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Gestao de Riscos na
Indistria Farmaceutica

Wolney Cardoso da Silva

A gestdo de riscos consiste no controle de ameacas e oportunidades, objetivando
a sobrevivéncia, o alcance de vantagem competitiva sustentavel e o sucesso das
organizagdes, sendo desenvolvida por meio de processos sistematicos integrados
a estrutura, a cultura e as praticas organizacionais, contemplando todos os niveis
organizacionais, processos, servi¢os ¢ produtos. O porte, a complexidade, a importancia
econdmica do setor e, especialmente, a elevada sensibilidade aos riscos tém exigido
da industria farmacéutica a melhoria da qualidade e aumento do rigor dos processos
de gestdo de riscos e sua extensao a todo o ciclo de vida de seus produtos. Este artigo
objetiva a aplicacdo dos conceitos fundamentais da gestdo de riscos no setor produtivo
farmacéutico, com foco especifico nos riscos relativos ao uso de medicamentos.

Palavras-chave: gestdo de riscos; industria farmacéutica.

The management of risks is characterized by control of threats and opportunities
in order to survive, the scope of sustainable competitive advantage and success of
organizations and has been developed through systematic processes to integrated
structure, culture and organizational practices, including all levels organizational,
processes, services and products. The size, complexity, the economic importance of the
sector and especially the highly sensitive to the risks have required the pharmaceutical
industry to improve quality and increase the accuracy of procedures for risk management
and its extension to the whole life cycle of their products. This article aims to apply the
basic concepts of risk management in the pharmaceutical manufacturing sector, with
focus on specific risks related to the use of medicines.
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Introducao

O dominio dorisco é fator decisivo asobrevivénciae ao
sucesso do Homem e das organizagdes. Das intempéries,
animais ferozes e luta pela conquista ¢ manutencdo de
territorios, tipicos dos momentos primitivos, até ao atual
ambiente caracterizado pelo desenvolvimento tecnologico
e condi¢des de extrema competitividade e volatilidade,
ocorreram mudangas notdveis nas caracteristicas dos
riscos e na forma com que o Homem e as organizagdes
tém lidado com eles.

Ao longo da Historia, o Homem desenvolveu
conhecimentos e técnicas para a abordagem racional
de uma gama extensa e diversificada de fenomenos,
permitindo a identificacdo, compreensdo e tratamento
das varidveis, condigdes e decisdes necessarias ao
controle das incertezas com as quais se depara. Vencidas
as barreiras conceituais, foi possivel o desenvolvendo de
métodos e ferramentas sobre probabilidade, amostragem
¢ estatistica, bem como sobre o comportamento humano,
propiciando as condigdes necessarias ao melhor
tratamento dos riscos.

Apesar desse instrumental, o processo de tomada
de decis@o em condi¢des de incerteza e a previsdo do
futuro, ainda se mantém como desafios, uma vez que os
padrdes estabelecidos pela natureza garantem o retorno
dos eventos em apenas parte dos casos, em razdo da
interdependéncia entre os eventos e da interferéncia
humana; da ndo disponibilidade de informac¢des em
qualidade e em quantidade adequadas & previsdo sobre a
ocorréncia e o impacto dos eventos € do comportamento
assimétricodo Homem frente a incerteza. A complexidade,
e a grande variabilidade, tanto em freqiiéncia quanto em
amplitude, das condi¢des ambientais das organizagdes,
ampliam ainda mais as dimensdes deste desafio, exigindo
a disponibilidade de sistemas integrados de gestdo,
capazes de analisar adequadamente as demandas do
ambiente interno e externo e atender as necessidades das
diversas partes interessadas.

Modernamente, risco € conceituado como a
probabilidade da ocorréncia de um evento, condi¢ao
ou circunstancia, com potencial para provocar desvios,
positivos ou negativos, nos resultados planejados ou
esperados, sendo quantificado em fungédo da combinagéo
da probabilidade de ocorréncia e da magnitude ou impacto

de suas conseqiiéncias.! A gestdo de riscos é o processo
sistematico, de identificacdo, analise, implementagdo
de respostas e monitoramento de um amplo espectro
de varidveis, necessario ao controle de ameacas e de
oportunidades, objetivando o alcance de vantagem
competitiva sustentavel, por meio da maximizagdo
das areas nas quais se dispde de algum controle sobre
os resultados, e minimizagdo daquelas nas quais este
controle ndo ¢ possivel ou nas quais ndo se dispde de
informagoes para o estabelecimento da relagdo de causa
e efeito.? Além de sistematico o processo de gestdo de
riscos deve estar integrado a estrutura, a cultura e as
praticas organizacionais, desenvolvendo-se em todos os
niveis, processos ¢ atividades da organizagéo.

As organizagdes, como sistemas abertos, interagem
com o ambiente especifico de cada organizacao,
caracterizado pelo mercado especifico, fornecedores,
concorrentes, ¢ com o ambiente geral comum a todas
as organizagdes. O processo de gestdo de riscos deve
contemplar as demandas e impactos relacionados com
esse contexto externo, assim como com contexto interno
da organizagdo, e estabelecer mecanismos eficazes de
comunicagdo com as diversas partes interessadas.’

Além da analise e defini¢do dos contextos a ser
considerados e o estabelecimento de mecanismos de
comunicagdo com as partes interessadas, o processo de
gestao contempla as atividades de estudo dos riscos, por
meio da identificagdo, analise e avaliagdo; tratamento dos
riscos; verificagdo ou monitoramento dos resultados e
avaliagdo critica e adequagdo.’ Com deve ser sistematico
e continuo, o processo de gestdo de riscos enquadra-
se no modelo de controle de processos, denominado
Ciclo PDCA, proposto por William Edwards Deming,*
conforme esquematizado na Figura 1.

A industria farmacéutica é um setor complexo de
grande importancia econdmica, com uma base cientifica
e tecnologica relevante, que vem sofrendo rapidas e
significativas mudancas estruturais, especialmente
na busca de ganho de escala em producdo e em
pesquisa e desenvolvimento, cuja competitividade ¢
fortemente influenciada pela capacidade de inovagdo
tecnologica continua.® O processo de produgdo do
setor ¢ multidisciplinar, envolvendo em sua cadeia
produtiva uma variada e extensa gama de fornecedores,
prestadores de servicos e profissionais de diversas
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arecas de conhecimento,® comportando  quatro
estagios de desenvolvimento tecnologico: pesquisa
e desenvolvimento; producdo de farmoquimicos;
producdo de especialidades farmacéuticas; marketing e
comercializagdo de especialidades farmacéuticas.®

Figura 1: Processo de gestdo de riscos modelado de acordo com o
Ciclo PDCA

Pesquisas realizadas nos Estados Unidos da América’
demonstram que o setor produtivo farmacéutico apresenta
riscos significativos com relagdo a outros segmentos
econdmicos e que ¢ altamente sensivel aos impactos de
eventos positivos ou negativos. Apesar da predominancia
de cultura de controles, o setor pode ndo alcangou o
nivel de exceléncia praticado por outros segmentos,
como o financeiro e de seguro, apresentando o seguinte
panorama:

i. Predominam o processo subjetivo € a postura reativa na
abordagem dos riscos;

ii. N&o ha padronizagio do processo de gestao de riscos;

iii. Estd ocorrendo conscientizagdo quanto a necessidade
de adequagdo organizacional para a gestdo de riscos,
evidenciada pelo aumento da freqiiéncia de referéncias aos
riscos nos relatorios das empresas;

iv. Os riscos mais frequentemente relatados estdo relacionados
com as mudancas no ambiente competitivo, reteng@o
de talentos, produtos em desenvolvimento, atraso no
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langamento de produtos e suprimento de insumos;

v. As empresas com pior desempenho na gestao de riscos sdo
as dotadas de estruturas organizacionais estanques e as de
melhor desempenho sdo que adotam a estrutura matricial

para a gestdo de riscos.

AplicacGo do processo de
gestdo de riscos

Em fungdo do porte, complexidade e caracteristicas
da organizagdo, o processo de gestdo demanda a
aglutinagdo dos riscos em dimensdes especificas, de
forma a proporcionar uma visdo estratégica consolidada,8
sugerindo-se para o setor farmacéutico as seguintes
dimensdes de risco: mercado, produto, operacional
e legal. As mudancas no ambiente competitivo,
evidenciado como o principal risco,” a capacidade de
inovacao e a capacidade de introdug@o continua de novos
medicamentos no mercado, apontados como diferencial
competitivo e principal fator de sucesso,” '° estdo inseridas
nas quatro dimensdes de riscos sugeridas.®

O setor farmacéutico vem sofrendo pressdes no
sentido da melhoria da qualidade cientifica das decisdes
sobre a relacdo entre os beneficios e os riscos de seus
produtos,' contemplando a gestao de riscos durante todo
o ciclo de vida do produto, desde os testes pré-clinicos e
clinicos até a fase de pds-comercializagdo, caracteristica
das atividades de farmacovigilancia.”? Em razdo dessas
pressdes; da notoriedade que proporciona; por envolver
as quatro dimensdes de riscos sugeridas; da velocidade
de producdo de novas tecnologias, excipientes,
formulagdes e indica¢des; dos impactos financeiros e
sobre a imagem das empresas e de seus dirigentes; do
aumento do nimero de consumidores e a possibilidade
de impactos individuais e a saude publica, o risco de
reagdes adversas a medicamentos (RAM) foi selecionada
para a contextualizacdo do processo de gestdo de riscos
na industria farmacéutica.

DEFINICAO DO CONTEXTO EXTERNO

O ambiente externo é composto por consumidores;
profissionais e empresas da area de saude; distribuidores
e revendedores; Orgdos nacionais e internacionais
de monitoramento de problemas relacionados ao
uso de medicamentos; organizacdes de defesa do



consumidor; 6rgdos de regulacdo, controle ¢ fiscalizagao;
controladores, acionistas e financiadores. O ambiente
externo tem como principal caracteristica a pressao social
e regulamentar no sentido de que as empresas assumam a
responsabilidade sobre os efeitos de seus medicamentos
durante todo o ciclo de vida dos produtos, monitorando,
tratando e informando as autoridades e consumidores
sobre os eventuais problemas relacionados ao uso de
medicamentos.

Em decorréncia da gradual conscientizagdo quanto
aos direitos do consumidor e do estabelecimento
de dispositivos legais de protecdo, os problemas
relacionados ao uso de medicamentos representam
ameagas significativas a imagem, aos resultados e¢ a
propria sobrevivéncia das empresas, em decorréncia, em
especial, dos impactos financeiros e a imagem. A atitude
pro-ativa com relagdo ao risco pode, por outro lado, se
caracterizar em oportunidades para melhoria da imagem
junto a sociedade, consumidores e 6rgdos de regulacdo
e controle ¢ pela possibilidade de identificacdo de novas
indicagdes para o produto.

DEFINICAO DO CONTEXTO INTERNO
Internamente, a alta dire¢do ¢ os componentes
de gestdo de riscos organizacionais, de pesquisa ¢
desenvolvimento, de producdo e de qualidade estdo
envolvidos na gestdo do risco relacionado ao uso de
medicamento. E interessante a constituigio de comité
especifico para a gestdo desse risco, constituido por
representantes das principais areas envolvidas.

DEFINICAO DO CONTEXTO INTERNO DA
GESTAO DO RISCO

Agestaoderiscos associadosaouso de medicamentos
esta inserida do contexto da farmacovigilancia,
caracterizadapelo conjunto deatividades deidentificagdo
precoce, avaliacdo, compreensdo e prevengao de efeitos
adversos ou relacionados ao uso, apds a introdugdo do
medicamento no mercado, objetivando a promocao do
uso seguro de medicamentos pela populagdo.'?

Em razdo de sua importancia estratégica, a gestao
desse risco sera contemplada na politica geral da
organizagdo, garantindo-se 0s recursos necessarios
a sua consecu¢do e definindo-se as atribuigdes
e responsabilidades das partes envolvidas. Os

objetivos da gestdo do risco sfo a identificacdo de
falhas nos processos de pesquisa e desenvolvimento,
comercializacdo e marketing; a reducdo das taxas
de morbidade e de mortalidade; redugdo do impacto
financeiro e sobre a imagem da empresa; comunicagao
aos orgdos de regulagdo, fiscalizagdo ¢ controle,
profissionais da area de satde e consumidores em
geral e a identificacdo de eventuais oportunidades de
melhoria do posicionamento competitivo.

DEFINICAO DOS CRITERIOS DE RISCO

O estudo ¢ tratamento dos riscos relacionados ao
uso de medicamentos tém como principal critério de
abordagem o consumidor final, tanto individual como
coletivamente, contemplando analises do ponto de vista
de marketing, técnico, financeiro, legal, humanitario,
social. No ambito deste artigo, serdo considerados apenas
os critérios quanto ao consumidor como paciente.

COMUNICACAO COM AS PARTES
INTERESSADAS

O ciclo de comunicacao e consulta com relagdo aos
riscos associados ao uso de medicamentos ¢ constituido
por pacientes; profissionais ¢ organiza¢des da area de
saude; pesquisadores da academia e do setor produtivo;
induastria farmacéutica; revendedores de medicamentos;
orgaos deregulacao, fiscalizacdo e controle e organizagdes
e sistemas de farmacovigilancia. Os instrumentos de
comunicagao sdo as notificagdes de Reagdes Adversas de
Medicamento (RAM), alertas e informes das organizagdes
de farmacovigilancia, bulas, prospectos, notas, artigos
técnicos e cientificos, informativos e matérias na imprensa
comum ou especializada, difundidos em meio eletronico
ou impresso, ou em congressos, semindrios, palestras e
cursos especificos.'

IDENTIFICACAO DOS RISCOS

Consiste na identificagdo de problemas de
seguranca ndo identificados antes da comercializag¢do do
medicamento, por meio da identificag@o de casos clinicos
individuais ou de séries historicas."* O principal risco
relacionado ao uso de medicamentos ¢ caracterizado
pela Reagdo Adversa ao Medicamento (RAM),"
definida como “rea¢do nociva e involuntaria, que
ocorre em doses geralmente utilizadas no homem para
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profilaxia, diagndstico, ou tratamento de doenga ou para
a modificacdo de fungdes fisiologicas”.!® Atualmente,
além da RAM, foram agregados ao contexto da gestdo do
risco: 131516

i.  Perda de eficécia;

ii. Desvios de qualidade;

iii. Uso indevido acidental ou deliberado;
iv. Abuso;

v. Intoxicagéo;

vi. Falha terapéutica;

vii. Erros de medicacgdo;
viii. Evento adverso;
ix. Interagdes medicamentosas;

x  Efeitos colaterais positivos ou negativos.

As reagdes adversas a medicamentos (RAM)
podem ser classificadas conforme indicado na Figura 2,
evidenciando que as RAM do tipo “B”, ndo relacionadas
a dose, sdo mais dificeis de predizer e de identificar.

ao tempo de uso

» Relacionado ao efeito cumulativo do farmaco

Tipo de reagdo Mneménico Caracteristicas Exemplos
» Efeitos toxicos: Intoxicagdo; sindrome
* Comum s
) . o serotoninérgica com ISRSs
A * Relacionada a um efeito farmacologico da droga ) ) )
. . Aumento d » Efeitos colaterais: efeitos
Relacionada a dose * Esperada ticolinéreicos de antid .
. Baixa mortilidade al? lCO. inérgicos de antidepressivos
triciclicow
« Incomum * Reagdes imunoldgicas:
B . . . hipersensibilidade & penicilina
) » Nao relacionada a um efeito farmacologico da droga P P
Nao relacionada a Bizarro I g » Reagoes idiossincraticas: porfiria aguda,
* Inesperada . . . .
dose P hipertermia maligna, pseudoalergia (ex:
* Alta mortilidade rash em uso de amplicilina)
C . . .
. .\ + Incomum * Supressdo do eixo hipotalamico —
Relacionada a dose e Cronico

hipofisario — adrenal por corticosterdides

* Incomum

+ Teratogénese (ex.: adenocarcionoma

medicamentos

D . T
« Normalmente relacionado a dose associado ao dietiletilbestrol)
Relacionada ao temo Atraso . Carciongé
de uso + Ocorre ou aparece algum tempo apds o uso do arciongenese
medicamento + Discinesia tardia
» Sindrome da abstinéncia a opiaceos
E . * Incomum
A Fim do uso , N R * Isquemia miorcardica (supressio de
Abstinéncia * Ocorre logo apos a suspensdo do medicamento R
a-bloqueador)
* Comum
F . R * Dosagem inadequada de
* Relacionada a dose . . .
Falha esperada na Falha ] anticoncepcional orar, particularmete
terapia + Frequentemente causado por interagao de quando utilizados indutores enzimaticos

Figura 2: Classificagdo de reacdes adversas a medicamentos — continuagdo. '
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ANALISE DOS RISCOS

A andlise dos riscos consiste na caracteriza¢do do
nivel de risco (NR) de cada evento, constituido pela
combinag¢do da probabilidade de ocorréncia e da extensao
de seu impacto. No caso das RAM’s, devem ser avaliadas
a forca da relagdo de casualidade e a freqiiéncia dos
eventos clinicos identificados. Para a analise dos riscos,
0 UPPSALA MONITORING CENTRE (UMC) prevé os
seguintes protocolos para analise de riscos de RAM: ¢

i. Avalia¢do da causalidade de eventos com RAM

* Certo: um evento clinico que ocorre em um prazo
plausivel ap6s a administragdo do medicamento e
que ndo pode ser explicado por doenga concomitante
ou outros medicamentos. A reagdo a retirada do
medicamento deve ser clinicamente plausivel. O evento
deve ser farmacologicamente definitivo, executando-se,
se necessario, procedimento de re-exposi¢ao;

Provavel: um evento clinico que ocorre em um
prazo razoavel apos administra¢do do medicamento,
com baixa possibilidade de ser atribuido a doenga
concomitante ou a outro medicamento ou substancias
quimicas e que oferece uma resposta clinica razoavel
a retirada do medicamento. Ndo ¢é requerida a re-
exposi¢ao;

Possivel: um evento clinico que ocorre em um prazo
razoavel ap6s administragdo do medicamento, mas que
pode ser explicado por doenga concomitante ou outros
medicamentos ou substancias quimicas. Ndo se requer
informagao sobre o efeito da retirada da droga;

Improvavel: um evento clinico no qual o tempo
decorrido entre a administragdo do medicamento
e os efeitos investigados ndo indica uma relagdo
de casualidade e em que outras drogas, produtos
quimicos ou doenga subjacente fornecem explicagdes
plausiveis;

Condicional: mm evento clinico que requer dados
adicionais ou analise mais detalhada dos dados
disponiveis;

Nio classificavel: um evento clinico que ndo pode
ser avaliado, em decorréncia da insuficiéncia ou
inconsisténcia das informagdes disponiveis.

ii. Para a probabilidade a UMC recomenda a adogao do critério
esquematizado na Figura 3, que representa a freqiiéncia de
casos na populag@o estudada;

iii. Quanto ao impacto ou conseqiiéncia a UMC estabelece os
seguintes critérios para as reagdes adversas que devem ser

consideradas como “graves”:'¢
« resultar em incapacidade significativa ou persistente;
* requerer hospitalizagdo ou o dilatagdo do tempo de
hospitalizagdo do paciente;
« oferecer risco a vida do paciente;
* resultar em morte.

iv. Sdo também consideradas comoreagdes graves amalformagao
congeénita e os efeitos clinicamente significantes;'* 15

vi. As reagdes ndo enquadradas nas condigdes acima relatadas
sdo consideradas “ndo graves”.!s

. Freqiiéncia
Classificacao .
ocorréncia/populagio %
Muito comum | > 1/10 >10
Comum
. >1/100 e < 1/10 >1le<10
(freqtiente)
Incomum
. >1/1.000 e < 1/100 >0,le<1
(infrequente)
Rara >1/10.000 e < 1/1.000 >0,01e<0,1
Muito rara >1/10.000 >0,01

Figura 3: Classificagdo das reagdes adversas a medicamento quanto
a freqiiéncia. '

AVALIACAO DOS RISCOS

O nivel de risco obtido da composigdo entre a
relacdo de casualidade, a freqiiéncia e a gravidade das
conseqiiéncias dos eventos observados serd o parametro
utilizado para a categorizagdo e avaliagdo dos riscos,
tendo como principal objetivo a revisdo periddica da
relacdo entre os beneficios e os riscos oferecidos pelo
medicamento sob analise.'> '* A relagdo beneficios/riscos
deve seravaliada em variados aspectos de uma perspectiva
dos interesses da empresa, tais como financeiro, de
imagem, legal, cultural, de mercado, operacional. A
analise da relacdo beneficios/riscos também deve ser
realizada de uma perspectiva social e economica e da
aceitabilidade social.'> 1

TRATAMENTO DOS RISCOS

A partir das avaliagdes da relagdo beneficios/riscos
sdo selecionadas as diversas opgdes de tratamento,
objetivando a reducdo da freqiiéncia e da gravidade
das RAM’s com impactos negativos e a exploragao
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das eventuais oportunidades daquelas com resultados
positivos. A natureza, extensdo e profundidade das
medidas de tratamento dos riscos podem variar em uma
larga faixa de opcdes, em fungdo das caracteristicas da
organizag¢do, do mercado, da sociedade e de cada risco em
particular, podendo ser apontadas as seguintes alternativas
genéricas, relativas a natureza do medicamento e das
condig¢des de uso:'> 1413

i. Comunicagdo dos riscos aos orgdos publicos de regulagdo
e fiscalizagdo e organizagdes especializadas em
monitoramento de RAM’s;

ii. Investigagdodasestratégias, procedimentoserecomendacdes
quanto ao uso adequado e quanto a preven¢do de RAM’s;

iii. comunicagdo dos riscos e recomendagdes aos profissionais
de satide e pacientes;

iv. Alteracdo de textos de bulas, prospectos e informativos
distribuidos aos usuarios e profissionais da area de saude;

v. Qualificacdo de médicos e outros profissionais da area de
saude;

vi. Adequagdo dos procedimentos de monitoramento da
qualidade de insumos, produtos, instalagdes e utilidades;

Aperfeigoamento dos procedimentos de desenvolvimento
de medicamentos;

vii.

viii.Adequag¢do do produto;
ix. Langamento de novos produtos;

x. Retirada do produto do mercado.

MONITORAMENTO E ANALISE CRIiTICA

A natureza, freqiiéncia e gravidade das RAM’s devem
ser monitoradas e analisados de forma permanente,
para avaliagdo da efetividade, eficiéncia e eficacia
dos tratamentos aplicados ao risco, bem como para
identificag@o de eventuais mudangas nas condi¢des que
possam afetar aqueles fatores, os custos dos tratamentos
e os resultados esperados. Eventuais adequacdes que
se mostrarem necessarias devem ser planejadas e
implantadas, repetindo-se o ciclo tantas vezes quantas se
fizerem necessarias.

Conclusoes

Em decorréncia do ambiente competitivo e turbulento
e de novas demandas sociais, econdmicas e legais, além
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do cumprimento da missdo ¢ do alcance de metas
especificas, as organizagdes tém sido cada vez mais
exigidas no sentido de demonstrar a disponibilidade
de sistemas estruturados de gestdo de riscos. No
caso da industria farmacéutica, a implementagdo de
processos sistematicos de gestdo de riscos ¢ ainda
mais premente, em razdo de sua alta sensibilidade,
do impacto decorrente da emergéncia de novas
tecnologias e do processo de reestruturacao do setor.
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