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INTRODUCAO

Este documento de Perguntas & Respostas se refere a Consulta Pablica n° 653, de 24
de maio de 2019, que trata das diretrizes gerais e complementares de Boas Préticas de
Fabricacdo de Medicamentos. Ele integra a estratégia adotada pela Anvisa, e
especificamente por esta Geréncia-Geral, de promover em 2019 a atualiza¢cdo do marco
regulatério brasileiro de Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) de medicamentos. Tem
ainda o objetivo de fornecer um canal adequado e dinAmico para o esclarecimento de
davidas em relagdo a norma proposta.

O marco regulatério base de Boas Préticas de Fabricacdo de Medicamentos entdo
vigente no Brasil € a Resolucado da Diretoria Colegiada RDC n° 17/2010. A referida RDC
adota como principal referéncia o Guia da OMS publicado ainda em 2003 e néo
acompanhou as atualizacdes subsequentes. A desatualizacdo do marco regulatério de
BPF de medicamentos, defasado em 16 anos no Brasil, pode tanto prejudicar a
qualidade dos medicamentos consumidos no Pais, quanto gerar dificuldades as
empresas fabricantes de medicamentos no Brasil que desejem acessar mercados que
adotam regulamentacdo de BPF mais moderna.

De forma a permitir a atualizacdo necessaria, bem como preparar o setor produtivo de
medicamentos e 0s inspetores que aplicardo a nova norma, foi adotado um conjunto de
estratégias de interlocugcdo com os atores relevantes, tornando o processo de
atualizagéo inclusivo e eficaz. A opgéo por realizar um documento de Perguntas e
Respostas dindmico € mais um mecanismo para garantir o adequado entendimento da
norma proposta.

Este documento de Perguntas & Respostas € dinAmico e permite a todo e qualquer
participante da referida Consulta Publica indicar a necessidade de que um
esclarecimento seja fornecido para a melhor compreensdo de um determinado artigo da
norma proposta. Sempre que um mesmo item receber 3 requisicdes de esclarecimentos
por meio do envio de perguntas, a questdo sera incluida neste documento, juntamente
com a resposta da Anvisa.

A frequéncia projetada de atualizacdo para este documento é de 2 dias. Ele é
alimentado por meio da submissdo das perguntas mais frequentes enviadas pelos
participantes da referida consulta e pelas respostas oferecidas pela equipe técnica da
Geréncia-Geral de Inspecao e Fiscalizacao Sanitaria — GGFIS.



ESCOPO

Este documento deve ser compreendido no ambito da Consulta Publica n° 653, de 24
de maio de 2019, relativa as diretrizes gerais e complementares de Boas Préticas de
Fabricacdo de Medicamentos. Ele deve ser utilizado para dirimir dividas geradas pela
norma proposta pela consulta tanto pelo setor produtivo de medicamentos que
comercializam seus produtos no Brasil, quanto pelos inspetores do Sistema Nacional de
Vigilancia Sanitaria — SNVS que realizam a verificacdo das Boas Praticas de Fabricacéo
de medicamentos nos estabelecimentos produtores.



PERGUNTAS E RESPOSTAS

|. DIRETRIZES GERAIS DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE
MEDICAMENTOS

1. Art. 2°

Esta Resolucdo se aplica as empresas que realizam as operacfes
envolvidas na fabricagdo de medicamentos, incluindo os medicamentos
experimentais, sendo assim, essa resolucédo se aplica também a toda
cadeia de fornecimento envolvida (matérias primas, materiais de
embalagem, etc.)?

N&o.

As Diretrizes Gerais de Fabricacdo de Medicamentos aplicam-se somente aos
estabelecimentos que executem a atividade de fabricacdo de medicamentos,
englobando todos os tipos de medicamentos.

Fornecedores de insumos farmacéuticos ativos continuardo a seguir a RDC 69/2014,
gque néo sofre alteragbes nesta proposta.

Caso a duvida deva-se ao termo medicamentos experimentais, explicamos que este se
refere aos medicamentos fabricados com destinagao de uso em ensaios clinicos.

2. Art. 3°

Com relacdo a definicdo de lote, entendemos que para medicamentos
injetaveis € aceitavel a divisdo dos lotes em mais de uma carga de
esterilizacdo, no entanto estas cargas (ciclos) devem ser submetidas
individualmente ao teste de esterilidade no controle de qualidade. Este
entendimento esta correto? Seria aceitavel dividir o lote em duas maquinas
de envase? Se sim, como poderia ser tratado no controle de qualidade
deste sublote?

No caso de medicamentos soélidos ndo estéreis, é aceitavel trabalhar com
sub-lotes nas etapas de umectacdo e secagem (granulacdo primaria) e
reunir o lote nas etapas de mistura final de compresséo?

A definicdo de lote prevista no art. 3° - XV explicita que cada operacédo de esterilizacdo
deve receber um nuamero de lote individual, portanto, um mesmo bulk, quando dividido,
por razdes de capacidade de carga da autoclave, em trés cargas de esterilizacdo, obriga
cada uma das trés a receber um novo numero de lote.

Por consequéncia, a partir desta etapa, deverdo passar por controles de qualidade
distintos para todos os parametros que possam ter sido afetados pelo processo de
esterilizacdo. Cabe a empresa definir por validacdo quem seriam estes parametros.
Logicamente, o teste de esterilidade sera sempre necessério, pois o resultado deste se
inter-relaciona com o desempenho do processo de esterilizacdo. Os demais parametros
fisico-quimicos podem ou néo ser analisados individualmente em cada lote, de acordo,
com o comportamento do produto pés esterilizagcdo demonstrado em validacéo.

Um mesmo bulk pode também ser dividido em duas maquinas de envase, entretanto,
como esta operacdo pode influenciar nos parametros do produto, sobretudo os
microbiologicos, o resultado de cada operacdo de envase também deve receber



nameros de lote distintos. Do ponto de vista do controle de qualidade, o tratamento deve
ser o mesmo dado na situacdo anterior.

Em relacdo ao ultimo ponto, deve-se demonstrar que as massas individuais sao
homogéneas e podem ser consideradas iguais antes de sua juncdo. Somente assim o
conceito de lote sera preservado. Outra oportunidade, € demonstrar que a
homogeneizacao é passivel de ser alcancada por um procedimento de mistura anterior.

7

Entretanto, a estratégia como um todo ndo é recomendada do ponto de vista da
exceléncia, visto que um processo produtivo deve ser planejado e desenhado para a
operacdo que se espera. As alternativas elencadas séo tipicas da falta de planejamento
e desenho de instalacdes produtivas de sélidos.

3. Art. 3°

Esclarecer a definicdo literal de lote em relagcdo produtos submetidos a
esterilizagao.

Como anteriormente pontuado cada carga de esterilizacao deve receber um ndimero de
lote individual mesmo que o produto contido naquela carga seja oriundo do mesmo bulk.

Este novo numero de lote ndo tem a obrigacdo de ser uma derivagédo alfanumérica do
namero original de lote do bulk, mas tem a obrigacdo de poder ser rastreavel ao bulk
que o gerou.

4. Art. 3°inciso XXV

Dentro do conceito de qualificacéo é realizada uma referéncia a validacéao.
Ndo seria melhor a retirada para que confusGes desnecessarias sejam
evitadas?

Concordamos com a avaliagéo.
O conceito de qualificacdo na norma ficara restrito a:

“XXV. qualificagdo: acao de provar que qualquer equipamento funciona corretamente e
realmente leva aos resultados esperados.”

5. Art. 3°inciso XXVI

Dentro do conceito de quarentena, quais sdo, no entendimento da agéncia,
0s outros meios eficazes em adi¢éo a separacéo fisica?

De maneira basica e rapida, respondemos que na compreensdo da Agéncia, 0s outros
meios eficazes de quarentena, que podem ser utilizados em substituicdo a separacao
fisica, s@o os sistemas informatizados de gerenciamentos de recursos e materiais,
gquando devidamente validados.

6. Art. 3°inciso XXX

Qual a diferenca entre Retrabalho, Reprocesso e Recuperacédo? O conceito
de reprocesso na norma néo esta errado ao citar a palavra retrabalho?

Historicamente a Agéncia trabalhava com definicbes em separado para retrabalho
(reworking) e reprocesso (reprocessing), a saber:

e Reprocesso: tratamento de um lote ou sub-lote de qualidade inaceitavel por meio
da repeticdo de uma etapa que ja faz parte do processo em um estégio definido,
de maneira que a qualidade se torne aceitavel.



¢ Retrabalho: tratamento de um lote ou sub-lote de qualidade inaceitavel por meio
de um processo diferente dos utilizados no processo de produc¢ao aprovado, de
maneira que a qualidade se torne aceitavel.

O conceito presente na proposta de Diretriz Geral de Boas Préaticas de Fabricacdo
(RDC) deriva do conceito apresentado ao final dos anexos de boas praticas do PIC’s, a
saber:

“Reprocessing: The reworking of all or part of a batch of product of an unacceptable
quality from a defined stage of production so that its quality may be rendered acceptable
by one or more additional operations.”

Portanto, vé-se claramente ndo ter havido falha na traducao, visto que o conceito
presente na CP 653 traz:

XXX. reprocesso: retrabalho de todo ou parte de um lote de produto, de qualidade
inaceitavel, a partir de um estagio de producéo definido, para que sua qualidade possa
ser aceita ap0s a realizacao de uma ou mais operacgdes adicionais”

O passo seguinte para a interpretacdo de como seré a aplicagdo destes termos é a
andlise da secdo da norma especifica a Materiais Rejeitados, Recuperados e
Devolvidos: Secdo X — art. 220 a art. 224.

s

Nesta secdo a palavra retrabalho ndo é citada nenhuma vez, ou seja, dar-se-a4 a
impressao de que apenas 0 reprocesso € aceito para materiais rejeitados, recuperados
ou devolvidos.

A palavra retrabalho é usada na norma, apenas uma Unica outra vez, no art. 281, onde
se pede que produtos retrabalhados também tenham a necessidade do estudo de
estabilidade de acompanhamento verificada.

Considerando a auséncia da palavra retrabalho na secdo X, que deve ser observada
como a aplicagdo do conceito no texto, e considerando que o conjunto da legislagéo
sanitaria em vigor veda a fabricagcdo de produtos em desacordo com seu registro, o que
pode ser interpretado como a vedacao do retrabalho, visto que este € aplicacdo de um
processo ndo aprovado ao produto fora de especificacdo, a GGFIS decide que o
conceito de reprocesso na CP 653 serd alterado para:

“XXX. reprocesso: operacdo em todo ou parte de um lote de produto, de qualidade
inaceitavel, a partir de um estagio de producéao definido, para que sua qualidade possa
ser aceita apos a realizacdo de uma ou mais operacgfes adicionais”

Por fim, a aplicacéo pratica deste conceito deve-se guiar pelas disposicdes da Secao X
da norma, sobretudo o 81°, do art. 221, a saber:

“81°. Deve ser realizado somente se a qualidade do produto final ndo for afetada, se as
especificacBes forem atendidas e se for feita de acordo com um procedimento definido
e autorizado, apés a avaliagdo dos riscos envolvidos.”

Pela parte destacada, deixa-se claro que somente operacfes que ja sejam aprovadas
como parte do registro do produto podem ser utilizadas para fins de reprocesso.

Findada a discussao quanto a recuperacao e retrabalho, passamos a recuperacao.

Em relag&o a recuperacéo, esta é autorizada pela CP 653, nas condi¢des do art. 222, a
saber:



“Art. 222. A recuperacdo total ou parcial de lotes anteriores que estejam em
conformidade com a qualidade requerida para a incorporacdo em um lote do mesmo
produto, em um estagio definido de fabricacdo, deve ser autorizada antecipadamente.

§1°. Esta recuperacdo deve ser realizada de acordo com um procedimento definido
apos a avaliacao dos riscos envolvidos, incluindo qualquer possivel efeito no prazo de
validade.

§2°. A recuperacao deve ser registrada.”
Pelas partes grifadas a Agéncia destaca que a recuperacao:

e deve ser autorizada antecipadamente: entendemos que a recuperacgéo néo deve
ser efetuada como solucdo para desvios ou eventos ndo planejados, mas sim
como algo planejado e antecipado em busca do aumento da eficiéncia de um
processo produtivo. Em outras palavras a recuperacdo serd governada por
controle de mudancas e ndo por desvios.

e apos avaliagao dos riscos envolvidos: uma andlise de risco prévia deve existir a
recuperacao, onde todos os mecanismos de falha tenham sido previamente
mapeados e as acgdes de controle e mitigagdo estabelecidas para que o risco
total seja considerado aceitavel.

Por fim, a recuperacédo somente sera possivel, se o conceito de lote do art. 3° da norma
puder ser mantido, ou seja, a empresa deve comprovar que a massa a ser recuperada
€ estatisticamente homogénea ao produto onde seré incorporada.

7. Art. 4 83

Como a Anvisa entende o monitoramento da efetividade de um sistema da
qualidade?

Um sistema de qualidade efetivo é aquele que conduz a empresa ao alcance de seus
objetivos da qualidade e a melhoria continua.

Portanto, cada sistema da qualidade, deve dispor de ferramentas para a analise de seu
proprio desempenho.

Uma das ferramentas mais poderosas a serem utilizadas nesse caso é a Revisdo
Gerencial.

A Anvisa espera que cada sistema da qualidade tenha parametros, indicadores e metas
de avaliacdo de seu desempenho, que estes caracterizem a melhoria continua da
gqualidade da empresa que o sistema rege, e que o sistema de qualidade se modifique,
sempre que necessario, quando a melhoria continua nao for alcancada.

8. Art. 8°%item IX
O que compreende o monitoramento de produto?

Compreende-se no monitoramento de produtos todos os dados obtidos a partir da
estratégia de controle do produto, ou seja, todos os controles e verificagcdes planejados
e empregados para a seguranca de que o processo produtivo produz um produto dentro
de suas especificagdes, citando-se de maneira ndo exaustiva os dados de controle de
matérias-primas e materiais de embalagem, monitoramento ambiental, de pessoal e de
utilidades, controles em processo dos intermediarios, e controle final dos produtos
acabados.



Os dados da estratégia de controle sdo fundamentais para a tomada de decisdo em
relacdo a liberacdo de lote, e a estes juntam-se os dados de revisdo periddica e de
verificacdo continuada para a tomada de decisGes em relagédo a acdes preventivas.

9. Art. 8° item XII

E esperado que seja elaborada uma anéalise de risco para todos os
controles de mudancas ("avaliacdo prospectiva")? No item Xl é esperado
que seja realizada uma avaliacdo de eficacia apds a implementacdo de
qualquer mudanca?

Por avaliacdo prospectiva pretende apenas sinalizar que ndo sera admitida a
implementacdo de mudancas concomitantemente a avaliacdo de seus impactos, ou
seja, nada muda.

O procedimento de controle de mudancas da empresa deve analisar 0s possiveis
impactos, as agfes necessarias para mitigagdo do impacto da mudanca devem ser
decididas, estas devem ser executadas e as evidéncias analisadas pelo Sistema da
Qualidade antes da implementagdo da mudanga, ou seja, sempre sera, como ja é na
regulamentacéo atual, necessaria a avaliacdo prospectiva da mudanca.

A necessidade da aplicagdo de uma ferramenta de gerenciamento de risco para o
controle de mudanca em particular € uma decisao do sistema de qualidade da empresa,
gue deve ser tomada respeitando-se a complexidade da mudanca em questao.

Mudancas simples podem ter os impactos facilmente revelados sem a necessidade da
aplicacdo de uma ferramenta de gerenciamento de risco, enquanto que mudancas
complexas necessitardo da avaliacdo mais profunda que tais ferramentas podem
fornecer.

10. Art. 8°item XIlI

E esperado que seja realizada uma avaliacdo de eficacia apds a
implementacédo de uma mudanc¢a?

Para este artigo podemos estabelecer que o buscado pela Diretriz de BPF é que os
controles de mudanca, além das acdes pré-implementacdo, disponham também de
acoes poOs-implementacao, sendo que estas ultimas terdo como proposito a verificagcao
de que os objetivos da mudanca foram atendidos.

Esta acdo pds implementacdo, pode ser uma melhoria da eficiéncia do processo,
guando por exemplo se espera uma reducdo do numero de reclamacbes de
comprimidos faltantes ao se instalar um sistema de controle por visdo na linha de
embalagem, porém em outras situagdes, a acdo pos implementagcdo pode verificar
outras caracteristicas, ou até mesmo nada.

O mais importante € que a acdo pos implementacdo garanta as evidéncias de que o
objetivo pretendido com a mudanca foi alcangado.

11.  Art. 8°item XIII

A avaliacdo de eficacia realizada antes do encerramento do controle de
mudancas, confrontando acdes e evidéncias € o suficiente para confirmar
se houve ou nédo impacto na qualidade do produto?

Temos duas coisas diferentes.



Avaliagéo de eficacia é um item e a confirmacgéo da auséncia de impactos € outro.

Em todos os controles de mudanca, os impactos da implementacédo da mudanca devem
ser corretamente identificados durante a analise de risco desta, e para cada impacto
identificado deve ser estabelecida uma acdo dentro do plano de acbes, visando seu
controle ou mitigagao.

Impactos néo controlados ou mitigados impedem a implementacdo da mudanca.

A avaliacdo da eficicia, conforme detalhado no item anterior, trata-se de acdo para
certificar um ganho de eficacia ao processo quando da implementacado da mudanca, e
por muitas vezes necessita da producao comercial para que seja possivel tal verificacao.

Utilizando-se de um exemplo constituido por uma mudanca onde se pretende instalar
um checkweigher na linha de embalagem secundéaria temos que possiveis impactos,
nao se limitando a: procedimentos de calibracdo e manutenc¢éo preventiva, estudos de
qualificacdo do equipamento, procedimentos de limpeza e operagdo, treinamento,
alteracdes das instru¢des de fabricagcdo etc. Todos estes teriam que ser controlados e
mitigados antes da implementacéo.

Neste exemplo a avaliagéo da eficacia poderia ser uma acgao pos implementagéo, onde
se buscaria verificar, por exemplo, uma diminuicdo dos numeros relacionados a
reclamacdes de produtos incompletos oriundos desta linha de embalagem.

12. Art. 8° item XV

O responsavel técnico deve liberar todos os lotes de produtos
comercializados?

Antes de tudo, cabe esclarecer que o Anexo 16 das Diretrizes de Boas Praticas da Uni&o
Européia, denominado como Certification by a Qualified Person and Batch Release nao
foi adotado pelo PICs, portanto, ndo é necessario que o Brasil quando da internalizacéo
das diretrizes de Boas Praticas do PICs adote um modelo de liberacdo de lotes em que
0 Responsavel Técnico assuma exatamente o mesmo papel da Qualified Person dentro
da comunidade econémica europeia.

De acordo com os comentarios recebidos nos inimeros dialogos regionais realizados
até o momento vé-se que a Anvisa cometeu um erro na aplicacdo da traducéo da Parte
| e dos Anexos do PICs.

Repara-se agora, motivados pela discusséo, que o PICs justamente por ndo adotar o
Anexo 16 do EMA, tomou o cuidado de em todos os pontos de seus anexos e da Parte
| substituir o termo Qualified Person por Authorized Person.

Os conceitos aplicaveis a cada um séo dados abaixo:

o EU - Qualified Person (QP). The person defined in Article 48 of Directive
2001/83/EC, as amended, and Article 52 of Directive 2001/82/EC. (Annex 16:
Certification by a Qualified Person and Batch Release). As disposi¢des de capacitacdo
e qualificacdo do QP séo dadas nos artigos 48 e 49 da Directive 2001/83/EC

o PICs - Authorised Person. Person recognised by the authority as having the
necessary basic scientific and technical background and experience. (Glossary - Guide
to Good Manufacturing Practice For Medicinal Products — Page 185)



https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-4/v4_an16_201510_en.pdf
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-4/v4_an16_201510_en.pdf
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-1/dir_2001_83_consol_2012/dir_2001_83_cons_2012_en.pdf
https://www.picscheme.org/layout/document.php?id=1407
https://www.picscheme.org/layout/document.php?id=1407

Portanto, nossa avaliacdo neste estagio da consulta é que as diretrizes de liberacéo de
lotes aplicaveis ao QP na comunidade europeia ndo precisam ser replicadas no Brasil
ao Authorized Person.

Neste sentido, visando a viabilidade das operacbes de liberacdo na producao
farmacéutica brasileira, a CP 653 sera revista para que caiba ao Responsavel Técnico
a missao de garantir que a certificacao dos lotes para liberacdo ao mercado atenda aos
requisitos de seu registro e das Boas Praticas de Fabricacdo, sendo que todas as vezes
em _gue o termo Authorized Person aparecer no texto com este sentido_macro, a
traducdo empregada sera para Responsavel Técnico.

Entretanto, todas as vezes em gque o termo Authorized Person aparecer com um
sentido operacional, este sera traduzido para “pessoa delegada pelo sistema de
gestdo da qualidade”.

Com um volume da producéo farmacéutica de alguma de nossas empresas atingido a
ordem de 1500 lotes ao més, ndo é seguro, efetivo, prudente ou viavel, requerer que a
liberacdo destes seja realizada ou assinada por uma Unica pessoa (RT).

Do contrério, do ponto de vista do risco, € muito mais prudente requerer que esta Unica
pessoa, certifique que os processos empregados na liberagédo atendam as diretrizes de
registro e BPF para os produtos fabricados por meio de um sistema de qualidade que
institua um procedimento de liberacdo, onde pessoas capacitadas e qualificadas
realizam cada uma das atividades necessarias a liberacdo de um lote, incluindo a
verificacdo final da realizacdo de todas as etapas e a liberacdo para o mercado.

13. Art. 10

O que é esperado na revisao periddica do gerenciamento do Sistema da
Qualidade Farmacéutica? Reunides peridédicas? Se trata reunides
periodicas entre a Qualidade e demais &areas da empresa? Como sera
auditado o Artigo 10?

Neste caso o artigo 10 invoca a necessidade da Revisao Gerencial.

A Revisdo Gerencial é de fato uma reunido periédica, onde obrigatoriamente tem-se a
participacao das posi¢cdes hierarquicas superiores, incluindo a posicdo maxima, onde o
objetivo € rever a adequacéo e a efetividade dos sistemas de qualidade da empresa.

Para que a politica de revisdo gerencial funcione, a empresa deve dispor de um
procedimento que especifigue quais sdo o0s itens passiveis de revisdo pela alta
administracgéo.

Este procedimento deve detalhar os indicadores que revelem o desempenho do sistema
de qualidade da empresa, possibilitando ao mais alto gestor, evidenciar de maneira
pratica se o Sistema de Qualidade da empresa propicia a esta uma melhoria continua.

Tipicamente séo revistos indicadores chaves do Sistema de Qualidade como nimero e
tipo de reclamac6es de mercado, numero e tipo de desvios, resultados das auditorias
internas e situacao de atendimento das acdes corretivas elencadas por estas, resultados
das auditorias externas, incluindo inspec¢fes realizadas por autoridades sanitérias,
eventos adversos ndo previstos ou fora de tendéncia, resultado de desempenho dos
processos de fabricacdo, dentre inimeros outros itens que podem ser lancados.

E uma ferramenta poderosa do Sistema de Qualidade que da & posi¢cdo méaxima da
empresa a possibilidade de observar o desempenho da organizagdo rumo a melhoria



continua e, nos casos em que esta ndo € observada, d4 a possibilidade da organizacao,
representada pelo seu poder decisério maximo, rever suas politicas e procedimentos de
qualidade.

Em uma inspecéo, as empresas devem apresentar quais foram os pontos apresentados
durante as revisbes gerenciais e 0s registros que comprovem as decisoes,
encaminhamentos e acbes das posi¢des hierarquicas superiores em relacéo aos dados
apresentados.

14.  Art. 10

Qual a periodicidade minima necessaria? Existem casos que ensejam a
realizacdo imediata de uma revisédo?

Nao sera definido pela Anvisa uma frequéncia minima. Entretanto, a frequéncia
estabelecida ndo deve ser baixa a ponto de propiciar a ineficiéncia do sistema de
qualidade.

O que as autoridades sanitarias irdo buscar é a capacidade da empresa promover a
melhoria continua de seus sistemas da qualidade.

Em um cenério onde o sistema da qualidade da empresa ndo propicia a melhoria
continua desta, os inspetores podem concluir pela insatisfatoriedade da reviséo
gerencial.

Portanto, passa a ser papel da alta administracdo envolver-se nas questdes
relacionadas ao sistema da qualidade e propiciar a melhoria continua deste.

15. Art. 11

Considerando o GUIA para Arquivo Mestre de Planta e seu respectivo P&R
lancado recentemente, as informacdes do Manual da Qualidade podem
estar inseridas no AMP, desta forma, sendo o AMP obrigatério, néo
podemos ja considera-lo diretamente na RDC ao invés de manter o Manual
da Qualidade, evitando duvidas e padronizando a documentacéo?

N&o. Sao dois documentos com objetivos distintos.

O AMP é um resumo das instalacfes, utilidades, produtos fabricados, organizacao
hierarquica, documentacgédo, dentre outros fatores do site.

O Manual da Qualidade é o documento que apresenta a mais alta visdo da companhia
em relacdo a qualidade, contendo diretrizes gerais de tratamento dos diferentes
processos, sistemas, equipamentos, utiidades da companhia com impacto da
qualidade.

Exemplo: Ao se buscar informacg&o quanto ao numero de funcionérios em cada area da
empresa, buscamos o AMP, ao querermos informacdo quanto a diretrizes de
qualificacdo e capacitacdo buscamos o Manual da Qualidade. Ao se buscar informacéo
sobre a tecnologia do sistema de agua da empresa, buscamos o0 AMP, aos buscarmos
informacé&o quanto as diretrizes de calibragdo, manutencéo, qualificacédo e validacéo de

utilidades da empresa, buscamos o Manual da Qualidade.

16. Art. 12



Para os produtos fabricados fora do Brasil, sera aceito que as instrucdes e
procedimentos relacionados ao item IV do art. 12 estejam descritos no
idioma nativo do pais?

E esperado que as instrucées e procedimentos estejam escritos no idioma oficial do pais
onde séo fabricados justamente para que sejam considerados claro e inequivocos pelas
exigéncias do artigo 12.

Entretanto, se requisitados durante uma inspecéo, a empresa inspecionada deve ser
capaz de prover tradugcdo simultdnea as partes requeridas, sobretudo, quando ndo
estiverem escritos nos idiomas inglés e espanhol.

17. Art. 12, Inciso VIl

O que se considera desvio de qualidade significativo? E a necessidade de
investigacao?

A proposta de RDC possibilita maior autonomia para a empresa, ou seja, a empresa é
a responsavel por delimitar ou definir quando serd necessério buscar a causa raiz.

Um desvio de qualidade significativo pode ser entendido como aqueles classificados
como criticos ou maiores.

Desvios de qualidade criticos sdo aqueles gue possuem impacto direto nos
sequintes requisitos:

- saude do paciente/usuario, ou podem comprometer a eficacia do tratamento;
- afetam ou comprometem a qualidade do produto;

- infringem algum aspecto significativo da norma ou regulamentacao com impacto direto
na qualidade do produto.

Exemplos: contaminacdo cruzada — cartucho (embalagem) de um medicamento e
blister contendo comprimidos de outro produto ou de dosagem diferente); teor do ativo
acima ou abaixo da especificacdo (OOS); contamina¢&o microbioldgica; degradagéo do
medicamento; mancha no cartucho que impede a leitura do nome ou dosagem do
produto; objeto estranho ao medicamento encontrado neste.

Desvios de qualidade maiores:

Consideram-se os desvios caracterizados como uma falha de qualidade (isolada —
pontual — ou significativa), mas que ndo comprometa:

- a seguranga;
- 0s direitos do consumidor;
- 0 bem-estar dos pacientes/usuarios.

Exemplos: falha no sistema de inspecao visual na embalagem primaria, liberando um
blister com alvéolo vazio. Este desvio prejudica o tratamento do paciente em termos de
guantidade de medicamento, mas nao afeta diretamente a saude; auséncia de bula,
mancha no cartucho que prejudica a leitura do nome ou dosagem do produto.

Desvios de gqualidade menores:




S&o0 aqueles que ocorrem isoladamente ou que ndo possuem qualquer impacto na:
- saude;
- qualidade do produto e;

Geralmente relacionam-se a aparéncia, mas nao a qualidade do produto ou relacionam-
se a descumprimentos de requisitos internos da empresa sem impacto no produto ou
nos seus pacientes.

Exemplos: mancha no cartucho sem prejuizo de leitura de informacdes imprescindiveis
do medicamento; sujeira na embalagem.

Num ambiente de recursos finitos, cabe a empresa, proceder a uma avaliacao inicial e
classificar os desvios em criticos, maiores ou menores ou até mesmo em incidentes de
qualidade.

Caso na avaliacgéo inicial o desvio seja considerado como menor e ndo foi diagnosticado
gque a falha seja reincidente, deve-se concentrar esfor¢os na avaliacdo de impacto dos
produtos produzidos e nas correcdes destes.

Os casos reincidentes, ou com maior impacto no sistema de qualidade e/ou produtos,
merecem uma avaliacdo completa e robusta, correlacionando-se todas as informacotes
disponiveis para chegar a verdadeira causa raiz.

18. Art. 14

A pessoa autorizada para efetuar a liberacdo de produtos precisa ser um
dos responsaveis técnicos? N&o ficou claro o conceito de pessoa
autorizada. O Art. 14 traz ainformacdao sobre aliberag&o do lote por pessoa
autorizada diferente do que esta previsto no Inciso XV do Art. 8°.

Vide resposta dada ao art. 8.

19. Art. 14 inciso VI
Sugerimos substituir "Pessoa Autorizada" por Responséavel Técnico.

Vide resposta dada ao art. 8.

20. Art. 14 inciso VI
O que significa que a amostra deve ser mantida na embalagem final?

A diretriz quanto a embalagem final aplica-se somente aos produtos, ndo as matérias-
primas. Para as matérias-primas esclarece-se que suas amostras de referéncia devem
ser mantidas em condi¢8es equivalentes ao requerido por seu fabricante.

21. Art. 14 inciso VI

Existem casos de embalagens multiplas e hospitalares, sera necessario
manter todas as unidades?

Na&o.

As diretrizes de guarda para amostras sdo melhor exemplificadas na IN - Diretrizes
complementares as amostras de referéncia e retencéo.



http://portal.anvisa.gov.br/documents/33880/5510597/Instru%C3%A7%C3%A3o+Normativa+-+amostras+de+refer%C3%AAncia+e+de+reten%C3%A7%C3%A3o.pdf/77ae1356-f9f3-45e1-a45d-7baad7bee4da
http://portal.anvisa.gov.br/documents/33880/5510597/Instru%C3%A7%C3%A3o+Normativa+-+amostras+de+refer%C3%AAncia+e+de+reten%C3%A7%C3%A3o.pdf/77ae1356-f9f3-45e1-a45d-7baad7bee4da

Na secdo lll em que sdo estabelecidos os requerimentos de quantidade para as
amostras de referéncia e retencdo repara-se claramente que o requerimento de
quantidade dado no art. 14 é para a amostra de referéncia, sendo este o suficiente para
a realizacao de dois controles analiticos completos, de acordo com o registro sanitério.

O conceito de amostra de referéncia dado no art. 4° é:

o amostra de referéncia: amostras de um lote de matérias-primas, material de
embalagem ou medicamento na sua embalagem primaria que sdo armazenadas com o
proposito de serem analisada, se necessario, durante o prazo de validade do produto.

Portanto, cabe & empresa guardar o suficiente para duas andlises completas, de acordo
com o registro sanitario, das matérias-primas, material de embalagem, medicamento na
embalagem primaria, e também dos materiais impressos, conforme provisdo adicional
dada no art. 8°.

Assim sendo, no que se refere a materiais de embalagem, materiais impressos e
medicamento na embalagem primaria, cabe a cada empresa definir, 0 que sera mais
pratico. O armazenamento na forma de amostra de retencdo, visto que esta pode ser
considerada intercambiavel na maioria das vezes com as amostras de referéncia,
conforme provisdo do art. 6° quando se trata de produtos finalizados, ou o
armazenamento na forma de amostras de referéncia, o que pode ser vantajoso,
sobretudo, no caso de produtos em embalagens multiplas ou hospitalares.

22.  Art. 17

Revisdo da Qualidade do Produto seria o RPP (Revisdo Periddica de
Produto)? O nome do documento devera ser alterado?

O termo Revisao da Qualidade do Produto é sinbnimo para Revisdo Periddica de
Produto.

O nome utilizado pela empresa em seus documentos internos ndo importa desde que o
contetdo atenda as disposi¢cdes da Secéo IV das Diretrizes Gerais de Boas Préticas de
Fabricacéo.

23. Art. 17

Esclarecimento quanto a analise da rastreabilidade da cadeia de
fornecimento das substancias ativas

Vide resposta dada ao art. 179.

24. Art. 17 inciso VI
N&o serdo necessarios os estudos de longa duracao?
No contexto da Revisédo da Qualidade do Produto néo.

Os estudos de longa duracdo sdo necessarios para o registro inicial do produto ou
guando de determinadas alteracdes pos-registro.

A Revisdo da Qualidade do Produto destina-se a avaliacdo da performance de produtos
em producgdo comercial e, para estes, o instrumento correto de avaliagdo da estabilidade
€ a estabilidade de acompanhamento, por ser esta realizada com lotes comercializados.



Qualquer outro tipo de estudo de estabilidade é realizado na pré-comercializacéo e
portanto, reflete a adequacdo do registro ou do poés registro pretendidos e ndo as
pequenas variacdes cumulativas da rotina produtiva.

25.  Art. 17 item X
O que é umarevisao dos compromissos poés-aprovacao?

“Revisdao dos compromissos poés-aprovagao”, refere-se a atividade, por parte da
empresa, em revisitar os compromissos firmados com a Autoridade Sanitaria
responsavel pela avaliacdo e concessao de registro(s) e/ou deferimentos de alteracbes
pés-registros.

Em algumas situagdes o registro ou 0 pds-registro € aprovado pela autoridade sanitaria
com o estabelecimento de compromissos pds aprovacao para a empresa. Como por
exemplo, a correcdo de ndo conformidades menores que nao impactam na qualidade,
seguranca ou eficacia do produto.

Ressalta-se que tais decisdes, por parte da Autoridade Sanitaria, ndo se constituem em
regra, requerendo embasamento técnico e justificadas fundamentadas na avaliacdo do
beneficio X risco a satde da populacao.

Sao decisbes onde o interesse publico prevalece sobre os interesses financeiros e
comerciais das empresas. A atividade de revisédo de tais compromissos, por parte das
empresas, se faz necessaria, pois, a manutencao de tais concessdes e deferimentos,
esta atrelada no cumprimento dos prazos de adequacfes dos produtos junto a
Autoridade responsavel.

26. Art. 19
O que se entende por justificado "cientificamente"?

Neste caso a Anvisa considerara “justificado cientificamente” todos os agrupamentos
em que os individuos parte da revisdo sdo capazes, considerando seu conjunto de
caracteristicas, de representar os produtos ndo considerados dentro da revisao.

27. Art. 20

Quanto as responsabilidades atribuidas ao Responsavel Técnico: Para
empresas que possuam mais de um enderego fabril/escritorio, o
Responsavel técnico limita-se ao declarado no Registro do Produto, ou
estende-se aos responsaveis técnicos das licencas de funcionamento
municipal do(s) respectivo(s) site(s) fabril? Ambos poderiam ser
Responséaveis pelo Sistema da Qualidade e liberacdo do produto, por
exemplo?

Considerando que o0s Responsaveis Técnicos da(s) licenca(s) fabril(is) estao
acompanhando o processo e tém conhecimento da rotina do site fabril, eles devem ser
0S responsaveis pelos assuntos pertinentes a esta funcao neste estabelecimento.

28. Art. 21

Com relagcdo ao capitulo I, secédo Il, artigo 21, paragrafo Unico, o que
podemos entender sobre "o GRQ pode ser aplicado de forma PROATIVA e
RETROSPECTIVA"?



O Gerenciamento de Risco deve ser aplicado sobretudo como uma ferramenta proativa,
ou seja, de forma preventiva e antecipada a exposicdo dos pacientes aos riscos
oriundos de novos processos farmacéuticos. Entretanto, tal aplicacdo consistente da
forma proativa depende de um amadurecimento dos Sistemas de Qualidade no campo
do Gerenciamento de Risco na Qualidade.

A forma proativa representa o mapeamento, andlise e avaliacdo dos riscos por meio da
aquisicdo de conhecimento anterior & exposi¢do ao risco, seja pela experimentacao,
pela experiéncia adquirida ou pela revisdo bibliografica. A forma retrospectiva
representa 0 mapeamento por meio da revisédo dos dados historicos do produto, ou de
seus constituintes. Portanto, a forma proativa busca reduzir e aceitar o risco antes que
este se torne ativo ao paciente, a forma retrospectiva busca resolver os efeitos de um
risco ja presente.

E importante deixar claro, entretanto, que a partir da vigéncia da norma, todos os novos
processos da industria farmacéutica devem ser governados pelo gerenciamento de
risco, devendo estes novos processos serem analisados na forma proativa.

Para companhias que nunca utilizaram a ferramenta de gerenciamento de risco, quando
da vigéncia da norma, a aplicacdo sera na maioria das vezes retrospectiva, fazendo-se
0 gerenciamento de risco para processos ja estabelecidos quando da identificacdo dos
efeitos destes.

Quanto maior a adogéo do Gerenciamento de Risco da Qualidade (QRM em inglés) em
uma empresa, maior sera a participacao da forma proativa.

Podemos fornecer um exemplo:

A analise dos riscos de um fabricante de antagonistas de receptores de angiotensina Il
conter nitrosaminas como impurezas durante a selecéo e qualificacdo de um fabricante
€ uma aplicacdo proativa do QRM, a mesma analise em um fabricante j& utilizado na
producao comercial € uma avaliacao de risco retrospectiva.

29. Art. 30

Para a funcéo de liberacéo de lotes, levando em consideracao o Inciso 1°
do art. 30, pode ser delegado pelo responséavel técnico a funcédo de
liberacdo de lotes a outro farmacéutico (cadastrado no CRF) que néo seja
Responséavel Técnico ou Co-responséavel?

Vide resposta dada ao art. 8.

30. Art. 33

Nessa revisdo da RDC, o gerente da Garantia da Qualidade deixa de fazer
parte do pessoal chave? A Garantia da Qualidade em si € pouco citada na
legislacdo, a impressédo € que a GQ perdera forca dentro das empresas,
gual a expectativa da ANVISA sobre isso?

A qualidade para a ser responsabilidade de todos no contexto desta nova norma.

A qualidade é atribuicdo do sistema de qualidade da empresa, que por sua vez, envolve
toda a companhia, inclusive a alta administracao.



As atribuicdes do Sistema da Qualidade sdo dadas na primeira parte, logo no art. 8.
Neste 17 diferentes atribuicbes chave sdo dadas ao Sistema da Qualidade, devendo
estas serem exercidas pela empresa.

Além disso, o Chefe da Garantia da Qualidade ou Unidade da Qualidade continua a ser
citado nominalmente no art. 39, com suas atribuicdes citadas na secao referente ao
Pessoal Chave.

31. Art. 36

Até que nivel pode ocorrer a delegacdo? E necesséaria que a pessoa tenha
um cargo minimo (ex supervisor, coordenador)?

Vide resposta dada ao art. 8.

32. Art.61

A que se refere a palavra "consultores” descrita no artigo 61? Qual o
escopo? Refere-se apenas aos profissionais contratados para ministrarem
treinamentos de BPF?

Refere-se a todo e qualquer consultor externo contratado pela companhia.

33. Art. 71

N&o deve ter passagem de pessoas? Se 0 acesso da area de CQ € pela area
de producao de embalagem, isso pode?

As diretrizes do Art. 71 ndo proibem, terminantemente, por exemplo, ressalvadas as
devidas avaliacbes de riscos e adogBes dos procedimentos necessarios, a
existéncia/utilizacdo de um corredor Unico que, por sua vez, dé acesso (as pessoas) a
cada uma das antecamaras exclusivas/dedicadas para o acesso aos diferentes recintos
citados pelo dispositivo (area de producgéo, armazenamento e controle de qualidade).

O que o dispositivo veda é a utilizagdo de quaisquer de uma das areas supracitadas
como passagem/acesso as demais (também citadas pelo mesmo artigo).

Do ponto de vista técnico, o objetivo do Art. 71 é que os riscos de contaminagao cruzada
(por meio de transferéncia mecénica e mistura) sejam mitigados e até mesmo
eliminados.

Do exposto, em resposta a segunda pergunta supracitada, do ponto de vista técnico, 0
acesso a area de CQ via area de producdo de embalagem néo é aceito. Empresas que
tenham seus fluxos e instalag6es no exemplo citado, devem desde ja efetuar as devidas
adequacoes.

34. Art. 72

E possivel considerar para o compartilhamento com produtos veterinarios,
cosméticos e produtos para a saude?

A norma néo veda as possibilidades de compartilhamento ja dadas pela IN n°® 2/2015.

Em relacdo aos produtos veterinarios continuara a valer o entendimento de que o
compartilhamento é possivel para produtos que contenham exclusivamente insumos
cuja seguranca para uso humano ja tenha sido demonstrada e aprovada.

35. Art.72, 84



Detalhar a interpretacao para material com potencial alergénico.
A interpretacéo atual da Agéncia limita-se aos beta-lactamicos.

Entretanto, cabe a cada empresa, como conhecedora absoluta de seus produtos e
processos, encaixar outros farmacos nesta classe caso entenda como necessario
durante o gerenciamento dos riscos envolvidos.

O compartilhamento depende da capacidade de a empresa realizar 0 gerenciamento de
risco. Ressalta-se ainda a importancia do toxicologista na avaliacdo de risco, devendo
considerar a contaminacgdo do produto e do operador.

Os estudos realizados em modelos animais ou outros métodos devem ser capazes de
demonstrar a seguranca da exposicao.

36. Art.91
Qual a percepcédo da Anvisa para areas seguras e protegidas?

Primeiro, em relagdo ao art. 91, a GGFIS nédo definird materiais e produtos altamente
ativo.

Cabe ao QRM de cada empresa a documentagdo desta avaliacdo, mapeando,
analisando, avaliando e reduzindo por medidas de separacgdo, caso 0 risco nao seja
aceitavel, o acesso aos materiais altamente ativos.

Por area segura e protegida dentro das areas de armazenamento, a GGFIS compreende
qualquer area em que a circulagao pelo pessoal comum das areas de armazenamento
€ controlado por um nivel de acesso adicional, podendo este ser:

° Chave;
. Controle biométrico e;
o Controle por leitura de cracha.

O mais importante € que seja possivel rastrear nos registros a entrada e saida de
colaboradores desta area e que tais registros ndo sejam passiveis de alteragdo néo
rastreavel.

37. Art. 92
E preciso colocar os materiais impressos em area separada?

N&o necessariamente. O requisito disposto no artigo nao restringe o “armazenamento
seguro” a colocar os materiais impressos em area separada. Ainda que esse seja um
dos recursos disponiveis.

E expectativa regulatéria que, atividades como acesso, manuseio e movimentacéo de
materiais (incluindo os materiais impressos) sejam apenas concedidas e executadas por
colaboradores lotados, atuantes na referida area e com nivel de acesso controlado para
tal.

Em situacdes de rotina (atividades de amostragens de materiais pelo departamento de
qualidade; prestacdo de servigcos terceirizados, por exemplo manutencdo) pode ser
necessario o acesso de colaboradores/profissionais estranhos a area de armazenagem.
O referido acesso deve ser concedido, controlado e supervisionado, segundo



procedimentos definidos conjuntamente pelo sistema de qualidade farmacéutica e o
responsavel pelo almoxarifado.

Cabe a empresa, mediante avaliacdo de risco, considerando o0s recursos tecnolégicos
disponiveis e o leiaute das instalacfes implementar procedimentos que provejam a
seguranca dos materiais armazenados e a rastreabilidade tanto das ac6es/operacdes
dos colaboradores internos/externos quanto dos materiais propriamente dito.

Exemplos de recursos que (lista ndo exaustiva), quando utilizados em conjunto com
procedimentos apropriados, podem prover condicbes para um armazenamento seguro
dos materiais (incluindo os impressos):

e (gaiolas e/ou outros ambientes de acesso restrito (mediante uso de chaves e
cadeados, cujos acessos e guardas sejam concedidos a colaboradores
identificados e rastreaveis);

e controle de acesso ao almoxarifado (uso de cartdo de acesso ou controle
biométrico para destravamento de portas e catracas);

e uso de sistema de vigilancia (por exemplo: cameras) em pontos criticos e
estratégicos do almoxarifado;

e armazenamento de materiais impressos em posi¢des altas do almoxarifado, cujo
acesso necessite de utlizacdo de empilhadeiras que somente podem ser
manobradas por colaboradores devidamente treinados, autorizados e
identificados para tal tarefa.

38. Art. 103

Todas as solicitagdes de reparo e manutencdo devem passar por
aprovacao da Garantia da Qualidade para avaliacdo do impacto/risco a
qualidade ou a producdo podera fazer essa avaliacdo? Serd necesséario
documentar a avaliacdo do risco?

E interessante notar primeiramente que a qualidade nesta normativa é papel de todos.
A empresa como um todo, incluindo todas as suas areas, é responsavel por assegurar
a gqualidade, e ndo mais uma area isolada e denominada Garantia da Qualidade é
responsavel por tudo.

Neste contexto para a certeza de que as operacdes de manutencdo nao representem
impacto ao produto, a GGFIS espera que:

o As operacdes de manutencdo preventiva sejam governadas por programas de
manutencdo preventiva, contendo as instru¢des gerais, e por procedimentos e ordens
de trabalho especificas a sistemas, equipamentos e instrumentos;

o Os procedimentos e ordens de trabalho referentes a manutengéo preventiva
sejam desenvolvidos com base em gerenciamento de risco da qualidade, durante as
etapas de Qualificacdo de Instalacao e Operacao, observando a experiéncia prévia da
empresa com equipamentos similares e as recomendacdes do fabricante;

o Os procedimentos e ordens de trabalho referentes a manutengéo preventiva
sejam periodicamente reavaliados de acordo com o resultado das avaliacdes periddicas
requeridas para os equipamentos conforme art. 40 da IN de Diretrizes Complementares
a Qualificacdo e Validacao;
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o O programa, procedimentos e ordens de trabalho referentes a manutencdo
preventiva sejam aprovados pela area de qualidade da empresa e, que qualquer
alteracédo, seja precedida por controle de mudancga;

o As atividades de manutengdo corretiva, quando necessarias, sejam
compreendidas, registradas e investigadas como um desvio formal do programa de

manutencdo preventiva, gerando aprendizado a empresa na retroalimentacdo e
aperfeicoamento deste programa;

o As atividades de manutencéo corretiva, por serem excecao aos procedimentos
aprovados de manutencgédo, sejam precedidas de aprovacéo pela area da qualidade.

39. Art.1198171°

Qual a expectativa para o item? Sera solicitado que se traduza para o
portugués documento de produto desenvolvido na Francga, por exemplo?

Num ambiente de inspecdo, a expectativa do Art. 119, 81° é que, uma vez julgado
necessario pela equipe inspetora, sem prejuizo da avaliacdo de quaisquer temas, a
empresa proveja no minimo a traducgéo simultanea da secdo ou de todo o documento
sob avaliagao.

Contudo, diante da necessidade de protocolo junto a Anvisa (exemplos: processos de
registros; processos de certificacdo; cumprimento de exigéncias, etc.), as empresas
deverdo seguir as diretrizes do Art. 4° e 881°, 2° e 3° da RDC 25/2011, de 16 de junho
de 2011, publicada no DOU de 20/06/2011 (Dispdes sobre os procedimentos gerais
para utilizacdo dos servigos de protocolo de documentos no @mbito da Anvisa)

Art. 4° Os documentos mencionados no art. 3° devem ser
apresentados em lingua portuguesa.

§1° Os documentos apresentados nos idiomas inglés e espanhol
estédo dispensados desta exigéncia.
§2° Quando necessaria a apresentacdo a terceiros de
documentos originalmente enviados nos idiomas inglés e
espanhol, ser4 encaminhada diligéncia solicitando o envio da
tradugéo dos documentos.
§ 3° Quando necessaria a tradugdo, na auséncia de norma
especifica que exija tradugdo na versao juramentada, podera ser
aceita traducao livre.

40.  Art. 119, 2°8

"escritos obrigatoriamente no modo imperativo”. De acordo com o PIC/s
item 4.4 "should be written in an imperative mandatory style."N&o deveria
ser "o estilo deve ser do tipo mandatério imperativo" e de acordo com este
item ndo é obrigatorio "should be".

O termo “obrigatoriamente” sera substituido pelo termo “preferencialmente”.

41. Art. 125

Sera permitido o uso de sistema eletrbnicos para armazenagem de
documentos?

Sim, inclusive com incentivo da autoridade sanitaria para esta migragao.

A empresa deve garantir sobretudo que estes sistemas atendam as diretrizes de VSC
apliciveis ao seu contexto, sobretudo no que se refere a:



o Comprovacédo de que as copias eletrbnicas geradas sdo copias fidedignas do
original;

o Garantia de que alteracdes, delecdes, sobreposicoes de dados ndo podem ser
efetuadas no arquivo eletronico sem a devida justificativa e registro do que foi realizado
(data, responsével, item alterado e justificativa);

o Garantia de que a qualquer momento os dados eletrénicos armazenados podem
ser transcritos novamente para a forma impressa;

o Comprovacéo da seguranca do armazenamento dos dados, com back-ups em
diferentes servidores.

42.  Art. 126

Com relacdo ao arquivamento de documentos, serdo aceitas copias
eletrbnicas de todos os documentos? Documentos de validacéo,
estabilidade, historico do lote....

Vide resposta ao art. 125.

43, Art. 129, item V

O item se refere a data de reteste indicada pelo fabricante (o periodo
maximo de armazenamento antes de uma reandalise)?

Sim, refere-se a data de reteste, estipulada pelo fabricante.

44, Art. 135, item V

Para todos os materiais impressos deve ser retirado um exemplar?
Mesmo que seja de grande volume?

O art. 135, item V ndo busca determinar quantidades referentes as amostras de material
impresso.

Quantidades referentes a amostra de referéncia de material impresso séo disciplinadas
pela IN de Diretrizes Complementares de Boas Praticas as Amostras de Referéncia e
Retencédo, onde é disposto claramente que materiais impressos devem possuir uma
amostra de referéncia ou de retenc&o que os represente, em quantidade suficiente para
duas andlises completas deste material.

O objetivo do inciso V, do art. 135 é dispor que as instru¢des de embalagem devem ter
uma ilustracdo, por meio do proprio material de embalagem, ou por meio de um
esquema, onde exemplifigue-se como a impressao deve ser realizada.

Portanto, trata-se apenas da requisicdo de uma clara explicacdo quanto aos dados a
serem impressos. Isto pode ser garantido, por exemplo, por meio de um desenho
esquemaético dentro da Instrugéo de Fabricacéo.

45.  Art. 138, item 1lI

A palavra "iniciais" descrita neste artigo e ao longo da norma pode ser
interpretada também como rubrica? Em inglés no item 4.20 - ¢ do PIC/s
"initials" pode ser traduzida também como rubrica. Sugere-se alterar a
palavra "iniciais" por rubrica ou manter ambas as palavras - iniciais e
rubrica.



Sim. Pode ser entendida como rubrica. Alteraremos para “iniciais ou rubricas”.

O mais importante é manter o controle de identificac@o das iniciais e rubricas utilizadas
na empresa, permitindo a rapida identificacdo de quem a utilizou.

46. Art. 149

O que é esperado no artigo 149? "Inventario de documentos". Inventariar
qguais documentos? Com que frequéncia?

E apenas uma maneira diferente de se referir & Relagdo Mestre de Documentos da
Qualidade, ou seja, a lista que contém todos os documentos emitidos pelo SGQ, sua
data de efetividade, data de vigéncia, reviséo e data de obsolescéncia.

Esta Relacdo Mestre de Documentos ou Inventario, como se queira denominar, deve
ser mantida periodicamente atualizada, ou seja, deve refletir a qualquer momento os
ultimos dados em relagédo a cada documento controlado pelo SGQ.

A maioria das empresas, considerando o enorme volume de documentos controlados
em uma empresa farmacéutica, utiliza de sistemas informatizados para este propdsito,
0 que é plenamente aceitavel.

47.  Art. 165

E possivel alterar "aprovado por escrito" por "aprovar formalmente"?
Sim. Estamos de acordo. A alteracéo sera feita na normativa e registrada no RAC.

48. Art. 170

A avaliacao toxicolégica requerida neste artigo se refere a qual parametro
toxicologico? O que seria a referida avaliacdo toxicoldgica? Do que se
trataria um processo de gerenciamento de risco da qualidade no contexto
do Art. 170? Sera necesséario re(fazer) a avaliacdo toxicolégica para os
produtos ja em linha (antes da entrada da nova norma em vigéncia)?

Antes de mais nada, comunica-se total independéncia entre Anvisa e as empresas das
quais as figuras abaixo foram tomadas emprestadas (via websites), no intuito apenas
de apresentar o tema. Ressalta-se que a utilizagdo das referidas figuras ndo constitui,
por parte da Anvisa, o endosso e/ou a indicagdo dos servigos por qualquer fabricante
de produtos farmacéuticos.

Considerando a complexidade do tema, antes de adentrarmos as respostas
propriamente ditas, alguns termos devem ser definidos:

o Permitted Daily Exposure (PDE*) — traducdo para o portugués:
Exposicéo Diaria Permitida (EDP);

o Acceptable Daily Exposure (ADE") — tradugéo para o portugués:
Exposi¢céo Diaria Aceitavel (EDA);

o Occupational Exposure Level (OEL) — tradug&o para o portugués:
Nivel de Exposi¢cdo Ocupacional;

o Occupational Exposure Band (OEB) — tradu¢&o para o portugués:
Bandas/Faixas de Exposi¢cdo Ocupacional,

o No Observed Effect Level (NOEL) — traducdo para o portugués:

Nivel Sem Efeito Observavel (NSEO);



o No Observed Adverse Effect Level (NOAEL): traducdo para o
portugués: Nivel Sem Efeito Adverso Observavel (NSEAO);

o Lowest Observed Effect LevelL (LOEL): traducdo para o
portugués: Nivel de Menor Efeito Observavel,

o Lowest Observed Adverse Effect Level (LOAEL): traducao para o
portugués: Nivel de Menor Efeito Adverso Observavel;

o Health Based Exposure Level (HBEL) — tradugdo para o
portugués: Limites de Exposi¢cdo Baseados em Saude (LBES);

Por definicbes toxicoldgicas, incluindo temas afetos a seguranca e saude do trabalhador
(num contexto de higiene industrial), os parametros PDE/ADE; OEL e OEB séao definidos
como LBES.

Para um estudo introdutério sobre os significados, as aplicacfes e a importancia dos
dos parametros OEL e OEB, recomenda-se consultar os textos OCCUPATIONAL
EXPOSURE BANDING: Purpose of Occupational Exposure Banding (em:
https://www.cdc.gov/niosh/topics/oeb/purpose.html); OCCUPATIONAL EXPOSURE
BANDING: Approach to Occupational Exposure Banding (em:
https://www.cdc.gov/niosh/topics/oeb/approach.html); OCCUPATIONAL EXPOSURE
BANDING: Differences between Control Banding and Occupational Exposure
Banding (em: https://www.cdc.gov/niosh/topics/oeb/differences.html);
OCCUPATIONAL EXPOSURE BANDING: NIOSH Resources (em
https://www.cdc.gov/niosh/topics/oeb/resources.html) e OCCUPATIONAL EXPOSURE
BANDING: References (em https://www.cdc.gov/niosh/topics/oeb/references.html),
todos disponiveis no website do Centers for Disease Control and Prevention (CDC) —
The National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH).

Do ponto de vista toxicol6gico/farmacoldgico, o PDE especifico de uma substancia é
definido como uma “exposicao diaria maxima” (dose diaria), por parte de um individuo,
a referida substancia, que improvavelmente causaréo efeitos adversos, considerando-
se uma exposi¢ao diaria ao longo de um tempo de vida de aproximadamente 70 anos.

Férmula basica para o calculo do PDE:

PDE = NO(A)EL/F1 x F2 x F3 x F4 x F5
Onde:

- NOEL: No Observed Effect Level (NOEL);

- NOAEL: No Observed Adverse Effect Level;

- F1: fator de extrapolacdo entre espécies (tal fator leva em consideragdo o comparativo
da relacédo area superficial corporal/peso corporal para as espécies animais de interesse
e para o homem);

- F2: fator de correcdo que leva em conta a variabilidade entre os diferentes individuos;
- F3: fator de seguranca que considera a duracdo dos estudos;

- F4: fator de seguranca relacionado a severidade da toxicidade (por exemplo: toxicidade
fetal sem toxidade materna; efeito teratogénico com toxicidade materna; efeito
teratogénico sem toxicidade materna; etc.)

- F5: fator variavel que deve ser aplicado se o NOEL néo estiver estabelecido (ou seja,
casos onde no lugar do NOEL sejam utilizados NOAEL, LOEL ou LOAEL).
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Observacdo importante: a depender do caso, podem ser necessarios utilizacdes de
outros fatores de modificagcdo adicionais, como por exemplo: fator AF (ha
auséncia/perda de dados de toxicidade reprodutiva); fatores PK e PD (relacionados a
farmacocinética e farmacodinamica), de forma a considerar as incertezas residuais nao
cobertas.

As siglas NOEL; NOAEL; LOEL e LOAEL séo parametros usados na toxicologia para
determinar o risco potencial de substancias. Sao o resultado de estudos de toxicidade
de dose repetida realizados em sistemas de modelos animais e s&o fundamentais para
compreender 0s riscos potenciais para os seres humanos expostos a substancia
investigada.

Ainda hoje ndo h& definicdes padréo para os termos NOEL, NOAEL ou LOEL e LOAEL
correspondentes.

A definicdo mais completa e clara para o NOAEL ¢é "O nivel mais alto de exposi¢édo no
qual ndo ha aumento significativo, do ponto de vista estatistica ou_biologicamente
falando, na frequéncia ou gravidade dos efeitos adversos entre a populacdo exposta e
seu controle apropriado. Alguns efeitos podem ser produzidos nesse nivel, mas ndo sdo
considerados adversos ou precursores de efeitos adversos."

“O nivel mais alto de exposicdo em gue nenhum efeito (adverso ou ndo adverso) é
observado na populacdo exposta € o NOEL.”

“O LOAEL corresponde ao menor nivel de exposicdo em gue ha aumentos significativos,
do ponto de vista estatistica ou biologicamente falando, na frequéncia ou gravidade dos
efeitos adversos entre a populacdo exposta e seu controle apropriado.”

A fim de distinguir NOAEL de NOEL, h&d uma necessidade de definicbes de "negativo"
e "biologicamente significativo”, especialmente considerando que muitas organizagbes
irdo utilizar NOAEL em seu processo regulatorio, embora possam referencia-lo como
um “NOEL".

Um efeito adverso é definido como uma alteracéo bioquimica; fisiolégica ou morfolégica
(em resposta a um estimulo) que, individualmente ou em combinagéo, adversamente
afeta(m) o desempenho do todo organismo ou reduz a habilidade do mesmo em
responder a um desafio ambiental adicional

Um efeito biologicamente significativo € uma resposta (a um estimulo) em um organismo
ou outro sistema biolégico que é considerado como tendo um efeito (positivo ou
negativo) substancial ou digno de nota no bem-estar do sistema bioldgico. O conceito
deve ser diferenciado de efeitos ou mudangas estatisticamente significantes, que podem
nao ser significativos para o estado geral de salde do sistema.

Para informacdes acerca da metodologia e procedimentos de calculos dos LBES, a
ANVISA recomenda a utilizagdo do guia do PIC/s - PI-046-1 Guideline on Setting Health
Based Exposure Limits for Use in Risk Identification in the Manufacture of Different
Medicinal Products in Shared Facilities, 21July 2018, disponivel em:
https://www.picscheme.org/en/publications?tri=all

Tendo claro que o Art. 170 esta abrigado na Secédo Ill (Da Prevencdo da
Contaminacéao Cruzada na Producéao), dentro do Capitulo V (Da Producéo) da nova
RDC de BPF de medicamentos a ser publicada, num cenario onde haja
compartilhamento de &reas e/ou equipamentos produtivos para a manufatura de
distintos medicamentos (exceto os beta-lactamicos vedados por norma), seré requerido
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das empresas que procedam a uma avaliacdo toxicologica e farmacologica (incluindo-
se agui um estudo sobre a poténcia) das substancias ativas de cada um dos produtos
ja em linha ou que a empresa venha a inserir nas suas linhas produtivas, de forma a
definir o chamado PDE.

Inicialmente, o processo de célculo e a utilizacdo dos “limites baseados em saude”
(doravante citado como LBES) para suportar as medidas técnicas e organizacionais de
controle para a mitigacdo da contaminacdo cruzada foi pensado e concebido para ser
um diferenciador entre “produtos altamente perigosos” e “produtos ndo altamente
perigosos”. Contudo, apds algum tempo, o abandono de tal modelo foi incentivado pelas
autoridades sanitarias e especialistas, visto que ndo se aplica um conceito binario
quando se refere a “perigo”. Ou seja, o perigo segue um “continuum” (ou seja, segue-
se uma escala ndo calibrada).

Numa escala cronoldgica, primeiro surge/deve haver o “perigo” para em seguida, se
houver “exposi¢ao”, surgir o risco. Conclui-se entdo que, o risco esta associado a
exposi¢ao ao perigo.

No contexto de controle de contaminagéo cruzada, o perigo poderia ser definido como
uma fonte, situagdo ou evento com potencial de causar danos a saude do paciente
(usuario do medicamento) por auséncia de medidas de controle para mitigar os riscos
de contaminacao cruzada entre os produtos (acima de um limite ndo aceitavel (definido
com base no célculo de PDE).

A figura abaixo ilustra a escala n&o calibrada de um “continuum”.

Increasing hazard

>10000 pg/day 10000 pg/day 1000 pg/day 100 ygfday 10 pgfday <10pg/day

Health Based Exposure Limit (HBEL) - PDE

Figura 1. Disponivel em <https://www.pharmaceuticalonline.com/doc/health-based-exposure-limits-how-do-the-ema-s-g-
as-compare-with-new-and-forthcoming-astm-standards-0001>, acesso em 01/07/2019. Os direitos autorais do diagrama
pertencem ao ISPE. O diagrama desenvolvido é proveniente de um conceito original publicado pelo ISPE. Fonte: ISPE
Baseline® Pharmaceutical Engineering Guide, Volume 7 — Risk-Based Manufacture of Pharmaceutical Products,
International Society for Pharmaceutical Engineering (ISPE), Second Edition, July 2017.

Da referida escala entende que quanto mais a direita (cor vermelha) estiver o produto
(sua substancia ativa), maior sera o “perigo” inerente relacionado ao produto/substancia
ativa. Dessa forma, numa perspectiva técnico-cientifico, e ndo somente regulatéria, os
produtos situados a esquerda, via de regra, requererdo da empresa niveis de controle
mais elevados, de forma que os riscos de contaminag¢ao cruzada sejam mitigados.

Enquanto o PDE esta relacionado a exposi¢cdo maxima do usuério do medicamento ao
produto e si, sem que apresente nenhum efeito adverso, o OEL é tido como a um limite
ocupacional (concentracdo maxima permitida de uma substancia no local de trabalho).

O OEL pode ser definido com um limite superior da concentracdo de determinada
substancia no ar.
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Ou seja, enquanto o PDE esta relacionado aos conceitos de BPF (seguranca e
gualidade do produto; protegdo do usuario), o OEL é relacionado a Higiene Industrial
(seguranca e saude do trabalhador).

De uma perspectiva complementar, esclarece-se que, normalmente, para a base de
célculo do OEL assume-se uma exposicao (via respiratéria) de 8h diarias (média de
10m?3 de ar respirado/8h) em uma semana de trabalho de 40 horas.

OEB / OEL Containment Guide ramingied )
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oglspliie 2 1001000 pgfm* \O-WW\ Almost Non-Hazardous

Open systems with local extraction / 1 / 1000 - 5000 pg/m* \> 100 mglday\ Non-Hazardous
Methods of Containment OEB / OEL \ API Potency\ Hazardousness
Occupational Exposurs Band) (Occupationsl Exposuse Limi)

Figura  2: Direitos autorais da figura pertencente a Hanningfield. Disponivel em <
https://www.hanningfield.com/glossary/oeb-occupational-exposure-band/>, acesso em 01/07/2019.

Da figura acima, verifica-se que, com base nos valores de OEL, s&@o definidas cinco
bandas (valores de OEB — segunda coluna da esquerda para direita) de controle para
exposic¢des (por inalagdo) dos operadores.

Os valores de OEB sé&o derivados de dados toxicologicos e poténcia (quarta coluna da
esquerda para a direita).

Dentro da perspectiva de Higiene Industrial, os valores de OEB servem de referencial
para que as empresas definam as estratégias de controle e monitoramento do ambiente
fabril, em termos de seguranca e saude do trabalhador. Ainda que o objetivo principal
da adocéo de medidas de controle seja a mitigacdo da exposi¢cdo dos operadores, 0s
recursos de engenharia indiretamente, se bem aplicados, poderdo também, ajudar a
mitigar os riscos de contaminagao cruzada entre os produtos.

Uma vez que o risco depende da exposicdo ao perigo, para controla-lo, deve-se
trabalhar, no minimo, em uma das duas frentes: eliminar o perigo ou reduzir a exposicao
ao mesmo, ja que o risco, absolutamente nunca sera zero.

Em termos conceituais, ja que o risco nunca sera zero, as medidas de controle do
“perigo” devem seguir a sequéncia hierarquica (de modo descendente):

¢ eliminacao (atuacao direta na fonte de perigo);
e substituicdo (atuacdo direta na fonte de perigo);
¢ controle de engenharia (visa diminuir a exposi¢cao ao perigo);


https://www.hanningfield.com/glossary/oeb-occupational-exposure-band/

e sinalizacdo/alertas e/ou controle administrativos (visa diminuir a exposi¢cao ao
perigo);
¢ equipamentos de protecao individual.

Numa perspectiva maior, ainda que os controles de contaminagéo cruzada devam ser
estruturadas no prisma dos quatros modos basicos de contaminac¢éo cruzada: reten¢ao
(entenda-se, por exemplo, residuos de produtos remanescentes na superficie de
equipamentos compartilhados; etc.); transferéncia mecanica (possivel pelo transito de
pessoas/carregamento por suas vestimentas contaminadas; transferéncia e contato de
equipamentos e partes de equipamentos sujos e limpos; atividades de manutencao;
etc.); transferéncia pela ar (por meio de residuo depositado em microrganismos
suspensos no ar do ambiente fabril; p6 suspenso no ar suprido/exaurido das &reas
produtivas; aerossol; formacgéo e dispersdo de pos durante a execucdo de etapas
produtivas) e mistura (causada, por exemplo: liberacdo de linha inadequada entre
produtos; changeover inadequado; uso acidental de equipamento sujo; incorporacao de
materiais de partida ou excipiente errados no processo; rotulagem incorreta de
equipamentos e materiais; transferéncia ndo pretendida de materiais/produtos de um
recipiente para outro recipiente contendo diferentes produto ou materiais; etc.).

Para maiores informagdes acerca dos quatro principais modos de contaminacao
cruzada e outros topicos afetos a tematica de controle de contaminagdo cruzada,
sugere-se a leitura do documento Baseline Guide Vol 7: Risk-Based Manufacture of
Pharma Products: A Guide to Managing Risks Associated with Cross-Contamination.
Second Edition, July 2017.

Para as referidas avaliacdes toxicolégicas e farmacoldgicas, serd necessario que o
sistema da qualidade farmacéutica (apoiados pela gestdo superior) das empresas, por
intermédio de um profissional toxicologista (profissional imprescindivel nesse
contexto/tema), faca levantamento/avaliagdo dos dados toxicol6gicos e farmacolégicos,
provenientes dos estudos pré-clinicos (em animais) e clinicos (em humanos).

Os estudos pré-clinicos usualmente necessarios para calculo do PDE sao:

e estudos de doses repetidas;

e estudos de toxicidade genética;

e estudos de toxicidade reprodutiva;
e estudos de carcinogenicidade.

Para a selecdo do NOEL (pelo profissional toxicologista) sdo levadas em
consideracao algumas premissas (lista ndo exaustiva):

e (ue os efeitos criticos ocorrem em varios estudos — usualmente o valor NOEL
mais baixo deve ser usado;

o que efeitos criticos para “espécies animais especificas” podem ocorrer, sem
contudo serem relevantes para humanos;

e que simplesmente utilizar (escolher) um efeito diferente no mesmo estudo sem
uma justificativa ndo é considerado apropriado;

e que em caso de clara evidéncia para “especificidade de espécie”, a espécie
animal de maior relevancia para o “humano” deve ser utilizada para os calculos
de PDE.

Do trecho acima, denota-se que somente o profissional “toxicologista” detém
conhecimentos profundos para definir quais “espécies animais” sdo “relevantes” para os
calculos de PDE.



Em termos de estudos humanos, utilizam-se, para o calculo do PDE:

- dados dos estudos clinicos;

- estudos de saude ocupacional humana;

Observacéao importante é que: “como os valores de LDsy sdo derivados de estudos
de toxicidade de dose Unica, 0s mesmos ndo sdo comparaveis aos valores de
LOEL. Entdo ndo séo considerados adequados para os calculos de PDE.”

Casos onde suficiente dados clinicos e experiéncia humana estejam disponiveis,
recomenda-se 0 uso de dados humanos. Entretanto, ressalta-se que, para fins de
determinacdo de PDE, a simples utilizagdo da “menor dose terapéutica”, como “ponto
de partida”, pode constituir-se em problematica grave. Pois, normalmente, a “menor
dose terapéutica” € maior do que o LOEL.

O uso da “menor dose terapéutica”, obtida por meio de estudos em humano, somente
faria sentido se fosse igual ao LOEL humano.

Além da problemética supramencionada (o fato de menor dose terapéutica normalmente
ser maior do que o LOEL), para o uso da menor dose terapéutica no calculo do PDE
deve-se assegurar/demonstrar:

e que ndo ocorram efeitos farmacolégicos secundarios para a “menor dose
terapéutica” e “menor atividade farmacolégica primaria.”

e a existéncia de resultados dos estudos clinicos necessérios para avaliar a
ocorréncia de efeitos adversos na dose clinica.

Do ja exposto nos paragrafos acima, considerando-se a complexidade e importancia do
tema, do ponto de vista técnico-cientifico, alerta-se que a consulta e uso dos dados
provenientes tdo somente da ficha técnica de seguranca das substancias nao esgotara

o tema. A referida ficha é apenas uma das inUmeras fontes de informacdo que
subsidiardo a atividade de célculos dos valores de PDE.

Abaixo sugere-se lista (referéncias) ndo exaustiva para consulta de informacdes
toxicoldgicas de substancias:

e Toxnet: https://toxnet.nlm.nih.gov/;

e Toxicity Reference Database (ToxRefDB):
https://catalog.data.gov/dataset/toxicity-reference-database-bcf19;

e Aggregated Computational Toxicology Online Resource (ACToR):
https://www.epa.gov/chemical-research/actor;

e Integrated Risk Information System (IRIS):
https://www.toxnet.nlm.nih.gov/newtoxnet/iris.htm;

e Occupational Exposure levels (OELs) derived by competent authorities or
originator to ensure workers safety (WHO, OSHA, MAK);

e ECHA database of registered compound data:
https://echa.europa.eu/information-onchemicals/reqgistered-substances.

Sem nenhum juizo de valor, isentando-se da tentativa de criar qualquer reserva de
mercado a determinados profissionais, os achados de inspecbes de BPF (por parte da
autoridades sanitarias, incluindo as estrangeiras); os féruns de discussfes envolvendo
diferentes interessados (incluindo inspetores de BPF e representantes das industrias
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farmacéuticas) tém demonstrado que as atividades relativas as avaliacdes
toxicologicas/farmacoldgicas, e por consequéncia, a definicdo dos limites de exposicao
baseados em saude (PDE) carece sim dos servicos de um profissional toxicologista
gualificado, treinamento e com experiéncia pratica no tema. Do contrario, os efeitos
adversos criticos/severos ou serdo negligenciados (subestimados) ou, na melhor das
hipoteses, os LBES serdo sobrestimados e a empresa pode ter dificuldades em
desenvolver, validar e demonstrar a capacidade dos métodos analiticos utilizados para
quantificar os limites de residuos que venham a ser definidos como seguros/aceitaveis
em termos de possivel exposi¢cao dos usuarios dos medicamentos.

Alerta-se que, sem a atuacdo de um profissional toxicologista experimentado, é alta a
probabilidade do tema em comento sem esgotado em toda sua plenitude, e por
consequéncia, os resultados finais dos trabalhos de calculos dos valores de PDE pouco
defensaveis do ponto de vista técnico-cientifico num ambiente regulatério de uma
inspecao de BPF.

A _expectativa requlatéria € gue as empresas demonstrem gque o profissional
toxicologista, cujos servicos sdo utilizados, possua um curriculum vitae que
denote:

e adequada qualificagcéo; expertise; experiéncia em toxicologia ou farmacologia;
o familiaridade com os assuntos pertinentes a industria farmacéutica;
e experiéncia na determinagdo dos LBES como OEL e PDE.

Ressalta-se que o “self taught” (traduza-se como autodidatismo) por parte de
profissionais néo toxicologistas (por ventura, pertencentes aos departamentos de
seguranca e saude do trabalhador; garantia de qualidade e validagdo; etc.), ndo sera
suficiente, visto que lhes faltaram a requerida experiéncia para a introducdo dos
conceitos e préticas para os célculos dos LBES.

No inicio do processo, algumas empresas ao mundo colheram resultados infrutiferos
(do ponto de vista regulatério/inspec¢des de BPF) ao delegarem as atividades de calculos
dos LBES a profissionais ndo qualificados para tal empreitada. Ja que 0s mesmos ndo
tinham pleno dominio para apreciagdo dos dados e fatores requeridos a ser utilizados.

O PDE refere-se a um parametro importante, e elemento imprescindivel, para que as
empresas tenham a condic¢do de definir, com base num processo de gerenciamento de
risco, as extensdes das medidas técnicas ou organizacionais necessarias (conforme
invocado pelo Art. 171 da nova RDC — lista ndo exaustiva) para o controle dos riscos de
contaminacéo cruzada.

A exemplo de qualquer avaliagédo de risco, num contexto mais amplo de um processo
de gerenciamento de risco robusto, as atividades pertinentes ao gerenciamento do risco
de contaminacdo cruzada (em instalagfes, areas e/ou equipamentos compartilhados
para a producdo de medicamentos) devem agregar uma equipe multidisciplinar
(profissional toxicologista; seguranca e saude do trabalhador; producéo, incluindo os
operadores dos processos; unidade de qualidade/garantia de qualidade; engenharia;
manutencéo; validacao, etc.).

Do ponto de vista técnico-cientifico, em termos de defini¢do do limite de residuos de um
produto que pode ser carreado (para unidades/lotes) para um produto subsequente, a
utilizacédo do parametro PDE/ADE, do que a abordagem tradicional (que utiliza os fatores
de seguranca como 1/1000 da minima dose diaria do produto A na maxima dose diaria
do produto B ou 10 ppm) é muito mais robusta, tecnicamente defensavel, efetiva e
segura para:



e construir a qualidade e seguranca nos produtos ainda durante o processo;

e proteger a saude dos usuarios, mitigando/eliminado a exposicdo desnecessaria
dos mesmos a limites residuais ndo aceitaveis, provenientes da contaminacao
cruzada entre diferentes produtos.

Também deve ser reconhecida a “consideracdo” de que a “dose” ndao é o melhor
diferenciador de “perigo” em todos os casos.

Para todos os fins de calculo do PDE, a Anvisa adotara como referéncia o documento
Guideline on setting health based exposure limits for use in risk identification in the
manufacture of diferente medicinal products in shared facilities.

Adicionalmente, para fins de validacdo de limpeza, conforme requerido pelo art. 105 da
IN de Diretrizes Complementares a Qualificacdo e Validagdo, também pode ser
considerado como referéncia bibliografica o Technical Report No. 29 (Revised 2012)
Points to Consider for Cleaning Validation, onde o PDE é denominado pela sinonimia
ADE.

E parecer da Anvisa que a presente resposta, devido & complexidade do assunto, no
teve a intencdo de esgotar o tema relacionado as necessarias avaliagdes toxicologica e
farmacologicas para os calculos dos limites de saude a subsidiarem as acdes
estratégicas de controle da contaminacdo cruzada em uma instalagédo utilizada para a
fabricagdo de diferentes medicamentos.

Frente a complexidade do tema, de forma que as empresas se estruturem/adequem ao
novo requisito de norma, prazos de transitoriedade serdo concedidos, por parte da
ANVISA, conforme o escalonamento abaixo:

e seis (06) meses da vigéncia da nova RDC de BPF: para que as
empresas/estabelecimentos (re) estruturem/integrem seus Sistemas de
Qualidade Farmacéutica e de Gerenciamento de Risco; capacite e treine seus
colaboradores (de diversos departamentos a se envolverem nas atividades de
operacgdes produtivas, incluindo principalmente o gerenciamento/controle de
risco de contaminacao cruzada); identifique e contrate os servigos/profissionais
gualificados (profissional toxicologista capacitado; treinamento; com expertise
e experiéncia pratica) para as determinagfes dos valores de PDE dos produtos;

e superados 0s primeiros seis (06) da vigéncia da nova RDC de BPF: para
gualquer produto (comercial e medicamentos experimentais) que venha a ser
introduzido na(s) linha(s) de producdo, a empresa/estabelecimento ja devera
atender o novo requisito normativo, ou seja, aplicar a nova sistematica (calculo
de PDE), para fins de definicdo dos limites residuais no &mbito de seu programa
de validagéo dos procedimentos de limpeza,

e doze (12) meses da vigéncia da nova RDC de BPF:. para que a
empresal/estabelecimento conclua os célculos de PDE para os produtos
(comerciais e medicamentos experimentais) que apresentem as seguintes
caracteristicas: Toxicidade Reprodutiva e Desenvolvimental, Genotéxicos;
Carcinogénicos; Altamente Sensibilizantes;

e vinte e quatro (24) meses da vigéncia da nova RDC de BPF: para que a
empresal/estabelecimento conclua os céalculos de PDE para 30% dos produtos
do portfélio (comercial e medicamentos experimentais);
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e trinta e seis (36) meses da vigéncia da nova RDC de BPF: para que a para
gue a empresal/estabelecimento conclua os célculos de PDE para 60% dos
produtos do portfélio (comercial e medicamentos experimentais);

e uarenta e oito (48) meses da vigéncia da nova RDC de BPF: para que a
para que a empresal/estabelecimento conclua os calculos de PDE para 100%
dos produtos do portfélio (comercial e medicamentos experimentais.

As evidéncias das consecucdes, e respectivas conclusoes, das atividades decorrentes
nao s6 dos calculos de PDE, mas também comparacdes destes versus os critérios
1/1000 e/ou 10ppm, deverdo estar disponiveis nas empresas/estabelecimentos fabris
para avaliagdes pelos entes do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS) durante
as inspecdes sanitarias, ou serem encaminhadas (de forma tempestiva) a qualquer um
dos referidos entes quando solicitadas.

Conduzidas as comparac¢fes dos limites residuais maximos (de produtos) entre PDE
versus 1/1000 e/ou 10ppm, do ponto de vista técnico, as empresas deverdo
adotar/utilizar o valor mais conservativos (do ponto de vista de risco sanitario ao usuario)
para (re) conducao da(s) validacdes dos procedimentos de limpeza.

Por ultimo, as percentagens acima definidas no cronograma em relagdo ao portfélio
devem ser obtidas por calculo por linha de produgéo.

49. Art. 171 inciso I, ¢)

Para esse item, a avaliac&o visual é suficiente? E inevitavel, na rotina do
processo, ainclusao de uma verificagcdo completa lote a lote?

A verificacdo visual deve ser rotina ao final de todos os procedimentos de limpeza,
portanto, as diretrizes deste item s&o voltadas a verificacdo analitica.

O item n&o traz a verificagdo analitica como obrigatoria no lote a lote.

Primeiro, que o item considera a verificagdo analitica ao final da campanha, uma vez
que a decisdo de compartilhamento de produtos altamente ativos, quando tomada
dentro da esfera do gerenciamento de risco, como a norma obriga, sempre levara a
producado destes compostos em campanha.

E inadmissivel na producéo de produtos altamente ativos que estes sejam produzidos
de modo intercalado com outros medicamentos.

Neste contexto o inciso requer que ao final da campanha, seja considerado como
elemento de controle dos riscos, a ado¢cdo da verificacdo analitica durante os
procedimentos de changeover.

Changeover € um conceito que deve ser empregado ao final das campanhas de
produtos altamente ativos produzidos em areas comuns, sendo este 0s passos
adotados para troca, dentro de uma instalacdo multiproduto, de um produto para outro
diferente.

Neste contexto, 0 emprego da verificagao analitica, conforme item “c”, do inciso I, do
art. 171, fica reservado para as situac@es de maior risco de contaminacdo ao produto
subsequente, devendo estas serem identificadas pelo QRM da empresa.

50. Art. 176



O que significa revalidacdo peridédica? A tendéncia é a substituicdo da
reavaliacdo para verificagcdo continuada?

A traducdo encontra correspondéncia com o texto original.
Texto original:

5.26 Processes and procedures should undergo periodic critical re-validation to
ensure that they remain capable of achieving the intended results.

Traducao:

Art. 176. Processos e procedimentos deve passar por uma revalidacao critica periddica
com a finalidade de garantir que eles permanecam capazes de alcancar os resultados
pretendidos.

Considerando que a tendéncia € realmente a substituicdo das revalidacdes periddica
pela manutencdo do estado de controle no ciclo de vida, o termo should sera traduzido
como podem, para que o artigo seja invocado apenas como uma possibilidade nas
circunstancias em que uma nova validacéo for tida como necessaria.

Assim o art. 176 passara a constar como:

Art. 176. Processos e procedimentos podem passar por uma revalidacdo critica
periddica com a finalidade de garantir que eles permanegam capazes de alcancar o0s
resultados pretendidos.

51. Art. 177 82°

Qual é o prazo para ser mantida tal documentacéo? Isso esta a critério da
empresa de acordo com seu critério de qualidade?

A interpretacdo da Anvisa em relacdo a este item sera que a documentacao de selec¢ao,
gualificacdo e aprovagéo € relacionada a cada lote produzido e, portanto, deve estar
disponivel por até um ano apoés a expiragdo do ultimo lote produzido do medicamento
ou cinco anos, o que for mais longo, conforme disposi¢cdes da Secéo IV — Retengéo de
Documentos.

52. Art. 177

Quais documentos séo considerados para sele¢édo?

A partir da publicacdo da norma a selecdo, qualificagdo, aprovagdo e manutencao de
fornecedores passam a fazer parte do ciclo de vida do medicamento, especificamente
da FASE 1.

Inimeros documentos séo relacionados a selecéo do fornecedor do IFA, onde podemos
citar de modo nao exaustivo:

o QTPP — Quality Target Product Profile — Perfil de Qualidade Alvo para o Produto;

o Diferentes analises de risco elaboradas antes, durante e depois da sele¢do do
IFA, mapeando os diferentes riscos relacionados ao IFA em particular, considerando
estes na etapa de andlise e avaliagdo dos fabricantes, garantindo assim uma
aceitabilidade final aos riscos inerentes.

53. Art. 179



O que seria a rastreabilidade da cadeia de abastecimento e 0s riscos
formalmente avaliados e verificados periodicamente? E a documentacgéo
da sintese (DMF) desde o material de partida ou arota de transporte? Seria
apenas para o insumo ativo?

O conceito “rastreabilidade da cadeia de abastecimento” esta relacionado a adogdes de
praticas e procedimentos de forma que a empresa fabricante de medicamentos gerencie
0s riscos inerentes a toda cadeia logistica das substancias ativas.

Para tanto, as empresas fabricantes devem atuar de forma a deter informagoes;
identificar a origem das substéncias (incluindo os materiais de partida); identificar os
entes participantes da cadeia (por exemplo: fabricantes, fornecedores; distribuidores,
fracionadores, armazenadores e transportadores); conhecer o caminhol/itinerario
percorrido dos materiais até o seu ponto de consumo em processos.

O dominio da rastreabilidade da cadeia de abastecimento é elemento imprescindivel
para a garantia da seguranca de toda cadeia produtiva, o que contribui para a mitigacao
de riscos a qualidade dos medicamentos e a saude da populacao.

“Riscos formalmente avaliados e verificados periodicamente”, pode ser entendido em
uma atividade continua em que a empresa fabricante do medicamento deve atuar de
forma consistente, ndo s6 na qualificagdo inicial dos fabricantes e fornecedores, mas
também no gerenciamento dos riscos emergentes que possam ser originados de
possiveis mudancgas (de processos; de servicos; de fluxo de informagbes) ao longo de
toda cadeia de abastecimento.

“Avaliagao formal” é entendida como a documentacdo, por exemplo, das revisbes e
reavaliacdes periodicas do desempenho dos fabricantes/fornecedores e dos proprios
materiais supridos.

Do exposto acima, pode-se dizer que a posse de informacdes do DMF (desde o material
de partida) e o conhecimento da rota de transporte sdo elementos que ajudam a dar
consisténcia a atividade de dominio da rastreabilidade da cadeia de abastecimento.
Portanto, ndo possuem todos os elementos que subsidiam o gerenciamento de todos
0S riscos pertinentes.

Por fim, ressaltamos que o0s requerimentos do Art. 179 se aplicam apenas as
substancias ativas.

54. Art. 179

As matérias primas criticas precisam de auditorias?

Sim. Ainda que néo seja objetivo da nova norma de BPF a ser publicada e tampouco da
Anvisa a definicdo de frequéncias, cabe as empresas, por meio do processo de
gerenciamento de risco e dos resultados das avaliacdes periddicas de qualidade (dos
produtos; das matérias-primas quando do recebimento/em processo; dos desempenhos
dos fabricantes/fornecedores), definir as frequéncias de execuc¢fes de auditorias (in
loco).

Para as qualificacdes de fabricantes/fornecedores que venham a ser executadas apés
a publicacdo da norma, a expectativa regulatoria € que as empresas fabricantes de
medicamentos ja sigam as diretrizes constantes do Art. 179 e seus respectivos
paragrafos.



No caso dos processos legados, no tocante a atividade de qualificacdo de
fabricantes/fornecedores, por meio de uma avaliacdo de risco, as empresas devem
definir a matriz de criticidade; definir frequéncias; planejar as atividades e executar o
cronograma estabelecido para as auditorias in loco.

Dentro de um racional técnico, a expectativa da Anvisa é que o0s
fabricantes/fornecedores de matérias — primas criticas venham a ser os primeiros a ser
auditados.

55. Art. 185

Quanto a matéria-prima que seja produzida numa matriz (fora do Brasil) e
importada para o Brasil, seria possivel/aceitavel a isencédo de analises e o
uso do certificado de analise emitido pela matriz?

Para as efetivas respostas as perguntas supracitadas (relacionadas ao Art. 185 da futura
RDC), devem ser invocados 0s seguintes excertos dos dispositivos normativos:

Futura RDC a dispor das Diretrizes Gerais de Boas Praticas de Fabricacdo
de Medicamentos:

Art. 188 Os fabricantes de produtos acabados sdo responsaveis por quaisquer
testes de matérias-primas conforme descrito no dossié de registro.

Paréagrafo unico. Podem ser utilizados resultados parciais ou totais do fabricante
de matéria-prima aprovado, porém, em cada lote, minimamente, deve ser
realizado o teste de identificacao.

Futura IN a dispor sobre as BPF complementares as atividades de
amostragem de MP’s e materiais de embalagem utilizados na fabricacdo de
medicamentos:

Art. 5° Alidentidade de um lote de matérias-primas deve ser assegurada por
meio de coleta de amostras individuais de todos os recipientes.

Paragrafo Unico: Os ensaios de identificagdo devem ser realizados em cada
amostra individual.

Art. 6° E permitido amostrar apenas uma parte dos recipientes quando um
procedimento validado garantir que nenhum recipiente de matérias-primas
seja incorretamente rotulado.

§1°. A validacdo prevista no caput deve considerar, pelo menos, 0s
seguintes aspectos:

. a natureza e situacéo da qualificacédo do fabricante e do fornecedor e
0 cumprimento por esses estabelecimentos dos requisitos pertinentes das Boas
Praticas de Fabricagéo;

1. o sistema de garantia de qualidade do fabricante das matérias-primas;

Il as condicdes de fabricacdo sob as quais as matérias-primas séo
produzidas e controladas;

V. a natureza das matérias-primas e dos medicamentos em que serao
utilizados.
§2°. Com tal validacéo, é possivel a isencao do teste de identificacdo em

cada recipiente recebido de matéria-prima nos seguintes casos:

. matérias-primas oriundas de uma planta mono produtora;

1. matérias-primas provenientes diretamente do fabricante ou em
recipientes lacrados do fabricante, sempre que houver histérico de confiabilidade
e sejam realizadas auditorias regulares no sistema de Garantia de Qualidade do
fabricante do insumo pelo fabricante do medicamento.



§3°. E improvavel que este procedimento possa ser satisfatoriamente
validado para:

. matérias-primas  fornecidas por intermediarios, tais como
importadores, fracionadores e distribuidores, quando o fabricante é
desconhecido ou ndo auditado pelo fabricante do medicamento;

1. matérias-primas utilizadas para produtos parenterais.

Art. 7° A qualidade de um lote de matérias-primas deve ser atestada pela coleta
e analise laboratorial de amostra representativa.

§1°. As amostras colhidas para testes de identidade podem ser usadas
para esse proposito.

§ 2° O nimero de amostras coletadas para a preparacdo de uma amostra
representativa deve ser determinado estatisticamente e especificado em um
plano de amostragem.

83° O numero de amostras individuais misturadas para formar uma amostra

composta deve ser definido levando em consideracao a natureza do material, o

conhecimento do fornecedor e a homogeneidade da amostra composta.
Dos questionamentos trazidos pelas perguntas (numa relacdo matriz/subsidiaria), €
entendimento técnico da Anvisa que a isencao (entenda-se também como uma reducéo
de andlises, e até mesmo a formagé&o de pool para os ensaios da monografia, incluindo
0 teste de identidade) de testes € sim possivel, desde que 0s requerimentos
supracitados sejam interpretados/avaliados de forma conjunta e que decisao final seja
subsidiada pelo processo de gerenciamento de risco.

O mesmo raciocinio se aplica ao uso (parcial) do certificado de analise emitido pelo
fabricante (para a relagdo matriz/subsidiarias), no cenario onde ambos os
estabelecimentos estejam sob a égide do mesmo sistema de qualidade.

Finda a primeira parte da resposta, o tema merece maiores esclarecimentos frente ao
cenario mais comum (relagdo entre fornecedor/cliente - num contexto de terceiros,
excluindo-se a relagdo matriz/subsidiaria):

Ainda que o ultimo cenario simulado (terceiros) seja considerado mais complexo e
desafiador (em termos de qualificacdo de fornecedor/BPF de medicamentos), as
mesmas regras (reducéo de analises/formacgéo de pool e uso parcial dos resultados do
fabricante de MP aprovado — entenda-se uso parcial do certificado de analise emitido
pelo fabricante) sao aplicaveis e tecnicamente aceitas, ndo isentando, porém, o
cumprimento dos requisitos normativos explicitos nos excertos de normas citados na
elaboragéo da presente resposta.

56. Art. 188, Paragrafo Unico
E possivel suprimir o teste de identidade?

N&o. Via de regra continua a ser exigido em cada recipiente de matéria-prima e,
minimamente, conforme explicado abaixo, sempre sera executado como teste de
controle de qualidade no pool da amostra.

As diretrizes do Paragrafo Unico do art. 188 sdo claras quanto a necessidade da
realizacdo do teste de identificacdo, mesmo quando da supresséo de outros testes por
uso dos resultados parciais ou totais do fabricante de matéria-prima.

Entretanto, o entendimento da GGFIS, é que este artigo traz disposicfes quanto ao
Controle de Qualidade e ndo quanto a amostragem. Portanto, a necessidade de sempre
testar a identidade refere-se como teste de controle de qualidade, podendo ser
realizado, portanto, no pool da amostra.



As diretrizes de amostragem por barrica sédo dispostas na IN de Diretrizes
Complementares a Amostragem de Matérias-Primas e Materiais de Embalagem.

O §2°do art. 6° desta IN, isenta a realizacdo do teste de identificacdo por cada recipiente
recebido, desde que as condi¢des do 81° e do 8§2° sejam cumpridas, obedecendo as
restricbes de aplicacdo dadas no 83°.

57. Art. 198
Quais documentos séo considerados para selegao?

Vide resposta ao art. 177.

58. Art. 212

S&o esperados controles automatizados do produto durante a embalagem
(controle "on line") ou o controle em processo realizado de tempos em
tempos pelos operadores atende este item? E necessario implantar
controle on line de processos e acabar com o controle manual?

O artigo claramente delimita a necessidade de controles “on line”, ou seja, os controles
enumerados nos incisos de | a V, devem ser realizados em modo automatizado.

A interpretagdo dos diferentes incisos do art. 212 € dada abaixo:

e aparéncia geral das embalagens; Expectativa GGFIS: Verificacdo estética
automatizada das embalagens ou quando esta ja for parte da liberacdo de rotina
do controle de qualidade apenas a verificagdo em linha do codigo de barras.

¢ se as embalagens estdo completas; Expectativa GGFIS: Verificacdo de peso em
linha do produto pronto ao consumidor ou sensores de presenca em linha para
cada um dos componentes individuais. Sempre que a verificacédo do peso final
puder atestar a falta de qualquer componente individual, esta substitui a
necessidade de sensores individuais.

e se 0s produtos e materiais de embalagem corretos foram usados; Expectativa
GGFIS: Verificagdo em linha do codigo de barras.

e se alguma sobreimpressdo esta correta; Expectativa GGFIS: Verificacdo em
linha por sistema de viséo (camera) dos dados variaveis impressos em linha.

¢ funcionamento correto dos monitores de linha. Expectativa GGFIS: Desafio
manual dos diferentes sensores em linha como parte da liberacéo inicial da linha
ou apos parada.

As disposicdes deste artigo se aplicam tanto a embalagem primaria como secundaria.

O artigo contard com transitoriedade, que sera discutida e apresentada ao setor antes
do término da consulta puablica.

59. Art. 212

E esperado controle on line para verificacdo de numero de lote quando a
marcacao do blister € embossing (marcacdo mecanica)?

Sim. Neste caso a empresa deve avaliar a necessidade de alteragdo do sistema de
marcacao dos dados variaveis.



60. Art. 212

Controle on line significa 100% dos produtos ou pode ser uma amostragem
automatizada? Por exemplo, bula em rolo, bobina aluminio, poderia ser
avaliada somente na troca do material?

A obrigac¢do do inciso Il do art. 212 é que o material de embalagem, incluindo bulas, seja
amostrado em 100% durante sua operacdo na linha. Entretanto, pode ser razoavel uma
amostragem em 100% apds sua introducdo na linha, mas antes da introducdo na
maquina de embalagem.

61. Art. 220

O que é identificar claramente os materiais e produtos?

O requisito do artigo tem como objetivo impedir que materiais e produtos rejeitados,
inadvertidamente, venham a ser incorporados/utilizados nos processos produtivos;
venham a ser reinseridos no estoque vendivel ou até mesmo distribuido ao comércio
por problema de identificag&o.

Como exemplos, a identificacdo a que se refere o caput do Art. 220 pode ser conseguida
pela utilizacdo tanto de etiquetas coloridas (geralmente na cor vermelha), cujos dizeres
demonstrem inequivocamente o0 status de ‘“rejeitado” do conteddo dos
recipientes/volumes, quanto pelo uso de codigos de barras vinculados a um sistema de
supervisdo de materiais, de forma que a localizag&o e a rastreabilidade do materiais e
produtos seja assegurada.

62. Art. 222

A norma permite recuperacdo de lotes anteriores para a incorporacao em
um lote do mesmo produto? Em uma campanha produtiva, por exemplo,
gual o tratamento a ser dado ao montante remanescente do granel em
encapsulamento? O que ficou no equipamento podera ser aproveitado num
préximo lote do mesmo produto?

Ver resposta ao art. 3°, inciso XXX.

63. Art. 229

E necesséaria uma sala separada dentro do Controle de Qualidade para cada
CNPJ quando se trata de varias empresas dentro do mesmo grupo
econOdmico, mas situadas na mesma planta?

N&o é intencao do Art. 229 a proibicdo do compartilhamento das instalacées de um
laborat6rio de controle de qualidade entre empresas situadas na mesma planta e,
comprovadamente, pertencentes a um mesmo grupo econémico.

Contudo, é intencao do legislador, por meio do referido art., que cada empresa, ainda
que do mesmo grupo econdmico, possua, ho ambito organizacional, um departamento
de controle de qualidade que detenha recursos adequados e responsabilidades bem
definidas para a consecucéo das atividades de controle de qualidade pertinentes a cada
uma das instituicoes.

Neste caso, o compartilhamento ndo é vedado, desde que as necessidades técnicas e
operacionais de cada empresa sejam plenamente atendidas.



64. Art. 229

Quando a empresa possui um site que ndo tem producéo, por exemplo, um
Centro de Distribuicdo, é necessario ter um laboratorio de Controle de
Qualidade?

N&do. Caso somente sejam realizadas no site as atividades de distribuicéo,
armazenamento e expedigéo.

65. Art. 234

Na consulta publica a liberagcdo de produtos para o mercado esté incluida
no controle de qualidade, no entanto, conforme as praticas atuais o
controle de qualidade é responsavel pelas andlises dos produtos e a
garantia da qualidade realiza a conferéncia do dossié final (laudos de
andlise do controle de qualidade e registros de producédo e embalagem) e
efetua a liberacdo do produto para o mercado. A proposta desta consulta é
transferir a responsabilidade da liberacdo de produtos da garantia da

qgualidade para o controle de qualidade? Favor esclarecer.

O art. 234 ndo d& ao controle de qualidade a competéncia pela liberacdo de produtos
ao mercado.

Neste artigo apenas séo citados os itens de competéncia do Controle de Qualidade no
gue se refere a avaliacdo de produtos para fins de liberacao.

A liberacao de produtos ao mercado € atribuicdo do Sistema de Qualidade Farmacéutico
conforme disposto no art. 8°, inciso XV.

66. Art.233e 234

Atribuicdes que eram da garantia da qualidade, agora estdo no controle de
gualidade? Como fica o organograma agora? Como ficam os
departamentos da empresa?

Ainda que das diferencas de propostas de atribuicbes, pertinentes ao Departamento de
Controle de Qualidade, considerando-se artigos 233 e 234 da nova horma de BPF a ser
publicada, em relacéo aos artigos 79 (Responsabilidades do Responsavel pelo Controle
de Qualidade) e 80 (Responsabilidades do Responsavel pela Garantia de Qualidade)
da RDC 17/2010, esclarece-se que a proposta da nhova horma nao tem como objetivo
gerar novas atribuicbes ou carga de trabalho extra ao Departamento de Controle de
Qualidade.

Como dita o préprio Art. 9° da proposta da nova norma de BPF: “Cabe a gestéo superior
da empresa a responsabilidade final de garantir que o Sistema da Qualidade
Farmacéutica eficaz esteja implementado, disponha de recursos adequados e que as
responsabilidades e autoridades sejam definidas, comunicadas e implementadas em
toda a organizacgéo.”

Considerando a diretriz exposta no pardgrafo superior e invocando o principio de
“‘Qualidade Total”, onde o palavra “Total” é utilizada para demonstrar que “a qualidade
€ responsabilidade de todos e ndo de um departamento especifico”, mediante
arbitragem e disponibilizacdo de recursos por parte da gestdo superior, atividades/ou
atribuicdes (ora citadas em norma como sendo do departamento de CQ) poderdo ser
delegadas ao Departamento de Garantia de Qualidade/Unidade de Qualidade.



Ainda que nas explicagdes supracitadas o termo “Departamento” tenha sido utilizado
reiteradamente, ressalvada a necessaria independéncia entre o chefe de producéo e o
chefe do controle de qualidade (vide o Art. 35 da proposta da nova norma de BPF), o
novo organograma da empresa poderia ser estabelecido por fungdes.

A alternativa de um organograma organizado por “por fungdes” pode ser mais adequado
para abrigar as devidas atribuices/ atividades/responsabilidades que reflitam os reais
processos e negoécios da empresa.

67. Art.251

Se houver dois laboratérios em uma mesma planta fabril, sera aceita a
validacdo parcial do método? Atualmente os laboratérios seguem o
previsto na RDC 166/2017 e fazer areprodutibilidade, para os casos de dois
laboratérios em uma mesma planta.

E necessario adequar a traduc&o do artigo.
Primeiro, cabe esclarecer que a tradugéo esta realmente errada.
O texto traduzido na CP 653 consta como:

“Art. 251. Um laboratério que estiver usando um método analitico e que nao realizou a
validacéo original, deve realizar a validacdo parcial do método de teste durante sua
transferéncia.”

O original constante na Parte | do PICs consta como:

“A laboratory that is using a testing method and which did not perform the original
validation, should verify the appropriateness of the testing method.”

No que a traducgdo correta a ser incluida no Relatorio de Andlise de Contribuigbes (RAC)
deve ser:

“Art. 251. Um laboratério que estiver usando um método analitico e que nao realizou a
validacédo original, deve verificar a adequabilidade do método.” (Nova Redagéo)

Portanto, o que passara a ser requerido pelo artigo sera a verificacdo de que o método
esta adequado ao uso pretendido.

Esta verificacdo da adequabilidade durante a transferéncia do método analitico pode
ser realizada de acordo com as diretrizes do art. 9 da RDC 166/2017, sendo permitido
ali:

o Estudos de validacdo parcial (caput do art. 9 da RDC 166/2017);

o Estudos de reprodutibilidade para laboratérios com mesmo sistema de qualidade
(81° do art. 9 da RDC 166/2017);

o Outra abordagem alternativa baseada em analise de risco (82° do art. 9 da RDC
166/2017)

Para todos os casos, a copia do relatério original de validacéo deve estar disponivel (§4°
do art. 9 da RDC 166/2017).

68. Art. 254
Favor esclarecer o item.


http://portal.anvisa.gov.br/documents/10181/2721567/RDC_166_2017_COMP.pdf/d5fb92b3-6c6b-4130-8670-4e3263763401

O artigo faz referéncia a Fase 3 de validacao, onde espera-se a verificacdo continuada
dos atributos criticos de qualidade e sua permanente avaliacdo estatistica para a
realizacao de que o processo mantém-se dentro do estado de controle.

69. Art. 272

Essa avaliacdo esta direcionada para os lotes utilizados em estudos de
holding time?

O artigo expbe a necessidade de inclusdo nos estudos de estabilidade de
acompanhamento de quaisquer lotes que ndo obedecam aos parametros de holding
time validados para os intermedirios.

70. Art. 278

De acordo com o artigo 278 - "a menos que se justifique o contrario, ao
menos um lote por ano de produtos fabricados em todas as concentracfes
e todos os tipos de embalagens primarias, se for o caso, deve ser incluido
no programa de estabilidade". Para este item ndo sera mais considerado o
gue esta descrito na RE001/2005 - "(a) Um lote anual, para producao acima
de 15 lotes/ano. (b) Um lote a cada 2 anos, producao abaixo ou igual de 15
lotes/ano. (c) Para produtos com diferente concentracdes e formulagdes
proporcionais, podera ser utilizado como critério de escolha, aquele que
apresentar o maior niumero de lotes produzidos ao ano."

A GGFIS considerara as disposi¢cdes da RE 1/2005 como justificativa do contrério,
enquanto estas permanecerem validas.

71. Art. 281

O Art. 281 menciona que quando houver desvios significativos
relacionados inclusive com a embalagem, o lote deve ser incluido no
estudo de estabilidade de acompanhamento. Seria somente aplicavel para
desvios na embalagem primarias, correto? Nos casos previsto no
Paragrafo Unico, cabe avaliacdo de risco embasando a n&o realizagdo de
estabilidade de acompanhamento?

Em todos os casos cabe a empresa, durante a avaliagdo do impacto do desvio por meio
de uma ferramenta de analise de risco, determinar se sera necessaria ou nao a inclusédo
do lote em estudo de estabilidade de acompanhamento.

Nenhum tipo de desvio sera descartado automaticamente neste P&R pela Anvisa.

A avaliacdo cabe a empresa como detentora do conhecimento em relacao as fontes de
variacao para o0 seu processo.

72.  Art. 286
Se trata de novo requerimento? Tudo deve ser reportado a Anvisa?

Da interpretacdo conjunta de alguns dispositivos das resolu¢bes (RDC 17/2010 e RE
01/2005), é entendimento técnico da Anvisa que o Art. 286 ndo inaugura um novo
requerimento de BPF. Vejamos:

RDC 17/2010:



“Art. 284. O controle de qualidade tem como outras atribui¢gées......garantir que
a estabilidade dos ingredientes ativos e medicamentos seja monitorada,
participar da investigagdo de reclamacgées relativas a qualidade do produto......”

“Art. 34. As autoridades sanitarias competentes devem ser informadas pelo
fabricante ou detentor do registro quando for detectado qualquer desvio
significativo de qualidade no processo de fabricagdo, deterioracédo de
produto, roubo de carga ou quando estiver sendo investigado qualquer
outro problema que tenha impacto na qualidade do produto.

Art. 39. Todas as autoridades sanitarias competentes dos paises para 0s
quais o produto tenha sido enviado, devem ser imediatamente informadas
sobre qualquer intencdo de recolhimento de produto que apresente ou
esteja sob suspeita de desvio da qualidade.

RE 01/2005:

1. Definigbes

ESTUDO DE ESTABILIDADE DE ACOMPANHAMENTO

Estudo realizado para verificar que o produto farmacéutico mantém suas
caracteristicas fisicas, quimicas, biolégicas, e microbiolégicas conforme
os resultados obtidos nos estudos de estabilidade de longa duragéo.

Do contexto e da especificidade da secdo IV (Do Programa de Estabilidade de
Acompanhamento), € entendimento técnico da ANVISA que o Art. 286 requer das
empresas tdo somente a notificagdo da(s) autoridade(s) sanitaria(s) competente(s)
[nacional e internacionais — dos paises para os quais os lote(s) afetado(s) do(s)
produto(s) tenha(m) sido exportado(s)], de casos onde sejam identificadas tendéncias
negativas significativas ou, até mesmo, situacoes isoladas de qualquer (entenda-se que
pode ser até mesmo um Unico resultado) resultado confirmado fora de especificacao,
para estudos de estudos de estabilidade de acompanhamento, que demonstre/preveja
qgue o(s) lote(s) do(s) produto(s) liberado(s) para o mercado ndo mantera(do) sua(s)
estabilidade(s) até o final do prazo de validade. O que por sua vez possa motivar um
recolhimento dos lotes.

As condugbes dos estudos de estabilidades de acompanhamento sdo consideradas
uma “ferramenta da qualidade” muito valiosa, no sentido que proveem as empresas a
oportunidade de monitorarem a manutencéo da qualidade dos seus produtos, podendo
até mesmo captar, ao longa do ciclo de vida dos produtos, possiveis desvios e
tendéncias provenientes geradas pelas variagbes normais/especiais que quaisquer
processos produtivos/produto estdo sujeitos.

Finalmente, das explanacdes supracitadas e das interpretacdes dos dispositivos das
normas vigente e vindoura, como j& dito no inicio, o Art. 286 ndo inaugura um novo
requerimento normativo de BPF. Apenas esclarece em maiores detalhes a expectativa
da Anvisa quanto a interpretacéo e tomadas de acdes por parte das empresas quando
se detectarem tendéncias negativas e/ou resultados confirmados de resultados fora de
especificacdo, em termos de estudo de estabilidade de acompanhamento, que afetem
a qualidade do produto e tenham o potencial de comprometer a seguranca e a eficacia
do tratamento dos usuarios de medicamentos.

73.  Art. 296
O que significa acordada e controlada?



Num contexto de “atividades terceirizadas”, o termo “acordada” refere-se ao
estabelecimento e firmamento de acordos de qualidade/contratos comerciais escritos
entre as partes envolvidas.

Do ponto de vista das BPF, o que mais interessa é a celebracdo e o firmamento do
“acordo de qualidade” onde estejam definidos todos os direitos; todos os deveres e
todas as responsabilidades das partes celebrantes no que tange as execucdes das
atividades e operacg0es pertinentes aos processos e servigcos contratados.

Ja o termo “controlada” remete a praticas como, por exemplo, 0 monitoramento de
terceiros por meio de auditorias; revisbes e aprovacdes de documentacbes de
producdo/etapas de embalagem e de controle de qualidade relacionadas aos lotes;
revisbes/aprovacdes de certificados/relatorios de servicos de calibragcdes e/ou
manutencdes de instrumentos/equipamentos/sistemas e instalacdes, etc.

74.  Art. 349

Art. 349 esta diferente do art. 319. O que devemos considerar?
N&o h& contradi¢cdo no nosso entendimento. Vejamos os artigos:

“Secéo |

Da Introdugéo

(...)

Art. 319. Quando evidenciado desvio de qualidade de medicamento, a autoridade
sanitaria deve ser informada, conforme legislacdo especifica, quando do desvio possa
decorrer recolhimento do produto ou reducéo na oferta deste ao mercado.

(...)
Secéao VI
Do Recolhimento de Produtos e Outras A¢fes para a Reducéo dos Riscos

Art. 349. Todas as autoridades sanitarias competentes interessadas devem ser
informadas com antecedéncia nos casos em que existe a intengdo do recolhimento.”

O art. 319 estabelece que a autoridade sanitaria deve ser comunica quando do desvio
possa decorrer o recolhimento, somente nesta situacéo. O art. 349 estabelece a mesma
coisa.

Os dois artigos por sua vez concordam com a RDC 55/2005, que diz que o recolhimento
e a comunicacao a Agéncia devem ser feitos caso os desvios sejam classificados como
classe | ou I, justamente as situa¢des que motivam o recolhimento pela RDC 55/2005.

75.  Art. 352
Essa disposicao final ja seria o relatério final do anexo da RDC 55?

N&o. Trata-se apenas da disposicao final que sera aplicada ao produto recolhido ao final
da investigacao. Geralmente esta disposicao € a rejeicdo do lote recolhido.

76.  Art. 353

Avaliar como é empregado o termo original de “reprocesso” no texto
original do PIC/s. PIC/s abre a possibilidade de reintegrar o produto. Como



se dard essa discussdo sobre a possibilidade de retrocesso e reintegragao
do produto ao estoque?

Ver resposta para o inciso XXX do art. 3°.

77. Art.357 81

Se o0 risco é potencial (ndo confirmado), ndo ha necessidade acdes
adicionais, pois podem gerar mais confuséo sobre a utilizacédo do produto.
Isso é correto?

Cabe ao gerenciamento de risco da qualidade da empresa definir se sdo necessarias
acOes quando da néo realizagdo do recolhimento, ou se estas outras acdes devem ser
realizadas em adicéo ao recolhimento.

Tais acdes podem envolver:

. Comunicados a classe médica;

o Comunicados aos pacientes;

o Informes de Farmacovigilancia;

o Comunicados aos parceiros das cadeia de distribui¢éo.
78. Art. 366

Empresas que serdo submetidas a inspecédo de CTO prevista para o final
desse ano (2019), concomitante com o inicio da vigéncia da nova RDC, ja
serdo avaliadas conforme novas diretrizes dessa BPF?

Considerando que todo o projeto de construcao da planta foi concebido conforme RDC
17/2010, € importante que a norma a ser avaliada na inspecéo de CTO seja a que estava
vigente na data em que foi realizada a solicitacdo de inspecdo de CTO.

Ressalvadas eventuais concessdes pontuais de prazos para transitoriedade, que por
ventura venham a ser concedidas pela Anvisa, quando da publicacdo da nova norma de
BPF, a proposicéo do Art. 366 determina que: “Esta resolugdo entra em vigor 45 dias
apos sua publicagéo”.

Ainda que as empresas que tenham sido inspecionadas para fins de verificagdo de CTO
antes/dentro do prazo de 45 dias (a contar da data de publicagdo da nova norma), e que
venham a ser certificadas (sob as diretrizes do Art. 22 da RDC 39/2013, que sintetizam
0s requerimentos basicos da RDC 17/2010), findo o referido prazo, as mesmas ja
deverdo se adequar aos novos requerimentos da futura norma.

Do exposto, é responsabilidade, desde ja, de cada empresa que esteja em preparacao
para receber inspecdo para avaliacdo de CTO, elaborar projetos e gerenciar 0s riscos
inerentes, de forma a cumprir com os requerimentos do Art. 22 da RDC 39/2013,
fazendo uma correlacéo direta das especificidades da nova norma que venham a afetar
cada um dos itens da Art. 22 da RDC 39/2013.



ll. DIRETRIZES COMPLEMENTARES A FABRICACAO DE MEDICAMENTOS
ESTEREIS

1. Art. 5

Na secéao Il, capitulo Il, art. 5° descreve que as etapas de preparacado e
envase dos medicamentos devem ser feitas separadas, e o paragrafo Unico
descreve que a separacdo se divide em duas categorias esterilizacéo
terminal e envase asséptico. Ndo esta claro se os processos ndo podem
ser feitos na mesma area, ou se ndo podem ser feitos concomitantemente,
umavez que aminuta de RDC prevé o compartilhamento de area desde que
baseada em gerenciamento de risco.

Para fins de organizacao textual o paragrafo Unico sera transformado em artigo.

Consideraremos o0 apresentado na pergunta acima como uma contribuicdo no RAC para
efetuar o ajuste.
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Entretanto, esclarece-se que o requerido é que as operacdes de preparacdo de
componentes, formulacdo do produto e envase sejam de fato realizadas em éareas
distintas dentro da area limpa.

O paragrafo unico por sua vez, faz apenas a divisédo da preparacao farmacéutica estéril
nos seus dois grandes grupos: esterilizados terminalmente e; preparados
assepcticamente.

2. Art. 8

E preciso caminhar para a produc&do em grau A, quando o envase for em
frasco ampola? Mesmo que o processo seja por esterilizagcédo final? O
processo deve ser asséptico?

Nota-se que as diretrizes complementares de fabricagcdo de medicamentos estéreis
propostas na CP 653 foram elaboradas de maneira a considerar o envase em frasco
ampola como parte usual de um processo asseptico sem esterilizagdo terminal.

Normalmente, isto representa a rotina. Produtos esterilizados terminalmente sé&o
envasados em recipientes fechados por fusdo e ndo em frascos ampola.

Entretanto, em campo, nota-se a presenca de alguns processos produtivos
desenvolvido ha muito tempo referentes a medicamentos parenterais esterilizados
terminalmente desenvolvidos com o envase em frasco ampola.

Nestes casos, a GGFIS usara para determinacao do grau de limpeza da area de envase
0 mesmo conceito aplicavel aos demais medicamentos esterilizados terminalmente.
Assim, estes devem ser envasados em area Grau C e crimpados em area com
insuflamento de ar Grau C.

Por fim, destaca-se que a utilizacdo de frascos ampolas para medicamentos
esterilizados terminalmente ndo é o procedimento de escolha para novos processos e,
que quando aplicado, submete o fabricante a ter que demonstrar a validagdo do sistema
de fechamento, inclusive verificando o impacto da esteriliza¢ao.

3. Art. 8, inciso |

O teste de velocidade do ar nos fluxos laminares deve ser realmente
demonstrado na posicéo de trabalho conforme requerido no inciso 1?



O valor de 0,45m/s+20% citado no inciso | para a posi¢cao de trabalho tera o carater
orientativo ressaltado por este documento.

O termo “valor de referéncia” deve ser entendido como uma orientagdo para esta
velocidade na posicéo de trabalho.

Apesar de uma velocidade de ar na faixa de 0,45m/s+20% a 15-30cm da superficie do
filtro ser considerada a posi¢édo padrao para fluxos unidirecionais (ISO 14644-3 se¢éo B
4.2.3), esta velocidade néo deve ser considerada um padrdo quando medida na posicdo
de trabalho.

A razdo para tal € que a velocidade do fluxo de ar na posi¢céo de trabalho ndo deve ser
tomada como a Unica variavel a ser analisada para conclusdo quanto a protecao do
produto pelo fluxo de ar unidirecional.

A velocidade do ar na posicao de trabalho depende da configuracdo do equipamento,
incluindo as barreiras que separam o fluxo unidirecional da zona de trabalho adjacente.

Neste contexto a velocidade deve ser correlacionada com os estudos de visualizagdo
do fluxo de ar (smoke tests). Assim, a velocidade na zona de trabalho deve ser resultante
da necesséria para que o ar chegue a esta zona percorrendo suavemente os obstaculos,
sem a geracao de turbuléncia, mantendo a laminariedade na zona de trabalho.

Entende-se como zona de trabalho ndo somente o ponto de envase, como também as
estacbes de armazenamento de consumiveis, a mesa de acumulacdo, as linhas de
transferéncias e os espacos destinados as operacfes assépticas.

Portanto, a continuidade da medig&o a 15-30cm da superficie do filtro, em conformidade
com a ISO 14644-3, continuard a ser aceitavel desde que correlacionada com uma
manutencdo de uma laminariedade no trajeto e na posicao de trabalho demonstrada por
meio dos estudos de visualizacdo adequada a protecdo do produto e de seus
componentes.

4. Art. 10

Ha mencé&o a norma ISO. E pertinente para esse caso?

Sim, é pertinente. A norma ISO ABNT 14644, parte |, é a referéncia mundial para a
classificacdo de areas limpas e sua citacao, traz clareza quanto a forma de certificacao
de areas limpas aceita pela Anvisa.

A Anvisa lembra que sempre a versédo mais atualizada da norma deve ser utilizada para
fins de certificacdo de &reas limpas quanto ao seu grau de limpeza.

A classificacéo ISO obtida (4,8/ 5/ 7/ 8) deve ser convertida para o padrdo BPF (A/ B/ C/
D).

5. Art. 22

Referente ao monitoramento de particulas nas areas grau A, trata-se de
viavel e ndo viavel? E necessario o armazenamento dos dados? Para areas
de manipulacédo grau A onde o processo propicia particulas no ar oriundo
das matérias-primas (manipulacdo) preciso monitorar as particulas?

O “monitoramento de particulas”, conforme posto pelo Art. 22, refere-se as particulas
néo viaveis.



Sim, & necessario o armazenamento dos dados relativos ao monitoramento de
particulas ndo viaveis, visto que para a tomada de decisdo acerca da disposicdo de
lote(s), tais dados devem ser avaliados, conforme requerimentos ja correntes para a
fabricagcdo de produtos estéreis.

Ressalta-se que o tempo de armazenamento dos referidos dados de monitoramento
devem ser harmonizados com as diretrizes do Art. 126 da proposta de norma:
“..documentacao de lote, que deve ser mantida por um ano ap0s a expiracao do
lote a que se refere ou por pelo menos, cinco anos, apos a certificagcao do lote
pelo Responsdvel Técnico, o que for mais longo...”

Por dltimo, enfatiza-se que o0s sistemas eletrbnicos utilizados tanto para o
monitoramento, quanto para o armazenamento dos dados devem atender as diretrizes
de qualificacéo de sistemas computadorizados.

Do ponto de vista técnico, ha situacdes que as proprias caracteristicas e dinamica do
processo produtivo impedem que as particulas ndo viaveis sejam monitoradas
continuamente durante toda a duracao de etapas criticas, como por exemplo, o envase
asséptico de poés estéreis.

Em exemplos como o descrito, além da possibilidade de dano ao contador de particulas,
os resultados podem enviesar as avaliacbes e as decisfes finais acerca das
adequabilidades do ambiente produtivo (grau A) e da qualidade do produto. Contudo, é
de responsabilidade de cada empresa, como conhecedora de seus produtos e
processos, proceder com as avaliagbes e gerenciamento de cada um dos riscos
identificados.

6. Art. 22

Como as situacdes de envase asséptico que ndo podem ser monitoradas
guanto a particulas durante as operacbes criticas devem estar
justificadas?

SituagBes como 0 envase de pOs estéreis, que pela natureza de dispersdo acentuada
de particulas, impedem o monitoramento em tempo real da area grau A, sob risco de
dano ao contador, devem ser justificadas por meio de andlise de risco, identificando,
analisando e avaliando os riscos potenciais.

7. Art. 22

O monitoramento continuo previsto no art. 22 se aplica a quais operacdes
criticas?

Aplica-se somente as operagdes produtivas assépticas criticas realizadas em sob area
grau A, incluindo as conexdes assépticas realizadas durante o processo de formulacao
(quando for o caso) ou do envase (conexao do elemento filtrante por exemplo).

Por meio de andlise de risco cada empresa deve estabelecer a posi¢cédo dos contadores.

Normalmente séo instalados contadores nas posi¢cdes que representem a conexao
asséptica dos filtros, a mesa de acumulagéo, pontos de envase, bowls de consumiveis
(ex. tampas), ponto de colocagdo da tampa, dentre outros.

De acordo com o 82° do art. 24, € importante que a empresa estabeleca a relacdo dos
resultados obtidos pelos contadores de particulas remotos com os resultados reais



obtidos durante a qualificacdo e recertificacbes pelos contadores de particulas de
comprimento de tubulacéo curto.

A perda de particulas pelas tubulagdes longas dos contadores remotos deve ser
considerada e avaliada na determinacdo do que se espera como estado de controle
durante o envase.

8. Art. 28

Qual a interpretacédo para o tempo citado no art. 28? Quando este tempo
deve ser observado?

O tempo citado no art. 28 refere-se ao tempo de recuperacéo da area limpa.

Este tempo é obtido durante a qualificacao ou recertificagdo da &rea limpa, por meio da
dispersao proposital de particulas nesta, acima do limite para seu grau de limpeza,
verificando-se na sequéncia o tempo que a area produtiva demanda para recuperar seu
estado de controle.

Este tempo deve ser observado durante a pratica produtiva, sempre que atividades
perturbadoras do estado de controle, aqui agrupando todas que nao sao realizadas
obedecendo ao comportamento asséptico requerido para a area limpa (ex.: limpeza;
manutencéo), antes que as atividades produtivas sejam reestabelecidas.

O tempo de recuperacao citado no art. 28 € uma recomendacao, e poder ser maior ou
menor, de acordo com os dados experimentais obtidos pela empresa. O importante é
gque seja respeitado por procedimento, sempre que a area limpa for perturbada, antes
gue qualquer operacdo produtiva seja reestabelecida.

9. Art. 34

No caso de envase em area Grau C, como se daria a avaliacdo do
monitoramento lote a lote?

A norma nao estabelece uma frequéncia de monitoramento para as areas Grau C ou D.
Inclusive ndo estabelece a necessidade de ser lote a lote.

Cabe a cada empresa, por meio do Gerenciamento de Risco na Qualidade, definir a
frequéncia do monitoramento para estas areas.

10. Art. 36

Qual o entendimento para “limites recomendados” no que se refere aos
limites do quadro constante no art. 36?

O entendimento da GGFIS sera que os limites presentes no quadro do art. 36
representam o teto para o estabelecimento de especificacdes internas de controle de
contaminacado microbiolégica no que se refere a amostragem volumétrica ativa, placas
de sedimentacéo, placas de contato e luvas de operadores.

O emprego do termo “recomendado” determina que tais limites ndo devem ser
internalizados pelos fabricantes de medicamentos estéreis de modo automético, pelo
contrario, cada fabricante tem a obrigacdo com base nos seus dados histéricos de
monitoramento ambiental e de pessoal, conjuntamente com os dados dos estudos de
validacdo do processo asséptico (quando aplicavel), de definir os limites de alerta e de
acao que representam o estado de controle de sua area limpa.



Portanto, recomenda-se um teto, mas na rotina, os limites de alerta e de acdo devem
ser estabelecidos com base na interpretacdo estatistica dos dados de monitoramento,
definindo especificacdes que representem o estado de controle da area limpa em
guestao.

O uso dos limites maximos recomendados no quadro do art. 36 ndo sera admitido como
limites de alerta ou de acdo, sem a comprovacdo estatistica prévia, de que estes
representam o estado de controle da area.

11. Art. 48

Qual o entendimento acerca de "quando o processo de envase € lento"?

E quais tipos de recipientes sdo considerados de "boca larga"? Ha um
diametro a ser informado?

A GGFIS nio exemplificara as situacdes do Paragrafo Unico do art. 48 que possam
levar a necessidade do envase de produtos esterilizados terminalmente em area grau
A, ao invés de C.

Cabe a empresa, entro do Gerenciamento de Risco a Qualidade, identificar, analisar,
avaliar e reduzir os riscos relacionados ao envase.

Os fatores citados no paragrafo tnico (envase lento, didmetro grande da boca do frasco)
devem ser analisados em conjunto com outros fatores de risco, como por exemplo o
potencial nutritivo da solugdo envasada, a estratégia de esterilizacdo empregada
(sobremorte ou outra), os dados de carga microbiana (biodurden), o tempo de espera
definido entre o envase e a esterilizacao terminal, dentre outros.

A analise de risco efetuada deve estar disponivel quando solicitada pela equipe
inspetora.

12.  Art.7482°

Sabendo-se que no estado de repouso uma antecamara grau D possui a
mesma especificacdo de particulas néo viaveis de um grau C em operacéo,
a concepcao de ter o mesmo grau da area a qual fornece acesso seria
atendida? (nesse caso, a area atendida seria grau C)

A correlacdo deve ser realizada comparando-se a especificacdo em repouso com
repouso e operacao com operacao.

Ademais salienta-se que a necessidade da antecamara fornecer a mesma classificagéo
da area a qual fornece acesso, disposta no §2° do art. 74, refere-se a Ultima antecamara.

Assim sendo, se temos uma area de envase classificada como B, a antecamara que lhe
fornece acesso também deve ser B. Em outras palavras, durante a certificagdo, ambas
as areas devem atingir a especificacdo do Grau B para repouso, como também a
especificacdo do Grau B em operacao.

Por ultimo salienta-se que néo € correto afirmar que a norma estabelece que a area
limpa pode saltar para o grau de limpeza posterior quando em operacao.

Na verdade, o grau de limpeza de uma area apresenta uma especificacdo para a
condicdo em repouso e outra para a condicdo em operagdo, assim uma area €
classificada como Grau C quando atender a especificagdo de Grau C em repouso



(0,5um: 352.000/ 5um:2.900) e quando atender a especificacdo de Grau C em operacdo
(0,5um: 3.520.000 / 5um: 29.000).

13.  Art. 748 3°

Em guais ocasifes seria hecessario o uso de antecamaras separadas para
entrada e saida?

Cabe ao Gerenciamento de Risco da Qualidade da empresa a definigcdo.

Um exemplo seriam as situagdes onde o fluxo de entrada e saida é elevado, onde o
emprego de antecamaras diferentes para a entrada e saida serviria como estratégia de
aumento do controle da contaminacao dentro da &rea limpa.

14. Art. 76

Para atender o artigo 76 - primeiro paragrafo € esperado que as salas
adjacentes de diferentes graus tenham um diferencial de presséo entre 10
a 15 pascais? ou o valor de 10 a 15 pascais pode ser considerado como
sendo o valor minimo aceitavel?

No caso especifico o valor fornecido € uma referéncia bibliogréafica e, como tal, pode ser
seguida como valor minimo aceitavel ou substituida por outra referéncia, ou por estudos
gque comprovem que o desempenho da area limpa nao é afetado pelos riscos inerentes
a uma diferenca de pressdo muito alta, como por exemplo, turbuléncia, ou a uma
pressdo muito baixa, como por exemplo, contaminacdo entre areas de diferente
classificagéo.

Portanto, o valor ndo é mandat6ria, mas sempre que ndo seguido, deve dispor de
justificativas dadas pelo gerenciamento de risco da qualidade da empresa.

15.  Art. 77

Favor esclarecer o artigo

A demonstracdo requerida no artigo refere-se ao teste de fumaga (smoke test), devendo
este ser realizado na qualificacdo inicial da area, com repeticdo quando de alguma
alteracdo no sistema de ar ou nos equipamentos abaixo deste, que possam influenciar
o paralelismo do fluxo anteriormente demonstrado.

16. Art.8482

“como circulacdo constante a uma temperatura superior a 70 graus". E uma
recomendacdao, e ndo mandatorio? Ha outras possibilidades?

E uma recomendacéo em direcdo da tecnologia de circulacdo mais eficiente para o
controle da contaminagéo da 4gua para injetaveis.

Outras tecnologias podem ser usadas, como por exemplo ozonizacdo, cabendo a
empresa demonstrar que seu sistema para agua para injetaveis, produz e circula agua
sem contaminacgao.

Baixos niveis de recuperacdo constantes de carga microbiana devem ser interpretados
como presenca de biofilme e ndo como um sistema que produz 4gua com contaminacao
abaixo da especificagcdo para agua para injetaveis.

17.  Art. 93 Paragrafo Unico



Compartilhamento de éareas de produtos de bioldgicos, por exemplo,
vacinas de virus vivo ou atenuado e outras vacinas podem ser
compartilhadas?

A norma veda claramente o compartihamento de instalagbes destinadas a
medicamentos estéreis obtidos de fontes ndo microbiolégicas com medicamentos
obtidos de fontes microbioldgicas.

A excec¢do para esta vedacao reside em produtos obtidos de fontes microbiolégicas que
passaram por um processo de inativacdo, podendo estes, por exemplo, serem
envasados na mesma area compartilhada com produtos de origem ndo microbiologica.

A questdo posta, entretanto, é: Em uma é&rea dedicada a produtos de origem
microbiol6égica, uma vacina de virus vivo (ex.. sarampo) poderia ser produzida/
envasada na mesma area destinada a um outro produto microbiolégico inativado (ex.:
vacina influenza)?

A resposta é que a norma nao veda esta estratégia, entretanto, a Anvisa considera que
sempre que possivel, tal estratégia deve ser um risco evitavel devido ao enorme
potencial de dano quando da falha.

Entretanto, se escolhida, o fabricante deve por meio do gerenciamento de risco garantir
que:

o A &rea produtiva quando do manuseio de organismos vivos funciona em sistema
de autocontencdo, inclusive com o pessoal envolvido segregado a esta area, sem
chance de circulagéo para outras areas produtivas;

o O regime produtivo deve ser em campanha e ao final deste, os procedimentos
de changeover devem ser validados no sentido de que demonstrem a descontaminacao
eficiente de toda a area e de todos os equipamentos utilizados;

. O uso de sistemas fechados e utensilios descartaveis deve ser preferido quando
desta abordagem;

o O desenho dos equipamentos e da instalagdo, os fluxos de material e pessoal,
os controles microbioldgicos e a natureza do organismo vivo devem ser avaliados
também como parte da analise de risco.

18. Art. 96

O que se entende por “esterilizacédo terminal de produtos parametrizada
por sobremorte” e “sistemas de liberacdo paramétrica”?

Uma esterilizacdo terminal de produtos parametrizada por sobremorte € aquela em que
0os parametros criticos do ciclo de esterilizacdo, por criticos definindo aqueles que
influenciam a cinética da morte microbiana, sdo dimensionados para prover uma
letalidade de 12 logs em populacéo microbiana considerada como pior caso em termos
de probabilidade de contaminacédo do produto.

E uma estratégia de esterilizac&o utilizada quando ndo se pretende monitorar a carga
microbiana na rotina.

Ciclos parametrizados por sobremorte asseguram uma probabilidade de uma uUnica
amostra néo viavel da ordem 1 x 10 considerando-se uma contaminacéo de 1.000.000
de UFC de microrganismos pior caso na amostra original.



Ciclos parametrizados por sobremorte sdo uma garantia da quase impossibilidade de
se ter contaminagao microbiana ao final do ciclo de esterilizagé&o.

O microrganismo pior caso geralmente utilizado para os processos de esterilizacdo por
calor Unico € o Geobacillus stearothermophilus que apresenta um Di2; da ordem 1,5 —
2 min, o que resulta em ciclos calculados de sobremorte com tempo total de 18 a 24
min.

Sistemas de liberacdo paramétrica sdo aqueles em que a liberacao do produto acabado
estéril ndo se baseia tdo somente no teste de esterilidade, mas sim na revisao de todos
os parametros da producdo que possam impactar na esterilidade do produto.

A liberac@o paramétrica de medicamentos é regulada pela Anvisa na RDC 112/2016.

19. Art. 109

No artigo 96 é esperado que seja realizado 01 Media Fill por turno a cada
06 meses ou é suficiente considerar todos os turnos em um Media Fill (de
forma representativa)?

Primeiro, é preciso esclarecer que a norma ndo mais se refere a media fill e sim a
validagdo do processamento asseéptico, deixando claro que ndo somente o envase, mas
sim todas as operacdes assépticas executada na linha produtiva em questéo devem ser
objetos do estudo.

Posto isso, o requerimento é que a cada 6 meses, cada linha produtiva, por turno, seja
desafiada no estudo de validacdo do processamento asséptico.

N&o se espera como regra a formulagéo de um lote para cada turno. A empresa pode,
se entender esta estratégica como a mais viavel, formular um tamanho de lote com um
volume tal, que possa ser envasado durante os diferentes turnos da empresa,
possibilitando que os operadores de cada turno, de acordo com o0 nimero maximo de
pessoal autorizado em cada area, possam ser qualificados em todas as intervencées
inerentes ao processo (troca e reparo de agulhas e tubos, troca dos elementos filtrantes
da linha, monitoramento ambiental e de pessoal, paradas da linha, troca e
abastecimento de consumiveis como tampas e frascos), bem como nas ndo inerentes,
denominadas como corretivas (remocédo de frascos quebrados, desobstru¢éo do fluxo
de fracos, etc.).

A duracao do processo de envase em cada turno deve ser o suficiente para que todas
as intervencdes a serem desafiadas por operador sejam testadas e todas as condi¢des
desfavoraveis ao processo também o sejam.

A contaminacdo em um processo asséptico é primariamente uma funcao dos eventos
do que do tempo do processo.

O tempo total do processo deve ser objeto de desafio e, portanto, de estudo, apenas
nos casos em que existirem fatores de risco baseados no tempo do processo. Assim, 0
tempo total e a quantidade de unidades envasadas deve ser o suficiente para que todas
as atividades concluidas na andlise de risco como impactantes ao processo sejam
adequadamente desafiadas.

Agrupar todos os operadores em um turno, com certeza ndo sera pratico e realizavel,
pois 0 numero méximo de operadores dentro da area limpa precisa ser respeitado ao
passo que cada um também precisa ter a chance de execugdo das intervencdes
inerentes para que seja qualificado.
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20. Art. 120

Seré obrigatério o uso de indicadores biolégicos?

N&o. O artigo apenas diz que seu usado deve ser considerado como um método
adicional de monitoramento de esterilizacdo, portanto, nenhuma obrigatoriedade é
firmada.

21.  Art. 123

Obrigatoriamente preciso registrar por grafico o tempo/temperatura de
uma autoclave?

Sim. Entretanto, o registro pode ser feito por impressora acoplada ou por sistema
informatizado.

E importante salientar que tal registro visa possibilitar & empresa a identificacdo das
diferentes fases do processo de esterilizagdo (vacuo, aquecimento, esterilizacao,
resfriamento, etc...) possibilitando por consequéncia a correta reviséo e liberacdo do
processo de esterilizagdo validado.

22. Art. 124

Quando é aplicavel uma segunda sonda?

O artigo estabelece a possibilidade da necessidade de uma segunda sonda, que atuara
em modo redundante a primeira, na mesma posicdo, para controle do ciclo de
esterilizacao.

A posicdo da sonda utilizada para o controle do ciclo de esterilizacdo pela autoclave
normalmente é dada pelo ponto mais frio identificado durante os ciclos de qualificagéo.

Esta atitude garante que o nimero minimo de FO sera sempre garantido para todas as
posi¢cdes da carga, incluindo o ponto mais frio, pois este sera o ponto que determinara
0 inicio do ciclo de esteriliza¢do, por possuir a sonda.

A necessidade de uma sonda redundante para esta posi¢ao, ou seja, a segunda sonda,
deve ser decidida pela empresa por meio do seu sistema de gerenciamento de risco. A
necessidade de uma segunda sonda poder ser evidenciada, quando da presenca de
falhas na primeira sonda identificadas durante o ciclo de qualificacdo. Neste contexto, a
adocao de uma sonda redundante, a segunda, trataria de mitigar risco futuros.

A falha da sonda registradora em um ciclo de esterilizacao, por muitas vezes, € um risco
gue precisa ser mitigado, pois a falha invalida o registro do ciclo, que por sua vez invalida
o ciclo, e gera a necessidade de reprocesso do lote, 0 que muitas vezes por questao de
estabilidade ndo pode ser feito. A segunda sonda mitiga este risco, pois mesmo que
uma falha, a segunda registrara e fornecera as evidéncias de completude do ciclo.

23. Art. 128

No primeiro paragrafo do artigo 128 diz que "A instrumentacé&o de controle
deve, normalmente, ser independente da instrumentacdo de
monitoramento e dos quadros de registros”. Sera exigido pela Agéncia a
instrumentacdo separada de controle e monitoramento / quadros de
registro? (Checar traducao do Paragrafo 4)

A traducéo do 84° est4 correta.



Entretanto, este deve ser interpretado em conjunto com o 8§1°. O §1° diz que
normalmente a instrumentacao utilizada para controle deve ser diferente da utilizada
para o monitoramento. Neste contexto, o 84° pede a verificagdo durante o ciclo, da
instrumentacdo de controle contra os registros graficos da instrumentacdo de
monitoramento.

Ndo se vislumbra, portanto, uma obrigatoriedade, devido ao uso do termo
“normalmente” de que as instrumenta¢cdes sejam separadas.

Entende-se que esta é a situacao esperada. Quando ndo corresponder a empresa, esta
deve certificar por meio de analise de risco, que o uso de uma instrumentacdo comum
€ aceitavel para o seu processo.

24.  Art. 128
Necessariamente deve ter redundancia?
Nao.

E uma deciséo fruto do QRM analisando-se a chance de falha da sonda original e o
risco disto para o processo.

25. Art. 132

O que é Qualidade Adequada nesse artigo?

Refere-se a qualidade adequada para utilizacdo em autoclave.

As empresas devem observar como referéncia técnica, por exemplo, a EN 285.
Os seguintes parametros devem ser testados no vapor utilizado para autoclave:

o Gases nao condensaveis (£3,5%) — ar e CO, quando presentes no vapor podem
atuar como isolantes térmicos e também podem impactar na temperatura do vapor
saturado.

o Vapor superquente (ndo superior a 25°C) — A presenca de vapor superaquecido,
devido a sua alta energia potencial, pode danificar a carga, seja pelo derretimento dos
frascos plasticos ou pela carbonizacao dos papéis utilizados como envoltérios, quando
da condensacao deste durante o ciclo de autoclavagéo sobre a carga.

o Secura do vapor (>0.95 w/w*) — A presenca de vapor sem o nivel apropriado de
umidade pode comprometer o nivel de garantia de esterilidade da carga, uma vez que
o vapor molhado néo entrega 0 mesmo nivel de energia para a carga.

Em relacdo a aditivos, a agua de entrada do gerador de vapor nao deve conter
substancias capazes de danificar a autoclave ou a carga.

26. Art. 154
O teste daintegridade do filtro deve ser feito antes e depois do envase?
Sim.

O artigo é claro, a avaliacdo da integridade do filtro deve ser feita antes e depois do
envase de acordo com os parametros correlacionados com o desafio bacteriano durante
sua validacao.

27. Art. 154



Fala-se da verificagdo do filtro imediatamente apés o uso. Qual a
interpretacdo quanto ao tempo?

N&o h& um tempo minimo ou maximo, entretanto, recomenda-se que a informacao
quanto a integridade do filtro apos seu uso seja obtida 0 mais rapido possivel, uma vez
gue o conhecimento tardio pode invalidar as chances de reprocessar o lote, por nova
filtracdo, pois o lote ndo filtrado adequadamente sera considerado como néo estéril e o
holding time referente ao produto formulado n&o filtrado pode ter sido extrapolado.

A capacidade da empresa realizar rapidamente o teste depende do fato desta realizar o
teste no filtro molhado pelo produto ou no filtro molhado por outra solucéo.

E desejavel que a empresa realize o teste de integridade no filtro molhado pelo produto
logo ap6s aquele tenha sido utilizado para a filtracéo deste.

O teste no filtro molhado pelo produto propicia que a empresa teste o filtro nas condi¢cbes
correspondentes ao final do processo, dispensando uma etapa de enxague para
remover o produto da membrana.

O enxague do produto e o teste com agua pode levar a uma falsa falha no teste de
integridade, motivada pela remocdo incompleta do produto quando este tiver uma
tensao superficial menor do que a da agua, o que por consequéncia levaria a um menor
ponto de bolha. O inverso também é possivel, sobretudo para produtos com maior
tensao superficial ou viscosos, o que pode levar inclusive ao mascaramento de falhas.

Para que o teste possa ser realizado de maneira mais rapida ao final do processo com
0 produto, os parametros do teste de integridade com o produto devem ser obtidos
durante a validagdo do filtro, devendo estes serem correlacionados com o desafio
bacteriano.

28. Art. 162

Item deve ser sujeito a transitoriedade. Para bolsa flexivel também se aplica
o teste de integridade?

A Anvisa concorda com a necessidade de transitoriedade para o art. 162, tendo ja
proposto uma transitoriedade de um ano nas Disposi¢des Finais, especificamente no
art. 175.

No momento aguardamos contribui¢cdes adicionais dos sindicatos e associa¢des quanto
ao prazo ideal de transitoriedade para este item.

Em relacéo as bolsas flexiveis, a Anvisa consultard paises membros do PICs quanto a
aplicabilidade.

29. Art. 167

A rejeicao dos frascos sem tampas ou com tampas deslocadas pode ser
realizada manualmente por meio da detecc¢éo visual?

Sim.

O importante € que a verificacdo seja feita antes da crimpagem, pois frascos com
tampas deslocadas podem se tornar indetectaveis apos a crimpagem.



ll. DIRETRIZES COMPLEMENTARES A FABRICACAO DE INSUMOS E
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

1. Art. 4
Corrigir a tabela. A publicada esta sem cor.
A tabela sera corrigida no RAC.

Para todos os fins considerar a constante na pagina 28 do documento PICs original.


https://www.picscheme.org/layout/document.php?id=1407

V. DIRETRIZES COMPLEMENTARES A FABRICACAO DE
RADIOFARMACOS



V. DIRETRIZES COMPLEMENTARES A FABRICACAO DE GASES
MEDICINAIS



VI. DIRETRIZES COMPLEMENTARES A FABRICACAO DE MEDICAMENTOS
FITOTERAPICOS



VIl. DIRETRIZES COMPLEMENTARES A AMOSTRAGEM DE MATERIAS-
PRIMAS E MATERIAIS DE EMBALAGEM

1. Art. 6

Seria possivel substituir a terminologia “procedimento validado” por
“procedimento efetivo/oficializado/vigente"?

N&o.
O original PICs utilizada a mesma terminologia:

“It is permissible to sample only a proportion of the containers where a validated
procedure has been established to ensure that no single container of starting material
will be incorrectly identified on its label.

This validation should take account of at least the following aspects:”

Como conceito basico de validagcédo € a comprovacao de que algo produz o resultado
esperado, a empresa deve se ater a este conceito e comprovar que consegue
demonstrar que a empresa fabricante do IFA tem o resultado esperado para os itens
descritos nos incisos de | a IV do §1°.

2. Art. 6

Com relacdo a amostragem de uma barrica de estéril, pode ser evitado sem
a abertura da barrica por uma amostragem separada enviada pelo
fabricante?

Os riscos inerentes a essa questdo devem identificados, analisados e avaliados no
gerenciamento de risco.

A qualificacéo do fabricante deve ser capaz de garantir, pelos resultados de auditoria e
de andlises confirmatdrias em um namero suficiente de recebimentos, que uma amostra
satélite é confiavel.

Outra saida para a ndo abertura de recipientes estéreis para a identificacao individual &
a adocdo de recipientes com janelas transparentes ao método de identificacao
utilizados.

3. Art. 6 82°
Qual o entendimento da ANVISA para o termo "planta monoprodutora?

Refere-se a um sitio que realiza a fabricagdo de um Unico insumo farmacéutico ativo.

4. Art. 6, 82°

Quanto ao Artigo 6, 82° a isencéo dos testes de identificacdo de todos os
recipientes € permitida quando considerados os itens | (planta
monoprodutora) e Il (recipiente lacrado do fabricante) ou podemos
considerar quando atender um dos itens? NaRDC 17 consta a palavra"ou",
porém na instru¢cdo normativa a palavra foi excluida.

Ainda sobre o tema, sugiro a inclusdo da definicao de planta mono
produtora. Uma planta que fabrica por exemplo lactose malha 100, lactose
malha 200, malha 80 é considerada planta mono produtora?



Em relacdo a primeira pergunta, o entendimento € que quando da realizacao satisfatéria
da validacao prevista no 81°, possa-se adotar o teste de identificagdo apenas em uma
proporcdo dos containers nos casos citados no inciso, ou seja, tanto no primeiro caso
como no segundo caso.

O original utiliza a terminologia “could be accepted for:”, o que também caracteriza que
os dois casos sao aceitaveis.

Assim, mais uma vez, cumpridos os requisitos do 81°, a identificacdo podera ser
realizada em uma proporcdo dos recipientes tanto para o caso citado no inciso | como
para o caso citado no inciso Il do §2°.

Em relacdo a segunda pergunta, visualize a resposta anterior, no que reafirmamos que
no exemplo citado a planta ndo € monoprodutora. Inclusive, em uma situacao que temos
um mesmo insumo, com duas especificacBes diferentes devido a particularidades da
rota de sintese, como Unicos produtos de uma planta, esta ndo serd considerada
monoprodutora.

O critério para a definigdo como monoprodutora € o risco da troca. Uma planta pode ser
considerada monoprodutora se todos as saidas daquela planta puderem ser utilizadas
de modo intercambiavel no produto sem dano a qualidade do mesmo ou violagcdo ao
Seu registro sanitario.

5. Art. 6 83°
Qual a interpretac&o/entendimento para improvéavel?

O entendimento é que para as situagdes citadas no 8§3° sera improvavel que a empresa
consiga por meio do gerenciamento de risco demonstrar que os riscos foram controlados
quando da supressao do teste de identidade por recipiente.

Portanto, trata-se de uma possibilidade ndo encoraja pela Agéncia.

Quando aplicada, uma analise de risco robusta deve ter sido aplicada, e os riscos
oriundos dos condicionantes do §1° e 82° devidamente controlados a um nivel aceitavel.

6. Art. 8

Conforme descrito no item V, uma auditoria € necessaria para o fabricante
de embalagem para verificar o sistema da Qualidade do mesmo para
determinar o plano de amostragem. Com isso, € obrigatéria a auditoria in
loco em todos os materiais de embalagem?

O desafio e a comprovacdo da robustez do sistema de qualidade do fabricante de
materiais de embalagem, com base em auditorias periédicas in loco, conjugada com os
requerimentos dos outros quatro incisos do Art. 8°, pode atuar como elementos
atenuantes na definigcdo da extensdo do plano de amostragem (nivel de amostragem).

Cabe as empresas, com base no gerenciamento do risco inerente a cada um dos tipos

de materiais de embalagem (primaria, secundaria ou terciaria) e de produtos (por
exemplo: parenterais; estéreis e ndo estéreis, etc.), definir a necessidade de auditorias
in loco.

Por dltimo, a frequéncia de tais auditorias, como também sua necessidade, pode ser
influenciada  pelos resultados das avaliagbes periédicas tanto  dos
fabricantes/fornecedores quanto do desempenho dos referidos materiais em processo.






VIII. DIRETRIZES COMPLEMENTARES A FABRICACAO DE
MEDICAMENTOS LIQUIDOS, CREMES E POMADAS

1. Art. 2°

Os medicamentos classificados como solugbes oftdlmicas estao
classificados nesse artigo?

E necessario o uso de WFI (Agua para Injetaveis) para a producéo de tais
medicamentos?

N&o. Colirios e solugdes oftalmicas tem as diretrizes complementares de fabricagédo
dadas no documento IN - Diretrizes complementares a fabricacdo de medicamentos
estéreis.

Em relacdo a segunda pergunta, temos que as solugcbes oftdlmicas sdo solugdes
estéreis e, portanto, neste contexto devem ser fabricadas com uma qualidade de agua
que minimize o risco de contaminacdo microbiana do produto acabado. Dentro deste
contexto, pode vir a ser necesséria a utilizacdo, de acordo com o gerenciamento de
risco, de 4gua de qualidade superior & 4gua purificada.

Utilizando-se como referéncia bibliografica o documento Guideline on the quality of
water for pharmaceutical use, as solug¢des oftalmicas tem como minima qualidade de
agua recomendada a agua purificada (Table 1 — Linha 140). Entretanto, como dito no
paragrafo anterior o Gerenciamento de Risco da empresa deve considerar 0s riscos
desta, e decidir sobre o processo.

2. Art. 3°

O que é esperado como medidas especiais de prevencao a serem adotadas
para os medicamentos liguidos, cremes e pomadas?

O art. 3° faz parte da introdugéo da IN.

As medidas complementares esperadas para esta classe de produtos sdo descritas no
corpo do Capitulo Il do documento.

3. Art. 6°

As areas de producdo devem ser adequadamente insufladas com ar
filtrado. Espera-se a classificacdo quanto ao grau de limpeza dos ambiente
produtivos? Areas de producdo adequadamente insufladas com ar filtrado,
trata-se de filtro terminal?

Sim. Por tratar-se de produtos com elevada propensdo a contaminagdo microbiana,
espera-se que tais areas sejam classificadas quanto ao grau de limpeza. Tal
classificacdo deve ser confirmada na qualificacdo inicial, nas recertificacbes e como
parte do monitoramento ambiental e de pessoal.

O Grau especifico das areas limpas ndo € estipulado ou padronizado e, deve ser
definido por cada empresa no Gerenciamento de Risco da Qualidade.

O emprego de filtro HEPA terminal pode vir a ndo ser necessario de acordo com o grau
de limpeza escolhido e preocupacdes quanto a contaminagdo cruzada avaliadas no
gerenciamento de risco. Dependendo do Grau de limpeza e da necessidade de
contengdo, o filtro HEPA terminal tanto no insuflamento quanto na exaustéo das areas,
pode vir a ser necessario.


http://portal.anvisa.gov.br/documents/33880/5510597/Instru%C3%A7%C3%A3o+Normativa+-+Estereis.pdf/dc2767f0-5a92-4f9d-b0b1-2801462cc09a
http://portal.anvisa.gov.br/documents/33880/5510597/Instru%C3%A7%C3%A3o+Normativa+-+Estereis.pdf/dc2767f0-5a92-4f9d-b0b1-2801462cc09a
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/draft-guideline-quality-water-pharmaceutical-use_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/draft-guideline-quality-water-pharmaceutical-use_en.pdf

4, Art. 9°

E esperado algum controle adicional ao preconizado atualmente na RDC 17
e no Guia de Sistema de Agua?

O esperado pelo artigo é que a 4gua utilizada no processo desta classe de produtos
tenha como qualidade minima a &gua purificada, e que o sistema de geracdo e
distribuicdo seja monitorado por um procedimento aprovado, ou seja, hdo existem
alteracdes em relagéo ao anteriormente cobrado.

5. Art. 10

N&o tem capitulo de agua, pode seguir o guia da Anvisa? A RDC-17/2010
tinha a previsao.

As empresas devem seguir as especificacdes ditadas nas farmacopeias reconhecidas
pela Anvisa e utilizar-se das demais referéncias bibliograficas existentes para a
qualificacdo, validagdo, manutencdo, operacdo, limpeza e monitoramento de seus
sistemas de agua.

O importante € que as agles estejam embasadas em gerenciamento de risco.

6. Art. 12

A qualidade citada no artigo 12 refere-se a controle em processo ou analise
do controle de qualidade? Fisico-Quimico ou microbiolégico? Nao esta
claro qual o impacto no produto ao passar por um tanque de transferéncia
uma vez que esse processo é verificado na validagéo de processo.

A diretriz descrita no Art. 12 refere-se a andlise de controle de qualidade. Como
exemplo, pode-se citar situagfes onde a empresa fabricante de medicamento adquire
grandes quantidades de materiais (exemplo ndo exaustivo: alcool, etc.) que, antes de
serem transferidos definitivamente para o tanque de armazenamento sdo mantidos em
tanques de transferéncia até que o departamento de controle de qualidade tenha
condigdo de amostrar e analisar o material.

As andlises requeridas para fins de aprovacao e transferéncia do material para tanque
de armazenamento poderao ser fisico-quimicas e/ou microbioldgicas. Na verdade, essa
definicdo estd vinculada a aspectos e temas como: qualificacdo de fornecedores
(incluindo revisdes periddica pertinentes); especificacdes dos materiais (incluindo os
atributos criticos de qualidade definidos para os materiais).

Como ilustrado acima, o Art.12 ndo se atém a atividade produtiva/etapa passivel de
avaliacdo durante os exercicios de validacdo de processo e sim em relacdo ao
recebimento de materiais (por exemplo em caminhdes tanque) que, por questdes
logisticas e capacidade operacional dos laboratérios de controle de qualidade, devam
ser temporariamente armazenados em um primeiro tanque (tanque de transferéncia) e
depois transferidos definitivamente para um segundo tanque (tanque de
armazenamento).

As andlises de controle de qualidade de determinado lote recebido s&o importantes, na
medida em que impedem a potencial mistura de um material fora de especificagdes com
um lote do material j& aprovado (contido no tanque de armazenamento).

7. Art. 14



Que tipo de precaucdes sdo esperadas para manutencdo da
homogeneidade durante o envase?

As necesséarias de acordo com o conhecimento adquirido durante o desenvolvimento do
produto, validacao e producdo em rotina.

Estas podem se estender a utilizacdo de sistemas de circulagdo continua com agitacao
durante o envase.



IX. DIRETRIZES COMPLEMENTARES A FABRICACAO DE MEDICAMENTOS
AEROSSOIS DOSIMETRADOS PRESSURIZADOS



X. DIRETRIZES COMPLEMENTARES A SISTEMAS COMPUTADORIZADOS
1. Geral

Serdo aceitos pelo auditor de qualquer esfera, municipal inclusive
documentacgdes descritas no idioma inglés? Por exemplo as politicas
globais e alguns documentos de fabricantes estdo descritas somente em
inglés.

Os documentos podem estar descritos em outro idioma desde que a traducéo
simultanea seja oferecida no ato da inspecao.

2. Art. 3°inciso IV
Solicitacdo de esclarecimento do item.

O termo “negdcio” refere-se ao objeto de acdo do sistema informatizado. O objeto que
busca ser gerenciado, operado ou controlado pelo sistema informatizado.

3. Art. 30, Paragrafo Unico

Como é o monitoramento peridodico? Qual é o periodo?

Deve ser empregado um conceito de ciclo de vida onde a frequéncia de revisdo da
integridade dos dados de back up deve ser estabelecida como parte de uma estratégia
de verificagdo continuada (fase 3) deste sistema.

Assim, por meio de um protocolo especifico, pardmetros criticos do sistema
informatizado serdo verificados em intervalos definidos na rotina durante a vida util do
sistema.

4. Art. 33

Seria possivel inserir a frase no inicio do Art 33: "Baseado em analise de
risco o sistema..."?

A traducéo atual difere do texto original em inglés, sendo que a reivindicagéo posta na
pergunta € justa.

O texto original apresenta-se como:

“Consideration should be given, based on a risk assessment, to
building into the system the creation of a record of all GMP-
relevant changes and deletions (a system generated "audit
trail"). For change or deletion of GMP-relevant data the reason
should be documented. Audit trails need to be available and
convertible to a generally intelligible form and regularly
reviewed.”

A traducéo atual sera alterada para:

Art. 33 Baseada em uma analise de risco deve ser considerada
a construcdo de um sistema de trilha de auditoria de todas as
delecbes ou alteracdes relevantes as Boas Praticas.

§1°. Para alteracdo ou exclusdo de dados relevantes para as
Boas Praticas de Fabricacdo, a razdo deve ser documentada.



§2°. As trilhas de auditoria devem estar disponiveis e devem ser
passiveis de serem apresentadas em um formato inteligivel
guando disponibilizadas.

83°. As trilhas de auditoria devem ser revisadas regularmente.

5. Art. 42

Poderia informar se Quality Agreements com vendors podem valer para
assinatura eletronica (Art 42. 1.)?

Nao foi possivel entender a razao da pergunta.
O autor deve fornecer nova pergunta, explicando melhor a divida no P&R dinamico.

6. Art. 42 inciso |l

Qual a expectativa para o inciso |l do art. 42? E possivel manter a
rastreabilidade da remocéo dos dados/informacdes pelo audit trail?

A expectativa € que os documentos uma vez assinados eletronicamente ndo possam
ter a assinatura removida ou que quando da possibilidade de remocao, esta seja
precedida de justificativa para tal e dos dados temporais, com 0 armazenamento
permanente destas informacgdes na trilha de auditoria do sistema.

7. Art. 43

Podemos considerar que a Anvisa aceitard um processo de Producdo sem
Papel, baseado em receitas eletronicas gerenciada por sistema validado e
com isso permitir a documentagao do lote armazenada em meio eletronico
sem a necessidade de impresséao?

Desde que cumpram com as diretrizes de VSC n&o existe nenhum impedimento por
parte da Anvisa para a aplicacdo de sistemas informatizados para as instru¢des de
fabricagdo e embalagem.

Considerando os beneficios desta tecnologia, a Anvisa inclusive apoia a migracao do
papel para estes sistemas.

8. Art. 43

Verificar a questdo do acesso aos sistemas de liberacdo de lotes estar
restrito ao RT?

Conforme explicado na resposta ao inciso XV do art. 8°, o termo “Authorized Person”
neste ponto do texto aparece com sentido operacional e, por tal motivo, sera alterado
na CP 653 para “pessoa delegada pelo sistema de qualidade”.




Xl.  DIRETRIZES COMPLEMENTARES AO USO DE RADIACOES
IONIZANTES NA FABRICACAO DE MEDICAMENTOS



XII. DIRETRIZES COMPLEMENTARES A FABRICACAO DE
MEDICAMENTOS EXPERIMENTAIS

1. Art. 33
Poderia esclarecer a qual tipo de modificagcao se refere o art. 33?

Em algumas situacdes, sobretudo quando da realizacéo de estudos mascarados do tipo
duplo-cego, €é necessario que o produto comparador seja modificado
farmacotecnicamente para nao permitir sua facil identificacdo pelo paciente ou pelos
pesquisadores envolvidos.

Essa descaracterizacdo do produto comparador € realizada para que tanto o paciente
gquanto os pesquisadores nao tenham suas percepcdes ou conclusdes enviesadas por
nocdes pré-concebidas em relagdo aos tratamentos integrantes do estudo.

O artigo prega que sempre que qualquer alteracdo farmacotécnica for realizada no
produto comparador, esta deve dispor de comprovacdo prévia quanto a auséncia de
impacto na biodisponibilidade e estabilidade do comparador.

2. Art. 42, 83°

Avaliar alteracdo do termo “Descaracterizacdo” presente no §3° para
“cegamento”.

Estamos de acordo com a proposta.
O termo serd alterado na CP 653 via RAC.

3. Art. 44

Esclarecer se “embalagem exterior” se refere a “embalagem secundaria”.
Esclarecer se “recipiente primario” se refere a “embalagem primaria” .

Os termos podem ser entendidos como proposto, entretanto, ndo sera necessario o rigor
regulamentar aplicavel a uma embalagem primaria ou secundéaria nestes casos.

4. Art. 47

Esclarecer se o importador também podera realizar a atividade descrita no
art. 47.

A atividade é de responsabilidade do patrocinador do estudo, devendo ser realizada por
local autorizado como fabricante conforme exigido no 8§3°.

A realizacdo em local de pesquisa pelo ou sob a supervisdo do farmacéutico do centro
de ensaios clinicos, ou outro profissional de salde, pode ser justificada e requerida
como excec¢do a autoridade sanitaria, no caso a Anvisa, conforme as diretrizes do §4°.

5. Art. 57 e 62
Ha diferenca do emprego do termo "liberac&o" entre o artigo 62 e 0 57?
N&o.

Referem-se a mesma etapa.



6. Art. 61

Poderia esclarecer qual outra regulamentacédo local deveriamos seguir?
Caso néo haja, solicitamos aremocéao do trecho “permitido de acordo com
as regulamentagées locais”.

Seriam as diretrizes da agéncia para regulamentacdo de ensaios clinicos. RDC 9/2015.

7. Art. 67

Esclarecer quem poderia exercer o papel de “Responsavel Técnico”.
Poderia ser alguém da equipe de qualidade (inclusive globalmente) que
teria autorizacéo para aprovar?

Deve ser o Responsavel Técnico do estabelecimento patrocinador do estudo.


http://portal.anvisa.gov.br/documents/10181/3503972/RDC_09_2015_COMP.pdf/e26e9a44-9cf4-4b30-95bc-feb39e1bacc6

X1l DIRETRIZES COMPLEMENTARES A FABRICACAO DE
MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS



XIV. DIRETRIZES COMPLEMENTARES A QUALIFICACAO E VALIDACAO
1. Art. 3% Inciso V
Qual o conceito de Ciclo de Vida no processo de validagédo e qualificagado?

A GGFIS disponibilizara na primeira semana de agosto um Curso a Distancia na sua
plataforma de ensino on line.

O curso sera aberto, sem limite de vagas, oferecendo a todos a oportunidade de se
aperfeicoarem nestes novos conceitos.

Por enquanto, recomendamos a leitura dos seguintes documentos para uma
ambientacdo com o tema:

e Process Validation: General Principles and Practices (FDA — 2011);

e Process Validation Lifecycle Approach: A Return to Science (PDA & ISPE Joint
New England Chapter Process Validation Event Sep 16, 2015)

e FDA Lifecycle Approach to Process Validation— What, Why, and How? (PO
Forum. Paul L. Pluta)

e Technical Report n° 60 — Process Validation — Lifecycle Approach (PDA)*

2. Art. 3° Inciso VII

Espaco de desenho. Exemplificar de maneira préatica de forma a esclarecer
melhor a definigéo.

O conceito apresentado na IN deriva do ICH Q8 e ndo pode ser alterada.

Basicamente, pode definir-se o espago de desenho como uma combinagéo das faixas
de todos os atributos e parametros que séo caracterizadas como capazes de gerar um
produto dentro da especificagdo em um determinado processo.

A construgcdo do espaco de desenho perpassa por analise de risco, seguida de
experimentagéo por DoE.

3. Art. 7°

Com a inclusédo e énfase do ciclo de vida do produto nesse novo marco
regulatorio, sera realizada inspecdo da ANVISA nas instalacdes do
desenvolvimento do produto (galénico)?

Sim. As instala¢des do desenvolvimento do produto (galénico) serdo sim inspecionadas,
visto que, conforme o proprio Art. 6° da CP, as BPF se aplicam a todas as etapas do
ciclo de vida do produto.

O conceito “ciclo de vida do produto” abrange desde a etapa de desenvolvimento até a
descontinuacao do produto (comercial).

O maior desafio para as empresas neste caso € a implementagéo das boas préticas de
documentagao no desenvolvimento de seus produtos.

1 Acesso restrito. Documento nao publico.


https://www.fda.gov/media/71021/download
https://www.pda.org/docs/default-source/website-document-library/chapters/presentations/new-england/process-validation-lifecycle-approach---a-return-to-science-pt-1.pdf?sfvrsn=4
https://www.pda.org/docs/default-source/website-document-library/chapters/presentations/new-england/process-validation-lifecycle-approach---a-return-to-science-pt-1.pdf?sfvrsn=4
https://pdfs.semanticscholar.org/f6cc/1e0c331dd90e91031227df9f8bfb370a6820.pdf
https://pdfs.semanticscholar.org/f6cc/1e0c331dd90e91031227df9f8bfb370a6820.pdf

4, Art. 11 lItem V

Gostariade esclarecimento quanto ao que é esperado para o Artigo 11, item
V: Orientacéo sobre o desenvolvimento de critérios de aceitagao.

Informacdo geral para alguns dos tépicos do PMV em que a empresa deseja determinar
qual é a estratégia para determinacdo de limites de aceitacdo, quando estes sdo
utilizados no contexto da validacéo.

Exemplos:
Exemplo 1 — Parte do PMV referente a validacéo de limpeza.

Nos estudos de validacdo de limpeza as abordagens aceitaveis
para determinacdo dos Ilimites de aceitacdo para a
contaminacéao carreada serdao, em ordem do que for menor:

e Permitted Daily Exposure;

e 1/1000 da Dose Diaria Minima do Contaminante na Dose
Diaria Maxima do Subsequente;

e 10ppm

Exemplo 2 — Parte do PMV referente a validagdo dos
processos de esterilizagdo por calor umido.

Em todos os processos de esterilizacdo por calor umido
utilizados na empresa, ndo deve ser admitida uma letalidade
menor que 12 reducgdes logaritmicas para o microrganismo pior
caso em cada configuragéo de carga.

Trata-se, portanto, de informacdo de carater geral em relacdo as abordagens
consideradas aceitaveis pela organizagéao.

5. Art. 29

Qualificacdo de desenho, TAF e TAL séo aplicaveis também para
equipamentos de laboratorio?

Dificilmente equipamentos de laboratério sao projetados para a aplicacdo de um cliente
em particular. Neste sentido a extensdo da Qualificacdo de Desenho diminui quando
comparada a por exemplo, um sistema de ventilacdo, aquecimento e ar condicionado
que fora projetado exclusivamente para um cliente em particular.

Na verdade, os equipamentos de CQ resultam da producdo em série de um mesmo
projeto.

Nestes casos a Qualificacdo de Desenho é ainda necessaria, mas sera resumida a
verificar que as especificacdes técnicas e funcionais do equipamento atendem aos
requisitos do usuario.

Equipamentos produzidos em série, sem personalizacfes que possam incorrer em
falhas inesperadas, podem ter a necessidade de execucéo de TAF e TAL dispensada,
visto que nado existem riscos consideraveis que exijam a detec¢do prematura de falhas
no fluxo da qualificagéo.

6. Art. 35



A qualificacdo de instalacdo combinada com a de operagcdo em um unico
protocolo € exclusividade dos equipamentos menos complexos?

Nao.

O propésito da qualificacdo ser  estruturada  sequencialmente  em
ERU>QD>TAF>TAL>QI=>QO->QP é fornecer uma sequéncia légica de desafios
ordenados de acordo com a fase de compra, instalacdo ou operacdo do equipamento.

Equipamentos menos complexos ou equipamentos que tiveram 0s requisitos técnicos e
funcionais extensivamente desafiados nas etapas de TAF e TAL, podem se beneficiar
de protocolos mais simples nas etapas de QI e QO, possibilitando inclusive sua juncéo
em um Unico protocolo.

7. Art. 37

Os procedimentos padrdo de operacao e limpeza, o treinamento dos
operadores e 0s requisitos de manutencdo preventiva devem ser
finalizados junto ao final da QO?

N&o obrigatoriamente.

O requisito é que a QO fornece a documentagéo e as atividades de suporte para a
concluséo dos elementos citados na pergunta, permitindo sua finalizagéo.

Como regra todos os elementos citados na pergunta devem estar finalizados antes da
utilizacdo do equipamento em algum processo, ou seja, antes do inicio da Qualificacao
de Performance.

8. Art. 43

O que é verificacdo continuada de processos? Seria a Reviséo Periddica
de Produtos (RPP)?

Didaticamente, dentro do conceito de “ciclo de vida de produto”, o tema validacdo de
processo produtivo é divido em trés fases. A fase 1 refere-se ao “desenvolvimento do
produto/desenho do processo”; a fase 2 refere-se a “qualificagdo do processo produtivo”
e a fase 3 refere-se a “verificagdo continuada de processo”. O objetivo da fase 3 é
demonstrar o controle continuado do processo.

Basicamente na Fase 1 sao definidos, por meio de estudos de caracterizacao, andlises
de risco e experimentos estatisticos, os atributos criticos da qualidade (CQA) e os
parametros criticos de processo (CPP), sendo estes os elementos chave de controle
para a manutencéo do produto dentro de sua especificagao.

Na fase 2 determina-se que o processo produtivo proposto produz produtos com o0s
CQA e CPP dentro do esperado. Entretanto, por envolver poucos lotes, a Fase 2 ndo
tem capacidade estatistica de determinar que estes atributos estdo dentro de controle,
entendo-se controle como confianga estatistica de que o parametro esta dentro da faixa
especificada.

Assim, entra em contexto a Fase 3, no qual os CQA e CPP continuam a ser monitoradas
durante a producdo comercial, da mesma forma que foram durante a Fase 2, até que
se adquira confianga estatistica de seu controle. Os CQA e CPP de menor variabilidade
serdo eliminados da Fase 3 primeiramente, os de maior Por avaliagdo toxicologica, é
esperado que se use PDE, ADE ou LD50?confiabilidade.



Portanto, a Fase 3 da validagéo de processo, enquanto estiver ativa, fara parte da RPP,
entretanto a RPP ndo é uma Fase 3. A Fase 3 € uma verificacdo continuada dos CQA
e CPP.

9. Art. 43

Os lotes integrantes da Fase 3 de validacéao (verificacdo continuada) podem
ser liberados comercialmente?

Sim, é esperado que os lotes integrantes da Fase 3 sejam comercializados ap6s sua
liberacgao pelo sistema de qualidade farmacéutico da empresa.

A Fase 2 é aresponsavel por confirmar o desempenho do processo na escala comercial
e por certificar que o processo produz o produto comercialmente da forma adequada.

A decisao de iniciar a distribuicdo comercial do produto ocorre ao final da Fase 2.

10. Art.51

O lote comercial € variavel, o lote méde pode gerar varios lotes filhos de
tamanhos diferentes. O que seré considerado o lote comercial?

A exigéncia de mesmo tamanho ente o lote de validagdo e os lotes comerciais refere-
se ao bulk.

A partir deste bulk diferentes combinagdes de apresentacdo podem ser geradas, sem a
necessidade que todo o bulk seja transformado em uma Unica apresentagéao.

11. Art. 58

O que exatamente o art. 58 exige que esteja disponivel as inspecdes de
BPF?

Toda a documentacdo de desenvolvimento passa com a hova normativa a ser objeto
das Boas Praticas, portanto, todos estes itens devem seguir as Boas Praticas de
Documentacéo e estarem prontamente disponiveis durante as inspegoes.

Portanto, todos os requisitos de Fase 1 devem ser geridos dentro das Boas Praticas de
Documentacéo.

Para garantir uma transitoriedade entre 0 modelo anterior e o0 novo, a GGFIS inserira
um dispositivo na norma, que trard aplicabilidade deste novo requisito apenas aos
produtos que tiverem o desenvolvimento iniciado apés 180 dias de vigéncia da norma.

12. Art. 61

Em quais situagcbes o produto pode ser liberado comercialmente sem
concluséo da Fase 2 de validagéo?

Apenas nos casos em que existe forte beneficio em relacdo a satde do paciente.
Baixa demanda comercial, por exemplo, ndo é considerada neste caso.

13. Art. 84
Esse item cabe para IFA e excipiente?

Nenhum artigo da secéo citada estabelece essa aplicabilidade.



A decisdo da empresa quanto ao item deve observar as outras legislacGes aplicaveis e
0 seu gerenciamento de risco.

14. Art. 85
Ha a necessidade de validacdo ou apenas de verificagao?

Os requisitos do art. 85 devem ser analisados em conjunto com os requisitos da CP 343.

De maneira geral, respondemos, que em médio prazo, de acordo com a transitoriedade
dada no texto final da CP 343, a Anvisa exigird o monitoramento (verificagdo) de todas
as cargas farmacéuticas transportadas, exigindo também o controle nas situacdes em
que este seja necessario & manutencdo das condicdes de transporte especificadas para
a carga.

Mesmo quando da validagao do transporte, 0 monitoramento continuara a ser exigido.

15. Art. 89

O que a Anvisa espera de uma validacado de embalagem? Pois na instrucao
normativa fala apenas das qualificacdes dos equipamentos envolvidos no
acondicionamento do produto.

Devido ao processo de embalagem nao ser produto especifico, na maioria das vezes, a
gualificacdo de desempenho da maquina em vez de uma validacdo de processo € mais
aplicavel.

Nesta qualificacdo deve-se demonstrar que a embaladora é capaz de executar as
diferentes configuracdes requeridas para as embalagens de seus diferentes produtos,
ndo necessitando que isto seja realizado por produto, mas sim por configuracéo.

16. Art. 105

O que é verificacdo continuada de processos? Seria a Reviséo Periddica
de Produtos (RPP)?

Veja a resposta ao Inciso V, do art. 3°.

17. Art. 105

Como fazer verificagdo continuada para produtos que néao tem fase 1, ou
seja, produtos de linha? E possivel justificar a auséncia pelas revisdes
periédicas?

O objetivo de um ciclo de vida, fundamentalmente da Fase 1, € a aquisicdo de
conhecimento quanto ao processo, principalmente o entendimento de suas fontes de
variacao.

A nédo realizacdo da Fase 1, obrigava as empresas a descobrirem as fontes de variacédo
de seus produtos, na maioria das vezes, durante sua produ¢do comercial, muitas vezes
de maneira acidental como desvios do processo, ou na pior das hipéteses, como
resultado de investigacdes relacionadas a reclamacoes.

Infelizmente, o conhecimento quanto ao processo, era adquirido quase que por tentativa
e erro durante a producdo comercial. Com isso, € muito comum a esses produtos, um
namero elevado de desvios de processo, alteracdes poOs registro, reclamagbes e
recolhimentos.



Ocorre que mesmo nessa situacdo, com o passar dos anos, 0 conhecimento quanto ao
processo é as vezes adquirido.

Neste contexto, produtos legados que possuem anos de producédo comercial, podem
conseguir ter um processo enfim controlado quando se analisam as revisbes periddicas
de qualidade.

s

Portanto, o primeiro passo para produtos legados é rever os dados historicos e o
conhecimento adquirido com o processo em busca da determinacdo do estado de
controle atual do processo. Medidas estatisticas como a capabilidade do processo
devem ser consideradas nesta etapa.

A estratégia de controle utilizada nos produtos legados também deve ser revista,
buscando-se determinar a necessidade de inclusdo de novos testes no plano de
monitoramento destes produtos.

Ap0s esta revisdo, pode-se chegar a trés conclusoes:

e A — O produto legado esta bem controlado e seu desempenho comercial esta
dentro do controle.

e B — O produto legado ndo aparenta estar dentro de controle — a analise
estatistica infere que o processo ndo esta controlado.

e C -0 produto legado ndo esta dentro de controle - os dados histéricos apontam
desvios, reclamagfes confirmadas, com origem (causa raiz) relacionada ao
processo produtivo.

No caso A, nada além da Revisdo Periédica da Qualidade que ja é realizada precisara
ser feito. O conhecimento do processo foi adquirido com a pratica.

No caso B, a analise estatistica dos dados histéricos do processo aponta para a
possibilidade de falha, mas na pratica esta nunca ocorreu. Neste cenario a empresa
deve alterar a estratégia de controle do processo, a intensificando, para que o maior
volume de amostragem, altere a analise do produto para “A” ou “C”.

No caso C, seré necessaria a identificacdo da fonte de variagdo, seu controle, ou nos
piores casos até mesmo o redesenho do processo por ser passivel de controle nas
condi¢Bes atuais. Se alteracbes ao processo forem necessarias, estas devem perpassar
pela Fase 1.

BN

Por dltimo, sendo objetivo, quanto a resposta, a verificacdo continuada ndo sera
necessarias ao produto legado A, mas podera vir a ser necessaria ao B, como uma
alteracdo de sua estratégia de controle ou ao C como uma consequéncia do redesenho
de seu processo.

18. Art. 105

O que seriam os “residuos de produtos carreados”? E como seria o calculo
do pior caso?

Trata-se do limite de aceitacdo do contaminante no produto subsequente, conhecido
pelo seu termo em inglés carry over.

O art. 105 exige que estes limites sejam estabelecidos com base em uma avaliacdo
toxicolégica, portanto, o primeiro critério de escolha para este limite deve ser o PDE,
conforme anteriormente explicado em resposta ao art. 170 das Diretrizes Gerais de
Boas Préticas.



Considerando que o valor obtido pela abordagem toxicolégica geralmente apresenta-se
mais alto, com excecédo para poucas classes farmacoldgicas, deve-se utilizar o menor
valor entre as estratégias de célculo aceitas pela Agéncia.

Paralelamente, a determinacéo de um pior caso para a validacao de limpeza continua
seguindo a mesma estratégia, 0 que muda é a determinacao do limite de aceitacéo, que
passa a ser realizada também pela abordagem toxicoldgica, devendo ser utilizada o
menor valor de PDE obtido para os produtos compartilhados.

O produto pior caso como contaminante deve ser reduzido a este valor pelo
procedimento de limpeza em processo de validacgéo.

19. Art. 106

Deve ser definido limite inclusive para agente de limpeza volatil (por
exemplo, alcool 70%)?

Devem se estabelecidos limites apenas para os agentes de limpeza que possam
contaminar os produtos subsequentes.

20. Art. 108
TOC e Condutividade. A duvida é: o que sera considerado “nao
praticavel”?

A Unica circunstancia em que os testes para a deteccéo de residuos seréo considerados
ndo praticaveis serd a inexisténcia de residuo a ser quantificado.

Um exemplo para esta situacdo, seriam macromoléculas biolégica (peptideos) limpos
por processos destrutivos para esta classe de compostos (limpeza acida/ basica).

Em situacdes onde o residuo do produto anterior € comprovadamente destruido pelo
processo de limpeza empregado sera permitido a utilizacdo de métodos inespecificos
ao residuo.

21. Art. 111

O artigo cita campanha em tempo e/ou numero de lotes. Pode ser
considerado apenas o numero de lotes fabricados independente do
tempo?

N&o.

Ambos fatores sao criticos e devem ser estabelecidos como critérios para determinagéo
do fim da campanha, sendo esta finalizada pelo critério que for atingido primeiro.

22. Art. 112, Paragrafo Unico.

Quais os critérios de desempate para definir a maior criticidade?
Toxicidade ou solubilidade devem ser considerados como primeiro
critério?

A definicho do pior caso como contaminante deve ser realizada com base na
solubilidade e na dificuldade de limpeza.

Outros pardmetros como a toxicidade devem ser utilizados para fins de desempate.

23. Art. 116



Se determinado material ndo é ponto critico do equipamento, deve ser
inserido como ponto de amostragem? Mesmo que seja um ponto de facil
limpeza, apenas pelo material em contato com o produto?

Nao.

N&o deve ser inserido se ndo se apresenta como um ponto de desafio para o processo
de limpeza.

24. Art. 119
E necessario esclarecer a aplicacéo do artigo.

O artigo estabelece que processos de limpeza manuais devem ser avaliados quanto a
sua efetividade por uma estratégia de verificacdo continuada.

Portanto, de acordo com a frequéncia estabelecida em protocolo de verificagéo
continuada, os processos de limpeza manuais deveram ser monitorados quanto a sua
eficacia, correspondendo este monitoramento a uma execucdo simplificada da
validac&o inicial. A simplificacdo deve ser justificada por analise de risco.

25.  Art. 127
Solicitacdo de esclarecimento.
A Secdo V trata da validacdo de processos.

O art. 127 estabelece que os novos requisitos de validacao de processos ndo se aplicam
a produtos legados em estado de controle.



XV. DIRETRIZES COMPLEMENTARES AS AMOSTRAS DE REFERENCIA E
RETENCAO

1. Art. 4

O inciso | cita que a amostra de matéria prima deve estar na embalagem
primaria. Ou seja, devemos reter como amostra de referéncia 1 volume da
MP ou ME recebidos (embalagem original)?

De maneira alguma.
O inciso | é transcrito abaixo:

I. amostra de referéncia: amostras de um lote de matérias-
primas, material de embalagem ou medicamento na sua
embalagem primaria que sao armazenadas com o
propésito de serem analisada, se necessario, durante o
prazo de validade do produto.

O grifo é feito para sinalizar que o termo na sua embalagem primaria refere-se
exclusivamente ao medicamento, ndo sendo aplicavel as matérias-primas ou materiais
de embalagem.

2. Art. 8

Conforme o Art. 8, deve-se manter amostras de referéncia dos materiais de
embalagem priméario e impressos. Apesar de ser considerado o do produto
finalizado, para PVDC’s, PVC’s e frascos, posso considerar também o de
referéncia do produto acabado ou preciso guardar um PVDC’s, PVC’s e
frascos lote a lote?

Assumindo-se que os materiais de embalagem primaria, como PVDC’'s, PVC’s e
frascos, ndo estejam impressos, a empresa executora da etapa de embalagem deve
manter amostras de referéncia para cada lote desses materiais utilizados na fabricacéo
de cada lote de produto acabado.

No caso de materiais impressos (como bulas, rétulos, aluminios de selagem de blisters,
etc.), os espécimes utilizados/constituintes do produto acabado como amostras de
retencdo sdo aceitos como amostras de referéncia dos respectivos materiais de
embalagem.

3. Art. 8

Amostras de materiais retiradas durante a embalagem do lote e
armazenadas dentro dos dossiés atendem este item?

Sim. As amostras retiradas durante o processo atendem ao conceito de amostra de
referéncia.

Adicionalmente, como descrito acima (resposta 1), amostras de retenc&o do produto
acabado também podem constituir fonte de amostras de referéncia dos materiais de
embalagem utilizados.

4. Art. 9
Essas situacdes sdo exemplos?



Sim. Exemplos ndo exaustivos.

5. Art. 11

Em qual local deve ficar a amostra de referéncia do medicamento quando
se tratar de registro de clone?

Abaixo fazemos a transcricdo dos artigos que versam sobre a armazenagem das
amostras de referéncia.

Art. 7°. E obrigacdo do fabricante, importador ou do local
de liberacdo do lote manter amostras de referéncia e/ou
retencdo para cada lote de produto finalizado e, para o
fabricante manter amostras de referéncia dos lotes de
matérias-primas e/ ou intermediarios.

(..)

Art. 23. As amostras de referéncia possuem finalidade
analitca e, por consequéncia, devem  estar
convenientemente disponiveis para o laboratério que
detém a metodologia validada para seu teste.

81°. Em se tratando das amostras de referéncia de
matérias-primas e materiais de embalagem utilizados na
fabricagdo de medicamentos, 0 armazenamento deve
corresponder ao local de fabricagdo do medicamento.

§2°, Em se tratando de amostras de referéncia de produtos
finalizados, o0 armazenamento deve corresponder ao local
original de fabricacéo

(..

Art. 25, As amostras de retencdo devem,
preferencialmente, ser armazenadas no estabelecimento
onde o Responsavel Técnico executa a certificacdo dos
lotes para a venda.

Paragrafo Unico. Este local deve dispor de livre acesso as
autoridades sanitarias.

Art. 26. Quando mais de um estabelecimento estiver
envolvido na cadeia de fabricagdo, embalagem, analise,
importagéo e liberagéo final de lotes, a responsabilidade
pela coleta e armazenamento de amostras de retencao
deve ser definida em contrato entre as partes envolvidas.

A intepretacao aplicavel sera:

o O art. 7° ndo define o local de armazenagem do local de referéncia, por utilizagéo
a conjuncéo “ou”, deixando esta defini¢cdo para os art. 23, 25 e 26. No original em inglés
as secoes pertinentes a estes artigos séo inclusive chamadas no art. 7°.

o O art. 23 dispbe claramente que as amostras de referéncia do medicamento
devem ser armazenadas no local de fabricacdo deste.



o O art. 26 determina que o armazenamento das amostras de retencédo deve
corresponder ao local de liberagcédo do produto.

Assim sendo, a interpretacdo aplicavel é:

o Fabricantes localizados em territério nacional: Devem manter a amostra de
referéncia ou a de retencédo. O termo “ou” é justificado pela intercambialidade destas
prevista no art. 6°.

o Fabricantes localizados fora do territorio nacional: Devem manter a amostra de
referéncia ou a de retengdo. O termo “ou” é justificado pela intercambialidade destas
prevista no art. 6°.

o Importadores: Devem manter a amostra de retengéo, pois correspondem ao local
de liberacdo em territério nacional.

No caso especifico do clone, em se tratando de fabricacdo em territério nacional, a
amostra de referéncia ou retencdo deve ser armazenada no fabricante. Tratando-se de
fabricacéo fora do territério nacional, a amostra de retencéo do clone deve ser mantida
no importador.

6. Art. 14

Amostra de referéncia deve ser mantida na embalagem de venda?
N&o.

A amostra de referéncia deve ser mantida na embalagem primaria apenas.

Para que esta seja intercambidvel com a amostra de retencdo, os demais constituintes
da embalagem de venda, devem ser armazenados também como amostras de
referéncia (bula, cartucho, dispositivos, materiais impressos, etc.).

O armazenamento de amostras de referéncia é viavel no lugar das amostras de
retencdo para produtos com grande numero de unidades individuais, como as
embalagens mdltiplas e/ou hospitalares.

7. Art. 17

Se 0 mesmo lote de produto for embalado em duas linhas diferentes, sera
necessario manter amostras de retencdo de cada linha?

Sim.
8. Art. 18

Deve ser assegurado o equipamento e a manutencdo da capacidade
analitica? E se um equipamento quebrou? Pode ser um novo equipamento
gue realize a mesma analise? Ou € necessario manter o equipamento
original?

Sim.

Até o final do prazo estipulado a empresa deve manter a capacidade analitica em
relacdo ao produto.

A capacidade analitica pode ser mantida no proprio laboratorio da empresa ou em
laboratorios terceirizados. Os equipamentos originais podem ser trocados por outros
desde que mantida a confiabilidade analitica. Os métodos analiticos podem ser
alterados desde que as altera¢cfes pertinentes ao registro sejam realizados, caso este
ainda esteja ativo.



A alma do artigo é que a capacidade analitica seja mantida.

9. Art. 18

Este artigo se refere apenas a medicamentos descontinuados?
Ele é complementar para medicamentos descontinuados.

Em nenhum momento invalida o que € dito no restante das outras normas sobre a
necessidade de controle analitico dos medicamentos ndo descontinuados.

O artigo apenas ressalva o prazo pelo qual a capacidade analitica deve ser mantida
para medicamentos descontinuados.

10. Art. 2382

Se a empresa tem duas unidades de negdécio, cada uma tem que guardar
as suas, nao pode unificar as areas de retém?

N&o é possivel unificar, pois trata-se de atividades de fabricacéo diferentes.

Ver resposta ao art. 11.



