdo, outro assunto
primordial nos acordos de qualidade, o documento estabelece que contratante e
contratada acordem e documentem no quality agreement quais os tipos de mudancas
para 0s quais a aprovacao da contratante deve ser obtida antes da implementacéo e quais
podem ser implementadas sem necessidade de notificagdo’. Portanto, cabe delinear no
acordo como as mudancas serdo gerenciadas, incluindo a alocacéo de responsabilidades
para conducdo das atividades de validacdo necessarias. Neste sentido, o acordo de
qualidade deve versar sobre as expectativas quanto ao reporte e a aprovacdo de
mudangas relacionadas a: componentes e seus fornecedores; localizagdo do
estabelecimento; processos de fabricagdo, produtos ou tipos de produtos que usam a
mesma linha de producdo, equipamento ou instalacdo; procedimentos de teste;
equipamentos de fabricacdo principais; métodos de transporte; esquema de numeragédo
de lotes; sistemas de fechamento de recipientes; dispositivos de seguranga (contra
falsificagéo); e distribuicdo do produto (FDA, 2016a).

Alguns eventos inesperados podem apontar a necessidade de mudancas de processos e
procedimentos, como é o caso de desvios de fabricacao, reclamac6es, recolhimentos de
produtos, relatos de eventos adversos, mudancas de rotulo mestre, relatorios de alerta de
campo e relatorios de desvio de produto biolégico. Da mesma forma, projetos de
melhoria de processo, analise de capabilidade de processo e relatérios de tendéncias
podem demandar mudancas. Por isso, o quality agreement deve incluir as expectativas
das partes na comunicacao de eventos inesperados e decorrentes mudancas, bem como
de outras fontes identificadoras de mudancas (FDA, 2016a).

Ao final do guia sdo apresentados cenarios hipotéticos que ilustram problemas comuns
nos arranjos de fabricagdo por contrato, exemplificando padrbes que o FDA
frequentemente encontra e as analises dos fatos dentro destes padrdes. Nos exemplos
apresentados reforga-se o posicionamento da agéncia de que toda e qualquer disposi¢édo
do acordo néo exime contratada ou contratante do cumprimento dos requisitos de BPF
aplicaveis, independente de se haver uma discussdo especifica sobre tais requisitos no
documento (FDA, 2016a).

73 Isto se justifica pela necessidade de avaliagdo do risco & qualidade do produto decorrente da mudanga e
da analise do cumprimento regulatério, bem como pela possibilidade de a mudanca requerer alteracdo no
registro do produto.
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VII. ESTUDO DE CAMPO

Primeiramente, este capitulo descreve o estudo de campo realizado na Anvisa, desde a
definicdo dos participantes e o desenho do protocolo até o relato da experiéncia de
campo e da coleta de dados, contemplando os resultados obtidos, a analise dos dados e
as conclusdes. Em seguida, apresenta-se um aditivo a pesquisa documental, elaborado
em virtude da divulgacdo pela Anvisa de um novo documento sobre terceirizagdo para
consulta publica, em novembro de 2016. O propdsito aqui foi complementar a tese
incorporando 0s avancos na discussdo da matéria. Assim sendo, foi realizada outra
analise, contemplando o novo texto e incluindo um comparativo entre os diversos
documentos, a fim de elucidar a evolugdo da matéria.

Durante a busca por informaces sobre a atualizacdo da norma, enxergou-se uma
oportunidade de realizacdo de um breve estudo de campo junto ao setor regulado.
Embora se tratasse de um passo inicialmente ndo previsto na definicdo metodoldgica da
pesquisa, decidiu-se por sua realizac¢do e inser¢do no texto, uma vez que se vislumbrava
a possibilidade de capturar demandas, objecbes e preocupacGes da industria
farmacéutica brasileira sobre os encaminhamentos dados pela Anvisa ao tema,
dimensdo até entdo ndo apreendida na pesquisa. Portanto, o segundo estudo de campo é
também objeto do presente capitulo.

VII.1. Estudo de campo — Anvisa

O estudo de campo foi desenvolvido a fim de capturar a perspectiva da autoridade
regulatoria sanitaria brasileira sobre o objeto da tese. Para tanto, a pesquisa foi realizada
na sede da Anvisa, localizada em Brasilia, e consistiu na realizacdo de entrevistas com
especialistas do quadro efetivo do érgdo, isto é, servidores publicos que ingressaram na
agéncia por meio de concurso publico. A fim de obter a autorizacdo da agéncia para a
realizacdo da pesquisa, conferindo transparéncia e lisura ao processo, minutou-se uma
carta de apresentagéo, que foi emitida pelo Programa de Pés-graduacdo em Engenharia
de Producdo da COPPE/UFRJ e assinada pelo professor-coordenador do programa,
explicando o objetivo da pesquisa de doutorado, solicitando o consentimento para a
realizacdo do estudo, informando sobre a assinatura pelos participantes do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido e ratificando os fins para os quais se destinaria o
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material obtido, isto é, estritamente a formulacdo da tese e a redacdo de artigos
cientificos. A carta de apresentacdo a Anvisa consta do Apéndice 4.

VIl.1.a. Definicdo dos participantes da pesquisa

Os entrevistados foram selecionados por julgamento da pesquisadora, que selecionou
membros de determinado grupo de interesse que poderiam ser fontes de informacoes
precisas e confidveis, com expertise e autoridade suficientes no assunto para fornecer
esclarecimentos, justificativas técnicas, pareceres e opinides fundamentados. Neste
sentido, identificou-se primeiramente o grupo de interesse, que consiste na Geréncia-
Geral de Inspecdo e Fiscalizacdo Sanitaria — GGFIS, responsavel tanto pelo
regulamento de BPF como pela resolucdo especifica sobre terceirizacdo, sendo a area
encarregada também da revisdo em curso do instrumento normativo. Em segundo lugar,
a fim de agregar tanto a perspectiva técnica da situacdo-problema quanto uma visao
macro, sistémica da matéria, definiu-se que seriam buscados dois diferentes perfis para
participacdo: técnico — servidor nao ocupante de funcdo comissionada — e gerencial —
servidor ocupante de funcdo comissionada na area de interesse. Tendo em vista que ja
era sabido quem era o profissional responsavel pelo trabalho de revisdo do instrumento
normativo (vide V1.6) e que havia defini¢do clara da geréncia encarregada da matéria,
foi possivel assinalar com assertividade os especialistas adequados. Importante destacar
que, para o propoésito desta pesquisa, ndo cabia almejar uma amostra estatisticamente
significativa por dois motivos. Primeiramente, trata-se de uma pesquisa qualitativa e,
portanto, ndo se pretendia tabular dados e dar-lhes tratamento estatistico. Outrossim, a
intencdo era avancar em profundidade no entendimento do assunto. Em segundo lugar,
ndo haveria outras fontes de informagdes tdo precisas, dotadas da expertise necessaria,
ja que a matéria estava sendo trabalhada especificamente pelo especialista identificado e
sob a responsabilidade da Geréncia de Inspecdo e Fiscalizacdo de Medicamentos e
Insumos Farmacéuticos — Gimed, ligada a GGFIS, conforme detalhamento do
organograma da Anvisa apresentado no Anexo 874 sendo o gerente desta area o
segundo especialista selecionado para participacao.

Assim sendo, foram identificados os seguintes entrevistados: R.R., perfil técnico, e F.S.,
perfil gerencial. Diversos contatos por correio eletrénico foram feitos antecipadamente

com ambos os sujeitos, buscando esclarecer o objetivo da pesquisa e obter o

™ No anexo assinalam-se as unidades organizacionais de lotacdo dos entrevistados.
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consentimento para realizacdo das entrevistas. Apds o aceite de ambos, o protocolo de
pesquisa foi encaminhado por e-mail.

VIIL.1.b. Protocolo de pesquisa

O instrumento de pesquisa consistiu em um roteiro (guia) para a entrevista
semiestruturada, composto por cinco blocos de questdes’. N&o se pretendia com o
protocolo formulado restringir rigorosamente a participacdo do entrevistado, mas incitar
a contribuicdo do interlocutor e assegurar que 0s pontos selecionados ndo fossem
esquecidos no decorrer do processo. Outrossim, planejou-se a conducdo da entrevista de
modo que fosse dada a oportunidade para que o entrevistado discorresse livremente
sobre o0 assunto, assim como para que a pesquisadora abordasse aspectos que
emergissem no decorrer do dialogo, no sentido de extrair informacbes que tenham
utilidade para a pesquisa. Com o formato de entrevista semiestruturada proposto,
conjecturava-se a obtencdo de maior diferenciagdo entre os entrevistados, uma vez que
0 curso da entrevista adviria fortemente do retorno dos participantes.

O primeiro conjunto de questdes, apresentado no Quadro 26, compunha-se de perguntas
que buscavam avancar no entendimento a respeito dos processos de interacdo entre a
autoridade sanitéria e o setor regulado de modo a compreender como a Anvisa realiza o
acompanhamento das mudancgas no ecossistema de negocio e na cadeia produtiva, e
avalia seus possiveis impactos nos aspectos de vigilancia sanitaria. Além disso,
pretendia-se compreender como as observac6es da agéncia sobre o comportamento e as
praticas setoriais sdo refletidas nos documentos elaborados pelo 6rgdo e como, na
pratica, a agéncia avalia o impacto desses novos regulamentos sobre o setor antes da
implementacdo da regulacdo. Considerando o tempo transcorrido desde a publicagéo da
consulta publica do ato normativo para substituicdo da RDC sobre terceirizacao,
incluiu-se também um questionamento quanto a justificativa da demora na finalizacao

do texto e as suas eventuais consequéncias no processo de regulamentagéo.

5 Na verdade, no quinto bloco foram solicitados dados quantitativos, mas o objetivo era, além de obté-
los, provocar discussdes qualitativas a respeito dos nimeros, embora ja se houvesse uma expectativa de
que a agéncia ndo dispusesse das informaces tabuladas, com base no depoimento apresentado em IV.5.
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Quadro 26: Protocolo de Pesquisa: primeiro bloco de questdes

Fonte: elaboracédo propria

PRIMEIRO BLOCO: A Autoridade Sanitaria e a Dinamica Setorial

I.L1.  Como a Anvisa monitora as modificacfes na cadeia produtiva farmacéutica que podem
causar impactos nos aspectos de vigilancia sanitaria?

I.2.  Como se da a transposicao dessas observacfes em regulamentos?

I.3.  Como a agéncia avalia 0 impacto desses novos regulamentos sobre o setor antes da
implementacédo da regulagdo?

I.4.  Emgeral, ha um consideravel tempo entre a publicacdo de uma consulta pdblica e a
deliberagdo do texto final. Qual a razdo para este tempo? Quais as consequéncias para
0 processo de regulamentacdo?

Ja no segundo bloco foi abordada a perspectiva da autoridade regulatéria a respeito da
terceirizacdo, procurando assimilar visdes quanto ao efeito do outsourcing na qualidade
dos medicamentos, no sistema da qualidade farmacéutico, nos regulamentos nacionais e
na propria atuacdo da Anvisa. Formulou-se, ainda, uma questdo especifica visando
apreender o entendimento da agéncia quanto a distribuicdo da responsabilidade ao longo
da cadeia produtiva. O Quadro 27 exibe as perguntas do segundo bloco.

Quadro 27: Protocolo de Pesquisa: segundo bloco de questbes

Fonte: elaboragdo propria

SEGUNDO BLOCO: A Terceirizacdo na Visao da Autoridade

I1.1. Como o outsourcing afeta a qualidade do produto?
I1.2.  Como o outsourcing afeta o sistema da qualidade farmacéutico?
11.3.  Como o crescimento do outsourcing vém afetando os regulamentos nacionais?

I1.4. Como a Anvisa tem se organizado para desempenhar seu papel nesse cenario?

I1.5.  Como a agéncia distribui a responsabilidade ao longo da cadeia produtiva?

O terceiro bloco, por sua vez, foi direcionado para o esclarecimento de pontos que
emanaram da pesquisa documental. Primeiramente, buscou-se compreender a
motivacdo da agéncia para a revisdo da RDC N° 25/2007. Em seguida, foram
desenvolvidas perguntas dirigidas a aspectos do sistema da qualidade, especialmente
quanto a absorcdo de orientagbes do ICH Q10. Ademais, questdes especificas sobre
subcontratagdo, abrangéncia da norma, empresas coligadas, procedimentos internos da
Anvisa e responsabilidades das empresas envolvidas na terceirizacdo foram postas,
todas estas derivadas das leituras e analises desenvolvidas na pesquisa documental.
Enfim, questionamentos sobre a elaboracdo e/ou atualizacdo de regulamentos/guias
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brasileiros, bem como seu contetdo e formato, foram elaboradas, tendo como referéncia
documentos internacionais, também explorados na pesquisa documental. O conjunto de

perguntas do terceiro bloco € apresentado no Quadro 28.

Quadro 28: Protocolo de Pesquisa: terceiro bloco de questdes

Fonte: elaboragéo propria

TERCEIRO BLOCO: Compreendendo os Requisitos Nacionais sobre Terceirizacao

I11.1. O que motivou a revisdo da RDC N° 25/2007?

I11.2. Quais as expectativas da agéncia quanto a extensdo do sistema da qualidade da
empresa contratante a contratada?

I11.3. A Anvisa pretende incorporar as orientacfes do ICH Q10 quanto ao gerenciamento de
atividades contratadas? Se sim, de que forma?

I11.4. Quais as razdes para proibicdo da subcontratacdo de atividades nos regulamentos?

I11.5. A nova RDC sobre terceirizacdo se aplica somente as atividades terceirizadas
realizadas no territorio nacional ou também aquelas realizadas no exterior?

I11.6. Qual arazéo das atividades realizadas por coligadas serem consideradas terceirizacio?

I11.7.  Em linhas gerais, como serd o processo interno na Anvisa de avaliacdo da
terceirizacdo, ap6s publicacdo da nova RDC?

I11.8. Quem solicita a inspe¢do da CMO: a prépria ou o detentor do registro? A CMO precisa
receber inspec¢do para cada produto que entrar em linha?

I11.9. A BPF brasileira (publicada em 2010, baseada no WHO TRS de 2003), ndo trata de
alguns tdpicos sobre terceirizagao incluidos nas BPF internacionais. Qual a razdo desse
tempo para atualizacdo do regulamento? Ha previsdo de revisdo? Por que ndo se adota
a estrutura europeia de documentos por capitulos, a fim de facilitar a atualizacéo?

I11.10. O FDA esta preparando um documento sobre Quality Agreements, existe previsdo de
publicagdo de um documento nacional especifico sobre a matéria?

O quarto bloco, apresentado no Quadro 29, visava capturar as observacdes da agéncia
decorrentes do contato direto durante as inspe¢des com a pratica do outsourcing, em
especial no que tange ao (des)cumprimento das Boas Praticas de Fabricacdo. Tratava-se
de um conjunto de questdes extremamente oportuno uma vez que ambos 0S
entrevistados estavam lotados na geréncia responsavel pela realizacdo de inspecoes
nacionais’® e internacionais, e ambos sdo0 inspetores experientes. Buscava-se
compreender também o fluxo de comunicacdo e de responsabilizacdo, por parte da
agéncia, dos resultados de inspecdo da CMO junto ao detentor do registro, e as
preocupacdes e expectativas da Anvisa em relagdo a terceirizacdo quando da inspecdo

no detentor do registro.

76 Parte das inpecgdes de medicamentos em territorio nacional sdo delegadas a outros entes do SNVS.
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Quadro 29: Protocolo de Pesquisa: quarto bloco de questdes

Fonte: elaboracédo propria

QUARTO BLOCO: O Outsourcing e as Ac¢oes de Vigilancia Sanitaria

IV.1. Quais sdo as ndo-conformidades mais comuns detectadas em inspe¢des em CMO?
IV.2. Quais sdo as ndo-conformidades mais criticas detectadas em inspecfes em CMO?

IV.3. Quando uma nao-conformidades é detectada em inspecdo na CMO, o detentor do
registro é comunicado?

IV.4. Quando uma nao-conformidades é detectada em inspecdo na CMO, o detentor do
registro € responsabilizado?

IV.5. Como acontece a responsabilizacdo em casos de denuncias, infragdes, recolhimentos?

IV.6. Durante as inspec@es no detentor do registro, quais sdo as principais preocupacdes e
expectativas da Anvisa em relacdo a terceirizacdo?

Finalmente, o quinto conjunto teve por objetivo coletar dados quantitativos, a fim de
mapear a ocorréncia de terceirizacdo dentro e fora do Brasil, no &mbito dos produtos
importados para o pais, e de provocar discussdes qualitativas a respeito desses nimeros.
A intencdo era obter o total anual para os ultimos dez anos com a finalidade de analisar

a tendéncia desse movimento. As informacdes solicitadas constam do Quadro 30.

Quadro 30: Protocolo de Pesquisa: quinto bloco de questbes

Fonte: elaboragdo propria

QUINTO BLOCO: Analisando Dados Quantitativos (ano a ano, Gltimos 10 anos)

V.1. Nudmero de CMO com AFE vigente, incluindo quais processos a empresa realiza.
V.2. Numero de inspe¢des nacionais em CMO.

V.3.  Numero de inspecdes internacionais em CMO.

V.4. Nuamero de produtos registrados com etapa realizada por CMO no Brasil.

V.5.  Nudmero de produtos registrados com etapa realizada por CMO no exterior.

O protocolo de pesquisa, apresentado no Apéndice 5, foi enviado por correio eletrdnico
aos participantes antecipadamente a realizacdo das entrevistas a fim de que eles
pudessem refletir sobre os questionamentos ou mesmo procurar complementacdo de
informacdes para subsidiar as respostas, além de otimizar o uso do tempo disponivel
para a entrevista em virtude do conhecimento antecipado do conteido do instrumento.
Cabe destacar que o envio ocorreu no dia anterior a data da entrevista para minimizar a

possibilidade de interferéncia da contribuicdo de terceiros nas respostas coletadas.
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VIl.1.c. Relato do estudo de campo e da coleta de dados

O estudo de campo aconteceu na sede da Anvisa em Brasilia em junho de 2016 quando
foram entrevistados separadamente R.R., primeiramente, e F.S., na sequéncia. A ordem
das entrevistas foi intencionalmente definida, visto que o segundo participante, dada a
sua posicdo na agéncia, disporia de menos tempo para o0 encontro. Por isso, a estratégia
da entrevista com o técnico foi pensada de modo a buscar maior aprofundamento em
detalhes normativos e praticos, enquanto a entrevista com o gestor foi arrazoada para,
partindo das contribuicdes do primeiro entrevistado, buscar explicacfes estratégicas e
panoramas setoriais. O estudo de campo resultou em aproximadamente cinco horas de
gravacéo dos dois participantes (sendo cerca de duas horas e meia de R.R. e uma hora e
meia de F.S.). Além do registro formal, obtiveram-se notas de campo a partir de
conversas off the record e da apresentacdo do software de registro das informacées dos
relatdrios de inspecdo feita pelo técnico.

Antes do inicio da gravacdo de sua respectiva entrevista, cada entrevistado leu e
preencheu um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, conforme Apéndice 6. A
assinatura do documento significou o consentimento individual para que as informacdes
fornecidas fossem utilizadas com citacdo da fonte e autorizou a pesquisadora a citar
dados do participante na tese com o prop6sito de caracterizacao do entrevistado.

Os encontros se deram em separado, na auséncia de qualquer outro individuo além do
entrevistado e da pesquisadora, em sala de reunies fechada com razoavel isolamento
acustico. As entrevistas foram conduzidas de modo que os participantes se sentissem
confortaveis para expressar suas ideias e opinides. Os didlogos ocorreram com poucas e
breves interrupcbes, ja que ambos reservaram agenda e espaco fisico para a sua
realizacdo. Os dois especialistas acrescentaram inumeras contribuicbes a pesquisa,
provenientes de sua ampla experiéncia profissional, o que enriqueceu o debate e
possibilitou 0 avango em aspectos emergentes, ndo previstos no roteiro inicial. Ao final,
os entrevistados solicitaram a disponibilizacdo de alguns materiais’’ citados durante a

pesquisa, o que foi feito pela pesquisadora.

7 Foram disponibilizados os seguintes textos: FDA (2006), FDA (2013), ICH (2008), KATZ (2012),
EUROPEAN COMISSION (2012a), WHO (2014); todos referéncias bibliograficas desta tese.
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VII.1.d. Caracterizacdo dos entrevistados

R.R. é farmacéutico, servidor publico na Anvisa desde 2005 onde ingressou por
concurso na carreira de Especialista em Regulacdo e Vigilancia Sanitaria, estando
lotado, a época da entrevista, na Coordenacdo de Inspecdo e Fiscalizacdo de
Medicamentos — Coime, ligada a Gimed. R.R. estima ja ter atuado em mais de setenta
inspecdes sanitarias realizadas no Brasil e no exterior.

F.S. é farmacéutico, servidor publico na Anvisa desde 2007 onde ingressou por
concurso na carreira de Especialista em Regulacdo e Vigilancia Sanitaria, estando
lotado, a época da entrevista, na Gimed, em que ocupa cargo comissionado de geréncia

executiva.

VIl.1.e. Resultados e andlise dos dados

Primeiramente, o0s arquivos de &udio de gravacdo das entrevistas dos dois participantes
foram transcritos total e literalmente por meio de minuciosa e integral audicdo dos
registros. Na sequéncia, os dados coletados foram analisados e agrupados por assunto,
ja que, como foi dada a oportunidade aos entrevistados de discorrer livremente, havendo
direcionamento, mas sem obrigar a manutencdo de uma execucédo linear do roteiro, as
ideias ndo seguiram uma sequéncia padrao e se alternaram entre tépicos. Enfim, as falas
coletadas foram transformadas em informacdes e sintetizadas, havendo o cuidado de
ndo distorcer o contetdo ou o significado e de ndo utilizar falas fora do contexto,
tampouco unificar as respostas dos entrevistados, nem buscar generalizacéo, para que
fosse possivel evidenciar qualquer eventual divergéncia de opinides. Por se tratarem de
especialistas, a fala literal foi mantida em alguns casos para dar voz ao participante e
transmitir o contetdo exato da contribuicdo. As informacdes agrupadas por assunto
foram ordenadas conforme a légica dos blocos de questBes do instrumento de pesquisa
com o objetivo de organizar o relatorio, facilitando a leitura e o entendimento. Dessa
forma, a ordem apresentada nas proximas secdes corresponde ao sequenciamento dado
pelo instrumento de pesquisa, mas ndo necessariamente a sequéncia em que 0 assunto

foi abordado na entrevista.
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VIl.1.e.1. A autoridade sanitaria e a dindmica setorial

De acordo com R.R., quanto ao monitoramento das modificacbes na cadeia
produtiva farmacéutica que podem causar impactos nos aspectos de vigilancia
sanitaria, ndo existe um processo sistematico para tal acompanhamento, mas o
entrevistado pondera que a Anvisa interage com as entidades setoriais no Brasil, como
por exemplo, o Sindusfarma e a Interfarma’®. Além disso, os inspetores tomam contato
com o gque mundo esta pensando, com novas tecnologias, nas auditorias nacionais e
internacionais. Ainda segundo ele, a natureza da propria atividade obriga a atualizacao,
0 que se da pelo estudo de guias de agéncias de referéncia e da participacdo em eventos.
Dessa forma, a institui¢do vai tomando conhecimento das dinamicas de mercado.

Para F.S., 0 movimento de terceirizacdo na industria farmacéutica esta associado a
questdes de mercado, “um mercado que esta sempre muito dindmico, que esta sempre se
recriando e buscando alternativas para um maior lucro [...], que é uma questdo de
competitividade, concorréncia. Entdo, h& empresas que se especializam em
determinadas atividades e que vendem um servico de altissimo nivel. E com custo
baixo”. Neste contexto, o entrevistado destaca que “ndo ¢ Anvisa que que vai obstruir
uma questdo atual de mercado. Ela vai tentar é dar um equilibrio para isso. Criar regras
para equilibrar". O especialista complementa que “a autoridade sanitéria ela esta ali para
criar o ambiente de previsibilidade e um ambiente que dé equilibrio as tomadas de
decisdo. Para que também néo se abra um universo de tantas possibilidades que possam
virar um risco. [...] ndo é o objetivo engessar. O objetivo é diminuir os impactos e o
risco para a sociedade. Entdo, € neste contexto que n6s entendemos que precisamos
melhorar a norma.”

Visdo semelhante sobre a atuacéo regulatdria externa R.R. ao destacar, no que tange
as avaliacOes realizadas pela area técnica, em geral, que “uma deciso sua [do técnico],
mediante uma avaliacdo malfeita, tem impacto na salde da sociedade, da populacéo e,
por outro lado também, se for muito restritivo, muito legalista e ndo se utilizar das
questdes técnicas e tal, é também. N&o é objetivo de 6rgdo sanitario nenhum barrar o
desenvolvimento tecnoldgico, ser uma barreira comercial a ponto inclusive de

inviabilizar a existéncia das empresas”. Neste sentido, o entrevistado reforca que o

8 A Associacdo da Industria Farmacéutica de Pesquisa — Interfarma é uma entidade setorial, fundada em
1990, sem fins lucrativos, que representa empresas e pesquisadores nacionais ou estrangeiros, voltada ao
desenvolvimento da industria de pesquisa cientifica e tecnoldgica de insumos farmacéuticos, matérias-
primas, medicamentos e produtos para a saude humana (INTERFARMA, 2017).
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proprio regulamento de Boas Praticas de Fabricagdo estabelece que essa norma néo
pode servir de barreira para o avango tecnoldgico’.

R.R. expBe que os processos internos relacionados a transposicdo das observacdes em
regulamentos e a avaliacdo do impacto de novos regulamentos sobre o setor foram
sistematizados em 2008 com a publicacéo do guia de Boas Praticas Regulatérias®, que
preconiza a ocorréncia de discussdes prévias com o setor regulado, a analise de impacto
regulatério, a publicacdo de consulta publica e a consolidacdo das contribuicGes, a
elaboracdo de um relatorio e sua apresentacdo. Neste relatorio, as decisdes a respeito
das contribuigdes, principalmente aquelas que ndo serdo acatadas, precisam ser
justificadas, de forma fundamentada no arcabouco regulatério vigente. Segundo ele,
houve evolucgdo recente neste processo na agéncia uma vez que os relatérios sobre as
consultas publicas passaram a ser divulgados. O efeito pratico dessa divulgacdo, nas
palavras do entrevistado, ¢ que “vocé ndo pode ndo atender demandas ou inserir coisas
na norma depois que ela ja foi para uma consulta publica sem uma fundamentagéo
muito coerente, que isso esteja claro para todo mundo entender, ou seja, 0 jogo ele ficou
mais transparente, ainda que a gente tenha que evoluir em muita coisa”.

Sobre as razBes para o tempo decorrido desde uma consulta publica até a
deliberacdo da versédo final de ato normativo, especificamente quanto a tramitacdo da
Consulta Pablica N° 52/2013, R.R. aponta que a area responsavel pelo trabalho de
elaboracdo da norma ndo dispbe de um grupo de trabalho dedicado full time a esta
atividade. Para ele, este aspecto relacionado a organizacdo do trabalho explica, em
parte, a delonga no processo. Outra razdo citada pelo entrevistado esta relacionada a
tramitacdo da norma por diversas unidades organizacionais, por exemplo, “uma simples
norma, vou pegar um exemplo nosso aqui, ela passa tanto na GGFIS, ela passa pela area
da Anvisa que é responsavel por refinar esse trabalho de edicéo, revisdo de norma, essa
norma ela passa pela Procuradoria, ela é enderecada para um relator, um Diretor-relator,
ou seja, cada um da uma contribuicdo, muitas vezes mediante essas contribuicGes, esse
processo, porque é aberto um processo administrativo, tudo documentado, esse processo
ele tem que voltar para as respectivas areas para algumas adequacdes e ai quando vocé

fala de mudanca do quadro de Diretoria Colegiada, de gestdo, uma geréncia, isso

™ “podem ser adotadas agdes alternativas as descritas nesta resolu¢do de forma a acompanhar o avango
tecnoldgico ou atender a necessidades especificas de determinado medicamento, desde que essas sejam
validadas pelo fabricante e que a qualidade do medicamento seja assegurada” (BRASIL, 2010, Art. 1° §
29).

8 Trata-se do documento Boas Praticas Regulatérias: Guia para o Programa de Melhoria do Processo de
Regulamentacdo da Anvisa (ANVISA, 2008).
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também tem sim os seus impactos porque, de novo, h4 os diferentes pontos-de-vista

[.]".

VIl.1.e.2. Aterceirizacdo na visdo da autoridade

Quanto ao entendimento regulatdrio internacional a respeito da terceirizacéo, R.R.
afirma que a terceirizagdo ndo somente é permitida no exterior como amplamente
empregada, sendo comum observar no Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo de
um estabelecimento europeu, por exemplo, que etapas do processamento e/ou partes do
controle de qualidade de um produto sdo realizadas em varios paises diferentes. O
entrevistado destaca que, na sua visao, ha grande diferenca na abordagem do sistema
nacional de vigilancia sanitaria, que proibe muitas atividades operacionais por meio de
normas, o que, segundo ele, ¢ “um reflexo da fragilidade do proprio sistema que ndo
tem perna nem estrutura para, com base numa analise de risco, ndo s6 atuar no pre-
mercado como no pos-mercado”.

Em relacdo ao risco a qualidade associado ao outsourcing, R.R. defende que a
probabilidade de haver um problema de qualidade no terceirista € bem maior do que
quando a empresa € verticalizada. Para ele, “a partir do momento que vocé inclui outros
atores nessa cadeia produtiva, até mesmo a questdo da, vamos dizer, comunicacéo, ela
se torna mais dificil, entdo, em algum momento, vocé pode sim perder uma informacao
importante, um mau entendimento em relacdo a um ponto que iSSo possa ter um impacto
negativo na qualidade, seguranca e eficicia desse produto”. Ainda segundo R.R., a
complexidade em termos de manutencdo da qualidade, seguranca e eficacia do produto
€ maior para o terceirista devido a propria natureza da prestacdo de servicos, aberta a
diversas demandas, especialmente quando a empresa é dotada de muitas linhas
produtivas, o que dificulta o controle sobre todas as variaveis porque, a todo momento,
produtos sdo inseridos em linha ou retirados, 0 que impacta em contaminagéo cruzada,
na validagéo de limpeza, no tempo necessario para execucao das atividades de validacao
de processo e de metodologias analiticas.

F.S. contrapde esta visdo sobre risco a qualidade associado ao outsourcing ao afirmar
que a empresa contratante poderia “perder ou mesmo ganhar [qualidade], ai depende do
modelo de terceirizacdo e com que empresa Se terceiriza e com que grau de
responsabilidade se faz isso”. Ao se posicionar desta forma, F.S. esta considerando

“empresas que tem know-how muito grande pela propria experiéncia diaria”, isto ¢, os
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players do mercado internacional, grandes CMO especializadas na prestacéo de servicos
para a inddstria farmacéutica, com expertise e reputacao na realizacao de tais atividades.
Para ele, o risco associado a terceirizacao “depende muito das partes, das empresas, das
responsabilidades”. Contudo, ele reforga que “0 cenario mais estavel mais previsivel, de
maior previsibilidade, é o que ndo haja terceirizacdo, em que a empresa ela consiga
fazer todas as etapas de forma satisfatoria”.

R.R. ilustra os desafios da gestdo da qualidade no contexto de terceirizacdo com o
caso de um profissional que foi deslocado por uma empresa contratante brasileira para a
india a fim de acompanhar in loco a producéo terceirizada em uma planta no pais.
Segundo ele, a contratante compreendeu que, para manter o controle das atividades a
distancia, era necessaria a supervisao direta e permanente por parte da prépria empresa.
Para R.R., no que diz respeito ao impacto para o regulador, sua atuacdo se torna mais
complicada porque, durante o processo de inspecdo, por exemplo, quando se trata de
prestadora de servico e de um portfélio grande, inclusive em termos de linhas distintas,
0s inspetores tem arduo trabalho para tracar adequadamente a estratégia da inspecao,
mesmo que baseada em risco, e para executa-la, especialmente considerando que o
tempo é exiguo, uma semana ou sete dias, o que, pela complexidade, talvez demandasse

tempo maior, quinze dias ou, até mesmo, trés semanas.

VIl.1.e.3. Compreendendo o0s requisitos nacionais sobre terceirizacdo

Sobre a motivacao para a revisao da RDC N° 25/2007, F.S. afirma que o intuito da
norma ¢ “dar mais visibilidade, mais transparéncia e uma melhor organizagao pra essas
terceirizagcOes ad aeternum”. R.R. acrescenta que “o movimento dela [da norma] é o
seguinte, colocar um prazo, um limite para que essa dinamica de registro e pos-registro
siga 0 que o mundo pratica. E o esperado, é o desejado, e ndo essa coisa da
terceirizacdo, que vocé faz a terceirizacdo ad aeternum, as vezes vocé modifica alguma
coisa e ndo passa pelo crivo da instituicdo”. Aqui 0 especialista se refere ao fato de ndo
haver atos normativos especificos sobre terceirizacdo emitidos pelas autoridades
regulatérias de referéncia e 14 qualquer questdo dessa natureza tramitar via fluxo de
registro/pos-registro. Segundo ele, “no mundo, vocé quer terceirizar? Sim, mas tudo que
voceé fizer estd atrelado ao registro do produto”.

A respeito da necessidade de haver uma resolucéo especifica sobre terceirizagao,
F.S. justifica que existem questes de natureza emergencial para o setor industrial que
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precisam ser tratadas rapidamente e acrescenta: “a parte de producdo vai depender da
emergéncia e da questdo, uma questdo mais de planejada, que serd mais de longo prazo,
pos-registro. Uma questdo mais emergencial, aqui. Até porque aqui a gente vai fazer
uma visdo muito mais macro das questdes sanitarias, das ultimas inspec¢des in loco, e no
registro muito mais, uma visdo muito mais aprofundada, uma visdo muito mais
detalhista dos impactos para o produto, dos impactos para a sociedade [...]".

Sobre 0 prazo maximo para a terceirizacdo temporaria, segundo R.R., a origem do
periodo de doze meses esta na GMC/RES. N° 50/2002 do Mercosul e tanto a RDC N°
25/2007 como a futura norma internalizam esta resolucao®..

Especificamente quanto a atuacdo regulatéria no ambito da terceirizacdo, R.R.
pondera que “a casa tem que se estruturar para dar uma resposta célere em relacdo a isto
[tramitacdo das terceirizacOes permanentes via registro/pos-registro], mas, ou seja, 0
problema ndo é a norma [...] Agora, as condi¢des de trabalho, as estruturas, essas sim
que podem comprometer a desenvoltura, vamos dizer, da norma e ai vocé ter que
retroceder institucionalmente e abrir mao de algumas coisas, sei 14, estender esse prazo
entre o que vocé delimita como temporaria e permanente”.

No que diz respeito as reivindicacBes do setor sobre a duracdo da terceirizacdo
temporaria, R.R. pondera: “eu entendo quando as empresas vém aqui e defendem, néo,
mas doze meses é muito pouco e tal. Ndo, mas o problema ndo é a questdo dos doze
meses. O problema é o tempo demasiadamente longo que vocés enquanto instituicdo me
dao uma resposta. Eu vou ficar dois, trés anos para implementar uma mudanga no meu
processo”. Nesta fala, R.R. faz referéncia as discussdes com 0s representantes do setor
que tentam ampliar o prazo de duracdo da terceirizacdo temporaria e explica que, na sua
visdo, a pressdo setorial, de fato, esti relacionada a preocupacdo com o tempo de
resposta da agéncia caso a tramitacdo para implementacdo de uma atividade contratada
dependa da aprovacdo via processo de alteracdo pos-registro. Neste contexto, o
entrevistado complementa: “eu ndo vi registrado em documento nenhum, mas eu vi em
duas, trés ocasides que, por exemplo, o FDA da uma resposta, 0 primeiro
pronunciamento depois que vocé submete um processo que seja registro ou um pos-

registro depois no maximo quatro meses. Entdo, uma coisa mais plausivel”.

81 Trata-se da resolucdo sobre contratacdo de servigos de terceirizagdo para produtos farmacéuticos no
ambito do Mercosul, que estabelece que “intervencdo de um terceiro de forma transitéria na producao,
controle ou armazenagem de produtos farmacéuticos, teré carater excepcional, por um periodo maximo de
12 (doze) meses, e ndo serd necessaria modificacdo no registro sendo obrigat6ria a comunicacdo imediata
a autoridade sanitaria” (MERCOSUL, 2002).
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Sobre a subcontratacdo de atividades, R.R. menciona ndo vislumbrar motivos que a
justifiguem haja vista que, se duas empresas se dispdem a estabelecer um contrato,
pressupde-se que a parte oferecedora do servico tenha know-how e estrutura necessarios
para entregar aquele servico. Para ele, o risco associado a subcontratacdo esta
principalmente na fragilidade da rastreabilidade das informacdes e na parte técnica.
Também para F.S., a subcontratagdo amplia o risco da terceirizacdo, opinido esta que,
segundo ele, é partilhada pelo diretor da area. Segundo o entrevistado, a empresa
interessada em contratar o servico poderia fazer uma contratacdo direta com a empresa
que realizara, de fato, o servigo. Para ele, se este planejamento for bem feito, ndo ha
razdo para subcontratar, especialmente porque se entende que o detentor do registro
pode tecer multiplos contratos diretos. Da mesma forma que R.R., F.S. destaca o risco
de fragilidade na rastreabilidade de informacg6es quando ha subcontratacao.

Quanto a RDC sobre terceirizacdo se aplicar somente as atividades em territério
nacional ou também aquelas realizadas no exterior, R.R. explica que a Anvisa ndo
tem alcada fora do pais e, portanto, o texto ndo se aplica a contratacdo de operagdes no
exterior. Caso uma empresa detentora do registro nacional terceirize atividades fora do
Brasil, este processo se enquadrara nas normas de registro/pds-registro, como uma
incluséo de local de fabricacéo.

R.R. explica sobre os critérios para realizacdo de inspe¢do que ndo necessariamente
ocorre inspecdo a cada inclusdo de produto em linha na CMO porquanto a certificacdo
pode se dar de forma documental. Conforme o instrumento de anélise de risco contido
no procedimento de planejamento de inspecdes®?, a pontuagdo atingida pela empresa
direciona se ha necessidade ou ndo de agendamento de inspecdo. Segundo o
entrevistado, mesmo se a empresa obtiver pontuacdo abaixo da linha de corte, o técnico
pode propor uma inspecdo se vislumbrar, com base nas informac6es sobre a empresa
das quais a Anvisa dispde, condi¢Oes/riscos que a justifiguem. Além disso, notificagdes
de queixas técnicas que demandem investigacdo podem disparar a execu¢do de uma
inspecédo a qualquer momento. R.R. esclarece que, mesmo o estabelecimento dispondo
de CBPF ou equivalente emitido pela autoridade regulatdria do pais onde se situa, a
empresa ndo estd isenta de receber a inspecdo brasileira visto que ndo ha

reconhecimento mutuo de certificado.

82 Procedimento abordado em VI1.4.
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Quanto a exigéncia de habilitagdo Reblas para prestadores de servicos de controle
de qualidade, F.S. esclarece que, até entdo, se pretendia dar abertura na norma para que
a contratante pudesse qualificar a contratada, dispensando-se, portanto, a exigéncia de
habilitacdo Reblas ou de CBPF valido, este no caso de um fabricante de medicamentos
prestar servigos de controle de qualidade. Dessa forma, exigir-se-ia da contratante, no
momento de inspe¢do, o contrato de terceirizagdo e os dados brutos dos ensaios de
controle de qualidade. Contudo, o entrevistado declara que ainda ha davidas internas
quanto ao risco/beneficio associado a esta decisao.

Sobre a expectativa de atualizagéo da BPF nacional, a RDC N° 17/2010, F.S. acredita
que esta norma venha a ser tratada no biénio 2017-2018. No momento, a area vai
trabalhar na RDC N° 39/2013, aumentando o prazo do certificado de BPF e incluindo
alguns esclarecimentos, e na Portaria 802/1998%. N&o ha previsio de redagio de outros
documentos compulsorios ou orientativos relativos a terceirizagéo.

Tanto F.S. como R.R. vislumbraram ganhos na sugestdo de adogdo da estrutura
europeia de BPF publicada por capitulos, tanto em agilidade como em reducdo da
complexidade da revisdo do documento e desconhecem qualquer impedimento na
estrutura normativa brasileira para implementagéo de tal organizagéo.

A respeito da internalizagé@o das orientagdes do ICH Q10, R.R. afirma que ndo houve,
qualquer discussdo na Anvisa quanto a incorporacdo destas diretrizes na norma de

terceirizacdo ou em outro ato normativo ou guia nacional®,

VIl.1.e.4. O outsourcing e as acOes de vigilancia sanitaria

Sobre ndo-conformidades mais comuns detectadas em inspe¢fes em CMO, com
base nas analises dos relatorios de inspecdes, R.R. aponta que os problemas mais
frequentes em terceiristas, em linhas gerais, estdo relacionados as valida¢Ges — limpeza,
processo e metodologia analitica, embora reforce que a agéncia ndo dispde destes dados

tabulados para suportar analises ou tomadas de decisao.

8 O entrevistado se refere a Portaria N° 802, de 8 de outubro de 1998, da Secretaria de Vigilancia
Sanitéria do Ministério da Salde que institui o Sistema de Controle e Fiscalizagdo da cadeia dos produtos
farmacéuticos (BRASIL, 1998).

84 Cabe mencionar que a Anvisa foi aceita como novo membro do ICH em assembleia realizada em 09 de
novembro de 2016, apds recomendacdo positiva do comité gestor, que reconheceu que a agéncia cumpre
com 0s requisitos para se tornar membro. A participacdo da Anvisa favorece o alinhamento da legislacdo
brasileira as melhores préaticas internacionais. Com isso, espera-se também a internalizacdo dos conceitos
previstos nos guias da organizacao (ICH, 2017; ANVISA, 2017a).
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Quanto a comunicacdo ao detentor do registro sobre o resultado da inspecéo
ocorrida em uma CMO que processa seus produtos, R.R. ratifica que, quando héa
inspecdo de terceirista no ambito internacional, o detentor do registro € necessariamente
comunicado do resultado se foi ele quem solicitou a inspecéo para fins de certificacdo
do estabelecimento com vistas ao registro do seu produto no Brasil. Segundo o
entrevistado, o detentor do registro normalmente acompanha a inspegdo internacional,
manda um representante, com raras excec¢ées. No ambito nacional, ndo ha comunicacao
do detentor do registro quando ocorre inspecdo em CMO. Dessa forma, cabe ao
processo de qualificacdo e de monitoramento do prestador de servigcos por parte da
contratante avaliar continuamente o cumprimento das BPF. R.R. esclarece, ainda que,
caso uma empresa deseje checar as informacdes de um provedor de servigos quanto ao
desempenho nas inspec¢des junto a Anvisa, como, por exemplo, nimero, criticidade e
contetido de ndo-conformidades, tais dados ndo podem ser disponibilizados pela agéncia
em razdo de sua confidencialidade.

No que diz respeito a responsabilizacdo em caso de infracdes sanitarias, segundo
F.S., a Anvisa responsabiliza a contratada no escopo das atividades que realiza, mas a
responsabilidade pelo produto em si recai principalmente sobre o detentor do registro. O
entrevistado destaca que “quem introduziu aquele produto é responsavel. Ndo importa
quantas empresas ela [a empresa] contratou até o produto chegar no Brasil. Quantas
armazenadoras ela terceirizou para chegar aqui no Brasil [...] ela tem responsabilidade
por aquele produto que foi fabricado 14 fora, e ela é responsavel por liberar”.

R.R. discorre sobre as principais preocupacdes e expectativas da Anvisa em relagdo
a terceirizacdo durante as inspecdes no detentor do registro, afirmando que, como a
acdo de inspecdo ndo se restringe a objetos contratados, é preciso abordar a terceirizagao
de maneira ampla, com base na andlise de risco. O entrevistado explica que, no inicio da
auditoria, solicita-se informacdo sobre produtos e analises terceirizados, e locais de
armazenamento. De posse dessas informacdes e com base no risco, o0 inspetor avanca
nos questionamentos sobre a qualificacdo de provedores de servicos. A partir dali,
segundo ele, explora-se o assunto conforme as evidéncias que vado sendo apresentadas,
abordando, em geral, 0os seguintes assuntos: realizacdo de auditorias no prestador de
servigos (evidéncias, relatorio); procedimento de liberacdo pela contratante dos lotes
processados pelo terceirista, manutencdo de copia de dossié de producdo ou acesso a
ele, avaliacdo do certificado de analise; qualificacdo do transporte; mapeamento de

temperatura; e transferéncia de metodologia analitica (protocolos, relatorios).
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R.R. acrescenta que, em se tratando de inspecdo internacional, dependendo da etapa
realizada pelo terceirista, inclui-se no escopo da inspecdo a ida ao estabelecimento
contratado, mas ele faz uma ressalva que, em se tratando de prestador de servicos de
controle de qualidade, a Anvisa ndo vai ao laboratdrio, porque ndo ha certificacdo para
tal atividade separadamente, somente quando parte da certificacdo de uma planta
fabricante. Segundo o entrevistado, a configuracdo da contratacdo destes servicos
agrava o risco ja que as empresas contratam servicos de controle de qualidade em outros
paises e até mesmo em outros continentes. Por outro lado, R.R. afirma que, na Unido
Europeia e nos Estados Unidos, os laboratorios prestadores de servigo sdo submetidos a
inspecdes sistematicas pelo 6rgdo de vigilancia sanitéria local.

Ainda sobre as inspecfes em contratantes e contratadas, R.R. acrescenta que, no
ambito nacional, quando as empresas se situam na mesma unidade federativa, é mais
facil cruzar informacdes porque as empresas estdo na esfera de atuacdo da mesma
vigilancia estadual. Quando s&o unidades federativas distintas, pode ocorrer troca de
informacdes entre as vigilancias, embora ndo haja procedimento estabelecido para tal,

também ndo ha proibicéo.

VIl.1.e.5. Analisando dados quantitativos

Em relacdo aos dados quantitativos sobre CMO solicitados, R.R. explica que a
agéncia ndo dispbe de dados estruturados a respeito de quais empresas atuam como
terceiristas, nem os relatérios de inspecdes sdo organizados/digitados em uma
ferramenta ou sistema computadorizado de uma maneira que seja possivel extrair estes
quantitativos. Segundo o entrevistado, para se obter qualquer informacdo sobre quais
(ou o numero de) empresas que atuam como CMO, quais processos cada empresa
realiza por contrato, o nimero de inspe¢des nacionais ou internacionais em CMO ou 0
desempenho das terceiristas seria necessaria a leitura de relatério a relatorio. Este
depoimento foi corroborado pela demonstracdo da ferramenta para cadastramento dos
relatérios de inspecdo, feita por R.R. ap0s a entrevista, quando foi possivel constatar
também que, mesmo as informagdes requeridas pelo sistema, como nome da empresa e
endereco, sdo informadas em campo de livre digitacdo, o que faz com que a busca por

palavras-chaves retorne informagdes imprecisas.
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Da mesma forma, F.S. ponderou que os formularios preenchidos de andlise de risco,
preconizados no procedimento de planejamento de inspecdes®, ndo sdo compilados de
modo a gerar dados quantitativos e, portanto, para extrair qualquer informacdo seria
necessaria a leitura de um a um. O questionamento sobre estes formularios foi feito em
virtude de ja& se saber que este instrumento de andlise de risco contemplava a
informacdo quanto ao estabelecimento realizar atividades sob contrato e quanto a
empresa contratar servicos. Por isso, os dados deste documento, se compilados,
poderiam servir como fonte para construcdo de um panorama da terceiriza¢ao no pais.

A necessidade de leitura, completa e individualizada, dos relatérios ou dos formularios
inviabilizou a geracdo de dados quantitativos para esta tese em virtude de questbes de
confidencialidade dos dados das empresas envolvidas, bem como pelo tempo requerido
para leitura de centenas de documentos — os relatérios de inspecdo se compdem de

dezenas de paginas — de centenas de empresas e sua tabulacao.

VIIL.1.f. Conclusdes do estudo de campo

Com base na pesquisa realizada, percebe-se que a Anvisa tem procurado acompanhar os
movimentos do setor, considerando as necessidades setoriais na definicdo dos seus
regulamentos, embora ndo tenha sido identificado um processo sisteméatico para este
monitoramento. Os especialistas entrevistados demonstram uma visdo ampla das
dindmicas setoriais e entendem que agéncia precisa equilibrar controle e flexibilidade de
modo a reduzir os riscos a saude publica, mas sem inviabilizar as operacdes industriais
ou 0 avanco tecnolégico. Destaca-se, no ambito da discussdo com o setor, a melhoria no
processo de regulacdo a partir da consolidacéo do procedimento de consulta publica que
abre espaco para o didlogo setorial e da transparéncia para as decisdes da agéncia, que
precisam ser fundamentadas no arcabouco regulatorio.

Os entrevistados expuseram percepcOes quanto ao risco a qualidade associado ao
outsourcing, que se alinham aos achados da literatura, tendo eles endossado sua viséo
com observagGes técnicas oriundas da vivéncia em campo, as quais complementaram
com aspectos praticos 0s conhecimentos assimilados das referéncias bibliograficas.
Contraponto relevante foi feito por um dos entrevistados ao ponderar sobre a
possibilidade de aumento da qualidade dependendo do modelo de terceirizagdo adotado

e da empresa que se contrata. Insights pertinentes emanam deste comentario haja vista

8 Procedimento discutido em V1.4.
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que os estudos empiricos encontrados na pesquisa bibliografica, que apontam maior
risco & qualidade no outsourcing, se baseiam em resultados de inspecdes de empresas
(fabricante detentor do registro e CMO) situadas nos Estados-Unidos e, considerando a
existéncia na atualidade de CMO de grande porte, especializadas nas tecnologias e na
producdo farmacéuticas, ha que se considerar a possibilidade de melhoria da qualidade e
de aprendizado para quem contrata, especialmente dependendo do porte, da experiéncia
e da origem da contratante — regido com menor tradicdo farmacéutica ou de menor rigor
regulatorio.

Ao citar o caso do posto avancado da industria brasileira na India, o entrevistado
complementa os achados da literatura ao indicar uma alternativa encontrada por uma
industria para lidar com os riscos de outsourcing.

Os entrevistados esclareceram a motivacao para a revisdao da RDC N° 25/2007, que se
refere principalmente a melhoria da organizacdo e do controle pela agéncia das
terceirizacGes permanentes, visando levar estas contratacfes para a tramitacao via fluxo
de registro/pos-registro, conforme praticado pelo restante do mundo. Embora um dos
entrevistados tenha justificado a necessidade de existéncia de uma resolucdo sobre
terceirizacdo em virtude de situagdes emergenciais para o setor industrial, com base nas
discussdes realizadas, conclui-se que, no limite, a existéncia de uma norma especifica
sobre terceirizacdo € plenamente dispensavel, pois, desde que os fluxos de registro/pos-
registro tenham a celeridade necessaria, demandada pelo setor, tal processo/area poderia
concentrar toda a tramitacdo relativa a terceirizacdo. Assim sendo, casos emergenciais
poderiam receber uma tratativa diferenciada, ainda que entrando na agéncia pelo canal
do registro/p6s-registro, havendo uma espécie de procedimento fast-track que
estabelecesse tempos especiais e/ou condig¢des simplificadas.

Quanto a subcontratacdo de atividades, o posicionamento da agéncia expresso nas falas
dos entrevistados se opOe a regulagéo internacional que permite subcontratar desde que
haja concordancia entre as partes, conforme levantado na pesquisa documental, na se¢ao
VI.2. Além disso, os entrevistados ndo consideraram questfes relativas aos possiveis
contratos estabelecidos pelas empresas prestadoras de servicos, que podem restringir o
acesso direto a determinadas empresas, além de questdes de mercado, em que empresas
estabelecem contratos contando com a participacdo de parceiros comerciais com 0S
quais distribuem as operagdes conforme as oportunidades de reducdo de custos ou por
questBes de demanda ou logisticas.
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Observa-se uma contradicdo em termos do oversight regulatério no exterior das
operacdes de controle de qualidade. Enquanto as atividades laboratoriais realizadas
internamente no estabelecimento do fabricante sdo alvo de inspecdo para emissdo do
CBPF, aquelas realizadas por terceirista ndo o sdo. Isto porque ndo existe emissdo de
certificado exclusivamente para atividades de controle de qualidade. Dessa forma, a
supervisao regulatéria é maior para as atividades que acontecem dentro da empresa do
que para aquelas realizadas fora dela. No pais, embora também ndo seja emitido
certificado somente para controle de qualidade, ha a exigéncia de habilitacdo Reblas,
segundo a RDC N° 25/2007, o que garante certo nivel de supervisdo dos laboratorios
contratados. Contudo, o texto da Proposta de RDC divulgado pela agéncia prevé
alteracdo desses termos e 0 consentimento da contratacdo de laboratorio mediante
qualificacdo pela contratante, sem requerer Reblas ou CBPF. Este ponto ainda se
encontra em discussao, tendo o entrevistado com perfil gerencial externado bastante
preocupacdo com relagéo a esta alteracao.

Enfim, cabe destacar que o estudo de campo evidenciou uma série de questdes internas
na Anvisa que prejudicam os tempos de resposta da agéncia quanto a elaboragédo/revisao
de normas, as quais estdo relacionadas a organizacao do trabalho — 0s técnicos ndo sao
dedicados a elaboracdo de normas e realizam outras atividades criticas, como inspe¢des
internacionais; ao fluxo de tramita¢do das normas — que passam por diversas unidades
organizacionais; e as mudancas no quadro da Diretoria— 0 que se reflete em alteracGes
também nas posi¢des gerenciais, inserindo diferentes pontos-de-vista, que acarretam
modifica¢fes, muitas vezes tardias, nas normas em tramitacdo. Além disso, percebe-se
que, por vezes, as definicdes dos regulamentos ndo se justificam exclusivamente por
aspectos técnicos ou pelo risco sanitario envolvido, mas buscam resolver questdes
internas de organizacdo do trabalho e de capacidade (no sentido de agilidade de
atendimento) da agéncia. A propria existéncia de uma RDC sobre terceirizagdo reforca
esta colocacao, pois a melhoria ou o redesenho do processo interno, talvez associada a
realocacdo de recursos humanos, poderia dispensar a elaboragcdo de uma tratativa
especifica que dispende recursos e descentraliza informacGes sobre as empresas, que

acabam se dispersando por diversas areas.
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VII.2. O retorno a Pesquisa Documental: a Consulta Publica N° 273/2016

Em novembro de 2016, a Anvisa divulgou para consulta pablica um novo documento
sobre terceirizacdo de producdo e de andlises de controle de qualidade e de
armazenamento de medicamentos. Trata-se da Consulta Pdblica N° 273% de 10/11/2016
que foi aberta para contribuicbes das partes interessadas no periodo de 18/11 a
19/12/2016 e substitui o texto aqui denominado Proposta de RDC, o qual, por sua vez,
sucedeu a Consulta Publica N° 52, de 03 de dezembro de 2013. Em suma, a agéncia
divulgou o terceiro texto em um movimento que ja se prolonga por trés anos visando
atualizar a norma sobre a matéria, publicada em 2007. Embora a Proposta de RDC
(BRASIL, 2016b), discutida em V1.6, tenha sido substituida por esse novo texto,
decidiu-se manter no corpo da tese a analise anteriormente realizada, uma vez que era o
cenario no momento da realizacdo do Estudo de Campo na Anvisa e, portanto, sua
supressdo impossibilitaria a compreensdo dos questionamentos feitos, bem como das
informagdes e pareceres coletados. Contudo, a fim de manter a tese atualizada conforme
0s avan¢os na discussdo da matéria, foi necessaria a realizacdo de mais uma analise,
contemplando a revisdo do texto. Para possibilitar uma ampla comparacdo da evolucéo
(ou involugdo) da matéria dentro da agéncia, obviamente influenciada pelas discussdes
setoriais, decidiu-se compor um quadro comparando 0s quatro textos, a saber: (1) RDC
N° 25/2007 (BRASIL, 2007); (2) Consulta Publica N° 52/2013 (BRASIL, 2013b); (3)
Proposta de RDC (BRASIL, 2016b) e (4) Consulta Publica N° 273/2016 (BRASIL,
2016¢). O resultado é apresentado no Quadro 31.

8 Numero do processo: 25351.707844/2012-68 — Agenda Regulatoria: Tema N° 37.1 da agenda
2015/2016 — Area responsavel: Geréncia-Geral de Inspecdo e Fiscalizagdo Sanitaria — Diretor Relator:
Fernando Mendes Garcia Neto — Regime de tramitacdo: Comum.
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Quadro 31: Comparacéo entre RDC vigente e propostas de ato sobre terceiriza¢do
Fonte: elaboragdo propria a partir de BRASIL (2007, 2013, 2016b, 2016c).

RDC N° 25/2007

Consulta Publica N° 52/2013

Proposta de RDC

Consulta Publica N° 273/2016

Aurt 1° Instituir novas regras para a
terceirizacdo de Etapas de Producdo, de
Anélises de Controle de Qualidade e de
Armazenamento de Medicamentos.

Art. 1° Esta Resolugdo tem o objetivo de
instituir regras para a terceirizacdo de
etapas de produgdo, de analises de
controle de qualidade e de
armazenamento de medicamentos.

Art. 1° Esta Resolugdo institui regras
para a terceirizagdo de etapas de
producdo, de andlises de controle de
qualidade e de armazenamento de
medicamentos.

Paragrafo Unico. Esta Resolugdo se aplica
também a terceirizagdo de analises de
controle de qualidade de insumos
farmacéuticos por fabricantes de
medicamentos com vistas a sua
aprovacao para o uso em producéo.

Art. 1° Esta Resolugdo institui regras
para a terceirizacdo de etapas de
producdo, de andlises de controle de
qualidade e de armazenamento de
medicamentos.

Art. 2°[...] 81° Esta Resolucéo se aplica
também a terceirizacdo de analises de
controle de qualidade de insumos
farmacéuticos por fabricantes de
medicamentos com vistas a sua
aprovacao para 0 uso em producéo.

Art. 2° Para efeito desta resolucéo
adotam-se as seguintes definicdes:

Art. 3° Para efeito desta Resolugéo, séo
adotadas as seguintes definigdes:

Art. 3° Para efeito desta Resolucdo sdo
adotadas as seguintes definiges:

Art. 3° Para efeito desta Resolugdo sdo
adotadas as seguintes definiges:

Empresa contratante: empresa que
contrata servigos de terceiros,
responsavel por todos os aspectos legais
e técnicos vinculados com o produto ou
processo objeto da terceirizacao.

VIII - empresa contratante: empresa que
contrata servigos de terceiros,
responsavel por todos os aspectos legais
e técnicos vinculados ao produto ou
processo objeto da terceirizacao;

VIII - empresa contratante: empresa que
contrata servi¢os de terceiros,
responsavel por todos os aspectos legais
e téenicos vinculados ao medicamento ou
processo objeto da terceirizagao;

VIII - empresa contratante: empresa que
contrata servigos de terceiros,
responsavel por todos os aspectos legais
e técnicos vinculados ao medicamento ou
processo objeto da terceirizacdo;

Empresa contratada: empresa que realiza
0 servico de terceirizacdo, coresponsavel

pelos aspectos técnicos e legais, inerentes
a atividade objeto da terceirizacao.

VIl - empresa contratada: empresa que
realiza o servigo terceirizado,
corresponsavel pelos aspectos técnicos e
legais inerentes a atividade objeto da
terceirizacao;

VIl - empresa contratada: empresa que
realiza o servigo terceirizado,
corresponsavel pelos aspectos técnicos e
legais inerentes;

VIl - empresa contratada: empresa que
realiza o servigo terceirizado,
corresponsavel pelos aspectos técnicos e
legais inerentes;

Contrato de Terceirizagdo: Documento
cujo contetdo é mutuamente acordado e
controlado entre as partes estabelecendo
claramente as atribuices e
responsabilidades de contratante e
contratado.

I11 - contrato de terceirizacdo: documento
cujo contetido é mutuamente acordado e
controlado entre as partes estabelecendo
claramente as atribuicdes e
responsabilidades de contratante e
contratado;

111 - contrato de terceirizagdo: documento
mutuamente acordado e controlado entre
as partes estabelecendo as atribuicdes e
responsabilidades das empresas
contratante e contratada;

111 - contrato de terceirizacdo: documento
mutuamente acordado e controlado entre
as partes estabelecendo as atribuigdes e
responsabilidades das empresas
contratante e contratada;
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Quadro 31: Comparagao entre RDC vigente e propostas de ato sobre terceirizagdo (continuacao)

RDC N° 25/2007

Consulta Publica N° 52/2013

Proposta de RDC

Consulta Publica N° 273/2016

Controle de Qualidade: Conjunto de
medidas destinadas a verificar a
qualidade de cada lote de medicamentos,
objetivando verificar se satisfazem as
normas de atividade, pureza, eficicia e
seguranga.

Il - controle de qualidade: conjunto de
medidas destinadas a verificar a
qualidade de cada lote de medicamentos,
objetivando verificar se satisfazem as
normas de atividade, pureza, eficicia e
seguranca;

Il - controle de qualidade: conjunto de
medidas destinadas a verificar a
qualidade dos medicamentos e dos
insumos farmacéuticos, objetivando
verificar se satisfazem critérios de
atividade, pureza, eficacia e seguranca;

Il - controle de qualidade: conjunto de
medidas destinadas a verificar a
qualidade dos medicamentos e dos
insumos farmacéuticos, objetivando
verificar se satisfazem critérios de
atividade, pureza, eficacia e seguranca;

Controle em Processo: Verificagcbes
realizadas durante a producéo, a fim de
monitorar e, se necessario, ajustar o
processo de forma a assegurar que 0
produto esteja em conformidade com as
suas especificacbes. O controle do
ambiente ou dos equipamentos pode
também ser considerado parte integrante
do controle em processo.

IV - controle em processo: verificagdes
realizadas durante a producéo, a fim de
monitorar e, se necessario, ajustar o
processo, de forma a assegurar que 0
produto esteja em conformidade com as
suas especificacfes. O controle do
ambiente ou dos equipamentos pode
também ser considerado parte integrante
do controle em processo;

IV - controle em processo: verificacbes
realizadas durante a produc&o, a fim de
monitorar e, se necessario, ajustar o
processo, de forma a assegurar que 0
produto esteja em conformidade com as
suas especificacdes. O controle do
ambiente ou dos equipamentos pode
também ser considerado parte integrante
do controle em processo;

IV - controle em processo: verificagdes
realizadas durante a producéo, a fim de
monitorar €, se necessario, ajustar o
processo, de forma a assegurar que 0
produto esteja em conformidade com as
suas especifica¢fes. O controle do
ambiente ou dos equipamentos pode
também ser considerado parte integrante
do controle em processo;

Armazenamento: Guarda, manuseio e
conservacao segura de produtos
farmacéuticos.

| - armazenamento: guarda, manuseio e
conservacdo segura de medicamentos;

| - armazenamento: guarda, manuseio e
conservacao segura de medicamentos e
insumos farmacéuticos;

| - armazenamento: guarda, manuseio e
conservacdo segura de medicamentos e
insumos farmacéuticos;

Fabricante: Detentor da Autorizacéo de
Funcionamento de Empresa (AFE) para
fabricacdo de medicamentos expedida
pelo 6rgdo competente do Ministério da
Saude, conforme previsto na legislagéo
sanitéria vigente.

IX - fabricante: detentor da Autorizacao
de Funcionamento de Empresa (AFE)
para fabricagdo de medicamentos
expedida pela Anvisa, conforme
requisitos prescritos na legisla¢do
sanitaria vigente;

IX - fabricante: detentor da Autorizacdo
de Funcionamento de Empresa (AFE) e
Autorizacdo Especial (AE) para a
atividade de fabricacdo de
medicamentos, conforme requisitos
prescritos na legislacdo sanitaria vigente;

IX - fabricante: detentor da Autorizacdo
de Funcionamento de Empresa (AFE) e
Autorizacdo Especial (AE) para a
atividade de fabricacao de
medicamentos, conforme requisitos
prescritos na legislagdo sanitéria vigente;

Producdo: Todas as operacdes envolvidas
no preparo de determinado produto
farmacéutico, desde o recebimento dos
materiais do almoxarifado, passando pelo
processamento e embalagem, até a
obtengdo do produto acabado;

X - producdo: todas as operacdes
envolvidas no preparo de determinado
medicamento, desde o recebimento dos
materiais do almoxarifado, passando pelo
processamento e embalagem, até a
obtencdo do produto terminado; e

X - producdo: todas as operagdes
envolvidas no processo produtivo de
medicamentos, incluindo recebimento de
materiais, processamento, embalagem,
armazenamento e expedicdo do produto
terminado; e

X - producdo: todas as operacdes
envolvidas no processo produtivo de
medicamentos, incluindo recebimento de
materiais, processamento, embalagem,
armazenamento e expedicdo do produto
terminado; e
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Quadro 31: Comparagao entre RDC vigente e propostas de ato sobre terceirizagdo (continuacao)

RDC N° 25/2007

Consulta Publica N° 52/2013

Proposta de RDC

Consulta Publica N° 273/2016

Produto Semi-elaborado: substancia ou
mistura de substancias que requeira
posteriores processos de producéo, a fim
de converter-se em produto a granel.

Produto a granel: Material processado
que se encontra em sua forma definitiva,
e que sO requeira ser acondicionado ou
embalado antes de converte-se em
produto terminado. Os injetaveis na sua
embalagem priméria séo considerados
produto a granel.

Produto Acabado: Produto que tenha
passado por todas as fases de producéo e
acondicionamento, pronto para venda.

Terceirizacdo: é a prestacao de servi¢os
de terceiros para a execucdo de etapas de
producdo, analises de controle de
qualidade ou armazenamento de produtos
farmacéuticos.

XI - terceiriza¢do: prestacdo de servicos
por terceiros para a execucao de etapas
de producéo, andlises de controle de
qualidade ou armazenamento de
medicamentos;

XI - terceirizagdo: prestacdo de servigos
por empresa contratada em atividades de
producéo, controle de qualidade e
armazenamento de medicamentos.

XI - terceiriza¢do: prestacdo de servigos
por empresa contratada em atividades de
producéo, controle de qualidade e
armazenamento de medicamentos.

Titular de Registro: Pessoa juridica que
possui registro de um produto, detentora
de direitos sobre ele, responsavel pelo
produto até o consumidor final.

V - detentor de registro: pessoa juridica
que possui registro de um produto,
detentora de direitos sobre ele,
responsavel pelo produto até o
consumidor final;

V - detentor de registro: pessoa juridica
detentora do registro de um medicamento
junto a Anvisa e portanto, detentora de
direitos e responsabilidades sobre o
medicamento;

V - detentor de registro: pessoa juridica
detentora do registro de um medicamento
junto a Anvisa e portanto, detentora de
direitos e responsabilidades sobre o
medicamento;
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Quadro 31: Comparagao entre RDC vigente e propostas de ato sobre terceirizagdo (continuacao)

RDC N° 25/2007

Consulta Publica N° 52/2013

Proposta de RDC

Consulta Publica N° 273/2016

Art. 3° Todos os estabelecimentos
fabricantes, importadores, armazenadores
e laboratorios de controle de qualidade de
medicamentos, devem cumprir com as
diretrizes e exigéncias sanitarias para a
realizacdo de Terceirizacdo de Etapas de
Producéo, Andlises de Controle de
Qualidade ou Armazenamento de
Medicamentos contidos nesta Resolugéo,
localizados no Brasil ou nos Estados
Parte do Mercosul.

Paragrafo Unico: Em se tratando de
empresas do mesmo grupo econdémico
(tidas como coligadas) dentro do
territorio nacional, que possuam o
mesmo sistema de qualidade, ndo se
caracterizam terceirizag&o as atividades
realizadas entre si.

Art. 2° Esta Resolucéo se aplica as
empresas fabricantes, importadoras,
distribuidoras e armazenadoras de
medicamentos e aos laboratérios de
controle de qualidade de medicamentos
localizados em territdrio nacional.
Paréagrafo Unico. As diretrizes desta
Resolucdo também se aplicam as
empresas coligadas que realizam
terceirizages entre si.

Art. 2° Esta Resolucéo se aplica as
empresas fabricantes, importadoras,
distribuidoras e armazenadoras de
medicamentos e aos laboratérios de
controle de qualidade de medicamentos
localizados em territdrio nacional.
Paragrafo Unico. As diretrizes desta
Resolugdo também se aplicam as
empresas coligadas que realizam
atividades terceirizadas entre si.

Art. 2° Esta Resolucéo se aplica as
empresas fabricantes, importadoras,
distribuidoras e armazenadoras de
medicamentos e aos laboratdrios de
controle de qualidade de medicamentos
localizados em territdrio nacional.

§1° Esta Resolucéo se aplica também &
terceirizacdo de analises de controle de
qualidade de insumos farmacéuticos por
fabricantes de medicamentos com vistas
a sua aprovacao para o uso em producdo.
82° As diretrizes desta Resolucéo
também se aplicam as empresas
coligadas que realizam atividades
terceirizadas entre si.

Art. 3°[...] VI - empresas coligadas:
empresas do mesmo grupo econdémico
que possuem 0 mesmo sistema de
qualidade;

Art. 3°[...] VI - empresas coligadas:
empresas do mesmo grupo econémico
que possuem sistemas de qualidade
equivalentes;

VI - empresas coligadas: empresas do
mesmo grupo econdémico gque exercem
suas atividades no segmento
farmacéutico;

Art. 4° A CONTRATADA deve possuir
instalagdes, equipamentos, conhecimento
adequado, além de experiéncia e pessoal
competente para desempenhar
satisfatoriamente o servico solicitado
pelo contratante, atendendo os requisitos
estabelecidos nos Regulamentos
Técnicos correspondentes.

Art. 4° A contratada deve possuir
instalagdes, equipamentos, conhecimento
adequado, além de experiéncia e pessoal
competente para desempenhar
satisfatoriamente o servico solicitado,
atendendo aos requisitos estabelecidos na
legislacdo sanitaria vigente.

Art. 9° A contratada deve possuir
instalagdes, equipamentos, conhecimento
adequado e pessoal qualificado para
desempenhar satisfatoriamente o servigo
contratado, atendendo aos requisitos
estabelecidos na legislacdo sanitéria
vigente.

Art. 9° A contratada deve possuir
instalagdes, equipamentos, conhecimento
adequado e pessoal qualificado para
desempenhar satisfatoriamente o servico
contratado, atendendo aos requisitos
estabelecidos na legislacdo sanitéria
vigente.
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Quadro 31: Comparagao entre RDC vigente e propostas de ato sobre terceirizagdo (continuacao)

RDC N° 25/2007

Consulta Publica N° 52/2013

Proposta de RDC

Consulta Publica N° 273/2016

Art. 5° A CONTRATANTE s6 podera
requerer da CONTRATADA a
terceirizacdo de etapas de producéo,
controle de qualidade ou armazenamento
de produtos farmacéuticos com registro
vigente junto a autoridade sanitaria no
Brasil.

Paragrafo Gnico: O registro previsto no
caput deste artigo ndo se aplica no caso
de producéo de lotes piloto, produtos
utilizados em pesquisa clinica e placebos,
devidamente documentados de acordo
com a legislacdo especifica vigente.

Art. 33 Na terceirizacdo do
armazenamento, os medicamentos
armazenados devem estar com o registro
vigente junto & autoridade sanitaria
competente.

Art. 34. Os medicamentos armazenados
pela contratada devem possuir registro
vigente junto a Anvisa.

Art. 29. Os medicamentos armazenados
pela contratada devem possuir registro
vigente junto a Anvisa.

Art. 6° Os estabelecimentos das empresas
CONTRATANTE e CONTRATADA,
devem cumprir com os regulamentos
vigentes nos Estados Partes do Mercosul,
bem como dispor da seguinte
documentacéo:

a) Contrato entre a Empresa Titular de
Registro de produtos farmacéuticos no
Estado Parte Produtor e a Empresa
Representante no Estado Parte Receptor.
b) Contar com os respectivos certificados
de Boas Préticas de Fabricacao.

Art. 6° Os estabelecimentos das empresas
contratante e contratada devem cumprir
com a legislacéo sanitéria vigente e
dispor de contrato entre as partes.

Art. 11. Para que 0s contratos sejam
considerados validos, 0s
estabelecimentos das empresas
contratante e contratada devem cumprir
integralmente a legislac&o sanitéria
vigente.

Art. 11. Para que os contratos sejam
considerados validos, 0s
estabelecimentos das empresas
contratante e contratada devem cumprir
integralmente a legislacéo sanitaria
vigente.

Art. 7° Cada contrato de terceirizagéo,
deve definir com clareza as etapas de
producdo, as analises de controle de
qualidade ou o armazenamento de
medicamentos, assim como, qualquer
aspecto técnico e operacional acordado a
respeito do objeto do contrato.

Art. 7° Cada contrato de terceirizacao
deve definir com clareza as etapas de
producdo, as analises de controle de
qualidade ou o armazenamento de
medicamentos, assim como, qualquer
aspecto técnico e operacional acordado a
respeito do objeto do contrato.

Art. 12. O contrato de terceirizacdo deve
definir com clareza as etapas de
producdo, as andlises de controle de
qualidade e o armazenamento de
medicamentos, assim como qualquer
aspecto técnico e operacional relevante.

Art. 12. O contrato deve definir com
clareza as etapas de producdo, as analises
de controle de qualidade e/ou a relagdo
de medicamentos a serem armazenados,
conforme o objeto de terceirizagdo, assim
como qualquer aspecto técnico e
operacional relevante.
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Quadro 31: Comparagao entre RDC vigente e propostas de ato sobre terceirizagdo (continuacao)

RDC N° 25/2007

Consulta Publica N° 52/2013

Proposta de RDC

Consulta Publica N° 273/2016

Art. 8° As partes devem garantir o
cumprimento das Boas Préticas de
Fabricacdo, (Producgdo, Controle de
Qualidade ou Armazenamento, conforme
0 caso) na execugéo do contrato.

Art. 8° As partes devem garantir o
cumprimento das Boas Praticas na
execucdo do contrato.

Art. 9° A CONTRATADA nao podera
subcontratar, em todo ou em parte, 0
objeto do contrato.

Art. 9° A empresa contratada ndo podera
subcontratar, em todo ou em parte, 0
objeto do contrato.

Art. 13. A empresa contratada ndo podera
subcontratar, no todo ou em parte, 0
objeto do contrato.

Art. 13. A empresa contratada ndo podera
subcontratar, no todo ou em parte, 0
objeto do contrato.

Art. 10. A CONTRATANTE deve
fornecer 8 CONTRATADA todas as
informacdes necessarias para que a
mesma realize as operacfes contratadas
de acordo com o registro junto a
autoridade sanitaria competente, bem
como qualquer outra exigéncia legal.

Art. 10 A contratante deve fornecer a
contratada todas as informacdes
necessarias para que a mesma realize as
operacOes contratadas de acordo com o
registro junto & autoridade sanitéaria
competente, bem como qualquer outra
exigéncia legal.

Art. 14. A contratante deve fornecer a
contratada todas as informacdes
necessarias para que as operagoes
contratadas sejam realizadas de acordo
com o registro ou solicitacdo de registro
junto & Anvisa, bem como qualquer outra
exigéncia legal.

Art. 14. A contratante deve fornecer a
contratada todas as informacdes
necessarias para que as operagoes
contratadas sejam realizadas de acordo
com o registro ou solicitagdo de registro
junto a Anvisa, bem como qualquer outra
exigéncia legal.

Art. 11. Os contratos firmados entre as
partes deverao estar disponiveis a
qualquer momento para apresentacdo as
autoridades sanitarias.

Art. 11 Os contratos firmados entre as
partes deverao estar disponiveis a
qualquer momento para apresentacéo as
autoridades sanitarias.

Art. 15. Os contratos firmados entre as
partes devem estar disponiveis a qualquer
momento para apresentacao as
autoridades sanitarias.

Art. 15. Os contratos firmados entre as
partes devem estar disponiveis a qualquer
momento para apresentacdo as
autoridades sanitarias.

Art. 12. Todas as alteracdes pds-registro
decorrentes de terceirizagéo previstas na
legislacdo em vigor deverdo ser
peticionadas & area de registro
competente da ANVISA.

Art. 12 Na vigéncia do contrato de
terceirizacdo qualquer alteracdo técnica
deve ser comunicada a Anvisa.
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Quadro 31: Comparagao entre RDC vigente e propostas de ato sobre terceirizagdo (continuacao)

RDC N° 25/2007

Consulta Publica N° 52/2013

Proposta de RDC

Consulta Publica N° 273/2016

Art. 13. O contrato deve definir as
responsabilidades e atribuic6es
especificas do contratante e do
contratado e deve ser assinado pelos
respectivos representantes legais e
responsaveis técnicos.

Art. 16 O contrato deve definir as
responsabilidades e atribui¢6es
especificas da contratante e da contratada
e deve ser assinado pelos respectivos
representantes legais e responsaveis
técnicos.

Art. 4° O contrato deve definir as
responsabilidades e atribuicBes
especificas da contratante e da contratada
e deve ser assinado pelos respectivos
representantes legais e responsaveis
técnicos.

Paragrafo Unico. N&o se aplica a
assinatura de contrato de terceirizacdo
entre empresas coligadas, as quais devem
realizar 0s peticionamentos necessarios e
dispor de todas as provas técnicas
necessarias a realizacéo de suas
atividades, conforme legislacdo sanitaria
vigente.

Art. 4° O contrato deve definir as
responsabilidades e atribuic6es
especificas da contratante e da contratada
e deve ser assinado pelos respectivos
representantes legais e responsaveis
técnicos.

Paragrafo Gnico. N&o se aplica a
assinatura de contrato de terceirizagdo
entre empresas coligadas, as quais devem
realizar os peticionamentos necessarios e
dispor de todas as provas técnicas
necessarias a realizacao de suas
atividades, conforme legislacdo sanitéria
vigente.

Art. 14. No contrato de terceirizacdo de
etapas da producéo ou de controle de
qualidade deve constar a forma pela qual
a CONTRATANTE vai exercer sua
responsabilidade quanto a aprovacéo de
cada lote de produto para a venda ou
quanto a emissdo de certificado de
analise de qualidade.

Art. 18 O contrato deve estabelecer
claramente como a pessoa designada da
Garantia da Qualidade da empresa
contratante, ao liberar cada lote do
produto para venda ou emitir o
certificado de analise, exerce sua plena
responsabilidade e assegura que cada lote
tenha sido fabricado e verificado de
acordo com as exigéncias do registro.

Art. 6° O contrato deve estabelecer
claramente como a pessoa designada da
empresa contratante, ao liberar cada lote
do produto para venda ou emitir o
certificado de analise, exerce sua plena
responsabilidade e assegura que cada lote
tenha sido fabricado e verificado de
acordo com as exigéncias do registro.

Art. 6° O contrato deve estabelecer
claramente como a pessoa designada da
empresa contratante, ao liberar cada lote
do produto para venda ou emitir 0
certificado de andlise, exerce sua plena
responsabilidade e assegura que cada lote
tenha sido fabricado e verificado de
acordo com as exigéncias do registro.

Art. 15. Em todos os casos a empresa
CONTRATADA, é solidariamente
responsavel perante as autoridades
sanitarias, juntamente com a
CONTRATANTE, pelos aspectos
técnicos, operacionais e legais inerentes a
atividade objeto da terceirizagéo.

Art. 19 Em todos 0s casos a empresa
contratada é solidariamente responsavel
perante as autoridades sanitarias,
juntamente com a contratante, pelos
aspectos técnicos, operacionais e legais
inerentes a atividade objeto da
terceirizacao.

Art. 7° Em todos 0s casos a empresa
contratada é solidariamente responsavel
perante as autoridades sanitarias,
juntamente com a contratante, pelos
aspectos técnicos, operacionais e legais
inerentes a atividade objeto da
terceirizacdo.

Art. 7° Em todos os casos, a empresa
contratada é solidariamente responsavel
perante as autoridades sanitarias,
juntamente com a contratante, pelos
aspectos técnicos, operacionais e legais
inerentes a atividade objeto da
terceirizacéo.
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Quadro 31: Comparagao entre RDC vigente e propostas de ato sobre terceirizagdo (continuacao)

RDC N° 25/2007

Consulta Publica N° 52/2013

Proposta de RDC

Consulta Publica N° 273/2016

Art. 16. A CONTRATANTE deve
assegurar que a CONTRATADA seja
informada de qualquer problema
associado ao produto, servicos ou
ensaios, que possam por em risco a
qualidade do produto, bem como as
instalages da CONTRATADA, seus
equipamentos, seu pessoal, demais
materiais, ou outros produtos.

Art. 20 A contratante deve assegurar que
a contratada seja informada de qualquer
problema associado ao produto, servigos
OU ensaios, que possam por em risco a
qualidade do produto, bem como as
instalagdes da contratada, seus
equipamentos, seu pessoal, demais
materiais, ou outros produtos.

Art. 8° A contratada deve assegurar que a
contratante seja informada de qualquer
situacdo que possa representar potencial
risco a qualidade, & seguranca ou a
eficacia do medicamento.

Art. 8° A contratada deve assegurar que a
contratante seja informada de qualquer
situagdo que possa representar potencial
risco a qualidade, & seguranga ou a
eficacia do medicamento.

Art. 17. A responsabilidade do produto a
ser liberado para consumo é do detentor
do registro independente de alguma etapa
da sua producdo, controle de qualidade
ou armazenamento ter sido efetuada em
terceiros, porém a contratada é
coresponsavel no que Ihe compete o
objeto do contrato.

Art. 17 A responsabilidade pela liberacdo
do produto é do detentor do registro
independente de alguma etapa da sua
producéo, controle de qualidade ou
armazenamento ter sido efetuada por
terceiros, ficando a contratada co-
responsavel no que lhe compete o objeto
do contrato.

Art. 5° A responsabilidade pela liberagdo
do produto é do detentor do registro,
independentemente de alguma etapa da
sua producdo, controle de qualidade e/ou
armazenamento ter sido efetuada por
terceiros, ficando a contratada
corresponsavel no que lhe compete o
objeto do contrato.

Art. 5° A responsabilidade pela liberagéo
do produto é do detentor do registro,
independentemente de alguma etapa da
sua producao, controle de qualidade e/ou
armazenamento ter sido efetuada por
terceiros, ficando a contratada
corresponsavel no que lhe compete o
objeto do contrato.

Art. 18. No caso de terceirizagdo de
etapas de producdo a CONTRATANTE
também devera possuir Autorizacéo de
Funcionamento de Empresa para a
atividade "fabricar".

Art. 21 No caso de terceirizagéo de
etapas da producéo a contratante deve
possuir Autorizagdo de Funcionamento
para a atividade "fabricar".

Art. 22. No caso de terceirizagdo de
etapas da producéo, a contratante deve
possuir Autorizacdo de Funcionamento e
Autorizacdo Especial, quando aplicavel,
para a atividade "fabricar".

DA TERCEIRIZACAO DE ETAPAS
DA PRODUCAO [...] Art. 17. A
contratante e a contratada devem possuir
a atividade “fabricar” na Autorizacdo de
Funcionamento e, quando aplicével, na
Autorizacdo Especial.

Art.19. ACONTRATANTE e a
CONTRATADA devem assegurar que
todos os materiais e produtos
processados cumpram com suas
especificacdes.
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RDC N° 25/2007

Consulta Publica N° 52/2013

Proposta de RDC

Consulta Publica N° 273/2016

Art. 20. E vedada a terceirizagio de todas
as etapas de producdo de um mesmo
medicamento, salvo nos casos em que a
producdo de formas farmacéuticas
especificas necessite de tecnologias
especiais na linha de producéo, sera
permitida a terceirizacdo de todas as
etapas de producéo, respeitando a
proibigdo de terceirizacéo de etapas da
producéo de todos os medicamentos
registrados da CONTRATANTE.

81° A ANVISA disponibilizara no site da
ANVISA quais séo as formas
farmacéuticas que serdo consideradas
especificas para a aplicacdo do caput
deste artigo.,

82 ° A empresa CONTRATANTE néo
sera eximida do compromisso e
realizacdo do Controle de Qualidade do
produto, excetuando-se aquele inerente
ao processo de produgdo.

Art. 21. A empresa CONTRATADA
deve contar com laboratério de controle
de qualidade préprio, devidamente
equipado para realizar todos os controles
necessarios ao processo de produgao.

Art. 23 A empresa contratada deve dispor
de estrutura necesséaria para a realiza¢do
dos testes de controle em processo
constantes da ordem de producao.

Art. 24. A empresa contratada deve
dispor de estrutura necessaria para a
realizacdo dos testes de controle em
processo que constem nas ordens de

producéo.

Art. 19. O estabelecimento da empresa
contratada deve dispor de estrutura
necessaria para a realizagdo dos testes de
controle em processo que constem nas
ordens de producéo. [...]
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RDC N° 25/2007

Consulta Publica N° 52/2013

Proposta de RDC

Consulta Publica N° 273/2016

Art. 22. E vedado a empresa
CONTRATANTE terceirizar etapas de
producdo de todos os seus produtos
registrados, bem como, terceirizar as
etapas de producéo de um mesmo
produto com mais de uma
CONTRATADA.

8§ 1° As etapas mencionadas no caput
deste artigo ndo compreendem as etapas
de embalagem.

Art. 23. Néo sera permitido terceirizar
etapas da Producgdo ou parte do Controle
de Qualidade concomitantemente do
mesmo produto.

Art. 24. A terceirizacdo de etapas de
producéo de produtos farmacéuticos
implica na realizacéo, pela
CONTRATADA, dos controles em
processo e da validacdo (validacdo de
processo produtivo; validagdo de
limpeza; valida¢do de metodologia
analitica) inerentes a cada atividade o0s
quais devem estar devidamente
registrados e documentados.

Paragrafo Unico: nos casos das
validagBes mencionadas no caput deste
artigo, a empresa CONTRATADA deve
contar com o suporte técnico e/ou
operacional da empresa
CONTRATANTE ou de empresa
especializada nessa atividade.

Art. 24 A terceirizacdo de etapas de
producéo deve ser realizada mantendo-se
as condicOes aprovadas no registro do
produto, exceto o local da etapa de
producéo terceirizada.

81° A terceirizacéo citada no caput
implica na realizagdo de, no minimo, os
seguintes estudos que devem estar
devidamente registrados, documentados e
disponiveis tanto na empresa contratante
como na contratada:

| - validag&o de processo produtivo;

Il - validacdo de limpeza;

111 - validacdo de metodologia analitica;

Art. 25. As etapas de producéo
terceirizadas devem ser realizadas
mantendo-se as condi¢Bes aprovadas no
registro do medicamento.

81° A terceirizagéo citada no caput
implica a realizagdo de, no minimo, o0s
estudos descritos a seguir, que devem
estar devidamente documentados e
disponiveis tanto pela contratante como
pela contratada:

| - validacdo de processo produtivo;

Il - validagdo de limpeza, quando
aplicavel;

111 - validacéo de metodologia analitica,
quando aplicavel,

Art. 20 As etapas de produgdo
terceirizadas devem ser realizadas
conforme as condi¢8es aprovadas no
registro do medicamento.

81° A terceirizagéo citada no caput
implica a realizagdo de, no minimo, o0s
estudos descritos a seguir, que devem
estar devidamente documentados e
disponiveis tanto pela contratante como
pela contratada por, no minimo, um ano
apos o vencimento do prazo de validade
do medicamento:

I - validacéo de processo produtivo;

Il - validacdo de limpeza, quando
aplicavel;

111 - validacéo de metodologia analitica,
quando aplicavel;
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RDC N° 25/2007

Consulta Publica N° 52/2013

Proposta de RDC

Consulta Publica N° 273/2016

(continuacéo da linha anterior)

IV - relatorio de perfil de dissolugao
comparativo, quando aplicavel; e

V - estudo de estabilidade de
acompanhamento do medicamento de
pelo menos um lote. O estudo deve ser
realizado no primeiro lote fabricado na
Contratada, por periodo igual ao prazo de
validade registrado.

82° As validagdes devem ser realizadas
pela empresa contratada de maneira
prospectiva ou concorrente, exceto a
validacdo de método analitico, que deve
ser obrigatoriamente de forma
prospectiva.

83° Para as validacOes, a empresa
contratada deve contar com o suporte
técnico e/ou operacional da empresa
contratante ou de empresa especializada
nessa atividade.

IV - relatério de perfil de dissolucéo
comparativo, quando aplicavel;

V - estudo de estabilidade de
acompanhamento do primeiro lote
fabricado na contratada, por periodo
igual ao prazo de validade registrado;
VI - estudo de comparabilidade fisico-
guimica e bioldgica para os produtos
bioldgicos a granel; e

VII - layout da embalagem secundaria do
medicamento, referente ao local de
fabricacéo.

82° Quando as validagdes de limpeza e
de metodologia analitica ndo forem
necessarias, as empresas contratante e
contratada devem manter disponiveis,
nos proprios estabelecimentos,
documentacéo técnica comprobatéria
fundamentando a decis&o.

IV - relatério de perfil de dissolugdo
comparativo, quando aplicavel;

V - estudo de estabilidade de
acompanhamento do primeiro lote
fabricado na contratada, por periodo
igual ao prazo de validade registrado;

VI - estudo de comparabilidade fisico-
quimica e biolégica para os produtos
bioldgicos a granel; e

VII - layout da embalagem secundaria do
medicamento, referente ao local de
fabricacéo.

§2° Quando a validacéo de limpeza ou de
metodologia analitica ndo forem
necessarias, as empresas contratante e
contratada devem manter disponiveis,
nos proprios estabelecimentos,
documentacg&o técnica comprobatoria
fundamentando a decis&o.

Art. 25. A CONTRATADA deve
informar 8 CONTRATANTE sempre que
houver produtos rejeitados (matérias-
primas, produtos semielaborados, a
granel e/ou produtos acabados).
Paragrafo Unico: A estocagem e 0
descarte dos produtos rejeitados
mencionados no caput deste artigo sdo de
responsabilidade da empresa
CONTRATANTE e devem observar 0s
procedimentos por ela estabelecidos e
documentados.
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RDC N° 25/2007

Consulta Publica N° 52/2013

Proposta de RDC

Consulta Publica N° 273/2016

Art. 26. Na terceirizagdo de analises de
controle de qualidade a CONTRATADA
deve realizar a validacdo de métodos
analiticos.

Art. 27 Os métodos analiticos devem ser
validados pelo laboratério contratado e
cumprir com regulamentagdo especifica
de validacdo de métodos analiticos.

Art. 28. Os laboratorios contratados
devem cumprir com a regulamentagéo
especifica de validagdo de métodos
analiticos.

Art. 23 Na terceirizacdo de analises de
controle de qualidade a contratada deve
realizar a validagdo de métodos
analiticos.

Art. 27. E proibida a terceirizagfo do
"controle de processo™ de forma
dissociada da "producéo™.

Art. 25 E proibida a terceirizagio do
controle em processo de forma
dissociada da produgéo.

Art. 26. E vedada a terceirizagdo de
atividades de controle em processo de
forma dissociada da producéo.

Art. 19. [...] Paragrafo unico. E vedada a
terceirizacdo de atividades de controle
em processo de forma dissociada da
producéo.

Art. 28. E vedado a terceirizacio do
controle de qualidade de um mesmo
produto com mais de uma contratada.

Art. 24. E vedada a terceirizagio de
andlises de controle de qualidade de um
mesmo produto com mais de uma
contratada.

Art. 29. A terceirizacdo do controle de
qualidade de matérias-primas e produtos
acabados somente serd facultada nos
seguintes casos:

I quando a periculosidade ou o grau de
complexidade da analise laboratorial
tornar necessaria a utilizagdo de
equipamentos ou recursos humanos
altamente especializados;

Il quando a frequéncia com a qual se
efetuam certas analises seja tdo baixa que
se facga injustificivel a aquisi¢do de
equipamentos de alto custo.

Paragrafo Unico Para o cumprimento do
disposto nos itens I e 11, a empresa
CONTRATANTE devera justificar a
terceirizacdo das analises de Controle de
Qualidade, bem como, a
CONTRATADA devera comprovar ser
habilitada para tal.

Art. 31 S8o passiveis de terceirizacdo
temporaria do controle de qualidade
somente 0s casos de:

| - demanda analitica superior a
capacidade instalada do laboratorio;

Il - indisponibilidade temporaria de
instalacdo, equipamento ou pessoal
responsavel pela realizacéo das analises;
e

I11 - inclusdo de novo teste ou
requerimento que a empresa nao esteja
habilitada para executar;

Art. 27. S8o passiveis de terceiriza¢do
temporaria de controle de qualidade
somente 0s casos de:

| - demanda analitica superior a
capacidade instalada do laboratério;

Il - indisponibilidade temporaria de
instalagdo, equipamento ou pessoal
responsavel pela realizacdo das analises;
e

111 - inclus&o de novo teste ou
requerimento que a empresa nao esteja
capacitada para executar.

Paragrafo Unico. A indisponibilidade
temporaria prevista no inciso Il deste
artigo ndo se aplica aos casos de
interdicédo sanitéria de planta fabril.

Art. 21. A terceirizagdo de analises de
controle de qualidade tem carater
excepcional e somente é permitida em
situagBes de emergéncia (incéndio,
desastres naturais ou guerra) ou situagdes
de interesse a satde publica por um
periodo méximo de 12 (doze) meses.
§1° O caput ndo se aplica aos casos de
interdicdo sanitaria de planta fabril.

§2° As situacBes que ndo se enquadrem
no caput devem ser submetidas a area de
registro da Anvisa, obedecendo aos
requisitos das legislagdes especificas de
registro e pds-registro. [...]
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RDC N° 25/2007

Consulta Publica N° 52/2013

Proposta de RDC

Consulta Publica N° 273/2016

Art. 30. A CONTRATADA escolhida
para realizacdo de terceirizacdo de
Controle de Qualidade deve estar
habilitada junto a REBLAS para 0s
ensaios contratados ou quando se tratar
de fabricante de medicamentos, a mesma
deve estar na condicao satisfatdria e com
inspecéo atualizada.

Paragrafo Unico: Para os
estabelecimentos localizados nos demais
Estados Partes do Mercosul, as empresas
contratantes e contratadas devem cumprir
com as Boas Préticas vigentes e contar
com os respectivos certificados de
cumprimento que corresponda.

Art. 30 A contratada escolhida para
realizag8o de terceiriza¢do de controle de
qualidade deve estar habilitada junto a
REBLAS para 0s ensaios contratados ou
quando se tratar de fabricante de
medicamentos, deve possuir Certificado
de Boas Préticas de Fabricagdo valido.
Paragrafo Unico. Para os
estabelecimentos localizados nos demais
Estados Partes do Mercosul, as empresas
contratantes e contratadas devem cumprir
com as Boas Préticas vigentes e contar
com os certificados de cumprimento
correspondentes.

Art. 31. A contratada escolhida para
realizacdo da atividade terceirizada de
controle de qualidade deve estar
habilitada junto &8 REBLAS para 0s
ensaios contratados ou, quando se tratar
de fabricante de medicamentos, deve
possuir Certificado de Boas Praticas de
Fabricacéo valido.

Paragrafo Unico. Na inexisténcia de
laboratorio habilitado junto a REBLAS
ou laboratério de fabricante de
medicamentos certificado, serd permitida
a terceirizacdo em outro laboratério,
desde que devidamente qualificado pela
contratante.

Art. 25. A contratada para realizag8o da
atividade terceirizada de controle de
qualidade deve estar habilitada junto a
REBLAS para 0s ensaios contratados ou,
possuir Certificado de Boas Praticas de
Fabricacdo valido quando se tratar de
fabricante de medicamentos.

Art. 31. E vedada a terceirizagdo de
controle de qualidade, as empresas que
ndo disponham de laboratério de
Controle de Qualidade proprio.

Art. 32. A empresa CONTRATADA
para terceirizagdo de armazenamento
deverd possuir a Autorizagdo de
Funcionamento de Empresa vigente para
esta atividade.

Art. 32 A empresa contratada para
terceirizacdo de armazenamento deve
possuir as Autorizaces e licengas
necessarias vigentes para esta atividade.

Art. 33. A empresa contratada para
terceirizacdo temporéria ou permanente
de armazenamento deve possuir as
Autorizacgdes e licenca necessarias para
esta atividade.

Art. 27. A empresa contratada para
terceirizacfo de armazenamento deve
possuir Licenca Sanitaria, Autorizacdo de
Funcionamento e, quando aplicavel,
Autorizacdo Especial para esta atividade.

DA TERCEIRIZACAO DO
ARMAZENAMENTO [...] Art. 28. 0
estabelecimento da empresa contratada
deve possuir Certificado de Boas Praticas
de Distribui¢do e Armazenamento valido
na vigéncia do contrato.
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RDC N° 25/2007

Consulta Publica N° 52/2013

Proposta de RDC

Consulta Publica N° 273/2016

Art. 33. Na terceirizagdo de
armazenamento, os produtos
farmacéuticos aprovados devem estar
com o registro vigente junto a autoridade
sanitaria competente.

Paréagrafo Unico Somente sera permitida
a terceirizacdo de armazenamento de
produtos farmacéuticos liberados para a
comercializagéo pela Garantia da
Qualidade, ou setor equivalente, da parte
contratante.

Art. 34 Somente devem ser expedidos a
contratada medicamentos que tenham
sido liberados ao mercado de acordo com
as disposices vigentes do procedimento
de liberacéo de produtos do detentor do
registro.

Paragrafo Unico. Medicamentos em
quarentena podem ser expedidos a
contratada somente nos casos onde esta
possua acesso direto ao sistema
informatizado de gerenciamento de
materiais da contratante, o qual deve
estar validado.

Art. 35. Somente devem ser expedidos
para a contratada, 0os medicamentos que
tenham sido liberados para
comercializagdo pelo detentor do
registro.

81° Lotes de medicamentos em
quarentena somente podem ser expedidos
para a contratada quando houver um
sistema informatizado de gerenciamento
de materiais que seja integrado entre
contratante e contratada.

§2° Os sistemas informatizados de
gerenciamento de materiais da
contratante e da contratada devem estar
validados.

Art. 30. Somente devem ser expedidos
para a contratada, os medicamentos que
tenham sido liberados para
comercializagdo pelo detentor do
registro.

81° Lotes de medicamentos em
quarentena somente podem ser expedidos
para a contratada quando houver um
sistema informatizado de gerenciamento
de materiais que seja integrado entre
contratante e contratada.

§2° Os sistemas informatizados de
gerenciamento de materiais da
contratante e da contratada devem estar
validados.

Art. 34. E vedada a terceirizagdo de
armazenamento as empresas que nao
disponham de local de armazenamento
préprio.

Art. 31. E vedada a terceirizagdo de
armazenamento as empresas que nao
disponham de local de armazenamento
préprio.

Art. 35. A empresa CONTRATANTE
deverd peticionar por meio de
Notificacdo a ANVISA quando realizar
contrato de terceirizacdo de Etapas de
Producdo, Controle de Qualidade e/ou
Armazenamento de Medicamentos.

§ 1° A empresa deverd enviar para a
ANVISA a seguinte documentaco:
a) Formulario de Autorizagao de
Terceirizacdo (Fato Gerador: 7179)
constante do site da Anvisa;

Art. 15 A terceirizagdo temporaria de
qualquer etapa da produgdo, controle de
qualidade ou armazenamento de
medicamentos tem carater excepcional e
deve ocorrer por um periodo maximo de
12 (doze) meses, ndo podendo ser
prorrogada.

§1° Antes do inicio das atividades ou
servicos de terceirizacdo de que trata o
caput a empresa contratante deve
fornecer a Anvisa as seguintes
informacd@es, por meio do
peticionamento:

Art. 19. A terceirizacdo temporéria de
qualquer etapa da producdo, controle de
qualidade ou armazenamento de
medicamentos tem carater excepcional e
deve ocorrer por um periodo maximo de
12 (doze) meses, ndo podendo ser
prorrogada.

§1° Antes do inicio das atividades ou
servicos de terceirizagdo de que trata o
caput, a empresa contratante deve
fornecer a Anvisa as seguintes
informacdes, por meio de
peticionamento:

Art. 16. A terceirizacdo de qualquer etapa
da producdo tem caréater excepcional e
somente é permitida em situagdes de
emergéncia (incéndio, desastres naturais
ou guerra) ou situac@es de interesse a
salide publica por um periodo maximo de
12 (doze) meses.

[...]183° Antes do inicio das atividades ou
servicos de terceirizagdo de que trata o
caput, a empresa contratante deve
fornecer a Anvisa as seguintes
informacdes, por meio de notificacéo:
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b) Taxa de vigilancia sanitaria.

§ 2° A empresa deverd notificar a
ANVISA 30(trinta) dias antes do inicio
das atividades/servicos de terceirizag&o.
8§ 3° A ANVISA manifestara no prazo de
30 (trinta) dias quando as notificagdes de
contrato de terceirizagdo ndo atenderem
integralmente o disposto neste
regulamento. Neste caso, a referida
notificacdo perderd a eficécia.

| - declaragdo de que cumpre com todos
0s requisitos estabelecidos nesta
Resolucdo; e

Il - listagem dos produtos farmacéuticos,
formas farmacéuticas e laboratérios
contratados.

82° A empresa contratante ndo pode
realizar novo contrato de prestacdo de
Servigos temporarios para 0 mesmo
produto e ensaio analitico ou etapa de
producéo, com a mesma empresa
contratada ou outra empresa.

| - declaracdo de que cumpre com todos
0s requisitos estabelecidos nesta
Resolucdo; e

Il - lista dos medicamentos, formas
farmacéuticas, atividades terceirizadas e
informagdes da empresa contratada.

§2° A terceirizagdo temporéaria podera ser
iniciada imediatamente ap6s o
peticionamento, desde que atendidos 0s
critérios estabelecidos na legisla¢do
sanitaria vigente.

83° A empresa contratante ndo pode
realizar nova terceirizacdo temporéria de
mesmo escopo (mesmos medicamentos e
mesmas atividades), seja com a mesma
contratada ou com outra empresa, exceto
em se tratando de situaces de
emergéncia (incéndio, desastres naturais
ou guerra) ou de interesse a satde
publica.

| - declaragdo de que cumpre com todos
0s requisitos estabelecidos nesta
Resolucéo; e

Il - lista dos medicamentos, formas
farmacéuticas, atividades terceirizadas e
informacdes da empresa contratada.

Art. 21. A terceirizagdo de analises de
controle de qualidade tem caréater
excepcional e somente é permitida em
situacdes de emergéncia (incéndio,
desastres naturais ou guerra) ou situagdes
de interesse a salde publica por um
periodo maximo de 12 (doze) meses. [...]
§3° Antes do inicio das atividades ou
servicos de terceirizacdo de que trata o
caput, a empresa contratante deve
fornecer & Anvisa as seguintes
informagdes, por meio de notificacéo:

| - declaragdo de que cumpre com todos
0s requisitos estabelecidos nesta
Resolucéo; e

Il - lista dos medicamentos, formas
farmacéuticas, analises terceirizadas e
informacdes da empresa contratada.

Art. 32. A empresa contratante devera
peticionar por meio de Notificagdo a
Anvisa quando realizar contrato de
terceirizacdo de etapas de producéo,
controle de qualidade ou de
armazenamento de medicamentos, nos
termos dessa norma.

§ 1° A empresa deverd enviar & Anvisa a
seguinte documentacao:
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Quadro 31: Comparagao entre RDC vigente e propostas de ato sobre terceirizagdo (continuacao)

RDC N° 25/2007

Consulta Publica N° 52/2013

Proposta de RDC

Consulta Publica N° 273/2016

(continuacéo da linha anterior)

a) Formulario de Terceirizagdo constante
do site da Anvisa;

b) Taxa de vigilancia sanitaria.

§2° A terceirizacdo podera ser iniciada
imediatamente apos a notificacdo, desde
que atendidos os critérios estabelecidos
na legislagdo sanitaria vigente.

§ 3° A Anvisa se manifestara a qualquer
tempo quando as notificagdes de contrato
de terceirizag8o ndo atenderem
integralmente ao disposto neste
regulamento. Neste caso, a referida
notificagdo perderd o seu efeito.

Art. 36. Na notificacdo deve constar
claramente o(s) nimero( s) de registro(s),
forma(s) farmacéutica(s), substancia(s)
ativa(s) dos medicamentos a serem
terceirizados, conforme formularios
presentes no site da ANVISA.
Paragrafo Unico: O nimero de registro
previsto no caput deste artigo ndo se
aplica no caso de producéo de lotes
piloto, produtos utilizados em pesquisa
clinica e placebos, devidamente
documentados de acordo com a
legislacdo especifica vigente.

Art. 33. Na notificacéo de terceirizacdo
de etapas de producéo e/ou controle de
qualidade deve constar claramente o(s)
namero(s) de registro(s), forma(s)
farmacéutica(s), substancia(s) ativa(s)
dos medicamentos a serem terceirizados,
conforme formul&rios presentes no site
da Anvisa.

Art. 37. Todas as etapas de producéo,
analises de controle de qualidade ou
armazenamento a serem terceirizados
devem estar claramente definidos no
formuléario de peticionamento, bem como
as responsabilidades de cada empresa
(Contratante e Contratada).

Art. 34. Todas as etapas de producéo,
andlises de controle de qualidade ou
armazenamento a serem terceirizados
devem estar claramente definidos no
formulério de peticionamento, bem como
as responsabilidades de cada empresa
(contratante e contratada).
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Quadro 31: Comparagao entre RDC vigente e propostas de ato sobre terceirizagdo (continuacao)

RDC N° 25/2007

Consulta Publica N° 52/2013

Proposta de RDC

Consulta Publica N° 273/2016

Art. 38. No momento da notificagdo a
Ultima inspecao sanitaria da
CONTRATANTE e da CONTRATADA
deverdo ter ocorrido hd menos de 02 (dois)
anos.

Art. 35. No momento da notificagéo, a
Gltima inspegéo sanitaria da contratante e
da contratada deverao ter ocorrido ha
menos de 02 (dois) anos.

Art. 39. A empresa CONTRATADA deve
estar satisfatdria no banco de dados da
ANVISA ou com Certificado de Boas
Préticas valido, no momento da
notificacdo e durante toda a vigéncia do
contrato para as linhas produtivas/classes
terapéuticas peticionadas.

Paragrafo Gnico Caso a empresa contratada
perca a condicéo de satisfatoriedade
durante a vigéncia do contrato, este ndo
sera mais valido perante esta Autoridade
Sanitaria e uma nova notificacdo devera
ser peticionada apds o restabelecimento da
sua condicdo de satisfatoriedade.

[DA TERCEIRIZACAO DE ETAPAS
DA PRODUGCAQ] Art. 22 Durante a
vigéncia do contrato, a empresa
contratada deve possuir Certificado de
Boas Préticas valido para a linha
produtiva e forma farmacéutica objeto
do contrato.

DA TERCEIRIZAGAO TEMPORARIA
DE ETAPAS DA PRODUCAO [..] Art.
23. Durante a vigéncia do contrato, a
empresa contratada deve possuir
Autorizacdo de Funcionamento e
Autorizacdo Especial, quando aplicavel,
para a atividade "fabricar" e Certificado
de Boas Préticas valido para a linha
produtiva e forma farmacéutica objeto do
contrato.

DA TERCEIRIZA(;AO DE ETAPAS
DA PRODUCAGO [...] Art. 18. Durante a
vigéncia do contrato, o estabelecimento
da empresa contratada deve possuir
Certificado de Boas Praéticas de
Fabricacdo valido para a linha produtiva
e forma farmacéutica objeto do contrato.

Art. 40. Deve ser protocolada uma nova
notificagdo sempre que ocorrerem as
seguintes situacdes:

I Alteragdo de empresa Contratada;

Il Alterac6es da empresa Contratante;

111 Inclusdo ou exclusdo de produtos e/ou
apresentagoes;

IV Alteracdo dos tipos de ensaios e/ou
metodologia analitica;

V Alteracgdes de etapas da producdo.

§ 1° N&o sera necessario realizar
renovacdo das peticBes vigentes, caso ndo
haja alteracGes conforme descrito no caput
deste artigo.

Art. 36. Deve ser protocolada uma nova
notificagdo sempre que ocorrerem as
seguintes situacdes:

I - Inclusdo ou exclusdo de produtos e/ou
apresentacoes;

Il - Alteracdo dos tipos de ensaios e/ou
metodologia analitica;

111 - Alteracdes de etapas da produgéo.
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Quadro 31: Comparagao entre RDC vigente e propostas de ato sobre terceirizagdo (continuacao)

RDC N° 25/2007

Consulta Publica N° 52/2013

Proposta de RDC

Consulta Publica N° 273/2016

Art. 41. No caso de rescisdo de Contratos
de Terceirizaclo de Etapas de Producéo,
Controle de Qualidade de Medicamentos
ou de armazenamento de Medicamentos, a
empresa CONTRATANTE deve
mediatamente comunicar a ANVISA.

Art. 38 No caso de rescisdo de contratos
de terceirizagdo de etapas de producéo,
controle de qualidade de medicamentos
ou de armazenamento de
medicamentos, a empresa contratante
deve imediatamente comunicar a
Anvisa.

Art. 38. No caso de rescisdo de contratos
de terceirizagdo, as atividades
contratadas devem ser imediatamente
suspensas e, se necessario, a detentora do
registro deve providenciar as adequagdes
necessarias junto a Anvisa.

Art. 38. No caso de rescisdo de contratos
de terceirizago, as atividades
contratadas devem ser imediatamente
suspensas e, se necessario, a detentora do
registro deve providenciar as adequacdes
necessarias junto a Anvisa.

Art.42. Os contratos vigentes na data da
publicacdo desta Resolugéo continuaréo
validos, cabendo novo peticionamento
somente na ocorréncia de quaisquer das
situagdes previstas no artigo 40.

Art. 43. As empresas que até 0 momento
da publicacdo desta norma possuam
terceirizagdo de armazenamento
(CONTRATANTE e CONTRATADA)
terdo o prazo de 120 (cento e vinte) dias
para adequar-se as exigéncias de que trata
esta Resolucéo, a contar da data da sua
publicacdo.

Art. 35 As peticBes deferidas até a data
da publicacdo desta Resolugéo
continuardo validas por mais 12 (doze)
meses.

Paragrafo Unico. Até a expiragdo do
prazo mencionado no caput desse
artigo, as empresas deverdo
providenciar a adequacédo do registro do
produto ou da Autorizacdo de
Funcionamento, caso seja pertinente.

Art. 36. As peticBes protocoladas e/ou
deferidas até a data da publicacéo desta
Resolugdo continuam véalidas por mais 12
(doze) meses.

Paragrafo Unico. Em se tratando de
terceirizacdo permanente, as empresas
devem providenciar a adequacdo do
registro do produto ou da Autorizacao de
Funcionamento até o fim do prazo
mencionado no caput desse artigo.

Art. 37. As peticBes de terceirizagdo
protocoladas e/ou deferidas até a data da
publicacdo desta Resolugdo continuam
validas por mais 12 (doze) meses.

Art. 44. A inobservancia do disposto nesta
Resolucdo configura infracdo de natureza
sanitaria, sujeitando os infratores as
penalidades previstas na legislacdo
vigente.

Art. 40 A inobservancia do disposto
nesta Resolucdo configura infracdo de
natureza sanitaria, sujeitando os
infratores s penalidades previstas na
legislagdo vigente.

Art. 40. A inobservancia do disposto
nesta Resolucdo configura infracdo de
natureza sanitaria, sujeitando o0s
infratores as penalidades previstas na
legislagdo vigente.

Art. 39. A inobservancia do disposto
nesta Resolucdo configura infracdo de
natureza sanitaria, nos termos da Lei n.°
6.437, de 20 de agosto de 1977, sem
prejuizo das responsabilidades civil,
administrativa e penal cabiveis.

Art. 45. Esta Resolucdo de Diretoria
Colegiada entra em vigor na data de sua
publicacdo.

Art. 42 Esta Resolucgéo entra em vigor
na data de sua publicacgéo.

Art. 42. Esta Resolugdo entra em vigor
na data de sua publicac&o.

Art. 41. Esta Resolucéo entra em vigor
na data de sua publicac&o.
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Quadro 31: Comparagéao entre RDC vigente e propostas de ato sobre terceirizagdo (continuacao)

RDC N° 25/2007

Consulta Publica N° 52/2013

Proposta de RDC

Consulta Publica N° 273/2016

Art. 46. Revogam-se as Portarias n° 106,
de 24 de julho de 1996 e a Portaria no. 59,
de 26 de abril de 1996.

Art. 41 Ficam revogadas a Resolucéo
RDC n.° 25, de 29 de margo de 2007 e 0
Paragrafo Unico do art. 8° da Resolugdo
RDC n.° 10, de 21 de marco de 2011.

Art. 41. Ficam revogados a Resolugdo
RDC n.° 25, de 29 de marco de 2007, e 0
paragrafo Unico do art. 8° da Resolugéo
RDC n.° 10, de 21 de marco de 2011.

Art. 40. Ficam revogadas a Resolugdo
RDC n.° 25, de 29 de marco de 2007 e a
Resolugdo RDC n.° 26, de 15 de maio de
2013.

Art. 5° A contratante é responsavel por
auditar e avaliar a competéncia do
contratado em realizar corretamente 0s
servicos contratados, aprovar as
atividades do contrato e assegurar em
contrato que os principios de Boas
Préaticas sejam seguidos.

Art. 10. A contratante é responsavel por
auditar e avaliar a qualificacdo da
contratada, aprovar as atividades do
contrato e assegurar em contrato que 0s
principios de Boas Préticas sejam
seguidos.

Art. 10. A contratante é responsavel por
auditar e avaliar a qualificacéo da
contratada, aprovar as atividades do
contrato e assegurar em contrato que 0s
principios de Boas Praticas sejam
seguidos.

Art. 13 A prestacdo de servigos de
producéo e controle de qualidade de
medicamentos por periodo superior a 12
(doze) meses deve ser submetida a
avaliacdo da area de registro da Anvisa.

Art. 16. A contratagdo de servicos de
producédo ou controle de qualidade por
periodo superior a 12 (doze) meses é
considerada terceirizagdo permanente e
deve ser submetida a area de registro da
Anvisa, obedecendo os requisitos das
legislaces especificas de registro e pds-
registro.

Art. 14 A prestacdo de servigos de
armazenamento de medicamentos por
periodo superior a 12 (doze) meses,
deve ser informada & Anvisa por meio
do cadastramento dos dados da empresa
contratada na Autorizacdo de
Funcionamento da contratante.
Paragrafo Unico. Os dados
mencionados no caput deste artigo
devem ser mantidos atualizados pela
contratante no seu cadastro eletrénico
na Anvisa.

Art. 17. A contratagdo de servicos de
armazenamento por periodo superior a 12
(doze) meses deve ser notificada a
Anvisa por meio de cadastramento dos
dados do estabelecimento da empresa
contratada na Autorizacao de
Funcionamento da contratante.
Paragrafo Unico. Os dados mencionados
no caput deste artigo devem ser
informados por meio de peticionamento
eletrdnico e devem ser mantidos
atualizados pela detentora do registro
junto a Anvisa.
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Quadro 31: Comparagao entre RDC vigente e propostas de ato sobre terceirizagdo (continuacao)

RDC N° 25/2007

Consulta Publica N° 52/2013

Proposta de RDC

Consulta Publica N° 273/2016

Art. 26 Séo passiveis de terceirizagéo
temporaria de etapas da producéo,
somente 0s casos de sinistros, situacdes
de emergéncia (incéndio, desastres
naturais, guerra, etc.) ou situacdes de
interesse a sadde publica.

Paragrafo Unico. O caput deste artigo
n&o se aplica aos casos de interdi¢do
sanitaria de planta fabril.

Art. 21. A terceirizagdo temporaria de
etapas da producdo somente é permitida
em situacGes de emergéncia (incéndio,
desastres naturais ou guerra) ou situagdes
de interesse a salde publica.

Paragrafo Unico. O caput deste artigo ndo
se aplica aos casos de interdi¢do sanitaria
de planta fabril.

Art. 16. A terceirizagdo de qualquer etapa
da producéo tem carater excepcional e
somente é permitida em situacoes de
emergéncia (incéndio, desastres naturais
ou guerra) ou situagdes de interesse a
salde publica por um periodo maximo de
12 (doze) meses.

81° O caput ndo se aplica aos casos de
interdicdo sanitaria de planta fabril.

82° As situagGes que ndo se enquadrem
no caput devem ser submetidas a area de
registro da Anvisa, obedecendo aos
requisitos das legislagdes especificas de
registro e pds-registro. [...]

Art. 28 Os dados brutos gerados durante
as analises efetuadas pela empresa
contratada devem ser disponibilizados
sempre que solicitado pela contratante
ou pelo drgdo de vigilancia sanitaria
competente.

Art. 29. A contratante deve manter
disponiveis os dados brutos gerados
durante as analises efetuadas pela
empresa contratada e apresenta-los ao
orgao de vigilancia sanitaria competente
sempre que solicitados.

Art. 26. A contratante deve manter
disponiveis por, no minimo, um ano apds
0 vencimento do prazo de validade do
medicamento, os dados brutos gerados
durante as analises efetuadas pela
empresa contratada, bem como
apresentéa-los ao 6rgéo de vigilancia
sanitaria competente sempre que
solicitados.

Art. 29 Deve ser garantido o adequado
transporte das amostras até a empresa
contratada.

Art. 30. A contratante e contratada
devem garantir o adequado transporte de
amostras até a empresa contratada.
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Quadro 31: Comparagao entre RDC vigente e propostas de ato sobre terceirizagdo (continuacao)

RDC N° 25/2007

Consulta Publica N° 52/2013

Proposta de RDC

Consulta Publica N° 273/2016

Art. 36 No caso de terceirizacdo
permanente de controle de qualidade, para
as peticOes de registro de medicamentos
protocoladas ap6s a vigéncia desta
Resolucgdo, deverd ser protocolada a
seguinte documentacéo, até que o assunto
seja regulamentado em norma especifica.

| - habilitacdo REBLAS da contratada ou o
Certificado de Boas Préticas de Fabricagdo
valido quando a contratada se tratar de
fabricante de medicamentos; e Il -

validacdo de metodologia analitica no local

proposto;

Art. 37 No caso de terceirizacdo
permanente de controle de qualidade, para
as peticOes de pos-registro de

medicamentos protocoladas ap6s a vigéncia

desta Resolucdo, devera ser protocolada a
seguinte documentacdo, até que o assunto
seja regulamentado em norma especifica.

| - habilitacdo REBLAS da contratada ou
Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo
valido quando a contratada se tratar de
fabricante de medicamentos;

Il - validagdo de metodologia analitica no
local proposto; e

111 - declaraco de que ndo foram alterados
as especificacdes, testes e metodologias de
andlise.

Paragrafo Unico. A alteragdo e a respectiva
documentacdo deverdo ser anexadas ao
Historico de Mudancas do Produto (HMP).

Art. 32. A terceirizagdo permanente de
controle de qualidade deve ser submetida
a Anvisa de acordo com as normas de
registro e pds-registro, e deve conter 0s
documentos descritos a seguir:

| - habilitacdo REBLAS da contratada,
Certificado de Boas Préticas de
Fabricacéo valido quando a contratada se
tratar de fabricante de medicamentos ou
comprovante de qualificagdo do
laboratorio pelo contratante; e

Il - validagdo da metodologia analitica no
local proposto, conforme disposic¢des da
legislagdo especifica.

81° No caso em que a validacdo do
método analitico ja tenha sido feita, esta
deve ser acompanhada do estudo de
transferéncia do método realizado pelo
laboratdrio contratado, conforme
legislagdo vigente.

§2° Para as peti¢des de pds-registro,
também deve ser protocolada declaracéo
de que ndo foram alterados as
especificacdes, 0s testes e as
metodologias de analise ou, caso tenha
havido alteracdes, estas devem estar
registradas e as documentaces técnicas
comprobatdrias anexadas ao Historico de
Mudancas do Produto (HMP).
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Quadro 31: Comparacao entre RDC vigente e propostas de ato sobre terceirizagdo (continuacao)

RDC N° 25/2007

Consulta Publica N° 52/2013

Proposta de RDC

Consulta Publica N° 273/2016

Art. 39 A Anvisa disponibilizard as
Vigilancias Sanitarias Estaduais e do
Distrito Federal, as informacGes referentes
as comunicaces de contratagdo
temporarias recebidas.

Art. 39. O escopo e a situacao dos
contratos de terceirizagdo temporarios
estardo disponiveis publicamente para
consulta no portal da Anvisa.

Art. 18. Na vigéncia da terceirizacdo
temporaria, a contratante e a contratada
devem manter disponiveis as
correspondentes evidéncias técnicas
exigidas pela legislagdo vigente de pds-
registro para as alteracGes efetuadas.

Art. 20. Se identificado descumprimento
das normas vigentes a qualquer momento,
as peticOes de terceirizagdo temporaria
serdo passiveis de indeferimento.

Art. 37. A obrigatoriedade do
cadastramento descrito no art. 17 tem
efeito a partir da disponibilizacdo das
ferramentas necessarias para tal no
sistema de peticionamento eletrénico pela
Anvisa.

Paragrafo Unico. No periodo entre a
publicacdo desta Resolucgdo e a
disponibilizacéo da ferramenta eletronica
de cadastramento dos locais de
armazenamento, ndo é necessaria
notificacdo a Anvisa dos locais de
armazenamento contratados, o que ndo
isenta as empresas de cumprirem os
demais requisitos da legislacéo sanitaria
aplicaveis.
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Quadro 31: Comparagao entre RDC vigente e propostas de ato sobre terceirizagdo (continuacao)

RDC N° 25/2007 Consulta Publica N° 52/2013 Proposta de RDC Consulta Publica N° 273/2016

- - - Art. 22. No caso de empresas
importadoras, estas devem realizar as
analises completas de controle de
qualidade dos medicamentos
importados em laborat6rio proprio,
sendo tal exigéncia facultativa somente
nos seguintes casos:

I - quando a periculosidade ou o grau
de complexidade da analise laboratorial
tornar necessaria a utilizagdo de
equipamentos ou recursos humanos
altamente especializados;

Il - quando a frequéncia com a qual se
efetuam certas analises seja tdo baixa
que se faca injustificavel a aquisicdo de
equipamentos de alto custo.

81° Os casos descritos nos incisos I e 11
deverdo ser compreendidos como
inclusdo ou substituicdo de local de
controle de qualidade obedecendo aos
requisitos das legislagdes especificas de
registro e pds-registro.
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Primeiramente, cabe identificar os pontos que foram removidos da RDC N° 25/2007 e
que ndo retornaram nas versfes subsequentes, o que é exibido no Quadro 32. Tais
aspectos restringiam a terceirizacdo e a sua retirada, se avaliada isoladamente, isto €, a
despeito dos demais aspectos do texto da Consulta Pablica, representa flexibilizacdo

para o setor na realizacdo de operac6es sob contrato.

Quadro 32: Vetos da RDC N° 25/2007 removidos nas propostas subsequentes

VETOS DA RDC N°25/2007

e Terceirizacdo de todas as etapas de produgdo de um medicamento (art. 20).
e Terceirizacdo de producdo de todos os medicamentos registrados da contratante (art. 20).
e Terceirizacdo de etapas de producdo de um produto com mais de uma contratada (art. 22)%’.

e Terceirizacdo de etapas da producdo ou parte do controle de qualidade concomitantemente
do mesmo produto (art. 23).

e Terceirizacdo de controle de qualidade as empresas que ndo disponham de laboratério de
controle de qualidade proprio (art. 31).

Alguns aspectos da RDC N° 25/2007 que nao constavam mais das propostas
intermediarias retornaram na Consulta Publica N° 273/2016, a saber: (i) o veto a
terceirizacdo do controle de qualidade de um mesmo produto com mais de uma
contratada; (ii) o veto a terceirizacdo de armazenamento a empresas que ndo disponham
de local de armazenamento préprio; (iii) a exigéncia de que, no momento da
notificacdo, a Ultima inspecdo da contratante e da contratada tenham ocorrido ha menos
de dois anos; e (iv) a especificacdo das situacdes que pressupdem nova notificagéo.

O primeiro destes aspectos deve se sustentar no risco de que a empresa, em tendo duas
contratadas para execucdo dos testes analiticos de controle de qualidade, utilize os
resultados que Ihe forem mais favoraveis quanto a aprovacéo de lotes. Além disso, para
que os dados de ensaios laboratoriais sejam avaliados quanto as tendéncias de
resultados fora de especificacdo ou para que seja aplicado qualquer tratamento
estatistico a tais dados, as analises de controle de qualidade precisam ser realizadas nas
mesmas condicdes, 0 que ndo é possivel se a empresa alternar a realizacdo de mesmo
teste entre duas empresas. Contudo, ha que se considerar a possibilidade de ndo haver
uma Unica empresa no mercado capaz de, ou disponivel para, realizar todas as analises
de controle de qualidade requeridas para um determinado produto. Portanto, do ponto

de vista do risco sanitario, faria mais sentido restringir a terceirizacdo do controle de

87 As etapas citadas no caput do artigo ndo compreendem as etapas de embalagem (BRASIL, 2007).

186



qualidade de um mesmo ensaio de um mesmo produto com mais de uma contratada,
mas sem impossibilitar a realizacdo de diferentes ensaios por empresas diferentes.
Quanto ao segundo aspecto, 0 veto a terceirizacdo de armazenamento a empresas que
ndo disponham de local de armazenamento proprio, ndo ha justificativa quanto ao risco
sanitario que embase tal definicdo, o que leva a conclusdo de que a justificativa do
artigo se relaciona a questfes econémicas, isto &, a geracdo de empregos no setor.

No que diz respeito ao terceiro item, a exigéncia de que a Ultima inspecdo da contratante
e da contratada tenham ocorrido ha menos de dois anos, tal definicdo conflita com a
RDC N° 39/2013, que dispde sobre os procedimentos para concessdo da Certificacdo de
Boas Praticas de Fabricacdo e da Certificacdo de Boas Préticas de Distribuicdo e/ou
Armazenagem. Segundo esta resolucéo, a certificacdo pode ser concedida pela Anvisa
mediante parecer técnico sobre a necessidade ou ndo de nova inspecdo. Além disso,
prevé-se a possibilidade de renovacdo automatica do CBPF quando houver auséncia de
manifestacdo, até a data de vencimento do certificado, por parte da &rea responsavel da
Anvisa quanto a peticdo de recertificacdo feita pela empresa (BRASIL, 2013a). Dessa
forma, caberia a exigéncia de CBPF valido, sem mencionar a questdo da inspecao.
Quanto ao ultimo aspecto, trata-se uma orientacdo administrativa necessaria e, portanto,
Se requer a sua manutencao.

A despeito da remocdo dos vetos citados anteriormente, as trés propostas de ato
normativo restringiram as situagdes em que se permite a terceirizacdo de producdo em
relacdo a RDC N° 25/2007. Enquanto o texto original limitava as situacdes apenas para
controle de qualidade®®, os demais restringem também os casos de contratagdo de
producdo. Primeiramente, a Consulta Publica N° 52/2013 propds o termo terceirizacao
permanente, que, na verdade, nada mais ¢ do que o fluxo tramitado pela area de
registro da agéncia, e o termo terceirizacdo temporaria, sendo este, de fato, o objeto
da Resolugédo, um evento de carater excepcional com duragdo maxima de doze meses.
Segundo este documento, seriam passiveis de terceirizagdo temporaria de producéo
somente sinistros, situacdes de emergéncia (incéndio, desastres naturais, guerra, etc.) ou
situacdes de interesse a salde publica, ndo se aplicando a casos de interdicdo sanitaria

de planta fabril. Os textos posteriores removeram o termo “sinistros” e o ultimo texto

8 “A terceirizagdo do controle de qualidade de matérias-primas e produtos acabados somente serd
facultada nos seguintes casos:

I - quando a periculosidade ou o grau de complexidade da analise laboratorial tornar necesséria a
utilizacdo de equipamentos ou recursos humanos altamente especializados;

Il - quando a freqliéncia com a qual se efetuam certas analises seja tdo baixa que se faca injustificavel a
aquisi¢ao de equipamentos de alto custo” (BRASIL, 2007, Art. 29).
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adicionou que “As situagdes que ndo se enquadrem no caput devem ser submetidas a
area de registro da Anvisa, obedecendo aos requisitos das legislagdes especificas de
registro e pds-registro” (BRASIL, 2016c¢, Art. 16 §2°).

Ainda sobre contratacdo de producdo, o documento original requeria somente a
realizacdo, pela contratada, dos controles em processo e da validagdo (validacdo de
processo produtivo; valida¢do de limpeza; validagdo de metodologia analitica), mas 0s
textos posteriores ampliaram e detalharam as exigéncias quanto as provas técnicas. A
Consulta Pablica N° 52/2013 passou a requerer também relatorio de perfil de dissolugéo
comparativo, quando aplicavel, e estudo de estabilidade de acompanhamento do
medicamento de pelo menos um lote, a ser realizado no primeiro lote fabricado na
contratada, por periodo igual ao prazo de validade registrado. Ademais, esta revisdo
acrescentou exigéncia de que os estudos estejam devidamente registrados e disponiveis
tanto na empresa contratante como na contratada. O texto subsequente, denominado
aqui Proposta de RDC, por sua vez, adicionou a expressdo “quando aplicavel” aos
requisitos de validacdo de limpeza e de metodologia analitica, flexibilizando sua
realizacdo desde que contratante e contratada mantenham disponivel a documentacao
técnica que fundamenta a decisdo pela dispensa de tais validacfes. Além disso, este
texto acrescentou a exigéncia de estudo de comparabilidade fisico-quimica e bioldgica
para os produtos bioldgicos a granel, e de layout da embalagem secundaria do
medicamento, referente ao local de fabricacdo. Finalmente, a Consulta Publica N°
273/2016 definiu o tempo pelo qual as provas técnicas devem ser mantidas — no minimo
um ano ap6s vencimento do medicamento —, mantendo os aditamentos dos textos
anteriores.

Quanto a terceirizacdo temporaria de controle de qualidade, os casos passiveis de
contratagdo foram alterados em relacdo & RDC N° 25/2007. O texto original consentia a
contratacdo em dois casos: (i) quando a periculosidade ou o grau de complexidade da
analise tornar necessaria a utilizacdo de equipamentos ou recursos humanos altamente
especializados; e (ii) quando a frequéncia de realizacdo de determinadas anlises seja
tdo baixa que se torne injustificavel a aquisicdo de equipamentos de alto custo. A
Consulta Publica N° 52/2013 passou a prever os casos de: (i) demanda analitica superior
a capacidade instalada do laboratério; (ii) indisponibilidade temporaria de instalacéo,
equipamento ou pessoal responsavel pela realizacdo das andlises; e (iii) inclusdo de
novo teste ou requerimento que a empresa néo esteja habilitada para executar, situacoes

estas que foram mantidas no texto subsequente, denominado aqui Proposta de RDC, o
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qual adicionou que tal indisponibilidade ndo se aplicaria & interdicdo sanitéria de planta
fabril. Entretanto, a verséo final, Consulta Publica N° 273/2016, alterou completamente
tais disposicdes, tornando as situacdes passiveis de terceirizacdo de controle de
qualidade idénticas aquelas para contratacdo de producdo, isto &, somente em situacdes
de emergéncia (incéndio, desastres naturais ou guerra) ou situacfes de interesse a salde
publica, de carater excepcional e por um periodo méaximo de doze meses, ndo se
aplicando aos casos de interdicdo sanitaria de planta fabril. Aqui também se estabeleceu
que as situacdes que ndo se enquadrem no artigo sejam submetidas a area de registro,
obedecendo aos requisitos das legislacdes especificas de registro e pos-registro.

Ainda sobre a contratacdo de analises laboratoriais, a resolucdo original preconizava que
a contratada deveria estar habilitada junto a Reblas para os ensaios contratados ou,
quando se tratasse de fabricante de medicamentos, deveria estar em condicdo
satisfatoria e com inspecdo atualizada. O conteido seguiu da mesma forma na versdo
subsequente, até que na Proposta de RDC recebeu o seguinte adendo: “Na inexisténcia
de laboratoério habilitado junto a Reblas ou laboratério de fabricante de medicamentos
certificado, sera permitida a terceirizacdo em outro laboratdrio, desde que devidamente
qualificado pela contratante” (BRASIL, 2016b, Art. 31 Paragrafo unico). Contudo, a
agéncia retrocedeu na aceitacdo de laboratdrio qualificado pela contratante e voltou a
requerer, na vers3o final, a habilitacdo Reblas ou 0 CBPF®°.

Sobre a contratacdo de analises de controle de qualidade, as trés propostas de ato
normativo inseriram um artigo que discorre sobre os dados brutos dos ensaios
realizados pela contratada, tendo o texto presente na minuta final definido que cabe a
contratante manter por, no minimo, um ano apos o vencimento do medicamento, 0s
dados brutos gerados. Isto significa que a contratante precisa requerer da contratada néo
somente os laudos analiticos contendo os resultados finais dos testes, mas sim os dados
brutos obtidos durante a realizacio das analises contratadas®.

Quanto a terceirizacdo de armazenamento, esta se trata, de fato, de matéria totalmente

deliberada por este ato normativo, isto é, o fluxo de formalizacdo junto a agéncia

8 Este ponto foi discutido com detalhes no estudo de campo, sendo possivel ter havido contribuicdo na
mudanca do pensamento da agéncia que levou a alteracéo da redagdo do artigo.

% Esta insercdo pode estar relacionada a preocupacéo internacional das agéncias regulatérias sanitarias
guanto a integridade de dados. Em publicacdo de 2016, o FDA, por exemplo, relata que, no Gltimos anos,
tem observado cada vez mais violagBes a BPF envolvendo integridade de dados durante as inspecdes, 0
que tem levado a inimeras ac¢des regulatérias, incluindo warning letters, import alerts e consent decrees
(FDA, 2016b). Integridade de dados refere-se a “completude, consisténcia e precisdo dos dados. Um dado
completo, consistente e preciso deve ser atribuivel, legivel, contemporaneamente gravado, original ou
copia fiel e preciso” (FDA, 2016b, p. 2).
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transcorre unicamente regido por esta resolucdo e ndo ha, na versao final do texto,
diferenca de tramitacdo qualquer que seja a duracdo prevista do contrato. Um aspecto
relevante do ponto de vista das BPF na contratacdo de armazenamento diz respeito ao
status do produto que pode ser estocado no armazém contratado. Originalmente, a RDC
previa somente a possibilidade de armazenamento de produtos liberados para a
comercializagdo pela Garantia da Qualidade da contratante, mas, incorporando 0s
avancos nos sistemas de informacdo utilizados pelas empresas e 0s requisitos de
validacdo de sistemas computadorizados, que reduzem os riscos associados, 0 texto
final passou a prever que os lotes de medicamentos em quarentena sejam expedidos
para a contratada quando houver sistema informatizado de gerenciamento de materiais
que seja integrado entre contratante e contratada, requerendo que tais sistemas da
contratante e da contratada estejam validados.

Uma inclusdo importante, presente nas trés versdes de proposta de resolucéo, trata da
gestdo da qualidade das atividades contratadas, em que se estabelece a responsabilidade
da contratante em auditar e avaliar a qualificacdo da contratada, aprovar as atividades do
contrato e assegurar em contrato que as BPF sejam seguidas. Outros aditamentos em
relacdo ao texto original dizem respeito a minuta final se aplicar também a terceirizacdo
de controle de qualidade de insumos farmacéuticos por fabricantes de medicamentos
com vistas a sua aprovacdo para uso em producdo; a necessidade de Autorizacdo
Especial, conforme requisitos da legislacdo vigente, e a inclusao das distribuidoras.

Ha& também alteracdo no que se refere as atividades realizadas entre coligadas —
empresas pertencentes a0 mesmo grupo econdémico — que a RDC original néo
caracterizava como terceirizacdo, mas que as revisdes posteriores passaram a considerar
como tal, dispensada apenas a assinatura de contrato. Além disso, enquanto a RDC N°
25/2007 se aplicava aos estabelecimentos localizados no Brasil ou no Mercosul, o texto

final se aplica apenas as empresas situadas em territorio nacional.

VIl.2.a. Consideracgdes sobre a alteracdo da legislagéo sobre terceirizagdo

Uma leitura incauta do texto poderia levar a conclusdo de que a Anvisa ndo mais
permite terceirizacdo de operagdes de producdo e de analises de controle de qualidade
de forma permanente. Na verdade, a RDC especifica sobre terceirizacdo € que passa a
abordar somente a contratagdo excepcional para produgéo e controle de qualidade e os
demais casos, definitivos, seguem o fluxo do registro/pds-registro, conforme legislacao
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aplicavel. Dessa forma, observa-se claramente que a norma tem por objetivo (i) oferecer
ao setor uma tratativa mais célere para situagdes verdadeiramente excepcionais,
permitindo que operacdes sejam iniciadas sem a autorizacdo prévia da agéncia e, para
tanto, detalha na revisdo do ato normativo pontos importantes quanto as provas técnicas
necessarias para as contratagdes, o que efetivamente reduz o risco sanitario nesse
processo, e (ii) empurrar todas as demais situacOes relativas a terceirizacdo para a area
de registro/pos-registro, concentrando no registro do medicamento todas as informacdes
sobre empresas e locais de fabricacdo. Cabe o questionamento se uma melhoria nos
processos de trabalho de registro ndo poderiam resolver a questdo, sem necessidade de

um ato normativo e de um processo burocrético de notificacdo a este respeito.

VI1.3. Estudo de campo — Setor Regulado

No dia 25 de novembro de 2016, o Sindicato da Industria de Produtos Farmacéuticos no
Estado de S&o Paulo promoveu uma reunido em sua sede com o objetivo de promover
uma discussdo setorial sobre o texto da Consulta Publica N° 273/2016. Para tal
encontro, foram convidados representantes das empresas associadas a organizagdo, que
lotaram o auditério do sindicato. Segundo informagao recebida do prdprio Sindusfarma,
participaram da reunido cerca de 100 representantes de empresas, dentre as quais se
fizeram presentes: Merck, Takeda, Cristalia, EMS, Pfizer, Bayer, Sanofi, Novartis,
Gilead, Aché, Butantan, Boehringer-Ingelheim, Sandoz, Libbs, Lilly, Baxter, Novartis,
Abbott, Apsen, Roche, GSK, Allergan, Novonordisk, Amgen, Cimed, Theraskin, GE e
Bio-Manguinhos. A extensa lista de participantes, bem como a representacdo de
multinacionais de grande porte e das principais industrias nacionais é um indicativo da
relevancia do assunto para o setor e € um reflexo da preocupacdo das empresas em
lograr alteragdes no texto e de interferir no desfecho da matéria.

Participei deste encontro como representante de Bio-Manguinhos e 0s apontamentos
aqui presentes se baseiam no documento que foi produzido na reunido, um texto
modificado da consulta publica original, arquivo consolidado e enviado por correio
eletronico pelo sindicato para os participantes (SINDUSFARMA, 2016), e nas notas
pessoais feitas durante mais de trés horas de discussdo®. Convém comentar que,
embora o presente estudo de campo ndo ostente 0 mesmo nivel de rigor do primeiro em

termos metodoldgicos, sua validade se sustenta no documento supracitado e sua

%1 As notas de rodapé desta secdo apresentam comentarios proprios, ndo partilhados pelo grupo.
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pertinéncia se justifica pela oportunidade de captura da perspectiva do setor regulado,
dimensao esta ndo apreendida nas etapas anteriores da pesquisa.

Os principais pontos de discordancia do setor em relacdo ao texto proposto pela Anvisa
dizem respeito ao tempo de duracdo da terceirizacdo e a restricdo dos casos para 0sS
quais se permite a contratacdo de servicos de producéo e controle de qualidade. Quanto
ao periodo, propde-se a ampliacdo dos dozes meses previstos no texto para vinte quatro
meses. O argumento do setor para tal alteracdo se refere ao tempo necessario para
geracdo das provas técnicas requeridas, o que ultrapassaria 0 ano de contrato. Ja no que
tange aos casos de possivel contratacdo de producdo, segundo o artigo 16, “a
terceirizacdo de qualquer etapa da producdo tem carater excepcional e somente é
permitida em situacdes de emergéncia (incéndio, desastres naturais ou guerra) ou
situacdes de interesse a saude publica” (BRASIL, 2016c), o que impede que qualquer
outro caso seja tratado pelo fluxo previsto por esta regulamentagdo. Dessa forma,
contratacdes de producdo decorrentes de outras motivagdes precisam ser tramitadas por
meio do processo regulatorio de alteracdo pos-registro. A preocupacao relativa a este
fluxo reside no longo tempo de atendimento da area de pos-registro da Anvisa, que pode
retardar ou inviabilizar a implementacdo de estratégias de operagdo relacionadas a
contratacdo de servicos. Para este artigo, 0s representantes apontaram a necessidade de
maior flexibilidade quanto as situacGes contempladas, sugerindo incluir no texto os
seguintes casos: (i) demanda superior a capacidade produtiva; (ii) quando a demanda
ndo justificar a producdo interna (por exemplo, quando ha fabricacdo de um Unico lote
por ano); (iii) nos casos de indisponibilidade de instalacdo, equipamento ou pessoal da
area produtiva; e (iv) nos casos de reforma, ampliacdo ou remodelacdo de éarea
produtiva por exigéncia sanitaria. Propde-se também a insercdo de um paragrafo
prevendo que, nos casos de indisponibilidade temporaria de fabricacdo ndo previstos
nesta norma, a empresa tenha a prerrogativa de discutir com a Anvisa sobre sua
aplicabilidade. A justificativa construida pelo setor para tais adi¢Oes textuais se baseia
no argumento de que podem ocorrer situacdes ndo planejadas, como a quebra de um
equipamento ou a indisponibilidade da é&rea de fabricagdo, que paralisem
completamente a produgdo ocasionando a descontinuacdo temporaria de produtos.
Nestas situacOes, a terceirizacdo viabilizaria a continuidade do fornecimento ao

mercado®. Para a contratacdo de servicos de controle de qualidade, aplicam-se

92 Com base nas entrevistas realizadas na ANVISA sobre este tema, ndo me parece que a agéncia esteja
disposta a contemplar tais condi¢des haja vista 0s posicionamentos externalizados de que ndo caberia
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condi¢des semelhantes a produgdo, conforme o artigo 21, a saber: “terceirizacdo de
andlises de controle de qualidade tem carater excepcional e somente € permitida em
situagdes de emergéncia (incéndio, desastres naturais ou guerra)” (BRASIL, 2016¢).
Também para este artigo, os participantes indicaram a necessidade de flexibilizacéo
quanto aos casos permitidos, sugerindo inclusdo das seguintes situacdes: (i) demanda
analitica temporéria, superior a capacidade instalada do laboratorio; (ii)
indisponibilidade temporaria de instalacdo, material, equipamento ou pessoal
responsavel pela realizacdo das analises; (iii) inclusdo de novo teste ou requerimento
que a empresa ndo esteja capacitada para executar, temporariamente, e (iv) quando a
periculosidade ou o grau de complexidade da andlise laboratorial tornar necessaria a
utilizacdo de equipamentos ou recursos humanos altamente especializados. A
justificativa elaborada pelo setor para tais inser¢Ges textuais se baseia no argumento de
que a terceirizacdo de controle de qualidade deveria contemplar casos emergenciais, que
demandam pronta e rapida acdo a fim de manter os produtos disponiveis no mercado®.
Outro ponto discutido foi a expressdo “situa¢des de interesse a saude publica”, a qual
ndo € qualificada, dando margem a subjetividade na sua interpretacdo. Destacou-se a
necessidade de a agéncia esclarecer quais situacdes séo compreendidas nessa definicao.
O grupo inferiu caber nestas situagbes o0 aumento repentino da demanda de um
medicamento causada por interrup¢do das operacdes de um concorrente (por qualquer
razdo) ou por questdes epidemioldgicas (como surtos e epidemias ou novas doencas).
Houve ainda a indicacdo da necessidade de alteragdo da definicdo de producdo utilizada
no texto — “todas as operagdes envolvidas no processo produtivo de medicamentos,
incluindo recebimento de materiais, processamento, embalagem, armazenamento e

expedigdo do produto terminado” (BRASIL, 2016c) — para utilizagdo do mesmo

flexibilizar a legislacdo para solucionar questdes que poderiam ser resolvidas por melhor planejamento da
empresa. O caso (iv) parece mais razoavel em virtude das préprias evolucdes técnicas e regulamentares
que podem levar a necessidade de adequacdo de areas, o que poderia deixar 0 mercado desabastecido,
situacdo esta que justificaria um interesse de salde publica. Esta opinido foi exposta na reunido, mas o
grupo optou pelo texto consonante ao interesse da maioria. Cabe ainda mencionar que o gerenciamento de
riscos da empresa — a qualidade e ao negécio — deveria abarcar a maior parte dessas situaces e prever
acGes de controle dos riscos identificados, especialmente para aqueles que signifiquem risco de
desabastecimento.

% Analogamente ao discutido anteriomente para os contratos de producdo, os casos (i) e (ii) dificilmente
encontrardo aceitacdo por parte da agéncia visto que se requer flexibilizacdo da regulamentacdo para
resolver questdes que poderiam ser tratadas por meio do proprio planejamento da empresa. Os casos (iii)
parece mais razoavel por conta de sua justificativa técnica relacionada as evolugGes analiticas e
regulamentares que podem introduzir novas necessidades que a empresa pode ndo ter pronta condi¢do de
atender. Esta situacdo, no limite, poderia levar a desabastecimento do mercado, situacdo esta que
justificaria interesse de salde publica. Quanto ao caso (iv), hd argumento técnico suficiente para
terceirizacdo, contudo, ndo ha motivo para que este seja tratado por outra via que ndo o pos-registro.
Dessa forma, este caso ndo cabe no &mbito dessa norma.
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conceito empregado na RDC N° 17/2010 (BPF de medicamentos): “todas as operagdes
envolvidas no preparo de determinado medicamento, desde o recebimento dos materiais
do almoxarifado, passando pelo processamento e embalagem, até a obtencéo do produto
terminado” (BRASIL, 2010) para fins de harmonizacéo e para se evitar qualquer mal-
entendido em relacdo a aplicacdo dos artigos sobre contratacdo de produgdo aos
contratos de armazenamento®*.

Os representantes das empresas manifestaram discordancia quanto a pertinéncia da
aplicacdo da resolucéo as empresas coligadas que realizam atividades terceirizadas entre
si. Isto se deve, em primeiro lugar, ao fato de que néo cabe contratacdo de servigos entre
empresas coligadas por se tratar de um mesmo grupo econdmico. Além disso, 0s riscos
a qualidade associados a terceirizacdo ndo estariam presentes ja& que as empresas
coligadas, em geral, possuem o mesmo sistema da qualidade.

Os participantes expuseram as dificuldades relacionadas a proibicdo da subcontratacéo,
estabelecida no artigo 13, que decorrem do fato de que algumas contratacfes diretas ndo
sd0 possiveis por conta de acordos comerciais entre empresas parceiras ou Seus
representantes, que obrigam que o contrato de prestacdo de servico laboratorial seja
estabelecido com uma determinada empresa, embora 0s ensaios propriamente ditos
sejam executados por outra. Dessa forma, a impossibilidade da subcontratacéo reduz o
nimero de potenciais prestadores de servicos ou mesmo impede a terceirizacdo. Esta
questdo é especialmente complicada para certas analises de controle de qualidade que
dependem de equipamentos com elevado custo de aquisicdo e manutencdo, e de
recursos humanos altamente especializados. Em objecdo a este pleito do setor, foi
mencionado na reunido que a resolucdo de BPF de medicamentos nacional ja veta a
subcontratagdo (BRASIL, 2010). Portanto, a permissédo da subcontratacdo na futura
norma implicaria em uma alteracdo da RDC N° 17/2010.

O grupo enfatizou que cabe esclarecimento da Anvisa quanto ao artigo 20 que
estabelece que “etapas de producdo terceirizadas devem ser realizadas conforme as
condigdes aprovadas no registro do medicamento” (BRASIL, 2016c¢) haja vista que
dificilmente a CMO tera exatamente 0S mesmos equipamentos em termos de

especificacdo e dimensionamento que o fabricante e, portanto, as condic¢des do registro

% Cabe destacar que a utilizacdo de diferentes conceitos nas RDC dificulta o entendimento e, portanto, o
atendimento dos requisitos pelo setor. A area responsavel pela presente norma é a mesma que detém a
responsabilidade sobre a resolucdo de BPF e, portanto, o desalinhamento conceitual fica salientado.
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do produto provavelmente serdo adaptadas. Requerer exatas condi¢des do registro
inviabiliza praticamente qualquer terceirizacio®.

Houve ainda discussao sobre terceirizacdo de controle de qualidade quanto ao contetdo
dos artigos 24 e 25. O primeiro veta a contratacdo de ensaios laboratoriais de um
mesmo produto com mais de uma contratada. Entretanto, ha que se considerar a
eventual inexisténcia de laboratorio que tenha capacidade técnica para realizar todas as
analises necessarias para um dado produto e também uma possivel indisponibilidade do
laboratorio para atender & demanda®. Assim sendo, 0 grupo sugeriu que seja vetada
somente a realizagdo de um mesmo teste de um mesmo produto com mais de uma
contratada. O segundo artigo requer a habilitacdo junto a Reblas do prestador de
servigos para o0s ensaios contratados ou o Certificado de Boas Préaticas de Fabricacdo
valido quando se tratar de fabricante de medicamentos. Porém, pode nao haver
laboratério habilitado Reblas com capacidade técnica para executar testes especificos ou
este pode ndo ter disponibilidade para atender a demanda — o mesmo se aplica para
fabricante com CBPF — e, nesses casos, 0 grupo indica que a norma contemple a
possibilidade de a empresa qualificar um laboratério para a realizacdo das analises.
Apo6s o encontro realizado em 25 de novembro de 2016, estava prevista uma reunido
com a Geréncia-Geral de Inspecdo e Fiscalizacdo Sanitaria da Anvisa para discussao
dos apontamentos e esclarecimento dos questionamentos dos associados do
Sindusfarma a realizar-se em dezembro, ainda a tempo de o sindicato finalizar seus
comentarios para submeter oficialmente a agéncia por meio do processo da consulta
publica. Contudo, para fins de corte desta tese e término de sua redacao, a discussdo foi
acompanhada até o ponto contemplado nessa secdo. Depois disso, ainda, obtive a
informacdo de que, em 05 de janeiro de 2017, por despacho do Diretor-Presidente, a
Anvisa reabriu por trinta dias o prazo para que sejam apresentadas criticas e sugestfes a
Consulta Publica N° 273/2016 (ANVISA, 2017b).

Em suma, é possivel afirmar que, a despeito de terem se passado quase dez anos da
publicacdo da norma vigente sobre terceirizacdo e mais de trés anos da publicacdo da
primeira consulta pablica de novo ato normativo sobre a matéria, permeados por um

ativo e proficuo processo de dialogo setorial, Anvisa e setor regulado ainda néo

% |Uma prética usual no mercado em casos de diferenca de equipamentos consiste na execugdo de gap
analysis das condicdes presentes nos dois sites e, subsequentemente, a avaliacdo de riscos das diferencas
encontradas e a definicdo de acBes para controle desses riscos.

% Somam-se condigBes de preco e de logistica de envio de amostras, que podem ser otimizadas ao se
contratar laboratdrios diferentes.
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chegaram a um consenso. Se por um lado algumas reivindicacGes setoriais refletem
interesses econdémicos e a busca por flexibilidade operacional sem considerar
apropriadamente o risco sanitario envolvido, por outro lado, a agéncia estabelece
requisitos que podem dificultar atividades do setor sem necessariamente haver
justificativa respaldada no risco.
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VIII. CONCLUSAO

O objetivo da tese de doutorado foi compreender como o processo de desverticalizagéo,
especificamente o outsourcing da producéo, estd afetando o sistema da qualidade na
industria farmacéutica a partir da modificacdo da regulacdo sanitaria. Para tanto,
primeiramente, realizou-se uma exploracdo preliminar, realizada por meio da pesquisa
integrada e de entrevistas exploratdrias. Esta etapa da pesquisa amparou o refinamento
da questdo da tese, das premissas e a delimitacdo da pesquisa, bem como a selecdo dos
procedimentos técnicos para o estudo.

Uma pesquisa bibliografica foi realizada de modo sistematico em bases de periodicos,
partindo da definicdo de heuristicas, que foram formuladas a partir da questao de tese,
incorporando materiais oriundos dos eventos internacionais, além de textos que
emergiram durante o curso de doutorado, no cotidiano profissional e a partir da
experiéncia prévia, e corroborou a originalidade da pesquisa, substanciando o estudo de
toda a tese de doutorado. A revisdo da literatura reforgou o entendimento de que a
desverticalizacdo acrescenta riscos, especialmente na perspectiva da qualidade, o que
impde novos desafios a gestdo na industria farmacéutica quanto a extensdo do sistema
da qualidade além de suas fronteiras visando alcancar o controle e a avaliacdo das
atividades terceirizadas. Neste sentido, apontam-se oportunidades para desenvolvimento
de trabalhos futuros que discutam como as organizacfes estdo configurando seus
sistemas da qualidade no contexto do outsourcing e incluam estudos de caso de
contratantes e contratadas.

Cabe destacar que os estudos empiricos disponiveis na literatura comparam o
desempenho de contratantes nos EUA com suas CMO, reportando decréscimo no
compliance regulatério na operacdo contratada em relacdo aquela realizada
internamente, mas é razoavel conjecturar que outras configuragdes de contrataces
poderiam significar aumento na qualidade. Isto porque existem no mercado grandes
provedores de servicos de manufatura globais (big CMO), localizados em paises
desenvolvidos, que prezam por sua reputagdo, dispdem de pessoal altamente
especializado e estdo submetidos a supervisdo de rigorosas autoridades regulatérias.
Desta forma, empresas menores ou de origem em paises em desenvolvimento ou de
menor tradicdo na industria farmacéutica ou de menor rigor regulatorio poderiam se
beneficiar dos contratos de modo a elevar os padrdes de qualidade. Estudos futuros

poderiam comparar operagdes terceirizadas nestas outras possiveis configuracfes. Para
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tanto, utilizar-se-iam dados quantitativos de desempenho da qualidade em modelos
empiricos contrapondo estes diferentes arranjos. Contudo, h&a que se destacar que a
realizacdo de estudos quantitativos depende da disponibilidade de dados tabulados
sobre, por exemplo, o desempenho de inspecdes. No caso do Brasil, a agéncia
regulatoria ndo disponibiliza tais dados para o setor, pois ndo organiza ou compila em
bases de dados as informagdes que levanta, tramita e gera de modo a possibilitar o seu
uso para analise ou tomada de decisdo. Neste ponto, enxerga-se uma oportunidade de
aprimoramento na gestdo da informacdo e do conhecimento na ARN, de modo que
componha e compartilhe com as partes interessadas um repositério de dados, singular e
detalhado, sobre a industria farmacéutica e sobre os produtos comercializados no pais.
Por meio da pesquisa documental, produziu-se um extenso e detalhado panorama sobre
0 entendimento da agéncia regulatéria brasileira, de autoridades sanitarias e de
organismos internacionais de referéncia a respeito da qualidade no contexto do
outsourcing, o que contemplou a identificacdo e a andlise, por vezes comparativa, dos
requisitos, das recomendacdes e dos processos preconizados nos documentos
publicados por estas organizacdes. A analise comparativa dos requerimentos nacionais
frente aos internacionais apontou uma elevada convergéncia de requisitos, na esséncia,
mas mostrou determinados desalinhamentos dos requisitos brasileiros, o que assinala a
necessidade de atualizacdo para incorporar as orienta¢des do ICH Q10 e os avangos no
quadro conceitual e nas praticas da industria. A pesquisa documental fundamentou o
estudo de campo, orientando a construgdo do protocolo de pesquisa e direcionando-o
para aspectos criticos, fatores institucionais, motivacdes e explicaces ndo explicitados
nos documentos avaliados.

O estudo de campo foi realizado junto a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria e
serviu para aprofundar o entendimento a respeito da perspectiva da autoridade
regulatéria brasileira sobre o assunto da tese. Do ponto de vista da legislacdo sobre
terceirizacdo, é possivel concluir que Anvisa e setor regulado ainda ndo se aproximam
da concordéncia quanto ao nivel adequado de controle e de regulamentagdo do
processo, e que 0s requisitos nacionais ainda se descolam de algumas préaticas
internacionais. Contudo, ressalta-se que o processo de consulta publica das propostas de
norma de terceirizacdo tem levado o setor regulado e o regulador a avangar no dialogo
setorial sobre a matéria, fornecendo insumos para a agéncia deliberar estando
apropriada das dificuldades e restricdes que o regulamento pode significar para as

atividades na industria.
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Em decorréncia de um evento inesperado, 0 que € inerente ao estudo de objeto
dindmico, observou-se a necessidade de se retornar a pesquisa documental,
complementando a tese com o0s avancos na discussdo da matéria, ocorridos apds a
realizacdo do estudo de campo na Anvisa, 0 que significou a producao de outra analise
comparativa de regulamentos. Neste momento, houve a oportunidade de realizagdo de
um estudo de campo junto ao setor regulado que, embora passo ndo inicialmente
previsto na definicdo metodoldgica da pesquisa, foi introduzido vis-a-vis a possibilidade
concreta de assimilacio de demandas, objecbes e preocupacGes da industria
farmacéutica brasileira sobre os encaminhamentos dados pela Anvisa, dimensdo esta
néo capturada nos passos anteriores da pesquisa.

Em suma, as etapas de pesquisa executadas, sintetizadas acima, culminaram no
atingimento dos cinco objetivos especificos previstos na pesquisa de doutorado, tendo
adicionado, ainda, certo nivel de prospeccdo da perspectiva do setor regulado quanto
aos requisitos nacionais para terceirizacdo. Dessa forma, o presente trabalho avanca na
compreensdo da questdo de tese, sobre como a desverticalizacdo globalizada da
industria farmacéutica afeta a atuacdo das autoridades regulatérias provocando a
alteracdo do sistema da qualidade das organizacGes, e acrescenta ao repositorio de

conhecimento sobre sistema da qualidade farmacéutico no contexto do outsourcing.
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Apéndice 1: Modelo mental do objeto de tese

Fonte: elaboracéo propria
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Apéndice 2: Conferéncias PDA: eventos/atividades sobre contratacdo de produc¢do97

Fonte: elaboragdo propria a partir das informag6es contidas em PDA (2012a, 2012b, 2013, 2014) e notas pessoais

2012 PDA Annual Meeting

17 de April LicBes aprendidas em projetos biofarmacéuticos
Sessdo - Large _Scale Production of desenvolvidos em uma CMO, com foco nos fatores- Key Elem_ents in Successful Morten Munk _ _
Biopharmaceuticals Outsourcing Vice President, CMC Biologics

. . chaves de sucesso.
K - Manufacturing Innovation Part Il

2012 PDA FDA Joint Regulatory Conference

Bob Rhoades

Industry Perspective Vice President, Consulting, Quintile

10 d? Setembr_o . Desafios atuais da gestdo de fornecedores (CMO,
Sessdo - Quality and Compliance

Al - Quality Systems ingredientes). . lan Thrussell
Regulatory Perspective Head of Inspections, WHO & Expert
Inspector, MHRA

EJ Brandreth

Know the Regulations Vice President, Quality and Regulatory,
Visdo geral dos contratos de producdo (contract Althea

manufacturing) sob vérias perspectivas: contratante,
contratada e uma terceira parte independente, e |Managing the Relationship with

11 de Setembro Christopher Masterson

Plenaria discussao dos desafios para cliente e CMO quanto ao | Your Contract Provider Senior Dlre(_:tor of Quality, Cubist
P3-CMO . . Pharmaceuticals
estabelecimento de Acordos de Qualidade e
Sistemas de Qualidade robustos. Perspective on the Global Supply | Allan Coukell
Chain and its Suppliers, Director of Medical Programs, Pew
Customers and Distributors Charitable Trusts/Pew Health Group

97 Os titulos das palestras foram mantidos em inglés, conforme consta da agenda dos eventos, para manter a rastreabilidade, assim como as letras e 0s nomes da programagao.
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Apéndice 2: Conferéncias PDA: eventos/atividades sobre contratacdo de produgdo (continuacgéo)

2012 PDA FDA Joint Regulatory Conference

Kenneth Drost
Executive Director, Head of North
America Quality, Amgen

) B ) o Best Practices in Implementing
Discussao sobre expectativas e ideais de acordos de | Quality Agreements

qualidade internos e externos e da gestdo e execugéo
destes acordos, incluindo como gerenciar multiplos | Elements of a Comprehensive

acordos de qualidade. Quality Agreement — “Keepi Paula Katz
ping . - .
Your Business Out of Trouble " Senior Policy Advisor, CDER, FDA

2013 PDA Annual Meeting

. LicBes aprendidas pela Pfizer em um contrato de vacina em uma CMO para producdo de | Firelli Alonso-Caplen, PhD
16 de Abril . < : . . .
lotes para estudos clinicos de Fase Ill, abordando o processo de selegdo da CMO, as | Senior Director, BioTherapeutics &
Estudo de Caso s - - o . . h .
negociacbes dos acordos de servico e de qualidade, e o processo de transferéncia de | Vaccines Outsourcing, BioTherapeutics

11 de Setembro
Sessdo - Quality and Compliance
A3 - Quality Agreements

Vaccine Manufacturing Outsourcing tecnologia dos processos de produgdo e métodos analiticos. Pharmaceutical Sciences, Pfizer
Apresentacdo de requisitos para aprovacdo de CMO,
16 de Abril contemplando sele¢do, auditorias iniciais e processo . S .
N . 8 ; , Outsourcing Contract Facilities lan Elvins
Sessdo - Quality Systems de aprovagdo, monitoramento continuo, acordos, : . . .
- o L . Manufacturing Vice President, Quality, Lonza
I - Outsourcing Related estratégias de comunicacdo, tratamento de conflitos

e discrepancias, e a documentacgdo a ser fornecida.
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Apéndice 2: Conferéncias PDA: eventos/atividades sobre contratacdo de produgdo (continuacgéo)

2014 PDA Annual Meeting

CMOs and Quality Agreements:

7 de Abril Contract Manufacturing and Warren Horton

Sessio - Sterile Product Discussdo sobre protegdo de produtos farmacéuticos | Testing Vice President, Quality, DSM
Manufacturing contra falsificacdo e sobre o guia do FDA para os - -
: : acordos de qualidade com CMO (em draft). - S Melissa Banning _
B — Globalized Supply Chain Counterfeiting and Serialization | Senior Manager, Global Supply Chain
Operations, Amgen
Data Integrity: Karen Takahashi
Warning Letters Senior Policy Advisor, CDER, FDA
Apresentacdo das tendéncias de inspecdo do FDA,
7 de Abril tanto nacional como no exterior, e uma visdo geral Katherine Eban
Sessdo - Quality Systems sobre as agles regulatorias tomadas e os tipos de | Dirty Medicine Contributor, Fortune Magazine
C — Inspection Trends deficiéncias detectadas. Inclui apresentacdo sobre a '

investigacao civil e criminal do caso Ranbaxy.
Douglas Campbell

Ranbaxy: Lessons Learned Senior Consultant, Interpro QRA
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Apéndice 3: Protocolo de Pesquisa Integrada Preliminar

PESQUISA SOBRE DESVERTICALIZACAO NO SETOR FARMACEUTICO

Este instrumento se destina ao desenvolvimento de Pesquisa de Doutorado no Programa de Engenharia de Produgdo da COPPE /

Universidade Federal do Rio de Janeiro, onde estudamos o setor farmacéutico em sua atual complexidade, em especial seu processo

contemporédneo de desverticalizacdo.

Este processo ocorre gquando uma organizagBo transfere para outras empresas processos de desenvolvimento, produgdo, logistica e outros,

por meio de parcerias ou processos de terceirizagdo/subcontratagio.

As guestdes centrais do estudo sdo:

® O setor farmacéutico esta se desverticalizando?

* Como este movimento acontece?

® Quais as motivagdes de uma dada organizagdo para se desverticalizar?

Agradecemos a disponibilidade no preenchimento do documento e, em caso de interesse em outras informacdes, informamos os contatos:
- Claudia Dias (claudia.dias@gpi.ufrj.br) - Felipe Rodrigues (felipe.rodrigues@gpi.ufri.br) - Marilia Belart (marilia.vaz@gpi.ufrj.br)

IDENTIFICACAO DO RESPONDENTE E DA ORGANIZAGAO

Suaidentificacdo & opcional e pode ser utilizada em contato posterior para aprofundamento da pesquisa.
Caso prefira ndo ser contatado, por favor, prossiga com o preenchimento das proximas segdes.

Nome:

Organizagdo/Instituigdo:

E-mail /Telefone:

CAIIACTEIIIZAQﬁO DO RESPONDENTE E DA ORGANIZA(“.&D

Q1 Fungdo

{ ) Diretor { ) Gerente/Coordenador/Supervisor () Analista/Técnico/Operador

( ) Estudante de graduacdo { ) Estudante de pds-graduagdo { ) Outrg, qual?

Q2 Tempo de experiéncia no setor farmacéutico

[ J0-2anos |{ ) 3-5anos |I ) 6-10anos |{ ) 11- 20 anos |( ) Mais de 20 anos
Q3 Tempo na organizacdo

[ J0-2anos |{ ) 3-5anos |t ] 6-10anos |{ ) 11 - 20 anos |( ) Mais de 20 anos
Q4 Namero de empregados da organizacdo

{ )0-49 [ ()50-99 | ()100-499 | ()500-999 | ( )1.000-9.999 | ( ) Maisde10.000 | ( ) N3osei
Q5 Tipo de organizacio

[ ) Pablica | ( ) privada | () mista

Q6 Principais negocios da organizacdo [Numerar alternativas aplicaveis, em ordem de importancia para a organizagio]

[ ) Produgio { ) P&D { ) Controle de qualidade {CQ) { ) Andlises dinicas de estudos clinicos
[ ) Estudos pré-dinicos { ) Estudos clinicos ) Garantia da qualidade (GQ) () Fomento/financiamento

[ ) Consultoria { ) Ensino { ) Assuntos regulatorios (AR) { ) validaggo

) Outro, qual?
Q7 Receita bruta anual da organizacdo

[ ) Até 1 milhdo de reais { ) Entre 1 e 50 milhSes de reais () Entre 51 e 500 milh&es de reais
() Entre 501 milhdes e 1 bilhdo de reais { ) Entre 1 e 10 bilhdes de reais [ ) Mais de 10 bilhdes de reais
[ ) No sei

DESVERTICALIZAGAO DO SETOR FARMACEUTICO

Concordo totalmente
Concordo pardalmente
Discordo pardalmente
Discordo totalmente

Nio sei

Q8 O setor farmacéutico esta desverticalizando (terceirizando/contratando/formando parcerias) operagoes de P&D

Q9 O setor farmacéutico esta desverticalizando estudos pré-clinicos e clinicos

Q10 O setor farmacéutico esta desverticalizando operacdes de producao
Q11 O setor farmacéutico esta desverticalizando operacdes de assuntos de qualidade (CQ, GQ, AR, Validacio)

Pesquisa sobre Desverticalizagdo no Setor Farmacéutico 1/2
(DIAS, RODRIGUES, BELART, 2014)
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Apéndice 3: Protocolo de Pesquisa Integrada Preliminar (continuacéo)

Q12 Operagdes (atividades) que a sua organiza¢ao contrata/terceiriza [Assinalar todas as alternativas aplicaveis]

) P&D

{ ) Andlises clinicas de estudos clinicos

[ ) Controle de gqualidade

) Estudos pré-dinicos

{ ) Estudos clinicos

[ ) Garantia da gualidade

Assuntos regulatorios

{ ) Produgdo de lotes para estudos clinicos

() Producdo de ingrediente farmacéutico ativo

Formulagdo

{ ) Envase/licfilizagdo/inspegdo

{ ) Rotulagem e embalagem

Distribuigdo e armazenagem

{ ) Aorganizacio ndo contrata/terceiriza

[ ) N3o sei

(
(
(
(
(
(

Outra, qual?

Q13 Operagoes (atividades) que a sua organizagao atua com parcerias [Assinalar todas as alternativas aplicaveis]

P&D

{ ) Analises dinicas de estudos clinicos

{ ) Controle de qualidade

Estudos pré-dinicos

{ ) Estudos clinicos

{ ) Garantia da gqualidade

Assuntos regulatorios

{ ) Produgdo de lotes para estudos clinicos

{ ) Produgdo de ingrediente farmacéutico ativo

Formulagdo

{ ) Envase/licfilizagdo/inspegdo

{ )Rotulagem e embalagem

Distribuigdo e armazenagem

{ ) Aorganizagdo ndo atua com parcerias

[ ) N&o sei

(
(
(
(
(
(

Outra, qual?

014 Operagdes (atividades) que a sua organizacado realiza [Assinalar todas as alternativas apliciveis]

P&D

{ ) Andlises clinicas de estudos clinicos

{ ) Controle de qualidade

Estudos pré-dinicos

{ ) Estudos clinicos

| ) Garantia da qualidade

Assuntos regulatorios

{ ) Produgdo de lotes para estudos clinicos

{ ) Produgdo de ingrediente farmacéutico ativo

Formulagio

{ ) Envaseflicfilizacio/inspe¢io

{ ) Rotulagem e embalagem

Distribui¢do e armazenagem

{ ) Naosei

(
(
(
(
(
(

Outra, qual?

Q15 Operagdes (atividades) que a sua organizacao € contratada/terceirista para realizar [Assinalar todas as alternativas aplicaveis]

P&D

{ ) Andlises clinicas de estudos clinicos

{ ) Controle de qualidade

Estudos pré-dinicos

{ ) Estudos clinicos

| ) Garantia da qualidade

Assuntos regulatorios

{ ) Produgdo de lotes para estudos clinicos

) Produgdo de ingrediente farmacéutico ativo

Formulagdo

{ ) Envase/licfilizagdo/inspegdo

(
{ )Rotulagem e embalagem
(

(
(
(
(
(
(

Distribuigdo e armazenagem { ) Aorganizagdo ndo € contratada/terceirista ) N&o sei
Outra, qual?
2l |
HHEHE
g E E|s
EE| |=|E
MOTIVACAO PARA DESVERTICALIZACAO DO SETOR FARMACEUTICO g 5 i g
2
2
BEl5l8]8
A HELE
c|lec 3 22
8(8|2|a|a
Q16 O setor esta desverticalizando porque obtém vantagens competitivas em custo
Q17 O setor esta desverticalizando porque obtém vantagens competitivas em velocidade
Q18 O setor esta desverticalizando porque obtém vantagens competitivas em flexibilidade operacional
Q19 O setor esta desverticalizando porque obtém vantagens competitivas em gualidade
020 O setor estd desverticalizando porque obtém vantagens competitivas em pontualidade de entrega
Q21 O setor esta desverticalizando porque obtém vantagens competitivas em incorporacdo de inovacdes
022 O setor esta desverticalizando porque obtém vantagens competitivas em relacdo a sua estratégia de longo prazo
Pesquisa sobre Desverticalizag3o no Setor Farmacéutico 2/2
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Apéndice 4: Carta de apresentagdo a Anvisa

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
Rio de Janeiro, 29 de junho de 2016.

Prezados Senhores,

Venho por meio desta apresentar-lhes a doutoranda Marilia Stella Vaz Costa Belart do
Programa de Pos-graduagfio em Engenharia de Produgio, COPPE, da Universidade Federal do
Rio de Janeiro. A aluna desenvolve a Tese entitulada Qutsourcing e Regulagio Sanitiria:
Como a desverticalizagiio afeta os requisitos regulatérios e o sistema da qualidade
farmacgutico, sob orientagiio do Professor D. Sc. Heitor Mansur Caulliraux, cujo objetivo é
compreender como o processo de desverticaliza¢io, especificamente o outsourcing da
produgio, afeta o sistema da qualidade na inddstria farmacéutica a partir da modificagio
da regulaciio sanitaria. Esta pesquisa, no seu desenho metodologico, prevé a realizagio de um
estudo de campo nesta agéncia, no qual se pretende entrevistar servidores do corpo técnico e
gerencial. Considerando a grande contribuigio para o trabalho que esse contato presencial com
a agéncia proporcionara, solicito seu apoio no sentido de consentir a realizagdo de pesquisa.
Informo também que os participantes assinario Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
emitido em duas vias (uma para o entrevistado e outra para a aluna), e que o material obtido serd
utilizado estritamente para formulagio da Tese e para a redagdo de artigos cientificos. Em caso
de qualquer davida sobre o estudo, colocamo-nos a disposi¢do pelo niimero (21)3938-7061 ou
no enderego Av. Athos da Silveira Ramos, 149, Bloco G, sala 209 - Cidade Universitdria,
Rio de Janeiro — RJ, Programa de Engenharia de Produgio, Coppe/UFRJ.

’% / Prof. Samuel J urklewlcz
ﬂ [(4/ / u\nrama de Engenhma de Produgéo

INTINUED ) Maf - 197889
T éEP/éO E/UFRJ 8

Cordialmente,
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Apéndice 5: Protocolo de Pesquisa de Campo para Tese de Doutorado

r 8 CO P P E PROTOCOLO DE PESQUISA DE CAMPO
e PARA TESE DE DOUTORADO

il Alsaiio Luig Coimbra 9 U F RJ
Prias-Grady .ul.'l:- B Pasquiss de Fl'ululur A

Titulo provisorio da Tese: ~ OUTSOURCING E REGULACAO SANITARIA: COMO A
DESVERTICALIZACAO AFETA OS REQUISITOS
REGULATORIOS E O SISTEMA DA QUALIDADE
FARMACEUTICO

Aunrtora: Marilia Stella Vaz Costa Belart

Resumo: A industria farmacéutica tem experimentade vm movimento de desverticalizacio, o
que envolve especialmente a terceirizacio (oufsourcing) que, a despeito de spas vantagens
potenciais. acarreta uma tendénecia de aumento do risco i qualidade. Neste cendrio, as empresas
precisam lidar com novas demandas para o sistema da qualidade a fim de nutigar este risco, de
assegurar o cumprimento regulatorio e de garantir o desempenho desejado. Este processo de
desverticalizacho afeta tamibém as autoridades regulatorias, que precisam adequar sua atwacho e
Seus requerimentos, o que, consequentemente, impacta as organizagdes. O objetivo deste
trabalhe € avancar na compreensio do sistens da qualidade farmacéutico no contexto de
outsourcing partindo da analise do posiciomamento da aotoridade sanitiria brasileira e
discutinde seus impactos na indistria. principalmente no dmbito da qualidade, mas também na
estratégia de operagdes.

Nome:

..‘E'LIBE:

Cargo:

Funcio:

Tempo na Anvisa:

Tempo na area:

Tempe na funcio:

Formagdo:

Tempo de experiéneia:

Protocolo de Pesmuiza de Campo Jmho2016
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Apéndice 5: Protocolo de Pesquisa de Campo para Tese de Doutorado (continuagéo)

M,
£

i _ Co P P E PROTOCOLO DE PESQUISA DE CAMPO
TR PARA TESE DE DOUTORADO

Inefitin Alsadio Luis Colmbira da U F RJ
Pis-Graduscio e Pesgquisa de Engenharia

PRIMETRO BLOCO: A Autoridade Sanitaria e a Dindmica Setorial

L1, Como a Anvisa monitora as modificagdes na cadeia produtiva farnmcéntica que podem
causar impactos nos aspectos de vigilincia sanitaria?

L2 Como se da a transposicio dessas observacdes em regulamentos?

L3 Como aagéncia avalia o impacto desses novos regolamentos sobre o setor antes da
mplementacio da regulacio?

I4  Em geral hi um consideravel tempo entre a publicaciio de nma consulta publica e a
deliberagio do texto final Cual a razio para este tempo? Quais as consecquéncias para
o processo de regulamentacio?

SEGUNDO BLOCO: A Terceirizacio na Visio da Autoridade

II1. Como o outsourcing afeta a qualidade do produto?

02 Como ooutsourcing afeta o sistema da qoalidade farmacéntica?

3. Como o crescimento do outsourcing vém afetando os regolamentos nacionais?

T4 Como a Anvisa tem se organizado para desempenhar sen papel nesse cendrio?

05 Comoaagéneia distribui a responsabilidade ao longo da cadeia produtiva?
TERCEIRO BLOCO: Compreendendo os Requisitos Nacionais sobre Terceirizacio

OI1. O gue metivou a revisfie da RDC N° 25/20077

IM.2. Cmais as expectativas da agéncia quanto a extensdo do sistema da qualidade da
empresa contratante & contratada?

IIT.3. A Anvisa pretende incorporar as orientagdes do ICH Q10 quanto ao gerenciamento de
atividades contratadas? Se sim de que forma?
T4, Cuais as razdes para proibicio da subcontratacio de atividades nos regulamentos?

L5, Ancva BDC sobre terceirizagio se aplica somente as atividades terceirizadas
realizadas no territénio nacional ou também aquelas realizadas no exterior?

M6, Cual a razdio das atividades realizadas por coligadas serem consideradas terceirizacio?

OI.7. Em linhas gerais, como serd o processo interno na Anvisa de avaliacio da
tercetrizacio. apds publicacic da nova RDCT

M8, Cuem solicita a mspegdo da CMO: a propria on o detentor do registro? A CMO precisa
receber inspecdo para cada produto que entrar em lintia?

.9, A BFF brasileira (publicada em 2010, baseada no WHO TES de 2003), nfio trata de
alguns topicos sobre terceirizacio incluidos nas BPF internacionais. Chual a razio desse
temipo para atualizacio do regulamento? Ha previsiio de revisfo? Por que nio se adota
a estrufira enropeia de documentos por capitulos, a fim de facilitar a amalizacio?

OI.10. O FDA esta preparando vwim docuemento sobre Quality Agreements, existe previsio de
publicacio de um documento nacienal especifico sobre a matéria?

Protocolo de Pesquisa de Campo Jimho2016
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Apéndice 5: Protocolo de Pesquisa de Campo para Tese de Doutorado (continuagéo)

QUARTO BLOCO: O Outsoucing e as Acdes de Vigilincia Sanitarias

IV.1. Cuais sdo as nio-confornudades pwis comuns detectadas em inspecdes em CMO?

IV.2. Quais sdo as ndo-conformidades mais criticas detectadas em inspecdes em CMO?

V3. Cuando uma nio-conformidades é detectada em inspecio na CMO, o detentor do
registro & conminicadn?

IV 4. Cuando wma nio-conformidades € detectada em inspecio na CMO, o detentor do
registro & responsabilizada?

IV.5. Como acontece a responsabilizaciio em casos de demincias, infragdes, recolhimentos?

IV.6. Durante as inspecdes no detentor do registro, quais s8o as principais preocupacoes e
expectativas da Anvisa em relaclio 3 terceirizacio?

V1. MNomere de CMO com AFE vigente, inclnindo quats processos a empresa realiza.
V.2, Niomero de inspegdes nacionais em CMO.

V.3, Nimero de inspecdes internacionais em CMO.

V4. MNomero de produtos registrados com etapa realizada por CMO no Brasil

V.5, Nomero de produtos registrados com etapa realizada por CMO no exterior.

Protocolo de Pesquiza de Campo Jmha2016
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Apéndice 6: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TEEMO DE CONSENTIMENTO
LIVRE E ESCLARECTDO

nefivio Alwrio Luiz Coimbra & U F R]
Pis-Graduagio s Pasquiss de Engenharia

Eu. , eston sendo comvidado
a participar de pesquisa de Tese de Doutorado do Programa de Pos-graduacio em Engenharia
de Produgic, COPPE, da Universidade Federal do Fio de Janeiro, entifulada Oursonrcing e
Regulacio Sanitaria: Como a desverticalizacio afeta os requisitos regulatdrios e o sistema
da qualidade farmacéutico, scb responsabilidade da alina Marilia Stella Vaz Costa Belart e

orientagio do Professor D.Sc. Heitor Mansur Caulliraux. cujo objetivo € compreender como
o processo de desverticalizacio, especificamente o ontseurcing da producio, afeta o
sisterna da gualidade na indastria farmaceutica a partir da modificacio da regulacio
samitiria. A minha participacio no esmdo se dara por meio de enfrevistas. cujo contedo
central consta do Protocolo de Pesquisa de Campo para Tese de Doutorado. do qual eston
ciente, e gue podera ser complementado por questionamentos surgidos durante os dialogos ou
pele fornecimento de informacdes que venham a ser solicitadas, se en na ocasifio assim
concordar. Eston ciente de que as conversas serfio gravadas e transcritas pela pesquisadora, e o
material me serd enviado por e-mail e por mim aprovado, corrigido on complementade, se en
julgar necessario, e sera utilizado estritamente para fornmlacio da Tese. Quaisquer eventuais
informactes por mum fornecidas serfo usadas com citagio da fonte Antorizo a aluna a citar
mens dados, informados no Protocolo, com o proposito de caracterizacic do entrevistado na
Tese. Estou ciente de que o comteddo da Tese podera ser utilizado para a redagio de artigos
cientificos, nos quais men nome serd suprimide para namtencio de nunha privacidade.

Em caso de qualgquer divvida sobre o estudo, fin informado de que devo mandar nm e-mail para
marilia.belart @ gpiufrj.br cu entrar em comtato pelo nimero (21)3923-7061 ou no endereco
Av. Athos da Silveira Ramos, 149, Bloco G, sala 209 - Cidade Universitaria, Bio de Janeiro
—EJ, Programa de Engenharia de Producio., Coppe/ UFRL

Brasilia, 30 de junho de 2016.

Partcipante da pesquisa:

Marnilia Stella Vag Cosfa Belare Prof. D. Se. Heitor Mansur Coaullirans
(Doureranda) (Orientador)
TCLE da Pesqusa de Campo Jmho2016
Tese de Doutorade de Manlia Stella Vaz Costa Belart 1/1
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Anexo 1: Produtos e servicos dentro do escopo da Anvisa
Fonte elaboracdo propria a partir de BRASIL (1999) e ANVISA (2015b)

e Medicamentos de uso humano, suas substéncias ativas e demais insumos, processos e tecnologias;

e Alimentos, inclusive bebidas, aguas envasadas, seus insumos, suas embalagens, aditivos
alimentares, limites de contaminantes organicos, residuos de agrotoxicos e de medicamentos
veterinarios;

e Cosmeéticos, produtos de higiene pessoal e perfumes;

e Saneantes destinados & higienizacdo, desinfeccéo ou desinfestacdo em ambientes domiciliares,
hospitalares e coletivos;

e Conjuntos, reagentes e insumos destinados a diagndstico;

e Equipamentos e materiais medico-hospitalares, odontoldgicos, hemoterapicos e de diagndstico
laboratorial e por imagem;

e Imunobioldgicos e suas substancias ativas, sangue e hemoderivados;

o Orgaos, tecidos humanos e veterinarios para uso em transplantes ou reconstituicdes;

e Radiois6topos para uso diagndstico in vivo, radiofarmacos e produtos radioativos utilizados em
diagndstico e terapia;

e Cigarros, cigarrilhas, charutos e qualquer outro produto fumigeno, derivado ou néo do tabaco;

e Quaisquer produtos que envolvam a possibilidade de risco a salde, obtidos por engenharia genética,
por outro procedimento ou ainda submetidos a fontes de radiacéo;

e Servigos voltados para a atencdo ambulatorial, seja de rotina ou de emergéncia, os realizados em
regime de internagdo, os servigos de apoio diagnostico e terapéutico, bem como aqueles que
impliquem a incorporagéo de novas tecnologias;

e Servigos de interesse da salde, como: creches, asilos para idosos, presidios, cemitérios, salGes de
beleza, cantinas e refeitdrios escolares, academia de ginastica, clubes e

o Instalacdes fisicas, equipamentos, tecnologias, ambientes e procedimentos envolvidos em todas as
fases dos processos de producdo dos bens e produtos submetidos ao controle e a fiscalizagédo

sanitarios, incluindo a destinagéo dos respectivos residuos.
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Anexo 2: Organograma da Anvisa
Fonte: elaboracdo prdpria a partir de ANVISA (2016f)

DIRETORIAS

DIRETORIA DE

GESTAO INSTITUCIONAL

DIRETORIA DE
REGULAGAO SANITARIA

GERENCIA-GERAL DE

GESTAO
ADMINISTRATIVA E

FINANCEIRA

GERENCIA-GERAL DE
GESTAO DE PESSOAS

GERENCIA-GERAL DA
====TECNOLOGIA DA
INFORMACAO

GERENCIA-GERAL DE
e CONHECIMENTO,
INOVACAO E PESQUISA

COORDENAGAO DE
INSTRUCAO E ANALISE
==DE RECURSOS DE
TABACO E PRODUTOS
PARA A SAUDE

GERENCIA-GERAL DE
REGULAMENTACAO E
BOAS PRATICAS

REGULATORIAS

GERENCIA-GERAL DE
|___TECNOLOGIA DE

PRODUTOS PARA
SAUDE

GERENCIA-GERAL DE

= PRODUTOS DERIVADOS
DO TABACO

DIRETORIA DE
COORDENACAO E

ARTICULAGAO DO SNVS

GERENCIA-GERAL DE
|___COORDENACAO E

FORTALECIMENTO
DO SNVS

GERENCIA-GERAL DE
====TECNOLOGIA EM
SERVICOS DE SAUDE

GERENCIA-GERAL DE
MONITORAMENTO DE
s \[ERCADO E
ASSESSORAMENTO
ECONOMICO

GERENCIA DE
| ABORATORIOS DE
SAUDE PUBLICA

COORDENAGAO DE
s PROGRAMAS
ESTRATEGICOS DO SUS

COORDENACAO DO
CENTRO DE

|___GERENCIAMENTO DE
INFORMAGOES SOBRE

EMERGENCIAS EM_

VIGILANCIA SANITARIA
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Anexo 3: Instrumento de avaliagdo da complexidade — fabricantes de medicamentos
Fonte: ANVISA (2014)

. A B AxB
Caracteristicas
Pontuagao
— - - Feso Complexidade
N° Baixa Complexidade Média Complexidade Alta Complexidade (1,2 0u 3)*  Atribuido
. Numero de |, .
Numero de Numero de
1 colaboradores £ 50 :g;aboradores entre 51 e colaboradores 2 150 2
Baixa diversidade de | Média diversidade de | Alta diversidade de
2 | processos processos produtivos (4 | processos 4
produtivos (= 3) ou 5) produtivos (2 6)
. Equipamentos de
Equipamentos de .
3 producéo dedicados L prod.ugao 5
multiproduto
4 | circulacao Nacional N/A Circulagao Nacional 1
efou Internacional
5 Portfélio de produtos | Portfolio de produtos | Portfélio de 2
<20 entre 21 e 49 produtos 2 50
Nao atua como Atua como
prestador de prestador de
6 | servigos de N/A Servigos de 3
fabricacéao fabricacéo
erceirista erceirista
(t irista) (t irista)
Fabricagao de
L medicamentos N
oo o | Moterdpicos _nao Feerito  ce
P .. | enquadrados como da progut
7 |da medicina medicina tradicional biolégicos, 5
tradicional ou gases conforme Resolugéc: radiofarmacos e
medicinais. RDC n® 10/2012 ou suas estéreis.
atualizagbes
Operacoes
produtivas que
Operagoes pPSSIbI!!tEm . @
) " . disperséo de pos ao
produtivas em | Operagdes produtivas ;
. h N A ambiente, quer pelo
equipamentos restritas a fabricacdo de
. - desenho dos
8 fechados/ cabinados | produtos liquidos ou N t 3
e a transferéncia de | semissolidos quando equipamentos
L N " ' t utilizados ou pela
matérias-primas/ realizadas em sistema natureza das
intermediarios por | aberto ODeraches de
meio de tubulagoes peragoes
transferéncia de
matérias-primas/
intermediarios
9 | Liberagao imediata NIA Liberagao 2
modificada.
Produtos de alta
poténcia,
Produtos de baixa horménios sexuais,
10 poténcia R anabolizantes, 4
sensibilizantes ou
citotéxicos
- Com utilizagdo de
terceiros para stapas terceiros ___ para
N i etapas produtivas
1 produtl_va ou}gnallses N/A ou analises de 2
de liberagdo do liberagdo do
produto acabado. produto acabado.
. Produtos/ insumos
Produtos/ insumos P 3
12 néo termolabeis N/A ie_rmolabels (cadeia 2
fria)
13 | Produtos unitarios N/A Produtos 1
compostos.
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Anexo 4: Instrumento de avaliacdo da complexidade — fabricantes de insumos

Fonte: ANVISA (2014)

Baixa Complexidade

Caracteristicas

Média Complexidade

Alta Complexidade

LY

Pontuagao
(1,2 ou 3)*

Peso
Atribuido

AXxB

Complexida
de.

1 Numero de | NOomero de colaboradores | NOmero de 2
colaboradores £ 50 entre 51 e 99 colaboradores 2 100
A fabricagao é A fabricagdo ndo é
2 realizada na mesma N/A realizada na mesma 4
planta desde o planta desde o
material de partida. material de partida.
. Equipamentos de
Equipamentos de ..
3 producéo dedicados NIA prod_ugao 5
multiproduto
4 | circulagao Nacional N/A Circulagao  Nacional 1
e/ou Internacional
5 Portfélio de insumos | Portfélio de insumos entre | Portfélic de insumos 2
farmacéuticos £ 10 1M1e19 farmacéuticos 2 20
Fabrlcagao de Fabricacéo de
g | nsumos . N/A insumos 5
farmaceuticos naoc farmacéuticos ativos
ativos,
N&o atua como
prestador de Atua como prestador
7 | servigos de N/A de servigos de 3
fabricacao fabricacao (terceirista)
(terceirista)
Fabricacao de
N insumos sob as
8 rnaszr:gga(::le origedme Fa_bricagéo de insumos de | formas d? obignq_ﬁo: 5
mineral. origem vegetal fgrmenta(;ao classica,
sintese e
semissintese.
Operagdes produtivas
que possibilitem a
Operacgdes dispersao de pos ao
produtivas em Operagées produtivas em ambiente, quer pelo
equipamentos meio liquido ou desenho dos
fechados/ cabinados > 4 equipamentos
9 le a transferencia de | SEMissolido, quando | iizados  ou  pela 3
P X realizadas em sistema
matérias-primas/ natureza das
. o aberto. -
intermediarios por operagoes de
meio de tubulagdes transferéncia de
matérias-primas/
intermediarios
Insumo de alta
poténcia, horménios
Insumo de baixa sexuais,
10 poténcia e anabolizantes, 3
sensibilizantes ou
citotéxicos

Sem

utilizagdo de
terceiros para etapas

Com utilizagdo de

terceiros para etapas

11| produtiva ou testes N produtivas ou testes 2
de liberagéo. de liberacéo
Insumos néo

12 it-.:rmolal?el_s, néo | Insumos I'[lgr_oscoplcos Insumos termolabeis. 3
higroscopicos e/ou | ou fotossensiveis
néo fotossensiveis.
: reszgtlg-cma nao A molécula apresenta:

13 | apresenta: N/A polimorfismo ou 4
polimorfismo ou isomeria optica
isomeria optica. ptica.
Insumo que possui Insumo possui

14 | apenas uma N/A diferentes 4
especificagao. especificagoes.
Nao reutilizagdo de Reutilizacédo de

15 solvente s solvente 3
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Anexo 5: Fluxograma de determinagdo da criticidade — fabricantes de medicamentos®
Fonte: ANVISA (2014)

Trata-se de vacina
integrante do programa nacional
de imunizacdo (PNI)?

—Sim

Baixa Criticidade
Nao

Nao

Trata-se de hemoderivado
fornecido por um Unico fabricante
ou com a demanda do SUS
compartilhada entre diferentes
fabricantes?

rata-se de medicamento do

componente estratégico da
assisténcia farmacéutica

(Consultar Anexo V)?

Qéd\a Criticidajj}—Sim

Sim

frata-se de medicamento life
saving (Soros heterdlogos,
medicamentos sem alternativa
terapéutica)?

Trata-se de medicamento do
Grupo | da Portaria MS 1.554/2013
(Consultar Anexo V)?

Media Crilicidad;,d—sim

% Refere-se a0 Anexo V do procedimento POP-O-SNVS-015.
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Alta Criticidade

Alta Criticidade

Sim Alta Cnticidade



Anexo 6: Fluxograma de determinagdo da criticidade — fabricantes de insumos®®
Fonte: ANVISA (2014)

rata-se de insumo biologico
utilizado em vacina

integrante do programa nacional de

imunizacgdo (PNI)?

Sim

Baixa Criticidade

Trata-se de insumo biologico
utilizado em hemoderivado fomecido
por um Unico fabricante ou com a
demanda do SUS compartilhada
entre diferentes fabricantes?

rata-se de insumo ativg
utilizado em medicamento do
componente estratégico da
assisténcia farmacéutica (Consul
Anexo V)?

Sim

Média Criticidade

Trata-se de insumo ativo
utilizado em medicamento life saving
(Sores heterologos, medicamentos
sem alternativa terapéutica)?

Frata-se de insumo ativo utilizado el

Sim

WS 1.554/2013 (Consultar Anexo V/

Média Criticidade

9 1dem 98.

231



Anexo 7: Fluxograma de determinagao do risco regulatorio
Fonte: ANVISA (2014)

Inspecéo
Sanitaria

Estabelecimento
possui Ndo
Conformidades?

Classifica-lo como

N5 -
Ndo ™ satisfatrio (Grupo 17),

Sim

Ha Mo Conformidades criticas?

Classifica-lo como em
exigéncia e acompanhar
acides cometivas (Grupo
)+
Se forem identificadas Néo Conformidades
menares, proceder avaliagio adicional

2 MN&o Conformidades
Menores recormentes em
inspecdes consecutivas

oram identificada
Nio Conformidades
maiores?

Maiz de 5 {ou 1
Mo Conformi »
recorrente)

Foram
identificadas No
Conformidades
menores?

Classificd-lo como em
exigéncia e acompanhar
acdes cometivas (Grupo 2*) ™

5 ou menos

Classifica-lo como Satisfatorio e as acles
cometivas adotadas pelo estabelecimento devem
ser avaliadas em inspecio futura (Grupo 1*)
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Anexo 8 Detalhamento do organograma da Anvisa: a estrutura da GGFIS

Fonte: elaboracéo prérpria a partir de ANVISA (2017c)

GERENCIA-GERAL DE
INSPEGCAO E FISCALIZAGAO
SANITARIA - GGFIS

Coordenagdo de Gestdo da
Qualidade do Processo de
Inspecgdo Sanitaria - CGPIS

Coordenagdo de Processo
Administrativo Sanitario -
Copas

Coordenagdo de
Autorizagdo de
Funcionamento de
Empresas - Coafe

Geréncia de Inspecdo e
Fiscalizacdo de
Medicamentos e Insumos
Farmacéuticos - Gimed

Geréncia de Inspecdo e
Fiscalizacdo Sanitaria de
Alimentos - Giali

Coordenagdo de Inspegdo e
Fiscalizacdo de
Medicamentos - Coime

Coordenagdo de Inspegdo e
=== Fiscalizacdo de Insumos
Farmacéuticos - Coins
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Geréncia de Inspegdo e

Fiscalizagdo de Produtos

para Saude, Saneantes e
Cosméticos - Gipro

Coordenagdo de Inspegdo e
== Fiscaliza¢do de Produtos
para a Saude - CPROD

Coordenagido de Inspegdo e
=== Fiscaliza¢cdo de Saneantes e
Cosmeéticos - Coisc




