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Ref.: Condigdes de conservagdao dos medicamentos Fresenius Kabi durante o transporte,
bem como durante a armazenagem em transito

A Fresenius Kabi é uma empresa de assisténcia médica global especializada em
medicamentos capazes de salvar vidas, biossimilares, tecnologias para infusao,
transfusdo e nutricdo clinica. Nossos produtos sao utilizados como auxilio em tratamentos
de pacientes criticos e cronicos.

Temos como Politica da Qualidade o cuidado com a vida (Caring for life) e estamos
comprometidos com o aumento da qualidade e eficiéncia dos cuidados de saude para
cada vez mais pessoas. Alcangamos isto ao fornecer, de forma confidvel, produtos e
servicos acessiveis, de alta qualidade, seguros e eficazes para profissionais de saude e
pacientes.

Nossa responsabilidade como empresa de salde vai além das nossas operacbes e
contamos com nossos parceiros para cumprir nossa Politica da Qualidade e legislagbes
aplicaveis, como a RDC 430/20 e suas atualizagoes.

Deste modo, previamente amparados em conceitos cientificos que justificavam o
transporte sem controle de temperatura e umidade dos nossos produtos, realizamos
estudos de monitoramento das condigdes de transporte que, associados aos resultados
dos estudos de estresse e estabilidade, puderam avaliar ndo haver qualquer
prejuizo/alteracdo das especificacoes frente as excursdes e/ou imprevisibilidades

mapeadas.

Esta orientagdo estd em conformidade com o previsto no §1° do Art 64 da RDC 430/20,
alterado pela RDC 653/22:

"Art. 64. S&o obrigacbes das empresas que realizam o transporte de
medicamentos:

(...)

IIT - aplicar os sistemas passivos ou ativos de controle de temperatura e umidade
que sejam necessarios & manutencdo das condicbes requeridas pelo registro
sanitario ou outras especificacées aplicaveis;

(...)

§19 O controle previsto no inciso III pode ser eliminado quando utilizar-se de
condicbes de transporte qualificadas para a rota ou condigbes justificadas
tecnicamente pelo fabricante." (grifo nosso)

Os estudos de excursdo e estabilidade, além das justificativas técnicas/cientificas da
empresa, evidenciam ser aceitavel excursdes de temperatura entre 30°C e 40°C durante
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o transporte dos produtos. Caso haja picos de temperatura de até 45°C por periodos

transitorios solicitamos que entrem em contato com a empresa para avaliagdo da
excursdo de temperatura e liberacdo dos produtos/embarque.

Além disso, nosso monitoramento demonstrou uma diferenca importante entre a
temperatura do interior do bald do caminhdo e a temperatura dentro das caixas de
transporte (papeldo). Isso significa que mesmo encontrando temperaturas de cerca de
40°C no bau do caminhdo os produtos estardo expostos a temperaturas inferiores visto
gue sdo sempre transportados dentro das caixas de transporte. Desta maneira, é
importante mencionar que a qualificacdo da empresa levou em consideragao a
temperatura no interior destas caixas.

Destacamos que a medicdo da temperatura do bal do caminhdo deve ser usada com
cautela, em um contexto conhecido e restrito. Atengao especial deve ser dada aos tipos
de instrumentos de medigao utilizados. O conhecimento das especificidades e limitagdes
de cada equipamento minimiza erros de intepretacao e leituras incorretas. Para minimizar
esses problemas, é importante ler o manual do instrumento cuidadosamente e seguir as
instrugdes do fabricante.

Ainda sobre os estudos realizados, destacamos que as caixas monitoradas foram
posicionadas na parte superior do palete, pois foi verificado que esta seria a condicdao na
qual estaria exposta a uma maior variacdo térmica. Esta mesma analise permite afirmar
gue as caixas posicionadas no centro do palete estdo mais protegidas das variagdes pelas
demais. A avaliacdo demonstrou também que o posicionamento do palete dentro do
veiculo teve pouca alteracao de temperatura.

No contexto das discussdes sobre excursdes de temperatura durante o transporte, a USP
(Farmacopeia Americana) publicou no Pharmacopeial Forum (PF) 49(2) um “stimuli
article” e uma proposta de revisdo do capitulo <1079.2> MEAN KINETIC TEMPERATURE
IN THE EVALUATION OF TEMPERATURE EXCURSIONS DURING STORAGE AND
TRANSPORTATION OF DRUG PRODUCTS, ainda aberto para revisdo publica e
comentarios. Embora este capitulo ainda ndo esteja oficial na USP ele é interessante para
corroborar a utilizacdo da Temperatura Médica Cinética (MKT) nas Zonas Climaticas IV-
B:

e O MKT durante o transporte do produto ndao deve ser superior a 30°C, visto que
esta é a isotermia utilizada nos estudos de estabilidade de longa duragao.

e O cdlculo de MKT deve realizado conforme o capitulo: (1079.2) Mean Kinetic
Temperature in the Evaluation of Temperature Excursions During Storage and
Transportation of Drug Products

e A excursdo maxima de temperatura deve ser de no maximo 40°, ja que 40° é a
condicdo acelerada padrao da ICH para produtos farmacéuticos de temperatura
ambiente. Se houver dados de estabilidade satisfatérios disponiveis, excursées de
temperatura além de 40° podem ser aceitas.

Assim, a USP possibilita a utilizacdo do calculo do MKT durante o transporte nas condigoes
acima mencionadas para uma analise das condigbes de transporte. O MKT ndo deve ser
usado como método singular para avaliagdo de excursdes de temperatura, mas é util
para utilizacdo em um cenario de qualificacdo do transporte e monitoramento regular.
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Nessa conjuncdo, informamos que os medicamentos da Fresenius Kabi ndao requerem
controle de umidade durante o transporte e armazenagem. Os medicamentos cuja
temperatura de armazenamento é a ambiente (15° a 30°C) ndo demandam controle
ativo de temperatura durante o transporte, desde que se respeite 0s prazos previamente
acordados em contrato com nossos transportadores qualificados. O cumprimento destes
tempos é fundamental para o cumprimento dos requisitos de qualificagdo do transporte
de nossos produtos. Caso ndo seja possivel respeitar este prazo maximo de entrega, o
controle de temperatura durante o transporte deve ser avaliado como opgao de mitigacao
de risco.

Os medicamentos cujos cuidados de conservacdo sejam “Conservar em temperatura
inferior a 25°C” podem ser transportados via modal rodovidario sem controle de
temperatura, tomando-se medidas para que o tempo total de transporte seja inferior a
7 dias Uteis. Esta € uma medida preventiva de modo a diminuir o tempo que os produtos
sao potencialmente expostos a temperaturas elevadas. Caso o tempo de transporte
rodoviario for superior a este prazo, estes produtos deverdo ser transportados pelo modal
aéreo de modo a diminuir o tempo total de transporte ou devera ser avaliado o
transporte no modal rodoviario com controle ativo de temperatura de modo a mitigar o
risco potencial. Outras opgdes de reducao de exposicdao a temperaturas elevadas podem
ser acordadas previamente com a Fresenius Kabi Brasil.

Para medicamentos termolabeis (entre 2° a 8°C), destacamos que o transporte deve ser
realizado em embalagem devidamente qualificada e o0 prazo acordado para transporte e
informado na embalagem deve ser rigorosamente cumprido. Ndo é permitido o manuseio
do conteldo da embalagem (violacdo/ troca de gelo), assim como orientamos que a
caixa, durante o processo de transporte, ndo seja acondicionada dentro de camaras frias,
sob risco de congelar o produto.

A garantia da qualidade dos nossos produtos é levada muito a sério. Assim
implementamos o processo de monitoramento amostral continuo, devido as
imprevisibilidades inerentes ao transporte e variagbes climatoldgicas, possibilitando a
tomada de acdo nos casos de excursdes de temperatura fora dos parametros estudados
ou avaliagdo da necessidade de implementacdao de alguma solucao de transporte
adicional.

Reforgamos que a qualidade dos nossos produtos é responsabilidade de todos os elos da
cadeia, e a dispensa do controle de temperatura esta restrita ao processo de transporte
avaliado. Assim é imprescindivel que durante o armazenamento dos nossos
medicamentos sejam respeitadas as condicdes definidas na sua rotulagem, bem como
sejamos contatados em caso de imprevisibilidades, ou se houver a necessidade de
mudanca no processo de transporte acordado.

Atenciosamente,

gt
André Jochen

Diyetor de Assuntos Regulatérios e Garantia da Qualidade
Ffesenius Kabi Brasil Ltda
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