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3.

A empresa e 0s processos produtivos.
3.1.

O mercado de vacinas

3.1.1.

Mercado nacional

Com uma populacéo superior a 180.000.000 habitantes o mercado publico de
vacinas no Brasil é de aproximadamente 150.000.000 doses anuais. As aquisi¢oes
sdo destinadas a suprir campanhas especificas e a programacao de rotina nos postos
de salde. As aquisicOes sao distribuidas por vinte e dois produtos como se constatam
na Tabela 3.1 (aquisigdes de vacina em 2005 para o PNI)

Destaca-se neste  trabalno do PNI a campanha para erradicagdo da
poliomielite, com uma campanha que busca imunizar a populagdo na faixa etéaria até
5 anos. Esta campanha é composta de dois eventos anuais com a imunizagao de mais
de 15.000.000 criangas. Esta politica estd em conformidade com a estratégia da
organizacdo mundial de saide (OMS) para erradicacdo da poliomielite no mundo.
Embora o Brasil ndo registre nenhum caso da enfermidade desde 1989, quando o
ultimo caso foi registrado na cidade de Souza na Paraiba, o grande fluxo de viajantes
entre a Africa e o Brasil coloca em risco a introducdo do virus, pois ainda s&o
detectados casos de poliomielite na Africa e na Asia onde se concentram os esforcos
da Organizagdo Mundial de Saude para erradicar a doenca.

Outro destaque é a campanha de vacinacdo contra a gripe, destinada a
populacdo com idade superior a 60 anos. Esta campanha é realizada anualmente no
periodo que antecede o inverno, quando a populacdo mais vulneravel ao ataque do
virus influenza é imunizada. O grande objetivo & prevenir as complicacbes
respiratorias que atingem a populacdo em decorréncia da gripe e que em muitos casos
necessita de internacdo para o tratamento. A cobertura desta campanha deveria ser
estendida a toda a populacdo em algumas regides do pais, porém o custo deste
produto inviabiliza esta opcdo. Para esta campanha o governo destina 19.000.000

doses da vacina.
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Na Figura 3.1 pode-se observar que as aquisicdes do PNI dos laboratérios
nacionais representam 98.26% do total deste quantitativo, sendo Bio-Manguinhos

responsavel por 45% do total.

4 PARTICIPACAO POR PRODUTOR NO MERCADO PNI - 2005 N
12% 2% N
O Importacéo
B Producéao Bio
41% 45% O Instituto Butantan
OFAP
S J

Figura 3.1 — Participagdo de Bio-Manguinhos no fornecimento ao PNI.

Os Anexos | e Il apresentam respectivamente o calendario basico para
aplicacdo de vacinas, e um quadro com a distribuicdo da populagdo no Brasil. O
Anexo |1l apresenta um histérico com o fornecimento de vacinas ao PNI.

O mercado privado de vacinas no Brasil é estimado em 180.000.000 doses
anuais, com uma oferta de produtos ndo ofertados pelo PNI.  Este mercado trabalha
com produtos de Ultima geracdo, ofertando produtos que o PNI ndo oferece a toda a
populacdo. Em virtude de restrigdes legais, Bio-Manguinhos ndo oferta produto para

0 mercado privado no Brasil.
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Vacina Aquisicdo  Nacional Importagdo Instituto FAP Bio

PNI (doses) Butantan
BCG 19.000.000] 19.000.000 2.000.000] 17.000.000
DTP+HIB 12.000.000] 12.000.000 12.000.000
Dupla infantil DT 5.000 5.000 5.000
Dupla adulto dt 15.000.000] 15.000.000 15.000.000
DTP 13.200.000] 13.200.000 13.200.000
DTP acelular 25.000 25.000
Febre Tifoide 20.000 20.000
Hepatite A 26.500 26.500
Hepatite B 12.000.000] 10.000.000] 2.000.000
Hib 01 dose 33.250 33.250 33.250
Hib 05 doses 1.750 1.750 1.750
Influenza 19.000.000] 19.000.000 19.000.000
Meningite A+C 50.000 50.000
Meningo conjugada 38.300 38.300
Pentavalente 2.000 2.000
Pneumococos 170.000 170.000
Pneumo conjugada 22.750 22.750
Polio Inativa 11.000 11.000
Polio Oral 35.000.000] 35.000.000 35.000.000
Raiva Célula Dipléide 5.000 5.000
Raiva em cutivo vero | 1.800.000] 1.800.000 1.800.000
Triplice Viral 20.000.000] 20.000.000 20.000.000
Varicela 190.000 190.000

147.600.550/145.040.000] 2.560.550| 51.005.000] 17.000.000 67.035.000

Tabela 3.1 — Aquisi¢des de vacinas pelo PNI para o ano 2005.

3.1.2.

Mercado externo

Bio-Manguinhos fornece para o mercado externo desde o ano 2002, quando

recebeu a certificacdo da Organizacdo Mundial de Saude para o fornecimento da

vacina contra febre amarela. No final do ano de 2005, o produto brasileiro ja terd

imunizado excluindo o Brasil mais de 40.000.000 pessoas residentes em mais de 50

paises.
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O fornecimento é realizado via os fundos para aquisicdo de vacinas da
Organizacdo Panamericana de Saude (OPAS), e da UNICEF. Em ambos o0s
processos, 0 fornecimento € decidido por licitagdo onde Bio-Manguinhos concorre
com pelo menos dois outros fornecedores internacionais. Para 0s proximos anos,
Bio-Manguinhos trabalha com a possibilidade de ampliar a oferta de produtos no
mercado externo.

A Figura 3.2 relaciona a evolugéo do fornecimento de vacina para o0 mercado
externo. O quantitativo de 28.000.000 doses € o limite a ser ofertado para o mercado
externo, a partir da producdo da linha certificada. Com a certificacdo da linha
existente no CPFI serd possivel aumentar o quantitativo a ser ofertado no mercado

externo.

4 )

30000000

.000.000
20000000 -

10000000 8.956.150

5.360.600
0 - 2002 ~ 2003 - 2004 - 2005

Figura 3.2 — Evolucéo da exportacdo da vacina de febre amarela.

A Tabela 3.2 relaciona os principais fornecedores de vacina no mercado
mundial e seus produtos. Nesse mercado, identifica-se o laboratorio Sanofi Pasteur e
0 Chirou como os concorrentes de Bio-Manguinhos no fornecimento da vacina contra

febre amarela.
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FABRICANTE

VACINA

1) Sanofi Pasteur

Catapora, caxumba, colera, coqueluche,
difteria, DT, dt, DTP +Hib, encefalite japonesa,
febre amarela, febre tifdide, hepatite A, hepatite
B, Hib, influenza, meningite A+C,
pneumococcia, poliomielite, raiva, rubéola,
sarampo, triplice viral, TT, tuberculose, venenos,
outras: bladder cancer

2) Glaxo Smithkline

Coqueluche, DTP acelular, DTP + Hep
B, DTP + Hep + Hib, DTP acelular + Hep B
recombinante + IPV, DTP + IPV, febre tiféiode,
hepatite A + febre tifdide, hepatite A e B,
hepatite A inativada, hepatite B recombinante,
Hib, influenza, meningite A e C, meningite
ACYW-135, poliomielite oral, rubéola, sarampo,
triplice viral, varicela

Caxumba, hepatite A inativada, hepatite

3) Merck B recombinante, Hib, Hib + Hep B,
pneumococcal polivalente, rubéola, sarampo,
sarampo e caxumba, triplice viral, varicela

Fator 1X coagulacdo recombinante, Hib,

4) Wyeth pneumococos 7 - valente conjugada, fator

antihemofilico

5) Chiron (Evans)

Caxumba, célera, coqueluche, difteria,
Hib, DTP, DTP + Hib, febre amarela, Hib,
influenza, meningite A e C, meningite C,
pneumococos, poliomielite inativada,
poliomielite oral, raiva, rubéola, sarampo, dupla
viral, triplice viral, TBE, tétano

6) Acambis / Berna Febre tifoide, hepatite B rec., sarampo e
rubéola, TT, variola (em conjunto ¢/ Baxter)
7) Baxter Previsdo 2005: encefalite japonesa, hep.

A, influenza, Ross River e West Nile

8) Serum Institute India

BCG, DT, DTP, dt, hepatite B
recombinante, rubéola, TT, dupla viral, sarampo,
triplice viral

9) Kaketsuken

Anti-rabica, caxumba, encefalite,
hepatite A inativada, hepatite B recombinante,
influenza H A, rubéola, toxdide tetanico

10) Biken

Coqueluche, DtaP, encefalite japonesa,
influenza, sarampo

Tabela 3.2 — Principais fabricantes de vacina no mundo.
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3.2.

A empresa

A Fundagdo Oswaldo Cruz completou o seu centenario no ano de 2003. Uma
pequena Instituicdo criada para atender a uma demanda de produtos imunobiolégicos
transformou-se em uma sOlida e respeitavel organizacdo de pesquisa,
desenvolvimento e producdo de bens e servicos em salde publica, com
reconhecimento internacional. Contando com mais de sete mil colaboradores, a
Fundacdo cresceu e organizou-se em  quatorze unidades concentradoras de
atividades, cada uma delas focada para uma area especifica.

Bio-Manguinhos é a unidade Técnica-Cientifica responsavel pela producgéo
de vacinas.

O seu portfolio é composto pelos seguintes produtos: vacina contra febre
amarela, apresentagdes cinco (VFA) e cinglenta doses (VFB), vacina contra sarampo,
apresentacdo cinco doses (VSB), vacina contra poliomielite, apresentacdo vinte e
cinco doses (VPB), vacina contra Hemofillus Influenza, apresentages uma (VZC) e
cinco doses (VZA), vacina contra sarampo, rubéola e caxumba, apresentacdo dez
doses (VVA), vacina contra DTP e Hemofillus Influenza, apresentacdo cinco doses e
a vacina contra Meningite AC, apresentacdo cinglienta doses. Com uma gestéo
direcionada ao atendimento das necessidades do Ministério da Saude, produz
aproximadamente 50% da demanda publica de vacinas e no ano de 2004 assumiu

importante papel no fornecimento internacional da vacina contra febre amarela.

As vacinas contra febre amarela, sarampo e meningite sdo produzidas em
ciclo completo nas instalagfes de Bio-Manguinhos, onde todas as etapas do processo
sdo realizadas. A vacina contra Hemofillus Influenza est& concluindo o seu processo
de registro para producdo em ciclo completo na unidade. A vacina contra DTP ¢
envasada a partir de produto formulado pelo Instituto Butantan. As vacinas contra
poliomielite, sarampo rubéola e caxumba e Hemofillus Influenza sdo fabricadas com
concentrado vacinal importado de um laboratério europeu, sendo formulada e

envasada nas instalagbes de Bio-Manguinhos.
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O crescimento da unidade é baseado em convénios com instituicbes de
pesquisa, laboratérios nacionais e internacionais para o desenvolvimento e
transferéncia de tecnologia. E expressivo o investimento em treinamento e formagao
do seu grupo de colaboradores, incluindo estagios em centros de referéncia em todo o
mundo. Esta politica constitui uma das bases para sustentar o crescimento da unidade.

A vacina é um produto preventivo de saude, tem um mercado fortemente
influenciado por demandas governamentais ou por agéncias de assisténcia
humanitaria. Como um produto de alta tecnologia, necessita de grande capital no
processo de desenvolvimento, e sua demanda é fortemente influenciada pelo custo,
pois tanto acGes governamentais como as das agéncias de assisténcia internacional
ndo dispdem de recursos para aquisicdo de produtos de alto valor, pois o volume
demandado é muito grande.

A estratégia de Bio-Manguinhos é desenvolver projetos com a participacdo do
Ministério da Salde, onde os custos no investimento recebem financiamento parcial
do governo. O resultado é gerar produtos com custo compativel com a
disponibilidade orcamentaria do Ministério da Saude e de interesse para a politica do

Programa Nacional de Imunizagéo (PNI).

3.3.

Processos Industriais.

Um sistema de producdo deve abranger um conjunto de fungOes integradas
que buscam atender a um planejamento e programacdo de producdo. Atraves de um
processo de transformacao, a empresa precisa ser capaz de atender eficientemente a
uma demanda do mercado para o seu portfélio. Para assegurar que sua operacao
ocorra dentro da eficiéncia e eficacia esperada, é necessario apurar e avaliar 0s
resultados dos processos individualmente, porém esta avaliacdo isolada pode induzir
a erros. A integracao entre todas as fungdes que compdem o sistema de producao de
uma empresa determina a sua capacidade de atender a demanda da sociedade.

A atividade de producdo de vacinas envolve maltiplos processos, empregando

um numero muito grande de equipamentos e insumos. Muitos destes recursos sao
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utilizados em atividades de controle de qualidade ou preparo para a atividade
principal. Os processos sdo estabelecidos e certificados, obedecendo a um
procedimento operacional elaborado. E fundamental assegurar a repetitividade do
processo produtivo e os resultados devem estar dentro de limites de aceitacdo
definidos na especificacao.

A producdo de uma vacina deve obedecer a normas especificas de protecdo ao
produtor e de garantia de qualidade do produto. Como um produto injetavel, é
necessario manter a esterilidade para seguranca do usuério, logo, todos 0s insumos
que participam diretamente do produto, ou que durante 0 processo entram em contato
com o mesmo, devem ser especificados e analisados antes do uso, para assegurar a
sua qualidade. Em funcdo dessa necessidade, o sistema de cadastro de materiais
apresenta uma classificagdo que informa a necessidade ou ndo de avaliagdo do
insumo.

No Brasil, a producdo € regulamentada por norma da Agencia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), a RDC 134 publicada no ano 2001. O produto
oferecido ao consumidor é previamente analisado e testado para assegurar a
especificacdo definida. Todos os processos produtivos e de controle de qualidade séo
registrados, dando origem a um dossié de producdo que é avaliado, para assegurar
que todos os procedimentos estabelecidos sejam obedecidos e que nenhuma
anormalidade ocorrida no processo altere a qualidade e seguranga do produto.

A capacidade produtiva instalada permite atender a toda demanda nacional
das vacinas contra febre amarela, sarampo, poliomielite, Hemofillus Influenza, DTP e
triplice viral (sarampo, rubéola e caxumba). Ainda assim, a unidade exporta mais de
vinte milhdes de doses da vacina contra febre amarela por ano.

Lopes (1997) reafirma a necessidade de garantia de qualidade de todos os
insumos envolvidos com o processo de producédo e controle de qualidade de vacinas,
pois esses processos nao admitem retrabalho. Toda a vacina necessita de registro
junto ao Ministério da Saude para ser comercializada. O registro envolve uma
descricdo minuciosa do fluxo de processo e das atividades de controle de qualidade.
Ainda assim, € necessaria a producdo de trés lotes do produto a ser registrado para

demonstrar a estabilidade do processo e do produto, sé assim € possivel requerer o


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 0321252/CA


PUC-RIo - Certificagdo Digital N° 0321252/CA

42

registro do produto junto a ANVISA. Qualquer alteracdo no processo devera ser
comunicada, e dependendo da extensdo, devera ser repetido o ritual para registro.

O ndmero de processos diferentes envolvidos na producdo direta ou indireta
estabelece um complexo sistema produtivo a ser gerenciado. Fatores ambientais como
presenca de particulas microscopicas, variacdes de temperatura, pressdo e umidade
do ar e o comportamento do operador s80 0S maiores riscos potenciais para a
produgdo. O processo produtivo de vacinas é composto de quatro fases: producéo do
concentrado vacinal, formulagdo da vacina, processamento final e controle de

qualidade do produto e analise do processo produtivo.

3.3.1.

Producédo do concentrado vacinal.

Este processo é caracterizado pela origem da vacina. Para as virais, 0 processo
consiste na replicagem celular, a partir de uma cepa de referéncia. As vacinas
produzidas nesta etapa em Bio-Manguinhos utilizam a tecnologia de cultivo viral
diretamente em ovos embrionados de galinhas livres de organismos patogénicos. As
vacinas bacterianas sdo produzidas por um processo de fermentacdo de insumos e
conjugacao de principios ativos.

O concentrado vacinal s6 podera ser disponibilizado para processamento final
apos a conclusdo da andlise qualitativa, pois esta envolve uma seqliéncia de teste
fisicos, quimicos, bioldgicos e microbiolégicos que acontecem simultaneamente e
tém uma duracdo média de 45 dias. Assim como o processo de producdo, o controle
de qualidade obedece a testes estabelecidos em referéncias internacionais e, depois de
estabelecidos, passam por um processo de demonstracdo de consisténcia e validagéo.
Os resultados dos testes sdo apontados em protocolos que compdem o certificado de
analise do produto. O concentrado vacinal produzido é armazenado em camaras frias
com temperatura adequada para a manutencdo das caracteristicas do produto. A
guarda do produto deve obedecer a uma segregacdo de produtos aprovados e
produtos em analise. A capacidade atual de produgdo de concentrado viral supera o0s

100 milhdes de doses anuais.
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A empresa adota a estratégia de estocar o concentrado vacinal, pois demanda
menos capacidade de cdmara fria e apresenta uma vida util maior. O planejamento da
producdo do concentrado vacinal é feito para repor a baixa planejada no estoque. A
producdo acontece em laboratérios e equipe de colaboradores com dedicacdo

exclusiva por produtos.

3.3.2.

Formulagéao.

Ao concentrado vacinal sdo adicionados componentes que tém a funcdo de
estabilizar a vacina e diluir a concentracéo do virus ou polissacarideo na fracdo ideal
para aplicacdo no ser humano. Esse processo recebe o nome de formulagdo e como
produto resultado tem-se a vacina a granel.

O processo de formulacdo do lote de vacina inicia-se a partir de uma ordem de
producdo emitida pelo PCP. Este lote tem um tamanho padrdo determinado pela
capacidade do recurso utilizado no processo de liofilizacdo ou pela duracéo do ciclo
de envase. O produto envasado pode ter dois fluxos distintos: segue para a
recravacdo, que é o fechamento do frasco com selo de aluminio, ou segue para o
liofilizador, que é um equipamento para retirada de umidade & baixa temperatura,
transformando o liquido em uma pastilha de po.

A formulagdo é realizada em uma sala fechada com pressdo, temperatura,
umidade e presenga de microrganismos controlada. Esta € de uso exclusivo por
produto e tem classificacdo 10.000. Todo o trabalho é feito sob um fluxo laminar com
classificagdo classe 100, onde o produto é misturado em um tanque de ago inox,
fechado com acesso atraves de mangueiras com filtros absolutos. Este processo tem
duracdo em meédia de uma hora. O tanque e todos os instrumentos envolvidos no
processo passam por um processo de limpeza e esterilizagdo e entram na sala através
de uma autoclave de porta dupla, com uma porta para o ambiente externo, a sala, e a
outra com abertura para a parte interna da sala. A vacina formulada deve seguir para a
préxima etapa com o tanque lacrado e com a mangueira de conexdo isolada do

ambiente, com protetor adequado. A etapa seguinte pode acontecer em linha ou até
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mesmo aguardar dias dentro do tanque até ser envasada. Este tempo varia de produto
para produto, e quando ndo ocorre o processamento em linha, o tanque de inox
contendo a vacina a granel, deve ser armazenado em camara fria com temperatura
adequada.

Os operadores responsaveis pelo processo recebem treinamento intensivo de
boas praticas de producdo, destacando o comportamento em uma sala classificada. O
acesso a sala sO é permitido a operadores certificados e liberados pela garantia de
qualidade. O mesmo procedimento de analise do concentrado vacinal é realizado para
0 produto a granel. A diferenca esta na possibilidade de prosseguir 0 processo
produtivo em paralelo com o controle de qualidade, porém o uso deste produto é
condicionado a conclusdo da avaliacdo qualitativa. O objetivo desta analise €
identificar uma possivel contaminagdo do produto e acompanhar variagcbes na

especificagdo ao longo do processo.

3.3.3.

O processamento final.

A vacina a granel ¢ transferida para um frasco em borosilicato, na quantidade
correspondente ao numero de doses equivalentes a apresentacdo distribuida a
populacdo. O processamento final envolve atividades e recursos produtivos de uso
compartilhado. Para melhor entender esta etapa do processo, 0 processamento final
serd apresentado em trés etapas: envase, liofilizacdo, e rotulagem e embalagem.

a - Envase.

A primeira etapa do processamento final é o envase da vacina, onde é feita a
transferéncia da vacina a granel dos tanques de aco inox para os frascos de vidros. O
setor de processamento final recebe um tanque de aco contendo um lote da vacina
junto com o dossié de producdo do lote. Na ordem de producdo consta a data
planejada para processar o envase. O recurso a ser utilizado ja foi definido no
processo de desenvolvimento e registro da vacina, logo néo existe flexibilidade para

alterar o fluxo de producdo. De posse de uma programacao semanal de envases, é
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solicitado ao almoxarifado uma quantidade de frascos, tampas de aluminio e rolhas
correspondentes aos lotes a serem envasados.

A atividade inicia-se por volta das 7:00 horas, com o abastecimento de frascos
na linha de producdo. A envasadora inicia um processo em linha de lavagem e
esterilizacdo dos frascos, que sdo transferidos através de uma esteira dentro de um
tunel aquecido a 300°C onde finaliza a esterilizacdo e abastece a envasadora que
opera dentro de uma sala classe 10000 sob um fluxo laminar.

Ap0s os frascos receberem a vacina, eles seguem na esteira para receber o
fechamento com uma rolha de borracha butilica. Para as vacinas liquidas este
fechamento é total e os frascos sdo direcionados via esteira, para uma maquina
fixadora de tampa de aluminio. As vacinas liofilizadas recebem um fechamento
parcial e os frascos sdo transportados via bandejas para um equipamento chamado
liofilizador. O tempo de duracdo de um envase é fungdo do tamanho do lote, variando
de 3 a 6 horas. Esse processo requer alguns cuidados com o preparo da sala, que deve
ser limpa, e antes do inicio do processo deve acontecer um periodo minimo de
repouso de duas horas, para manter estavel as condi¢cdes de temperatura, pressdo,
umidade e presenca de microrganismo.

b - Liofilizac&o.

A vacina no estado liquido é um produto muito instavel e, com o objetivo de
contornar esta caracteristica ndo desejada, um estabilizador é adicionado ao produto
no processo de producdo do concentrado vacinal ou na formulagdo. Porém, esta
opc¢do ainda é ineficiente para alguns produtos e, nesses casos, aplica-se uma técnica
de retirada de umidade da vacina num ambiente a baixa temperatura (até -50°C),
transformando a vacina liquida em uma pastilha de p6 que é chamada de liéfilo. A
liofilizacdo € um processo continuo que acontece apds a vacina a granel ser
transferida para o frasco que serd distribuido a populacéo, este contendo a vacina
liquida é parcialmente fechado com uma rolha de borracha e depois é conduzido

atraves de uma bandeja até um liofilizador.

Este equipamento recebe uma programacdo de um ciclo de producao
especifico por produto, que obrigatoriamente passou por um processo de validacéo,

assegurando a qualidade do liofilo. O ciclo de liofilizacdo pode variar de 40 horas até
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160 horas de trabalho continuo, quando a vacina é resfriada a baixa temperatura e
depois € submetida a um processo de vacuo para a retirada da umidade. O resultado
deste processo é um frasco contendo uma pastilha de pé com a vacina e, portanto,
apto a ser distribuido a populacdo através do PNI, ap6s a conclusdo das etapas

posteriores.

Logo apds a conclusdo do ciclo de liofilizagdo, os frascos sdo fechados
totalmente com as rolhas que receberam no processo de envase. Esse fechamento é
feito dentro do liofilizador, com a compressao de cada bandeja contendo os frascos.
Ao serem retirados do liofilizador, os frascos seguem imediatamente para uma
maquina de aplicagdo de um selo de aluminio que lacra cada frasco individualmente.
Os frascos com os liéfilos sdo armazenados em camara fria separados por lotes, com

sua respectiva identificacdo até seguir para a rotulagem e embalagem.
¢ - Rotulagem e embalagem.

A conclusdo do processamento final consiste em embalar a vacina. Os frascos
contendo a vacina liofilizada, a vacina liquida ou o diluente para a vacina liofilizada
recebem rétulos com a identificacdo do produto, nimero de lote, data de fabricacéo e
validade do produto, entre outras informacdes. Cada lote € processado
individualmente, e a linha de embalagem deve estar totalmente livre de qualquer
outro produto no inicio, durante e apds concluir a rotulagem e embalagem de um lote.
Esta recomendacdo tem o objetivo de evitar a mistura de um frasco ou rétulo de um
lote com outro distinto. O processo inicia-se com a preparacdo do protocolo de
rotulagem e embalagem, que inclui a aplicacdo de uma rotina de verificagdo da linha
embalagem, dos rétulos e cartuchos, logo depois os frascos sdo transportados até uma
mesa acumuladora na entrada da linha de rotulagem. Apds receber a aplicacdo do
rotulo, o frasco é transferido para um blister de pvc, que é previamente formado a
partir de uma lamina. O blister com o frasco segue em uma esteira até receber um
fechamento com um filme de aluminio, para depois ser acondicionado na quantidade
de cinco blisteres em um cartucho junto com uma bula. Cada cartucho contém cinco

blisteres com dez frascos cada um, totalizando 50 frascos por cartucho.
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Os cartuchos sdo acondicionados em caixa de papeldo na quantidade de vinte
cartuchos por caixa e depois sdo transferidos para o almoxarifado de produtos
acabados, porém permanecem em area segregada para produtos em quarentena até a

conclusdo do controle de qualidade e emisséo do certificado de liberacdo do produto.
3.3.4.
Controle de qualidade.

A atividade de controle de qualidade esta presente em todo o processo de
producdo de uma vacina. Os testes sdo estabelecidos a partir de referéncias
internacionais e apds a implantacdo sdo validados, assegurando que os resultados
representam a anélise feita. O departamento de qualidade é dividido em trés grandes
laboratdrios: controle fisico-quimico, controle microbioldgico e laboratério de

experimentacdo animal e controle bioldgico.

As atividades de controle de qualidade dividem-se em trés grupos: controle de
matéria-prima e utilidades, controle de processo e analise de subprodutos e produto

final.
a- Controle de matéria-prima e utilidades.

A mateéria-prima cadastrada em Bio-Manguinhos recebe uma classificagdo
que indica a necessidade de passar por uma analise antes do uso pela producdo. Os
itens que entram diretamente na composic¢do da vacina ou de seus subprodutos, ou
aqueles que durante o processo produtivo entram em contato com a vacina passam
por uma analise obrigatdria que pode envolver testes fisico-quimicos, bioldgicos e

microbioldgicos.

Ao receber um insumo com o controle obrigatério, o almoxarifado o
encaminha para a area de quarentena e imediatamente elabora uma requisicdo de
andalise de matéria-prima. Um colaborador do controle retira uma amostra do material
a ser analisado e encaminha para os laboratdrios responsaveis pelos testes. Apés a

conclusdo da andlise, um boletim é emitido com o status do item, liberando para o
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uso. Neste momento o item é transferido para o local de guarda definitiva. Outra
importante colaboracdo € a analise da qualidade da &gua utilizada pela produc¢éo, que
deve obedecer a uma especificacdo para receber a qualificacdo da &gua para
producdo de injetaveis. Esta analise é diéria e o sistema de producdo dessa agua passa

por um processo de validacdo.
b- Controle de processo.

Toda operagdo de envase ¢ acompanhada pelo grupo de controle de processo,
que é o responsavel pelo controle do volume de produto que é envasado em cada
frasco. Durante todo o processo séo retiradas amostras e realizada medicdo do volume

contida em cada amostra, comparando-as com os parametros de controle.

O grupo de controle de processo também responde pela retirada de amostras
dos subprodutos e produtos finais para posterior andlise pelos laboratérios

responsaveis.
c- Anélise do produto final.

A conclusdo do processo de producdo de cada produto ou subproduto é a
andlise qualitativa do mesmo. As amostras retiradas sdo encaminhadas aos trés
laboratdrios que realizam uma bateria de testes com o objetivo de avaliar a eficécia e
seguranca do produto. Apos a conclusdo dos testes € emitido um certificado de
analise do produto, confirmando que os resultados estdo dentro dos parametros
estabelecidos na especificacdo do produto. Esse certificado é anexado aos protocolos
de producdo, formando o dossié de producdo do lote, que deve ser avaliado pela
garantia de qualidade que emitird a aprovacéo do lote.

As Figuras 3.3 e 3.4 representam respectivamente os fluxogramas
simplificados para a producdo de um lote de vacina liofilizada e um lote de vacina
liguida. O diferencial entre os dois processos é a atividade de liofilizacdo, que
resumidamente define-se como a retirada da umidade da vacina e transformacao do

produto em uma pastilha de pd, conservando toda a caracteristica ativa da vacina.
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Uma restri¢do do processo produtivo importante diferencia a vacina liquida da
vacina liofilizada, a conservacdo do produto a granel. A vacina liquida a granel pode
ser conservada por um periodo de até seis meses, logo com esta caracteristica o
processo de envase pode aguardar dias apds a formulacdo do produto. Para as vacinas
liofilizadas o intervalo entre a formulacdo e o envase ndo ultrapassa cinco dias e para
alguns produtos o intervalo méximo é de vinte quatro horas. O tempo médio de

atravessamento de uma vacina a partir da formulagdo é de trinta e cinco dias.

Recebe produto formulado

Retira produto da camara fria e
transporta para linha de Envase

|

Envasar VVacina em frascos

Recravar frascos de Vacina

Revisar na Linha Brevetti

A 4

Aguardar Controle
de Qualidade Rotular Frasco e Embalar

A 4

Distribuir produto

Figura 3.3- Fluxograma bésico do processamento final de um lote de vacina liquida.
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Formular produto em dorna
1 hora

A 4

Aguardar Envase
0 a 24 horas

A 4

Envasar Vacina em frascos
4 a 6 horas

A 4

Liofilizar Vacina
40 a 160horas

\ 4
Recravar frascos da Vacina
4 a 6 horas

A 4 A 4
Aguardar Controle de Qualidade Rotular Frasco e Embalar
do lote 24 dias 6 a 8 horas

A 4

Distribuir produto

Figura 3.4- Fluxograma basico do processamento final de um lote de vacina

liofilizada.

3.4.

Recursos de producéo.

Bio-Manguinhos mantém seus equipamentos atualizados com um expressivo

investimento na aquisi¢do de novas maquinas e instrumentos de apoio. Esse processo
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assegura e reafirma o0s objetivos de oferecer condi¢es ideais para o
desenvolvimento de uma politica de qualidade e o compromisso de fornecer a
populacdo produtos seguros e eficazes. Todos os principais equipamentos de
producdo sdo validaveis e se enquadrando nas recomendac¢des da RDC 134 (2001). A
grande variedade de equipamentos e fabricantes torna complexo o programa de
manutencao preventiva, e aumenta a necessidade de um numero maior de pegas
sobressalentes, uma vez que muitas delas dependem do processo de importacéao.
Eventos de manutencdo nédo previstos tém forte impacto na execucao do planejamento
da producdo e, dependendo da extensdo do evento, podem comprometer o
atendimento das necessidades do cliente.

Porém, o principal recurso produtivo de Bio-Manguinhos é o seu grupo de
colaboradores, formado por um quadro de 700 funcionarios aproximadamente, com
um nivel de formacgdo bem abrangente. O grupo trabalha direcionado pela misséo da
empresa em atender a demanda publica de vacinas de uso humano, oferecendo um
produto seguro e eficaz. Todos os funcionarios recebem treinamento em boas praticas
de fabricacdo (BPF), e s6 assumem uma tarefa ap0s receber um treinamento
operacional. O treinamento especifico de operacdo € aplicado pelo supervisor
responsavel pela atividade. Seguindo o procedimento operacional de producdo
estabelecido, o aprendiz primeiro observa como executar a tarefa para depois
executé-la, sendo observado e orientado pelo supervisor. Apds a avaliacdo e a
aprovacdo do novo operador, 0 supervisor registra na ficha funcional do aprendiz a
capacitagdo para executar a tarefa treinada.

3.4.1.

Linhas de producéo X capacidade.

A producdo de Bio-Manguinhos esta distribuida em quatro prédios onde se
localizam quatro laboratdrios e dois centros de envasamento, liofilizacdo, e um setor
de rotulagem e embalagem.

O Centro de Processamento Final de Imunobiologicos (CPFI) responde pelo

envasamento e liofilizacdo das seguintes vacinas: vacina contra sarampo, vacina
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contra febre amarela (para o mercado interno), vacina de Hib, vacina de DTP, vacina
triplice viral e diluentes para vacina liofilizada.

O Centro disp6e de uma linha de envase para frascos B+S acoplada a trés
liofilizadores com uma capacidade anual de até 67.000.000 doses de vacina
liofilizada, dependendo do mix de producdo. A Figura 3.5 mostra o fluxo de uma

vacina liofilizada pelos os recursos disponiveis no CPFI.

Linha de Envase
B+S
18000 frascos/hord

A\ 4

\ 4 v i

72000 frascos/ciclo 72000 frascos/ciclo 72000 frascos/ciclo

Liofilizador 111 Liofilizador 1V Liofilizador V

\ 4 A 4 A 4

A 4

Recravadora
B+S

Figura 3.5- Grupo de recursos para envase de vacina liofilizada no CPFI.

Para a producgdo de vacina liquida existe uma linha de envase para frascos
Bosch, com capacidade de 60.000.000 doses por ano. A Figura 3.6 relaciona o fluxo
da vacina liquida pelos recursos disponiveis no CPFI.

Complementam a capacidade de envasamento duas linhas destinadas ao
envase de diluentes para vacina liofilizada em ampolas. A capacidade destas linhas
totaliza 108.000.000 doses por ano. A Figura 3.7 relaciona os recursos disponiveis
para a producéo de diluentes.

No CPFI sdo realizadas a rotulagem e embalagem de todos as vacinas
produzidas em Bio-Manguinhos. Para processar toda a produgéo de Bio-Manguinhos

existem o0s seguintes equipamentos: uma linha de rotulagem e encartuchadeira Bosch,
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uma rotuladeira B+S, uma linha de encartuchar Fabrima e uma codificadora de
rotulos Domind. A capacidade de processamento do setor € superior a 200.000.000

doses por ano.

Linha de Envase Bosch
18000 frascos/hora

Recravadora Bosch
18000 frascos/hora

A 4

Revisora Brevetti
18000 frascos/hora

Figura 3.6- Grupo de recursos para envase de vacina liquida no CPFI.

Linha de Envase
Bosch Ampolas

18000 amp/hora

A\ 4

A \ 4
Esterilizar Esterilizar
Autoclave CP0O1 Autoclave CP04

\ 4 \ 4

A4

Revisora
Esai / Nika

Figura 3.7- Grupo de recursos para envase de diluente no CPFI.
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O laboratério de liofilizacdo (Lalio) é o centro de envase e liofilizagdo da
vacina de febre amarela destinada ao mercado externo, pois apenas este centro passou
por auditoria e recebeu a certificagdo da OMS. Formado por uma linha de envase
acoplada a dois liofilizadores, cada um com a capacidade de processar 42.000 frascos
de vacina por ciclo de liofilizacdo, o laboratorio tem capacidade de producgdo de
32.000.000 doses anuais. A vacina é envasada a partir de produto formulado no
Laboratorio de Febre Amarela (Lafam) e depois de liofilizada é transferida para o
CPFI onde sera rotulada e embalada. A Figura 3.8 relaciona o grupo de recursos

disponivel no Lalio.

Linha de Envase
Gillowy
12000 frascos/hora

A 4 Y

Liofilizador | Liofilizador 11
42000 frascos/ciclo 42000 frascos/ciclo

A 4

Recravadora
KT

Figura 3.8- Grupo de recursos destinado ao envase da vacina liofilizada contra febre

amarela destinada ao mercado externo.

O Laboratorio de producdo de febre amarela (Lafam) produz e estoca o
concentrado vacinal da vacina de febre amarela e também formula a vacina para ser
envasada tanto no CPFI quanto no Lalio. O produto é formulado em garraféo de vidro

e transferido logo apds para a respectiva area de envase, onde devera ser envasada em
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até 24 horas ap6s a formulacdo. No caso do envase ocorrer com intervalo superior a
duas horas, o produto deve ser armazenado em camara fria com temperatura
adequada.

O laboratério tem a capacidade de produzir 50.000.000 de doses de vacina por
ano e mantém um estoque estratégico do concentrado vacinal. Os seus principais
recursos produtivos sdo as autoclaves, utilizadas na esterilizagdo e descontaminacao
de ferramentas e insumos de processo, os fornos, estufas, centrifugas e freezer.

O laboratério de producdo da vacina contra poliomielite (Lapol) formula a
vacina contra poliomielite a partir de concentrado vacinal importado e posteriormente
envasa esta vacina em bisnagas plasticas contendo 25 doses. Apos este
processamento, as bisnagas segregadas por lote, sdo encaminhadas para o CPFI onde
sdo embaladas em cartuchos de papeldo contendo 50 unidades. A capacidade anual é
de 60.000.000 doses anuais. Os principais recursos sdo uma envasadora para bisnaga
Coutoplas e um autoclave.

O laboratério de producdo da vacina contra sarampo (LASAM) € o
responsavel pela producdo do concentrado vacinal da vacina contra sarampo e pela
formulagdo da vacina para posterior envase no CPFl. Com o desenvolvimento do
processo de transferéncia de tecnologia para producdo da vacina triplice viral
(Caxumba, Rubéola e Sarampo), hoje o laboratério estd assumindo a formulacdo
deste produto a partir de concentrado vacinal importado. A capacidade de produgéo
de concentrado vacinal € de 20.000.000 doses e a capacidade de formulagédo é de
40.000.000 doses.

O centro de processamento bacteriano (CPBAC) é responsavel pela fabricacao
do concentrado vacinal da vacina contra hemofillus influenza e meningite. O grupo
de recursos que compde este centro é formado por modernos fermentadores,
autoclaves, centrifugas e freezer. A capacidade de producao € de 30.000.000 doses.

A Tabela 3.3 relaciona os principais recursos com os produtos com fluxo
nestes. O objetivo desta relacdo e visualizar recursos com a potencialidade de se
tornar um gargalo de produgéo. Outra contribuicdo deste quadro é a sinalizacdo dos
recursos com o indicativo de baixa utilizagdo que podera ser mais utilizado no

desenvolvimento de novos produtos ou na revisao dos existentes.
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Produto

VFA

VFA

Processo

Recurso

Exp.

Nac.

TVWVW

VFB

VZF

VZH

VZD

VPB

DFA

\Vde:

DzC

DVA

Envase

Linha B+S

Linha Bosch frasco

Linha Bosch ampola

Linha Marzochi

Gillovy

Coutoplas

Liofilizacéo

Liofilizador 1

Liofilizador 2

Liofilizador 3

Liofilizador 4

Liofilizador 5

Revisdo

Linha Brevetti

Linha Esai

Recravagao

Linha B+S

Linha Bosch

Linha KT

Rotular

Linha B+S

Linha Bosch

Embalar

Linha Bosch

Linha Fabrima

Tabela 3.3- Modelo de programagédo cruzada: recursos X produtos.
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