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RESUMO

GEYER, Andrea Renata Cornelio. Boas Préaticas de Fabricacdo de Medicamentos
no Brasil: Estabelecimento, Situacdo Atual e Desafios. Brasilia, 2019. Tese
(Doutorado em Ciéncias Farmacéuticas) — Faculdade de Ciéncias da Saude,

Universidade de Brasilia, Brasilia, 2019.

Assegurar medicamentos de qualidade apropriada a populacdo € um dos
maiores desafios das autoridades sanitarias. A conformidade as normas de Boas
Praticas de Fabricacdo (BPF) é essencial para atingir esse objetivo, sendo que o seu
descumprimento pode resultar em medicamentos de qualidade inferior,
comprometendo a seguranca e a eficacia do tratamento. Inspecdes sanitarias sao
realizadas rotineiramente nos fabricantes de medicamentos para verificacdo da
adesdo aos principios de BPF. Esta tese buscou avaliar os resultados e as principais
nao conformidades encontradas em inspec¢des realizadas de 2015 a 2017 pelas
autoridades brasileiras nos fabricantes nacionais e internacionais de medicamentos,
comparando-os com dados divulgados por agéncias internacionais e avaliando a
necessidade de revisdo do regulamento brasileiro de BPF. Foi verificado que as
empresas nacionais apresentaram um numero proporcionalmente maior de resultados
insatisfatorios e nao conformidades criticas quando comparado as empresas
internacionais inspecionadas. Nos dois casos, as ndo conformidades mais frequentes
estavam relacionadas a validacdo e qualificacdo. Entretanto, acredita-se que, no
Brasil, esses descumprimentos foram motivados pelo estabelecimento tardio dos
requisitos de validagdo, enquanto empresas internacionais estdo em fase de
implementagédo do novo modelo de validagéo de processo. A globalizagdo do mercado
farmacéutico apresenta-se como um grande desafio para as autoridades reguladoras
de medicamentos. Nesse contexto, foi verificado que no Brasil sdo fabricados mais
medicamentos de baixa complexidade enquanto sdo importados produtos de
tecnologia de fabricagdo complexa. Foi observado que a regulamentacdo brasileira
encontra-se desatualizada em relacéo as diretrizes internacionais e, em muitos casos,
esta defasagem pode dificultar o crescimento da industria farmacéutica no Brasil.
Além disso, foi constatado que o Brasil precisa adotar mecanismos de
responsabilizacdo adequados para que as normas de BPF sejam efetivamente



cumpridas e evitem danos graves a saude publica, causados por medicamentos de

qualidade inferior no mercado brasileiro.

Palavras-chave: Boas Praticas de Fabricacdo; Medicamentos; Qualidade; Vigilancia

Sanitaria; Inspecéao



ABSTRACT

GEYER, Andrea Renata Cornelio. Good Manufacturing Practices of Medicines in
Brazil: Establishment, Current Situation and Challenges. Brasilia, 2019. Tese
(Doutorado em Ciéncias Farmacéuticas) — Faculdade de Ciéncias da Saude,

Universidade de Brasilia, Brasilia, 2019.

Ensuring medicines of appropriate quality to the population is one of the greatest
challenges for health authorities. Compliance with Good Manufacturing Practices
(GMP) standards is essential to achieve this goal, and failure to comply can result in
substandard medicines, compromising the safety and efficacy of treatment. Sanitary
inspections are routinely carried out at the manufacturers of medicines to verify
adherence to GMP principles. This thesis aimed to evaluate the results and the main
nonconformities found in inspections carried out from 2015 to 2017 by the Brazilian
authorities in the national and international manufacturers of medicines, comparing
them with data released by international agencies and evaluating the need to revise
the Brazilian GMP regulation. It was verified that national companies presented a
proportionally greater number of unsatisfactory results and critical honconformities
when compared to the international companies inspected. In both cases, the most
frequent nonconformities were related to validation and qualification. However, it is
believed that, in Brazil, these non-compliances were motivated by the late
establishment of validation requirements, while international companies are in the
process of implementing the new process validation model. The globalization of the
pharmaceutical market presents itself as a major challenge for drug regulatory
authorities. In this context, it was verified that more medicines of low complexity are
manufactured in Brazil, while products of complex technology are imported. It was
observed that Brazilian regulations are outdated in relation to international guidelines
and, in many cases, this gap may difficult the growth of the pharmaceutical industry in
Brazil. In addition, it was found that Brazil needs to adopt adequate enforcement
mechanisms to ensure effectively GMP compliance to prevent serious public health

damage caused by substandard medicines in the Brazilian market.



Keywords: Good Manufacturing Practices; Medicines; Drugs; Quality; Sanitary

Surveillance; Inspection
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1 INTRODUCAO

Um dos principais mecanismos para a disponibilizacdo de produtos
farmacéuticos com qualidade adequada aos pacientes € a exigéncia de cumprimento
das Boas Préticas de Fabricacdo (BPF), que assegura que o0s produtos sao
consistentemente produzidos e controlados, com padrdes de qualidade apropriados
para o uso pretendido e requerido pelo registro (ANVISA, 2010a; EMA, 2012; PIC/S,
2017; WHO, 2014). A adocdo das BPF assegura a identidade, concentracao,
qualidade e pureza dos produtos farmacéuticos exigindo, dos fabricantes de
medicamentos, o controle adequado das operacdes de fabricagéo (FDA, 2015).

O nédo cumprimento das BPF pode levar a medicamentos que ndo cumprem
com os padrfes de qualidade apropriados, comprometendo a seguranca e eficacia do
produto. Isto pode acontecer acidentalmente (como, por exemplo, por erro humano)
ou como resultado de recursos insuficientes (experiéncia, infraestrutura, recursos
humanos ou financeiros) (CAUDRON et al., 2008).

Medicamentos em desacordo com os padrées de qualidade sdo motivo de
preocupacao para a saude publica, visto que podem levar a ineficacia do tratamento,
desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana, reagdes adversas graves, incluindo
morte, e aumento dos gastos de atencdo a saude (ALMUZAINI; CHOONARA,;
SAMMONS, 2013; CAUDRON et al., 2008; JOHNSTON; HOLT, 2014; KOVACS et al.,
2014; LUKULAY et al., 2015; NEWTON et al., 2011; SENIOR, 2008).

Assegurar que os medicamentos disponibilizados a populagdo cumprem com
os padrdes apropriados de qualidade, por meio do controle sanitario dos produtos, é
uma das atividades mais importantes para as Autoridades Reguladoras Nacionais
(ARN) de medicamentos (JIN; CARR; ROTHENFLUH, 2017; SOUSA; SILVEIRA,
2015). A inspecéo de fabricantes de medicamentos € uma das atividades de rotina
realizadas pelas autoridades sanitarias para averiguar o cumprimento das BPF e,
desta forma, prevenir que produtos inadequados sejam distribuidos para os pacientes.

No Brasil, a ARN responsavel pela regulacdo de medicamentos é a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), criada em 1999. Cabe ao Sistema Nacional
de Vigilancia Sanitaria (SNVS), coordenado pela Anvisa, o controle, regulacédo e
supervisao das atividades relacionadas ao setor farmacéutico (BRASIL, 1999).
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O regulamento de BPF de medicamentos vigente atualmente no Brasil,
Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n® 17 de 16 de abril de 2010 (ANVISA,
2010a), foi baseada nas diretrizes da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (WHO,
2003a) e tem o objetivo de estabelecer os requisitos minimos a serem seguidos na
fabricacdo de medicamentos e padronizar a verificagcdo do cumprimento das BPF de
medicamentos de uso humano durante as inspec¢des sanitarias. As inspecdes
sanitarias sdo realizadas rotineiramente nos fabricantes nacionais de medicamentos
e, com base em uma analise de risco, nos fabricantes internacionais que exportam
medicamentos para o Brasil.

Segundo o relatério CD50/20 da Organizacdo Pan-Americana de Saude
(Opas), os principios de transparéncia e controle social sao caracteristicas essenciais
a uma ARN que almeja proteger e promover a saude publica (PAHO, 2010). A OMS
tem recomendado as ARN o aprimoramento das estratégias de comunicagao entre 0s
diversos atores envolvidos nos processos de regulacao (pacientes, profissionais de
saude, instituicbes cientificas, academia, ARN e industria), buscando ampliar, de
forma plena, a transparéncia das decisdes e processos regulatorios (WHO, 2012).

A Anvisa, atualmente, ndo divulga dados e tendéncias das inspecdes
realizadas. Esses dados sdo de extrema importancia para o desenvolvimento
tecnoldgico da area de fabricacdo de medicamentos, uma vez que poderiam auxiliar
o setor produtivo no atendimento a legislacdo de BPF, orientar o SNVS na capacitacao
dos inspetores e indicar pontos onde € necessario aprimoramento ou maior
esclarecimento na legislagéo vigente.

Nesse sentido, esta tese buscou fazer um levantamento das inspec¢des em
fabricantes de medicamentos realizadas pelo SNVS de 2015 a 2017, apresentando
os resultados e as deficiéncias encontradas. Em uma segunda etapa, foi realizada a
comparacdo dos resultados obtidos com dados divulgados por agéncias
internacionais e em seguida foi avaliada a necessidade de revisdo da normativa

brasileira referente as BPF de medicamentos.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 A Qualidade dos Medicamentos

A qualidade dos medicamentos consumidos pela populacdo € uma
preocupacao da OMS desde a sua fundacéo em 1945, uma vez que sem garantia de
que os medicamentos atendem os requisitos de qualidade, seguranca e eficacia, a
salde publica pode ficar gravemente comprometida (WHO, 2007).

Existe consenso que os medicamentos devem ser fabricados com os mais altos
padrbes de qualidade, pois as consequéncias de irregularidades para a saude
humana podem ser devastadoras, incluindo ineficAcia do tratamento,
desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana, reacdes adversas sérias ou até
mesmo o6bito, além de aumentar os gastos com a saude publica (JOHNSTON; HOLT,
2014; NEWTON et al., 2009; NWOKIKE; CLARK; NGUYEN, 2018; SENIOR, 2008;
WOODCOCK, 2012).

Em 2017, a OMS adotou a subclassificacdo descrita na Figura 1 para os
medicamentos inadequados em qualidade (poor quality), dividindo-os em trés grupos:

qualidade inferior (substandard)?!, sem registro/licenca e falsificados (WHO, 2017a).

QUALIDADE INFERIOR SEM REGISTRO FALSIFICADO

Medicamentos
autorizados que falham

em cumprir com a sua Medicamentos nao Medicamento

avaliados ou deliberadamente

especificacdo ou aprovados pela ARN fraudulento

padrdes de qualidade,
ou ambos.

Figura 1. Classificagao utilizada pela Organizagdo Mundial da Saude para vigilancia e monitoramento
da qualidade de medicamentos.

Fonte: Adaptado de WHO, 2017.

1 Medicamentos que ndo cumprem os seus padrdes de qualidade sdo denominados
internacionalmente como substandard. No Brasil, o termo adotado foi medicamentos de qualidade
inferior.
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A subclassificacdo do termo utilizado anteriormente, SSFFC (substandard,
spurious, falsely-labelled, falsified, counterfeit), permite uma comparacéo e analise
mais completa e precisa dos relatos, separando produtos que nao cumprem 0S
padrées de qualidade (substandard) daqueles deliberadamente fraudulentos
(spurious, falsely-labelled, falsified, counterfeit), e ainda dagueles que ndo possuem
registro ou licenga no pais (WHO, 2017a). Esta subclassificacdo é mais adequada,
uma vez que os medicamentos de qualidade inferior (substandard) devem ser
diferenciados dos medicamentos falsificados, pois exigem acdes diferentes
(SAMMONS; CHOONARA, 2017).

Paises emergentes e em desenvolvimento tendem a enfrentar problemas
significativos com medicamentos de qualidade inferior devido a regulacao insuficiente
ou ndo cumprimento das BPF (CAUDRON et al., 2008; JOHNSTON; HOLT, 2014;
NEWTON; GREEN; FERNANDEZ, 2010). A OMS estima que 1 em cada 10
medicamentos disponiveis em paises de baixa e média renda ndo cumpre os padrées
de qualidade ou é falsificado (NWOKIKE; CLARK; NGUYEN, 2018). Uma revisao
sistematica realizada em 2013 (ALMUZAINI; CHOONARA; SAMMONS, 2013),
concluiu que a prevaléncia de antimicrobianos abaixo do padréo ou falsificados ¢é alta
em toda a Africa e Asia, em paises de baixa renda e paises de renda média-baixa.

Estudos realizados no Canada e no Reino Unido mostraram que em paises de
alta renda, medicamentos autorizados que ndo cumprem 0S Seus requisitos de
qualidade sdo um problema maior que medicamentos falsificados (ALMUZAINI;
SAMMONS; CHOONARA, 2013, 2014) e um estudo realizado com mais de 15000
amostras de medicamentos de paises da Africa, Asia e América do Sul, identificou
848 (5.6%) com a qualidade inadequada (poor quality), sendo a maioria substandard
(767, 90.4%), entretanto, é importante ressaltar que nesse estudo apenas 6,3% das
amostras eram provenientes de paises da América do Sul (Guiana, Peru, Colédmbia e
Equador), sendo que dessas 2,9% n&do cumpriram com os padrbes de qualidade
(LUKULAY et al., 2015).

Para que o sistema de saude funcione adequadamente, é necessario garantir
0 acesso equitativo a medicamentos essenciais de qualidade, seguranca, eficacia e
custo-beneficio comprovados. Para atingir tais objetivos sdo necessarias politicas,
padroes, diretrizes e regulamentos nacionais de suporte e monitoramento da

qualidade e seguranca dos produtos (WHO, 2007a).
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Embora todas as atividades desempenhadas inadequadamente causarem
risco a qualidade do medicamento, ha consonancia sobre o fato da atividade de
fabricacdo ser a mais complexa delas e representar grande preocupacgéo para as
autoridades sanitarias. Por isso, a primeira regra a surgir nos moldes de um
regulamento técnico, como os que se conhecem hoje, foi a das BPF (VOGLER, 2013).

A regulacdo do mercado farmacéutico é necessaria para harmonizacdo de
conceitos e para que as empresas continuem a se beneficiar do conhecimento
adquirido durante o desenvolvimento de produtos e processos melhores que atendam
as necessidades dos pacientes (CARMO et al., 2017). O fortalecimento da supervisdo
regulatéria nacional e internacional, assegurando o cumprimento das BPF, esta entre
uma série de medidas necesséarias para prevenir a que a populacdo receba
medicamentos de qualidade inadequada (NWOKIKE; CLARK; NGUYEN, 2018;
RAVINETTO et al., 2012).

2.2 Boas Praticas de Fabricacao (BPF)

Boas Praticas de Fabricacdo (BPF), ou Good Manufacturing Practices (GMP),
€ o termo utilizado mundialmente para resumir uma série de requerimentos que
precisam ser cumpridos na fabricacdo de medicamentos para garantir sua qualidade,
seguranca e eficacia (ARAYNE; SULTANA; ZAMAN, 2008; MCCORMICK, 2002). O
cumprimento das BPF assegura produtos consistentemente produzidos e controlados,
com padrdes de qualidade apropriados para o uso pretendido e requerido pelo registro
(ANVISA, 2010a; WHO, 2014).

As BPF estao direcionadas a reducao dos riscos inerentes a qualquer producao
farmacéutica, os quais ndo podem ser detectados somente pela realiza¢do de ensaios
nos produtos terminados (ANVISA, 2010a; WHO, 2014). Os principais riscos incluem
a contaminacdo inesperada de produtos podendo causar danos a saude ou até
mesmo o Obito, a rotulagem incorreta que pode levar a erros de medicacao,
ingrediente ativo insuficiente ou excessivo que pode acarretar ineficacia do tratamento
ou eventos adversos (ARAYNE; SULTANA; ZAMAN, 2008).

O consumidor normalmente ndo conseguira detectar se o produto farmacéutico
vai funcionar. Apesar das BPF exigirem testes de controle da qualidade, apenas

ensaios nos produtos nao é suficiente para garantir a qualidade dos medicamentos.
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Na maioria dos casos, 0s testes sdo realizados em uma pequena amostra do lote, o
que permite que o medicamento seja utilizado pelos pacientes ao invés de ser
destruido pelos ensaios de controle de qualidade (FDA, 2015). O cumprimento das
BPF garante a consisténcia de cada lote fabricado aos requerimentos estabelecidos
na autorizacdo de comercializagdo? (MCCORMICK, 2002).

Alguns exemplos de como os requerimentos de BPF ajudam a garantir a
seguranca e a eficacia dos produtos sdo instalagbes em boas condi¢cdes,
equipamentos apropriadamente mantidos e calibrados, funcionarios qualificados e
treinados e processos confidveis e reprodutiveis. As BPF exigem procedimentos
operacionais robustos, deteccdo e investigacdo de desvios da qualidade e
manutencdo de laboratérios de controle de qualidade confidveis. Esse sistema de
controle, se adequadamente colocado em pratica, ajuda a prevenir eventos de
contaminacgdo, misturas, desvios, falhas e erros, assegurando que o medicamento

cumpre com os padrdes de qualidade (FDA, 2015).

2.2.1 Historico das BPF

A primeira regulamentacdo que se tem noticia a respeito da fabricacdo de
medicamentos foi proclamada em 1240, quando Friedriek Il da Sicilia estabeleceu o
Salermo Medical Edict obrigando os boticarios a prepararem os remédios sempre da
mesma forma. O primeiro pais a submeter os medicamentos a uma legislacéo foi a
Inglaterra, que em 1540 emitiu uma lei para mercadorias de boticario, drogas e artigos
relacionados (Apothecaries Wares, Drugs and Stuffs Act), designando quatro
inspetores para a atividade, o que foi considerado o inicio das inspec¢fes
farmacéuticas. Em 1581, surgiu na Espanha a primeira farmacopeia, livro oficial de
padrdes de qualidade para medicamentos (RAGO; SANTOSO, 2008).

A primeira lei relacionada ao comércio de farmacos nos Estados Unidos da
América (EUA) foi emitida em 1906 (Food and Drugs Act) e proibia o comércio de
alimentos e medicamentos contendo substancias potencialmente perigosas,
incorretamente rotulados ou adulterados. Também em 1906, a Farmacopeia dos

Estados Unidos da América (United States Pharmacopeia - USP) foi reconhecida para

2 No Brasil a autorizacdo de comercializagao (Marketing Authorization) é o registro do produto.
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estabelecimento de padrdes oficiais para poténcia, qualidade e pureza de
medicamentos (ARAYNE; SULTANA; ZAMAN, 2008).

Infelizmente, eventos tragicos catalisaram o desenvolvimento da regulagédo de
medicamentos mais que a evolucdo do conhecimento cientifico (RAGO; SANTOSO,
2008). Em 1930, a vacina BCG fornecida pelo Instituto Pasteur de Paris, era preparada
para administracdo em um laboratorio de Libeck, na Alemanha. Apds quatro a seis
semanas, um grande numero de criancas desenvolveu tuberculose. Das 250
vacinadas, houve 73 mortes no primeiro ano e outras 135 pessoas foram infectadas,
mas se recuperaram. O governo aleméo concluiu que a vacina BCG foi a causa do
desastre, que eles atribuiram a contaminacdo negligente da vacina por bacilos
virulentos de tuberculose nos laboratérios de Lubeck (LUCA; MIHAESCU, 2013).

Em 1937, uma empresa farmacéutica incluiu, em um elixir oral de sulfanilamida,
o solvente dietilenoglicol, levando a morte de 107 pessoas, muitas delas criancas
(ARAYNE; SULTANA; ZAMAN, 2008; IMMEL, 2001; RAGO; SANTOSO, 2008). Em
resposta, a FDA (Food and Drug Administration), agéncia de controle de
medicamentos e alimentos dos Estados Unidos da América (EUA), introduziu em 1938
a necessidade de notificacdo pré-comercializacdo para novos medicamentos, com
comprovacao de seguranga dos produtos (IMMEL, 2001; RAGO; SANTOSO, 2008).

Em 1941, cerca de 300 pessoas morreram ou tiveram reacdes adversas graves
apos receberem comprimidos de sulfatiazol que estavam contaminados com o
sedativo fenobarbital. Esse incidente levou a FDA a revisar os requerimentos de
fabricacéo e controle da qualidade de medicamentos, levando ao que mais tarde seria
chamado de BPF (FDA, 2006a; IMMEL, 2001).

Apos o descobrimento da vacina da poliomielite em 1955, muitos fabricantes
comecaram a fabricar a vacina, entretanto um fabricante nos EUA nao inativou
completamente o virus em um unico lote, contaminando cerca de 60 pessoas e outras
89 pessoas da familia contrairam a poliomielite das pessoas contaminadas pela
vacina (IMMEL, 2001). No mesmo pais, em 1958, comprimidos vitaminicos de uso
pediatrico foram contaminados com estr6geno, 0 que ocasionou 0 aparecimento de
caracteres sexuais secundarios em criancas (ALMEIDA, 2016; KAWANO et al., 2006).
Fato esse observado também em 1962, quando comprimidos pediatricos de isoniazida
foram contaminados com dietilestilbestrol (WEBER et al., 1963).

Outra catastrofe que levou ao desenvolvimento da regulacéo de medicamentos
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foi a talidomida, cuja venda foi iniciada na Alemanha em 1956 e em 1960 estava
presente em 46 paises. Estima-se que 10.000 bebés nasceram com malformacdes
decorrentes do uso da substéancia, o que levou o Reino Unido, em 1963, a redesenhar
todo o seu sistema regulatorio estabelecendo um comité de seguranca de
medicamentos e criando um sistema voluntario de relatos de eventos adversos
(RAGO; SANTOSO, 2008).

Apesar da talidomida néo ter sido aprovada nos EUA, em 1962, uma emenda
a Lei de Medicamentos foi aprovada pelo Congresso dos EUA determinando que a
FDA aprovasse todos os pedidos de novos medicamentos (New Drug Apllication -
NDA) exigindo, pela primeira vez, que um novo medicamento comprovasse ser seguro
e eficaz, além de exigir o cumprimento de BPF para oficialmente licenciar
estabelecimentos fabricantes de medicamentos (IMMEL, 2001; RAGO; SANTOSO,
2008). O regulamento de BPF para medicamentos nos EUA (21 CFR Parts 210 and
211) foi emitido em 1978 (IMMEL, 2001).

Em 1967, durante a Vigésima Assembleia Mundial da Saude foi solicitado que
a OMS desenvolvesse normas, recomendac¢fes e instrumentos internacionais para
garantir a qualidade dos medicamentos produzidos e comercializados nacional ou
internacionalmente. Um esbo¢co descrevendo as BPF foi preparado e
subsequentemente submetido e aceito pela Vigésima Primeira Assembleia Mundial
da Saude, em 1968, e adotado pela OMS em 1969 (ARAYNE; SULTANA; ZAMAN,
2008; WHO, 2007b).

As primeiras diretrizes de BPF estabelecidas pela OMS buscavam assegurar a
qualidade dos medicamentos e trouxeram aspectos considerados importantes tais
como: a independéncia do controle de qualidade em relagdo a producgéo; o controle
dos processos de fabricacdo; treinamento de pessoal; medidas para evitar
contaminacdo cruzada, e a adocdo de procedimentos escritos e registros,
demonstrando preocupacdo com a rastreabilidade das informacdes (BARCELOS,
2009).

Na década de 1970 cinco pessoas morreram por utilizarem medicamento
injetavel contendo alta carga microbiana no Reino Unido. Uma investigacéo posterior
constatou uma falha técnica no esterilizador, e consequentemente os frascos
localizados no fundo do equipamento ndo foram corretamente esterilizados. Além

disso, o fabricante submeteu ao teste de esterilidade apenas frascos esterilizados na
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parte de cima do esterilizador (WHO, 2002a).

Em 1975, as diretrizes de BPF foram revisadas pela OMS, que publicou o novo
texto na 282 Assembleia Mundial de Saude. Algumas mudancas foram propostas em
relacdo ao texto original, o que pode ser considerado como um momento de
consolidacéo das diretrizes inicialmente propostas em 1969 (BARCELOS, 2009). Nas
décadas de 1980 e inicio de 1990, véarias autoridades nacionais e regionais de
medicamentos emitiram ou revisaram diretrizes refletindo o conceito de BPF da OMS
(WHO, 2007b).

Os principios de BPF na Unido Europeia (UE) foram estabelecidos em 1991 na
Diretiva 91/356/EEC (EUROPEAN COMMUNITIES, 1991) obrigando todos os
Estados Membros a estar em conformidade em 1° de janeiro de 1992. A Diretiva cobria
todos os produtos farmacéuticos vendidos na UE, incluindo produtos importados
(MCCORMICK, 2002). A Diretiva foi atualizada e substituida em 2003 pela Comission
Directive 2003/94/EC (EUROPEAN UNION, 2003).

Em 1992, a OMS revisou as BPF de produtos farmacéuticos considerando 0s
desenvolvimentos ocorridos internacionalmente no ambito da tecnologia farmacéutica
nos anos anteriores (WHO, 1992a). Em 1996, a FDA também propés a revisdo das
normas de BPF, adicionando detalhes a respeito de validacdo, uniformidade de
mistura, prevencao da contaminagao cruzada e gerenciamento de resultados fora da
especificacdo e no ano seguinte a primeira regra para registros eletrénicos da FDA
(21 CFR part 11) foi emitida exigindo controles para garantir a seguranca e integridade
de dados eletrdnicos (FDA, 2006a; IMMEL, 2001). Também em 1996, a OMS publicou
diretrizes para a validacdo dos processos de fabricacédo, preparadas para explicar e
promover o conceito de validacdo embutido nos principais textos de BPF e ajudar a
estabelecer prioridades e abordagens quando um programa de validacdo esta sendo
desenvolvido (WHO, 1996a).

Nos meados dos anos 90, foram observadas nos EUA uma série de falhas de
fabricagdo e acdes relacionadas, incluindo intervencbes legais do governo.
Posteriormente, no inicio dos anos 2000, a FDA realizou uma avaliacéo da situacéo e
constatou que, apesar das significativas atividades de inspecédo da FDA, a qualidade
da fabricacdo farmacéutica era desigual e as praticas abaixo do padrdo ndo eram
incomuns. A FDA concluiu que o estado da fabricagdo no setor farmacéutico precisava
ser melhorado, que a ampla supervisdo regulatéria do setor havia impedido a inovacao



32

e que, surpreendentemente, a exceléncia na fabricacdo ndo era vista como uma
vantagem competitiva no setor de medicamentos genéricos (WOODCOCK, 2012). Em
2002, a FDA lancou a Iniciativa de Qualidade Farmacéutica para o Século XXI
(Pharmaceutical Quality for the 21st Century Initiative), que estabeleceu uma visao
para modernizar a regulamentacao da producéo farmacéutica e melhorar a qualidade
do produto, com o objetivo de obter um setor de fabricacdo flexivel, eficiente, agil e
que produz de forma confidvel produtos farmacéuticos de alta qualidade sem ampla
supervisao regulatoria (FDA, 2004; WOODCOCK, 2012; YU; WOODCOCK, 2015).
Nessa iniciativa, a FDA estabeleceu uma nova estrutura para a supervisao regulatéria
da fabricacdo de medicamentos, baseada em sistemas de qualidade e abordagens de
gerenciamento de risco, e desenvolveu um modelo de selecdo de empresas para
inspecédo de BPF, baseado em risco para a saude publica (FDA, 2004).

Em 2003, a diretriz da OMS foi revisada com o objetivo de incorporar textos e
recomendacdes publicadas separadamente pela OMS e trazer o contetdo de guias
que tratavam de temas especificos para dentro dos requisitos gerais de BPF, tais
como validagdo, documentacédo, pessoa autorizada e definicdes (WHO, 2003a). Na
versao anterior, de 1992, entendia-se que uma documentacdo de validacdo que
contemplasse o estudo com trés lotes consecutivos de produto seria suficiente para
demonstrar que o processo conduzia aos resultados esperados, era consistente e
reprodutivel, ndo apresentando variacdes. Na revisdo de 2003, a OMS passou a
solicitar a conducao de avaliagdes perioddicas do processo e do produto, contemplando
todos os lotes fabricados no periodo avaliado, para a demonstracdo da consisténcia
e reprodutibilidade e para dar subsidios para a melhoria continua dos processos de
fabricacdo (BARCELOQOS, 2009).

Em 2011, os principios essenciais das BPF foram revisados pela OMS para
incorporar uma nova segao sobre “Revisdo da qualidade do produto” no Capitulo 1:
‘Garantia da Qualidade”. Além disso, varias atualizagbes foram realizadas para
realcar e incluir o conceito de gerenciamento de risco (itens 1.2 e 1.4 e 1.5),
substituicdo do termo drugs por medicines e inclusdo do conceito da “unidade de
qualidade” na sec¢ao sobre pessoal-chave e itens relacionados em outras partes do
texto (WHO, 2011a). Em 2014, o texto da OMS foi novamente revisado, com a
inclusdo do conceito de Sistema da Qualidade Farmacéutica (em inglés
Pharmaceutical Quality System - PQS) no lugar de Garantia da Qualidade e incluséo
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de uma sesséo especifica para gerenciamento de risco (itens 1.8 e 1.9) (WHO, 2014).

2.2.2 Histérico das BPF no Brasil

A Lei 6.360, de 23 de setembro de 1976, que dispde sobre a vigilancia sanitaria
a que ficam sujeitos os medicamentos, os insumos farmacéuticos e correlatos, 0s
cosmeéticos, 0s saneantes e outros produtos que impactam a saude publica (BRASIL,
1976), é considerada um marco na histéria da legislacao sanitéria brasileira. Esta lei
surgiu para tentar superar sérios problemas, quando o Estado brasileiro era
cotidianamente acusado de negligéncia na protecédo a satde (NASCIMENTO, 2006).
Dentre seus principais artigos podem ser destacados:

Art. 1° - Ficam sujeitos as normas de vigilancia sanitaria instituidas por esta
Lei os medicamentos, as drogas, os insumos farmacéuticos e correlatos,
definidos na Lein® 5.991, de 17 de dezembro de 1973, bem como os produtos
de higiene, os cosméticos, perfumes, saneantes domissanitarios, produtos
destinados a correcao estética e outros adiante definidos.

Art. 2° - Somente poderdo extrair, produzir, fabricar, transformar, sintetizar,
purificar, fracionar, embalar, reembalar, importar, exportar, armazenar ou
expedir os produtos de que trata o Art. 1° as empresas para tal fim autorizadas
pelo Ministério da Salde e cujos estabelecimentos hajam sido licenciados
pelo 6rgdo sanitario das Unidades Federativas em que se localizem.

[...]

Art. 8° - Nenhum estabelecimento que fabrique ou industrialize produto
abrangido por esta Lei podera funcionar sem a assisténcia e responsabilidade
efetivas de técnico legalmente habilitado.

No ano seguinte a sua publicacdo, o Decreto 79.094, de 5 de janeiro de 1977,
regulamentou a Lei 6.360/1976 (BRASIL, 1977a). O Decreto estabeleceu que nenhum
dos produtos submetidos ao regime de vigilancia sanitaria, poderia ser industrializado,
exposto a venda ou entregue ao consumo, antes de registrado no 6rgao de vigilancia
sanitaria competente do Ministério da Saude e para registro a empresa deveria
comprovar que estava autorizada a funcionar no Pais, na forma do artigo 50 da Lei n°
6.360, de 23 de setembro de 1976, Entretanto, a lei e o decreto nao fizeram nenhuma
alusdo ao que a OMS ja denominava, desde 1969 de BPF, apesar da solicitagdo da
OMS aos Estados Membros, desde o ano de 1971, sobre a necessidade da
implementacédo das BPF na industria farmacéutica mundial (BARCELOS, 2009).

Também em 1977, foi promulgada a Lei n® 6.437, de 20 de agosto de 1977,

que configurou infracbes a legislagdo sanitaria federal e estabeleceu as sancdes
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respectivas (BRASIL, 1977b). Quanto a distribuicdo de competéncias para a
fiscalizacdo, a legislagcéo atribui a acdo ao 6rgéo federal quando: a) o produto estiver
em transito de uma para outra unidade federada, em qualquer tipo de via sob controle
de 6rgéo ou agentes federais; b) tratar-se de produto importado ou exportado; c) tratar-
se de coletas para analise prévia, de controle ou fiscal, em caso de o assunto ser
relevante para o cancelamento do registro ou interdicio em todo o territério. As
autoridades estaduais ficou reservada a fatia mais critica e trabalhosa da fiscaliza¢éo:
dos estabelecimentos, suas instalacfes e equipamentos de industria ou comércio; 0s
produtos industrializados ou entregues ao consumo na area de jurisdicao respectiva,
o transporte nas vias de suas areas geograficas; e, por fim, a coleta para andlise fiscal
(LUCCHESE, 2001)

De acordo com Lucchese (2001), a legislacao publicada na década de 70 tinha
0 objetivo de preservar a saude publica e expressou principalmente a preocupacao
em modernizar a legislagcédo nacional para a producgéo industrial e comercializagéo de
produtos.

Comparando os requisitos da legislacéo brasileira em relacdo as diretrizes da
OMS estabelecidas nos anos de 1969 e 1975, pode ser observado que o Brasil trouxe
exigéncias menos restritivas as estabelecidas pela OMS e com um baixo nivel de
detalhamento. Leis e decretos sdo instrumentos normativos de carater geral, porém
naquela ocasido, ndo houve publicacdo por parte do Poder Executivo, mais
especificamente do Ministério da Saude, de uma regulamentacéo sobre o tema, que
trouxesse o devido detalhamento técnico visando o cumprimento das exigéncias
estabelecidas pela Lei e o Decreto (BARCELOS, 2009).

Apés a publicacdo da Lei 6360/1976, a Portaria da Secretaria Nacional de
Vigilancia Sanitaria do Ministério da Saude (SNVS/MS) n° 14, de 16 de outubro de
1981 foi a primeira regulamentacao publicada pelo Ministério da Saude que trazia um
detalhamento técnico sobre os pontos que deveriam ser avaliados durante a
verificagcdo das condicbes de funcionamento das empresas fabricantes de
medicamentos. Tratava-se de um roteiro de inspec¢éo publicado com o objetivo de
padronizar os relatorios de inspecdo em industrias farmacéuticas. Nao foi utilizado o
termo Boas Praticas de Fabricacdo, mas o Roteiro trouxe componentes importantes
gue contextualizam as BPF, contemplando a maioria dos temas constantes dos
Relatorios Técnicos da OMS de 1969 e 1975, apesar de ndo fazer nenhuma referéncia
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a eles. Como exemplo, pode-se citar: condicbes das instalacdes; sistemas de
purificacdo de &gua; condicbes de armazenamento de materiais e de produto
acabado; devolugcbes e recolhimento; controle de qualidade; documentagdo de
producdo, denominadas férmula padrdo e férmula de fabricacdo; condi¢bes
relacionadas a fabricacdo de produtos sélidos, produtos liquidos, horménios,
psicotrépicos, penicilinicos, produtos injetaveis e colirios (BARCELQOS, 2009).

A Constituicdo Federal (BRASIL, 1988), dispde que é dever do Estado garantir
o direito a saude mediante politicas que reduzam o risco de doencas e outros agravos.
Ao Sistema Unico de Saude (SUS) compete o controle e fiscalizacdo de

procedimentos, produtos e outra substancias de interesse a saude:

Art. 196. A saulde é direito de todos e dever do Estado, garantido mediante
politicas sociais e econémicas que visem a reducéo do risco de doenca e de
outros agravos e ao acesso universal e igualitario as agfes e servigcos para
sua promogao, protecao e recuperacao.

[...]

Art. 200. Ao sistema Unico de salude compete, além de outras atribuicées, nos
termos da lei:

| - controlar e fiscalizar procedimentos, produtos e substancias de interesse
para a saude e participar da producdo de medicamentos, equipamentos,
imunobioldgicos, hemoderivados e outros insumos;

A Lei n° 8.080, de 19 de setembro de 1990, “dispde sobre as condi¢cdes para a
promocao, protecdo e recuperacdo da saude, a organizacdo e o funcionamento dos
servicos correspondentes, e da outras providéncias” (BRASIL, 1990). Em seu artigo
6°, definiu um conceito para o termo vigilancia sanitaria, que passou a abranger
formalmente a regulamentacéo e o controle de produtos, servicos e meio ambiente,
incluindo o ambiente de trabalho, na medida em que trazem riscos a saude da
populacdo (LUCCHESE, 2001).

A partir de 1990 foi diagnosticado o esgotamento do modelo de substituicéo de
importagdes; havia uma baixa produtividade e competitividade do parque produtivo
brasileiro e ocorreu uma significativa abertura ao mercado global. A globalizacéo
econbmica chegou de forma drastica, colocando em cheque as funcdes e o
funcionamento do aparato estatal, inclusive o sistema de fiscaliza¢do sanitaria voltado
a producdo interna. A legislacdo do controle sanitario de produtos passou a ser vista
como uma barreira ndo alfandegaria a livre circulacao de produtos. Para superar este

problema, foi instalado um processo de harmonizacao da legislacdo sanitaria entre os
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quatro Estados Partes — Argentina, Brasil, Paraguai e Uruguai, em razéo da criacao
do Mercado Comum do Sul, (Mercosul) em 1991 (LUCCHESE, 2001).

Em funcéo dos acordos no ambito do Mercosul e da necessidade de instituir e
implementar a fiscalizacdo e a inspec¢ao nas industrias farmacéuticas, foi publicada,
pela SNVS/MS, em 1995, os primeiros regulamentos de BPF no Brasil, por meio da
Portaria n® 16 de 6 de marcgo de 1995 (medicamentos) (BRASIL, 1995a), e Portaria n°®
15, de 4 de abril de 1995 (insumos farmoquimicos) (BRASIL, 1995b). Juntamente com
a publicacdo destas portarias foi iniciado o Programa Nacional de Inspecdo em
Indastrias Farmacéuticas e Farmoquimicas (PNIFF), instituido pela Portaria n® 17, de
3 de margo de 1995 (BRASIL, 1995c).

A Portaria n° 16, de 6 de marco de 1995, determinava a todos o0s
estabelecimentos produtores de medicamentos, o cumprimento, a partir de 1° de
agosto de 1995, das diretrizes estabelecidas pelo "Guia de Boas Praticas de
Fabricacdo para Industria Farmacéuticas", aprovadas pela Assembleia Mundial de
Saude em Genebra em 1992 (BRASIL, 1995a). Entretanto, verifica-se que as Normas
Recomendadas para a Fabricacdo e a Inspecdo da Qualidade dos Medicamentos
foram baseadas nas diretrizes estabelecidas pela OMS em 1975. Ja o roteiro de
inspecéo, harmonizado no ambito do Mercosul e que foi utilizado como guia para a
realizacdo das inspecfes em todo o territério nacional, contemplou varios itens que
tém origem nas diretrizes de BPF aprovadas pela OMS em 1992 (BARCELOS, 2009).

Em 1999, ap6s uma série de denudncias de irregularidades em medicamentos,
entre eles o anticoncepcional Microvlar®, que ficou conhecido publicamente como o
caso da pilula de farinha, e a falsificacdo dos comprimidos de Androcur®, usado por
pacientes com cancer de prostata (ANVISA; IDEC, 2007), foi criada a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), com a Lei n°® 9.782, de 26 de janeiro de
1999, que também definiu o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS) e deu
competéncia a Anvisa para coordenar o SNVS e conceder o certificado de
cumprimento BPF (BRASIL, 1999).

Em 2001, a Portaria SNVS/MS n° 16/1995 foi revogada pela RDC n° 134, de
13 de julho de 2001 (ANVISA, 2001), sendo este o primeiro regulamento de BPF
publicado pela Anvisa. A RDC 134/2001 ainda estava baseada nas recomendacdes
da OMS de 1992; entretanto, foram incorporadas as diretrizes suplementares para a
fabricacdo de medicamentos estéreis, produtos biologicos e validagdo, que né&o
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constavam na norma anterior. Esta RDC concedeu o prazo de 18 meses, a partir da
sua data de publicacdo, para que as empresas fabricantes de medicamentos,
cumprissem os itens relativos a qualificacdo de fornecedores, existéncia de area
especifica para amostragem de matérias primas, realizacao do teste de identificacéo
do conteudo em todos os recipientes de matérias-primas, validacdo dos processos de
fabricacdo, existéncia de antecamaras para ingresso de pessoal e materiais na area
de preparacdo de produtos estéreis, monitoramento de particulas para fabricacéo de
produtos estéreis, validacdo do processo de envase asseéptico e de liofilizacdo de
produtos estéreis e validacdo de metodologia analitica (incluindo ensaio de
esterilidade e endotoxinas).

Assim como nas diretrizes da OMS de 1992, foi aceita a validacéo retrospectiva
(com base em dados historicos), pois era a primeira vez que um regulamento técnico
de BPF no Brasil tratava do tema validacdo. Vale ressaltar que em maio de 1987, a
FDA publicou o seu Guia de Principios Gerais de Valida¢do de Processos, ou seja, 0
tema entrou no arcabouco legal brasileiro quatorze anos apés a publicacdo do guia
pelo FDA e nove anos ap0s o tema ser abordado pela OMS, mostrando o atraso do
Brasil em relagcéo as exigéncias internacionais (BARCELOS, 2009).

Apesar da Portaria SNVS/MS n° 16/1995 ter determinado a todos os
estabelecimentos produtores de medicamentos o cumprimento, a partir de 1° de
agosto de 1995, das diretrizes estabelecidas pelo "Guia de Boas Praticas de
Fabricacdo para Industria Farmacéutica", aprovadas pela Assembleia Mundial de
Saude em Genebra em 1992, com excec¢do de alguns itens constantes do Roteiro de
Inspecao da respectiva portaria, que foram baseados nas diretrizes da OMS datadas
de 1992, essa exigéncia ndo foi observada nem exigida pela Vigilancia Sanitaria até
a publicacdo pela Anvisa da Resolugdo RDC n° 134/2001.

Também em 2001, foi editada a medida provisoria n® 2.190-34, de 23 de agosto,
que alterou dispositivos das Leis n° 6.360/1976 e n° 9.782/1999, incluindo a
necessidade de apresentagdo de comprovacdo do cumprimento das BPF,
reconhecidas no ambito nacional para registro de medicamento de procedéncia
estrangeira (BRASIL, 2001a).

No mesmo ano, o Decreto n° 3.961, de 10 de outubro de 2001, deu nova
redacdo aos artigos 1°, 3°, 17, 18, 20, 23, 24, 75, 130, 138 e 148 do Decreto n°
79.094/1977 (BRASIL, 2001b). No artigo 3° foi incluido o inciso XXXII, definindo o
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Certificado de Cumprimento de Boas Praticas de Fabricacdo e Controle como o
documento emitido pela autoridade sanitaria federal declarando que o
estabelecimento licenciado cumpre com os requisitos de boas praticas de fabricacéo
e controle. Além disso, o artigo 17 do Decreto 79.094/1977, incluiu a necessidade de
comprovacao, por intermédio de inspecdo sanitaria, de que o estabelecimento de
producdo cumpre as boas préticas de fabricacdo e controle mediante a apresentacao
do certificado para registro dos produtos submetidos ao sistema de vigilancia sanitaria.

Em junho de 2003, a populacéo brasileira acompanhou, alarmada, a morte de
mais de 20 pessoas apos terem ingerido o produto Celobar®, usado para fins de
contraste em exames radiologicos. A investigacao revelou que ao contrario de adquirir
o insumo farmacéutico ativo (IFA) sulfato de bario de um dos poucos fabricantes
mundiais, conforme declarado no registro do produto, o laboratério farmacéutico
resolveu sintetiza-lo a partir de carbonato de bario. Um teste simples para verificar a
existéncia de ions bério soltuveis no IFA ou na suspenséao de sulfato de bario néo foi
realizado. A farmacéutica responsavel da empresa informou, em depoimento a policia,
gue o lote comprometido foi reprovado por ela antes de ir para o mercado, embora a
reprovacao tivesse como causa a contaminacao bacteriana acima do limite permitido
e nao a presenca de carbonato de bario (TUBINO; SIMONI, 2007). Nota-se portanto,
uma série de descumprimentos das BPF, que se tivessem sido atendidos poderiam
ter evitado a tragédia.

Em agosto de 2003, a RDC 210 (ANVISA, 2003a) substituiu a RDC 134/2001.
Embora também estivesse baseada nas diretrizes da OMS de 1992, pode ser
verificado que houve um retrocesso na regulamentacao brasileira, especialmente no
quesito validagdo. Enquanto a RDC n° 134/2001, no seu item 19.9 tratava do Plano
Mestre e Relatério de Validagdo, Protocolo e Relatério de Qualificacéo,
Requalificacdo/Revalidagdo, o mesmo item da RDC n° 210/03 passou a abordar
somente sobre o Plano Mestre de Validagcédo, sendo excluidos todos os demais. No
roteiro de inspecdo, todos os itens em que a RDC n° 134/01 questionava e
considerava como itens necessarios que 0s processos de producdo estivessem
validados, foram substituidos pelos questionamentos sobre a existéncia de Plano
Mestre de Validacdo, existéncia de protocolos aprovados para as validacbes em
andamento e o tipo de validacdo previsto, ou seja, passou-se a aceitar que as
empresas demonstrassem apenas a intencao de realizar as atividades de validagao.
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(BARCELOS, 2009).

Dentre os avancos da RDC n° 210/03 em relacdo a anterior, todos no Roteiro
de Inspecao, pode-se elencar um detalhamento sobre os quesitos que devem ser
avaliados em um programa para Qualificacdo de Fornecedores; a necessidade de
manutencao dos registros de distribuicdo dos medicamentos de forma a permitir um
rastreamento dos clientes da distribuicdo primaria; a necessidade de avaliacao
estatistica das causas das reclamacdes; a necessidade de investigacdo para
apuracdo de causas no caso de resultados microbiologicos acima dos limites
estabelecidos no sistema de agua, bem como adocéo de medidas preventivas e/ou
corretivas. A existéncia de um Sistema de Garantia da Qualidade passou de um item
informativo para imprescindivel. Foi estabelecida a necessidade de um sistema formal
para investigacao de desvios de qualidade e ainda, foram detalhados os critérios para
a realizacao dos estudos de estabilidade (BARCELOS, 2009).

A Ultima verséo das BPF para medicamentos no Brasil foi publicada em 2010,
pela RDC n°® 17, de 16 de abril de 2010 (ANVISA, 2010a). Esta ultima versao
estabeleceu a adocédo do Relatério n° 37 da OMS (WHO Technical Report Series 908),
publicado em 2003 (WHO, 2003a). Diferentemente dos regulamentos anteriores, a
RDC 17/2010 néo traz mais um roteiro de inspecao e classificacdo dos itens como
imprescindivel, necessério, recomendéavel ou informativo. Apesar do uso de roteiro ter
sido importante na implantacdo e na evolu¢do das BPF no Brasil, ele acabava por
comprometer a atuacdo do inspetor e diminuia a importancia do regulamento
(VOGLER, 2013).

Considerando que a partir da década de 90, a OMS passou também a publicar
separadamente diretrizes de Boas Praticas especificas para assuntos como sistemas
de ar, sistemas de &gua, producdo de fitoterapicos, entre outros, a RDC 17/2010
também contemplou anexos especificos sobre a fabricagcdo de produtos estéreis,
fabricacdo de produtos bioldgicos, validacdo, agua para uso farmacéutico, sistemas
computadorizados e fabricagdo de medicamentos fitoterdpicos. No que se refere a
necessidade de areas segregadas para a fabricagdo de horménios, foi inserida a
palavra “certos” hormdnios, em um entendimento de que n&o seriam todas as classes
de horménios que representariam um risco que justifique a fabricacdo em areas
segregadas (BARCELOS, 2009).

No texto da RDC 17/2010 néo foi considerado o Anexo 7 da Série de Relatério
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Técnicos n° 908, que trata da aplicacdo da metodologia de analise de risco e pontos
criticos de controle para produtos farmacéuticos. Barcelos (2009) atribuiu tal fato ao
Brasil n&o estar preparado para trabalhar com esta ferramenta de Boas Préticas, uma
vez gque se trata de uma abordagem ainda mais ampla que a propria validacdo que
ainda ndo havia sido devidamente assimilada e consolidada no pais até aquele
momento.

Um resumo do histérico das ocorréncias relacionadas as BPF no Brasil e no

mundo esta apresentado na Figura 2.
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«Elixir de sulfanilamida contendo dietilenoglicol (107 mortes) ‘

*FDA notificacdo pré-comercializagédo ‘

* Sulfatiazol contaminado com fenobarbital (300 mortes)
*FDA - requerimentos de fabricagdo e controle da qualidade )

*Vacina da poliomielite (60 pessoas contaminadas) ‘

*Talidomida

*Comprimidos vitaminicos de uso pediatrico contaminados com estrégeno ‘

*Comprimidos pediatricos de isoniazida contaminados com dietilestilbestrol ‘
*Emenda a Lei de Medicamentos foi aprovada pelo Congresso dos EUA - exigéncia de GMP_

*WHO GMP

*WHO GMP (primeira revisao) ‘

*Lei 6.360

*Primeiro regulamento de BPF para medicamentos nos EUA (21 CFR Parts 210 and 211) ‘

-EU GMP \

*WHO GMP (segunda reviséo) ‘

*Portaria 16 - Primeiro regulamento de BPF no Brasil ‘

*FDA GMP (revisao) ‘

*RDC 134

«RDC 210 ‘
*WHO GMP (terceira revisao)

*RDC 17

*WHO GMP (quarta revisao) ‘

*WHO GMP (quinta reviséo) ‘

Figura 2. Historico dos acidentes relacionados a fabricacdo de medicamentos e evolugao das Boas
Praticas de Fabricagéo no Brasil e no mundo.
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2.2.3 Inspecéo e Certificacdo de BPF

Na vigilancia sanitaria, uma das mais importantes atividades € o controle dos
processos de producdo (SOUSA; SILVEIRA, 2015). Os conceitos e as novas
tecnologias de intervencdo em vigilancia sanitaria foram substituidos com o passar
dos séculos, porém a inspecao sanitéria continua sendo executada até hoje como uma
importante pratica a servico do controle sanitario (VOGLER, 2013).

A inspecdo e licenciamento de instalacbes fabricantes de produtos
farmacéuticos para verificagdo do cumprimento das BPF é um elemento crucial do
controle de medicamentos (WHO, 1992b). Os objetivos de uma inspe¢édo podem ser
fiscalizar o cumprimento das BPF e/ou autorizar a fabricacdo de produtos
farmacéuticos especificos, normalmente em resposta a um pedido de licenca ou
registro (WHO, 2002b).

A inspecdo sanitaria pode ser definida como uma préatica de observacao
sistematica, orientada por conhecimento técnico-cientifico, destinada a examinar as
condicBes sanitarias de estabelecimentos, processo, produtos, meios de transportes
e ambientes e sua conformidade com padrdes e requisitos da satde publica que visam
proteger a saude individual e coletiva (COSTA, 2005).

A area de inspecdo representa o braco de fiscalizacdo da ARN de
medicamentos. A sua funcdo € assegurar a aderéncia as BPF pelos fabricantes de
produtos licenciados. Os objetivos sdo controlar e fiscalizar as normas gerais de
producdo e fornecer autorizacdo para a fabricacdo de produtos farmacéuticos
especificos. O primeiro objetivo envolve a avaliagdo das atividades de producéo e
controle com base nas normas de BPF, enquanto o segundo requer verificar se 0s
procedimentos de producéo e controle da qualidade empregados na fabricacédo de
produtos especificos sdo realizados corretamente e de acordo com os dados
fornecidos nos respectivos pedidos de registros (WHO, 1992hb).

A inspecédo esta estreitamente relacionada com outros elementos do sistema
global de garantia da qualidade dos medicamentos: BPF, licenciamento de instalagbes
de fabricacéo, registo de produtos, etc. Sem um servi¢o de inspecao competente que
respeite os elevados padrbes profissionais, nem o cumprimento das BPF nem as
disposicOes relativas ao licenciamento podem ser efetivamente aplicadas (WHO,
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2007b).

Apl6s a publicacdo das diretrizes para inspecdo em fabricantes de
medicamentos (WHO, 1992b), a OMS reconheceu que diretrizes adicionais a respeito
dos servicos de inspecdo seriam de grande valia para o fortalecimento da
implementacéo das BPF e incremento no reconhecimento matuo das inspecdes entre
autoridades. Com isso, em 2002, a OMS emitiu uma diretriz com o objetivo de
estimular a implementacdo de sistemas da qualidade para as operacgfes internas
relacionadas as inspec¢6es farmacéuticas (WHO, 2002c).

Na diretriz emitida em 2002 (WHO, 2002c), a OMS descreveu 0s requerimentos
de sistemas de qualidade para operagcédo de servigos de inspecédo das autoridades
competentes responsaveis pela verificagdo das BPF. De acordo com esse documento,
0 estabelecimento e operacdo de um sistema de qualidade € elemento essencial do
reconhecimento muatuo das inspec¢des de BPF. A OMS também recomendou, na
mesma diretriz, que as autoridades sanitérias efetuassem inspec¢des regulares, pelo
menos uma vez a cada dois anos, das instalagdes de producéo, dos procedimentos e
dos sistemas de qualidade dos titulares de uma licenca de funcionamento (WHO,
2002c).

Posteriormente, em 2016, a OMS revisou o guia para elaboracéo de relatérios
de inspecao (WHO, 2016a), recomendando que a frequéncia de inspecao seja
determinada dependendo de acordo com o risco e nivel de cumprimento das BPF. De
acordo com esse guia empresas com uma combinacéo de baixo risco relacionado ao
fabricante e bom cumprimento de BPF poderiam ser inspecionadas em até 48 meses,
entretanto o guia ressalta que outras abordagens podem ser utilizadas.

Quando um fabricante de medicamentos € inspecionado, 0s inspetores sao
responsaveis por elaborar um relatorio de inspecdo. O objetivo de um relatério de
inspecao é fornecer um registro objetivo que inclui o que foi realizado, as observacdes
ou achados (positivas e negativas) para cada atividade inspecionada, e a conclusao
aplicavel. Achados positivos podem incluir elogios aos exemplos notaveis de
implementacgdo dos requerimentos das diretrizes de BPF ou areas que demonstraram
progresso quando comparado com inspecfes anteriores. As observacdes que sao
consideradas deficiéncias ou ndo conformidades devem ser listadas e referenciadas
de acordo com a diretriz de BPF utilizada (WHO, 2016a).

Os relatorios de inspecéo trazem informacgdes técnicas detalhadas, a fim de
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embasar a tomada de decisdes sobre a certificacdo de BPF para empresas
farmacéuticas (WHO, 2002c).

O Esquema de Cooperacdo em Inspecdo Farmacéutica (Pharmaceutical
Inspection Co-operation Scheme - PIC/S) estabeleceu em 2007 um procedimento
para elaboracéo de relatério de inspecao (PIC/S, 2007a), descrevendo que o relatorio
deve fornecer um resumo das atividades de inspecao realizadas, observacdes e
deficiéncias encontradas, amostras coletadas, avaliacdo do Site Master File, resumo
e conclusdo dos inspetores. Foi fornecido um formato de relatério de inspecéo a ser
utilizado, baseado nos requerimentos do relatério utilizado pelos paises da UE.

No Brasil, em virtude da descentralizacédo estabelecida pela Lei n° 8.080, de 19
de setembro de 1990 (BRASIL, 1990), as a¢fes de inspecao sanitaria sdo executadas
por instituices da administracdo publica direta e indireta da Unido, dos Estados, do
Distrito Federal e dos Municipios, que exercam atividades de regulacéao,
normatizacao, controle e fiscalizacdo na area de vigilancia sanitaria. De acordo com a
Lei 9.782/1999 compete a Anvisa, além de coordenar o SNVS, conceder e cancelar o
Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo (CBPF) (BRASIL, 1999).

Atualmente, o CBPF emitido pela Anvisa € valido por 2 anos a partir da sua
publicacdo. A concessdo da Certificacdo depende da verificacdo do efetivo
cumprimento dos requisitos preconizados pelas normas vigentes de BPF (ANVISA,
2013a).

A divisdo de tarefas do controle sanitario de produtos contemplou os niveis
federal e estadual, tornando-se, este Ultimo, o principal responsavel pelas atividades
de fiscalizacdo. A fiscalizacéo € atividade necessaria e pré-requisito para que a Uniéao
realize suas atividades de registro de produtos, autorizacdo de empresas, anuéncia
de importagdes e exportacdes e assim por diante. As atividades sdo complementares.
A lei supde, portanto, um funcionamento bem articulado entre os niveis federal e
estadual, que s&@o esferas autbnomas de governo mediadas principalmente por
relacdes complexas de ordem politica e econémica (LUCCHESE, 2001).

Considerando a descentralizacdo das atividades de inspec¢éo e fiscalizacao
sanitaria, desde 2011 um grupo de trabalho tripartite, com representantes das esferas
nacional, estadual e municipal, vem trabalhando na harmonizac&o de procedimentos
de inspecdo em fabricantes de medicamentos. A Resolugcdo RDC n° 47, de 19 de
setembro de 2011, instituiu os procedimentos, programas e documentos



45

padronizados, a serem adotados no ambito do SNVS, para padronizacdo das
atividades de inspecao em BPF de medicamentos, e criou o sistema Canais. Por meio
deste sistema, 0s 0Orgdos locais de Vigilancia Sanitaria (Visa) enviam, por via
eletrbnica, os relatorios de inspecao em fabricantes de medicamentos ao término de
cada inspecdo (ANVISA, 2011a).

Em 2013, a RDC n° 47/2011 foi revogada pela Resolugdo RDC n° 34, que
ampliou o escopo dos procedimentos SNVS e da utilizacdo do sistema Canais
também produtos para a saude e insumos farmacéuticos (ANVISA, 2013b).

As inspecdes e auditorias podem ser conduzidas por via remota ou presencial
(in loco), a depender dos mecanismos utilizados para Autoridade Reguladora para fins
de avaliacdo de risco. As acbes in loco podem estar previstas ou ainda ser
determinadas por ndo conformidades (confirmadas ou suspeitas) identificadas pelos
sistemas de farmacovigilancia. Considerando o vasto quantitativo de empresas
farmacéuticas e os crescentes custos envolvidos nas inspec¢des in loco, parcerias
bilaterais e regionais tém sido estabelecidas para a viabiliza¢cdo de reconhecimento
de ac¢les, permitindo a reducdo de custos nos processos de regulacéo, contencao de
trabalho duplicado e ampliacdo da eficiéncia e eficacia nos processos de controle in
loco (SOUSA, 2017).

A FDA estabeleceu um método baseado em risco para priorizar as inspecdes
de BPF (FDA, 2004), desenvolvendo um modelo para prever quais estabelecimentos
sdo mais propensos a ter dificuldades para manter os padrées de BPF, e as inspecdes
estdo focadas nessas instalagcbes (STUART O. SCHWEITZER, 2008). Em 2012, o
PIC/S também recomendou um modelo de planejamento de inspecédo baseado no
risco relacionado as BPF (PIC/S, 2012).

No Brasil a RDC 39/2013 (ANVISA, 2013a) definiu que, no caso de
estabelecimentos ja certificados anteriormente pela Anvisa, podera ser concedido
novo CBPF mediante parecer técnico sobre a necessidade ou ndo de nova inspecao,

gue leva em consideracao os seguintes itens:

I- histérico de cumprimento das Boas Praticas pelo estabelecimento a ser
certificado, obtido pela Anvisa a partir de seu banco de dados de inspecéo;
II- historico de desvios comprovados, queixas técnicas e eventos adversos
(farmacovigilancia e tecnovigilancia) e/ou infragfes sanitarias comprovadas
pelas autoridades competentes, obtido pela Anvisa em seus bancos de
dados;

llI- linhas de producéo inalteradas e sem a inclusao de produtos de classes
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terapéuticas que ndo possam ser produzidas na mesma area anteriormente
inspecionada, conforme avaliacdo dos dados apresentados pelo solicitante;
IV- para insumos farmacéuticos, formas de obtencéo inalteradas e sem a
inclusdo de insumos de classes terapéuticas que ndo possam ser produzidas
na mesma area anteriormente inspecionada, conforme avaliacdo dos dados
apresentados pelo solicitante;

V- regularidade da empresa solicitante ou do estabelecimento objeto da
Certificagdo quanto a Autorizagdo de Funcionamento junto a Anvisa,
verificada pela Anvisa em seu banco de dados;

VI- demais documentos previstos na lista de documentos de instrucdo da
peticéo de Certificacao.

A Resolucdo estabelece ainda que poderdo ser solicitadas informacdes de
outras autoridades sanitarias ou organismos com as quais a Anvisa possui acordos
de confidencialidade.

No Brasil, durante a inspecdo em estabelecimentos fabricantes de
medicamentos e insumos farmacéuticos, os desvios das diretrizes das BPF séo
registrados pelo inspetor nos relatérios de inspecédo, que possui um formato definido
pelo Procedimento Operacional Padrdo do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria
(POP-O-SNVS) 001. Em 2014, foi instituido no Brasil o procedimento POP-O-SNVS-
014, que tem o objetivo de sistematizar a categorizacdo das nédo conformidades
identificadas durante inspecfes sanitarias em estabelecimentos fabricantes de
medicamentos e insumos farmacéuticos pelo SNVS, de acordo com o risco envolvido
e uniformizar a atribuicdo das categorizacbes de risco das ndo conformidades
identificadas em inspec¢des sanitarias realizadas pelos entes do SNVS (SNVS, 2017a).
O procedimento foi baseado no documento adotado pela ARN Canadense (Health
Canada) (HEALTH CANADA, 2012)

De acordo com o procedimento, ndo conformidade é uma deficiéncia ou desvio
relativo as BPF identificado em inspecdo sanitaria nas instalacdes fabris de um
estabelecimento e formalizada no relatorio de inspecao. As ndo conformidades séo
categorizadas como "Critica", "Maior" e "Menor". Nao conformidade Critica € um
desvio das BPF que provavelmente resulte em um produto em desacordo com 0s
atributos criticos de seu registro (atributo diretamente responsavel pela pureza,
identidade, seguranca ou eficacia de um produto) ou que possa apresentar risco
latente ou imediato a saude. Adicionalmente, qualquer ndo conformidade que envolva
fraude (falsificacdo de produto ou de dados) ou adulteracdo é categorizada como
Critica. Nao conformidade Maior € aquela que pode resultar na fabricacdo de um

produto que ndo seja compativel com os atributos criticos de seu registro e nao
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conformidade Menor € uma deficiéncia que néo possa ser categorizada como Critica
ou Maior, mas que seja um desvio das BPF (SNVS, 2017a).

A avaliagéo do risco e da quantidade de ndo conformidades identificadas em
inspecdo € considerada como estratégia para harmonizar a classificagcdo de
estabelecimentos em Satisfatoria, Exigéncia ou Insatisfatéria (SNVS, 2017a). O
procedimento define que se, durante a inspecdo, forem observadas até 5 néo
conformidades menores, a empresa € classificada como “Satisfatéria”. Se os
inspetores encontrarem 6 ou mais nao conformidades menores e/ou até 5 nao
conformidades maiores, a empresa é classificada como “Em Exigéncia” e precisa
atender a todos os requisitos pendentes descritos no relatério e apresenta-los a
Anvisa em até 120 dias, conforme definido na RDC 39/2013. Se, durante a inspecao,
for constatada uma ou mais ndo conformidade critica e/ou 6 ou mais nao
conformidades maiores, a empresa € classificada como “Insatisfatéria”. Quando a
empresa é classificada como “Insatisfatéria” o pedido de certificacdo de BPF é
indeferido e o estabelecimento precisara ser novamente inspecionado para a emissao
do certificado (ANVISA, 2013a; SNVS, 2017a).

De forma a aperfeicoar o monitoramento da qualidade, seguranca e eficacia de
medicamentos, tem-se tornado cada vez mais comum a aplicacdo de metodologias
de avaliacdo de risco na conducédo de inspecbes. O POP-O-SNVS-015 (SNVS,
2017b), também publicado inicialmente em 2014, descreve diretrizes para o SNVS
planejar as inspecBes para verificacdo das BPF de medicamentos e insumos
farmacéuticos com base no risco sanitario associado. Este procedimento esta
alinhado com as recomendacdes do PIC/S (PIC/S, 2012).

De acordo com o procedimento, as empresas fabricantes de medicamentos e
insumos farmacéuticos podem ser inspecionadas em frequéncia reduzida (de 24 a 36
meses), frequéncia moderada (de 12 a 24 meses) ou frequéncia intensiva (menor ou
igual a 12 meses), dependendo do indice de risco do estabelecimento calculado por
uma matriz que leva em consideracgao o risco intrinseco associado ao estabelecimento
e 0 risco regulatorio associado a ultima inspec¢é&o de rotina.

Em janeiro de 2018 foi publicada a RDC 207, esta resolucdo dispbe sobre a
organizacao das acdes de vigilancia sanitaria, exercidas pela Unido, Estados, Distrito
Federal e Municipios, relativas a Autorizagdo de Funcionamento, Licenciamento,

Registro, Certificacdo de Boas Préticas, Fiscalizacdo, Inspecdo e Normatizacdo, no
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ambito do SNVS (ANVISA, 2018a). Esta nova normativa teve como objetivo a
definicAo de responsabilidades entre os entes do SNVS e critérios para
descentralizagéo das atividades. De acordo com a RDC 207/2018, a verificacado do
cumprimento das boas praticas por fabricantes de IFA, Medicamentos e Produtos para
a Saude de Classe de Risco lll e IV é responsabilidade da Unido, sendo que a Uniéo
podera delegar aos Estados, ao Distrito Federal e aos Municipios esta
responsabilidade, mediante atendimento dos requisitos descritos na resolucao.
Entretanto, até o momento da finalizacdo dessa tese a resolucédo ndo havia entrado
efetivamente em vigor, uma vez que ainda ndo havia sido publicada a Instrucdo

Normativa que a regulamenta, conforme previsto em seu artigo 29.

2.3 Cooperacéo internacional e a regulacdo de medicamentos

A globalizacdo da produgéao de medicamentos tem crescido exponencialmente
nas ultimas trés décadas. Os insumos farmacéuticos e os produtos acabados séo
fabricados em muitos paises e se movimentam no mercado internacional através de
complexos canais de distribuicdo (RAVINETTO et al., 2016).

Como outros setores, a saude passou a enfrentar a necessidade de regular
praticas internacionais, levando em conta, simultaneamente, as realidades distintas
de cada pais. A convergéncia regulatéria — movimento de alinhamento técnico para
possibilitar a aplicacdo de requisitos regulatérios locais que levem em consideragao
principios e padrdes reconhecidos internacionalmente para promover um Unico
objetivo sanitario — surgiu para oferecer auxilio na resolucéo desse desafio (SILVA;
TAGLIARI, 2016).

Lucchese (2001) observou que ndo apenas as regras econbmicas tendem a
adquirir abrangéncia global, mas a regulacdo sanitaria segue a mesma tendéncia,
apesar do reconhecimento de que os paises devem ser livres para adotar suas
préprias politicas sanitarias e da garantia da soberania.

Existe uma crescente énfase nos esforcos de harmonizacdo e no
estabelecimento de normas, bem como nos acordos de reconhecimento mutuo. Neste
sentido, o conhecimento das regulamentacdes estrangeiras é imprescindivel tanto
para compreender o futuro destes esforgcos como para o fornecimento internacional
de medicamentos (PATEL; CHOTAI, 2011).
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A cooperacao e a harmonizacdo tornaram-se uma oportunidade internacional
para o intercambio de conhecimentos e experiéncias, bem como para a melhoria do
processo regulamentacdo (SOUSA; RAMALHO; SILVEIRA, 2016).

A harmonizacao regulatoria farmacéutica facilita a disponibilidade de produtos
farmacéuticos seguros, eficazes e de boa qualidade (RAGO; SANTOSO, 2008).

Tendo em mente que nenhuma autoridade reguladora € capaz de fazer tudo
sozinha, e que novas formas de cooperacao e interacdo sdo necessarias, € preciso
investir em parcerias internacionais que promovam o fortalecimento das capacidades
de cada e toda autoridade reguladora e que reconhecam o trabalho e resultados
alcancados por aquelas que o fazem segundo as melhores préaticas de regulacéo
(SILVA; TAGLIARI, 2016).

2.3.1 Conselho Internacional para Harmonizacdo dos Requisitos

Técnicos de Produtos Farmacéuticos de Uso Humano

O International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Human
Use (ICH) é o conselho internacional de harmonizacéo de requerimentos técnicos de
medicamentos de uso humano. Anteriormente chamado de Conferéncia Internacional
de Harmonizacao, em 2015 o ICH foi reestabelecido como uma entidade de acordo
com o codigo Civil Suico, sem fins lucrativos, com o objetivo de harmonizar os
requerimentos técnicos de forma a contribuir com a acesso mais rapido a
medicamentos de alta qualidade, seguros e eficazes e evitar a duplicacdo de estudos
em humanos desnecessarios e minimizacédo do uso de animais. Esta etapa baseou-
se em um historico de 25 anos de publicagdo bem-sucedida de diretrizes
harmonizadas para o desenvolvimento farmacéutico global, bem como sua
regulamentacdo, e um reconhecimento mais duradouro da necessidade de
harmonizacédo (ICH, 2019a).

A percepcdo de que era importante ter uma avaliacdo independente dos
medicamentos antes de serem autorizados no mercado foi alcangcada em diferentes
momentos em diferentes regides. No entanto, em muitos casos, a realizagao foi
impulsionada por tragédias, como a da talidomida na Europa nos anos 60. Para a
maioria dos paises, tenham iniciado ou ndo os controles de registro de produtos
anteriormente, as décadas de 1960 e 1970 viram um rapido aumento nas leis,
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regulamentos e diretrizes para relatar e avaliar os dados sobre seguranca, qualidade
e eficacia de novos medicamentos. A industria, na época, estava se tornando mais
internacional e buscando novos mercados globais; no entanto, a divergéncia de
requisitos técnicos de pais para pais era tal que a industria considerou necessario
duplicar muitos procedimentos de teste demorados e caros, para comercializar novos
produtos internacionalmente (ICH, 2019a).

A necessidade urgente de racionalizar e harmonizar a regulag&o foi impulsionada
pelas preocupacdes com 0s custos crescentes dos cuidados de saude, a escalada do
custo de pesquisa e desenvolvimento e a necessidade de atender a expectativa
publica de que deveria haver um minimo de atraso para tornar novos tratamentos
seguros e eficazes disponiveis aos pacientes que deles necessitavam (ICH, 2019a).

Reunides informais preliminares entre as autoridades do Japéo, da UE e dos
EUA durante a Conferéncia Internacional de Autoridades Reguladoras de
Medicamentos (ICDRA)? realizada em Paris em 1989, revelaram a necessidade de
harmonizar as exigéncias relativas aos medicamentos inovadores levando a criacao,
em 1990, da Conferéncia Internacional sobre a Harmonizacdo dos Requisitos
Técnicos para o Registo de Produtos Farmacéuticos para Uso Humano, uma iniciativa
de colaboracéo entre a UE, o Japéo e os EUA, com observadores da OMS, da EFTA
e do Canada. A harmonizacao proposta pelo ICH incide principalmente sobre os
requisitos técnicos para medicamentos inovadores. Contudo, 0s paises com recursos
limitados séo, na sua maioria, mercados produtores e consumidores de medicamentos
genéricos e podem ter dificuldades em implementar as normas sofisticadas do ICH
(RAGO; SANTOSO, 2008).

Na primeira reunido do Comité Diretivo do ICH, os termos de referéncia foram
acordados e foi decidido que os temas selecionados para harmonizagdo seriam
divididos em Seguranca, Qualidade e Eficacia para refletir os trés critérios que sao a
base para a aprovacdo e autorizacdo de novos medicamentos. Foram também
realizados trabalhos sobre varios topicos multidisciplinares importantes, incluindo o
MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities - Dicionario Médico para
Atividades Regulatorias) e o CTD (Common Technical Document — Documentos
Técnicos Comuns) (ICH, 2019a).

3 conferéncia organizada a cada 2 anos pela OMS, que congrega e discute temas de regulacéo
sanitaria.
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Os esforcos de harmonizacdo na area da Qualidade incluem marcos
importantes, como a conducédo de estudos de estabilidade (Q1), validacdo de métodos
analiticos (Q2), definicdo de limites relevantes para testes de impurezas (Q3),
especificacdes (Q6) e Boas Praticas de Fabricacdo de Insumos Farmacéuticos Ativos
(Q7) (ICH, 2019b).

A construgao do guia ICH Q7 (Good Manufacturing Practices for Pharmaceutical
Ingredients) iniciou em 1997 e tinha como objetivo a harmonizacdo das normas
internacionais para a fabricacéo de IFA, o que seria benéfico tanto para a protecao da
salude publica como para o comércio internacional, pois naquele momento existiam
diversas diretrizes internacionais para fabricagdo de IFA (ICH, 1998). A diretriz foi
aprovada em novembro de 2000, estabelecendo que quando um material é
classificado como IFA na regido ou pais em que € fabricado ou usado em um
medicamento, ele deve ser fabricado de acordo com o Guia (ICH, 2000).
Posteriormente, além dos paises ja participantes do ICH naquele momento (EUA, UE
e Japao), o PIC/S (PIC/S, 2018a) e a OMS (WHO, 2010) adotaram a mesma diretriz.
A Anvisa adotou a diretriz por meio da Resolu¢éo - RDC n° 69, de 8 de dezembro de
2014 (ANVISA, 2014).

A partir do ano 2005 foi iniciada uma nova visdo de qualidade entre os paises
membros do ICH, baseada no risco e no conhecimento cientifico, diferente da visdo
de qualidade tradicionalmente utilizada pelas industrias farmacéuticas (CARMO,
2017). Neste sentido, foram elaboradas as diretrizes relativas ao Desenvolvimento
Farmacéutico (Pharmaceutical Development - Q8) (ICH, 2009), Gestao de Risco de
Qualidade (Quality Risk Management - Q9) (ICH, 2005a) e Sistema de Qualidade
Farmacéutico (Pharmaceutical Quality System - Q10) (ICH, 2008).

O guia Q8 trata do contetudo de desenvolvimento farmacéutico a ser submetido
na documentacdo de registro do medicamento (ICH, 2009). O objetivo do
desenvolvimento é conceber processo de fabricacdo e produto de qualidade para
obter consistentemente um medicamento com o desempenho desejado. Desta forma,
a qualidade é delineada na concepcéo do produto (Quality by design — QbD)* e nédo
somente testada durante ou ao final do processo produtivo. O guia vai além: propde o

campo de projeto (design space) em que haveria a interagcdo multidimensional entre

4 Quality by design (QbD) é o termo em inglés utilizado para quando a qualidade é delineada
na concepcédo do produto (Qualidade desde o projeto).
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as variaveis dos materiais e 0s parametros de processo que garantissem a qualidade
do produto final. Dessa forma, a variacdo dentro do espectro ja testado no campo de
projeto ndo caracterizaria uma alteracdo pos registro de medicamento, pois ja teriam
sido avaliadas anteriormente ao registro. I1sso seria benéfico por reduzir o nimero de
submissdes de peticbes de alteracdes pos registro, levaria a melhoria de processos
produtivos dentro da faixa j& aprovada sem a necessidade de aguardar a aprovagao
da autoridade sanitaria e facilitaria as decis6es regulatérias com base no risco
depreendido do conhecimento cientifico do produto e seu processo produtivo
(CARMO, 2017; ICH, 2009).

O guia Q9 tem como objetivo oferecer uma abordagem sistemética para o
gerenciamento de riscos de qualidade, fornecendo orientacdo sobre os principios e
algumas das ferramentas de gerenciamento de risco de qualidade que podem permitir
decisBes mais efetivas e consistentes baseadas em risco, tanto pelos reguladores
quanto pela indastria, em relagdo a qualidade dos medicamentos ao longo do ciclo de
vida do produto (ICH, 2005a). A producéo e o uso de medicamentos envolve certo
grau de risco, no qual a qualidade estad também embutida. A verificacdo da qualidade
do medicamento busca garantir que a producdo de lotes durante o seu ciclo de vida
mantém as mesmas caracteristicas daquele que foi submetido a ensaios in vivo. O
gerenciamento de risco da qualidade visa, portanto, identificar e controlar possiveis
problemas na qualidade do produto no seu desenvolvimento e producao, para garantir
de maneira ainda mais eficaz a qualidade do medicamento ao seu usuario, deve se
basear no conhecimento cientifico e ter como foco a seguranca do paciente (CARMO,
2017; ICH, 2005a).

O guia Q10 descreve um modelo de Sistema da Qualidade Farmacéutica
(Pharmaceutical Quality System - PQS) efetivo, baseado em conceitos de qualidade
da Organizacao Internacional de Padronizacédo (ISO) e de BPF, complementar aos
conceitos descritos nos guias Q8 e Q9 (ICH, 2008). Esse modelo visa a
implementagdo de um sistema de qualidade integrado, para a obtencéo de produtos
com qualidade apropriada; o desenvolvimento de um sistema efetivo de controle e
monitoramento da qualidade do produto e desempenho do processo; a inovacéo e
melhoria continua dos processos, bem como o refor¢co da ligacao entre as atividades
de desenvolvimento e de producao de produtos farmacéuticos durante o seu ciclo de
vida (CARMO, 2017; ICH, 2008). Como boa parte do contetudo descrito no guia ICH
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Q10 ja se encontra especificado pelas BPF regionais, o conteuddo do guia foi
considerado opcional para ndo criar novas expectativas além dos atuais requisitos
regulamentares (ICH, 2008).

Em 2014, o ICH iniciou a criagdo de um novo guia de qualidade, chamado de
Q12 - Consideracdes Técnicas e Regulamentares para o Gerenciamento do Ciclo de
Vida de Produtos Farmacéuticos (Q12: Technical and Regulatory Considerations for
Pharmaceutical Product Lifecycle Management) com o objetivo de facilitar o
gerenciamento de alteracdes pds-registro relacionadas a Quimica, Fabricacdo e
Controles (CMC - Chemistry, Manufacturing and Controls) de maneira mais previsivel
e eficiente em todo o ciclo de vida do produto. A intencdo da diretriz € promover a
inovacdo e melhoria continua, além de fortalecer a garantia de qualidade e o
fornecimento confiavel de produtos, permitindo que os reguladores tenham mais
confianca no PQS de uma empresa para gerenciamento de alteragdes pos-registro de
CMC (ICH, 2014).

Mais recentemente, a atencéo do ICH se voltou para a ampliacao dos beneficios
da harmonizacéo além das regides fundadoras do ICH. Um passo significativo foi dado
em 2015 para facilitar isso, o que fez com que o ICH passasse por uma série de
mudancas organizacionais. Essas mudancas constituiram uma série de reformas,
incluindo: aumento do alcance internacional; mudar a estrutura de governanca do ICH;
disseminar mais informac¢des sobre 0s processos do ICH para um nimero mais amplo
de partes interessadas; e estabelecer o ICH como uma entidade legal para fornecer
uma estrutura operacional mais estavel. A associacao resultante do ICH estabelece
uma assembleia como 6rgéao diretivo abrangente com o objetivo de enfocar o trabalho
global de harmonizacdo da regulamentacdo farmacéutica em um local que permita
que as autoridades regulatorias farmacéuticas e organizacbes da industria
notadamente envolvidas participem mais ativamente no trabalho de harmonizacéo do
ICH (ICH, 2019a).

A Anvisa foi aceita como novo membro do ICH em novembro de 2016, apés
recomendacdo positiva do comité gestor, que reconheceu que a Agéncia cumpria

satisfatoriamente os requisitos estabelecidos para se tornar membro®. Como membro,

5 possuir implementado os guias considerados como nivel 1: Q1 - Diretrizes para Testes de
Estabilidade; Q7 - Guia de Boas Praticas de Fabricacao para ingredientes farmacéuticos ativos; e E6 -
Diretrizes para Boas Praticas Clinicas
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a Agéncia passa a gozar de direito automatico para a indicacédo de especialistas para
compor os grupos de trabalho do ICH, contribuindo de maneira mais significativa para
o desenvolvimento e aprovacéo de guias.

A elaboracéo do guia Q12 ja contou com a participacdo de representantes da
Anvisa e a versao rascunho do guia foi disponibilizada para consulta regional no Brasil
em 2018. De acordo com a minuta do guia, um PQS eficaz, conforme descrito no ICH
Q10 e conformidade com as BPF s@o necessérios para a implementacao da diretriz,
qgue fornece recomendacdes para 0 gerenciamento robusto de mudancas em varias
entidades envolvidas na fabricacdo de um produto farmacéutico. A diretriz descreve
0s papéis complementares da avaliagéo de registro e inspecéo regulatéria, e como a
comunicacdo entre os avaliadores e o0s inspetores pode facilitar a revisao
regulamentar de uma submissdo especifica de produto. Quando necessario, as
informacBes relacionadas as BPF e ao cumprimento do autorizacdo de
comercializagao (registro) podem ser comunicadas pelos inspetores aos avaliadores,
e vice-versa, por meio de mecanismos estabelecidos. As comunica¢des também
podem ocorrer entre reguladores de diferentes regides, de acordo com os acordos
bilaterais e multilaterais apropriados (ICH, 2017).

Além disso, a participacdo da Anvisa no ICH favorece o alinhamento da
legislacéo brasileira sobre medicamentos as melhores praticas internacionais. Como
compromisso, no prazo de cinco anos apos a adesao oficial, a Agéncia devera se
adequar ao conjunto de cinco guias do ICH que diz respeito principalmente a acdes
de Farmacovigilancia, Pesquisa Clinica, implementacdo do CTD e do MedDRA
(ANVISA, 2016a).

2.3.2 Esquema de Cooperacdo em Inspecdo Farmacéutica

O Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme (PIC/S) é um acordo
cooperativo informal e n&do vinculativo entre autoridades reguladoras no campo das
BPF de medicamentos para uso humano ou veterinario. Esta aberto a qualquer
Autoridade que tenha um sistema comparavel de inspecdo de BPF. O PIC/S
atualmente compreende 52 autoridades participantes provenientes de todo o mundo
e visa harmonizar globalmente os procedimentos de inspecéo, desenvolvendo

padrées comuns no campo das BPF e oferecendo oportunidades de treinamento aos
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inspetores. Visa também facilitar a cooperacdo e a criacdo de redes entre as
autoridades competentes, organizacdées regionais e internacionais, aumentando
assim a confianca muatua. A missdo do PIC/S € liderar o desenvolvimento
internacional, implementacdo e manutencdo de padrées harmonizados de BPF e
sistemas de qualidade das inspec¢des no campo dos medicamentos (PIC/S, 2019a).

Em 1970, 10 paises (Austria, Dinamarca, Finlandia, Islandia, Lichtenstein,
Noruega, Portugal, Suécia, Suica e Reino Unido), que compunham a Associacado
Europeia de Livre Comércio (em inglés European Free Trade Association, abreviado
EFTA) formaram uma convencao, chamada de Pharmaceutical Inspection Convention
(PIC) (THE EUROPEAN FREE TRADE ASSOCIATION, 1970). Os objetivos originais
da PIC eram: reconhecimento mutuo de inspecdes, harmonizacdo dos requerimentos
de BPF, sistemas de inspec¢ao uniformes, treinamento dos inspetores, intercambio de
informacdes e confianca mutua. Subsequentemente se tornaram membros da PIC:
Hungria, Irlanda, Roménia, Alemanha, Italia, Bélgica, Franca e Australia (PIC/S,
2019b).

No inicio da década de 1990, devido a incompatibilidade da PIC e a Lei da
Unido Europeia, ndo foi mais possivel novos paises serem admitidos como membros
da PIC. A Australia foi o ultimo pais a tornar-se membro da PIC, em janeiro de 1993.
Desta forma, foi decidido, em 1995, formar um esquema de cooperacao que opera em
paralelo a PIC. Juntos, a convencédo e o esquema sdo denominados pela sigla PIC/S
(PIC/S, 2019b). Os objetivo do PIC/S séao: buscar e fortalecer a cooperacéo entre as
autoridades participantes no campo da inspecao relacionadas a fabricacdo (ou
distribuicdo) de medicamentos, com vista a manter a confianga mutua e promover a
garantia de qualidade das inspecdes; fornecer a estrutura para o compartilhamento
de informagdes e experiéncias de forma voluntéaria; coordenar a formacdo mutua de
inspetores e outros peritos técnicos; prosseguir no sentido da melhoria e
harmonizacdo dos normas e procedimentos técnicos relativos a inspecdo de
fabricacdo (ou distribuicdo) de medicamentos e laboratérios de controle oficiais;
continuar os esforgcos comuns para o desenvolvimento, harmonizagédo e manutengao
de BPF e Boas Praticas de Distribuicdo (BPD); e estender a cooperagdo a outras
autoridades competentes que tenham as disposicOes necessarias para aplicar normas
e procedimentos equivalentes com vistas a contribuir para a harmonizacao global
(PIC/S, 2011).
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O PIC/S estabeleceu um rigoroso processo de avaliacdo para o0s servicos de
inspecéo e apenas as ARN que cumprem os padrbes podem aderir a0 esquema
(WIRTZ et al., 2017). Antes de uma ARN ser aceita como participante do PIC/S, uma
avaliacdo detalhada € realizada para determinar se a autoridade possui as
disposicbes e a competéncia necessarias para aplicar um sistema de inspecao
equivalente ao das atuais autoridades participantes do PIC/S. Essa avaliagao envolve
uma avaliacéo do sistema de licenciamento e inspecdo de BPF da autoridade, sistema
de qualidade, requisitos legislativos, treinamento de inspetores etc., seguido de uma
visita de uma delegacao do PIC/S para observar os inspetores que realizam inspecoes
de rotina de BPF (PIC/S, 2019c). A Anvisa € candidata a autoridade participante do
PIC/S desde 2014.

Alguns dos principais beneficios para as autoridades reguladoras de
medicamentos resultantes da adesdo ao PIC/S sdo: oportunidades de treinamento,
harmonizacao internacional das BPF, rede trabalho (Networking), compartilhamento
de informac®es, sistema de alertas rapidos e incentivo a realizacao de outros acordos,
por exemplo acordos de reconhecimento mutuo entre membros (PIC/S, 2019d).

Embora o PIC/S ndo seja um acordo comercial, a adesao ao PIC/S pode facilitar
a exportacao de produtos farmacéuticos. Algumas autoridades n&o participantes do
PIC/S aceitam certificados de BPF das suas autoridades participantes, demonstrando
uma maior confiangca nos medicamentos fabricados em paises onde a autoridade
reguladora é participante do PIC/S. Consequentemente, a industria farmacéutica
localizada nesses paises indiretamente se beneficia da adesdo da ARN ao PIC/S
(PIC/S, 2019d).

2.3.3 Organizacdo Mundial da Saude e Organizacdo Pan-Americana da

Saude

A OMS considera que medicamentos, vacinas e dispositivos médicos com
garantia de qualidade, seguros e eficazes, sdo fundamentais para o funcionamento
de um sistema de saude. Entretanto, o comércio globalizado pode dificultar a
regulacédo e, em contextos de recursos limitados, a incidéncia de medicamentos com
qualidade inferior ou falsificados estd aumentando. A OMS ajuda o0s paises a

fortalecer a regulamentacéo, inclusive a vigilancia poés-comercializacao, e a eliminar
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medicamentos de qualidade inferior e falsificados. Também desenvolve normas e
padrbes internacionais, para que paises do mundo inteiro possam regular
consistentemente produtos e tecnologias de saude. Paralelamente, a OMS facilita o
acesso a produtos de saude de qualidade, seguros e eficazes, avaliando
medicamentos, vacinas e dispositivos médicos para doencas prioritarias (WHO,
2017b).

O Comité de Especialistas em Especificacbes para Preparacbes
Farmacéuticas da OMS (WHO Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical
Preparations) se reune anualmente e uma série de relatérios técnicos (WHO
Technical Report Series) incluem as diretrizes adotadas na forma de Anexos (WHO,
2017b).

Vale ressaltar também o trabalho da OMS para impulsionar a criacdo do ICH,
em 1989, durante a 52 ICDRA. A OMS também encoraja a participacdo dos paises em
redes mundiais e regionais de regulamentacdo, colaborando entre si para
fortalecimento mutuo e reconhecendo a regulamentacdo como parte essencial do
desenvolvimento dos sistemas nacionais de saude (SILVA; TAGLIARI, 2016).

A Opas também tem contribuicdo importante nos esforcos de cooperacao,
especialmente mediante a criagdo, em 1999, da Rede Pan-Americana de
Harmonizacdo da Regulacdo Farmacéutica (Rede PARF). A Rede tem a misséo de
promover a harmonizacao regulatoria no campo farmacéutico, incluindo aspectos de
qualidade, seguranca, eficacia e uso racional, além de estimular o fortalecimento das
autoridades regulatérias da regido, no contexto das realidades, necessidades e
politicas nacionais e sub-regionais de saude, sem desconsiderar os desequilibrios
existentes (SILVA; TAGLIARI, 2016).

A Resolucéo CD 50.R9 da Opas traz a decisao de apoiar o fortalecimento das
autoridades por meio de avaliacdo de capacidades em toda a cadeia dos
medicamentos e dos produtos biologicos através de um instrumento baseado no
consenso e a criagcdo de um procedimento para a qualificagcdo das autoridades
reguladoras de referéncia regional (PAHO, 2010). As avaliacbes seguem
procedimentos acordados entre 0s paises. Sao realizadas por equipe de especialistas
dos paises sob a coordenacao da Opas, com participacao de representante da OMS.
As avaliacdes tém como resultado a indicagdo de um nivel de adequacgéo que varia
de 4 a 1, correspondendo ao nivel de implementacao dos indicadores aprovados pelos
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paises, sendo que o nivel 4 indica uma autoridade de referéncia regional, considerada
competente e eficiente no desempenho das fungbBes regulatérias em salde
recomendadas pela Opas/OMS de forma garantir a qualidade, seguranca e eficacia
dos medicamentos (SILVA; TAGLIARI, 2016). Até o momento, detém a nominacéao de
autoridades reguladoras de referéncia regional (nivel 4) para medicamentos e
biolégicos as autoridades dos seguintes paises: Argentina (Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica - Anmat), Brasil (Anvisa), Canada
(Health Canada), Chile (Instituto de Salud Publica de Chile - ISP), Colémbia (Instituto
Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima), Cuba (Centro para el
Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos - CECMED), EUA (FDA) e México
(Comision Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios - COFEPRIS).

Em 2011, apds a avaliacdo das ARNs de Argentina, Brasil, Colémbia e Cuba
como autoridades de referéncia regional pela Opas, os dirigentes das quatro
autoridades se comprometeram a implementar o intercambio de relatorios de inspecao
de BPF e a partir de 2013 utilizar os relatérios emitidos pelas autoridades do pais onde
esté localizada a empresa fabricante como base para emisséo do certificado de BPF
préprio (ANVISA, 2011b). Com a Anmat ja havia um memorando de entendimento
vigente para troca de relatorios, de acordo com a politica estabelecida pelo Mercosul,
descrita a seguir, e com o CECMED foi estabelecido um mecanismo de intercambio
gue tem possibilitado o cumprimento do compromisso, entretanto com a Invima as
negociacfes ndo avancaram e ndo houve concretizacdo do compromisso assumido
em 2011.

Organizagdes como Opas e OMS exercem um papel fundamental nos esforgos
de harmonizacdo e convergéncia regulatoria e fortalecimento das capacidades
nacionais, encorajando a participacédo dos paises em redes mundiais e regionais de
regulamentacao, colaborando entre si para fortalecimento mutuo e reconhecendo a
regulamentacdo como parte essencial do desenvolvimento dos sistemas nacionais de
salde (SILVA; TAGLIARI, 2016).

2.3.4 Mercosul

A Anvisa participa no Subgrupo de Trabalho - SGT N° 11 “Saude”, vinculados

ao Grupo Mercado Comum (GMC) que tem como tarefa geral harmonizar legislacbes
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e diretrizes, promover a cooperacgao técnica e coordenar acdes referentes a atencao
a saude, bens, servicos, matérias primas e produtos para a saude®, exercicio
profissional, vigilancia epidemioldgica e controle sanitario. As reunides presenciais
ocorrem uma vez por semestre (ANVISA, 2019a).

O Art. 42 do Protocolo de Ouro Preto, promulgado pelo Decreto n® 1.901, de 09
de maio de 1996 (BRASIL, 1996), estabelece que as normas emanadas dos 0rgaos
com capacidade decisoria do Mercosul terdo carater obrigatério e, quando for
necessario, deverao ser incorporadas aos ordenamentos juridicos nacionais mediante
os procedimentos previstos pela legislacdo de cada pais.

A RDC 17/2010 internaliza a Resolugdo GMC n° 15/09 (MERCOSUL, 2009a),
que estabeleceu a adocdo do Relatério n° 37 da OMS (WHO Technical Report Series
908), publicado em 2003 (WHO, 2003a), como regulamento sobre “Boas Praticas de
Fabricacdo de Medicamentos” no ambito do Mercosul. De acordo com a resolucéo
GMC os Estados Partes deveriam implementar acbes de cooperagdo técnica intra-
Mercosul, para fortalecer suas capacidades institucionais na area de produtos
farmacéuticos e para a implementacédo do regulamento, cumprir os critérios de analise
de risco aplicaveis as inspec¢des, por meio de programas de capacitacao conjunta e a
adocao de uma regulamentacdo comum para a gestao de risco (MERCOSUL, 2009a).

A resolucdo Mercosul GMC n° 16/09 (MERCOSUL, 2009b) aprova os
“Procedimentos Comuns para as inspecdes nos Estabelecimentos Farmacéuticos nos
Estados Partes”, estabelecendo procedimentos para a realizagdo de inspecdes de
vigilancia sanitaria nos estabelecimentos que fabricam produtos farmacéuticos, bem
como critérios comuns para a tomada de deciséo a luz do resultado da inspecéo. De
acordo com esta resolucéo, a inspecéo sera realizada pelo Estado Parte Sede (EPS)’
0 qual, apés realizada a inspecao, tomara as medidas pertinentes de acordo com os
resultados obtidos. O EPS remetera relatério de inspecéo para a consideracdo dos
demais Estados Partes, com a analise de risco pertinente. Se no momento da
realizagdo da analise de risco o EPS decidir pela concesséo do Certificado de BPF, o

relatério de inspecédo emitido pela Autoridade Sanitaria desse Estado Parte podera ser

6 No Mercosul, os “produtos para a saude” sdo todos aqueles produtos regulados pela Anvisa,
a excegao de alimentos. O que a Anvisa denomina “produtos para a saude” é referido no Mercosul
como “produtos médicos”.

7 Pais onde esté instalada a empresa fabricante do medicamento
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referendado pelos Estados Partes Receptores (EPR)® ou gerar solicitacdes dos EPR
ao EPS de ampliagdo do relatorio. A Certificagdo de BPF concedida ao
estabelecimento inspecionado pelo EPS seré valida nos EPR que tenham referendado
o relatorio de inspecao emitido pelo EPS. Quando o EPR mantiver observacfes sobre
o relatério da inspecédo ou sobre a decisao final emitida pela Autoridade Sanitaria do
EPS, a situacdo sera resolvida mediante inspe¢do conjunta no estabelecimento, a ser
programada com a aceitagdo dos Estados Partes, em um prazo maximo de 30 dias
apos a manifestacdo da controvérsia técnica por parte do EPR (MERCOSUL, 2009b).

A Anvisa possui um memorando de entendimento para intercambio de
relatorios de inspec¢do com a Argentina (ANVISA, 2006a) e Uruguai (ANVISA, 2007),
mas nao possui com o Paraguai. Com base nos memorandos de entendimento e na
Resolucdo Mercosul GMC 16/09, a Anvisa troca informacdes sobre as inspecfes de
BPF com o Uruguai e Argentina, na maioria das vezes, com a emissdo de um CBPF
com base no relatério de inspecéo realizada pelas autoridades Argentina (Anmat) e
Uruguaia (Ministerio de Salud Publica — MSP).

2.3.5 Coalisdo Internacional das Autoridades Reguladoras de

Medicamentos

A proposta de criacdo da Coalisdo Internacional das Autoridades Reguladoras
de Medicamentos (International Coalition of Medicines Regulatory Authorities -
ICMRA) foi baseada no reconhecimento de que uma lideranca de diretores das
autoridades seria necessaria para abordar os desafios regulatorios se saude humana
global, estrategicamente e de forma continua, transparente, oficial e institucional
(ICMRA, 2019).

Em maio de 2012, antes da 652 Assembleia Mundial da Saude em Genebra,
mais de 30 autoridades reguladoras de medicamentos participaram de um seminario
promovido pelo Brasil com o objetivo de estimular um debate entre autoridades de
saude e a comunidade diploméatica sobre como melhorar a cooperagdo entre
autoridades reguladoras de medicamentos. A discussao destacou a importancia de

promover e coordenar a cooperacao internacional entre as autoridades reguladoras

8 Pais que recebe o medicamento exportado pelo EPS
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de medicamentos, a fim de fortalecer o dialogo, facilitar o intercambio mais amplo de
informacdes confiaveis e comparaveis, incentivar o melhor aproveitamentos dos
recursos e produtos de trabalho de outras autoridades, assim como promover uma
alocacao de recursos baseado em risco. Esses esforcos fortaleceriam a qualidade, a
seguranca e a eficacia dos medicamentos em todo o mundo (ICMRA, 2019).

Essas discussfes foram realizadas em reunifes de altos executivos de varias
autoridades reguladoras de medicamentos realizadas paralelamente a ICDRA de
outubro de 2012 e na 72 Cuapula de Agéncias Reguladoras de Medicamentos em
dezembro de 2012 em Manaus. Como resultado, surgiu um consenso sobre a
conveniéncia de desenvolver uma coalisdo para abordar questdes comuns, como
(mas néo limitado a):

e Crescente complexidade nas cadeias de fornecimento, fabricagdo e
distribuicdo de medicamentos (multifacetada e globalmente integrada);

e A capacidade dos reguladores em garantir a seguranca, qualidade e
efichcia dos medicamentos no mercado interno exige conhecimento e
confianga nessas cadeias de fornecimento;

e lLacunas na supervisdo regulamentar global, proporcionando
oportunidades para adulteracao e falsificacdo de medicamentos;

e A crescente complexidade dos medicamentos e seus ingredientes (por
exemplo, novas entidades quimicas e medicamentos inovadores)
gerando novos desafios cientificos e regulatorios que exigem novos
processos regulatorios;

e Crescente numero de iniciativas regulatorias internacionais, sem
integracao e supervisao estratégica,

e Pressbes continuas para controlar e reduzir os gastos publicos
regulamentares; e

e Continuidade das pressfes industriais e politicas para harmonizar e
alinhar préticas e atividades regulatérias (ICMRA, 2019).

A ICMRA é um mecanismo politico informal de discusséo de temas estratégicos
para as autoridades sanitarias que tem como objetivo fortalecer uma rede de contatos
das agéncias reguladoras, gerenciando os desafios e tendéncias futuras na regulacao,
em busca de solucbes compartilhadas. O Comité Gestor € composto por: Australia,

Brasil, Canada, China, Unido Europeia, Comissédo Europeia, Irlanda, Italia, Japéo,
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Paises Baixos, Cingapura, Africa do Sul, Reino Unido, Estados Unidos. A ades&o ao
ICMRA é voluntaria e suas reunifes presenciais ocorrem duas vezes ao ano (ANVISA,
2019a).

Recentemente, uma diretriz para confianca em inspecdo de BPF entre ARN,
inicialmente elaborada pela ICMRA, foi publicada pelo PIC/S, descrevendo um
processo para avaliagcao remota de conformidade com BPF de instalacdes no exterior,
facilitando a identificacdo de casos em que um nivel aceitavel de conformidade com
as BPF possa ser confirmado e assegurado pelas atividades de outra autoridade

reguladora sem a necessidade de uma inspecao in loco (PIC/S, 2018b).

2.4  Transparéncia Regulatoria

As politicas de transparéncia regulatéria sdo importantes para o fortalecimento
das ARN, o estabelecimento da confian¢a da sociedade no trabalho das autoridades
sanitarias e apoio a convergéncia de politicas e procedimentos entre agéncias
(SOUSA; RAMALHO; SILVEIRA, 2016).

A Agéncia Europeia de Medicamentos (European Medicines Agency - EMA)
compartilha os resultados de inspecdes em uma plataforma exclusiva (European
Union Drug Regulatory Authorities on Good Manufacturing and Distribution Practices
- EudraGMDP). Desde 2011, a base de dados possui uma versao publica que permite
0 acesso pela populacdo as informacfes referentes aos relatérios de inspecao e
certificados, com excecdo daquelas que contenham dados de natureza
comercialmente confidencial ou pessoal. Em caso de reprovagédo, as deficiéncias sao
relatadas em um breve relatério de ndo conformidade (Non-Compliance Report)
(EMA, 2019).

A FDA divulga a relacéo de empresas inspecionadas e a classificacéo destas,
com base nos critérios observados (FDA, 2019). Adicionalmente, a FDA publica um
relatério compilado de todas as nao conformidades encontradas por ano fiscal,
destacando a frequéncia de ocorréncia (FDA, 2018a).

A OMS disponibiliza uma versao publica de diversos Relatérios de Inspecdes
em seu website (World Health Organization Public Inspection Reports - WHOPIR). O
WHOPIR envolve diversas atividades do programa de pré-qualificacdo da OMS,

incluindo relatorios de inspe¢cdes em industrias de insumos ativos, medicamentos,
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vacinas, centros de pesquisa clinica e laboratérios de controle de qualidade. Os
relatérios publicos da OMS descrevem as principais observacdes e achados da
inspecao respectiva, excluindo as informacdes confidenciais. Os relatorios somente
sao publicados apoés todas as nao conformidades maiores ou criticas serem sanadas.
Destaca-se que, apesar de haver inspecdes periddicas, somente o ultimo relatorio é
disponibilizado no site da OMS (WHO, 2016b).

A Anvisa tem incorporado a esséncia da abertura regulatéria e adaptado sua
abordagem quanto ao amplo acesso a informacdes, tendo como principio a premissa
de que 0 acesso € a regra e o sigilo € a excecdo. Apesar da evolucdo normativa
referente as garantias de amplo acesso a dados, o processo ainda esté circunscrito
as solicitagdes individuais; métodos de publicizacdo proativa ainda ndo fazem parte
da rotina de acdo da Anvisa, provavelmente por conta de limitacfes tecnoldgicas e de
recursos humanos. Apesar de o arcabouco legal ser consistente, a Anvisa ainda nao
alcancou padrdes minimos de transparéncia proativa no campo farmacéutico
(SOUSA, 2017).

Sousa (2017) identificou a deficiéncia no modelo de transparéncia regulatéria
adotado no Brasil quanto ao controle pos-mercado, pois a divulgacéo de informacgdes
e dados referentes a inspecdes mostrou-se inexistente e estava aquém do que se
esperava de uma ARN de referéncia. Atualmente, a Anvisa apenas divulga no seu
website os certificados de boas préaticas de fabricacdo publicados ou indeferidos
(ANVISA, 2019b). Em caso de indeferimento, o motivo € descrito no Diario Oficial da
Unido (DOU) pelos artigos da resolugcdo descumprida. Atualmente, ndo héa divulgacéo
das principais ndo conformidades encontradas nas inspecdes, 0 que nao permite que
o mercado desenvolva uma sistemética de autorregulacdo, levando as empresas a
adotarem acdes corretivas de forma proativa e voluntaria. Além disso, os dados
podem ser utilizados para comparagdo com outras ARN, identificando a situacdo do
parque fabril nacional em relacdo as empresas internacionais e areas onde a
regulamentacao brasileira poderia avancar.

A divulgacéo dos resultados de inspecéo e ndo conformidades frequentemente
encontradas pode levar as empresas a adotarem melhores praticas de forma proativa
e voluntaria, independentemente de requerimentos ou exigéncias das autoridades
regulatérias. A divulgacdo do volume e da abordagem das inspecdes realizadas pela
ARN, assim como as principais deficiéncias, permite que se trace o perfil das infragcoes
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e que se considere o impacto destas na qualidade, eficacia e seguranca dos
medicamentos. A avalicdo de tendéncia possibilita que se identifigue as principais
lacunas e diferencas quanto aos mecanismos de incorporacdo, interpretagéo,
aplicacdo e evolucdo da base juridica/regulamentar concernente as Boas Praticas.
Além disso, a divulgacdo de ndo conformidades, mesmo que posteriormente sanadas,
pode afetar a reputacdo das empresas frente a populacdo, considerando que
demonstra que a adesao as praticas avangadas de garantia da qualidade tem ocorrido

por coercdo e nao por voluntarismo (SOUSA, 2017).

2.5 O Impacto Econémico das BPF

Desde 2010, o Brasil subiu de décimo para o sétimo maior mercado
farmacéutico mundial. Além disso, € esperado que se torne o0 quinto maior mercado
do mundo em 2023 (IMS HEALTH, 2015; IQVIA, 2019). O mercado farmacéutico
brasileiro € muito atrativo para as empresas farmacéuticas, uma vez que o SUS cobre
muitos tipos de tratamento, o que constitui uma porc¢ao significativa do orcamento de
salde no Brasil (CASTANHEIRA; BARBANO; RECH, 2011).

Dados da Secretaria da Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
(SCMED), desempenhada pela Anvisa, demonstraram que a movimentacao
financeira do mercado farmacéutico brasileiro cresceu em 2017, em relacdo ao ano
anterior. O faturamento das empresas que atuam no setor chegou a R$ 69,5 bilhdes,
0 que correspondeu a um aumento de 9,4% em relacdo as vendas do ano anterior. O
governo foi responsavel por 17,4% do faturamento do mercado, mas por apenas 4,8%
da quantidade vendida. Grande parte da participacao direta do governo nas compras
de medicamentos esta relacionada aos produtos biolégicos — mais de 50% do
faturamento, somando quase R$ 8 bilhdes (ANVISA, 2017a).

Os paises destinam uma parte substancial do seu orcamento total de saude
para a compra de medicamentos. Segundo a OMS, em paises em desenvolvimento
esta proporcdo pode exceder 40% do orcamento total de saude (WHO, 2007b). O ndo
cumprimento dos padrdes aceitaveis de qualidade, seguranca e eficacia, pode causar
consequéncias significantes para a saude publica, incluindo a ineficacia do tratamento
e 0 aparecimento de reacdes adversas graves, implicando no aumento dos gastos em
saude (JOHNSTON; HOLT, 2014; NWOKIKE; CLARK; NGUYEN, 2018).
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O desabastecimento de varios medicamentos essenciais tem sido relatado nos
altimos anos (DE WEERDT et al., 2015; FOX et al., 2009; HVISDAS et al., 2013; LI et
al., 2015; SIFFERLEN, 2015). Muitos desses desabastecimentos foram causados por
falhas de qualidade na fabricacdo de medicamentos. A escassez de medicamentos
essenciais pode resultar em consequéncias sérias para a saude, uma vez que
tratamentos podem ser interrompidos, ou 0os médicos podem ser forcados a usar uma
alternativa menos desejavel, como por exemplo, na terapia contra o cancer
(WOODCOCK, 2012). Ha diversos fatores que contribuem para a escassez de
medicamentos, incluindo limitacdes na disponibilidade de ingredientes ativos e
inativos, atrasos na fabricacdo e descumprimento das regulamentacdes de BPF (LI et
al., 2015; PANZITTA et al., 2017).

A FDA constatou que falhas de qualidade, particularmente questdes de
fabricacéo de produtos e remediacéo de instalacdes, foram responsaveis pela maioria
dos desabastecimentos de medicamentos e recolhimentos de produtos nos EUA
(FISHER et al., 2016; YU; WOODCOCK, 2015). A incapacidade do mercado de
reconhecer e recompensar a qualidade pode reforcar a concorréncia de precos e
incentivar os fabricantes a manter os custos baixos, minimizando os investimentos em
qualidade, como por exemplo em manutencdo de equipamentos e instalacdes,
controle e garantia da qualidade (WOODCOCK; WOSINSKA, 2013).

Além disso, acredita-se que os fabricantes realizam muitas atividades
desnecessarias para manter a qualidade do produto, devido a falta de conhecimento
sobre atributos criticos de qualidade e o impacto do processo de fabricacdo nesses
atributos, e também por causa de requisitos regulatorios que estao implicados quando
existe uma lacuna de conhecimento. Inversamente, muitas atividades que
alcancariam resultados 6timos ndo sdo executadas, muitas vezes por causa do
investimento de tempo e recursos que seriam necessarios (WOODCOCK, 2012).
Como o mercado nao recompensa pela qualidade (incluindo a confiabilidade da
producdo), em virtude da incapacidade dos compradores de observa-la, alguns
fabricantes acabam minimizando os investimentos no sistema de qualidade,
especialmente quando confrontados com as pressdes trazidas por novas
oportunidades de producéao, instalacdes antigas e a recente desaceleracao econémica
(WOODCOCK; WOSINSKA, 2013).

As BPF podem impactar diretamente no desempenho econOmico das
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empresas e podem resultar em consequéncias regulatorias graves em caso de
descumprimentos e violacdes (PATEL; PATEL; PATEL, 2012). Além dos custos de
recolhimento e vendas perdidas, linhas ou instalagdes inteiras muitas vezes s&o
paralisadas para remediacéo, prolongando a lacuna na producéo, além do impacto
negativo na reputacédo da empresa (WOODCOCK, 2012).
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Avaliar o cumprimento das Boas Préticas de Fabricacdo de Medicamentos no
Brasil.

3.2 Especificos

o Tragar um perfil dos descumprimentos das normas de BPF por parte dos
fabricantes dos medicamentos nacionais e internacionais inspecionados pelas
autoridades brasileiras, entre 2015 e 2017;

o Identificar as principais ndo conformidades encontradas nas inspecgbes de
fabricantes de medicamentos realizadas;

o Comparar os dados obtidos em inspec¢des nacionais e internacionais;

o Comparar os resultados encontrados com dados obtidos por autoridades
sanitarias internacionais;

o Avaliar o regulamento de BPF de medicamentos vigente no Brasil, comparando-
o com diretrizes internacionais, identificando pontos onde a regulamentacéo brasileira

necessita atualizacao;
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Avaliacdo do cumprimento das BPF por parte das empresas fabricantes

de medicamentos para o mercado brasileiro

A pesquisa foi realizada na base de dados da Anvisa (Datavisa). O sistema
Datavisa € o sistema interno de cadastramento de dados da Anvisa, que redne dados
sobre o cadastro de produtos e empresas, além de controlar a tramitagdo e arquivo
dos documentos na Agéncia. Através do sistema Datavisa sdo visualizados os
relatorios de inspeg¢do encaminhados pelas Visas através do sistema Canais. Pelo
sistema Datavisa também € possivel visualizar os relatérios de inspecao internacional
realizadas, através do processo de solicitacdo de certificacdo protocolado pela
empresa importadora.

Foram incluidos na pesquisa todos os relatorios de inspecao de fabricantes de
medicamentos constantes na base de dados da Anvisa, cuja inspecao (nacional ou
internacional) tenha sido realizada de janeiro de 2015 a dezembro de 2017. Foram
excluidos da pesquisa relatérios referentes a empresas distribuidoras, importadoras
ou fabricantes de gases medicinais.

O instrumento de coleta de dados utilizado na pesquisa foi um formulério criado
pela autora no sistema FormSUS (Apéndice A). O FormSUS € um servico do
Departamento de informéatica do Sistema Unico de Saude (DataSUS) para a cria¢do
de formularios na web, de uso publico, com normas de utilizacdo definidas,
compativeis com a legislagédo e com a Politica de Informacéo e Informatica do SUS.
O FormSUS foi desenvolvido para atender a finalidades do SUS e de 6rgaos publicos
parceiros mas foi colocado a disposicdo de instituicbes e universidades para
aplicagbes de interesse publico. O FormSUS contribui com as diretrizes da Politica
Nacional de Informacao e Informéatica relativas a democratizacéao das informacdes e a
transparéncia na gestdo publica, permitindo: estabelecimento de mecanismos de
compartilhamento de dados de interesse para a saude; ampliacdo da producéo e da
disseminacéao de informacdes de saude; acesso livre a bases de dados em saude nao-
identificados; acesso responsavel, respeitados os preceitos éticos, a dados individuais
identificados, garantindo a privacidade e confidencialidade (DATASUS, 2019).

As informag0des contidas nos relatorios de inspecao foram analisadas e foram
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coletadas as seguintes informacdes:

a) Local da inspecdo: Unidade da Federacdo (UF) se nacional; pais se
internacional;

b) Linhas inspecionadas;

c) Nao conformidades encontradas;

d) Artigos descumpridos da normativa vigente de BPF;

e) Categorizagéo e quantidade de ndo conformidades encontradas;

f) Conclusao (resultado) da inspecao;

g) indice de risco do estabelecimento caso a empresa tenha sido
classificada como satisfatéria ou em exigéncia.

Uma planilha de dados de Excel® foi criada com todos os resultados coletados
e foi realizado um estudo transversal de diagndstico situacional das empresas
inspecionadas.

O resultado da inspecéo foi agrupado pelo estado geral de conformidade da
empresa, de acordo com o POP-O-SNVS-014 (SNVS, 2017a), como satisfatoria,
exigéncia ou insatisfatoria. Os resultados foram agrupados por UF ou pais, para
verificacdo dos aspectos regionais. Os resultados também foram classificados por
linha de produgé&o inspecionada e por ano para verificagdo da tendéncia de
cumprimento das BPF.

Para as empresas onde nao conformidades foram encontradas, o nimero e a
criticidade destas foram coletados. Posteriormente, as deficiéncias foram agrupadas
de acordo com os Titulos e Capitulos da regulamentacéo de BPF no Brasil. Para fins
de representacdo grafica, o Titulo V (Validagdo) foi agrupado com o capitulo IV
(Qualificacéo e Validacao) do Titulo Il (Gerenciamento da qualidade na indastria de
medicamentos: filosofia e elementos essenciais), por tratarem do mesmo assunto.
Adicionalmente, as diretrizes suplementares de BPF descritas nos Titulos Il (Produtos
Estéreis), IV (Produtos Bioldgicos), VI (Agua para Uso Farmacéutico), VII (Sistemas
de Informagdo Computadorizados) e VIII (Boas Praticas de Fabricacdo de
Medicamentos Fitoterapicos) foram condensados para formar uma area especifica,
possibilitando maior agrupamento dos assuntos de BPF.

As nao conformidades detectadas mais frequentemente foram descritas nos
termos do artigo do regulamento e quantificadas. A sua frequéncia também foi

quantificada em relacdo ao numero total de ndo conformidades e ao numero total de
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inspecoes.

O indice de risco do estabelecimento foi coletado de acordo com o POP-O-
SNVS-015 (SNVS, 2017b). Este indice é obtido por meio do cruzamento do risco
regulatorio (grupo | - baixo, Il - médio ou Ill - alto) com o risco intrinseco do
estabelecimento (baixo, médio ou alto), podendo apresentar os seguintes resultados:
A, correspondente a um indice de risco baixo; B, correspondente a um indice de risco
médio; C, correspondente a um indice de risco alto. Estabelecimentos com indice de
risco “A” devem ser inspecionados pelo menos a cada trés anos. Estabelecimentos
com indice de risco “B” devem ser inspecionados pelo menos a cada dois anos.
Estabelecimentos com indice de risco “C” devem ser inspecionados anualmente. A

obtencao do indice de risco do estabelecimento esta representada na figura 3.

PARTE D — DETERMINAGAO DO iNDICE DE RISCO DO ESTABELECIMENTO

A combinagio do Risco Intrinseco

risco intrinseco e do Risco 5 di
risco regulatério Regulatério Hedi
resultam no seguinte Grupo |
indice de risco para o
estabelecimento:

Grupo Il

Grupo lll

Figura 3. Determinacao do indice de risco do estabelecimento.
Fonte: POP-O-SNVS-015 (SNVS, 2017b)

De forma paralela os dados foram comparados com aqueles divulgados por
outras ARN de referéncia, a saber: FDA, EMA, Medicines and Healthcare products
Regulatory Agency - MHRA (Reino Unido), Therapeutic Goods Administration - TGA
(Australia), Health Canada e organismos internacionais como a OMS e PIC/S. Para

isso, foi realizada consulta aos websites: EMA (www.ema.europa.eu), FDA

(www.fda.gov), Health Canada (www.hc-sc.gc.cal/index-eng.php), MHRA

(https://www.gov.uk/government/organisations/medicines-and-healthcare-products-

requlatory-agency), TGA (https://www.tga.gov.au/), OMS (www.who.int/en), PIC/S

(www.picscheme.orq).



http://www.ema.europa.eu/
http://www.fda.gov/
http://www.hc-sc.gc.ca/index-eng.php
https://www.gov.uk/government/organisations/medicines-and-healthcare-products-regulatory-agency
https://www.gov.uk/government/organisations/medicines-and-healthcare-products-regulatory-agency
https://www.tga.gov.au/
http://www.who.int/en
http://www.picscheme.org/
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4.2 Avaliacdo do regulamento de BPF de medicamentos vigente no Brasil

O regulamento de BPF vigente no Brasil (RDC 17/2010) foi comparado com as
diretrizes da OMS nas quais foi baseado (WHO, 2003a) e com a sua atualizacdo mais
recente (WHO, 2014). Considerando o interesse da Anvisa de se tornar membro do
PIC/S, e considerando ainda que atualmente as diretrizes do PIC/S representam as
diretrizes de BPF de medicamentos mais harmonizadas a nivel mundial, a
regulamentacao vigente foi comparada com a diretriz vigente desta organizacao.

ApoOs analisar os resultados de inspecbfes realizadas e o estudo da
regulamentacao brasileira e internacional de BPF, foram apresentadas propostas para
atualizacao das diretrizes de BPF vigentes no Brasil, com foco no aprimoramento das
atividades de inspecao e estimulo ao cumprimento das BPF, com o objetivo principal
de assegurar que medicamentos de qualidade sejam fornecidos a populacéo

brasileira.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Avaliacdo do cumprimento das BPF por parte das empresas fabricantes

de medicamentos

5.1.1 Inspeg¢des nacionais de medicamentos

5.1.1.1. Situacédo de conformidade

Entre 1° de janeiro de 2015 e 31 de dezembro de 2017 o SNVS realizou 485
inspecdes em 261 empresas fabricantes de medicamentos no Brasil. Das inspe¢des
realizadas, em 298 (61,4%) foi verificado cumprimento satisfatério das BPF, 113
(23,3%) resultaram em exigéncia e em 74 inspecdes (15,3%) foi observado que a

empresa ndo cumpria as BPF, conforme apresentado na Figura 4.

Em Exigéncia;
113; 23,3%

Figura 4. Situacdo de atendimento as Boas Préticas de Fabricacdo encontrada durante as inspecdes
realizadas pelo Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria de janeiro de 2015 a dezembro de 2017.

A distribuicdo por UF e a respectiva situacdo de cumprimento das BPF esta
descrita na Figura 5. E possivel observar que 51,3% das inspecdes realizadas no
periodo referiam-se a empresas localizadas no Estado de Sao Paulo. As UF onde
menos de dez inspecdes de fabricantes de medicamentos foram realizadas no periodo
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foram agrupados como outros, e correspondem a: Bahia (9 inspecfes), Santa
Catarina (9 inspec¢des), Pernambuco (8 inspecdes), Distrito Federal (7 inspecdes),
Espirito Santo (3 inspec¢des), Piaui (3 inspec¢bes), Amazonas (2 inspec¢des), Ceard (2

inspecodes) e Rio Grande do Norte (2 inspecoes).

Total (485) [N 233 EEEEE
sP(240) NS 225% e
vG (70) GG 214 e
RI¢48) NS 229% e
co 39) NNNE—— 38,5% 128%
rRs 20) [N 200% SO
PR(14) e 214% s

outros (45) [NNNNENENENENNENNEEZT 200% oW

m Satisfatoria Exigéncia mInsatisfatéria

Figura 5. Numero de inspec¢des realizadas pelo Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria de janeiro de
2015 a dezembro de 2017 por Unidade da Federagcdo e respectiva porcentagem da situacao de
atendimento as Boas Préticas de Fabricacdo encontrada.

Considerando apenas as UF onde foram realizadas mais de dez inspecoes, o
Estado de S&o Paulo apresentou uma porcentagem maior de empresas consideradas
insatisfatorias, enquanto que o estado de Goids apresentou maior proporcdo de

empresas em exigéncia.

A distribuicdo de situacdo de atendimento das BPF relativa a cada linha de
producdo inspecionada esta descrita na Figura 6. Uma inspecao pode contemplar

mais de uma linha de producéo, desta forma, o nimero de linhas inspecionadas (864)
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€ maior que o numero de empresas inspecionadas (485).

m Satisfatéria Exigéncia mInsatisfatdria

Figura 6. NUmero de inspec¢des realizadas pelo Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria de janeiro de
2015 a dezembro de 2017, por linha de producéo e respectiva porcentagem da situagéo de atendimento
as Boas Praticas de Fabricacdo encontrada.

Foi verificada uma porcentagem maior de fabricantes de produtos estéreis
considerados insatisfatérios com relacdo ao cumprimento de BPF, o que ja era
esperado devido aos requisitos adicionais que estas empresas precisam cumprir
(Titulo Il da RDC 17/2017), tais como producdo em areas limpas e validacao dos
processos de esterilizacdo, com o objetivo de minimizar os riscos de contaminacgao
por substancias pirogénicas, microrganismos ou particulas ndo viaveis. Além disso,
nao conformidades relacionadas a fabricacao de produtos estéreis tendem a ser mais
criticas, devido ao risco associado a falhas no processo de esterilizacéo.

Quando comparado com dados de outras autoridades, o Brasil relatou um
maior nimero de empresas insatisfatérias do que relatado por FDA, EMA e Health
Canada, que normalmente identificam de 1-4% de empresas consideradas
insatisfatorias (EMA, 2018; FDA, 2019; HEALTH CANADA, 2017). A Anvisa também
rejeitou, em 2015, um nimero maior de pedidos de registro do que outras autoridades
reguladoras internacionais, sendo que as empresas nacionais foram responsaveis por
74% dos processos de registro indeferidos, indicando uma diferenga notavel entre as
expectativas regulatérias e as estratégias adotadas pelas empresas (CARMO et al.,
2017).

Considerando o periodo estudado, houve uma melhoria com relagcdo ao
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atendimento as BPF, com um aumento da propor¢cédo de inspe¢des com concluséo
pelo atendimento satisfatério da empresa as BPF e decréscimo nas inspe¢cfes com

conclusdo em exigéncia e insatisfatoria, conforme descrito na Figura 7.

64,6% 67.5%
,6%0

54,8%
= Satisfatoria
Exigéncia
25 0% = |nsatisfatéria
,0% .
22,9% 20.8%
ZO,N
12,6% 11.7%
2015 (188) 2016 (175) 2017 (120)

Figura 7. Evolugdo do cumprimento das Boas Praticas de Fabricacdo por parte das fabricantes de
medicamentos no Brasil de 2015 a 2017.

5.1.1.2. Classificacdo das nédo conformidades

Durante o periodo avaliado foram relatadas 2681 n&do conformidades,
equivalentes a uma média de 5,5 ndo conformidades por inspecéo. A distribuicdo da
categorizagdo dessas ndo conformidades esta descrita na Figura 8. Das néo
conformidades encontradas, 1347 (50,2%) foram consideradas menores, 1159
(43,2%) foram consideradas maiores e 175 (6,5%) foram consideradas criticas.
Comparando esses dados com o relatado pela autoridade canadense, também é
possivel perceber que o nimero de ndo conformidades criticas encontradas no Brasil
foi maior que o relatado pela Health Canada, que tem relatado de 0,5 a 1% de nao
conformidades criticas (HEALTH CANADA, 2016, 2017). Nao foram encontrados
dados de outras autoridades para comparacédo, entretanto o procedimento adotado no
Brasil para categorizacéo de nao conformidades foi baseado no modelo canadense,

inclusive com a utilizagéo de exemplos semelhantes.
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Criticas; 175;
6,5%

Maiores;
1159; 43,2%

Figura 8. Distribuicdo das n&o conformidades encontradas nas inspe¢fes de fabricantes de
medicamentos no Brasil de 2015 a 2017.

Em 280 inspecdes (57,7%) foi observada pelo menos uma ndo conformidade,
sendo que em 251 (51,8%) delas foram apontadas ndo conformidades menores, em

203 (41,9%) maiores e em 52 (10,7%) criticas, conforme representado na Figura 9.

Criticas - 10,7%

Figura 9. Porcentagem das inspec¢fes de Boas Praticas de fabricacdo de medicamentos realizadas no
Brasil de 2015 a 2017 que apontaram pelo menos uma nao conformidade para a respectiva categoria

(n=485).
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5.1.1.3. Na&o conformidades mais frequentes

A Tabela 1 apresenta as nao conformidades encontradas por titulo e capitulo
da RDC 17/2010, com relacé&o ao namero total de inspecfes e com relagcdo ao numero

total de ndo conformidades.

Tabela 1. Titulos e capitulos do regulamento de Boas Praticas de Fabricacdo brasileiro, referéncia
internacional e frequéncia de ndo conformidades encontradas durante as inspec¢des nacionais.
(continua)

NUmero de
Inspecdes que
relataram nao
conformidades

NUmero de nao
conformidades

Titulo/Capitulo (RDC 17/2010) (% do total de

(% do total de

inspecdes)

nao

conformidades)

Titulo Il — Gerenciamento da qualidade naindUstria de
medicamentos: filosofia e elementos essenciais

Referéncia: WHO Technical
Report Series 908, 2003 - Annex
4 (WHO, 2003a)

Introducéo (Art. 6-9) 5 (1,0%) 5 (0,2%)
Capitulo | — Garantia da Qualidade (Art. 10-12) 69 (14,2%) 83 (3,0%)
Capitulo Il — Boas préticas de fabricacéo para medicamentos

(BPF) (Art. 13) 66 (13,6%) 66 (2,4%)
Capitulo Il — Sanitizagdo e Higiene (Art. 14) 10 (2,1%) 10 (0,4%)
Capitulo IV — Qualificacdo e validacao (Art. 15-25) 105 (21,6%) 176 (6,4%)
Capitulo V — Reclamacdes (Art. 26-34) 23 (4,7%) 39 (1,4%)
Capitulo VI — Recolhimento de produtos (Art. 35-42) 25 (5,2%) 28 (1,0%)
Capitulo VII — Contrato de producao e/ou analise (Art. 43-60) 14 (2,9%) 19 (0,7%)
gf_%ig)llo VIII — Auto-inspecéo e auditorias de qualidade (Art. 67 (13.8%) 95 (3,4%)
Capitulo IX — Pessoal (Art. 70-85) 68 (14,0%) 119 (4,3%)
Capitulo X — Treinamento (Art. 86-91) 37 (7,6%) 54 (2,0%)
Capitulo XI — Higiene Pessoal (Art. 92-101) 11 (2,3%) 13 (0,5%)
Capitulo XII — Instala¢des (Art. 102-138) 128 (26,4%) 284 (10,3%)
Capitulo XIIl — Equipamentos (Art. 139-152) 50 (10,3%) 75 (2,7%)

Capitulo XIV — Materiais (Art. 153-196)

Capitulo XV — Documentacédo (Art. 197-244)

Capitulo XVI — Boas préticas de producao (Art. 245-280)
Capitulo XVII — Boas préticas de controle de qualidade (Art.
281-305)

71 (14,6%)
156 (32,2%)
83 (17,1%)

114 (23,5%)

101 (3,7%)
411 (14,9%)
131 (4,7%)

177 (6,4%)

Titulo Il = Produtos estéreis

Referéncia: WHO Technical
Report Series 902, 2002 - Annex
6 (WHO, 2002d)

Capitulo | — Consideracdes gerais (Art. 306-309) 4 (0,8%) 4 (0,1%)
Capitulo Il — Controle de Qualidade (Art. 310-314) 13 (2,7%) 18 (0,7%)
Capitulo Il — Sanitizagao (Art. 315-318) 20 (4,1%) 21 (0,8%)
gj%ltulo IV — Fabricacdo de preparacdes estéreis (Art. 319- 34 (7,0%) 65 (2,4%)
Capitulo V — Esterilizacé@o (Art. 348-427) 57 (11,8%) 99 (3,6%)

Titulo IV — Produtos Biol6gicos

Referéncia: WHO Technical
Report Series 822, 1992 - Annex
1 (WHO, 1992¢c)

Capitulo | — Abrangéncia (Art. 428-430)

Capitulo Il — Consideragdes gerais (Art. 431-434) 2 (0,4%) 2 (0,1%)
Capitulo Il — Pessoal (Art. 435-439)
Capitulo IV — Instalacdes e equipamentos (Art. 440-451) 2 (0,4%) 2 (0,1%)
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Tabela 1. Titulos e capitulos do regulamento de Boas Praticas de Fabricacao brasileiro, referéncia
internacional e frequéncia de ndo conformidades encontradas durante as inspecdes nacionais.

(continua)

Titulo/Capitulo (RDC 17/2010)

NUmero de
Inspecdes que
relataram néo
conformidades
(% do total de

inspecdes)

NUmero de néo
conformidades
(% do total de
nao
conformidades)

Titulo IV — Produtos Bioldgicos

Referéncia: WHO Technical
Report Series 822, 1992 - Annex
1 (WHO, 1992c)

Capitulo V — Instala¢des para os animais (Art. 452-460)

1 (0,2%) 1 (0,04%)

Titulo V - Validacéao

Referéncia: WHO Technical
Report Series 937, 2006 - Annex
4 (WHO, 2006a)

Capitulo | — Introducéo (Art. 461) 21 (4,3%) 21 (0,8%)
Capitulo Il — Relac&o entre validagdo e qualificacdo (Art. 462)

Capitulo Il — Validacao (Art. 463-474) 53 (10,9%) 71 (2,6%)
Capitulo IV — Qualificacdo (Art. 475-477) 27 (5,6%) 31 (1,1%)
Capitulo V — Calibracéao e verificacdo (Art. 478-483) 23 (4,7%) 26 (0,9%)
Capitulo VI — Plano mestre de validacao (Art. 484) 17 (3,5%) 17 (0,6%)
Capitulo VII - Protocolo de Qualificagéo e Validacao (Art. 32 (6,6%) 50 (1,8%)
485-488)

Sgg_l;[luglg)vnl — Relatérios de qualificacéo e validagdo (Art. 38 (7,8%) 57 (2,1%)
Capitulo IX — Estagios da Qualificacdo (Art. 496-521) 51 (10,5%) 83 (3,0%)
Capitulo X — Controle de mudancas (Art. 522-524) 42 (8,7%) 52 (1,9%)
Capitulo XI — Pessoal (Art. 525-526) 4 (0,8%) 8 (0,3%)

Titulo VI — Agua para uso Farmacéutico

Referéncia: WHO Technical
Report Series 929, 2005 - Annex

3 (WHO, 2005)

Capitulo | — Exigéncias para sistemas de agua para uso o o

farmacéutico (Art. 527-531) 22 (4,5%) 31 (1.1%)
ggg)ltulo Il — Especificagcfes de qualidade da agua (Art. 532- 10 (2,1%) 10 (0,4%)
Capitulo Il — Métodos de purificagao da agua (Art. 539-549) 10 (2,1%) 11 (0,4%)
Capitulo IV — Sistemas de purificacdo, armazenamento e o o

distribuicdo de a4gua (Art. 550-560) 24 (4,9%) 29 (1,1%)
Capitulo V — Consideracfes operacionais (Art. 561-567) 26 (5,4%) 27 (1,0%)
Capitulo VI — Manutencao de sistemas de agua (Art. 568) 14 (2,9%) 14 (0,5%)
Capitulo VII — Revisdes do sistema (Art. 569) 13 (2,7%) 13 (0,5%)

Titulo VII — Sistemas de informac¢do computadorizados

Referéncia: EMA GMP Guide
(Annex 11) e PIC/S GMP Guide.
(EMA, 2011; PIC/S, 2007b)

49 (10,1%) 108 (3,9%)

Titulo VIIl — Boas praticas de fabricagao de
medicamentos fitoterapicos

Referéncia: WHO Technical
Report Series 937, 2006 - Annex
3 (WHO, 2006b)

Capitulo | - Consideragdes gerais (Art. 591-592)
Capitulo Il — Garantia da Qualidade (Art. 593)
Capitulo Il — Sanitizagao e higiene (Art. 594)
Capitulo IV — Validagéo (Art. 595)

Capitulo V — Auto-inspecéao (Art. 596)

Capitulo VI — Pessoal (Art. 597)

Capitulo VII — Treinamento (Art. 598)

Capitulo VIII — Higiene pessoal (Art. 599)
Capitulo IX — Equipamentos (Art. 600)

1 (0,2%) 1 (0,04%)

1 (0,2%) 1 (0,04%)
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Tabela 1. Titulos e capitulos do regulamento de Boas Praticas de Fabricacdo brasileiro, referéncia
internacional e frequéncia de ndo conformidades encontradas durante as inspecfes nacionais.
(concluséo)

NUmero de
Inspecdes que
relataram nao
conformidades
(% do total de

inspecdes)

Referéncia: WHO Technical
Report Series 937, 2006 - Annex
3 (WHO, 2006h)

NUmero de nao
conformidades
(% do total de
nao
conformidades)

Titulo/Capitulo (RDC 17/2010)

Titulo VIIl — Boas préticas de fabricacéo de
medicamentos fitoterapicos

Capitulo X — Amostras e padrdes de referéncia (Art. 601-602)
Capitulo XI — Documentagéo (Art. 603-606) 1 (0,2%) 3 (0,04%)
Capitulo XII — Controle de Qualidade (Art. 607)

Apébs o agrupamento citado no item 4.1, a Figura 10 representa a porcentagem
de inspecbes que apontaram pelo menos uma nédo conformidades em cada um dos
temas da norma de BPF. Com esse agrupamento, 35,1% das inspecfes em empresas
brasileiras identificaram pelo menos uma ndo conformidade relacionada a qualificacao
e validacdo; 32,2% apresentaram deficiéncias relacionadas a documentacéo; e em
26,4% das inspecdes foram observadas nao conformidades relacionadas as

instalacdes.

E importante ressaltar que o nimero de empresas que apresentaram n&o
conformidades relacionadas aos titulos IV (Produtos Biol6gicos) e VIII (Medicamentos
Fitoterapicos) nao reflete 0 nimero de empresas inspecionadas destas categorias de
produto, uma vez que estes titulos descrevem as diretrizes adicionais que 0s
fabricantes desses produtos precisam cumprir e estas empresas podem apresentar
nao conformidades relacionadas aos requisitos gerais de BPF, descritos nos demais
titulos da RDC 17/2010.
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Qualificagdo e validacdo NN 35,1%
Documentacdo I 32,2%
Instalacdes NN 26,4%
Garantia da Qualidade NN 23,5%
Controle de Qualidade NN 23,5%
Pessoal e treinamento NN 18,4%
Producéo NN 17,1%
Produtos estéreis NGNS 15,1%
Materiais [INNEEGEGEGENN 14,6%
Sistemas de dgua NN 14,2%

Auto-inspecao e qualificacdo de
fornecedores

Equipamentos [N 10,3%

I 13,8%

Sistemas computadorizados [N 10,1%
Recolhimento de produtos I 5,2%
Reclamactes I 4,7%
Contrato de producéo e/ou anédlise M 2,9%
Sanitizacdo e Higiene Ml 2,1%
Produtos Biolégicos W 0,8%

Produtos fitoterapicos 0 0,6%

Figura 10. Porcentagem de inspecdes em empresas fabricantes de medicamentos no Brasil de 2015 a
2017 que verificaram pelo menos um descumprimento em cada um dos temas das Boas Praticas de
Fabricacé@o (n=485).

Em 2011, o PIC/S organizou um workshop sobre as similaridades e diferencas
das deficiéncias citadas pelos seus membros. Antes do workshop foi enviado um
questionario as autoridades participantes do esquema de cooperacao e foi solicitado
gue cada autoridade descrevesse as dez categorias mais frequentes de citacdo das
deficiéncias de BPF. Participaram da pesquisa 40 autoridades, e as categorias mais
citadas foram, respectivamente: Documentagdo de fabricacdo; Desenho e
manutenc¢ao de instalagbes; Documentacdo de sistemas da qualidade; Treinamento

de pessoal; Desenho e manutencdo de equipamentos; Validacdo de limpeza;
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Validacdo de processo; Revisao periodica de produto; Auditorias de fornecedores e
contratados; Calibragdo de equipamentos; Qualificacdo de equipamentos
(SMALLENBROEK; HOE, 2012).

Considerando o periodo estudado, do total de ndo conformidades encontradas
nos fabricantes de medicamentos localizados no Brasil (2681), 21,4% estavam
relacionadas a qualificacéo e validagéo, 14,9% eram deficiéncias de documentacgéo e
10,3% de instalacdes (10,3%), conforme representado na Figura 11.

. Produtos Garantia da
Sistemas fitoterapicos Qualidade
computadorizados 0,1% 5 6%
3,9% Sanitizagéo e
. , Higiene
Sistemas de agua 0.4%
4,9%

Produtos )
Bioldgicos L Reclamacbes
0,2% Qualificacéo e 1,4%

validagéo
Produtos estéreis 21,4% Recolhimento
7,5% de produtos
> 1,0%
Contrato de
Controle de Documer;tagéo proit:]%ﬁcs);/ou
Qualidade 14,9% 0.7%
6,4% 7%
Auto-inspecéo e
Producéo Instalag6es Pgssoal e qualificagdo de
4.7% 10,3% treinamento fornecedores
' 0 0
Materiais ’ 6.7% 3,4%
3,7% Equipamentos
2,7%

Figura 11. Proporcdo de ndo conformidades encontradas em cada tema das BPF para as empresas
fabricantes de medicamentos inspecionadas no Brasil de 2015 a 2017 (n=2681).

No estudo conduzido pelo PIC/S em 2011 (SMALLENBROEK; HOE, 2012), foi
relatado que 24% das deficiéncias estavam relacionadas a producéo, 20% ao sistema
da qualidade, 14% ao controle de qualidade, 14% as instalacdes e equipamentos,
12% a validag&o, 8% ao pessoal e treinamento, 7% aos materiais.

Considerando que 35,1% das empresas brasileiras inspecionadas
apresentaram pelo menos uma n&o conformidade relacionadas ao tema Validagéo e
Qualificacdo, representando 21,4% do total das nédo conformidades encontradas

durante o periodo estudado, este tema também foi estratificado de acordo com as
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sessOes e artigos da norma de BPF vigente no Brasil. A porcentagem de né&o

conformidades encontradas em cada subtema esta descrita na Figura 12.

Processos e
procedimentos
nao
estabelecidos
com base nos
resultados da
validacao (Art.
24)

2,7%

Pessoal (525-526)
1,4%

Escopo/Abordagem
(15,25, 461-474)
28,0%
Reviséo
periodica,
Requalificacdo e
Revalidacéo (19,
509-517)
10,0%

PMV (16, 484)
3,4%

Figura 12. Proporcéo de n&o conformidades encontradas dentro do tema Qualificacdo e Validag&o para
as empresas fabricantes de medicamentos inspecionadas no Brasil de 2015 a 2017.

Escopo e/ou abordagem (Artigos 15, 25 e 461 a 474 da RDC 17/2010) utilizado
para a validacao foi responsavel por 28,0% das nédo conformidades encontradas para
o tema validagcédo. O segundo subtema onde foram observadas mais deficiéncias foi
qualificacdo, calibracdo e verificacdo. O terceiro subtema mais citado nas nao
conformidades observadas foi controle de mudancas.

Documentacdo foi o segundo tema onde mais ndo conformidades foram
encontradas no periodo estudado, com 32,2% das empresas apresentando pelo
menos uma ndo conformidade relacionada e representando 14,9% do total de ndo
conformidades encontradas. Os artigos mais referenciados nessas néo
conformidades estéo relacionados com a secéo | do capitulo XV da RDC 17/2010, que
trata dos requisitos gerais de documentacéo. A segunda secdo mais citada foi a secao
I, referente a especificacdes e ensaios de controle de qualidade e a terceira se¢céo

onde foram observadas mais n&do conformidades relacionadas a documentacéo foi a
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secdo Xl (Procedimentos Operacionais Padrdo e Registros). A distribuicdo das néo
conformidades relacionadas a validagdo de acordo com as sec¢des da norma de BPF
esta representada na Figura 13.

Registros de _
Embalagem de Lotes Procedimentos
(Art 224-226) Operacionais
0% Padréo (POPs) e
Registros (Art
227-244)
18%

Registros de Producéo
de Lotes (Art 221-223
7%

Instrucdes de

Especificagdes e

Férmula Mestra/Padréo Ensaios de
(Art 218-219) Controle de
4% Qualidade (Art
- - 209-213)
Espeg_ﬂcago_es par 19%
Matérias-Primas e
Materiais de Embalagem
(Art 214-215) Roétulos (Art 206-
204 208)

3%

Figura 13. Distribuicdo das ndo conformidades encontradas dentro do tema Documentagéo para as
empresas fabricantes de medicamentos inspecionadas no Brasil de 2015 a 2017.

O grande numero de n&o conformidades encontradas relacionadas a
documentacéo reflete a dificuldade que a industria nacional de medicamentos enfrenta
em documentar seu procedimentos e processos, embora desde 2001 a horma vigente
no Brasil estabeleca que a documentagcdo constitui parte essencial do sistema de
Garantia da Qualidade e deve estar relacionada com todos os aspectos das BPF; tem
como objetivo definir as especificacdes de todos os materiais e os métodos de
fabricacéo e controle, a fim de assegurar que todo pessoal envolvido na fabricacéo
saiba decidir o que fazer e quando fazé-lo. A documentacdo também tem a finalidade
de garantir que a pessoa designada tenha todas as informac¢des necessérias para
decidir acerca da liberacdo de determinado lote de medicamento para venda,
possibilitar um rastreamento que permita a investigacao da histéria de qualquer lote
sob suspeita de desvio da qualidade (ANVISA, 2001, 2010a).
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O terceiro tema onde mais foram citadas ndo conformidades nas inspecodes
nacionais realizadas de 2015 a 2017 foi Instala¢cdes. Nao conformidades relacionadas
a esse tema foram verificadas em 26,4% das empresas inspecionadas e este tema
representou 10,3% das ndo conformidades observadas. Dentro desse tema, o maior
indice de ndo conformidades estava relacionado as areas de armazenamento (38%),
enquanto que 34% das deficiéncias estavam relacionadas a se¢éo | do capitulo Xl
(Geral) e 16% as areas de producéo (secao V). A distribuicdo de ndo conformidades

relacionadas ao tema InstalacGes esta representada na Figura 14.

Sec&o VI - Areas
de Controle de
Qualidade (Art

135-138)

7,4%

Secéo IV - Area
de Pesagem (Art
124)

2,8%

Secao Il - Areas

de
Armazenamento Secéo Il - Areas
(Art 116-123) Auxiliares (Art
37, 7% 112-115)

1,8%

Figura 14. Distribuicdo das ndo conformidades encontradas dentro do tema Instalacdes para as
empresas fabricantes de medicamentos inspecionadas no Brasil de 2015 a 2017.

Os dez artigos mais citados nas nédo conformidades descritas nos relatérios de
inspecdes realizadas no Brasil no periodo compreendido entre 1° de janeiro de 2015
a 31 de dezembro de 2017 estédo descritos na Tabela 2.
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Tabela 2. Dez artigos mais citados durantes as inspec¢des nacionais realizadas no periodo de 2015 a
2017.
(continua)

Artigo Frequéncia de
citacdo (% das
inspecdes)

Art. 25. Devem ser validados também os procedimentos de limpeza, os métodos 61 (12,6%)
analiticos e os sistemas computadorizados.

Art. 209. Os métodos de controle de qualidade devem ser validados antes de 60 (12,4%)
serem adotados na rotina, levando-se em consideracao as instalacdes e 0s
equipamentos disponiveis.

Paragrafo Unico. Os métodos analiticos compendiais ndo requerem

validagdo, entretanto antes de sua implementagéo, devem existir

evidéncias documentadas de sua adequabilidade nas condi¢cdes

operacionais do laboratério.

Art. 200. O conteldo dos documentos ndo pode ser ambiguo. 49 (10,1%)

Art. 117. As areas de armazenamento devem ser projetadas ou adaptadas para 46 (9,5%)
assegurar as condicdes ideais de estocagem; devem ser limpas, secas,

organizadas e mantidas dentro de limites de temperatura compativeis com os

materiais armazenados.

Art. 11. O sistema de garantia da qualidade apropriado a fabricacéo de 44 (9,1%)
medicamentos deve assegurar que:
X - 0os desvios sejam relatados, investigados e registrados;

Art. 17. A qualificacdo e a validacdo devem estabelecer e fornecer evidéncias 40 (8,2%)
documentadas de que:
| - as instalac8es, utilidades, sistemas computadorizados, equipamentos e
processos foram projetados em consonancia com as exigéncias de BPF
(qualificacdo de projeto ou QP);
Il - as instalac¢des, utilidades, sistemas computadorizados e equipamentos
foram construidos e instalados de acordo com as suas especificagfes de
projeto (qualificac&o de instalacdo ou Ql);
Il - as instalagBes, utilidades, sistemas computadorizados e
equipamentos operam de acordo com suas especificacfes planejadas
(qualificacdo de operacéo ou QO); e
IV - um processo especifico produzira consistentemente um produto que
atenda suas especificagdes e atributos de qualidade (validacéo de
processo ou VP, também chamada em alguns casos de qualificacdo de
desempenho ou QD).

Art. 197. A documentacéo constitui parte essencial do sistema de Garantia da 38 (7,8%)
Qualidade e deve estar relacionada com todos os aspectos das BPF.
§ 1° A documentagéo tem como objetivo definir as especificagcdes de
todos os materiais e 0s métodos de fabricacao e controle, a fim de
assegurar que todo pessoal envolvido na fabricacdo saiba decidir o que
fazer e quando fazé-lo.
§ 2° A documentacgédo tem a finalidade de garantir que a pessoa
designada tenha todas as informacdes necessarias para decidir acerca da
liberacdo de determinado lote de medicamento para venda, possibilitar
um rastreamento que permita a investigacéo da histéria de qualquer lote
sob suspeita de desvio da qualidade e assegurar a disponibilidade dos
dados necessarios para validacao, revisdo e analise estatistica.
§ 3° Todos os documentos devem estar facilmente disponiveis, reunidos
em uma Unica pasta ou separados.
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Tabela 2. Dez artigos mais citados durantes as inspecdes nacionais realizadas no periodo de 2015
a 2017.

(concluséo)

Artigo Frequéncia de
citacdo (% das
inspecdes)
Art. 69. Antes dos fornecedores serem incluidos na lista de fornecedores 36 (7,4%)

gualificados, esses devem ser avaliados seguindo procedimento ou programa
previamente definido.
§ 1° A avaliacdo deve incluir o atendimento aos requisitos legais, bem
como considerar o histérico do fornecedor e a natureza dos materiais a
serem fornecidos.
§ 2° Quando necessaria a realizacdo de auditorias, essas devem
comprovar a capacidade do fornecedor em atender aos padrbes das BPF.

Art. 283. Cada fabricante (detentor de uma autorizagéo de fabricagédo) deve 36 (7,4%)
possuir um departamento de Controle de Qualidade.
§ 2° Devem estar disponiveis recursos adequados para garantir que todas
as atividades de controle de qualidade sejam realizadas com eficacia e
confiabilidade.
§ 3° As exigéncias basicas para o controle de qualidade sdo as seguintes:
IV - devem ser feitos registros (manual ou por meio eletrdnico)
demonstrando que todos os procedimentos de amostragem,
inspecédo e testes foram de fato realizados e que quaisquer
desvios foram devidamente registrados e investigados;

Art. 292. Os resultados fora de especificagédo obtidos durante os testes de 32 (6,6%)
materiais ou produtos devem ser investigados de acordo com um procedimento

aprovado.

Paragrafo Unico. As investigagGes devem ser concluidas, as medidas corretivas e

preventivas adotadas e os registros mantidos.

Nos dados apresentados na Tabela 2, os artigos 11 e 13 foram contabilizados
por seus paragrafos, alineas e incisos, uma vez que sao artigos que descrevem
diferentes requisitos de BPF. O artigo 13, que trata de requerimentos gerais de BPF,
foi citado 66 vezes nas inspecOes nacionais, entretanto esse artigo possui 3
paragrafos e o paragrafo 3° ainda tem 10 incisos. O inciso mais citado foi o IV do
paragrafo 3° (As BPF determinam que: IV - as instru¢cdes e os procedimentos devam
ser escritos em linguagem clara, inequivoca e serem aplicaveis de forma especifica
as instalacdes utilizadas), que foi citado 27 vezes, por este motivo o artigo 13 ndo
consta na tabela 2. J4 o artigo 11 foi citado em 59 inspecdes, sendo que 44 citacdes
se referiam especificamente ao inciso X (X - os desvios sejam relatados, investigados
e registrados) correspondendo a 52 ndo conformidade mais frequente nas inspecéo
realizadas no Brasil no periodo estudado.

O artigo citado mais frequentemente como nao conforme durante as inspec¢des

nacionais realizadas no periodo estudado foi o artigo 25, observado em 12,6% das
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empresas inspecionadas. O artigo estabelece a necessidade de validacao para os
procedimentos de limpeza, métodos analiticos e sistemas computadorizados.

O requerimento de validacao de sistemas computadorizados foi estabelecido
no Brasil somente em 2010, com a publicacdo da RDC 17/2010 (ANVISA, 2010a).
Entretanto, uma secdo da norma estabelece o0s requisitos para sistemas
computadorizados e um guia especifico foi publicado pela Anvisa também em 2010
(ANVISA, 2010b). ARDC 17/2010 ainda concedeu o prazo de um ano para elaboracao
de todos os protocolos e outros documentos necessarios para a validacdo dos
sistemas computadorizados que ja se encontrassem instalados, devendo a concluséo
dos estudos de validacdo ocorrer no prazo maximo de 3 anos a partir da data de
publicacdo da resolucédo (19/04/2010).

A necessidade de validacdo de limpeza foi estabelecida no Brasil com a RDC
134/2001 (ANVISA, 2001), permanecendo na RDC 210/2003 (ANVISA, 2003a) e
posteriormente na RDC 17/2010 (ANVISA, 2010a). A Anvisa publicou um guia
especifico sobre o assunto em 2006 (ANVISA, 2006b) e ndo houve atualizacao
posterior. O guia brasileiro, foi baseado em uma série de guias internacionais, entre
eles o da OMS (WHO, 2006b), FDA (FDA, 1993) e PIC/S (PIC/S, 2001). O guia do
PIC/S foi atualizado em 2007 (PIC/S, 2007c) e outros avancos na area foram
publicados, por exemplo a possibilidade de utilizac&o do limite permitido de exposi¢cao
diaria (“Allowable Daily Exposure” - ADE) para determinag¢do dos limites utilizados
para validacdo de limpeza (SARGENT et al.,, 2013), adotado pelo EMA em 2014
(EMA, 2014) e pelo PIC/S em 2018 (PIC/S, 2018c).

O segundo artigo mais citado nos relatérios de inspecao foi o artigo 209,
relacionado a validacdo de meétodos analiticos. Validacdo de métodos analiticos
também foi relatada como um dos principais motivos de indeferimento de registros de
medicamentos no Brasil em 2015 (CARMO et al., 2017). A necessidade de validacao
de métodos analiticos ja estava prevista no Brasil desde 2002 (ANVISA, 2002).
Entretanto, a Resolucdo Especifica (RE) 899/2003 (ANVISA, 2003b), normativa para
validacdo de métodos analiticos vigente no Brasil até 2017, descrevia que no caso de
metodologia analitica descrita em farmacopeias ou formularios oficiais, devidamente
reconhecidos pela ANVISA, a metodologia seria considerada validada e a RDC
17/2010 estabeleceu a necessidade de demonstrar a adequabilidade nas condi¢bes
operacionais do laboratério para métodos analiticos compendiais, 0 que explica o
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grande numero de descumprimentos relacionados a este artigo, uma vez que 0S
requisitos para comprovacao da adequabilidade somente foram estabelecidos pela
RDC 166/2017 (ANVISA, 2017b) que revogou a RE 899/2003. De acordo com a nova
normativa, os meétodos analiticos compendiais devem ter sua adequabilidade
demonstrada ao uso pretendido, nas condi¢des operacionais do laboratoério, por meio
da apresentacdo de um estudo de validacéo parcial. A validacéo parcial deve avaliar,
pelo menos, os parametros de precisdo, exatidao e seletividade. No caso de métodos
analiticos destinados a quantificacdo de impurezas, a validagao parcial deve incluir o
limite de quantificacdo e no caso de ensaio limite, em substituicdo aos parametros do
caput, devem ser avaliados os parametros de seletividade e de limite de deteccgéo
(ANVISA, 2017b).

Falhas de documentacdo foram observadas em 32,2% das empresas
inspecionadas, e os artigos 200 e 197 foram relatados como o terceiro e 0 sétimo
artigo mais descumprido da norma, respectivamente. Esse resultado é semelhante ao
apresentado por autoridades participantes do PIC/S, que também relataram
‘Documentagdo” como a categoria mais citada de nao conformidades
(SMALLENBROEK; HOE, 2012); e a FDA tem relatado nos ultimos anos,
procedimentos ndo escritos ou completamente seguidos como a ndo conformidade
mais frequente nas inspec¢des de garantia da qualidade de medicamentos (FDA,
2018a).

O quarto artigo mais citado esta relacionado a areas de armazenamento e
condi¢cbes de estocagem (Art. 117), relatado em 9,5% das empresas inspecionadas.
Deficiéncias relacionada as areas de armazenamento também representaram 37,7%
de todas as ndo conformidades referentes as instalagcdes, o que indica que as
empresas brasileiras precisam investir e melhorar o cumprimento de BPF nessa area.
O armazenamento de medicamentos, materiais e produtos intermediarios podem
interferir diretamente na qualidade dos medicamentos, por esse motivo as areas de
armazenamento devem permitir as condi¢des ideais de estocagem; devem ser limpas,
secas, organizadas e mantidas dentro de limites de temperatura compativeis com 0s
materiais armazenados.

A quinta ndo conformidade mais citada esta relacionada a investigacdo de
desvios. O inciso X do artigo 11 estabelece que um sistema de garantia da qualidade

apropriado a fabricacdo de medicamentos deve assegurar que 0s desvios sejam



89

relatados, investigados e registrados. Falhas na investigacdo de discrepancias
(“Investigations of discrepancies, failures”) também foi considerada a terceira n&o
conformidade mais frequente pela FDA nos ultimos anos (FDA, 2018a). Além disso,
se consideradas todas as citagdes do paragrafo 8211.192 da diretriz de BPF norte
americana (“Investigation of discrepancies”), agrupam-se as seguintes observacoes:

“Investigations of discrepancies, failures”; “Written record of investigation incomplete”;

“Quality control unit review of records”; “No written record of investigation”; e “Extent
of discrepancy, failure investigations”; e entdo esta se torna a mais frequente
observacdo das inspecdes da FDA (UNGER, 2018). O gerenciamento de desvios
desempenha um papel fundamental na garantia da qualidade dos produtos e contribui
para melhoria continua. Espera-se que os fabricantes estabelecam processos e
definam controles apropriados para identificar ndo-conformidades, investigando suas
causas e definindo quando acdes corretivas e/ou preventivas (CAPA)° devem ser
realizadas.

Cabe esclarecer que a OMS, nas diretrizes para BPF publicadas em 2014
(WHO, 2014), atualizou este item, esclarecendo como deve ser realizada a

investigacao de desvios:

deviations, suspected product defects and other problems are reported,
investigated and recorded. An appropriate level of root cause analysis is
applied during such investigations. The most likely root cause(s) should be
identified and appropriate corrective actions and/or preventive actions
(CAPASs) should be identified and taken. The effectiveness of CAPAs should
be monitored.

A diretriz de BPF do PIC/S (PIC/S, 2017) também esclarece o que deve ser

considerado na investigacao de desvios:

An appropriate level of root cause analysis should be applied during the
investigation of deviations, suspected product defects and other problems.

This can be determined using Quality Risk Management principles. In cases
where the true root cause(s) of the issue cannot be determined, consideration
should be given to identifying the most likely root cause(s) and to addressing
those. Where human error is suspected or identified as the cause, this should
be justified having taken care to ensure that process, procedural or system
based errors or problems have not been overlooked, if present. Appropriate
corrective actions and/or preventive actions (CAPASs) should be identified and
taken in response to investigations. The effectiveness of such actions should
be monitored and assessed, in line with Quality Risk Management principles;

9 CAPA ¢ a abreviatura do termo em inglés Corrective actions and/or preventive actions
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Nota-se que as diretrizes internacionais trazem mais clareza com relagdo ao
que €é esperado de uma investigacao adequada de desvios. A atualizacdo da norma
de BPF brasileira em alinhamento com as normas internacionais pode esclarecer esse
ponto e facilitar o cumprimento da norma por parte da industria nacional.

Dentro do mesmo tema, o artigo 292 da RDC 17/2010, trata de investigagéo de
resultados fora da especificacéo e foi o décimo mais citado nas inspecdes realizadas
de 2015 a 2017. A Anvisa publicou em 2017 e revisou em 2018, um guia para
avaliacao e investigacdo de resultados de ensaios analiticos fora das especificacbes
informadas no registro do produto (ANVISA, 2018b). O guia expressa as expectativas
da Anvisa com relagdo a investigacdo de resultados fora de especificacao,
esclarecendo que esses devem ser devidamente investigados e 0s registros obtidos
devem conter informacfes organizadas e detalhadas das etapas de investigacao
(ANVISA, 2018b). Espera-se que ap0s a publicacdo do guia o numero de
descumprimentos do artigo 292 diminua.

O sexto artigo mais citado nas inspecdes realizadas no periodo estudado diz
respeito a qualificacdo de instalacdes, utilidades, sistemas computadorizados,
equipamentos e validacdo de processo. Nao conformidades neste artigo foram
relatadas em 8,2% das empresas inspecionadas. Além disso, 35,1% das empresas
apresentaram pelo menos uma nao conformidade relacionada a validacdo ou
qualificacao.

Conforme ja havia sido observado por Barcelos (2009), a RDC 210/2003
(ANVISA, 2003a) que ficou vigente até a publicacdo da RDC 17/2010 (ANVISA,
2010a) abriu a possibilidade para que, até aquela data, ainda existissem empresas
que ndo possuiam os processos de fabricacdo de todos os seus produtos validados,
pois diferentemente da RDC 134/2001 (ANVISA, 2001), passou a aceitar que as
empresas demonstrassem apenas a intencao de realizar as atividades de validagao.
Como consequéncia, mesmo apos 7 anos da publicagdo da RDC 17/2010 as
empresas brasileiras ainda apresentavam dificuldades com o tema validacdo. A
industria farmacéutica brasileira consiste predominantemente de empresas
fabricantes de medicamentos genéricos e similares, focadas principalmente em
verificacdo da qualidade no produto final (controle da qualidade) ao invés da qualidade

desde o desenvolvimento. Por outro lado, a industria farmacéutica internacional tem
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adotado uma viséo estratégica de qualidade como uma maneira de melhoria continua
de seus produtos (DOCARMO et al., 2017).

As empresas brasileiras ainda precisam reconhecer que o desenvolvimento de
produtos e o conhecimento do processo S0 passoS essenciais para garantir a
qualidade e reducédo de riscos. Investimentos em equipes multidisciplinares, QbD,
gerenciamento de risco, e sistemas da qualidade voltados para inovagao e melhoria
continua sdo ainda desafios para as industrias farmacéuticas nacionais. A transicao
para um modelo de QbD ndo € simples e requer trabalho conjunto da agéncia
reguladora e das empresas fabricantes de medicamentos (DOCARMO et al., 2017).

A diretriz que deu origem ao titulo V da RDC 17/2010 esta em reviséo pela
OMS desde 2013 (WHO, 2018a), que publicou a revisdo apenas do apéndice 7
(Validacdo de processos nao estéreis) em 2015 (WHO, 2015a), recomendando uma
abordagem baseada em risco e no ciclo de vida do produto (“life-cycle”). O novo guia
pretende alinhar os conceitos de validacdo de processo e sua relacdo com
gerenciamento de risco de qualidade (Quality risk management - QRM) e principios
de QbD como descrito pelo ICH. O guia ainda descreve que o conhecimento adquirido
durante os estudos de desenvolvimento de produto e processo, experiéncia de
fabricacdo prévia e principios de QRM séo essenciais em todas as abordagens de
validacéo de processo.

A abordagem do ciclo de vida vincula o desenvolvimento de produtos e
processos, a validacdo do processo de fabricacdo comercial e a manutencdo do
processo em um estado de controle durante a producado comercial de rotina (WHO,
2015a) e tem sido adotada pela FDA desde 2011 (FDA, 2011), alinhando as atividades
de validagao de processo aos conceitos estabelecidos pelo ICH nos guias Q8, Q9 e
Q10 (ICH, 2005a, 2008, 2009).

A Anvisa publicou, em 2006, um guia de validacdo de processos nao estéreis
(ANVISA, 2006b), baseado no guia da OMS (WHO, 2006b). Em 2015, a Anvisa
publicou outro guia, 01/2015 - Elaboragdo do relatério sumério de validacdo de
processo de fabricacdo de medicamentos (ANVISA, 2015), com o objetivo de
harmonizar entendimentos entre Anvisa e o0 setor regulado, bem como esclarecer
duvidas sobre a apresentacao do relatorio sumario de validacéo para as peticdes de
registro e pos-registro. Apesar da Anvisa néo ter atualizado a RDC 17/2010 ou o guia
de validagao de processo, o guia 01/2015 foi baseado no guia da FDA de 2011 (FDA,
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2011), demonstrando que a Anvisa ja esperava receber os relatérios de validagdo nas
peticbes de registro e pos registro na abordagem de ciclo de vida. A RDC 17/2010
descreve em seu artigo 609 que a Diretoria Colegiada da Anvisa publicaria
atualizacdes da resolucédo, com vistas ao acompanhamento do desenvolvimento de
novas tecnologias do setor farmacéutico. Entretanto até o momento, somente algumas
atualizacdes pontuais de artigos forma publicadas. A defasagem da verséo brasileira
das BPF em relacéo as da OMS foi observada por Vogler et al (2017), demonstrando
a morosidade no processo de regulamentacdo brasileiro (VOGLER; GRATIERI;
GELFUSO, 2017)

A oitava ndo conformidade mais frequente citada nos relatérios de inspecéo
analisados é referente a qualificacdo de fornecedores. A RDC 134/2001 (ANVISA,
2001) estabeleceu um prazo de 180 dias para que as empresas atendessem a esse
item, orientando que os fornecedores deveriam ser avaliados, quando for o caso, por
meio de auditorias, com vistas a verificagdo do cumprimento das BPF, antes de serem
aprovados e incluidos nas lista de fornecedores da empresa. A RDC 210/2003
(ANVISA, 2003a) detalhava, no roteiro de inspecdo, 0s quesitos que deveriam ser
avaliados em um programa para qualificacdo de fornecedores, contudo, estabelecia
como necessaria apenas a qualificacdo de fornecedores de substancias ativas e
auditorias de qualidade era considerado um item somente informativo. Portanto, n&o
havia até 2010, nenhuma obrigatoriedade dos fabricantes auditarem seus
fornecedores de matérias-primas.

A RDC 17/2010 permitiu, no artigo 295, que empresas qualificadas por meio de
auditorias, dentre outros requisitos, amostrem somente uma parte dos volumes
guando um procedimento de qualificagdo de fornecedores tenha sido estabelecido,
para garantir que nenhum volume de matéria-prima tenha sido incorretamente
rotulado. Além disso, o artigo 297 descreve que em substituicdo a realizacdo de testes
de controle da qualidade, o fabricante pode aceitar o certificado de analise emitido
pelo fornecedor, desde que a sua confiabilidade seja estabelecida por meio de
avaliacdo periodica dos resultados apresentados e de auditorias as suas instalagdes.
Ou seja, diferentemente da RDC 210/2003, foi estabelecido em que situacdes a
auditoria de fornecedores é obrigatoria.

O nono artigo mais citado, nas inspe¢fes nacionais de medicamentos

realizadas de 2015 a 2017, estd relacionado ao controle da qualidade, mais
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especificamente a confiabilidade das atividades de controle da qualidade e seus
registros (artigo 283). Deficiéncias relacionadas ao controle de qualidade foram
encontradas em 23,5% das empresas inspecionadas e representaram 6,4% do total
de ndo conformidades relatadas. A FDA cita controles laboratoriais ndo adequados
como a segunda observacédo mais frequente dos ultimos trés anos (FDA, 2018a) e o
Health Canada também identificou o controle da qualidade como a area onde mais
nao conformidades séo encontradas.

Os inspetores examinam os dados laboratoriais durante as inspecfes, e 0S
problemas encontrados frequentemente estao relacionados a implementacao ineficaz
de requisitos regulatoérios e, em alguns casos, viola¢des da integridade dos dados. As
empresas farmacéuticas devem estabelecer sistemas de qualidade eficazes e
programas de ética que permitam que todos os funcionarios compreendam
claramente o que significa integridade de dados e seu impacto na seguranca do
paciente e na qualidade do produto (SHAFIEI et al., 2015).

Um estudo das medidas cautelares aplicadas no Brasil decorrentes da
comercializacdo de produtos fabricados em territério nacional apresentando desvios
de qualidade no periodo de 2009 a 2016 demonstrou que as causas mais frequentes
estavam relacionadas as deficiéncias na qualificacdo de equipamentos, qualificacdo
de fornecedores, na validacao de processo produtivo, validacdo de método analitico,
na ocorréncia de falhas humanas e de planos de amostragem deficientes (VOGLER,
2018).

Nota-se portanto, uma relacdo entre as ndao conformidades mais frequentes
encontradas nas inspecfes em empresas nacionais e as causas de desvios de
gualidade relatadas por Vogler (2018), demonstrando que as empresas brasileiras
apresentam dificuldades no cumprimento desses requisitos de BPF e o SNVS precisa
reforcar sua atuacao, assegurando o cumprimento das BPF para diminuir a ocorréncia
de desvios de qualidade de medicamentos, que podem comprometer a eficacia

tratamento ou causar danos a saude.

5.1.1.4. Indice de risco dos estabelecimentos inspecionados

O POP-0O-SNVS-015 (SNVS, 2017b) estabeleceu no Brasil uma ferramenta de

analise de risco que permite categorizar os estabelecimentos farmacéuticos de acordo
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com seu indice de risco, possibilitando definir a frequéncia da inspecdo. Uma
estratégia de planejamento de inspe¢des baseada no risco sanitério atribuido aos
fabricantes é fundamental para decisdes quanto a frequéncia, duracéo e escopo das
inspecbes para verificacdo das BPF. A aplicacdo da ferramenta resulta em trés
categorias de indice de risco: A corresponde a um indice de risco baixo; B corresponde
a um indice de risco médio; e C, que corresponde a um indice de risco alto.

Estabelecimentos com indice de risco igual a “A” devem ser inspecionados pelo
menos a cada trés anos, enquanto que estabelecimentos com indice de risco igual a
“B” devem ser inspecionados pelo menos a cada dois anos e estabelecimentos com
indice de risco igual a “C” devem ser inspecionados anualmente.

De acordo com 0 POP-O-SNVS-015 (SNVS, 2017b), o indice de risco deve ser
determinado quando o resultado da inspecdo for Satisfatéria ou em Exigéncia.
Durante o periodo estudado 411 estabelecimentos foram classificados nessas
situagdes, entretanto o indice de risco somente foi infformado para 227 destes. A
avaliacdo é realizada em um formulario proprio, separado do relatério. Como no Brasil
as atividades de inspecédo estao descentralizadas para os 6rgaos de Visa das UF e
municipios, em muitos casos o formulario ndo foi encaminhado juntamente com o
relatorio. A necessidade de informar & Anvisa o indice de risco de estabelecimento sé
foi definida em 2017, com a revisdo do POP-O-SNVS-003 (Fluxo das Informacdes de
Vigilancia Sanitaria Relacionadas aos Fabricantes, Distribuidores e Importadores de
Medicamentos, Insumos Farmacéuticos e Produtos Para Saude, Medidas
Administrativas e Acompanhamento de Ac¢des Corretivas) e atualizacdo do sistema
CANAIS para inclusédo de um campo especifico. Para aqueles que o indice de risco

foi informado, a distribuigdo esté indicada na figura 15.
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Figura 15. indice de risco dos estabelecimentos inspecionados pelo SNVS de 2015 a 2017. A: indice
de risco baixo; B: indice de risco médio; C: indice de risco alto.

Um estudo realizado em 2016 pelo Centro de Vigilancia Sanitéria do Estado de
Sédo Paulo (CHIEFFI; MORAIS, 2016), categorizou as fabricantes de medicamentos
localizadas naquele estado, com excecdo das empresas localizadas no municipio de
Sao Paulo, onde a atividade esta descentralizada para o 6érgao de Visa Municipal. O
estudo concluiu que 44 dos 82 fabricantes (53,6%) estariam classificados como A, 20
(24,4%) como B e 14 (17,1%) como C. Ainda, o estudo destaca o avango na
harmonizacdo da conduta com a realizacéo de inspecéo unica, com duracao e escopo
definidos em procedimentos padronizados pelo SNVS, para subsidiar a concessao da
emissao da licenca de funcionamento e do CBPF.

Inspecdes in loco de estabelecimentos fabricantes de medicamentos mobilizam
muitos recursos tanto dos reguladores quanto das empresas inspecionadas (JIN;
CARR; ROTHENFLUH, 2017). Neste sentido, as autoridades reguladoras tem
implementado abordagens baseadas em risco para priorizacdo de inspecdes. A
abordagem adotada no SNVS esta baseada no modelo proposto pelo PIC/S em 2012
(PIC/S, 2012) e iniciou em julho de 2014 no Brasil. A OMS também recomendou em
2016 um modelo semelhante (WHO, 2016a), com a possibilidade de reduzir a

frequéncia de inspecédo para estabelecimentos de menor risco para até 48 meses.

5.1.2 Inspegdes internacionais de medicamentos

Entre 1° de janeiro de 2015 e 31 de dezembro de 2017, a Anvisa recebeu 2236
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pedidos de certificacdo de BPF para 840 empresas internacionais fabricantes de
medicamentos, localizadas em 57 paises'®. A distribuicédo, por pais, das empresas
para as quais foi solicitada certificacdo internacional de BPF de medicamentos esta

representada na Figura 16.

Cabe ressaltar que até o final de 2017 havia 1315 fabricantes internacionais de
medicamentos cadastrados na base de dados da Anvisa, o que significa que ao menos
uma solicitagéo para certificacdo de BPF para estas empresas foi realizada em algum
momento. Contudo, isso néo significa que algum medicamento fabricado por esta
empresa tenha sido registrado na Anvisa ou algum lote de medicamento fabricado por

esta empresa foi importado para o Brasil.

No mesmo periodo, foram realizadas 419 inspecdes internacionais em 393
empresas fabricantes de medicamentos, localizadas em 46 paises. O numero de

inspecdes realizadas por pais esta representada na Figura 17.

A Tabela 3 descreve a distribuicdo por pais de empresas cadastradas, nimero
de solicitagbes de certificacdo nos 3 anos avaliados, nUmero de empresas cuja
certificacdo foi solicitada nesses 3 anos e o numero de empresas efetivamente
inspecionadas, com a respectiva porcentagem de empresas cadastradas que foram
inspecionadas por pais durante o periodo avaliado. E possivel que mais de uma
solicitacao de certificacao tenha sido recebida para a mesma empresa internacional,
isto se deve ao fato que a certificacéo é emitida por linha de producéo e por empresa
solicitante (importadora) e em alguns casos a empresa internacional possui multiplas
empresas parceiras no Brasil, o que esclarece a grande diferenca entre o nimero de

solicitacdes de certificacdo e o numero de empresas cuja certificacao foi solicitada.

10 Nesse levantamento Porto Rico foi considerado como parte integrante dos EUA e Taiwan
parte da China.
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Figura 16. Numero de empresas, por pais, para as quais foi solicitada certificacédo internacional de Boas Praticas de Fabricacdo de medicamentos em 3 anos

(2015 a 2017).
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Figura 17. Quantidade de inspec¢des internacionais de fabricantes de medicamentos realizadas pela Anvisa por pais em 3 anos (2015 a 2017).
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Tabela 3. Situacdo de empresas estrangeiras cadastradas na Anvisa quanto a certificacdo de Boas
Praticas de Fabricacéo e inspecdes realizadas, no periodo entre 2015 e 2017.

(continua)
NGmero de Porcenta-
. gem de
Empr Solicitacges ~ €MPresas Namero de empresas
. presas & cuja empresas P
Pais Cadastra- de o . ; cadastra-
das certificacéio ceruﬁc_agao inspeciona- das
foi das . ;
solicitada Inspeciona-
das
Africa do Sul 5 6 3 2 40,0%
Alemanha 126 365 93 39 31,0%
Argentina 67 63 31 0,0%
Australia 13 17 10 3 23,1%
Austria 15 20 9 4 26,7%
Bangladesh 2 2 1 0,0%
Bélgica 22 67 20 10 45,5%
Bulgéria 2 2 1 0,0%
Canada 24 45 12 9 37,5%
Chile 3 7 3 0,0%
China 49 29 22 14 28,6%
Chipre 1 1 1 0,0%
Colébmbia 6 9 6 2 33,3%
Coreia 20 26 13 3 15,0%
Costa Rica 1 1 1 1 100,0%
Croécia 1 1 1 1 100,0%
Cuba 4 5 3 0,0%
Curacao 1 0,0%
Dinamarca 15 15 8 9 60,0%
Egito 1 0,0%
El Salvador 1 0,0%
Emirados Arabes 1 0,0%
Equador 3 1 1 1 33,3%
Eslovénia 3 13 3 1 33,3%
Espanha 49 89 31 16 32,7%
Estados Unidos 223 331 125 52 23,3%
Filipinas 1 1 100,0%
Finlandia 6 7 4 3 50,0%
Franca 104 172 69 31 29,8%
Grécia 8 15 4 1 12,5%
Holanda 17 44 11 4 23,5%
Hungria 7 7 3 1 14,3%
india 151 278 106 57 37,7%
Indonésia 1 3 1 100,0%
Ird 2 2 0,0%
Irlanda 39 67 32 15 38,5%
Islandia 1 0,0%
Israel 7 7 5 2 28,6%
Italia 66 147 47 26 39,4%
Japéao 30 29 17 7 23,3%

LetOnia 1 1 1 1 100,0%
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Tabela 3. Situagdo de empresas estrangeiras cadastradas na Anvisa quanto a certificacdo de Boas
Praticas de Fabricacéo e inspecdes realizadas, no periodo entre 2015 e 2017.
(concluséo)

Namero de Porcenta-
, gem de
o empresas Numero de
Empresas  Solicitacdes . empresas
. cuja empresas
Pais Cadastra- de S . ; cadastra-
o certificagdo  inspeciona-
das certificacdo : das
foi das . ;
solicitada Inspeciona-
das
Lituania 1 0,0%
Malasia 2 1 1 2 100,0%
Malta 2 7 2 0,0%
Marrocos 1 1 1 1 100,0%
México 32 51 19 12 37,5%
Noruega 5 7 3 2 40,0%
Oman 1 3 1 0,0%
Palestina 1 0,0%
Panamé 1 0,0%
Paraguai 3 2 2 2 66,7%
Polbnia 6 7 5 3 50,0%
Portugal 8 16 7 2 25,0%
Reino Unido 43 91 28 15 34,9%
Republica Tcheca 4 5 2 1 25,0%
Roménia 3 1 1 1 33,3%
Ruissia 2 1 1 1 50,0%
San Marino 2 1 1 0,0%
Sérvia 1 1 1 0,0%
Singapura 11 10 5 3 27,3%
Suécia 15 26 9 6 40,0%
Suica 51 80 36 20 39,2%
Tailandia 3 2 2 1 33,3%
Turquia 7 6 5 2 28,6%
Ucrania 2 11 2 2 100,0%
Uruguai 6 12 5 0,0%
Venezuela 4 2 2 0,0%

5.1.2.1. Situagao de conformidade

Das empresas inspecionadas, 254 (60,6%) apresentaram cumprimento
satisfatério das BPF, 115 (27,4%) foram classificadas em exigéncia, e em 50
inspecodes (11,9%) a empresa ndo cumpria as BPF, conforme apresentado na Figura
18.
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Figura 18. Situac&o de atendimento as BPF encontrada durante as inspecdes internacionais realizadas
pela Anvisa de janeiro de 2015 a dezembro de 2017.

O numero de inspecfes em cada pais e as respectivas conclusdes estao
apresentados na Tabela 4. Considerando que uma inspec¢éo pode cobrir mais de uma
linha de produgéo e a concluséo pode ser diferente para cada uma das linhas, os

resultados apresentados na Tabela 4 e figura 19 podem ser superiores a 100%.

Tabela 4. Inspecdes, por pais, e respectivas conclusées com relacéo as Boas Praticas de Fabricagdo
(2015-2017).

(continua)
Paj Quantidade Desfecho
ais 0 . . . A . . . .
(%) Satisfatéria Exigéncia Insatisfatéria
india 61 (14,6%) 36 (59,0%) 21 (34,4%) 8 (13,1%)
Estados Unidos 55 (13,1%) 40 (72,7%) 9 (16,4%) 7 (12,7%)
Alemanha 41 (9,8%) 23 (56,1%) 15 (36,6%) 3 (7,3%)
Franca 33 (7,9%) 14 (42,4%) 11 (33,3%) 8 (24,2%)
Italia 27 (6,4%) 23 (85,2%) 3 (11,1%) 1(3,7%)
Suica 20 (4,8%) 15 (75,0%) 4 (20,0%) 1 (5,0%)
Reino Unido 18 (4,3%) 12 (66,7%) 7 (38,9%) 1 (5,6%)
China 16 (3,8%) 8 (50,0%) 6 (37,5%) 2 (12,5%)
Espanha 16 (3,8%) 11 (68,8%) 3 (18,8%) 2 (12,5%)
Ilanda 16 (3,8%) 11 (68,8%) 2 (12,5%) 3 (18,8%)
México 12 (2,9%) 4 (33,3%) 7 (58,3%) 1 (8,3%)

Bélgica 11 (2,6%) 7 (63,6%) 5 (45,5%) 0 (0,0%)



Tabela 4. Inspecdes, por pais, e respectivas conclusdes com relagdo as Boas Praticas de
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Pai Quantidade Desfecho
ais 0 - . . - -
(%) Satisfatéria Exigéncia Insatisfatéria

Canada 10 (2,4%) 7 (70,0%) 2 (20,0%) 1 (10,0%)
Dinamarca 10 (2,4%) 8 (80,0%) 1 (10,0%) 1 (10,0%)
Japdo 7 (1,7%) 2 (28,6%) 5 (71,4%) 0 (0,0%)
Suécia 6 (1,4%) 5 (83,3%) 1 (16,7%) 0 (0,0%)
Austria 5 (1,2%) 4 (80,0%) 1 (20,0%) 0 (0,0%)
Holanda 5 (1,2%) 4 (80,0%) 2 (40,0%) 0 (0,0%)
Ucrania 4 (1,0%) 0 (0,0%) 1 (25,0%) 3 (75,0%)
Australia 3(0,7%) 2 (66,7%) 0 (0,0%) 1 (33,3%)
Cingapura 3(0,7%) 2 (66,7%) 1 (33,3%) 0 (0,0%)
Coréia 3(0,7%) 2 (66,7%) 1 (33,3%) 0 (0,0%)
Finlandia 3(0,7%) 3 (100,0%) 1 (33,3%) 0 (0,0%)
Polénia 3(0,7%) 1 (33,3%) 1 (33,3%) 1 (33,3%)
Africa do Sul 2 (0,5%) 0 (0,0%) 2 (100,0%) 0 (0,0%)
Colombia 2 (0,5%) 2 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Croéacia 2 (0,5%) 0 (0,0%) 1 (50,0%) 1 (50,0%)
Israel 2 (0,5%) 1 (50,0%) 1 (50,0%) 0 (0,0%)
Malasia 2 (0,5%) 1 (50,0%) 1 (50,0%) 0 (0,0%)
Noruega 2 (0,5%) 1 (50,0%) 1 (50,0%) 0 (0,0%)
Paraguai 2 (0,5%) 1 (50,0%) 0 (0,0%) 1 (50,0%)
Portugal 2 (0,5%) 1 (50,0%) 1 (50,0%) 0 (0,0%)
Turquia 2 (0,5%) 2 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Taiwan 2 (0,5%) 0 (0,0%) 1 (50,0%) 1 (50,0%)
Costa Rica 1(0,2%) 1 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Equador 1 (0,2%) 1 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Eslovénia 1(0,2%) 1 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Filipinas 1 (0,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (100,0%)
Grécia 1 (0,2%) 1 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Hungria 1 (0,2%) 1 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Indonésia 1 (0,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (100,0%)
Letonia 1(0,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (100,0%)
Marrocos 1 (0,2%) 0 (0,0%) 1 (100,0%) 0 (0,0%)
Roménia 1(0,2%) 0 (0,0%) 1 (100,0%) 0 (0,0%)
Russia 1 (0,2%) 0 (0,0%) 1 (100,0%) 0 (0,0%)
Tailandia 1(0,2%) 0 (0,0%) 1 (100,0%) 0 (0,0%)
Republica Tcheca 1 (0,2%) 1 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

A Figura 19 mostra a porcentagem de cada situacdo de cumprimento de BPF
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observada por pais, considerando os paises onde mais que 10 inspecdes foram

realizadas. Os paises onde menos que 10 inspe¢bBes foram realizadas foram

agrupados como outros.

india (61)
Estados Unidos (55)
Alemanha (41)
Franca (33)
Itélia (27)
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Figura 19. Situacdo de atendimento as Boas Praticas de Fabricacdo encontrada por pais durante as
inspecdes internacionais realizadas pela Anvisa de janeiro de 2015 a dezembro de 2017. Paises onde
menos que 10 inspec¢des foram realizadas foram agrupados como outros.

Se for considerada a UE como bloco, foram realizadas 204 inspec¢des em

paises membro da UE, ou seja 48,7% das inspecbes realizadas em 3 anos.

Considerando todas as inspecdes realizadas no bloco, 131 (64,2%) empresas foram

consideradas satisfatorias (cumprimento das BPF), 56 (27,5%) em exigéncia e 22

(10,8%) empresas foram consideradas insatisfatorias.

Ainda, se forem consideradas todas as inspecfes realizadas em paises

integrantes do PIC/S, foram realizadas 333 inspecdes em paises participantes do
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esquema de cooperacao, o que corresponde a 79,5% das inspecdes realizadas em 3
anos. O resultado das inspe¢Bes em paises integrantes do PIC/S € de 211 (63,4%)
estabelecimentos satisfatorios, 92 (27,6%) em exigéncia e 37 (11,1%) insatisfatorios.

A FDA classifica o estado de conformidade de uma empresa como Acao Oficial
Indicada (OAI- Official Action Indicated), A¢do Voluntaria Indicada (VAI - Voluntary
Action Indicated), ou Nenhuma Acé&o Indicada (NAI - No Action Indicated). Uma
classificacdo OAIl ocorre quando condi¢des ou praticas irregulares significativas foram
encontradas e uma acéao regulatoria € justificada para corrigir a falta de conformidade
do estabelecimento. Uma classificagéo de inspec¢éo VAI ocorre quando condi¢des ou
praticas irregulares foram encontradas, mas ndo atingem um limiar de importancia
regulatoria. Uma classificacdo de inspecao NAI ocorre quando ndo foram encontradas
condicBes ou praticas irregulares durante a inspecéo ou a significancia das condi¢cdes
encontradas nao justificam acdes adicionais (FDA, 2018b). As classificacbes de
inspecao podem ser pesquisadas no banco de dados de inspec¢des disponivel no site
da FDA (FDA, 2019).

Em 2017 foram apresentados os resultados das inspec¢des realizadas pelo FDA
em 2016 na UE, india e China (FDA, 2017). A FDA tinha 1224 empresas fabricantes
de medicamentos registrados!! na UE e em 2016 foram inspecionados 32% desses
estabelecimentos, sendo que em apenas 5% das empresas inspecionadas foi
necessaria alguma acao oficial (OAl). Dos 754 fabricantes chineses de medicamentos
registrados na FDA, foram inspecionados 21%; desses, 22% receberam a
classificacdo OAI. Na india, havia, em 2016, 722 estabelecimentos fabricantes de
medicamentos com registro na FDA, dos quais 23% foram inspecionados; desses
14% foram classificados como OAIl. Considerando que o numero de empresas
consideradas OAI na UE foi mais baixo que nos paises asiaticos, a FDA iniciou um
processo de reconhecimento mutuo com paises da UE, que € esperado que se
complete até julho de 2019 (FDA, 2018c). Segundo a FDA, o reconhecimento mutuo
permitird maior eficiéncia da ARN, evitando a duplicacdo de inspec¢bes e permitindo a

realocacdo de recursos para a inspecdo de instalacoes de fabricacdo de

11 A FDA considera também nesse levantamento as empresas fabricantes de insumos
farmacéuticos ativos
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medicamentos com riscos potenciais & satde publica em paises, como india e China
(FDA, 2017). A FDA informou que continuaria realizando algumas inspe¢fes em
paises da UE, como inspecfes de avaliacdo de fabricacdo de produtos especificos
para apoiar decisdes de registro (pre-approval inspections), no entanto, com o acordo
de reconhecimento mutuo menos inspec¢des de monitoramento de rotina em paises
da UE serdo realizadas (FDA, 2018c).

A EMA elabora um relatorio anual de atividades descrevendo o numero de
inspecbes realizadas e o numero de empresas consideradas “ndo conformes”. O
relatério elaborado em 2018 descreve os resultados de inspecdes de BPF!2
encontrados nos 5 anos anteriores (EMA, 2018). Considerando apenas 0s anos que
foram avaliados no presente estudo, as autoridades da UE realizaram 302 inspecdes
na india e 166 na China, que levaram a emisséo de declaracdes de ndo conformidade
em, respectivamente, 8,3% e 6,6% dos casos para as empresas indianas e chinesas.
Em empresas localizadas na UE ou Espago Econémico Europeu (EEE)'3, foram
realizadas 6.376 inspecBes no periodo de 3 anos com a emissao de apenas 17
(0,0026%) declaracdes de ndao conformidade. Para empresas localizadas nos EUA,
foram emitidas declarac6es de ndo conformidade para 4 (1,3%) das 302 empresas
inspecionadas e no restante do mundo foram emitidas duas (0,7%) declaracdes de
ndo conformidade dentre as 297 empresas inspecionadas. O relat6rio descreveu,
ainda, que em 2017, menos de 1% das inspecdes de BPF realizadas pelas
autoridades do EEE levou a declaracdo de nao conformidade e que houve uma
reducdo do numero inspecOes, refletindo a implementacdo do acordo de
reconhecimento mutuo entre EUA e UE. As autoridades da UE/EEE somente
classificam as empresas em conforme e n&o conforme, e quando as inspec¢des levam
a achados, as empresas precisam implementar planos de agéo corretiva acordados
com os inspetores (EMA, 2018).

Em um relatério publicado em 2016, referente ao ano fiscal 2015-2016 (de 1°
de abril de 2015 a 31 de margo de 2016), foi informado que a ARN Canadense (Health

12 O relatério descreveu o total de inspecdes de BPF realizadas, considerando inspecdes de
BPF de IFA e também de produtos veterinarios

13 Espaco Econdmico Europeu (EEE) ou European Economic Area (EEA) - inclui os paises da
UE e também lIslandia, Liechtenstein e a Noruega
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Canada) conduziu 440 inspecdes em empresas envolvidas na fabricacgéo,
embalagem/rotulagem, ensaios, importacdo e distribuicdo de medicamentos no
préprio territério, sendo que 20 foram consideradas ndo conformes. No mesmo
periodo, a Inspetoria Canadense realizou 1.525 avaliacfes documentais de empresas
estrangeiras de medicamentos e 16 inspec¢des de BPF internacionais. Das inspec¢des
internacionais realizadas, 2 foram classificadas como nao conformes (HEALTH
CANADA, 2017).

Comparando os resultados obtidos pela Anvisa com outras ARN, a Anvisa
apresentou mais resultados insatisfatérios do que outras autoridades. A grande
diferenca apresentada pode estar relacionada com as diferentes classificagoes
adotadas por cada ARN e diferencas na avaliacdo de risco das ndo conformidades
encontradas. Outra possibilidade reside no fato de que ndo ha como averiguar se as
empresas inspecionadas pela Anvisa, no periodo, foram as mesmas inspecionadas
por outras ARN; ou, ainda, as empresas inspecionadas pela Anvisa podem apresentar
um grau de conformidade menor com as BPF para os produtos destinados ao mercado
brasileiro. Auditorias realizadas pelos farmacéuticos do Médicos sem Fronteiras
(MSF) mostraram que fabricantes de medicamentos, mesmo o0s aprovados pelas
agéncias reguladoras mais exigentes, ajustam seus padrées de acordo com o pais
receptor e, em muitos casos, os produtos fabricados apenas para exportacdo ou para
paises em desenvolvimento ndo sdo submetidos aos mesmos controles ou
fiscalizacdo dos fabricados para mercados melhor regulados (CAUDRON et al., 2008)

O relatério da ARN canadense citou, ainda, que para paises com 0s quais 0
Canada possui acordo de reconhecimento mutuo, a importacdo de medicamentos &
facilitada pela troca de certificados de conformidade, em substituicdo de revisdes
documentais ou inspecdes in loco. Para os paises para os quais ndo ha acordo de
reconhecimento mutuo, a Health Canada analisa os relatérios de inspecdo de
reguladores parceiros confiaveis, para verificar se os fabricantes estrangeiros
cumprem as BPF para medicamentos a serem importados para o Canada. Se 0s
relatérios de inspecdo nado estiverem disponiveis, ou mediante solicitacdo do
importador, a Health Canada pode conduzir uma inspecéo in loco (HEALTH CANADA,
2017).
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A ARN da Australia (TGA), realiza cerca de 80 a 120 inspecdes de fabricantes
internacionais e de 150 a 200 inspecdes de fabricantes australianos a cada ano. No
entanto, a Agéncia ndo tem recursos para manter um programa de inspecéao regular
para todos os fabricantes internacionais que fornecem IFA ou medicamentos para o
mercado australiano. Dessa forma, a TGA desenvolveu um processo de avaliacéo
documental baseado em risco, dependente de informacdes de outros reguladores
reconhecidos. Este processo reduziu o numero de inspecdes internacionais a serem
realizadas (JIN; CARR; ROTHENFLUH, 2017).

Existem duas vias de avaliacdo documental conduzidas pela TGA para tomada
de decisao sobre a autorizagcédo de BPF para um fabricante internacional:

e Acordo de Reconhecimento Mutuo: A TGA aceita certificados de BPF
emitidos por um pais com o qual a Australia possui um acordo de
reconhecimento matuo, com base em uma inspecao dentro de suas
préprias fronteiras. Nesse caso ha uma avaliacéo do certificado de BPF
vigente para identificar o local de fabricacéo, para garantir que padrdes
equivalentes sejam aplicados e para verificar se 0 escopo (etapas de
fabricacéo e formas farmacéuticas) estédo de acordo com o produto a ser
fornecido.

e Verificacdo da Conformidade: a TGA também pode aceitar evidéncias
de uma autoridade regulatéria com a qual tenha acordo de
reconhecimento mutuo, para inspecodes realizadas fora de suas proprias
fronteiras, ou de uma autoridade reguladora reconhecida de um pais
com o qual a Australia ndo possui um acordo de reconhecimento mutuo
(por exemplo, membros do PIC/S) para inspecdes realizadas dentro de
suas proprias fronteiras. Esta via requer dados adicionais a serem
fornecidos pelo solicitante.

A via de verificacdo de conformidade adotada pela TGA inclui uma avaliagao
detalhada do certificado vigente de BPF e um relatorio de inspecéao preparado por
uma agéncia reguladora no exterior reconhecida pela TGA, juntamente com
documentacédo de suporte fornecida pelo solicitante ou fabricante internacional. A

extensdo da avaliacdo depende da evidéncia regulatéria necessaria e aumenta com
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0 risco do produto e a complexidade da fabricagcdo (JIN; CARR; ROTHENFLUH,
2017).

As inspecoes in loco de empresas fabricantes internacionais de medicamentos
envolvem a utilizacdo intensiva de recursos de reguladores e fabricantes,
especialmente com a globalizacdo do mercado farmacéutico. Como pdde ser
verificado, para otimizar a utilizacao dos limitados recursos, as ARN tem investido em
uma abordagem baseada em risco no planejamento de inspecoes.

Embora os resultados das inspecfes realizadas pela Anvisa no periodo de
2015 a 2017 nao terem evidenciado um maior nimero de empresas insatisfatorias na
india e na China, como constatado por FDA e EMA, foram realizadas
proporcionalmente mais inspecdes na india que nos EUA (pais com maior nimero de
empresas cadastradas), provavelmente, devido a analise de risco prévia adotada pela
Anvisa desde 2013, que avalia a necessidade de realizacéo de nova inspe¢ao no caso
de empresas inspecionadas anteriormente. A analise de risco leva em consideracao:
histérico de cumprimento de BPF pelo estabelecimento; histérico de desvios
comprovados, queixas técnicas e/ou infracfes sanitarias comprovadas pelas
autoridades competentes; inclusdo de novos produtos ou linhas de producao; e
avaliacdo dos documentos apresentados na solicitagdo de certificagdo (Arquivo
Mestre de Planta e Revisdo Periddica de Produto) (ANVISA, 2013a). Contudo, apesar
de estar estabelecido na resolucdo que podem ainda ser solicitadas informacdes de
outras autoridades sanitarias ou organismos com as quais a Anvisa possui acordos
de confidencialidade, esta ndo tem sido uma pratica da instituicdo. A avaliacdo de
informagdes de outras autoridades, anteriormente a decisdo de realizagdo da
inspecéo, pode direcionar os recursos de inspecéo para fabricantes de maior risco,
uma vez que essas empresas ja sao rotineiramente inspecionadas pelas ARN de seus
paises.

A adeséo ao PIC/S pode trazer muitos beneficios ao Brasil, pois permite um
uso mais efetivo dos recursos de inspecéo por meio do compartilhamento voluntario
de relatérios de inspecdo de BPF, assim como a participacdo no sistema de alerta
rapido e de recolhimento do PIC/S, decorrente de defeitos na qualidade de lotes de

medicamentos que foram distribuidos no mercado (PIC/S, 2019d). As informacbes
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obtidas por meio do compartilhamento de informac¢des com autoridades integrantes
do PIC/S, semelhante ao procedimento adotado pela TGA e pela Health Canada,
podem ser utilizadas de forma a aprimorar a analise de risco existente e conseguir um
melhor aproveitamento dos recursos, com direcionamento das inspecdes a
estabelecimentos de maior risco.

Quanto a natureza dos produtos inspecionados, do total de inspecdes
internacionais realizadas de 1° de janeiro de 2015 a 31 de dezembro de 2017, 223
(53,2%) referiam-se a produtos estéreis, 211 (50,4 %) a solidos nao estéreis, 34 (8,1
%) a liquidos nado estéreis, e 11 (2,6 %) a semissoélidos nao estéreis. A situacao
encontrada por linha de producéo esta descrita na Figura 20.

Produtos estéreis (233)

So6lidos nao estéreis (211) _ 25,6% -
Liquidos néo estéreis (34) _ 32,4% -
Semissolidos ndo estéreis (11) _ 36,4% _

m SATISFATORIA EXIGENCIA mINSATISFATORIA

Figura 20. Situacao de atendimento as Boas Praticas de Fabricagdo por linha de producéo, durante as
inspec¢des internacionais realizadas pela Anvisa de janeiro de 2015 a dezembro de 2017.

Assim como relatado para as inspe¢des nacionais, a proporgdo de empresas
fabricantes de produtos estéreis consideradas insatisfatorias foi maior do que para
sélidos ndo estéreis. Entretanto, ndo era esperada a porcentagem elevada de
empresas insatisfatdrias para as linhas de liquidos néo estéreis e semissolidos nao
estéreis, consideradas linhas menos complexas. Por outro lado, o numero de
empresas fabricantes internacionais de liquidos e semissolidos inspecionadas foi

pequeno, 34 para liquidos e 11 para semissolidos, o que limita a avaliagdo dos
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resultados e sua correlacdo com as linhas inspecionadas. Além disso, deve ser
considerado que as empresas internacionais passaram inicialmente pela avaliacédo de
risco para determinacdo da necessidade de inspecao, o que significa que apenas as
empresas consideradas como de maior risco foram inspecionadas.

Em 131 inspecdes (31,3%) a empresa estava sendo inspecionada pela primeira
vez pela Anvisa, enquanto que em 288 (68,7%), a empresa havia sido inspecionada
pela Anvisa anteriormente. A situacdo encontrada para empresas inspecionadas pela
primeira vez e empresas que ja haviam sido inspecionadas anteriormente pela Anvisa
esta descrita na Figura 21. E possivel perceber que empresas que ja haviam sido
inspecionadas anteriormente pela Anvisa apresentaram uma conformidade maior as

BPF do que empresas que foram inspecionadas pela primeira vez.

0,
INSATISFATORIA 8,30%
20,60%
0,
EXIGENCIA 28,80%
27,50%

0,
SATISFATORIA 65,60%

54,20%

®Inspecionada anteriormente (288) ® Inspecionada pela primeira vez (131)

Figura 21. Situagdo de atendimento as Boas Praticas de Fabricagdo encontrada durante as inspec¢fes
internacionais realizadas pela Anvisa de janeiro de 2015 a dezembro de 2017, para empresas
internacionais inspecionadas pela primeira vez ou inspecionadas anteriormente

Considerando os diferentes anos desse estudo (Figura 22), ndo houve uma
aumento do numero de empresas satisfatorias, como foi observado para as inspecdes
nacionais. Houve um aumento do niumero de empresas insatisfatorias em 2016, e um
leve aumento de empresas em exigéncia em 2017, acompanhado de uma leve
reducdo das empresas satisfatorias. E preciso ressaltar que as empresas
internacionais inspecionadas foram selecionadas com base na analise de risco
implementada em 2013, e apenas 393 das 1315 empresas cadastradas foram

inspecionadas no periodo. Desta forma, ndo € possivel avaliar se ha uma tendéncia
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de melhoria no atendimento de BPF por parte das empresas internacionais, uma vez
que nao se sabe a situagdo de cumprimento de BPF de todas elas. Além disso, precisa
ser considerado que as empresas internacionais inspecionadas estdo submetidas ao
regulamento de BPF de seus paises, que na maioria casos é mais atual que a RDC
17/2010. Uma maior agilidade na atualizagdo nas diretrizes de BPF brasileiras é
necessaria para acompanhar o avanco das tecnologias de fabricacdo de

medicamentos e permitir uma avaliacdo da relevancia dos resultados encontrados.

0,
63,0% 62,4% 61,2%
— Satisfatéria
31,8% .
28,7% Exigéncia
24,1% —|nsatisfatoria
10,2% 11.2%
2015 (108) 2016 (141) 2017 (170)

Figura 22. Situacdo de cumprimento de BPF por ano encontrada nas inspecdes internacionais de
medicamentos realizadas pela Anvisa 2015 a 2017.

5.1.2.2. Classificagédo das nao conformidades

Foram identificadas ndao conformidades em 309 inspec¢des (73,8%), sendo que
em 30 (7,2%) foram identificadas ndo conformidades criticas, em 199 (47,5%) foram
observadas ndo conformidades maiores e em 271 inspec¢des (64,7%) os inspetores
relataram ndo conformidades menores. A proporcédo de empresas que apresentaram

cada tipo de ndo conformidade esta descrita na Figura 23.
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Criticas - 7.2%

Figura 23. Empresas internacionais fabricantes de medicamentos inspecionadas de 2015 a 2017 que
apresentaram pelo menos uma nédo conformidade para a respectiva categoria (n=419).

No total foram relatadas 1986 ndo conformidades. Dessas, 55 (3%) foram
consideradas criticas, 837 (42%) maiores e 1094 (55%) menores, conforme
representado na Figura 24. A média de ndo conformidades encontradas por inspec¢ao
foi de 4,74, sendo 0,13 critica, 2 maiores e 2,61 menores.

Criticas; 55;
2,8%

Maiores; 837;
42 1%

m Criticas Maiores mMenores

Figura 24. Categorizagdo das ndo conformidades observadas durante as inspe¢des internacionais
realizadas pela Anvisa de 2015 a 2017.



113

Segundo o relatério da ARN do Reino Unido (MHRA), referente ao ano 2016
(MHRA, 2017), foram realizadas 324 inspec¢0es, sendo 242 no Reino Unido e 82 em
outros paises. Foram encontradas 143 (2,8%) ndo conformidades criticas, 1440
(29,0%) maiores e 3391 (68,2%) outras (menores).

A ARN Canadense relatou no periodo de um ano, 2.353 deficiéncias durante
as 440 inspecdes domésticas realizadas, sendo que 1% (23 observacdes) foi
classificada como Risco 1 (critico), 57% (1.336) foram classificadas como Risco 2
(maior) e 42% (994) foram classificadas como Risco 3 (menor) (HEALTH CANADA,
2017).

N&o foram localizados dados mais atualizados ou de outras autoridade para
comparagao.

Comparando os dados obtidos nas inspecdes internacionais realizadas pela
Anvisa com os dados disponiveis nos relatérios da Health Canada e da MHRA, foi
verificado que a proporcao de ndo conformidades criticas encontradas pela Anvisa €
superior a encontrada por outras autoridades; entretanto, o numero total de
deficiéncias encontradas por MHRA e Health Canada, assim como o numero médio
de ndo conformidades observadas por inspecéo, € superior. Além disso, o nimero
total de empresas ndo conformes apontado pela Health Canada e EMA'# é inferior
aos apontados pela Anvisa, demonstrando que os procedimentos adotados para
classificacdo de uma empresa como ndo conforme divergem do procedimento
adotado pelo SNVS.

De fato, o procedimento da Health Canada (HEALTH CANADA, 2012), no qual
o0 POP-O-SNVS-014 (SNVS, 2017a) foi baseado, descreve que uma classificacado
“conforme” significa que as atividades do estabelecimento estdo de acordo com os
requisitos legais; nao significa que nao houve observacdes ou que acdes corretivas
nao foram necessarias. Durante a inspecéo podem ter sido constatadas observacoes
menores ou até mesmo maiores, mas 0 estabelecimento demonstrou que suas

atividades estavam sob controle. Uma classificacdo “nao conforme” significa que as

14 Durante o periodo estudado o Reino Unido ainda fazia parte da EU. Considerando que a
MHRA nao divulgou o nimero total de empresas nao conformes, foi utilizado os dados disponiveis no
relatério anual da EMA.
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atividades do estabelecimento ndo cumprem com o0s requisitos legais e é atribuido
quando a inspec¢do constata uma ou mais observacdes criticas que significam um
problema sistémico ou observacGes maiores que demostram que as atividades nao
estdo sob controle; ou, ainda, nenhuma acédo corretiva foi tomada para tratar
observacdes criticas ou maiores de uma inspec¢do anterior. Quando encontradas uma
ou mais observacao critica, a Health Canada solicita um plano de acdo especificando
medidas corretivas e o tempo necessario para implementacdo. Uma classificacdo nao
conforme tem sérias consequéncias, podendo incluir o cancelamento de seu registro
(HEALTH CANADA, 2012).

A EMA também descreve em seu relatério anual que quando as inspecdes
detectam ndo conformidades, as empresas precisam implementar planos de acao
corretiva acordados com os inspetores (EMA, 2018); entretanto ndo descreve que
obrigatoriamente devera ser emitido uma declaracao de ndo conformidade. De acordo
com a recomendacao do PIC/S (PIC/S, 2012) que referencia um procedimento da UE,
0 estabelecimento que apresenta uma ou mais deficiéncias criticas ou mais de 5
deficiéncias maiores € considerado um estabelecimento com alto risco de
conformidade (compliance), e nesses casos pode ser necessdaria a suspensao de
fabricacdo ou da licenca do fabricante até que uma nova inspecdo de
acompanhamento (follow-up/non-routine) seja realizada e o estabelecimento seja
considerado satisfatorio.

Como pode ser observado na Figura 21, se forem considerados insatisfatorios
apenas o0s estabelecimentos internacionais que apresentaram nao conformidades
criticas no periodo estudado, o indice geral de empresas insatisfatorias seria 7,2%.

Além disso, outra consideragdo que merece ser realizada refere-se a situacao
em exigéncia. De acordo com a RDC 39/2013 (ANVISA, 2013a), um estabelecimento
classificado como “em exigéncia” € definido como o estabelecimento no qual foram
detectadas nao conformidades consideradas de baixa criticidade quando da
realizacdo de inspecdo. A RDC ainda define que caso o estabelecimento seja
classificado como “em exigéncia” apds sua inspecgdo, as respectivas exigéncias
devem ser cumpridas em até 120 dias contados a partir da data de seu conhecimento;

e 0 ndo cumprimento das exigéncias no prazo acarreta o indeferimento das peticoes
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de certificacdo de BPF. A interpretacdo da norma tem sido de que os itens néo
conformes precisam ser integralmente cumpridos no prazo de 120 dias, ndo sao
aceitos planos de acdo como outras ARN.

Apesar do procedimento de elaboracéo de relatério de inspecéo do PIC/S ter
definido em 2007 os tipos de ndo conformidade em criticas, maiores e menores
(PIC/S, 2007a), havia uma falta de clareza na definicho e harmonizacdo da
categorizacdo de uma ndo conformidade entre as ARN. O estudo conduzido pelo
PIC/S em 2011 mostrou que ndo havia diferencas regionais significativas quanto a
forma como as deficiéncias de BPF eram inspecionadas e citadas, significando uma
harmonizacao entre as autoridades participantes do PIC/S; porém, concluiu que o
nivel de detalhes da classificacdo das deficiéncias necessitava de harmonizacéo
(SMALLENBROEK; HOE, 2012). Desde 2015, um grupo de trabalho do PIC/S estava
elaborando um instrumento para harmonizar a classificagao de risco das deficiéncias
de BPF (PIC/S, 2016), e no inicio de 2019, o PIC/S publicou o novo guia especifico
(PIC/S, 2019e), destinado a apoiar a classificagéo baseada em risco das deficiéncias
de BPF e estabelecer consisténcia entre as ARN. A harmonizacéo da classificacdo
também tem a intencdo de simplificar a analise de tendéncias internacionais de
deficiéncias e harmonizar as acdes a serem tomadas em resposta a comunicacao de
deficiéncias criticas e maiores.

E possivel perceber que diferentes procedimentos para categorizacdo de n&o
conformidades e classificacdo de estabelecimentos vem sendo adotados pelas ARN,
0 que dificulta a andlise e comparacao dos dados obtidos. A harmonizacdo desses
procedimentos, liderada pelo PIC/S, é essencial para aumentar a consisténcia e

previsibilidade de ac¢des internacionalmente.

5.1.2.3. Nao conformidades mais frequentes

As néo conformidades encontradas nas inspec¢des internacionais estratificadas
por titulo e capitulo da RDC 17/2010, com relagdo ao numero total de inspecdes e

com relacdo ao numero total de ndo conformidades estdo mostradas na Tabela 5.
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Tabela 5. Titulos e capitulos do regulamento de Boas Praticas de Fabricagdo brasileiro, referéncia
internacional e frequéncia de ndo conformidades encontradas durante as inspecdes internacionais.
(continua)

NUmero de
Inspecdes que
relataram néao
conformidades

NUumero de néo
conformidades

Titulo/Capitulo (RDC 17/2010) (% do total de

(% do total de

inspecdes)

nao

conformidades)

Titulo Il — Gerenciamento da qualidade naindUstria de
medicamentos: filosofia e elementos essenciais

Referéncia: WHO Technical Report
Series 908, 2003 - Annex 4 (WHO,

Introducéo (Art. 6-9) 4 (1,0%) 5 (0,2%)
Capitulo | — Garantia da Qualidade (Art. 10-12) 45 (10,7%) 48 (2,4%)
Capitulo Il — Boas praticas de fabricacdo para

medicamentos (BPF) (Art. 13) 73 (17,4%) 73 (3,6%)
Capitulo Il — Sanitizagéo e Higiene (Art. 14) 17 (4,1%) 17 (0,8%)
Capitulo IV — Qualificacdo e validacao (Art. 15-25) 97 (23,2%) 140 (7,0%)
Capitulo V — Reclamacdes (Art. 26-34) 16 (3,8%) 18 (0,9%)
Capitulo VI — Recolhimento de produtos (Art. 35-42) 3 (0,7%) 3 (0,1%)
g:g)pitulo VIl — Contrato de producdo e/ou analise (Art. 43- 5 (1,2%) 5 (0,2%)
&iﬁltéjll%\él)ll Auto-inspecéo e auditorias de qualidade 29 (6,9%) 37 (1,8%)
Capitulo IX — Pessoal (Art. 70-85) 64 (15,3%) 87 (4,3%)
Capitulo X — Treinamento (Art. 86-91) 9 (2,1%) 9 (0,4%)
Capitulo XI — Higiene Pessoal (Art. 92-101) 6 (1,4%) 6 (0,3%)
Capitulo XII — Instala¢des (Art. 102-138) 107 (25,5%) 225 (11,2%)
Capitulo XIIl — Equipamentos (Art. 139-152) 49 (11,7%) 65 (3,2%)
Capitulo XIV — Materiais (Art. 153-196) 69 (16,5%) 86 (4,3%)

Capitulo XV — Documentacao (Art. 197-244)

Capitulo XVI — Boas préticas de producao (Art. 245-280)
Capitulo XVII — Boas praticas de controle de qualidade (Art.
281-305)

132 (31,5%)
83 (19,8%)

106 (25,3%)

218 (10,9%)
136 (6,8%)

160 (8,0%)

Referéncia: WHO Technical Report

Titulo Il = Produtos estéreis Series 902, 2002 - Annex 6 (WHO,
2002d)

Capitulo | — Consideraces gerais (Art. 306-309) 2 (0,5%) 2 (0,1%)

Capitulo Il — Controle de Qualidade (Art. 310-314) 19 (4,5%) 23 (1,1%)

Capitulo Il — Sanitizagao (Art. 315-318) 23 (5,5%) 27 (1,3%)

gj%ltulo IV — Fabricacdo de preparacdes estéreis (Art. 319- 25 (6,0%) 35 (1,7%)

Capitulo V — Esterilizacé@o (Art. 348-427) 59 (14,1%) 97 (4,8%)

Titulo IV — Produtos Bioldgicos

Referéncia: WHO Technical Report
Series 822, 1992 - Annex 1 (WHO,

1992¢)
Capitulo | — Abrangéncia (Art. 428-430)
Capitulo Il — Consideragdes gerais (Art. 431-434)
Capitulo Il — Pessoal (Art. 435-439)
Capitulo IV — Instalacdes e equipamentos (Art. 440-451) 2 (0,5%) 2 (0,1%)

Capitulo V — Instalagdes para os animais (Art. 452-460)

Titulo V - Validacéo

Referéncia: WHO Technical Report
Series 937, 2006 - Annex 4 (WHO,
2006a)

Capitulo | — Introducéo (Art. 461)

25 (6,0%) 25 (1,2%)
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Tabela 5. Titulos e capitulos do regulamento de Boas Praticas de Fabricagao brasileiro, referéncia
internacional e frequéncia de ndo conformidades encontradas durante as inspecdes internacionais.

(continua)

Titulo/Capitulo (RDC 17/2010)

NUmero de
Inspecdes que
relataram néao
conformidades
(% do total de

inspecdes)

NUmero de nao
conformidades
(% do total de
nao
conformidades)

Titulo V - Validacéao

Referéncia: WHO Technical Report
Series 937, 2006 - Annex 4 (WHO,

2006a)

Sgg)ltmo Il — Relagéo entre validacéo e qualificacéo (Art. 1(0,2%) 1 (0,05%)
Capitulo Il — Validacao (Art. 463-474) 42 (10,0%) 55 (2,7%)
Capitulo IV — Qualificaco (Art. 475-477) 27 (6,4%) 34 (1,7%)
Capitulo V — Calibragéo e verificacéo (Art. 478-483) 8 (1,9%) 13 (0,6%)
Capitulo VI — Plano mestre de validacao (Art. 484) 12 (2,9%) 12 (0,6%)
Capitulo VII - Protocolo de Qualifica¢éo e Validacéo (Art. o 0

485-488) 8 (1,9%) 10 (0,5%)
Sgg_l}llgg)vnl — Relatérios de qualificacéo e validacdo (Art. 14 (3,3%) 19 (0,9%)
Capitulo IX — Estagios da Qualificagcao (Art. 496-521) 67 (16,0%) 95 (4,7%)
Capitulo X — Controle de mudancas (Art. 522-524) 18 (4,3%) 25 (1,2%)

Capitulo XI — Pessoal (Art. 525-526)

Titulo VI — Agua para uso Farmacéutico

Referéncia: WHO Technical Report
Series 929, 2005 - Annex 3 (WHO,

2005)
Capitulo | — Exigéncias para sistemas de 4gua para uso o o
farmacéutico (Art. 527-531) 9(21%) 9(0,4%)
Capitulo Il — Especificacdes de qualidade da agua (Art. o o
532-538) 3 (0,7%) 4 (0,2%)
g:tg)ltulo Il — Métodos de purificagdo da agua (Art. 539- 13 (3,1%) 14 (0,7%)
Capitulo IV — Sistemas de purificacéo, armazenamento e o o
distribuicdo de agua (Art. 550-560) 25 (6,0%) 31 (1,5%)
Capitulo V — Consideracfes operacionais (Art. 561-567) 24 (5,7%) 33 (1,6%)
Capitulo VI — Manutencéo de sistemas de agua (Art. 568) 2 (0,5%) 2 (0,1%)
Capitulo VII — Revisdes do sistema (Art. 569) 36 (8,6%) 36 (1,8%)

Titulo VII — Sistemas de informacao computadorizados

Referéncia: EMA GMP Guide
(Annex 11) e PIC/S GMP Guide.
(EMA, 2011; PIC/S, 2007hb)

Art. 570-590

27 (6,4%) 53 (2,6%)

Titulo VIIl — Boas praticas de fabricagao de
medicamentos fitoterapicos

Referéncia: WHO Technical Report
Series 937, 2006 - Annex 3 (WHO,

2006b)
Capitulo | - Consideragdes gerais (Art. 591-592)
Capitulo Il — Garantia da Qualidade (Art. 593)
Capitulo Il — Sanitizacao e higiene (Art. 594)
Capitulo IV — Validagédo (Art. 595) 4 (1,0%) 4 (0,2%)
Capitulo V — Auto-inspecéao (Art. 596)
Capitulo VI — Pessoal (Art. 597)
Capitulo VII — Treinamento (Art. 598) 1 (0,2%) 1 (0,05%)
Capitulo VIII — Higiene pessoal (Art. 599)
Capitulo IX — Equipamentos (Art. 600) 2 (0,5%) 2 (0,1%)
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Tabela 5. Titulos e capitulos do regulamento de Boas Praticas de Fabricacao brasileiro, referéncia
internacional e frequéncia de ndo conformidades encontradas durante as inspecdes internacionais.
(concluséo)

Nimero de
Inspecdes que
relataram nao
conformidades
(% do total de

inspecdes)

Referéncia: WHO Technical Report
Series 937, 2006 - Annex 3 (WHO,
2006b)

NUmero de nao
conformidades
(% do total de
nao
conformidades)

Titulo/Capitulo (RDC 17/2010)

Titulo VIIl — Boas préaticas de fabricagéo de
medicamentos fitoterapicos

Capitulo X — Amostras e padrdes de referéncia (Art. 601-
602)

Capitulo XI — Documentacéo (Art. 603-606)

Capitulo XII — Controle de Qualidade (Art. 607)

Considerando o agrupamento de temas citado no item 4.1, a porcentagem de
empresas internacionais que apresentaram pelo menos uma ndo conformidade em

cada tema esta representada na Figura 25.

A Figura 26 representa a porcentagem de nédo conformidades observadas por
tema, considerando o total de ndo conformidades encontradas. Pode ser notado que,
semelhante ao verificado nas inspecdes nacionais, 0S assuntos que mais
apresentaram nao conformidades foram qualificacéo e validacao (21,4%), instalagbes
(11,2%) e documentacgéo (10,9%).

Nas empresas nacionais havia sido observado um numero proporcionalmente
maior de ndo conformidades relacionadas a documentacédo (14,9%) do que nas
empresas internacionais (10,9%), o que pode estar relacionado principalmente ao fato
de que a verificacdo de procedimentos e registros na lingua materna do inspetor
facilita a identificacdo de inconsisténcias. As inspecdes internacionais séo realizadas,
na maioria dos casos, em lingua inglesa, mas em muitos casos a documentacao de
BPF da empresa estara na lingua oficial do pais, o que dificulta a verificacdo da

acuracia de registros e procedimentos.
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Figura 25. Inspec¢Bes internacionais em fabricantes de medicamentos realizadas de 2015 a 2017 que
identificaram pelo menos uma ndo conformidade em cada um dos temas de Boas Préaticas de

Fabricacdo (n=419).
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Sistemas Produtos Recolhimento de
computadorizados fitoterapicos oL produtos
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’ ’ 5,1%

Figura 26. Proporcdo de ndo conformidades encontradas em cada tema das Boas Préaticas de
Fabricacdo para as empresas internacionais fabricantes de medicamentos inspecionadas de 2015 a
2017 (n=1986).

O relatério de tendéncias elaborado pela MHRA em 2016, apontou, como
categoria mais citada de deficiéncias, o Sistema da Qualidade, seguido por Garantia
da esterilidade e Producdo. Qualificacdo e Validagdo foi a quarta categoria mais
citada. Documentacdo, que havia sido considerado o terceiro grupo mais citado em
2015, em 2016 foi a nona categoria mais citada. Instalagcbes e equipamentos foi
apontada, em 2015, como a sétima categoria mais citada e, em 2016, a sexta (MHRA,
2017). A ARN Canadense relatou, em 2017, que 40% das n&o conformidades
observadas em 2015/2016 estavam relacionadas ao departamento de Controle da
Qualidade, 18% aos controles de fabricacdo, 7% aos registros e 7% ao pessoal
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(HEALTH CANADA, 2017). Na pesquisa realizada pelo PIC/S em 2011, as trés
categorias mais citadas foram: Documentacao de fabricacdo; Desenho e manutencao
de instalacdes; Documentacao de sistemas da qualidade (SMALLENBROEK; HOE,
2012).

Durante uma inspeg¢éao, os inspetores da FDA listam as observagbes em um
formulario (Form 483) quando as condi¢des ou praticas observadas indicam alguma
violacdo dos requerimentos. Relatérios sumarizando as observacfes mais citadas nos
formularios 483 séo disponibilizadas por ano fiscal no website da FDA (FDA, 2018a).
Nos ultimos anos, as observacdes mais comuns foram "Procedimentos nao escritos
ou completamente seguidos", seguido de "Controles laboratoriais néo cientificamente
sélidos" e "Falhas nas investigaces de discrepancias".

Embora a OMS publique em seu website os Relatérios Publicos de Inspecao
(WHOPIR), ndo foi possivel encontrar uma revisdo das n&o conformidades
encontradas mais frequentemente nas inspecdes realizadas. Além disso, ndo séo
publicados os relatérios de inspe¢bes consideradas com resultado negativo (WHO,
2016b), desta forma, ndo foi possivel comparar os resultados obtidos com os dados
oriundos das inspecdes realizadas pela OMS, que seria o ideal considerando que a
norma de BPF vigente no Brasil foi baseada nos guias dessa organizacao.

Fica claro que ndo h& uma uniformidade das ARN com relagdo as néo
conformidades mais frequentemente apontadas. No workshop realizado em 2011
havia sido constatado que ndo ha um modelo harmonizado de agrupamento das
deficiéncias e de elaboracdo de analises de tendéncias entre as autoridades
participantes do PIC/S (SMALLENBROEK; HOE, 2012). O recente guia publicado pelo
PIC/S, para classificacdo de ndo conformidades, deve simplificar a analise de
tendéncias internacionais de deficiéncias de BPF (PIC/S, 2019¢e). Seria importante
também a definicdo das categorias/grupos a serem considerados nas analises de
tendéncias, de forma que possa haver uma comparacao internacional dos dados
obtidos.

As trés areas onde foram observadas o maior numero de ndo conformidades
nas inspecoes internacionais realizadas pela Anvisa, foram ainda estratificadas por

assuntos, de forma a identificar as subtemas que apresentam maior niumero de
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deficiéncias.

Para o tema qualificacdo e validacéo, 41,3% das empresas internacionais
fabricantes de medicamentos inspecionadas pela Anvisa no periodo avaliado
apresentaram pelo menos uma ndo conformidade nesse tépico, que foi responsavel
por 21,4% do total de ndo conformidades observadas no periodo. A Figura 27 mostra
a distribuicdo de n&o conformidades encontradas. A maioria das ndo conformidades
encontradas estava relacionada ao escopo e a abordagem (30,3%) da validacao,
enquanto que 22,8% das ndo conformidades encontradas no tema se referiam a
qualificacdo, calibracéo e verificacdo. Além disso, revisdo periodica, requalificacao e
revalidacdo foram responséaveis por 21% das ndo conformidades de qualificacéo e
validacao.

Pessoal (525-526)

Processos e
0,0%

procedimentos néo
estabelecidos com
base nos
resultados da
validacao (Art. 24)
2,3%

Protocolos (22,
485-488)
3,5%

Relatdrios (23,
489-495)
5,6%

Reviséo
Escopo/Abordagem periédica
(15,25, 461-474) Requalificagéo e
30,3%

Revalidacéo (19,
509-517)
21,0%

PMV (16, 484)
4,0%

Figura 27. Proporcéo de néo conformidades encontradas dentro do tema Qualificagéo e Validagdo para
as empresas internacionais fabricantes de medicamentos inspecionadas pela Anvisa de 2015 a 2017.

Deficiéncias referentes as instalagdes foram responsaveis por 11,2% do total

de n&o conformidades encontradas nas inspec¢des internacionais de medicamentos
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realizadas pela Anvisa nos anos de 2015 a 2017 e foram observadas em 25,5% das
empresas inspecionadas. As ndo conformidades encontradas no topico instalacdes
divididas de acordo com as sec¢fes da norma vigente de BPF no Brasil, RDC 17/2010
(ANVISA, 2010a), estdo representadas na Figura 28.
Sec&o VI - Areas
de Controle de
Qualidade (Art

135-138)
3,1%

Secdo IV - Area
de Pesagem (Art
124)

1,8%
Secao Il - Areas
de
Armazenamento
(Art 116-123)
28,4%

Secéo Il - Areas
Auxiliares (Art
112-115)
1,8%

Figura 28. Distribuicdo das ndo conformidades encontradas dentro do tema InstalacBes para as
empresas internacionais fabricantes de medicamentos inspecionadas pela Anvisa de 2015 a 2017.

N&o conformidades de documentacgéo foram relatadas em 31,5% das empresas
internacionais inspecionadas pela Anvisa e corresponderam a 10,9% do total de nao
conformidades encontradas. A Figura 29 mostra a distribuicdo das n&o conformidades
do tema documentacao de acordo com as sec¢des do capitulo XV do Titulo Il da RDC
17/2010 (ANVISA, 2010a). Mais da metade das ndo conformidades apontadas com
relacdo a documentacdo estava relacionada aos requerimentos gerais de
documentacdo, enquanto que POP e registros foram responsaveis por 21,1% das

deficiéncias desse assunto.
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Registros de Procedimentos
Producéo de Lotes Operacionais

(Art 221-223)
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Padrdo (POPs) e
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Férmula
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214-215) 209-213) 208)
1,4% 11,5% 5,5%

Figura 29. Distribuicdo das ndo conformidades encontradas dentro do tema Documentagéo para as
empresas fabricantes de medicamentos inspecionadas no Brasil de 2015 a 2017.

Os dez artigos mais referenciados nas nao conformidades descritas nos
relatérios de inspecdes internacionais de medicamentos realizadas pela Anvisa, no
periodo compreendido entre 1° de janeiro de 2015 a 31 de dezembro de 2017, estédo

descritos na Tabela 6.

Tabela 6. Dez artigos mais citados durantes as inspec¢des internacionais de medicamentos realizadas
pela Anvisa no periodo de 2015 a 2017.

(continua)
Artigo Frequéncia de
citacdo (% das
inspecdes)
Art. 25. Devem ser validados também os procedimentos de limpeza, os métodos 36 (8,6%)

analiticos e os sistemas computadorizados.
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Tabela 6. Dez artigos mais citados durantes as inspec¢des internacionais de medicamentos realizadas
pela Anvisa no periodo de 2015 a 2017.

(continua)
Artigo Frequéncia de
citacdo (% das
inspecdes)
Art. 263. Devem ser definidos os limites de tempo em que o equipamento e/ou 36 (8,6%)
recipiente pode permanecer sujo antes de ser realizado o procedimento de limpeza
e apos a limpeza antes de novo uso.
Paragrafo Unico. Os limites de tempo devem ser baseados em dados de
validacgéo.
Art. 569. Os sistemas de agua (dgua purificada e dgua para injetaveis) devem ser 36 (8,6%)
revisados em intervalos regulares adequados.
8§ 1° A equipe de revisdo deve incluir representantes das areas de
engenharia, garantia da qualidade, opera¢des e manutengao.
§ 2° A revisdo deve considerar topicos tais como:
| - mudancas realizadas desde a Ultima reviséo;
Il - desempenho do sistema,;
[l - confiabilidade;
IV - tendéncias de qualidade;
V - falhas;
VI - investigacdes;
VII - resultados fora de especificagdo obtidos durante
monitoramento;
VIlI- alteragBes na instalac¢ao;
IX - atualizacdo da documentacgdo de instalacao;
X - livros de registros; e
XI - situag@o da lista atual de procedimentos operacionais.
Art. 19. A qualificacdo e a validagdo ndo devem ser consideradas exercicios Unicos. 33 (7,9%)
ApOs a aprovacgdo do relatorio de qualificacao e/ou validagao deve haver um
programa continuo de monitoramento, o qual deve ser embasado em uma revisao
periédica.
Art. 197. A documentacgéo constitui parte essencial do sistema de Garantia da 33 (7,9%)

Qualidade e deve estar relacionada com todos os aspectos das BPF.
§ 1° A documentacgdo tem como objetivo definir as especificaces de todos
0S materiais e os métodos de fabricacdo e controle, a fim de assegurar que
todo pessoal envolvido na fabricacdo saiba decidir o que fazer e quando
fazé-lo.
§ 2° A documentacéo tem a finalidade de garantir que a pessoa designada
tenha todas as informag8es necessarias para decidir acerca da liberacao de
determinado lote de medicamento para venda, possibilitar um rastreamento
gue permita a investigacao da historia de qualquer lote sob suspeita de
desvio da qualidade e assegurar a disponibilidade dos dados necessarios
para validacao, revisdo e analise estatistica.
§ 3° Todos os documentos devem estar facilmente disponiveis, reunidos em
uma Unica pasta ou separados.

Art. 201. Os documentos devem ser regularmente revisados e atualizados. 30 (7,2%)
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Tabela 6. Dez artigos mais citados durantes as inspecdes internacionais de medicamentos realizadas

pela Anvisa no periodo de 2015 a 2017.

(concluséo)

Artigo Frequéncia de

citacdo (% das
inspecdes)

Art. 117. As areas de armazenamento devem ser projetadas ou adaptadas para 29 (6,9%)

assegurar as condi¢des ideais de estocagem; devem ser limpas, secas,

organizadas e mantidas dentro de limites de temperatura compativeis com os

materiais armazenados.

Art. 302. O Controle de qualidade deve avaliar a qualidade e a estabilidade dos 29 (6,9%)

produtos terminados e, quando necessério, das matérias-primas, dos produtos

intermediérios e a granel.

Art. 11. O sistema de garantia da qualidade apropriado a fabricacédo de 26 (6,2%)

medicamentos deve assegurar que:

X - os desvios sejam relatados, investigados e registrados;
Art. 461. A validacdo é uma parte essencial de Boas Préticas de Fabricacdo (BPF), 25 (6,0%)

sendo um elemento da garantia da qualidade associado a um produto ou processo
em patrticular.
§ 1° Os principios basicos da garantia da qualidade tém como objetivo a
producéo de produtos adequados ao uso pretendido. Estes principios séo:
| - a qualidade, a seguranca e a eficacia devem ser projetadas e
definidas para o produto;

Il - a qualidade ndo pode ser inspecionada ou testada no produto; e
Il - cada etapa critica do processo de fabricagdo deve ser validada.

Outras etapas do processo devem estar sob controle para que os
produtos sejam consistentemente produzidos e que atendam a
todas as especificacdes definidas e requisitos de qualidade.
§ 2° A validacao de processos e sistemas € fundamental para se atingir 0s
objetivos. E por meio do projeto e validacio que um fabricante pode
estabelecer com confianca que os produtos fabricados irdo
consistentemente atender as suas especificagcdes.

Nos dados apresentados na Tabela 6, os artigos 11 e 13 foram contabilizados

por seus paragrafos, alineas e incisos, uma vez que sao artigos que descrevem

diferentes requisitos de BPF. O artigo 13, que resume 0s requerimentos gerais de

BPF, foi citado 73 vezes nas inspec¢des internacionais, entretanto, o inciso mais citado

(IV) foi referenciado em 16 inspecdes. Por este motivo, o0 artigo 13 ndo consta entre

os 10 artigos mais citados na Tabela 6. Por outro lado, o artigo 11 foi citado em 35

inspecodes, sendo que em 26 foi citado especificamente o0 inciso X (0s desvios sejam

relatados, investigados e registrados), correspondendo a 92 ndo conformidade mais

frequente nas inspec¢dao internacionais de medicamentos do periodo estudado.

Os trés artigos mais citados (25, 263 e 569) nas inspecdes internacionais



127

realizadas pela Anvisa foram referenciados em 36 das 419 (8,6%) inspecdes
realizadas.

O artigo 25 estabelece que devem ser validados os procedimentos de limpeza,
0s métodos analiticos e o0s sistemas computadorizados. A alta frequéncia de
descumprimento desse artigo nao era esperada para as empresas internacionais, uma
vez que os requerimentos de validacdo de limpeza, métodos analiticos e sistemas
computadorizados foram definidos h& bastante tempo pelas principais ARN de
referéncia mundial. O estabelecimento da necessidade de validacdo de limpeza
iniciou com o guia da FDA em 1993 (FDA, 1993) e foi consolidado posteriormente pelo
PIC/S em 2001 (PIC/S, 2001) e OMS em 2006 (WHO, 2006a).

A necessidade de validacdo de métodos analiticos também € amplamente
conhecida internacionalmente, por meio do guia ICH Q2, amplamente adotado desde
1994 e complementado em 1996 (ICH, 2005b). Entretanto, neste ponto a
regulamentacao da Anvisa vigente até meados de 2017 (ANVISA, 2003b) apresentava
algumas divergéncias com relacdo a diretriz do ICH, como por exemplo a necessidade
de comprovacdo da robustez do método na sua validacdo, enquanto o ICH
considerava a robustez um parametro de desenvolvimento. A divergéncia da norma
brasileira com a regulamentacéo internacional pode ser responsavel pelo elevado
descumprimento desse artigo nas inspec¢des internacionais. A norma brasileira foi
revisada em 2017 com adequacédo a diretriz do ICH (ANVISA, 2017b). No entanto,
conforme foi observado por HUYNH-BA e SASSI (2018) a norma atualizada da
Anvisa, contém um nivel mais elevado de detalhes que a original do ICH, dificultando,
assim, a adocéo de abordagens baseadas em riscos (HUYNH-BA; SASSI, 2018).

O descumprimento do requisito de validacéo de sistemas computadorizados
para empresas internacionais também n&o era esperado, uma vez que a parte
especifica do regulamento de BPF brasileiro para validagdo de sistemas
computadorizados foi baseado nos guias da EMA e PIC/S (EMA, 2011; PIC/S, 2007b)
e nos EUA este requisito foi estabelecido em 1997 (IMMEL, 2001). Uma analise mais
aprofundada da localizagdo das empresas que apresentaram descumprimento deste
artigo mostrou que o maior nimero de empresas estava localizado na india (10

empresas de 36), pais que segue as diretrizes de BPF da OMS.
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O artigo 263 estabelece que devem ser definidos os limites de tempo em que 0
equipamento e/ou recipiente pode permanecer sujo antes de ser realizado o
procedimento de limpeza e apdés a limpeza antes de novo uso, e esses limites devem
ser baseados em dados de validacao (de limpeza). Ao examinar a diretriz da OMS na
qual o regulamento brasileiro esta baseado (WHO, 2003a), notamos que a OMS nao
estabelecia a necessidade de definicho do tempo que o equipamento pode

permanecer sujo antes da limpeza no item 16.18:

16.18 Time limits for storage of equipment after cleaning and

before use should be stated and based on data.

Na revisdo da diretriz em 2014, a OMS estabeleceu que os tempos devem ser
definidos com base em dados relevantes (WHO, 2014), mas ndao denominou como

validacao:

16.18 Time limits for storage of equipment after cleaning and

before use should be stated and based on relevant data.

Embora a redagdo adotada pelo regulamento brasileiro apresente algumas
divergéncias com o original da OMS, a necessidade de avaliar o tempo que o
equipamento pode permanecer sujo antes da limpeza e limpo antes do uso, sem que
uma nova limpeza seja realizada, esta observacéao ja fazia parte do guia da FDA de
1993 (FDA, 1993):

identifying and controlling the length of time between the end of processing
and each cleaning step. This is especially important for topicals, suspensions,
and bulk drug operations. In such operations, the drying of residues will
directly affect the efficiency of a cleaning process.

Além disso, esse requisito ja havia sido descrito no guia de validacdo de
limpeza da OMS de 2006 (WHO, 2006b):

the interval between the end of production and the commencement of the
cleaning procedure (interval may be part of the validation challenge study
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itself) - the maximum period that equipment may be left dirty before being
cleaned as well as the establishment of the time that should elapse after
cleaning and before use;

Dessa forma, é possivel concluir que este requisito j4 estd estabelecido ha
bastante tempo e a divergéncia de redac¢do ndo explica o numero elevado de néo
conformidades encontradas para este artigo. Novamente, a India foi o pais que
apresentou mais empresas com deficiéncia nesse artigo (8 das 36 empresas
inspecionadas).

O artigo 569, cujo descumprimento também foi constatado em 8,6% das
empresas internacionais inspecionadas, estabelece a necessidade de revisao
periodica de sistemas de agua e descreve exaustivamente os topicos que devem ser
contemplados na revisdo. Este requerimento esta baseado no guia suplementar
publicado pela OMS (WHO, 2005). Diferentemente da Anvisa, as ARN ndo costumam
determinar os topicos que devem ser considerados na revisdo de sistemas de agua
como parte do regulamento de BPF, normalmente essas informacfes constam em
guias orientativos ao setor regulado. No Brasil, esta ndo conformidade é considerada
COmMOo menor.

O artigo 19, citado em 33 inspecdes, esta relacionado a necessidade de um
programa continuo de monitoramento para equipamentos e processos, embasado em
revisdo periddica. O requerimento esta baseado na diretriz geral de BPF da OMS de
2003 (WHO, 2003a) e nao sofreu alteracdo na versao publicada em 2014 (WHO,
2014).

O PIC/S estabelece em seu Anexo 15 (PIC/S, 2018d) que:

4.1 Equipment, facilities, utilities and systems should be evaluated at an
appropriate frequency to confirm that they remain in a state of control.

[..]

5.30 The extent and frequency of ongoing process verification should be
reviewed periodically. At any point throughout the product lifecycle, it may be
appropriate to modify the requirements taking into account the current level of
process understanding and process performance.

Desta forma, é possivel concluir que ndo ha diferencas significativas com
relacdo a necessidade de uma revisdo periddica de equipamentos e processos,

inclusive o guia do PIC/S ja esclarece a necessidade de avaliacdo estatistica de
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variabilidade e capabilidade e importancia dessa verificagdo para manutencdo do
estado de validacao (PIC/S, 2018d):

5.31 Ongoing process verification should be conducted under an approved
protocol or equivalent documents and a corresponding report should be
prepared to document the results obtained. Statistical tools should be used,
where appropriate, to support any conclusions with regard to the variability
and capability of a given process and ensure a state of control.

5.32 Ongoing process verification should be used throughout the product
lifecycle to support the validated status of the product as documented in the
Product Quality Review. Incremental changes over time should also be
considered and the need for any additional actions, e.g. enhanced sampling,
should be assessed.

Contudo, é importante ressaltar que tanto o guia do PIC/S (PIC/S, 2017) quanto
a versao mais recente da diretriz da OMS (WHO, 2014) estabeleceram dentro dos
principios gerais de um sistema da qualidade farmacéutica os topicos que devem
constar em uma revisao periodica de produto, finalizando com a seguinte informacao

harmonizada para as duas diretrizes:

The manufacturer and, where different, Marketing Authorisation holder should
evaluate the results of the review and an assessment made as to whether
corrective and preventive action or any revalidation should be undertaken,
under the Pharmaceutical Quality System.

A RDC 17/2010, ndo estabelece os pontos que precisam ser considerados em
uma revisao periédica de produto, nem como devem ser conduzidas as avaliagdes de
consisténcia ou avaliacdo de tendéncias identificadas. Apenas € informado no artigo
11, inciso Xl que precisam ser conduzidas avaliacbes regulares da qualidade de
medicamentos, com o objetivo de verificar a consisténcia do processo e assegurar
sua melhoria continua; e no artigo 19 que deve haver um programa continuo de
monitoramento, o qual deve ser embasado em uma revisao periodica.

A atualizacdo do regulamento brasileiro de BPF, com a ado¢do de uma
abordagem de validacdo atualizada, com foco no ciclo de vida do produto, em
consonancia com ICH, PIC/S e a nova verséao do apéndice 7 da OMS pode esclarecer
as expectativas regulatérias com relacdo a esse ponto.

O artigo 197, também citado em 33 inspecdes, define o principio da

documentacédo. As regras basicas de qualquer regulamento de BPF especificam que
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o fabricante de produtos farmacéuticos deve manter documentagdo e registos
adequados. A documentacado é a chave para a conformidade com as BPF e garante
a rastreabilidade de todas as atividades de desenvolvimento, fabricacéo e teste. E por
meio da documentacdo que os inspetores avaliam a qualidade geral das operacdes
dentro da empresa e do produto final (PATEL; CHOTAI, 2011). Uma deficiéncia de
documentacdo (procedimentos ndo escritos ou totalmente seguidos) também vem
sendo relatada como a deficiéncia mais frequente encontrada pela FDA nos ultimos
anos (FDA, 2018a).

Como mencionado anteriormente, a verificacdo da documentacdo nas
inspecdes internacionais é prejudicada, visto que as inspecdes internacionais sao
realizadas na maioria das vezes em lingua inglesa e muitas vezes esta nao é a lingua
materna do pais onde esta localizada a empresa inspecionada. Entdo, muitas vezes
h& dificuldade em realizar avaliagdes mais detalhadas da documentacao. Entretanto,
mesmo com essa limitacdo, o artigo 197 foi citado como né&o conforme em 7,9% das
inspecodes internacionais, e o artigo 201 que estabelece que os documentos devem
ser regularmente revisados e atualizados em 30 (7,2% das inspecdes).

O artigo 302 foi declarado ndo conforme em 29 inspec¢des internacionais,
correspondendo a 6,9% das inspecdes. Este artigo estabelece a necessidade de
avaliacdo da estabilidade dos produtos terminados e, quando necessario, das
matérias-primas, dos produtos intermediarios e a granel. A necessidade de realizacao
de estudos de estabilidade dos produtos terminados esta estabelecida no Brasil desde
2005 (ANVISA, 2005), e o estudo € avaliado nos processos de registro do
medicamento para definicdo do prazo de validade. Durante as inspecdes de BPF
também séo verificados os estudos de estabilidade de acompanhamento e estudos
de estabilidade de intermediarios de producéao.

A norma brasileira para realizacéo dos estudos de estabilidade estd em revisao
desde 2013 e uma verséao para consulta publica foi disponibilizada em 2017 (ANVISA,
2017c). Como no caso da norma de validacdo de metodologia analitica, a principal
reclamacao do setor regulado se refere a um nivel demasiado de detalhes néo previsto
na diretriz do ICH (ICH, 2003). Além disso, a diretriz do ICH se aplica apenas a

medicamentos contendo novas entidades moleculares, e a proposta da Anvisa na
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consulta publica era de utilizar a mesma regra para medicamentos genéricos. Outro
ponto controverso foi a definicdo dos requisitos para estudos de acompanhamento na
mesma norma e nao nas diretrizes de BPF.

Atualmente, a norma de BPF vigente no Brasil, RDC 17/2010, ndo deixa claro
0S requisitos que precisam ser cumpridos para os estudos de estabilidade de
acompanhamento ou avaliacdo de intermediarios, assim como a OMS nao define na
diretriz de BPF, inclusive em sua versdo mais recente (WHO, 2014). Entretanto, a
OMS possui uma diretriz especifica de estabilidade onde contempla estabilidade de
IFA e produtos terminados, inclusive estudos de acompanhamento (WHO, 2009) e
também um guia de avaliacdo de estabilidade de produtos intermediarios (WHO,
2015b). O PIC/S define os requisitos para estudos de estabilidade de
acompanhamento e de produtos intermediarios no capitulo 6 (Chapter 6 - Quality
control) da diretriz principal de BPF (PIC/S, 2017). A atualizagdo da diretriz brasileira
de estabilidade deve estar acompanhada a uma revisdo da norma de BPF de forma
gue nédo haja sobreposicao dos temas.

Outra divergéncia importante € que a norma vigente no Brasil estabelece que
o estudo de estabilidade deve ser executado com o produto farmacéutico em sua

embalagem priméria enquanto que o ICH Q1 (ICH, 2003) descreve que:

2.2.4. Container Closure System

Stability testing should be conducted on the dosage form packaged in the
container closure system proposed for marketing (including, as appropriate,
any secondary packaging and container label). Any available studies carried
out on the drug product outside its immediate container or in other packaging
materials can form a useful part of the stress testing of the dosage form or can
be considered as supporting information, respectively.

[..]

Container closure system

The sum of packaging components that together contain and protect the
dosage form. This includes primary packaging components and secondary
packaging components, if the latter are intended to provide additional
protection to the drug product. A packaging system is equivalent to a container
closure system.

Nota-se uma divergéncia no guia do ICH que, primeiramente, define que o teste
de estabilidade deve ser realizado com a embalagem proposta para comercializacao,

incluindo a embalagem secundaria quando apropriado. J& na definicdo de sistema de

embalagem é informado que este é composto pela embalagem secundaria, quando
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esta fornece protecao adicional ao produto. Essa divergéncia de interpretacdo pode
resultar em ndo conformidades de BPF quando é verificado em inspecao que o estudo
de estabilidade ndo esta sendo conduzido com o produto somente em sua embalagem
primaria

O descumprimento do inciso X do artigo 11 foi citado em 6% das inspecoes
internacionais realizadas. Este dispositivo determina que os desvios sejam relatados,
investigados e registrados. Conforme ja relatado anteriormente no item 5.1.1, relativo
as inspecdes nacionais, este item € uma das observacfes mais frequentes da FDA e
a versao mais recente da diretriz da OMS traz mais esclarecimentos que a RDC
17/2010. Considerando que aproximadamente 80% das inspecdes internacionais
foram realizadas em paises cujas autoridades participam do PIC/S, e considerando
gue o processo de adesdo envolve a avaliacdo de que a da normativa de BPF vigente
do pais é equivalente a diretriz do PIC/S, foi verificado que a diretriz do PIC/S (PIC/S,
2017) também é muito mais esclarecedora que a norma vigente no Brasil quanto a
expectativa regulatoria com relacao a investigacado de desvios:

1.4 A Pharmaceutical Quality System appropriate for the manufacture of
medicinal products should ensure that:

[..]

(xiv) An appropriate level of root cause analysis should be applied during the
investigation of deviations, suspected product defects and other problems.
This can be determined using Quality Risk Management principles. In cases
where the true root cause(s) of the issue cannot be determined, consideration
should be given to identifying the most likely root cause(s) and to addressing
those. Where human error is suspected or identified as the cause, this should
be justified having taken care to ensure that process, procedural or system
based errors or problems have not been overlooked, if present. Appropriate
corrective actions and/or preventive actions (CAPAs) should be identified and
taken in response to investigations. The effectiveness of such actions should
be monitored and assessed, in line with Quality Risk Management principles;
[...]

1.8 Good Manufacturing Practice is that part of Quality Management which
ensures that products are consistently produced and controlled to the quality
standards appropriate to their intended use and as required by the Marketing
Authorisation, Clinical Trial Authorisation or product specification. Good
Manufacturing Practice is concerned with both production and quality control.
The basic requirements of GMP are that:

[...]

(vii) Any significant deviations are fully recorded, investigated with the
objective of determining the root cause and appropriate corrective and
preventive action implemented;
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O artigo 461, também citado em 6% das inspec¢des internacionais realizadas,
esta embasado na parte introdutéria do guia da OMS sobre validacao (WHO, 2006a).
E um item geral de validacdo, descrevendo a necessidade de validar as etapas criticas
dos processos de fabricacdo. Este guia esta em revisédo pela OMS desde 2013 (WHO,
2018a), que publicou a revisdo do apéndice 7 (Validacdo de processos ndo estéreis)
em 2015 (WHO, 2015a); entretanto, a revisdo do texto principal que deu origem ao
titulo V da RDC 17/2010 ainda nao foi publicada, embora a versao rascunho do texto
tenha circulado para comentarios em 2013 e em 2016 (WHO, 2016a). No texto
proposto, e também na revisdo do apéndice 7, a OMS encoraja a utilizacdo de um
modelo de validacdo baseado no ciclo de vida, com a utilizagdo de ferramentas de
gerenciamento de risco e analises estatisticas apropriadas. Na ultima verséo draft, o

item 1.1, que deu origem ao artigo 461, tem a seguinte redacao:

1.1 Validation is an essential part of good practices including good
manufacturing practices (GMP) (4) and good clinical practices (GCP). It is
therefore an element of the pharmaceutical quality system. Validation, as a
concept, incorporates qualification and should be applied over the life cycle
of, e.g. the applicable product, process, system, equipment or utility.

Na reunido do comité de especialistas em especificacbes para preparacdes
farmacéuticas da OMS realizada em Genebra em outubro de 2016 ficou definido que
a revisédo do texto principal seria publicada juntamente com a revisdo dos apéndices
4 (validacao de métodos analiticos), 5 (validacédo de sistemas computadorizados) e 6
(qualificacao), que estavam ainda em discussdo naquele momento e deveriam ser
apresentados ao comité na 532 reunidao (WHO, 2018a), realizada de 22 a 26 de
outubro de 2018. Até o0 momento da elaboracédo dessa tese, o relatério dessa ultima
reunido do comité ainda néo estava disponivel.

E perceptivel que as autoridades de referéncia, inclusive a OMS, est&o
adequando suas diretrizes de validagdo para a nova visdo de qualidade, em um
modelo de ciclo de vida. Embora, a RDC 17/2010 ndo mencione claramente esta
abordagem, alguns conceitos dessa nova visao foram citados no artigo 19 que
descreve que a qualificagdo e a validagdo ndo devem ser consideradas exercicios
anicos e apds a aprovacao do relatério de qualificacéo e/ou validacéo deve haver um

programa continuo de monitoramento, o qual deve ser embasado em uma revisdo
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periddica, e no artigo 461 quando menciona que a qualidade, a seguranca e a eficacia
devem ser projetadas e definidas para o produto; e que € por meio do projeto e
validacdo que um fabricante pode estabelecer com confianca que os produtos
fabricados irdo consistentemente atender as suas especificacdes. Considerando que
esses dois artigos descrevem o0s elementos essenciais de uma abordagem de ciclo
de vida (desenvolvimento do processo e do produto, validacdo em escala comercial e
manutencao do estado de controle), este pode ser um dos motivos que estes artigos
foram frequentemente citados nas inspec¢des internacionais, visto que a maioria das
empresas inspecionadas esté localizada em paises onde j& é aplicado este conceito.

A verificacdo da localizacdo das 25 empresas que descumpriram o artigo 461
mostrou que 5 estavam localizadas na Franca, 5 na india e 4 nos EUA. Empresas
localizadas na China, Irlanda e México apresentaram 2 descumprimentos desse
artigo; e Canad4, Costa Rica, Espanha, Reino Unido e Suic¢a, 1 descumprimento por
pais. Dos paises elencados, somente india, China e Costa Rica nido possuem
autoridades participantes do PIC/S.

Analisando os paragrafos e incisos citados nas ndo conformidades atribuidas
ao artigo 461, é possivel perceber que 13 citam o paragrafo 2° (A validacdo de
processos e sistemas é fundamental para se atingir os objetivos. E por meio do projeto
de validacdo que um fabricante pode estabelecer com confianca que os produtos
fabricados irdo consistentemente atender as suas especificacées) e 8 citam o inciso
Il do paragrafo 1° (cada etapa critica do processo de fabricacdo deve ser validada.
Outras etapas do processo devem estar sob controle para que os produtos sejam
consistentemente produzidos e que atendam a todas as especificacfes definidas e
requisitos de qualidade).

A diretriz do PIC/S (PIC/S, 2017) com relagédo a consisténcia de processos e
definicdo de parametros criticos de processo/atributos criticos de qualidade é bem
mais clara que a RDC 17/2010:

5.19 The number of batches manufactured and the number of samples taken

15 A ARN Mexicana (COFEPRIS) é membro oficial do PIC/S desde janeiro de 2018, ou seja,
durante o periodo em que essas inspecdes foram realizadas a COFEPRIS n&o era ainda um membro
oficial, mas ja era candidata.
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should be based on quality risk management principles, allow the normal
range of variation and trends to be established and provide sufficient data for
evaluation. Each manufacturer must determine and justify the number of
batches necessary to demonstrate a high level of assurance that the process
is capable of consistently delivering quality product.

(...)

5.21 A process validation protocol should be prepared which defines the
critical process parameters (CPP), critical quality attributes (CQA) and the
associated acceptance criteria which should be based on development data
or documented process knowledge.

Considerando o elevado numero de empresas internacionais localizadas em
paises participantes do PIC/S que descumpriram 0s artigos mais gerais que tratam do
conceito de ciclo de vida do produto (artigos 19 e 461) e considerando ainda o guia
publicado em 2015 pela Anvisa (ANVISA, 2015), infere-se que os inspetores da Anvisa
tém verificado em inspecfes internacionais 0s conceitos mais avancados de
validacdo, embora estes ainda ndo estejam totalmente claros na norma vigente no

Brasil.

5.1.2.4. Indice de risco dos estabelecimentos inspecionados

A classificacdo de risco dos estabelecimentos internacionais inspecionados, de
acordo com o POP-O-SNVS-015 (SNVS, 2017b), est4 apresentada na Figura 30.

Figura 30. indice de risco dos estabelecimentos internacionais inspecionados pela Anvisa de 2015 a
2017. A: indice de risco baixo; B: indice de risco médio; C: indice de risco alto.
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Para as inspecgdes internacionais seria impraticavel inspecionar todas as
empresas internacionais no prazo maximo de 3 anos definido no POP-O-SNVS-015,
mesmo que todos os fabricantes fossem considerados como categoria A, poia a
Anvisa recebe cerca de 740 pedidos de certificacdo internacional de BPF para
medicamentos por ano e, atualmente, ha mais de 1.350 fabricantes internacionais de
medicamentos registrados na base de dados de certificagédo internacional.

No periodo de trés anos, a Anvisa realizou 419 inspecdes internacionais e foi
verificado que houve um aumento do nimero de inspecdes realizadas por ano no
periodo (108 em 2015, 141 em 2016 e 170 em 2017). Notou-se também que foi
solicitada certificacdo para 840 das 1315 empresas cadastradas no banco de dados
da Anvisa até o final de 2017. As inspecfes foram realizadas em 393 empresas
fabricantes internacionais, cuja analise de risco do processo de certificacdo
determinou a necessidade de inspecdo. No caso de empresas internacionais, a
andlise de risco leva em consideracéo, além do indice de risco do estabelecimento (A,
B, C) outras informacdes, como relatos de queixas técnicas no sistema Notivisa,
inclusdo de novos produtos ou linhas de producdo e documentos apresentados na
peticdo de certificacdo (revisdo periddica de produto e arquivo mestre de planta).
Embora esteja descrito na RDC 39/2013 (ANVISA, 2013a) que podem ser solicitadas
informacdes de outras autoridades sanitarias ou organismos com as quais a Anvisa
possui acordos de confidencialidade, estas informac6es néo tém sido solicitadas.

Seria importante também uma analise da situacdo das 475 empresas
cadastradas para as quais nao foi solicitada certificacdo no periodo. Uma grande parte
dessas empresas pode ter sido cadastrada e posteriormente houve desinteresse da
empresa solicitante na importagcdo de medicamentos daquele local fabril para o Brasil,
seja por realizacdo de uma primeira inspec¢ao insatisfatoria, indeferimento do processo
de registro ou por rompimento de acordos comerciais. Entretanto, podem existir casos
em gue a renovacao do CBPF nao foi solicitada simplesmente pelo fato de n&o existir
obrigacao legal da manutencédo do certificado vigente e a certificagdo nao ser mais
exigida na renovacao do registro de medicamentos. Dessa forma, seria importante
uma avaliacdo conjunta da base de dados de registro de medicamentos com o

cadastro de empresas internacionais e ainda dados de importacdo de medicamentos
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e farmacovigilancia para determinacdo da necessidade de inspec¢des internacionais,
pois, atualmente, as inspecdes internacionais somente séo realizadas em resposta a
um pedido de certificacao.

A Anvisa adotou recentemente o sistema da OMS, Vigimed, para notificacdo
de efeitos adversos (ANVISA, 2018c). E esperado que este sistema substitua o
Notivisa também para notificacdo de queixas técnicas de qualidade, facilitando o envio
e avaliacdo das notificacdes. Alguns autores ja descreveram a utilizacdo do Vigimed
para identificacdo de desvios de qualidade (JUHLIN et al., 2015; TRIPPE et al., 2017).
Desta forma, a utilizacdo desse sistema pela Anvisa, também para andlise das
queixas técnicas, pode permitir uma melhoria no processo de identificacdo de
fabricantes de maior risco que precisam ser inspecionados com maior frequéncia.

E importante ressaltar que as empresas localizadas em paises cujas
autoridades participam do PIC/S devem ser inspecionadas pelas suas respectivas
ARN, pelo menos a cada 3 anos, de acordo com a sua classificagéao de risco. O PIC/S
estimula o compartilhamento voluntario de relatérios de inspecédo de BPF e facilita a
conclusao de acordos, como por exemplo acordos de reconhecimento matuo, entre
membros, de forma a permitir um uso mais efetivo dos recursos. A adeséo ao PIC/S
€ também uma medida de reducéo de custos para as ARN, confrontadas, atualmente,
com um crescente numero de empresas fabricantes localizadas fora de seus
territorios.

A adeséo da Anvisa ao PIC/S juntamente com a otimiza¢éo dos procedimentos
de analise de risco para inspecdo internacional, incluindo a possibilidade de
compartilhamento de informacbes proposto pelo PIC/S, pode diminuir
significativamente a duplicacdo de esforcos de inspecgao, fazendo com que as
inspecdes sejam realizadas nas empresas que oferecem maior risco para a saude da
populacao brasileira, incluindo empresas nacionais.

Entretanto, € importante ressaltar a necessidade de avaliacdo, semelhante a
adotada pela TGA/Australia e pela Health Canada, para verificacdo da conformidade
com os padrdes estabelecidos, de forma a garantir que a empresa adota 0s mesmos
requisitos e mesmas especificacdes para os produtos que serdo disponibilizados no

mercado brasileiro.
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Embora o POP-O-SNVS-015 (SNVS, 2017b) tenha sido baseado nas
recomendacdes do PIC/S para analise de risco e definicao da frequéncia de inspecdes
(PIC/S, 2012), foram realizadas algumas adaptacdes que podem comprometer o
resultado da aplicacdo da ferramenta, e consequentemente a harmonizacdo dos
procedimentos de inspegao.

O modelo recomendado pelo PIC/S classifica um estabelecimento como de alto
risco relacionado a conformidade, quando a inspec¢éo aponta uma ou mais deficiéncia
critica ou mais de 5 deficiéncias maiores, apesar de reconhecer que para esses
estabelecimentos pode ser necessario uma inspe¢do de acompanhamento em um
periodo bem mais breve, por exemplo 3 meses. Essas inspecbes devem ser
consideradas pontuais, ndo de rotina, e o uso da ferramenta de gerenciamento de
risco de qualidade deve ser suspensa até a realizacdo desta inspecéo, quando o
programa de inspecdo de rotina reiniciard e ao retomar o uso da ferramenta, a
pontuacao de risco de conformidade deve se basear nas deficiéncias identificadas
durante a inspecéo inicial (ou seja, aquela que identificou as deficiéncias criticas ou
maiores), bem como quaisquer deficiéncias identificadas durante a inspecdo de
acompanhamento. O PIC/S ainda classifica como de risco de conformidade médio
estabelecimentos nos quais foram detectadas até 5 deficiéncias maiores, e de risco
baixo o estabelecimento no qual n&o foram identificadas ndo conformidades maiores
ou criticas (PIC/S, 2012).

Nos procedimentos adotados pelo SNVS (SNVS, 2017a, 2017b) foi definido
gue o estabelecimento sera classificado como insatisfatorio quando forem detectadas
durante a inspecdo, uma ou mais ndo conformidades categorizadas como criticas,
guando séo identificadas mais de 5 ndo conformidades maiores. Ainda podem ser
considerados insatisfatérios os estabelecimentos que falharem na adogédo de acdes
corretivas propostas nos planos de adequacdo elaborados em decorréncia de
inspecao sanitaria, recorréncia da mesma nado conformidades maior em duas
inspecdes consecutivas ou recorréncia das mesmas duas ndo conformidades

menores em trés inspecdes consecutivas. Além disso, foi definido como de risco
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regulatério alto'® estabelecimentos que apresentaram na Ultima inspecdo néo
conformidades classificadas como maiores em um nimero menor ou igual a 5. Caso
0 estabelecimento seja classificado como insatisfatorio a classificagdo néo se aplica,
mas caso 0 estabelecimento tenha sido inspecionado novamente devido a resultado
insatisfatorio em inspecao prévia, este devera sera classificado como risco regulatorio
alto, independentemente do numero de ndo conformidades apresentadas. Risco
regulatério médio é atribuido a estabelecimentos que apresentaram na Ultima
inspecdo nao conformidades classificadas somente como menores em um numero
maior que 5 e risco regulatério baixo corresponde a empresas que apresentaram nao
conformidades menores em um nimero menor ou igual a 5.

Fica claro que o procedimento adotado pelo SNVS foi mais rigoroso quanto ao
risco regulatorio, do que o modelo original de compliance risk recomendado do PIC/S.
No modelo recomendado pelo PIC/S, apenas as empresas nas quais fossem
constatadas ao menos uma nao conformidade critica ou a partir de 6 maiores,
insatisfatorios de acordo com o POP-O-SNVS-015, seriam consideradas como alto
risco regulatério, ao passo que, as empresas que apresentassem até 5 nao
conformidade maiores seriam consideradas como de médio risco regulatorio e
empresas que apresentassem somente ndo conformidades menores (em qualquer
ndmero), seriam consideradas de risco baixo.

O risco regulatério corresponde a 50% da avaliacao do indice de risco final do
estabelecimento (A, B ou C), que determina a frequéncia de inspecdo e leva em
consideracdo também o risco intrinseco do estabelecimento (complexidade e
criticidade). Ao considerar como risco regulatorio alto, tanto empresas que foram
consideradas insatisfatorias em uma inspecdo anterior quanto empresas que
apresentaram até 5 ndo conformidades maiores, o procedimento adotado no Brasil
acaba comprometendo a avaliacéo do risco de conformidade, e consequentemente a
utilizacao da ferramenta de avaliacdo de risco para determinacao da frequéncia de
inspecao.

Considerando que o recente guia publicado pelo PIC/S para classificagao de

16 Estimativa, baseada nos dados da Ultima inspecéo que reflete o nivel de cumprimento das
BPF, semelhante ao compliance risk estabelecido pelo PIC/S.
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deficiéncias (PIC/S, 2019¢e) tem a intencdo de harmonizar a resposta das ARN com
relacdo a gestédo das deficiéncias e melhorar a consisténcia entre as ARN, de forma a
facilitar a comunicacao entre elas, e considerando ainda o interesse da Anvisa de se
tornar uma autoridade participante do PIC/S em 2019, os procedimentos de
classificacdo de nao conformidades no ambito do SNVS (POP-O-SNVS-014) e
planejamento de inspe¢Bes com base no risco sanitario associado (POP-O-SNVS-
015) precisam ser revisados e adequados para que as informacdes que venham a ser

compartilhadas com outras autoridades estejam no mesmo formato e padrao.

5.1.3 Avaliacdo conjunta dos resultados obtidos nas inspecdes

nacionais e internacionais

No periodo avaliado (2015-2017) as autoridades do SNVS realizaram 485
inspecdes nacionais e 419 inspecdes internacionais de medicamentos. A proporcao
de empresas consideradas satisfatérias quanto ao cumprimento das BPF foi
semelhante para fabricantes nacionais e internacionais (61,4% e 60,6%,
respectivamente), entretanto o nimero de empresas consideradas insatisfatorias foi
maior no Brasil (15,3%) do que nas empresas internacionais inspecionadas (11,9%),
conforme demonstrado nas figuras 4 e 18.

Era esperado que empresas internacionais apresentassem um namero ainda
mais baixo de empresas insatisfatorias, levando-se em consideragcdo que sao
empresas exportadoras de medicamentos, e ainda que a inspecéo internacional é
realizada pela Anvisa em resposta a um pedido de certificacdo. Desta forma, a partir
do momento que a empresa peticiona a certificacdo no Brasil infere-se que ela possui
conhecimento das normativas de BPF vigentes no Brasil e encontra-se em condi¢des
de atendé-las. Para empresas nacionais, o cumprimento de BPF é mandatério, e as
empresas sdo inspecionadas independente do pedido de certificacao.

Em virtude da globalizacdo do mercado farmacéutico e da impossibilidade de
inspecionar todos os fabricantes de medicamentos que exportam, ou pretendem
exportar, medicamentos para o Brasil, uma analise de risco vem sendo utilizada para

determinar quais fabricantes internacionais serdo inspecionados.
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No Brasil, 0 POP-O-SNVS-015 (SNVS, 2017b) estabeleceu desde 2014 uma
metodologia que permite categorizar os estabelecimentos farmacéuticos de acordo
com seu indice de risco, sendo que empresas classificada como A (risco baixo) podem
ser inspecionadas a cada 3 anos, empresas classificadas como B (risco médio) a cada
2 anos e fabricantes classificados como C (risco alto) devem ser inspecionados
anualmente.

Nota-se que a proporcdo de empresas de alto risco (C) internacionais
inspecionadas foi semelhante ao encontrado no Brasil (Figuras 15 e 30), entretanto
foram inspecionadas mais empresas internacionais de médio risco (B), enquanto que
as empresas nacionais apresentaram uma proporgao maior de baixo risco (A). Como
o indice de risco do estabelecimento leva também em consideracdo a complexidade
da empresa e produtos fabricados, e as empresas internacionais normalmente
fabricam produtos mais complexos do que os fabricados no Brasil, e considerando
ainda que as empresas internacionais sdo selecionadas com base em uma analise de
risco prévia, esperava-se que a Anvisa inspecionasse mais empresas de alto risco no
exterior. Esta observacdo demonstra a necessidade urgente de revisdo da analise de
risco utilizada para determinacdo das empresas internacionais inspecionadas. Além
disso, a Anvisa deve considerar a possibilidade de utilizar as informacdes de
inspecbes realizadas por outras autoridades reguladoras, principalmente as
integrantes do PIC/S que passam por uma avaliacao periddica desse organismo com
relacdo ao seu sistema da qualidade, evitando a duplicacdo de inspecdes e
concentrando seus recursos em empresas internacionais ou nacionais de maior risco.

Quando se analisa o numero de inspecdes nacionais e internacionais
realizadas por linha de producéo (Figuras 6 e 20) observa-se que foram inspecionados
no Brasil mais fabricantes de medicamentos ndo estéreis enquanto que para as
empresas internacionais foram inspecionados mais produtos estéreis. A ferramenta
para determinacao do indice de risco de estabelecimento (SNVS, 2017b) atribui maior
risco as empresas fabricantes de medicamentos estéreis, e consequentemente, a
analise de risco realizada pela Anvisa para determinacdo de empresas internacionais
gue serdo inspecionadas também acaba direcionando mais inspecdes para esses

fabricantes. Desta forma, foi avaliado também o numero total de peticdes de
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certificagdo internacional e as linhas solicitadas, e foi verificado que das 2236
solicitagcbes de certificacdo, 1036 (46,3%) eram referentes a produtos estéreis, 1018
(45,5%) a medicamentos solidos néo estéreis, 126 (5,6%) a liquidos e 56 (2,5%) a
semissolidos, enquanto no Brasil 62% das empresas inspecionadas fabricavam
solidos ndo estéreis, 48% liquidos, 29% semissolidos e 38% produtos estéreis. Desta
forma, conclui-se que no Brasil sdo fabricados medicamentos de tecnologia de
fabricacéo considerados mais simples (ndo estéreis) e sdo importados medicamentos
com tecnologia de fabricacdo mais complexa (estéreis).

O numero de empresas que apresentaram pelo menos uma ndo conformidade
durante a inspecéo foi superior nas empresas internacionais do que nas nacionais
(73,8% e 57,7% respectivamente), entretanto o numero de empresas que
apresentaram nao conformidades criticas foi superior nas empresas nacionais
(Figuras 9 e 23). O numero médio de ndo conformidades também foi superior nas
empresas nacionais. E importante ressaltar que foram inspecionadas, no periodo
desse estudo, 393 das 840 empresas internacionais para as quais o CBPF foi
solicitado na Anvisa. As demais empresas foram consideradas de baixo risco e,
consequentemente, uma inspecdo in loco ndo foi necessaria. Portanto, ndo era
esperado que apresentassem alguma ndo conformidade critica ou que fossem
consideradas insatisfatérias. Considerando este cenario, teriamos que apenas 5,9%
das empresas internacionais cuja certificacéo foi emitida pela Anvisa no periodo foram
consideradas insatisfatorias e 3,6% apresentaram nao conformidades criticas. Esses
nameros se aproximam mais aos relatos das autoridades internacionais com relagéo
ao numero de empresas insatisfatorias e ndo conformidades criticas encontradas.
Ainda, conforme ja mencionado anteriormente, uma analise das 475 empresas
cadastradas que nao solicitaram certificacdo no periodo € importante para avaliacao
da conformidade global das empresas que exportam medicamentos para o Brasil.

As nao conformidades mais frequentes encontradas tanto em inspecdes
nacionais quanto internacionais estao relacionadas a qualificagéo e validacdo (Figuras
10 e 25), sendo que o numero de empresas internacionais que apresentaram nao
conformidades relacionadas a esse ponto foi superior ao das empresas nacionais

(41,3% e 35,1% respectivamente). No entanto, considerando o numero total de nao
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conformidades observadas nos dois casos, deficiéncias em qualificagéo e validacao
representaram 21,4% do total (Figuras 11 e 26). As causas destas nao conformidades
parecem ter origem diferente para empresas nacionais e internacionais. E provavel
gue a dificuldade das empresas nacionais esteja relacionada a questdes histéricas de
validacdo de processo, ndo exigida até a entrada em vigéncia da RDC 17/2010,
enquanto que empresas internacionais ja aplicam a abordagem mais atualizada de
validacdo de processo, baseada no ciclo de vida do produto.

Nota-se também, que nas inspecdes internacionais foram feitas mais
observacdes relacionadas a revisdo periodica, requalificacéo e revalidacdo, enquanto
gue nas inspecdes nacionais foram feitas mais observacdes relacionadas aos
protocolos e relatérios de validacdo (Figuras 12 e 27), refletindo que a maioria das
empresas internacionais jaA adotam a abordagem por ciclo de vida do produto
enquanto as empresas nacionais ainda demonstram dificuldades em validar seus
processos na abordagem tradicional utilizando 3 lotes do produto em escala
comercial. Corrobora com essa observacgao, o fato dos artigos 19 e 461 constarem
entre 0s mais citados para inspecdes internacionais enquanto para as empresas
nacionais, consta entre os dez artigos mais citados o artigo 17 (qualificacdo de
equipamentos e validagéo de processo).

Além disso, Vogler (2018) demonstrou que qualificacdo de equipamentos,
validacdo de processo produtivo e validacdo de método analitico constavam entre as
causas mais frequentes de desvios de qualidade comprovados em medicamentos
fabricados em territorio nacional no periodo de 2009 a 2016.

A OMS, PIC/S e FDA (FDA, 2011; PIC/S, 2017; WHO, 2015a), tem revisado
suas diretrizes recomendando uma abordagem baseada em risco e no ciclo de vida
do produto, vinculando o desenvolvimento de produtos e processos, a validacao do
processo de fabricagcdo comercial e a manutencdo do processo em um estado de
controle durante a producdo comercial de rotina, alinhando, assim, as atividades de
validacéo de processo com 0s conceitos estabelecidos pelo ICH (ICH, 2005a, 2008,
2009).

A RDC 17/2010, apenas estabelece que precisam ser conduzidas avaliacbes

regulares da qualidade de medicamentos, com o0 objetivo de verificar a consisténcia
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do processo e assegurar sua melhoria continua, entretanto ndo define os topicos
obrigatérios para esta revisdo, diferentemente das diretrizes do PIC/S (PIC/S, 2017) e
da versdo mais recente da OMS (WHO, 2014). Um guia sobre revisao periddica de
produtos foi publicado inicialmente em 2012 e revisado em 2018 (ANVISA, 2018d),
entretanto o guia apenas expressa 0 entendimento da Anvisa sobre as melhores
praticas, ndo confere ou cria novas obrigacbes. A atualizacdo do regulamento
brasileiro de BPF, com a adocdo de uma abordagem de validacdo atualizada, com
foco no ciclo de vida do produto, e definicdo dos temas para revisao periodica de
produto, é fundamental para alinhamento da norma brasileira ao cenario internacional.

O artigo 25 foi 0 mais citado nas inspecdes nacionais (12,6%) e também foi um
dos trés mais citados nas inspecdes internacionais (8,6%). Como ja discutido
anteriormente, as empresas nacionais provavelmente tém dificuldade em cumprir o
artigo 25 devido ao requerimento de validacao de sistemas computadorizados ter sido
estabelecido no Brasil apenas em 2010. Esta constatacao também pode ser verificada
nas Figuras 10 e 25, onde pode ser observado que 10,1% das empresas nacionais
apresentaram alguma nao conformidade no Titulo VII (Sistemas de informacéo
computadorizados), enquanto que 6,4% das empresas internacionais inspecionadas
apresentaram algum descumprimento neste topico. Para as empresas internacionais,
€ provavel que o descumprimento do artigo 25 esteja, na maioria dos casos,
relacionado ao requisito de validacdo de métodos analiticos divergente do ICH (ICH,
2005b) vigente no Brasil até meados de 2017 (ANVISA, 2003b).

A proporcdo de empresas inspecionadas que apresentou alguma nao
conformidade relacionada a documentacéao foi semelhante para fabricantes nacionais
e internacionais (32,2% e 31,5%). Como ja foi mencionado, nas empresas nacionais
foi observado um numero proporcionalmente maior de nao conformidades de
documentacéo (14,9%) do que nas empresas internacionais (10,9%), o que pode estar
relacionado principalmente ao fato de que a verificacdo de procedimentos e registros
na lingua materna do inspetor facilita a identificacédo de inconsisténcias. Corroborando
com essa observacgédo, esta o fato do artigo 200 (O contetdo dos documentos néao
pode ser ambiguo) ser o terceiro artigo mais citado nas inspec¢des nacionais, apontado

em 10,1% das inspecdes realizadas, e ndo estar listado entre os dez mais citados nas
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inspec¢odes internacionais.

Nos dois casos, a se¢cao mais descumprida do Capitulo XV (Documentacédo) do
Titulo 1l foi a secéo | (Geral — artigos 197-205). Nota-se porém, que as empresas
nacionais apresentaram mais ndo conformidades relacionadas as especificacdes e
ensaios de controle de qualidade (Secao Il — artigos 209-113) do que as empresas
internacionais, devido ao fato j4 descrito anteriormente, que o artigo 209, segundo
mais citado nas inspecdes nacionais, estabeleceu no Brasil a necessidade de se
comprovar a adequabilidade de métodos analiticos compendiais, embora os requisitos
para tal somente foram claramente definidos no Brasil com a revisdo da norma de
validacdo de métodos analiticos, em 2017 (ANVISA, 2017b).

Com relacdo ao terceiro tema onde as empresas apresentaram mais
dificuldades (Instalacdes), nota-se nas Figuras 14 e 29 uma proporcdo maior de néo
conformidades em empresas nacionais relacionadas as areas de armazenamento
(Secao Il do capitulo XIl), enquanto que nas inspec¢des internacionais a maioria das
ndo conformidades de instalagBes estava relacionadas a secao | (Geral).

O artigo 117, relacionado as areas de armazenamento, foi citado entre os dez
mais frequentes motivos de ndo conformidade para as empresas nacionais (9,5%) e
internacionais (6,9%), demonstrando que as empresas tem dificuldade em manter
essas areas limpas, secas, organizadas e dentro de limites de temperatura
compativeis com 0s materiais armazenados.

Outro ponto que merece ser destacado € que o numero de descumprimentos
relacionados as areas de producéo (Secado V do Capitulo Xl do Titulo Il da RDC
17/2010) em empresas internacionais (24,0%) foi maior que em empresas nacionais
(16,2%). O artigo 125, contemplado nesta se¢do € um dos mais polémicos da RDC
17/2010 (ANVISA, 2010a), estabelecendo:

Art. 125. Devem ser utilizadas instalacdes segregadas e dedicadas para a
producdo de determinados medicamentos, tais como certas preparacfes
biologicas (ex. microorganismos vivos) e 0s materiais altamente
sensibilizantes (ex. penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos e demais
derivados beta-lactamicos), de forma a minimizar o risco de danos graves a
salide devido a contaminacao cruzada.

8§ 1° Em alguns casos, tais como materiais altamente sensibilizantes, a
segregacao deve também ocorrer entre eles.

§ 2° A producéo de certos produtos altamente ativos como alguns antibioticos,
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certos horménios, substancias citotoxicas deve ser realizada em areas
segregadas.

§ 3° Em casos excepcionais, como sinistros (incéndio, inundacéo etc.) ou
situacdes de emergéncia (guerra etc.) o principio do trabalho em campanha
nas mesmas instalacdes pode ser aceito, desde que sejam tomadas
precaucdes especificas e sejam feitas as validacdes necessarias (incluindo
validag&o de limpeza).

Mesmo a OMS em sua diretriz de 2003 (WHO, 2003a) que deu origem a RDC

17/2010 né&o havia restringido de forma veemente a necessidade de segregacao:

12.24 In order to minimize the risk of a serious medical hazard due to cross-
contamination, dedicated and self-contained facilities must be available for the
production of particular pharmaceutical products, such as highly sensitizing
materials (e.g. penicillins) or biological preparations (e.g. live
microorganisms). The production of certain other highly active products, such
as some antibiotics, hormones, cytotoxic substances and certain non-
pharmaceutical products, should not be conducted in the same facilities. In
exceptional cases, the principle of campaign working in the same facilities can
be accepted provided that specific precautions are taken and the necessary
validations (including cleaning validation) are made.

Nota-se portanto, que a regulamentacéo vigente no Brasil foi mais rigorosa que
a original da OMS, estabelecendo a obrigatoriedade de segregacdo para
medicamentos citotéxicos e hormdnios altamente ativos, sem a possibilidade de
aceitacdo em situacfes excepcionais do principio do trabalho em campanha, a nao
ser sinistros ou situacdes de emergéncia. A diretriz da OMS de 2014 néo atualizou 0
requisito, entretanto, € visivel que a diretriz da OMS pode ser aplicada em situacdes
consideradas excepcionais com relacdo ao cumprimento de BPF, como por exemplo
gquando a empresa toma todas as medidas necessarias para mitigacao do risco e
prevencao da contaminacgao cruzada.

A diretriz do PIC/S (PIC/S, 2017) descreve que a contaminacdo cruzada deve
ser evitada para todos os produtos por meio de projeto e operacéo apropriados das
instalacdes de fabricacdo. Instalacdes dedicadas somente sdo necessarias quando
um medicamento apresentar um risco que nado pode ser adequadamente controlado
por medidas operacionais e/ou técnicas. Em 2018, o PIC/S publicou um guia
especifico para os inspetores para avaliacdo do risco de contaminagdo cruzada em
fabricantes que compartilham instalacbes para fabricacdo de diferentes produtos

(PIC/S, 2018e).
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Historicamente, as diretrizes regulatérias da industria farmacéutica atribuiram
a certos farmacos categorias de preocupagao, como ‘“citotdoxicos”, “hormdnios” e
“esteroides”. Essas categorias foram usadas para identificar os farmacos que exigem
segregacao ou dedicacdo, a fim de evitar a contaminacdo cruzada e proteger a
qualidade e a seguranca dos medicamentos. Esses termos nunca foram definidos
pelas autoridades reguladoras, e muitos novos mecanismos farmacoldgicos desafiam
essas categorias. A aplicacdo de uma abordagem baseada em risco usando um limite
baseado em saude, como a exposicao diaria aceitavel (ADE), € mais apropriada para
o desenvolvimento de um programa de QRM do que o uso de categorias que
requerem segregacao ou dedicacdo. O controle da contaminacgédo no ar e de residuos
em superficies de contato, de acordo com valores derivados de avaliacGes de risco
guantitativas, pode prevenir a contaminacdo cruzada, independentemente de
designacdes categoricas especificas as quais esses farmacos foram atribuidas. Além
disso, com base nos resultados da avaliacao de risco, a segregacao e a dedicacao
também podem ser determinadas para algumas substancias (SUSSMAN et al., 2016).

Novamente, entende-se que € necessario que a regulamentacdo brasileira
acompanhe os avancos cientificos e tecnoldgicos mundiais em harmonizacdo com as
demais ARN para que a industria brasileira possa avancar e esteja alinhada com as
demais tendéncias internacionais.

O inciso X do artigo 11, que determina que os desvios sejam relatados,
investigados e registrados consta entre os mais descumpridos nas inspecdes
nacionais (9,1%) e internacionais (6,2%). Falhas na investigacdo de discrepancias
também foi relatada como a terceira observacdo mais frequentes da FDA de 2015 a
2017 (FDA, 2018a). Um sistema de gerenciamento de desvios deve garantir que 0s
desvios sejam relatados imediatamente, a severidade avaliada rapidamente, as agoes
corretivas e preventivas (CAPA) identificadas e a causa raiz corrigida. No entanto, ndo
se deve focar apenas na eliminagéo de desvios individuais no interesse de um objetivo
de curto prazo, como uma deciséo sobre a liberagéo de lote, mas também em como
usar as informacdes sobre as varia¢gdes do processo para melhoria continua (BOLTIC
et al., 2010). A RDC 17/2010 né&o é clara nesse sentido, embora tenha sido verificado

nesse estudo que 0s inspetores estédo atentos a este requisito. Uma atualizac&o deste
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ponto se mostra urgente para esclarecimento das expectativas regulatorias e
alinhamento as diretrizes internacionais.

No Brasil, o artigo 292 (investigacao de resultados fora de especificacéo) foi o
décimo mais citado (6,6% das inspecdes realizadas), entretanto este artigo néo
aparece entre os dez mais citados para empresas internacionais. Essa diferenca,
provavelmente se deve ao fato de que guias internacionais ja estavam disponiveis
desde 2006 (FDA, 2006b), enquanto que a Anvisa somente publicou um guia
expressando sua expectativa com relacdo ao tema em 2017, e uma atualizacéo foi
publicada em 2018 (ANVISA, 2018b).

Outro ponto que merece destaque é que 15,1% do total das empresas
nacionais inspecionadas e 20,5% das empresas internacionais apresentaram nao
conformidades relativas a fabricacdo de produtos estéreis, correspondendo a 7,5% e
9,2% do total de ndo conformidades encontradas, respectivamente, nas inspecoes
nacionais e internacionais. Entretanto, é preciso ressaltar que 38,3% das empresas
nacionais e 53,2% das empresas internacionais inspecionadas no periodo fabricavam
este tipo de produto. Considerando apenas as empresas fabricantes de
medicamentos estéreis, descumprimentos dos requisitos especificos de BPF de
medicamentos estéreis (Titulo Ill da RDC 17/2010) foram observados em 39,4% das
empresas nacionais e 38,5% das internacionais inspecionadas. O Titulo Ill da RDC
17/2010 descreve os requisitos especificos sobre a fabricacdo de medicamentos
estéreis, a fim de minimizar os riscos de contaminacdo por substancias pirogénicas,
particulas viaveis ou ndo viaveis, e garantir a esterilidade dos produtos.

Vogler (2018) descreveu um elevado numero de desvios de qualidade de
natureza fisico-quimica em medicamentos estéreis fabricados no Brasil no periodo de
2009 a 2016, sendo que a maioria era relativa a problemas de aspecto da amostra ou
mais especificamente a presenca de particulas e corpos estranhos no interior das
ampolas ou frasco-ampolas. Ainda, foram descritos seis desvios de qualidade em
produtos injetaveis devido a presenca de microrganismos ou endotoxina.

Esterilidade é definida como a auséncia de microrganismos viaveis. Como a
obtencéo da esterilidade de qualquer item isolado de uma populacdo submetida ao

processo de esterilizacdo ndo pode ser garantida nem demonstrada, a esterilidade de
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um lote € definida em termos probabilisticos por meio de um processo de producéo
adequadamente validado. Um resultado satisfatério no teste de esterilidade indica que
nao foi encontrado microrganismo contaminante somente naquela amostra
examinada. A extensdo desse resultado ao restante do lote requer a seguranca de
gue todas as unidades do mesmo lote tenham sido preparadas de modo a garantir
grande probabilidade de que todo o lote passaria pelo teste, o que depende das
precaucfes tomadas durante os processos operacionais de fabricacdo, de acordo
com as BPF (ANVISA, 2010c).

Os resultados apresentados demonstram a necessidade de reforgo na
fiscalizacdo e atuacdo constante da vigilancia sanitaria para garantir o cumprimento
das normas de BPF nas empresas de maior risco, como € o caso das empresas
fabricantes de medicamentos estéreis, onde torna-se ainda mais importante o
cumprimento das BPF, pois a utilizagdo desse tipo de medicamento contaminado
pode resultar em morte do paciente ou sérios danos a saude.

A comparacao direta dos dados encontrados para as empresas nacionais e
internacionais apresenta como limitante a descentralizacdo das atividades de
inspecéo estabelecida no Brasil pela Lei 8.080/1990 (BRASIL, 1990), uma vez que 0S
inspetores podem, em certos casos, realizar inspe¢des de BPF de medicamentos em
um numero limitado de empresas, o que, consequentemente, limita a sua experiéncia
e exposicdo a diferentes realidades. Além disso, muitos dos 6rgdos de vigilancia
sanitaria estaduais e municipais enfrentam a caréncia de recursos humanos
especializados para realizar as inspecdes de BPF.

Lucchese (2001) observou que a descentralizacdo deveria ser pensada e
executada de forma a permitir a suplementaridade as a¢es de cada nivel de governo,
principalmente porque ha uma necessaria divisdo de trabalho entre eles na
conformacao do sistema, e que, quando a unidade de execucao preferencial nao for
competente ou suficiente para executar o controle necessario, as outras unidades
deveriam agir suplementarmente. Além disso comentou que, 0 SNVS é precarissimo
em termos de instrumentos juridicos que definam formalmente as relacdes e estipulem
as sancdes ou formas de superar a inagao, a inépcia ou a falta de recursos de alguma

unidade em cumprir com a sua parte de competéncias. Espera-se que a RDC
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207/2018 (ANVISA, 2018a) permita a efetiva organizagao das agdes de vigilancia
sanitaria, levando ao fortalecimento do SNVS e das atividades de inspec¢éo sanitaria
em fabricantes de medicamentos. Entretanto, até o momento da finalizacdo desse
trabalho a Instrugcdo Normativa sobre os procedimentos, fluxos, instrumentos e
cronograma, prevista no artigo 28 da referida resolugdo ainda nao havia sido
publicada pela Anvisa.

Com relacéo as inspecdes internacionais, também existe a limitacéo relacionada
ao fato que as empresas inspecionadas ja foram selecionadas com base em uma
andlise de risco prévia, o que pode explicar os resultados negativos e nao
conformidades encontradas acima do esperado para paises considerados como mais

avancados que o Brasil com relacédo a regulamentacao de BPF.

5.2 Avaliacéo do regulamento de BPF de medicamentos vigente no Brasil

A RDC 17/2010 esta dividida em oito titulos, sendo que os dois primeiros tratam
dos principios gerais de BPF, e o restante dos titulos abordam temas especificos,
como produtos estéreis, produtos biolégicos, validacdo, agua para uso farmacéutico,
sistemas de informacdo computadorizados e medicamentos fitoterapicos. As
principais diferencas entre a resolucéo anterior (RDC 210/2003) e a atual versdo do
regulamento estdo na abordagem de temas ndo contemplados em edi¢des anteriores
como validacao de sistemas computadorizados, produtos fitoterapicos e necessidade
de execucdao de revisao periddica de produto (VOGLER, 2013).

O regulamento brasileiro sobre as BPF baseia-se principalmente nas diretrizes
da OMS, porém essas diretrizes foram revisadas pela OMS apoés a publicacdo da RDC
17/2010. O Quadro 1 apresenta a comparacdo dos titulos da norma brasileira,

referéncia internacional e suas atualizagoes.
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Quadro 1. Comparacao da norma de Boas Praticas de Fabricagdo de medicamentos vigente no Brasil,

referéncia internacional e suas atualizacdes.

RDC 17/2010

Referéncia
internacional

Atualizacao da
referéncia
internacional

Titulo | - Das Disposices Iniciais (Artigo 1° a 5°)

Titulo Il - Gerenciamento da Qualidade na
Industria de Medicamentos: Filosofia e Elementos
Essenciais (Artigo 6° a 318)

WHO Technical
Report Series 908,
2003 - Annex 4

WHO Technical
Report Series 986,
2014 - Annex 2

Titulo 11l - Produtos Estéreis (Artigo 319 a 427)

WHO Technical
Report Series 902,
2002 - Annex 6

WHO Technical
Report Series 961,
2011 - Annex 6

Titulo IV - Produtos Biolégicos (Artigo 360 a 460)

WHO Technical
Report Series 822,
1992 - Annex 3

WHO Technical
Report Series 996,
2016 - Annex 3

Titulo V — Validacao (Artigo 461 a 526)

WHO Technical
Report Series 937,
2006 - Annex 4

WHO Technical
Report Series 992,
2015 - Annex 37

Titulo VI — Agua para Uso Farmacéutico (Artigo
527 a 569)

WHO Technical
Report Series 929,
2005 - Annex 3

WHO Technical
Report Series 970,
2012 - Annex 2

Titulo VII - Sistemas de Informagéo
Computadorizados (Artigo 570 a 590)

EMA (Annex 11) e
PIC/S Guide, 2007

EMA - Good
Manufacturing
Practice Medicinal
Products for Human
and Veterinary Use -
Annex 11:
Computerised
Systems, 2011

Titulo VIII - Boas Praticas de Fabricagéo de
Medicamentos Fitoterapicos (Artigo 591 a 607)

WHO Technical
Report Series 937,
2006 - Annex 3

WHO TRS 1010,
2018 — Annex 8

Como pode ser verificado, ha uma defasagem consideravel na norma brasileira

em relacdo as diretrizes internacionais, visto que todas possuem uma atualizacéo

by

posterior a publicacdo da RDC 17/2010. Vogler (2017) também observou que a

defasagem das versdes brasileiras das BPF em relacdo a OMS variaram de 7 a 20

anos, demonstrando a morosidade no processo de regulamentacéo brasileiro.

Considerando que a Anvisa aderiu ao ICH em 2016 e esta solicitando adesé&o ao

PIC/S, as diretrizes brasileiras de BPF precisam de uma atualizagcdo urgente, para

alinhamento ao cenério internacional. Foi realizada também a comparacéo da norma

17 A revisdo da diretriz da OMS sobre validacdo contemplou apenas a revisdo do apéndice 7

(validacéo de processos nao estéreis).
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brasileira com a diretriz do PIC/S, considerada a mais harmonizada
internacionalmente, uma vez que atualmente é composto por 52 ARN e 0 processo
de adeséo envolve a avaliagcdo da equivaléncia da diretriz de BPF vigente no pais a
do PIC/S. A comparacdo da norma brasileira com a diretriz do PIC/S e com a versao

mais atualizada das diretrizes da OMS, € apresentada no Quadro 2 .
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Quadro 2. Comparacgédo entre as diretrizes do Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme (PIC/S), Organizagdo Mundial da Saude e norma de Boas
Praticas de Fabricacdo de medicamentos vigente no Brasil.

PIC/S (PIC/S, 2017, 2018d)

OMS

RDC 17/2010 (ANVISA, 2010a)

GUIDE TO GOOD MANUFACTURING
PRACTICE FOR MEDICINAL PRODUCTS

WHO good manufacturing practices for
pharmaceutical products: main principles
(WHO, 2014)

Titulo Il — Gerenciamento da qualidade na
industria de medicamentos: filosofia e
elementos essenciais

CHAPTER 1 - PHARMACEUTICAL
QUALITY SYSTEM
Principle
Pharmaceutical Quality System
Good Manufacturing Practice for
Medicinal Products (GMP)
Quality Control
Product Quality Review
Quality Risk Management

Quality management in the medicines industry:
philosophy and essential elements
1. Pharmaceutical quality system

Quality risk management

Product quality review
2. Good manufacturing practices for
pharmaceutical products
17. Good practices in quality control (17.1,
17.3)

Introducéo (Art. 6-9)

Capitulo | — Garantia da Qualidade (Art. 10-12)
Capitulo Il — Boas praticas de fabricacao para
medicamentos (BPF) (Art. 13)

Capitulo XVII — Boas praticas de controle de
qualidade (Art. 281 e 283)

CHAPTER 2 - PERSONNEL
Principle
General
Key Personnel
Training
Personnel Hygiene
Consultants

9. Personnel

General

Key personnel
10. Training

11. Personal hygiene
3. Sanitation and hygiene

Capitulo IX — Pessoal (Art. 70-85)

Secéo | - Geral

Secéo Il - Pessoal Chave
Capitulo X — Treinamento (Art. 86-91)
Capitulo XI — Higiene Pessoal (Art. 92-101)
Capitulo Il — Sanitizacao e Higiene (Art. 14)

CHAPTER 3 - PREMISES AND
EQUIPMENT
Principle
Premises
General
Production Area
Storage Areas
Quality Control Areas

12. Premises
General
Ancillary areas
Storage areas
Weighing areas
Production areas
Quality control areas
13. Equipment

Capitulo XII — Instalacdes (Art. 102-138)
Secéo | - Geral
Secéo Il - Areas Auxiliares
Secéo lll - Areas de Armazenamento
Secéo IV - Area de Pesagem
Secdo V - Areas de Producdo
Sec&o VI - Areas de Controle de
Qualidade




Ancillary Areas
Equipment

9. Personnel (9.5)

16. Good practices in production (16.9, 16.23,

16.24)

Capitulo XIIl — Equipamentos (Art. 139-152)
Capitulo IX — Pessoal (Art. 74)

Capitulo XVI — Boas praticas de producao (Art.
253, 268 e 269)

CHAPTER 4 — DOCUMENTATION
Principle
Required GMP Documentation (by
type)
Generation and Control of
Documentation
Good Documentation Practices
Retention of Documents
Specifications
Specifications for starting
and packaging materials
Specifications for
intermediate and bulk
products
Specifications for finished
products
Manufacturing Formula and
Processing Instructions
Packaging Instructions
Batch Processing Records
Batch Packaging Records
Procedures and Records
Receipt
Sampling
Testing
Other

15. Documentation
General
Documents required

Capitulo XV — Documentacéo (Art. 197-244)

Secéo | — Geral

Secao Il — Rétulos

Secéo Il - Especificagbes e Ensaios
de Controle de Qualidade

Secdo |V - Especificagbes para
Matérias-Primas e Materiais de
Embalagem

Secao V - EspecificagBes para
Produtos Intermediérios e a Granel
Secéo VI - Especificagbes para
Produtos Terminados

Secao VIl - Formula Mestra/Padréo
Secéo VIl - Instrugbes de Embalagem
Secéo IX - Registros de Producéo de
Lotes

Secédo X - Registros de Embalagem de
Lotes

Secéo Xl - Procedimentos
Operacionais Padréo (POPs) e
Registros

CHAPTER 5 — PRODUCTION
Principle

14. Materials
General

Capitulo XIV — Materiais (Art. 153-196)

Secéo | — Geral
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General

Prevention of cross-contamination
in production

Validation

Starting materials

Processing operations -
Intermediate and bulk products
Packaging materials

Packaging operations

Finished products

Rejected, recovered and returned
materials

Starting materials
Packaging materials
Intermediate and bulk products
Finished products
Rejected, recovered, reprocessed and
reworked materials
Recalled products
Returned goods
Reagents and culture media
Reference standards
Waste materials
Miscellaneous

16. Good practices in production
General
Prevention of cross-contamination and
bacterial contamination during
production
Processing operations
Packaging operations

3. Sanitation and hygiene

15. Documentation (15.10)

4. Qualification and validation (4.4, 4.8)

Secao Il - Matérias-Primas

Secdo Il - Material de Embalagem

Secéo IV - Produtos Intermediarios e a

Granel

Secédo V - Produtos Terminados

Secéo VI - Materiais Reprovados,

Recuperados e Reprocessados

Secéo VIl - Produtos Recolhidos

Secéo VIl - Produtos Devolvidos

Secéo IX - Reagentes e Meios de

Cultura

Secéo X - Padrdes de Referéncia

Secéo XI| - Materiais Residuais

Secéo Xl - Materiais Diversos
Capitulo XVI — Boas préticas de producao (Art.
245-280)

Secéo | - Geral

Secéo Il - Prevencgéo de

Contaminacéo Cruzada e

Contaminag&o Microbiana durante a

Producéo

Secéo Il - Operagbes de Producéo

Secéo IV - Operagbes de Embalagem
Capitulo Il — Sanitizacdo e Higiene (Art. 14)
Capitulo XV — Documentacéo (Art. 206)
Capitulo IV — Qualificacéo e validagdo (Art. 18
e 22)

CHAPTER 6 - QUALITY CONTROL
Principle
General
Good Quality Control Laboratory
Practice

17. Good practices in quality control
Control of starting materials and
intermediate, bulk and finished
products
Test requirements

Capitulo XVII — Boas préticas de controle de
qualidade (Art. 281-305)
Secao | - Controle de Matérias-Primas
e Produtos Intermediérios, a Granel e
Terminados
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Documentation

Sampling

Testing

On-going Stability Programme
Technical Transfer of Testing
Methods

Batch record review

Stability studies
14. Materials (14.34, 14.35, 14.39, 14.42)
9. Personnel (9.12)

Secao Il - Ensaios Necessarios
Matérias-Primas e Materiais de
Embalagem
Secéo Il - Controle em Processo
Secéo IV - Produtos Terminados
Secao V - Amostras de Referéncia
Secéo VI - Estudos de Estabilidade
Capitulo XIV — Materiais (Art. 184, 185, 188,
191)

CHAPTER 7 - OUTSOURCED ACTIVITIES
Principle
General
The Contract Giver
The Contract Acceptor
The Contract

7. Contract production, analysis and other
activities

General

The contract giver

The contract acceptor

The contract

Capitulo VII — Contrato de produc¢éo e/ou
andlise (Art. 43-60)

Secéo | - Geral

Secéo Il - Do Contratante

Secéo Il - Do Contratado

Secdao IV - Do Contrato

CHAPTER 8 - COMPLAINTS AND
PRODUCT RECALL

5. Complaints
6. Product recalls

Capitulo V — Reclamacdes (Art. 26-34)
Capitulo VI — Recolhimento de produtos (Art.

Principle 35-42)
Complaints
Recalls
CHAPTER 9 - SELF INSPECTION 8. Self-inspection, quality audits and suppliers’ | Capitulo VIII — Auto-inspecao e auditorias de
Principle audits and approval qualidade (Art. 61-69)

Items for self-inspection
Self-inspection team
Frequency of self-inspection
Self-inspection report
Follow-up action

Quality audit

Suppliers’ audits and approval

Secéo | - Itens para Auto-Inspec¢éo
Secéo Il - Equipe de Auto-Inspecédo
Secéo Il - Freqtiéncia da Auto-
Inspecao

Secéo IV - Relatério de Auto-Inspecao
Secédo V - Agbes de Acompanhamento
Secéo VI - Auditoria da Qualidade
Secéo VIl - Auditorias e Qualificagcéo
dos Fornecedores
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Annex 1 (Manufacture of sterile
medicinal products)

WHO good manufacturing practices for
sterile pharmaceutical products (WHO,
2011b)

Titulo Il = Produtos estéreis

Principle
General

1. General considerations

Capitulo | — Consideracdes gerais (Art. 306-
309)

Clean room and clean air device
classification
Clean room and clean air device monitoring

4. Manufacture of sterile preparations

Capitulo IV — Fabricacdo de preparacdes
estéreis (Art. 319-322)

Isolator technology

8. Isolator technology

Capitulo V — Esterilizacéo
Secéo VIl - Tecnologia de Isoladores
(Art. 421-425)

Blowf/fill/seal technology

9. Blowf/fill/seal technology

Capitulo V — Esteriliza¢é@o
Sopro/Envase/Selagem (Blow/fill/seal
technology) (Art. 426-427)

Terminally sterilised products
Aseptic preparation

6. Terminal sterilization
7. Aseptic processing and sterilization by
filtration

Capitulo IV — Fabricacao de preparacfes
estéreis
Secéo | - Produtos Esterilizados
Terminalmente (Art. 323-325)
Secao Il - Preparacao Asséptica (Art.
326-331)

Personnel 10. Personnel Capitulo V — Esterilizacéo

Secéo Ill — Pessoal (Art. 390-400)
Premises 11. Premises Capitulo V — Esterilizacéo

Secéo IV — Instalacdes (Art. 401-412)
Equipment 12. Equipment Capitulo V — Esterilizacéo

Secédo V — Equipamentos (Art. 413-

418)
Sanitation 3. Sanitation Capitulo Il — Sanitizacdo (Art. 315-318)
Processing 7. Aseptic processing and sterilization by Capitulo IV — Fabricacao de preparacdes

filtration

estéreis
Secdao Il — Producéo (Art. 332-347)
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Sterilisation

Sterilisation by heat

Moist heat

Dry heat

Sterilisation by radiation

Sterilisation with ethylene oxide

Filtration of medicinal products which
cannot be sterilised in their final container

5. Sterilization

Capitulo V — Esterilizagao (Art. 348-356)
Secdo | - Esterilizagdo Terminal (Art.

357-378)
Subsecéo | - Esterilizacdo por
Calor
Subsecéo Il - Esterilizag&o por
Calor Umido

Subsecéo Il - Esterilizacdo
por Calor Seco
Subsecéo IV - Esterilizacao
por Radiacao
Subsecéo V - Esterilizacdo por
Gases e Fumigantes
Secao Il - Processo Asséptico e
Esterilizacdo por Filtracdo (Art. 379-
389)

Finishing of sterile products

13. Finishing of sterile products

Capitulo V — Esterilizacéo
Secéo VI - Finalizacéo das Etapas de
Fabricacdo (Art. 419-420)

Quiality control

2. Quality control

Capitulo Il — Controle de Qualidade (Art. 310-
314)

Annex 2 (Manufacture of biological
medicinal substances and products for
human use)

WHO good manufacturing practices for
biological products (WHO, 2016c)

Titulo IV — Produtos Bioldgicos

159



Scope
Principle
Part A. General guidance
Personnel
Premise and equipment
Animals
Documentation
Production
Quality control

Part B. Specific guidance on
selected product types

1. Introduction

2. Scope

3. Terminology

4. Principles and general considerations

5. Pharmaceutical quality system and quality
risk management

6. Personnel

7. Starting materials

8. Seed lots and cell banks

9. Premises and equipment

10. Containment

11. Clean rooms

12. Production

13. Campaign production

14. Labelling

15. Validation

16. Quality control

17. Documentation (batch processing records)
18. Use of animals

Capitulo | — Abrangéncia (Art. 428-430)
Capitulo Il — Consideragbdes gerais (Art. 431-
434)

Capitulo Il — Pessoal (Art. 435-439)

Capitulo IV — Instalacdes e equipamentos (Art.
440-451)

Capitulo V — Instala¢des para os animais (Art.
452-460)

Annex 3 (Manufacture of
radiopharmaceuticals)

Guidelines on Good Manufacturing
Practices for radiopharmaceutical products
(WHO, 2003b)

Regulamentado no Brasil por meio da RDC
63/2009 (ANVISA, 2009)

Annex 4 (Manufacture of veterinary
medicinal products other than
immunologicals)

Os produtos de uso veterinario no Brasil séo
regulados e fiscalizados pelo Ministério da
Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA)

Annex 5 (Manufacture of immunological
veterinary medical products)

Os produtos de uso veterinario no Brasil sao
regulados e fiscalizados pelo Ministério da
Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA)

Annex 6 (Manufacture of medicinal
gases)

Regulamentado no Brasil por meio da RDC
69/2008 (ANVISA, 2008)
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Annex 7 (Manufacture of herbal
medicinal products)

Guidelines on good manufacturing
practices for the manufacture of herbal
medicines (WHO, 2018b)

Titulo VIII — Boas praticas de fabricagao de
medicamentos fitoterapicos (Art. 591 — 607)

Principle

Premises

Storage areas

Production area

Equipment

Documentation

Specifications for starting materials
Processing instructions

Quality Control

Introduction

General considerations

Glossary

1. Quality assurance in the manufacture of
herbal medicines

2. Good manufacturing practice for herbal
medicines

3. Sanitation and hygiene
4. Qualification and validation
5. Complaints

6. Product recalls
7. Contract production and analysis
8. Self-inspection

9. Personnel

10. Training

11. Personal hygiene

12. Premises

13. Equipment

14. Materials

15. Documentation

16. Good practices in production
17. Good practices in quality control

Capitulo | - Consideracdes gerais
Capitulo Il — Garantia da Qualidade
Capitulo Il — Sanitizacao e higiene
Capitulo IV — Validagao

Capitulo V — Auto-inspecao

Capitulo VI — Pessoal

Capitulo VII — Treinamento

Capitulo VIII — Higiene pessoal
Capitulo IX — Equipamentos
Capitulo XI — Documentacao
Capitulo X — Amostras e padrbes de referéncia
Capitulo XII — Controle de Qualidade

Annex 8 (Sampling of starting and
packaging materials)

WHO good manufacturing practices for
pharmaceutical products: main principles
(WHO, 2014)

17. Good practices in quality control

Titulo Il
Capitulo XVII — Boas praticas de controle
de qualidade
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Principle
Personnel

Starting materials
Packaging material

Control of starting materials and intermediate,
bulk and finished products (17.7-17.11)

Test requirements - Starting and packaging
materials (17.14)

Secdao | - Controle de Matérias-Primas e
Produtos Intermediarios, a Granel e
Terminados (Art. 287 a 291)

Secdo Il - Ensaios Necessarios - Matérias-
Primas e Materiais de Embalagem (Art. 294 e
295)

Annex 9 (Manufacture of liquids, creams
and ointments)

Annex 10

(Manufacture of pressurised metered
dose aerosol preparations for
inhalation)

Annex 11 (Computerised systems)

Supplementary guidelines on good
manufacturing practices: validation
Appendix 5 - Validation of computerized
systems (WHO, 2006a)

Titulo VII — Sistemas de informacé&o
computadorizados (Art. 570-590)

Annex 12 (Use of ionising radiation in
the manufacture of medicinal products)

Annex 13 (Manufacture of
investigational medicinal products)

Good manufacturing practices:
supplementary guidelines for the
manufacture of investigational
pharmaceutical products for the clinical
trials in humans (WHO, 1996b)

Annex 14 (Manufacture of medicinal
products derived from human blood or
plasma)

WHO guidelines on good manufacturing
practices for blood establishments (WHO,
2011c)

Annex 15 (Qualification and validation)

WHO good manufacturing practices for
pharmaceutical products: main principles
4. Qualification and validation

(WHO, 2014)

Titulo Il/Capitulo IV — Qualificagéo e
validagéo (Art. 15-25)
Titulo V — Validacao (Art. 461-526)
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Supplementary guidelines on good
manufacturing practices: validation (WHO,

2006a)
Principle 1. Introduction Capitulo | — Introducéo
General 2. Scope Capitulo Il — Relacédo entre validacéo e
Organising and Planning for Qualification 3. Glossary gualificacéo
and Validation 4. Relationship between validation and Capitulo Il — Validacao
Documentation, including VMP qualification Capitulo IV — Qualificacéo
Qualification Stages for Equipment, 5. Validation Capitulo V — Calibragéo e verificacéo

Facilities and Systems
Re-qualification

Process Validation
Verification of Transportation
Validation of Packaging
Quialification of Utilities
Validation of Test Methods
Cleaning Validation

Change Control

5.1. Approaches to validation

5.2. Scope of validation
6. Qualification
7. Calibration and verification
8. Validation master plan
9. Quialification and validation protocols
10. Qualification and validation reports
11. Qualification stages
12. Change control
13. Personnel
Appendix 1 - Validation of heating, ventilation
and air-conditioning systems
Appendix 2 - Validation of water systems for
pharmaceutical use
Appendix 3 - Cleaning validation
Appendix 4 - Analytical method validation
Appendix 5 - Validation of computerized
systems
Appendix 6 - Qualification of systems and
equipment
Appendix 7 - Non-sterile process validation

Capitulo VI — Plano mestre de validacéo
Capitulo VII - Protocolo de Qualificacéo e
Validagéo

Capitulo VIII — Relatérios de qualificacéo e
validagéo

Capitulo IX — Estagios da Qualificacao
Capitulo X — Controle de mudancas
Capitulo XI — Pessoal
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Annex 16 [Qualified person and batch
release]'®

Annex 17 (Real Time Release Testing
and Parametric Release)

Regulamentado no Brasil por meio da RDC
112/2016 (ANVISA, 2016b)

Annex 18 [GMP Guide for active
pharmaceutical ingredients]
Part Il of the PIC/S GMP Guide®

WHO good manufacturing practices for
active pharmaceutical ingredients (WHO,
2010)

Regulamentado no Brasil por meio da RDC
69/2014 (ANVISA, 2014)

Annex 19 (Reference and retention
samples)

WHO good manufacturing practices for
pharmaceutical products: main principles
(WHO, 2014)

17. Good practices in quality control (17.21)

Titulo Il - Capitulo XVII - Se¢éo V
Amostras de Referéncia (Art. 301)

Annex 20 (Quality risk management)
This Annex is voluntary

WHO guidelines on quality risk
management (WHO, 2013)

WHO good manufacturing practices: water
for pharmaceutical use (WHO, 2012)

Titulo VI — Agua para uso Farmacéutico
(Art. 527-569)

1. Introduction

2. General principles for pharmaceutical water
systems

3. Water quality specification

4. Application of specific types of water to
processes and dosage forms

5. Water purification systems

6. Water storage and distribution systems

7. Operational considerations

8. Inspection of water systems

Capitulo | — Exigéncias para sistemas de agua
para uso farmacéutico

Capitulo Il — Especificacdes de qualidade da
agua

Capitulo Il — Métodos de purificagao da agua
Capitulo IV — Sistemas de purificacao,
armazenamento e distribuicdo de agua
Capitulo V — Consideracdes operacionais
Capitulo VI — Manutencéo de sistemas de
agua

Capitulo VII — Revisdes do sistema

18 Esse anexo é especifico para UE e ndo foi adotado pelo PIC/S.

19 A UE adotou o guia ICH Q7 (BPF de IFA) como o anexo 18 enquanto que o PIC/S adotou inicialmente como um documento separado (PE 007). Atualmente,

0 guia é considerado a segunda parte do guia principal de BPF do PIC/S.
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A diretriz do PIC/S esta dividida em um texto principal com 9 capitulos (PIC/S,
2017) mais 20 anexos que tratam de temas especificos (PIC/S, 2018d), enquanto que
a RDC 17/2010 esta dividida em um texto principal (Titulo Il) com 17 capitulos, como
o texto original da OMS (WHO, 2003a), e outros 6 titulos que tratam de temas
especificos. Alguns temas especificos abordados pelo PIC/S nos anexos foram
abordados pela Anvisa em outras normas, diferentes da RDC 17/2010.

Comparando a norma brasileira com as diretrizes do PIC/S e a versao
atualizada das diretrizes da OMS, é possivel constatar a desatualizacdo da norma
brasileira em relacdo ao cenario internacional. Os pontos considerados mais

discrepantes com relacao as diretrizes internacionais estao descritos a seguir.

5.2.1 Principios gerais de Boas Préticas de Fabricacao

Os principios gerais de BPF de medicamentos estdo descritos no Titulo Il da
RDC 17/2010, que foi baseado nas diretrizes da OMS descritas no Anexo 4 do
Technical Report Series 908 de 2003 (WHO, 2003a). Este anexo foi atualizado duas
vezes pela OMS posteriormente a publicacdo da RDC 17/2010, em 2011 (WHO,
2011b) e 2014 (WHO, 2014). Os itens que deveriam constar na Revisédo Periodica de
Produto foram incluidos na revisdo de 2011 e na atualizacdo de 2014, a diretriz da
OMS ja demonstra estar bastante alinhada com o cenério internacional, incluindo itens
semelhantes ao PIC/S e ICH com relacéo aos requisitos para sistema de qualidade
farmacéutico (Pharmaceutical Quality System) e gerenciamento de risco de qualidade
(Quality Risk Management). Entretanto, na diretriz de 2014 a estrutura da diretriz da
OMS continua estruturada em 17 capitulos, como a RDC 17/2010. A estrutura da
diretriz do PIC/S em 9 capitulos e diretrizes especificas na forma de anexos, € mais
objetiva e menos repetitiva.

Nos capitulos | e 1l do Titulo Il da norma brasileira ainda é possivel destacar a
auséncia da exigéncia de um nivel apropriado de andlise de causa raiz para as
investigacoes de desvios, adogcdo de acgbes corretivas e/ou preventivas (CAPA) e
monitoramento da eficacia das CAPA. Conforme demonstrado anteriormente, nao

conformidades relacionadas a investigacdo de desvios constam entre as dez mais
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relatadas tanto para as inspeg¢des nacionais quanto internacionais relatadas neste
estudo.

Além disso, no ponto 1.4 da diretriz do PIC/S e 1.5 da diretriz da OMS,
correspondentes ao artigo 11 da RDC 17/2010, h& consideracfes especificas para
monitoramento do processo e manutencao do estado de controle, obtida através da
concepcao, planejamento, implementacao, manutencdo e melhoria continua de um
sistema que permite a fabricacéo consistente de produtos com atributos de qualidade
apropriados. Esse novo conceito de qualidade, alinhado ao ICH, reconhece que um
estado de controle é estabelecido e mantido pelo desenvolvimento e uso de sistemas
eficazes de monitoramento e controle para o desempenho do processo e a qualidade
do produto e a melhoria continua é facilitada através da implementacdo de melhorias
de qualidade adequadas ao nivel conhecimento de processo e produto.

Outro ponto que merece destaque em uma possivel revisdo da RDC 17/2010,
€ a definicao das responsabilidades do pessoal chave. A OMS e o PIC/S estabelecem
a necessidade de uma pessoa autorizada assegurar que cada lote de medicamentos
foi fabricado e verificado em conformidade com a legislacdo em vigor no pais e em
conformidade com os requisitos da autorizacdo de mercado (Registro). A pessoa
autorizada deve satisfazer os requisitos de qualificacdo estabelecidos na legislacao
nacional. Na Europa, a pessoa autorizada é chamada de Qualified Person (Pessoa
Qualificada), sendo responsavel por garantir que cada lote individual tenha sido
fabricado e verificado em conformidade com a legislacdo em vigor no Estado-Membro
da EU, de acordo com os requerimentos da autorizacdo de mercado (Registro) e com
as BPF. Portanto, a pessoa autorizada (ou qualificada) deveria ser o equivalente no
Brasil ao responsavel técnico, conforme definido na Lei 6.360/1976 (BRASIL, 1976):

TITULO IX

Da Responsabilidade Técnica

Art. 53 - As empresas que exercam as atividades previstas nesta Lei ficam
obrigadas a manter responsaveis técnicos legalmente habilitados suficientes,
gualitativa e quantitativamente, para a adequada cobertura das diversas
espécies de producdo, em cada estabelecimento.

Art. 54 - Cabera ao responsavel técnico elaborar o relatério a ser apresentado
ao Ministério da Saude, para fins de registro do produto, e dar assisténcia
técnica efetiva ao setor sob sua responsabilidade profissional.
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Na RDC 17/2010 (Artigos 80 a 85) as atribuicbes da pessoa autorizada,
previstas na diretriz da OMS de 2003 nos pontos 9.11 a 9.14 (WHO, 2003a), ficaram
divididas entre o responsavel pela garantia da qualidade, responsavel técnico e a
pessoa designada para aprovacao e liberacédo de um lote.

Embora o artigo 12 da RDC 17/2010 estabeleca a responsabilidade da
administragcdo superior da empresa pela qualidade dos medicamentos por ele
fabricados, assegurando que sejam adequados aos fins a que se destinam, cumpram
com 0s requisitos estabelecidos em seu registro e ndo coloquem os pacientes em
risco por apresentarem seguranca, qualidade ou eficacia inadequada, ndo se
vislumbra, no Brasil, a responsabilizacdo dos responséaveis técnico e legal pelo
descumprimento das BPF.

Este ponto revela outra fragilidade com relacdo ao cumprimento da legislacéo
e regulamentos no Brasil, a falta de responsabilizacédo e a impunidade. Conforme ja
observado por Attaran (2015), em muitos paises, leis inadequadas permitem a
fabricagcdo ou distribuicio de medicamentos de qualidade inferior, pois a lei
dificilmente pune aqueles gque intencionalmente ou imprudentemente fabricam esses
medicamentos, quando claramente deveria criminalizar os responsaveis, pelo dano
grave a saude publica (ATTARAN, 2015). Levantamento realizado entre 2008 e 2011,
demostrou que o valor arrecadado em multas aplicadas pelo governo federal nao
chega 5,7% do valor estipulado, uma vez que as empresas dispde de eficientes
mecanismos legais de defesa para protelar o cumprimento da penalidade (O ESTADO
DE SAO PAULO, 2012). Nota-se que mecanismos de responsabilizacido adequados
também sdo necessarios para que as normas de BPF sejam cumpridas e evitem a
ocorréncia de medicamentos de qualidade inferior no mercado brasileiro.

Com relagédo aos requerimentos para instalacfes de producgéo, conforme ja
descrito anteriormente, os artigos 125 e 256 da RDC 17/2010, apresentam diferencas
significativas com relacao a sua diretriz original da OMS de 2003 (WHO, 2003a). Estes
artigos destoam do cenario internacional, uma vez que exigem a producgéo de certos
produtos altamente ativos como alguns antibiéticos, certos hormonios, substancias
citotoxicas em areas segregadas, e somente permite a fabricacdo de acordo com o

principio do trabalho em campanha nas mesmas instalagcbes em casos excepcionais,
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como sinistros (incéndio, inundacao etc.) ou situacdes de emergéncia (guerra etc.).
Tanto a OMS quanto o PIC/S reconhecem o risco associado a fabricagcao de produtos
altamente ativos em instalagbes compartilhadas com outros produtos devido a
possibilidade de contaminacdo cruzada, entretanto ndo vedam expressamente essa
possibilidade. Pela leitura das diretrizes da OMS, fica claro que as situacbes
excepcionais previstas nestas orientagfes estdo mais relacionadas as medidas
adotadas pela empresa fabricante no controle da contaminacdo cruzada do que
situacdes emergenciais.

A necessidade de segregacdo da fabricacdo de produtos altamente ativos
surgiu devido aos acidentes de contaminacdo cruzada relatados no passado.
Entretanto, nunca houve uma definicdo clara do que seria um produto altamente ativo.
Além disso, os avancos tecnolégicos na area de quantificacdo de residuos, a
descoberta de novos mecanismos de acdo e o desenvolvimento das ferramentas de
gerenciamento de risco ndo mais justificam tal segregacdo de forma taxativa
(SUSSMAN et al., 2016). A necessidade de segregacao deve ser avaliada a partir de
um conjunto de fatores, que leva em consideracdo as caracteristicas do produto e
também as medidas de mitigacdo do risco adotadas pela empresa. Considerando o
cenario internacional e que o requerimento da norma brasileira pode elevar os custos
de fabricacdo dos medicamentos, dificultando o acesso da populacao, este artigo da
norma merece revisado e adequagéao urgente.

Outro artigo que deve ter prioridade para adequacdo ao contexto internacional
€ 0 artigo 295, que permite a amostragem para o teste de identificacdo de matérias-
primas em somente uma parte dos volumes (e ndo em todos os volumes recebidos),
guando um procedimento de qualificacdo de fornecedores tenha sido estabelecido
para garantir que nenhum volume de matéria-prima tenha sido incorretamente
rotulado. De acordo com a norma brasileira, esta isencado ndo se aplica a matérias-
primas fornecidas por intermediarios, quando o fabricante é desconhecido ou néo
auditado pelo fabricante do medicamento; matérias-primas fracionadas; e matérias-
primas utilizadas para produtos parenterais. A diretriz da OMS que embasou a RDC
17/2010 (WHO, 2003a) exigia a realizacdo do teste de identificacdo em todos os

volumes recebidos de matéria prima, sem nenhuma possibilidade de isencdo. Desta
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forma, infere-se que este artigo da norma brasileira foi baseado na diretriz do EMA,
vigente a época, hoje também estabelecida no anexo 8 do PIC/S, Sampling of starting
and packaging materials (PIC/S, 2018d). A OMS também revisou o requisito na versao
de 2011 (WHO, 20l1l1a), alinhando ao EMA. Entretanto, todas as diretrizes
internacionais (PIC/S, EMA e OMS) descrevem como improvavel que um sistema de
controle possa ser adequadamente validado para isentar o teste de identidade em
todos os volumes de matérias-primas fornecidas por intermediarios, onde o fabricante
€ desconhecido ou ndo auditado e matérias primas utilizadas na fabricacdo de
produtos parenterais, e novamente ndo vedam expressamente essa possibilidade
como a RDC 17/2010.

No caso de fabricantes de medicamentos parenterais, um teste de identificacédo
rapido em todos os volumes de matérias-primas nem sempre € possivel e, pela norma
brasileira, é necessario que se colete amostras de cada volume recebido de matéria
prima para o ensaio de identificacdo em laboratério, independentemente da empresa
possuir um procedimento robusto de qualificacdo de fornecedores estabelecido para
garantir que nenhum volume de matéria-prima tenha sido incorretamente rotulado. A
possibilidade de isencédo, vedada pela norma brasileira para fabricantes de produtos
parenterais, acaba onerando os fabricantes que possuem sistemas adequados de
controle para garantir a seguranca da nao realizacdo do teste de identificagcdo em
todos os volumes recebidos de matéria-prima.

O requisito regulatério deve sempre possuir uma justificativa técnica adequada,
caso contrario, acaba sendo apenas um requisito burocratico que encarece 0 prego
do medicamento, dificultando seu acesso pela populacdo, sem agregar qualidade ou

seguranca ao produto.

5.2.2 Fabricacao de produtos estéreis

A norma brasileira descreve em seu Titulo Il pontos especificos sobre a
fabricacdo de preparados estéreis, a fim de minimizar os riscos de contaminagéo por
substancias pirogénicas, particulas viaveis ou ndo viaveis. Embora em geral a RDC
17/2010 tenha sido baseada na diretriz da OMS de 2002 (WHO, 2002d) alguns pontos
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foram baseados na diretriz da EMA (EMA, 2008), como por exemplo os limites para
contaminagcdo microbiolégica em classe A, que ja estava mais atualizada na época.
Em 2011, a OMS também alinhou as diretrizes as da EMA (WHO, 2011b). Embora a
RDC 17/2010 tenha alinhado alguns pontos a diretriz da EMA, alguns pontos ainda
permaneceram sem atualizagdo como a necessidade de monitoramento de particulas
ndo viaveis durante operacdes assépticas e os requerimentos de finalizacdo das
etapas de producéao.

Além disso, nota-se que houve erro na numeracao de capitulos e secdes da
norma brasileira, uma vez que a diretriz da OMS (WHO, 2002d) estava dividida em 11
capitulos e o Titulo Ill da norma brasileira contém apenas 5. A sequéncia da norma
brasileira seguiu a diretriz da OMS até o capitulo V (Esterilizagdo), entretanto, os
capitulos seguintes da diretriz da OMS foram transformados, equivocadamente, em
secdes do capitulo V.

Em 2015, a EMA em conjunto com o PIC/S apresentaram a necessidade de
atualizacdo do Anexo 1, justificando que a versao atual das BPF sobre o fabricacao
de medicamentos estéreis foi elaborada antes do desenvolvimento dos conceitos de
gestao de risco descritos no guia ICH Q9, que oferecem uma abordagem sistematica
ao gerenciamento de risco de qualidade, e ICH Q10 que descreve um sistema de
gualidade moderno, a fim de estabelecer e manter um estado de controle, e facilitar a
melhoria continua durante todo o ciclo de vida (EMA, 2015). Em 2017, foi aberta a
consulta publica da nova versédo do texto (EMA, 2017) e a OMS, que também estava
revisando a diretriz, informou que estava participando no processo de revisao
realizada pelo PIC/S e EMA e que suas diretrizes seriam harmonizadas em conjunto
(WHO, 2018a). Até o momento, a versao final da diretriz ndo foi publicada, entretanto,
considerando que a Anvisa é uma autoridade candidata ao PIC/S, uma atualizagédo da
norma brasileira ja deve estar alinhada com a revisdo proposta pelo PIC/S.

O novo texto conjunto (PIC/S, EMA e OMS) esta estruturado em 11 capitulos,
com numeracdo e temas diferentes da diretriz atual do EMA e PIC/S, e da
correspondente da OMS. As informagcdes sobre classificacdo de salas limpas
(seguindo a nova norma ISO 14644) e sua qualificacdo seguem apdés a secao geral

das instalacdes. Embora o requerimento de particula de tamanho maior ou igual que
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5 pum tenha sido removido para a qualificacdo das salas, como na ISO 14644, esse
requerimento foi mantido nos limites recomendados para o monitoramento de
particulas nao viaveis. Ha4 um novo capitulo sobre utilidades, que abrange sistemas
de agua, vapor usado para esterilizacéo, sistemas de gases comprimidos, vacuo e
refrigeracdo. O capitulo Producédo e tecnologias especificas aborda de forma mais
abrangente produtos esterilizados terminalmente e preparacado asséptica, finalizacao
das etapas de fabricacdo e as variacdes de esterilizacdo, incluindo filtracdo. Além
disso, varias se¢Bes abordam questdes como a tecnologia Sopro/Envase/Selagem,
bem como sistemas de uso Unico. A se¢do sobre envase de meio de cultura (Media
Fill2%), anteriormente descrita no capitulo Processing aparece sob o titulo Aseptic
Process Simulation, com mais detalhes sobre a validac&o do processo asséptico.

Outro ponto que merece atencao da Anvisa no processo de regulamentacao de
preparacoes estéreis esta relacionado aos medicamentos fabricados a partir de IFA
estéreis, onde o processo de esterilizacdo é realizado pela fabricante do IFA e ndo
pela fabricante do medicamento. A RDC 17/2010 n&o estende a aplicabilidade do
Titulo Ill aos IFA estéreis, uma vez que na abrangéncia descreve que 0sS
estabelecimentos fabricantes de medicamentos devem cumprir as diretrizes desta
resolucdo em todas as operagbes envolvidas na fabricacdo de medicamentos.
Embora o guia ICH Q7 (ICH, 2000) defina claramente que a esterilizacdo e o
processamento asséptico de IFA estéreis ndo estédo cobertos por esta diretriz e devem
ser realizados de acordo com as diretrizes de BPF para medicamentos conforme
definido pelas ARN, esta informacdo ndo consta na RDC 69/2014 (ANVISA, 2014),
gue adotou o guia no Brasil. Esta fragilidade da regulamentacéo brasileira precisa ser
corrigida com urgéncia, uma vez que muitas vezes os IFA ja sdo adquiridos estéreis
e apenas envasados pela empresa fabricante do medicamento, e atualmente o CBPF
da fabricante do IFA estéril nem sempre é exigido para registro do medicamento no
Brasil e, desta forma, estas empresas ndo sdo monitoradas com relacdo ao
cumprimento de BPF de medicamentos.

A separacao dos requisitos especificos como adotado pelo PIC/S na forma de

20 termo internacional utilizado para denominar a simulagao de envase asséptico com meio de cultura
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anexos, ou pela OMS em diretrizes separadas, parece mais adequada, uma vez que
facilita o processo de reviséo e atualiza¢do dos regulamentos. Além disso, uma norma
separada para preparacfes estéreis ja poderia contemplar a informacéo relativa aos
IFA estéreis, a exemplo do proposto no texto apresentado para consulta pelo PIC/S e
EMA (EMA, 2017).

5.2.3 Fabricacéao de produtos bioldgicos

O Titulo IV da RDC 17/2010, relativo a a fabricacao de produtos biolégicos, esta
baseado nas recomendacbes da OMS de 1992 (WHO, 1992c), que foram revisadas
pela OMS em 2016 (WHO, 2016c). Em que pese o fato dos requerimentos especificos
relativos a fabricacdo de IFA biolégicos obtidos por fermentacdo ou cultura celular
terem sido incorporados na norma de BPF de IFA (ANVISA, 2014), nota-se uma
defasagem consideravel com relacdo aos requerimentos internacionais para este tipo
de produto, tendo em vista 0s avangos tecnolédgicos nesta area desde 1992.

Além disso, € importante ressaltar que ndo ha diretriz especifica no Brasil sobre
fabricacdo de produtos derivados de sangue e plasma, estabelecida no anexo 14 do
PIC/S (PIC/S, 2018d) e em 2011 pela OMS (WHO, 2011c).

Novamente, ressalta-se a necessidade urgente de revisdo e a oportunidade de
separacao das diretrizes especificas, para facilitar a revisdo e atualizacdo constante

das normas, em consonancia com o cenario internacional e 0s avancos tecnolégicos.

5.2.4 Validagao e Qualificagéo

Conforme ja foi mencionado anteriormente nesta tese, as diretrizes descritas
na RDC 17/2010 sobre validacdo e qualificacdo encontram-se extremamente
defasadas em relacdo ao cenario internacional. Entretanto, mesmo com esta
defasagem, este tema foi relatado como a maior causa de ndo conformidades nas
inspecdes nacionais e internacionais realizadas no periodo de 2015 a 2017.

A diretriz do PIC/S a respeito de qualificacéo e validacdo (Anexo 15) (PIC/S,

2018d) encontra-se mais atualizada que a correspondente diretriz da OMS (WHO,
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2006a), em revisado desde 2013 (WHO, 2018a). Todavia a OMS publicou em 2015 a
revisdo do apéndice 7, relativo a validacao de processos néo estéreis (WHO, 2015a),
recomendando uma abordagem baseada em gerenciamento de risco e ciclo de vida
do produto, vinculando o desenvolvimento de produtos e processos, a validacdo do
processo de fabricacdo comercial e a manutengdo do processo em um estado de
controle durante a produgcéo comercial de rotina, alinhando aos requerimentos da FDA
(FDA, 2011) e conceitos definidos pelo ICH (ICH, 2005a, 2008, 2009).

A validacao de processos e sistemas é fundamental para garantia da producéo
consistente de medicamentos adequados ao uso pretendido. A atualizacdo do
regulamento brasileiro de BPF, com a adocdo de uma abordagem de validagao
atualizada, com foco no ciclo de vida do produto, em consonancia com ICH, PIC/S,
FDA e OMS pode esclarecer as expectativas regulatérias, melhorar o cumprimento
das BPF e, consequentemente, agregar qualidade e seguranca aos medicamentos
fornecidos a populacao brasileira.

5.2.5 Demais requerimentos especificos

E possivel constatar ainda a defasagem da norma brasileira com relagcdo aos
sistemas computadorizados e fabricacdo de medicamentos fitoterapicos e ainda a
auséncia de requerimentos especificos constantes em diretrizes da OMS e PIC/S.

O anexo 11 da diretriz da EMA e PIC/S que embasou o Titulo VIl da RDC
17/2010, foi atualizado em 2011 pela EMA (EMA, 2011) e em 2018 pelo PIC/S (PIC/S,
2018d). A atualizagéo contempla o esclarecimento sobre os requisitos existentes para
garantir que os sistemas informatizados sejam gerenciados adequadamente,
particularmente em relagcdo ao gerenciamento e a integridade dos dados. Em alguns
casos, a redacao dos itens tornou-se menos prescritiva para permitir um melhor uso
dos principios de gestédo de risco de qualidade na validac&do e controle de sistemas
computadorizados. Conforme ja relatado anteriormente, este tema demonstrou um
elevado nivel de ndo conformidades, principalmente nas inspec¢des nacionais,
provavelmente relacionado ao estabelecimento do requisito de forma tardia no Brasil.

A atualizacdo da norma brasileira neste tema deve obrigatoriamente estar
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acompanhada do alinhamento aos principios de gerenciamento de risco descrito nas
diretrizes internacionais.

Com relacédo a fabricacdo de medicamentos fitoterapicos a revisdo da diretriz
da OMS publicada em 2018 (WHO, 2018b), apenas atualizou defini¢cdes e referéncias.
Entretanto, nota-se que nem todas as diretrizes descritas pela OMS em 2006 (WHO,
2006b), foram incorporadas na RDC 17/2010. De fato, muitos tépicos ficariam
repetidos com relacéo aos principios gerais de BPF (Titulo Il) se esta diretriz tivesse
sido incorporada na integra. O anexo 7 da diretriz do PIC/S (PIC/S, 2018d) € muito
mais simples e objetivo com relacdo aos requerimentos especificos para
medicamentos fitoterdpicos, contendo apenas 5 paginas, em comparagdo com a
diretriz da OMS que tem 24 paginas. A adocao dos requisitos do PIC/S poderia
simplificar os requerimentos e auxiliar o crescimento do mercado nacional de
medicamentos fitoterapicos, considerando o grande potencial deste setor no Brasil.

Além disso, comparando-se a norma vigente no Brasil com as diretrizes
internacionais, foi constatada a auséncia de regulamentacao especifica no Brasil para
fabricacéo de preparacdes farmacéuticas liquidas, cremes e pomadas; aerossois; uso
de radiacdo ionizante na fabricacdo de medicamentos; fabricacdo de medicamentos
para uso em pesquisa clinica; medicamentos hemoderivados; e gerenciamento de
risco de qualidade.

Ainda, é possivel constatar na norma Brasileira a adicdo de um topico que nao
esta presente em outras diretrizes internacionais, o Titulo VI — Agua para uso
Farmacéutico. Este assunto apenas consta como um guia adicional da OMS (WHO,
2012) que na introducdo do documento esclarece que se trata de um guia suplementar
aos principios gerais de BPF. Entende-se que este Titulo poderia ser adotado no Brasil
apenas na forma de guia, e ndo como parte do regulamento de BPF, pois apresenta
detalhamento especifico de carater recomendatorio.

Como observado por Huynh-ba (2018), a Anvisa vem se esforcando para
revisar muitas de suas resolucdes e atualiza-las, especialmente os topicos que
possuem as diretrizes correspondentes do ICH. No entanto, muitas dessas diretrizes
atualizadas contém um nivel mais elevado de detalhes com estrutura concreta,

dificultando, assim, a adocéo de abordagens baseadas em riscos. Em alguns casos,
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séo exigidos testes desnecessarios sem um nivel apropriado de justificativa. A Anvisa
se juntou ao ICH em 2016, assim espera-se mais atividades de harmonizacéo
internacional para encontrar equilibrio suficiente para garantir dados adequados de
qualidade dos produtos distribuidos no Brasil.

Uma comparacgao realizada por autores indianos em 2015 (KOTHARI; PATEL,
2015) mostrou que as diretrizes de BPF da OMS séao mais rigorosas que as do PIC/S;
entretanto a adesao ao PIC/S traz mais beneficios as autoridades, como por exemplo,
auxilia a comercializacdo dos medicamentos em outros paises e fornece uma
plataforma para promover a uniformidade nas decisdes, bem como para garantir os
altos padrdes de garantia de qualidade no desenvolvimento, fabricagéo e controle de
medicamentos.

Neste sentido, considerando a necessidade de harmonizacao internacional e a
intencdo da Anvisa de se juntar ao PIC/S, recomenda-se a atualizac&o das diretrizes
de BPF, seguindo o modelo adotado por esse esquema de cooperagao, uma vez que
apresentam os requisitos de forma mais clara e objetiva que a OMS. Além disso, €
sugerida a divisédo das diretrizes especificas do guia principal, na forma de separadas
normas complementares, o que facilitaria a revisdo e a atualizacdo temporal do

regulamento, acompanhando o desenvolvimento tecnologico do setor farmacéutico.
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6 CONCLUSAO

E inegavel a necessidade do cumprimento das BPF para que a populagéo
receba medicamentos com qualidade, seguranca e eficacia assegurados. O
estabelecimento das BPF no Brasil aconteceu apenas em 1995, apresentando
consideravel atraso em relagdo ao cenario internacional e provocando reflexos visiveis
até hoje com relacdo ao cumprimento das BPF.

O presente estudo demonstrou que mesmo apdés 7 anos da publicacdo da
atualizacdo da norma de BPF de medicamentos no Brasil, baseada nas defasadas
diretrizes da OMS de 2003, cerca de 15% das inspecdes realizadas no Brasil ainda
demonstram que a empresa ndo cumpre 0s requerimentos, com 10% das inspecdes
realizadas identificando ndo conformidades criticas, que sao ndo conformidades que
provavelmente resultam em um produto em desacordo com o0s atributos criticos de
seu registro (atributo diretamente responséavel pela pureza, identidade, seguranca ou
eficAcia de um produto) ou que possa apresentar risco latente ou imediato a saude.
Esse numero € maior do que o relatado por autoridades internacionais e representa
um elevado risco de fabricacdo de medicamentos de qualidade inferior no Brasil.

As ndo conformidades mais frequentes encontradas no periodo avaliado
estavam relacionadas a validacdo e qualificacdo, demonstrando a fragilidade das
empresas brasileiras no cumprimentos desses requisitos devido ao fato da norma
anterior de BPF, que ficou vigente até 2010, ter permitido que as empresas nao
possuissem todos o0s seus processos de fabricacao validados. Enquanto as ARN de
referéncia internacional estdo migrando para um conceito de validacdo baseado no
ciclo de vida do produto, no Brasil ainda existem empresas que demonstram
dificuldade no cumprimento dos requerimentos ultrapassados de validagao.

Foi também verificada a relacdo das principais ndo conformidades encontradas
nas inspec¢des nacionais com as causas de desvios de qualidade descritas por Vogler
(2018), demonstrando que as empresas brasileiras apresentam dificuldades no
cumprimento desses requisitos de BPF e o SNVS precisa refor¢car sua atuacao,
assegurando o cumprimento das BPF para diminuir a ocorréncia de desvios de

qualidade de medicamentos, que podem comprometer a eficacia do tratamento ou
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causar danos a saude.

Um aprimoramento do sistema de notificacdo e identificacdo de desvios de
qualidade também é necessario para que o SNVS possa adequar 0 Sseus
procedimentos de inspecéo e fiscalizacdo. A Anvisa adotou recentemente o Vigimed
(ANVISA, 2018c), sistema da OMS para notificacao de eventos adversos, que também
permite a aplicacdo de algoritmos para deteccéo de desvios de qualidade (JUHLIN et
al., 2015; TRIPPE et al., 2017). Entretanto, esta funcionalidade ainda ndo esta sendo
empregada pela Anvisa, devido a necessidade de ajustes para sua utilizacao.

Com relacdo as empresas internacionais inspecionadas pela Anvisa, foi
constatado um namero mais alto do que o esperado de empresas consideradas
insatisfatorias (11,9%), tendo em vista que sdo empresas exportadoras de
medicamentos e que solicitaram certificacdo de BPF no Brasil, do que conclui-se que
a empresa conhece as normativas de BPF vigentes no Brasil e encontra-se em
condi¢cOes de atendé-las.

Foi observado que a Anvisa apresentou mais resultados insatisfatorios que
outras autoridades internacionais. A grande diferenca apresentada pode estar
relacionada com as diferentes classificacdes adotadas por cada ARN, diferencas na
avaliacdo de risco das n&o conformidades encontradas ou, ainda, as empresas
inspecionadas pela Anvisa podem apresentar um grau de conformidade menor com
as BPF para os produtos destinados ao mercado brasileiro, devido ao fato do Brasil
nao ser considerado um mercado fortemente regulado, considerando a defasagem da
norma brasileira.

Outra limitacdo relacionada a avaliacdo dos resultados de inspecdes
internacionais reside no fato das empresas inspecionadas ja serem previamente
selecionadas com base em uma analise de risco, 0 que pode explicar os resultados
negativos e nao conformidades encontradas acima do esperado para paises
considerados como mais avancados que o Brasil em relacdo a regulamentacao de
BPF.

Um aprimoramento da andlise de risco para definicdo da necessidade de
inspecdo também é necessario, de forma a evitar duplicacéo de esfor¢cos de inspecéao,

uma vez que o0 arcabouco regulamentar vigente permite que sejam solicitadas
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informacdes de outras autoridades sanitarias ou organismos com 0s quais a Anvisa
possui acordos de confidencialidade e atualmente estas informac¢des nao tém sido
solicitadas para decisdo com relacdo as empresas que serdo inspecionadas.
Adicionalmente, deveria ser realizada uma avaliacdo conjunta da base de dados de
registro de medicamentos com o cadastro de empresas internacionais e ainda dados
de importacdo de medicamentos e farmacovigilancia para determinacdo da
necessidade de inspecdes internacionais, pois, atualmente, as inspecdes
internacionais somente sdo realizadas em resposta a um pedido de certificacao.

Muitos esfor¢os internacionais de convergéncia regulatéria e harmonizacao das
diretrizes de BPF tém sido adotados com o objetivo de melhorar a competicdo e
eliminar barreiras técnicas ao comércio. Entretanto, nota-se que a regulamentacéo
brasileira ndo consegue acompanhar o cenario internacional de avanco das BPF.

A entrada da Anvisa no PIC/S, prevista para 2020, poderéa beneficiar a agéncia
na atualizagdo dos regulamentos de BPF, harmonizando os requerimentos com o
cenario internacional, auxiliar o SNVS na capacitacdo dos inspetores, além de
possibilitar a troca de informacdes a respeito de fabricantes internacionais de
medicamentos, o que pode diminuir a carga de inspec¢des internacionais realizadas e
possibilitar o direcionamento dos recursos nas inspecdes que oferecem maior risco a
populacdo. Além disso, as empresas nacionais fabricantes de medicamentos se
beneficiam da entrada da Anvisa no PIC/S pela facilitagdo de exportacdo e aumento
do acesso ao mercado internacional.

E urgente também a necessidade de rediscuss&o do processo de inspecéo e
regulamentacao sanitaria brasileira, considerando a velocidade com que 0s requisitos
de BPF sdo atualizados pelos paises desenvolvidos e as dificuldades ainda
enfrentadas pelo SNVS para garantir a harmonizac¢ao dos procedimentos de inspecéo.

A Anvisa precisa, ainda, aprimorar os mecanismos de transparéncia regulatoria
no que se refere a divulgacao de informacgdes e dados a inspecdes, com o objetivo de
fortalecer a regulacao e promover a confianca da sociedade no trabalho da autoridade
sanitaria. A divulgacdo dos resultados de inspecdo e principais ndo conformidades
encontradas de forma periddica e estruturada pode permitir a adocdo de acdes

corretivas de forma proativa pelas empresas, resultando na melhoria da situacéo de
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conformidade com as BPF e consequentemente no asseguramento da qualidade e
seguranca dos medicamentos distribuidos a populacdo, além de permitir
demonstracdo das atividades realizadas pela vigilancia sanitaria, fortalecendo a
confianca da sociedade no trabalho da agéncia.

Além disso, a identificacéo das principais ndo conformidades encontradas pode
auxiliar a ARN na definicdo de pontos que carecem de atualizagdo na norma vigente,
ou ainda orientar a definicdo de acdes orientativas, como publicacdo de guias ou
documentos do tipo “Perguntas & Respostas”, com o objetivo de que as empresas
consigam cumprir as BPF.

Mecanismos de responsabilizacdo adequados também s&o necessarios para
gue as normas de BPF sejam efetivamente cumpridas e evitem danos graves a saude
publica, causados por medicamentos de qualidade inferior no mercado brasileiro.

Por fim, espera-se que os resultados apresentados neste estudo possam
contribuir como orientacdo para: definicdo das estratégias de inspecédo da Anvisa e
demais entes do SNVS; atualizacdo da norma de BPF brasileira; e fortalecimento da
vigilancia sanitaria no Brasil, assegurando medicamentos de qualidade para a

populacao brasileira.
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GMP deficiencies found by ANVISA in foreign inspections

Andrea Geyer"?, Varley D Sousa? and Damaris Silveira'
Universidade de Brasilia, Brazil
2ANVISA - Brazil National Health Surveillance Agency, Brazil

Statement of the Problem: Good Manufacturing Practices (GMP) main objective is managing and minimizing the risks
inherent in pharmaceutical manufacture to ensure the quality, safety and efficacy of products. Pharmaceutical manufacture
and regulation is an international business. Regulatory authorities and the pharmaceutical industry are seeking for maximum
harmonization of GMP guidelines. The main objective of the present study is to evaluate the results of Brazilian Health
Regulatory Agency (ANVISA) foreign inspections in the last two years (2015 and 2016), comparing with other regulatory
authorities.

Methodology & Theoretical Orientation: Results were collected from a total of 255 inspection reports. The result of the
inspection was grouped by company compliance status and country. The number and criticality of deficiencies were collected
and grouped by area, according to current GMP regulation in Brazil. Deficiencies found more often were listed descriptively.
In the period evaluated, 63.14% of ANVISA inspected companies were classified as satisfactory, 25.88% resulted in demand
status and 12.55% of inspections concluded that the company did not comply with GMP (Unsatisfactory). In 19 inspections
(10.16%), critical deficiencies were found; inspectors observed major deficiencies in 111 (59.36%); and minor deficiencies were
observed in 165 (88.24%) of the inspected companies. The most common areas of deficiency were documentation (28.63%)
and Premises (26.27%).

Conclusion & Significance: The pattern of deficiencies was like the findings of other regulatory agencies, showing that
equivalent requirements are applied. Disclosure of the common deficiencies is a step forward on regulatory transparency,
which can be useful for industry to improve GMP compliance. Therefore, producers are encouraged to allocate resources and
training on these main issues, assuring quality and safe medicines supply for population.
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GMP Deficiencies Found by ANVISA in Foreign Inspections

A.R. C.Geyer', V. D. Sousa', D. Silveira®

'Brazilian Health and Surveillance Agency, *University of Brasilia

Purpose

Good Manufacturing Practices (GMP) main objective is managing and minimizing the inherent risks in pharmaceutical manufacture to
ensure the quality, safety and efficacy of products. Pharmaceutical manufacture and regulation is an international business.
Consequently, regulatory authorities and the pharmaceutical industry are seeking for maximum harmonization of GMP guidelines.
The main objective of the present study is to evaluate the results of Brazilian Health Regulatory Agency (ANVISA) foreign
inspections in the last two years (2015 and 2016), comparing with other regulatory authorities.

Methods

The information contained in the inspection reports were analyzed and the type and extent of deficiencies were collected and an excel
database was created. The study covered inspections performed in a 2-year period. the time for expiration of the GMP certificate in
Brazil, from 1 January 2015 to 31 December 2016.

Results

Results were collected from a total of 255 inspection reports. The results of the inspections were grouped by company compliance
status and country. The number and criticality of deficiencies were collected and grouped by subject. according to current GMP
regulation in Brazil. Deficiencies more often found were listed descriptively. In the period evaluated. 63.14% of ANVISA inspected
companies were classified as GMP Satisfactory, 25.88% resulted in “on demand™ status and 12.55% of inspections concluded that the
company did not comply with GMP (Unsatisfactory). GMP classification by country is presented in Figure 1. Countries which less
than 10 inspections were performed were grouped as Other. In 19 inspections (10.16 %) critical deficiencies were found. inspectors
observed major deficiencies in 111 (59.36 %) and minor deficiencies were observed in 165 (88.24 %) of the inspected companies. The
most common subjects of deficiency were Documentation (28.63%) and Premises (26.27%). Top 5 subjects presenting deficiencies
are showed in Figure 2.

Conclusion

The pattern of deficiencies was similar to the findings of other regulatory agencies, showing that similar inspections procedures are
applied. However, considering the compliance rate, ANVISA showed a larger number of non-compliance results than other
authorities, which may be caused by differences on the conclusions and classifications adopted by each authority. Disclosure of the
common deficiencies is an important step on regulatory transparency. which can be useful for industry to improve GMP compliance.
Therefore, manufacturers are encouraged to allocate resources and training on these main issues, assuring quality and safe medicines
supply to patients.
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Quality of medicines: Deficiencies found by
Brazilian Health Regulatory Agency (ANVISA)
on good manufacturing practices
international inspections

Andrea Renata Cornelio Geyer' '2*, Varley Dias Sousa', Damaris Silveira®

1 Brazilian Health Regulatory Agency (ANVISA), Brasilia, DF, Brazil, 2 Department of Pharmaceutical
Sciences, Universidade de Brasilia (UnB), Brasilia, DF, Brazil

* andrea cornelio@ anvisa.gov.br

Abstract

The circulation of poor quality medicines, especially in the developing countries, is a public
health concern. Compliance with good manufacturing practices (GMP) is essential to ensure
the quality, efficacy, and safety of medicines. This study evaluated the outcomes of the Bra-
zilian Health Regulatory Agency's (ANVISA) international inspections of two years (2015
and 2016) and compared these to those of other regulatory authorities. The information
from 255 inspection reports was analyzed, and the type and extent of deficiencies were col-
lected. In the period evaluated, 62.75% of ANVISA-inspected companies were classified as
GMP “satisfactory,” 24.71% were classified as having “on demand” status, and 12.55% of
inspections concluded that the company did not comply with Brazilian GMP regulations
(“unsatisfactory”). The most common areas of deficiency were documentation (28.63%) and
premises (26.27%). The pattern of deficiencies was similar to the findings of other regulatory
agencies. However, ANVISA detected a more significant number of non-compliance results
than other authorities, which may be caused by differences in classifications adopted by
each Agency. Furthermore, manufacturers inspected by ANVISA may follow different stan-
dards and practices for products manufactured for the Brazilian market. Disclosure of main
GMP deficiencies found can be useful for encouraging the industry to comply with GMP,
and additional guidelines in the specific areas where deficiencies are often identified may be
useful to industry to improve GMP compliance. Harmonization of GMP guidelines and ins-
pection procedures are the key steps to avoid duplicate work, but regulatory authorities also
need to work together to enforce the proper level of GMP compliance by phamaceutical
manufacturers, assuring high quality and safe medicines supply.
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