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RESUMO

Logistica € um conjunto de procedimentos realizgdato a cadeia de suprimentos com
objetivo de planejar, controlar e estruturar o dlde armazenamento de recursos e servigos.
As etapas de armazenagem, distribuicdo e transgerteedicamentos sdo responsaveis por
garantir a qualidade dos medicamentos entreguekese final. Medicamentos termolabeis
exigem um processo de armazenagem e transporteifespepois sdo farmacos sensiveis a
acao da temperatura, sendo assim o transportetgEstie medicamento € uma etapa crucial,
pois é responsavel por garantir que o produto ahagio consumidor final na condicao ideal
de consumo, sem alteracdo em sua formula e teneleit® proposto pelo fabricante. O
objetivo deste artigo é apresentar as boas prateasnsporte de medicamentos termolabeis
e demonstrar dados sobre a estabilidade destesmapptira da cadeia de frio. O trabalho foi
realizado através de buscas bibliograficas em tesvie periddicos cientificos nacionais e
internacionais, em livros e na legislacdo sanithrasileira e internacional disponibilizados
no Portal de Periddicos Capes e na Biblioteca dsifitma Universidade Catodlica do Rio
Grande do Sul (PUCRS). O processo de transportmaticamentos termolabeis é muito
complexo, observou-se que para manter a qualidestesd produtos as empresas envolvidas
nesta etapa devem seguir as boas praticas de aagape, distribuicdo e transporte de
medicamentos. Devido ao constante crescimento adupfio de produtos termossensiveis
mostrou-se necessario qualificar ainda mais o geacde transporte, pois a sua conservacao

inadequada é o principal fator de risco a qualidimproduto.
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PHARMACEUTICAL LOGISTICS AND TRANSPORT
THERMOLABILE DRUGS

ABSTRACT

Logistics is a set of procedures performed by thygoly chain in order to plan, control and
structure the storage flow of resources and sesvistorage, distribution and transportation of
drugs are responsible for the quality insurancett@d drugs delivered to the client.
Thermolabile drugs require specific storage andsjpartation process, as these drugs are
sensitive to the effects of temperature. Thereftnamsportation of this kind of drug is a
crucial step, because it is responsible for engutiat the product reaches the end consumer
in perfect condition of consumption, without anyange in its formula, and having the effect
proposed by the manufacturer. This paper aimsdsgnt the good practices of transportation
for thermolabile drugs, and to demonstrate the dat#heir stability after breaking the cold
chain. The study was carried out through literaggarches in magazines and national and
international scientific journals, books and on tBeazilian and international health
surveillance legislations available at the CAPE&rdal Portal, and in the Library of the
Pontificia Universidade Catdlica of Rio Grande dit @ UCRS). Thermolabile drug transport
process is very complex. It was noted that, to kibdegse products’ quality, the companies
involved in this step must follow the best practicd storage, distribution and transportation
of drugs. As the production of thermal sensitivedurct has been growing continuously, the
gualification of the transportation process showsbé even more required, because its
inappropriate preservation is the primary risk dador the product quality.

Key-words: Thermolabile drug. Drug transportation. PharmécallLogistics. Stability.



1 INTRODUCAO

Logistica pode ser definida como um conjunto decguonentos realizados junto a
cadeia de suprimentos com objetivo de planejar,tralan e estruturar o fluxo de
armazenamento de recursos e servi¢os. Ainda éns®pa pelas informacdes dos produtos,
desde o ponto de origem até seu consumo, a fimtateler os requisitos dos clientes
(CARVALHO JUNIOR; MACEDO, 2012).

Podemos ainda, definir logistica como o gerenciamde fluxos e operacdes, a qual
utiliza acessos e recursos para transformar estesador, através de planejamento para
atender devidamente aos clientes envolvidos nestesso (FREITAG, 2007).

Logistica farmacéutica engloba dezenas de atividadgortantes, dentre elas os
processos de armazenagem, distribuicdo e transmtemedicamentos, sendo estes
responsaveis por garantir a qualidade do medicangr sera dispensado ao cliente final.

De acordo com a Portaria n® 802 de 1998, a caégmatiutos farmacéuticos contempla
as etapas de producéo, distribuicdo, transporispemsacao, no qual as empresas que atuam
nestes seguimentos sao responsaveis pela quabdselguranca dos produtos farmacéuticos
objetos de suas atividades especificas.

O processo de armazenagem é definido pela estocdgamedicamentos, de acordo
com suas caracteristicas e sua natureza de cog&erniara o correto armazenamento, 0S
medicamentos devem ser estocados, sob condic@gwiagas, com o objetivo de manter sua
identidade e integridade (GODOY, 2012).

Segundo a Resolugcdo do MERCOSUL n° 49 de 2002, gemantir a qualidade do
produto farmacéutico, o armazenamento deve seizadal em condigcbes adequadas de
temperatura, umidade e iluminacdo, conforme org@rtm do fabricante.

Medicamentos termolabeis exigem um processo dezamagem especifico, pois sédo
farmacos sensiveis a agdo da temperatura. Destairm@ara que ocorra 0 armazenamento
correto de medicamentos e produtos termolabeisnesmos devem ser armazenados em
equipamentos refrigerados, com o controle de tesyer continua, através da utilizacdo de
termémetros de maxima e minima, devidamente cdldsa qualificados (MERCOSUL,
2002).

O processo de distribuicdo de medicamentos englob®vimentacdo dos produtos,
onde, distribuicdo é qualquer atividade de podsastacimento, armazenamento e expedicao

de produtos farmacéuticos excluidos o fornecimaantpublico (MERCOSUL, 2002).



A atividade de distribuicdo € de interesse publpois a mesma € responsavel por
abastecer o mercado e ainda manter as caractsigticqualidades dos produtos até o
consumidor final (CARVALHO JUNIOR; MACEDO, 2012).

Neste contexto, a etapa de transporte de medicaménim grande desafio para o setor
logistico, pois € necessario garantir que estesluppe serdo transportados de forma
adequada, preservando suas caracteristicas dtwdote periodo de transporte. Na visao da
European Commission (2013), o distribuidor deveegssar que o medicamento sera
transportado de forma correta, respeitando as coeslide temperatura ideais, mantidas
dentro dos limites aceitaveis durante todo proceBsoacordo com a Lei 6.360 de 1976,
artigo 61, devem-se utilizar veiculos capazes deegasar a qualidade dos produtos
farmacéuticos durante o transporte e ainda masteoradicoes de higiene destes veiculos.

Em relac@o ao transporte de medicamentos em teritacional, devem-se atender as
especificacdes da Portaria n°® 1052 de 1998, aiqgtitalla os documentos necessarios para
uma empresa realizar o transporte de medicamemaxiatos farmoquimicos.

O transporte de medicamentos deve ser realizadforoom as boas préaticas de
transporte de produtos farmacéuticos e ainda odlufe que requerem temperaturas
especificas para armazenamento, devem ser traadpsrtrespeitando as mesmas
(MERCOSUL, 2002).

A temperatura de armazenamento e o0 transporte s&atares mais influentes na
manutencdo da qualidade dos medicamentos na caldeiguprimentos, sendo estes
responsaveis por alteracbes e deterioracdes desteRitos quando ndo controlados
(GODOY, 2012).

Conforme a Health Products Regulatory Authority RAP 2011), quando exposto por
um breve periodo a condicbes de temperatura desautas os medicamentos termolabeis
podem sofrer alteracdes irreversiveis levando dapde eficdcia. Dessa forma é necessario
oferecer as condi¢bes adequadas de transportesapetdutos durante toda cadeia de frio.
Onde, cadeia de frio € uma série de operacdesn&®paEis por manter a temperatura de
medicamentos termolabeis entre 2 e 8 °C duranfgrasessos de distribuicdo e transporte
(SILVA et al., 2012; ENCINA, 2012). A cadeia dedfrtambém pode abranger o transporte e
0 armazenamento das substancias ativas utilizadésbricacdo do medicamento termolabil
(TAYLOR, 2001).

Logo, considerando a relevancia do tema abordagoesente trabalho visa apresentar

as boas praticas de transporte de medicamentoslédreis e demonstrar dados sobre a



estabilidade destes ap06s a ruptura da cadeiacde fri
2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 BOAS PRATICAS DE ARMAZENAGEM DE MEDICAMENTOS TEMOLABEIS

De acordo com World Health Organization (WHO, 2018% boas praticas de
armazenagem de medicamentos € a parte da garamfismltidade que garante a qualidade dos
produtos farmacéuticos, através de um controle wadkr ao longo do processo de
armazenamento.

As boas praticas de armazenagem de medicamentosldbeis tém como objetivo
manter a integridade e eficacia destes produtagdmao diminuir ao maximo os fatores que
possam incidir sobre a qualidade destes, durant® tperiodo de armazenamento
(MERCOSUL, 2002).

A éarea de armazenagem deve ser projetada paratigamanboas condi¢cdes de
armazenamento, estes ambientes devem ser limposs semantidos dentro dos limites
aceitaveis de temperatura. Os medicamentos devergusedados longe do chdo, com o
auxilio de paletes em bom estado de conservagé@endser organizados com o espagcamento
adequado, para permitir a limpeza e inspecédo (\29@0).

O armazenamento de produtos € a pratica de estnoageambientes apropriados, de
acordo com as caracteristicas e condi¢Oes espectdi& conservacao (GODOY, 2012). Para
isto, primeiramente é necessario verificar as qiiedi de armazenamento requeridas por cada
medicamento, sendo necessario fornecer as condiedemenda pelo fabricante, baseadas
em estudos de estabilidade de cada produto (CARV@AUIHNIOR; MACEDO, 2012).

No caso de medicamentos termossensiveis, o arnmeat@a deve ser feito em
equipamentos refrigerados, como camaras frias,osesigs monitorados continuamente por
termdmetros de temperatura maxima e minima (MERAQ3002).

De acordo com Carvalho Junior e Macedo (2012),callde armazenamento destes
produtos devera ter a temperatura controlada,ic&did e registrada diariamente, ao menos
duas vezes por dia, todos os dias da semana. WBID)2ecomenda que o0s registros de
temperatura sejam arquivados pelo menos durangiode de validade do produto e ainda
que estes estejam disponiveis para possivel a&aliacg

Deve ser realizado um mapeamento de temperatusa,eqoipamentos frigorificos
destinados ao armazenamento de medicamentos tesimlfpara assegurar que este local

estd apto a permanecer dentro dos limites de tatuparrecomendada durante todo ano



(HPRA, 2011). O mapeamento de temperatura deveranastuniformidade de temperatura
no ambiente de armazenamento (WHO, 2010). Esteegiroento deve ser realizado durante
as diferentes estacdes do ano, buscando deterrairdistribuicdo de temperatura sob
condicOes extremas (HPRA, 2011). Apos a realizdgamapeamento, devem-se distribuir os
termdmetros onde a temperatura esta propensa afintiacédo (WHO, 2010).

Conforme a Resolucdo do MERCOSUL n°® 49 de 2002 roslupos devem estar
dispostos dentro dos equipamentos refrigerado®rmeafa permitir a livre circulacdo de ar
frio entre as diversas embalagens contidas nestdé & recomenda-se programar todas as
entradas e saidas destes produtos dos equipamfeigimsficos, buscando diminuir ao

maximo as variagdes internas de temperatura.

2.2 BOAS PRATICAS DE TRANSPORTE DE MEDICAMENTOS TERLABEIS

O transporte de medicamentos € uma etapa crucilqoee os mesmos cheguem até o
consumidor final na condicédo ideal de consumo, aéieracdo em sua formula e tendo o
efeito proposto pelo fabricante.

Boas Préticas de Transporte sdo parte da garaatigudlidade a qual atesta que o
processo de transporte seja realizado dentro ddHerm de qualidade apropriados para o
desenvolvimento de todas as etapas do transpomeedeamentos (GODOY, 2012). Para
isto a transportadora deve dispor de uma infraesadisica adequada, pessoal devidamente
capacitado e toda documentacdo sanitaria exigittess pegaos reguladores (CARVALHO
JUNIOR; MACEDO, 2012).

De acordo com a Portaria n° 1052 de 1998, paraammesa exercer a atividade de
transporte de medicamentos é necessario dispotredeatros documentos, de Manual de
Boas Préaticas de Transporte, segundo as diretdee®oas Praticas de Transporte do
Ministério da Saude; comprovar que os veiculoszatlos estdo aptos a transportar produtos
farmacéuticos; comprovar a assisténcia técnicaméaumacéutico; possuir Autorizacao de
Funcionamento (AFE), Autorizacdo Especial (AE) paratransporte de medicamentos
controlados e Licenca Sanitaria emitida pela vigila sanitaria estadual e/ou municipal.

Na visado de Carvalho Junior e Macedo (2012), para wansportadora estar habilitada
e cumprir as boas praticas de transporte, ela diegdecer as recomendagfes do fabricante,
como temperatura e empilhamento, pois ele é o (queoconhece a estabilidade do produto
diante de possiveis intercorréncias durante o pates A empresa também deve dispor de

Manual de Boas Praticas que contém as atividadesaradas aos produtos e Procedimento



Operacional Padréo.

Os veiculos e equipamentos utilizados para o tmatesmle medicamentos devem ser
adequados para esta finalidade e devem evitar esig&o dos produtos a condicbes que
poderiam afetar sua estabilidade e integridadevedmulos devem permitir facil limpeza e
manutencdo, devem-se manter livres de insetosdenes e garantir que estes veiculos estédo
sendo higienizados regularmente (WHO, 2011).

Diante do cumprimento destas recomendacdes, optedrsde medicamentos deve
garantir que os produtos sejam transportados adamente, garantindo que cheguem ao
destino final nas condi¢des especificadas.

Para isto, conforme publicacdo Conselho Region&atenacia de Goias (2009), deve-
se evitar exposicao dos produtos ao calor excegaonma de 30 °C), usar veiculos fechados,
nunca expor os produtos diretamente ao sol ou Zacimdo transportar os produtos com gelo
seco, nao deixar o veiculo estacionado ao sol@degar primeiro os produtos termolabeis,
para estocé-los imediatamente no refrigerador.

O transporte de medicamentos termolabeis deveit@spe condicdes de armazenamento
requeridas e fornecer o ambiente necessario pamapwrtar os produtos com qualidade. A
temperatura durante o periodo de transporte deva@atorada e registrada, sendo que estes
registros devem ser armazenados durante o perindwado de validade do produto, e 0s
equipamentos de monitoramento devem ser calib@dogegularidade (WHO, 2010).

De acordo com a European Commission (2013), paransporte destes produtos deve
utilizar embalagens térmicas ou entéo veiculosgexfrdos, para garantir as condi¢des ideais
de transporte.

Para o transporte de pequenos volumes a HPRA (20ddgmenda a utilizacdo de
recipientes térmicos e embalagens de gelo, dessEl® guoduto ndo entre em contato direto
com o elemento refrigerante. Carvalho Junior e Mad2012) recomenda que os veiculos
gue transportem medicamentos termolabeis devenuipossestimento isotérmico superficie
lisa e lavavel e ser qualificado para comprovar qQgeelementos de refrigeracdo séo

adequados.
2.3 QUALIFICAC}AO DE EMBALAGENS TERMICAS
Para garantir o ideal transporte de medicamentasiotébeis, primeiramente é

necessario certificar-se que o mesmo esta sendsptgado em embalagens térmicas

adequadas, para isto realiza-se o processo déicpib e validacdo de embalagens térmicas



(DI MAIO; SILVA, 2014).

A qualificacdo de embalagens térmicas se trata rdeconjunto de procedimentos
realizados com o objetivo de comprovar e registrae¢ um sistema isotérmico passivo
funciona de forma adequada, de modo a atingir eslteelos esperados (CARVALHO
JUNIOR; MACEDO, 2012). Como parte deste processmjemos citar a qualificacdo
operacional e a qualificacdo de desempenho, compriasipais etapas no processo de
validacdo de embalagens térmicas.

A qualificacdo operacional determina, sob condigéesemas, que uma embalagem
experimental atua conforme o previsto, dentro dérpatros como massa térmica, cubagem
da caixa térmica, tempo e temperatura (CARVALHO IDRI MACEDO, 2012).

Qualificacdo de desempenho comprova que uma endmalé@rmica foi projetada de
acordo com os critérios e requisitos das boascasatie transporte. Caracteriza-se pelo envio
de produtos termoldbeis, através de rotas conteqgidaa determinar se a embalagem esta
sendo efetiva e reprodutiva para o transporte slgstedutos. Este tipo de teste deve ser
realizado duas vezes ao ano, no inverno e no venddriplicata, avaliando-se os registros de
temperatura durante todo periodo de transporte {GARIO JUNIOR; MACEDO, 2012).

Segundo Health Products and Food Branch Inspeet@iFBI, 2011), a quantidade de
material refrigerante deve ser proporcional a qdade de produto a ser transportado, o
periodo de transporte e ainda a temperatura adgval ficar submetido. Deve-se levar em
consideracao a disposicdo do elemento refrigerdatgro da embalagem, o material de
barreira adequado, para evitar o contato direto @groduto, realizando assim a distribuicéo
e controle de temperatura corretos (Figura 1).

Neste mesmo contexto, o Conselho Regional de Fanuic Estado de Sao Paulo
(2013), relata que o tipo de gelo, a embalagemitérm seu espaco interno influenciam
diretamente nas condicbes de conservacdo, pois dasmacos possuem limites de
temperatura de exposicdo recomendados para quearsétay a manutencdo de suas

propriedades farmacoldgicas e, logo, a eficacisedeuso.
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Figura 1 - Modelo de embalagem para o transporfgattutos termolabeis
Fonte: Junior e Macedo (2012).

2.4 ESTABILIDADE DE MEDICAMENTOS TERMOLABEIS

A estabilidade de um medicamento é a sua capacdakade manter dentro de condi¢cdes
ja determinadas por um periodo, assegurando sumiddde, poténcia, pureza e eficacia
(CARVALHO JUNIOR; MACEDO, 2012). Também pode sezfidido como o tempo
durante o qual a medicamento ou a matéria primedap mantém dentro dos limites
especificados, as mesmas condi¢cdes e caractesigjioa possuia quando foi fabricado
(SILVA et al., 2009).

Conforme a Resolucdo n°® 01 de 2005 da Agéncia Nakide Vigilancia Sanitéria
(ANVISA), a estabilidade de produtos farmacéutidepende de fatores ambientais como
temperatura, umidade, luz e de fatores intrinsexmap as propriedades fisicas e quimicas de
substancias ativas e excipientes farmacéuticos.

Medicamentos termolabeis requerem condicbes es$pecia armazenamento e
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transporte, para que possa garantir sua estalslidadante toda cadeia de frio. Porém,
durante o processo de armazenamento e transpafempocorrer diversas situacdes que
podem comprometer a qualidade destes medicamerdos) falta de energia, transporte
inadequado ou erro nas condicdes de armazenanghiX et al., 2012).

Quando expostos a condicbes adversas a recomengedas fabricante, estes
medicamentos podem sofrer a diminuigdo de sua gaideducdo de seu prazo de validade e
ainda alteracdes na sua toxicidade (VENDRELL et 2004). Devido a estes fatores é
necessario dar uma atencdo especial as condicoemndervacdo destes medicamentos
termossensiveis, pois em virtude da acdo do calartemperatura e da umidade, a
composicao destes produtos pode ser afetada, pmddtetar a acdo farmacologica dos
mesmos (SILVA et al. 2012).

Cohen et al. (2007) realizou levantamento de daslolsre a estabilidade dos
medicamentos termolabeis encontrados no servig¢araecia do Maimonides Medical Center
(MMC), Brooklyn, Nova York, quando expostos a tenapgra ambiente de 20 a 25 °C. Para
realizar este levantamento, durante os meses de enpinho de 2006, foram revisadas as
informacdes de armazenamento e estabilidade de tmdmedicamentos a serem armazenados
sob temperatura de 2 a 8 °C, disponibilizados meicgede farmécia. Informagfes sobre a
estabilidade destes produtos foram adquiridas &r pks informacgdes contidas nos laudos

técnicos (bulas) e por meio de contato telefonia o fabricante (Tabela 1).

Tabela 1 - Estabilidade de medicamentos termola@misemperatura ambiente (20 a 25 °C) no servico de

farmacia do Maimonides Medical Center

Nome Comercial /

Principio Ativo Laboratorio* Estabilidade Fonte
70% de suspensao de insulina aspartico . ,
protamina e 30% injecdo de insulina Novqlog Mix 70/30 pen_f|II 14 dias Bula
- cartridge ® (Novo Nordisk)
aspartico caneta
70% de suspensao de insulina aspartico . .
protamina e 30% injecao de insulina NOVO(IEI%\'/\QDI(\]Z)%?SK;IW ® 28 dias Bula
aspartico frasco injetavel
Abciximab 2mg/mL injetavel Reopro Cﬁ_i(llc;/]e)ntocor B.V. 8 dias Fabricante
Acetato de glatiramero injetavel Cws;:z)r]siii)ngee)va 7 dias Bula
Acido hialurénico Healon ® . (AMO Advanced 14 dias Fabricante
Medical Optics)
Alfapeginterferona 2a seringa preenchidapegasys prefilled syringe ® 6 dias Fabricante

(Roche)

Alfapeginterferona 2a solucao injetavel Pegasyls@igRoche) 14 dias Fabricante
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Nome Comercial /

Principio Ativo Laboratorio* Estabilidade Fonte
S Prostin VR Pediatric ® 34 dias 4 20 °C .
Alprostadil injetavel (Silcor) 26 dias & 30 °C Fabricante
Alteplase - Ativador de plasminogénio Cathflo Activase ® .
- . 4 meses Fabricante
tecidual recombinante (Genentech)
. Regranex topical gel ® . .
0,
Becaplermina 0,01% (Ortho-McNeil- Janssen) 6 dias Fabricante
Besilato de atracurio injetavel Tracrium ® (Ca_talytlca 14 dias Bula
Pharmaceuticals)
Besilato de cisatracurio injetavel Nimbex ® (Abbott 21 dias Bula
Brometo de pancur6nio injetavel Pavulon ® (Gensiat$ 6 meses Bula
Brometo de rocurdnio Zemuron ® (Organon USA) 6Gdia Bula
Calcitocina injetavel Miacalcin ® (Novartis) 14 dia Fabricante
Calcitocina Spray Nasal Miacalcin ® (Novartis) 3&d Bula
Calcitonina de salméo Intranasal Fortical ® (Upshmnith) 7 dias Fabricante
Candida albicans antigeno teste de pele Candin ® (AII_ermed 7 dias Fabricante
Laboratories)
Dacarbazina injetavel DTIC-Dome ® (Ben Venue 3 meses Fabricante
Laboratories)
Daptomicina injetavel Cubicin ® (C.Ub'St 12 meses Fabricante
Pharmaceuticals)
Darbepoetina alfa Aranesp ® (Amgen) 7 dias Fabtecan
o - . Digibind ® :
Digoxina imunoldgica (ovinos) (GlaxoSmithKline) 30 dias Bula
Dornase alfa Pulmozyme ® (Genentech) 24 horas Bula
Eptifibatide 2mg/mL Integrilin ® (Schering) 60 dias Bula
Eritromicina suspencéo oral EES ® (Abbott) 14 dias Bula
Eritropoetina alfa dose Unica Procrit ® (Ortho Bith) 14 dias Fabricante
Eritropoetina alfa multidose Procrit® (Ortho Biotgc 7 dias Fabricante
Estrogénio conjugado injetavel Premarin IV ® (Wyeth 7 dias Fabricante
Enbrel ® (Immunex
Etanercepte p6 Corporation [Amgen 7 dias Fabricante

andWyeth Pharmaceuticals])
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Nome Comercial /

Principio Ativo T

Estabilidade Fonte

Byetta ® (Amylin

Estabilidade de 6
dias, caso exposto

Exenatida ) : de forma continua Fabricante
Pharmaceuticals [Lilly])
a temperatura
ambiente
Extrato concentrado de Alérgeno NAa ® (Greer) 2A5di Fabricante
Famotidina Pepcid ® (Bedford) 3 meses Fabricante
Filgrastim frascos e seringas pré-cheias Neupogén®en) 7 dias Fabricante
Fosfato de etopdsido injetavel Vepesid ® (GensitatJi 24 meses Bula
Fosfenitoina de sédio injetavel Cerebyx® (Pfizer) 8 htrras Bula
7 dias sob
Hepatite B Imunoglobulina (humana) Hyperhep B S/[Bayer) exposicao Fabricante
continua
Hipromelose solucao oftalmica Alcaine ® (L'?écf n Research 30 dias Fabricante
7 dias sob
Imunoglobulina (humana) Gamastan S/D ® (Bayer)  exposicdo Fabricante
continua
Insulina aspart injetavel Novolog ® (Novo Nordisk) 28 dias Bula
. . Lantus vial or cartridge ® .
Insulina glargina frasco ou cartucho (Sanofi-Aventis) 28 dias Bula
Insulina Humana (DNA recombinante) Novolin R V'.al ® (Novo 30 dias Bula
Nordisk)
Insulina humana ac¢éo lenta (derivada de . . :
DNA recombinante) suspencao Humulin L ® (Lilly) 28 dias Bula
Insulina humana NPH (derivada de DNA Novolin N vial ® (Novo .
) N ; 30 dias Bula
recombinante) suspencéo injetavel Nordisk)
Insulina humana ultralenta (DNA Humulin U ® (Lilly) 28 dias Bula
recombinante) suspencéo injetavel
1 1 1 *
Insullna_ lispro (derivada de ADN Humalog vial ® (Lilly) 28 dias Bula
recombinante)
Interferon beta-1a injecdo intramuscular AvonexB®@en Idec) 30 dias Bula
Interferon beta-1a injecao subcutanea Rebif ® [{88ro 30 dias Bula
Latanoprosta 0,005% solucéo oftalmica Xalatan S)p(jzr;t;maua and 6 semanas Bula
Lopinavir/ritonavir capsulas Kaletra capsules ® lfatt) 60 dias Bula
Lopinavir/ritonavir solugéo oral Kaletra solution(@&bbott) 60 dias Bula
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Nome Comercial /

Principio Ativo Laboratorio* Estabilidade Fonte
Maleato de metilergometrina injetavel Methergin€gN®vartis) 14 dias Fabricante
o Alkeran ® ;
Melfalana 2 mg comprimido (GlaxoSmithKline) 7 dias Bula
Octreotida suspencéo injetavel Sandostatin ® (Nyar 14 dias Bula
14 dias sob
Palivizumab pé para reconstituicéo Synagis ® (Medime) exposicao Fabricante
continua
Pen|C|I|n§1 G b_en’zatlna procaina Bicillin CR ® (Wyeth) 7 dl_as\a 250 C Fabricante
suspencao injetavel 1diaa40-°C
Penicilina G benzatina suspencao Bicillin LA ® (Monarch 7 dias a 25 °C Fabricante
injetavel Pharmaceuticals) ldiaad0-°C
Quinupristina / Dalfopristina injetavel Synercid ® (DSM 7 dias Fabricante
Pharmaceuticals)
7 dias sob
Rho D imunoglobulina humana Hyperrho SD ® (Bayer) exposicao Fabricante
continua
Ritonavir capsulas Norvir ® (Abbott) 30 dias Bula
Saquinavir capsulas gelatinosas Fortovase ® (Roche) 90 dias Bula
Enbrel ® (Immunex
Seringa pré-cheia Etanercepte Corporation [Amgen and 4 dias Fabricante
Wyeth Pharmaceuticals])
Solucao de imunoglobulina antirrdbica . ! dias_sob .
h Hyperab S/D ® (Talecris) exposicao Fabricante
umana ;
continua
Sulfato de neomicina—Sulfato de Neosporm G.U. Irrigant 6 meses se ndo .
N ~ S Sterile ® (Monarch e Fabricante
polimixina B solucéo para irrigacéo . diluido
Pharmaceuticals)
- Anectine ® .
Suxametdnio (GlaxoSmithKline) 14 dias Bula
7 dias sob
Tétano imunoglobulina Hypertet S/D ® (Talecris) exposicao Fabricante
continua
Tipranavir capsulas Aptivus capsules ® 60 dias caso Bula
P P (Boehringer-Ingelheim) aberto
Tobramicina solugéo inalatoria Tobi ® (Chiron) a8d Bula
Toxina botulinica tipo-A 100 Ul Botox ® (Allergan) 5 dias Fabricante
Trifluoridina solucéo oftalmica Viroptic ® (quarch 14 dias Fabricante
Pharmaceuticals)
0,
Vacina antirrdbica RabAvert ® (Chiron) Pe[da de 6,2% Fabricante
apos 12 meses
Vacina contra hepatite A (inativado) Havrix ® 72 horas Fabricante

(GlaxoSmithKline)
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Nome Comercial /

Principio Ativo Laboratorio* Estabilidade Fonte
Vacina contra hepatite A (inativado) Vagta ® (Mérck 12 meses a 37 °C Fabricante
Vacina contra hepatite B (recomiante) (GEQC?S:’;])EEK%FIE) 72 horas Fabricante

. o Fluarix ® .

Vacina contra virus influenza (GlaxoSmithKline) 72 horas Fabricante
Vacina para difteria, tétano e tosse Infanrix ® 72 horas Fabricante
convulsiva (acelular) (GlaxoSmithKline)
Vacina para difteria, tétano, tosse Pediarix ®
convulsiva (acelular), hepatite B e (GlaxoSmithKline) 24 horas Fabricante
poliovirus inativado)
Vac.ma pneumocadcica 13-valente Prevnar ® (Wyeth) 7 dias Fabricante
conjugada
Vinorelbina injetavel Navﬂﬁgrfnfc(gﬁégsliabre 72 horas Bula
Vitamina A Aquasol-A parenteral ® (Aai 4 semanas Fabricante

Pharma/Mayne)

*Os nomes comerciais dos medicamentos permaneaaraimglés, por serem medicamentos disponibilizados
nos EUA.
Fonte: Cohen et al. (2007).

3 METODOLOGIA

Os dados coletados para o presente trabalho foratdos através de buscas
bibliograficas em revistas e perioddicos cientific@ionais e internacionais, em livros e na
legislac@o sanitéria brasileira e internaciongbatiébilizados no Portal de Periddicos Capes e
na Biblioteca da Pontificia Universidade CatolieaRio Grande do Sul (PUCRS). O Google
académico também foi utilizado para a consulteedest e dissertacdes do assunto de interesse.
Para a presente pesquisa foram utilizados os segusrmos para a obtencédo das referencias
utilizadas: logistica farmacéutica, medicamentantdébil, transporte de medicamentos,
estabilidade de medicamentos termolabeis, e sepeativos termos em inglés e espanhol. A
pesquisa bibliografica se limitou as linguas inglgmrtuguesa e espanhola, no qual os artigos

analisados foram escolhidos por apresentarem @@ tema.
4 DISCUSSAO
O levantamento realizado por Cohen et al. (200stra como a estabilidade de

medicamentos termolabeis € reduzida quando estas fexpostos temperatura ambiente.
Através destes dados, verifica-se como € impor@actreto armazenamento e transporte de



15

produtos termossensiveis, pois caso ocorra algusvialena temperatura durante este
processo, a qualidade do produto pode ser afedadauindo sua vida atil.

Além do dano causado ao medicamento, o acondiciem@rimproprio de produtos
termolabeis pode ocasionar efeitos adversos energasi que fazem uso desta medicacao.
Segundo Santell J. P. e Cousins D. (2006 apud COKEMI., 2007, o sistema de
notificagdo de erros de medicagdo MEDMARX da Faopa@ Americana, recebeu quase
1000 notificacbes que envolvam erros associados roeaicamentos termolabeis, isto na
maioria das vezes, devido a equipe de enfermagernten&onhecimento de que determinado
medicamento necessitava de refrigeracdo, levandadministracdo de medicamentos
armazenados de forma inadequada.

Conforme Centers for Disease Control and Prever(apnd COHEN et al., 2007)o
armazenamento incorreto de vacinas, tem levadueastis relatos de efeitos adversos destes
produtos. Um paciente relatou sentir tontura, ggwaacelerado e fisgadas da cabeca aos pés,
apos receber a dose da vacina pneumocécica paliftiaa armazenada incorretamente. Em
outro relato, o paciente desenvolveu eritemas tebeaco e vesiculas dolorosas, apos receber
a dose de uma vacina contra varicela mal refriger&tstes relatos comprovam que o
inadequado armazenamento de produtos termossensdrapromete sua eficacia, causando
dano ao paciente que faz uso do mesmo.

Estima-se que na proxima década, medicamentosgioB devem responder a maior
parte da producdo farmacéutica, chegando a 50%fadosmcos mais vendidos no mundo
(GODOQY, 2012). Devido a este crescente aumentaodupdo de termolabeis, € necessario
qualificar ainda mais o processo de transportes, @siua conservacao inadequada, sendo estes
expostos a condi¢cdes extremas de temperatura eadenié o principal fator de risco a
qualidade do produto (CARVALHO JUNIOR; MACEDO, 2012

Para cumprir com os requisitos necessarios em manealidade dos medicamentos
termolabeis e assim evitar danos a saude dos pesxiers empresas envolvidas em todas as
etapas da cadeia de frio devem seguir as boaxgwatie armazenagem, distribuicdo e
transporte de medicamentos. Para isto, as mesmasdrimprir com as normas estipuladas
pelos 6rgaos sanitarios, atendendo as orientagddggislacdes sanitarias vigentes.

O transporte de medicamentos termolabeis € um ggocmuito complexo, onde as

distribuidoras podem encontrar muitas dificuldadesgarantir que o mesmo se desenvolva

3 Santell JP, Cousins D. Refrigerated medications atrisk for errors.

www.uspharmacist.com/index.asp?show=article&pag&84.htm (accessed 2006 Aug 10).p.1711.
“ Centers for Disease Control and Prevention. VAPRSlic data. http://vaers.hhs.gov/scripts/data.@nessed
2007 May 22). p.1711.
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com a qualidade necessaria. Isto em parte, se aldggislacdo sanitaria de transporte de
medicamentos ser muito antiga, pouco abrangente,ofétecendo todas as informacgdes
necessarias para o correto transporte de prodertogssensiveis.

Outro fator que dificulta o transporte com qualelatt medicamentos termolabeis € o
fato das estradas nacionais estarem em estadoocregundo pesquisa realizada pela
Confederacdo Nacional do Transporte (CNT) em 28fdnas 10,01% das rodovias estdo em
estado otimo, 27,8% em bom estado, 38,2% em estgdtar, 17,0% em estado ruim e 6,9%
em péssimo estado. A idade média dos caminhdesua aonservacao também prejudica o
transporte destes produtos, segundo dados da Ginlktdes de empresas tém idade média
de 8,5 anos, enquanto os de autbnomos tém, em,r@édiaos (CNT, 2014).

A falta de veiculos adequados e de rodovias eméstato de conservacao prejudica o
processo de logistica e a qualidade dos prodwasportados no Brasil, pois é um pais com
grande dimensao de territério e o meio de transpuodtis utilizado é o rodoviario, chegando a
59% (CARVALHO JUNIOR; MACEDO, 2012). Por estes fa&®, os cuidados relacionados
ao armazenamento e o transporte adequado de mediEmiermossensiveis devem ser
redobrados, visto que o impacto do transporte mzatto ndo € somente neste tipo de produto
e sim pode prejudicar a qualidade de todas as ®orfaamacéuticas quando mal
acondicionadas.

Cabe aos transportadores seguirem as normas esidbsl pela ANVISA para o
transporte adequado de medicamento termolabeis se detribuidores inspecionar as
transportadoras através de inspecdes baseadagisdacioes vigentes.

Para verificar se as transportadoras estdo seg@sdmas praticas de distribuicdo e
transporte, a Resolucéo n° 329 de 1999, institwatero de inspecao para transportadoras de
medicamentos, drogas e produtos farmacéuticos. &lplaessivel verificar se o produto esta
sendo transportado ao abrigo da luz, umidade euttesofatores ambientais que possam
afetar sua eficacia e seguranca. Também deve servallo se a temperatura estd sendo
monitorada de forma continua e se esta sendo ratpstpois € através deste dado que se
pode garantir que os medicamentos foram e estdto deansportados dentro da faixa de
temperatura especificada pelo fabricante.

Ressaltamos que é de extrema importancia que aalagehs térmicas utilizadas no
transporte de medicamentos termossensiveis sejaades, pois este processo garante que a
qualidade e a estabilidade dos medicamentos estaaatidas, evitando possiveis danos a
saude dos pacientes que fardo seu uso.

E necessario acompanhar a temperatura dos camidodaste o transporte, pois no
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Brasil a maior parte do ano a temperatura ambiestiz elevada e o trajeto a ser percorrido
pelos caminhdes sdo longos podendo influenciar stabiidade destes medicamentos,
prejudicando sua qualidade. Para isto, é precigonpwos métodos de monitoramento de
temperatura sejam desenvolvidos, com a eficiéretassaria e com um custo aceitavel, pois
assim os transportadores poderiam qualificar amalia seu trabalho.

Os medicamentos termolabeis exigem cuidados mai@egespeito de seu
armazenamento e transporte, pois sdo farmacosseraéveis a acdo do meio externo. Desta
forma existe a necessidade de serem realizadodosstle estabilidade dos medicamentos
termossensiveis comercializados no Brasil, possedados sdo de extrema importancia para
avaliar as condicbes de armazenamento destes pspdigto que a producdo deste tipo de
forma farmacéutica cresce constantemente.

Ainda, considerando que a legislacdo sanitariailbma@s sobre o transporte de
medicamentos € desatualizada e que nado existe menhegislacdo especifica para
medicamentos termolébeis, verifica-se a necessidadgue novas normas sobre o assunto
sejam publicadas, a fim de dar o suporte necesgarébas empresas que atuam nesta area do
setor farmacéutico.

Sugere-se que sejam publicados guias e orienta¢cdefrme os ja publicados por
outros paises mais desenvolvidos, como Estadosobned Canadd. A Farmacopéia
Americana publicou um guia com orientagfes sobrbaas praticas de armazenamento e
distribuicdo de medicamentos, onde explica de foctaea e objetiva a forma adequada de
realizar este processo (USP, 2005).

O 6rgao Canadense que regula os medicamentos Galzadns no pais publicou
diretrizes para controle de temperatura de medictose durante 0s processos de
armazenamento e transporte (HPFBI, 2011). WHO (R@l®licou um guia sobre boas
praticas de distribuicdo de produtos farmacéutiegplicando todo processo de distribuicdo
de medicamentos, incluindo produtos termossensiMistra-se necessario que publicagbes
como as citadas anteriormente sejam publicadasasil Bpois demonstram de forma clara e
objetiva como deve ser realizada a distribuicéaesporte de medicamentos, auxiliando as

empresas na execucao destes processos, favorecqndbidade final dos produtos.

5 CONCLUSAO

Devido ao constante crescimento do mercado de areéittos termolabeis, as grandes

distancias a serem percorridas sob regides de clcoastante e as caréncias do transporte de
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medicamentos no Brasil, se torna evidente a impodade se aprimorar 0S Processos
relacionados a logistica farmacéutica e o transm@tmedicamentos termossensiveis.
Contudo se mostra necessario realizar mais trabalbbre o assunto, pois € uma area
em expansdao no mercado farmacéutico, com grandesfiake a serem superados para
aprimorar ainda mais a pratica de transporte deicaentos, bem como aumentar 0s
conhecimentos sobre a estabilidade dos farmacoms$sensiveis comercializados no Brasil,

guando expostos a temperaturas superiores a 25 °C.
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