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1. INTRODUCAO

Compete ao SNVS, conforme disposto no 8§ 1° do art. 6°, da Lei 8.080/1980, eliminar,
diminuir ou prevenir riscos a saude da populacdo e intervir nos problemas sanitarios
decorrentes da producéo de bens e prestacao de servigos.

O controle sanitario da fabricacdo de medicamentos e insumos farmacéuticos é parte
desta competéncia legalmente instituida.

Cabe a cada autoridade sanitaria, exercer sua competéncia, através do uso racional e
eficiente dos recursos disponiveis para o exercicio das atividades de inspecdo e
fiscalizacéo.

Portanto, uma estratégia de planejamento de inspec¢des baseada no risco sanitario
atribuido aos fabricantes é fundamental para decisdes quanto a frequéncia, duracdo e
escopo das inspecdes para verificagao das BPF.

2. OBJETIVO

Dispor de uma ferramenta simples e flexivel de analise de risco para ser usada pelo
SNVS quando do planejamento da duracéo, frequéncia e escopo das inspecdes de BPF
em estabelecimentos fabricantes de medicamentos ou insumos farmacéuticos.

3. ABRANGENCIA

Aplicavel a todo o SNVS para o planejamento de inspec¢des para a verificacdo das BPF
de Insumos Farmacéuticos e Medicamentos, incluindo Gases Medicinais.

NOTA 1: O procedimento ndo € aplicavel no planejamento das seguintes inspecdes:

e novos estabelecimentos fabricantes;

novas areas fabris que nao dispde de histérico de cumprimento das BPF;

inspecdes investigativas;

para verificacdo do plano de acao resultante do ultimo relatério de inspecéo.
4. REFERENCIAS

e Pl 037-1 — A recommended model for risk-based inspection planning in the GMP

environment. Pharmaceutical Inspection Convention PIC/S, Janeiro/2012.



http://academy.gmp-compliance.org/guidemgr/files/PICS/PI-037-1-RECOMMENDATION-ON-RISK-BASED-INSPECTION-PLANNING.PDF
http://academy.gmp-compliance.org/guidemgr/files/PICS/PI-037-1-RECOMMENDATION-ON-RISK-BASED-INSPECTION-PLANNING.PDF
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e EMA/385898/2013 Rev 16 - Compilations of community procedures of Inspections and

exchange of information - a model for risk-based planning for inspections of

pharmaceutical manufacturers. EMA, 27 Junho de 2013.

e Portaria n° 1.554, de 30 de julho de 2013. Disp&e sobre as regras de financiamento e
execucdo do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica no ambito do
Sistema Unico de Saude (SUS), Ano 2013.

5. DEFINICOES

Para melhor entendimento deste procedimento aplicam-se as seguintes defini¢des:

e Forma de liberacdo controlada ou prolongada: aquela em que a liberacdo do
ingrediente ativo ocorre por periodo longo ou controlado de tempo.

e indice derisco: é a combinac&o dos riscos intrinseco e regulatorio.

e Risco intrinseco: é o risco inerente da complexidade das instalacdes, processos e
produtos de um determinado estabelecimento, combinado com a criticidade potencial da
falta destes produtos para o SUS.

e Risco regulatério: € uma estimativa, baseada nos dados da ultima inspecdo que
reflete o nivel de cumprimento das BPF.

e Termolabil: qualquer medicamento ou insumo que requeira condicdes especiais de
conservacgao. Ex.: 2-8°C; abaixo de -20°C.

6. SIMBOLOS E ABREVIATURAS

¢ SNVS: Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria;

BPF: Boas Préticas de Fabricacéo;
SUS: Sistema Unico de Saude.
7. RESPONSABILIDADES

Cada ente do SNVS deve incorporar esta ferramenta de analise de risco no planejamento

da frequéncia, duracdo e escopo das inspecdes para verificacdo de boas praticas de

fabricagdo (BPF) de Medicamentos e Insumos Farmacéuticos.


https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-10/2013_ema385898_rev_16.pdf
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-10/2013_ema385898_rev_16.pdf
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8. PRINCIPAIS PASSOS

8.1. Principio

A ferramenta de analise de risco permite categorizar os estabelecimentos farmacéuticos
de acordo com seu indice de risco, possibilitando definir a frequéncia da inspec¢éao.

O indice de risco é determinado por meio da combinagdo do risco intrinseco com
o risco regulatério do estabelecimento.

O risco intrinseco do estabelecimento € estimado por meio da complexidade das
instalagdes, processos e produtos, combinado com a criticidade potencial da falta destes
produtos para o SUS. Portanto, este risco, depende fundamentalmente da natureza do
estabelecimento e dos produtos fabricados, ndo sendo afetado pelo nivel de
cumprimento das BPF.

O risco regulatério é uma estimativa, baseada nos dados da ultima inspecdo, por
estabelecimento ou linha produtiva, que reflete o nivel de cumprimento das BPF. O
namero de deficiéncias encontradas e a respectiva classificacdo de risco destas sdo os
dados considerados para a obtencéo deste risco.

Os passos necessarios para a obtencao da frequéncia de inspecédo do estabelecimento

séo resumidos no fluxograma da Figura 1.
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Figura 1. Fluxograma para determina¢éo da frequéncia de inspecéo.

O escopo da inspec¢do € determinado com base nas recomendacdes da Ultima equipe
inspetora, nos resultados de andlises fiscais e nas queixas técnicas recebidas no sistema
NOTIVISA ou sistema de queixa técnica equivalente.

A duracdo da inspecdo € sugerida com base nos processos desempenhados pelo
estabelecimento.

Para a aplicacdo completa deste procedimento devem ser impressos pela equipe
Inspetora 0s seguintes anexos para o registro das atividades:

e Anexo | — guia para avaliagdo da complexidade e criticidade de estabelecimentos
fabricantes de medicamentos e/ou Anexo Il — guia para avaliacdo da complexidade e
criticidade de estabelecimentos fabricantes de insumos farmacéuticos (conforme o tipo
do estabelecimento) e, Anexo Il - determinacdo da frequéncia, escopo e duragcédo da

inspecao.
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A parte A do Anexo lll, correspondente aos dados cadastrais do estabelecimento
inspecionado e a identificacdo da equipe inspetora, deve ser preenchida anteriormente
a execucao dos passos seguintes.

8.2. Determinacéo do Risco Intrinseco

8.2.1. Determinacdo da Complexidade para Estabelecimentos Fabricantes de
Medicamentos

A complexidade de um estabelecimento é consequéncia das caracteristicas das
instalacdes, dos processos e dos produtos fabricados, e sera estimada por meio do
preenchimento do formulario constante da parte | do Anexo | deste procedimento.
Considerando que muitas das informacdes requeridas no formulario precisam ser obtidas
a partir da empresa, seu preenchimento deve ser realizado concomitantemente a
realizacdo da inspecao de BPF.

Como regra geral, para cada uma das caracteristicas avaliadas, deve ser atribuida uma

pontuacédo de 1 a 3, observando a légica apresentada no Quadro 1.

Quadro 1. Pontuagdo atribuida ao estabelecimento
fabricante de medicamento de acordo com sua complexidade.

Caracteristica avaliada Pontuagéao
Baixa complexidade 1
Intermédio entre baixa e alta complexidade 2
Alta complexidade 3

Adicionalmente, quando da avaliacdo de uma caracteristica que apresenta no
estabelecimento situa¢des enquadradas em diferentes niveis de complexidade (baixa,
média ou alta), deve prevalecer a de maior complexidade para fins de pontuacéo.

Para a avaliacdo de cada uma das caracteristicas da complexidade apresentadas
sequencialmente na parte | do Anexo I, seguem algumas diretrizes:

Caracteristica 1 - Um numero de colaboradores das areas de Producédo, Controle de
Qualidade e Garantia da Qualidade superior ou igual a 150 deve ser interpretado como
de alta complexidade (pontuacéo 3), inferior ou igual a 50 deve ser interpretado como de
baixa complexidade (pontuacado 1) e qualquer niumero de colaboradores entre 51 e 149
deve ser interpretado como de média complexidade (pontuacéo 2);
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Caracteristica 2 - A diversidade de processos produtivos deve ser quantificada na
empresa. Para este fim, deve ser contabilizado como 1 (um) processo produtivo cada
um dos listados no Quadro 2. Um namero de processos produtivos maior ou igual a 6
deve ser interpretado como de alta complexidade (pontuacdo 3), menor ou igual que 3
deve ser interpretado como de baixa complexidade (pontuacéo 1) e igual a 4 ou 5 deve

ser interpretado como de média complexidade (pontuacgéo 2);

Quadro 2 — Exemplificacdo de processos produtivos para medicamentos.

Producéo de:
Formas farmacéuticas sélidas Formas farmacéuticas liquidas | Formas farmacéuticas com
monobactamicas esterilizagédo terminal
carbapenémicas.
Formas farmacéuticas soélidas | Formas farmacéuticas | Formas farmacéuticas com
citotéxicas semissolidas esterilizacédo terminal
monobactamicas
Formas farmacéuticas soélidas | Formas farmacéuticas | Formas farmacéuticas com
hormonais do tipo sexual ou | semissélidas citotoxicas preparacao asséptica
tireoidiano
Formas farmacéuticas soélidas | Formas farmacéuticas | Formas farmacéuticas com
penicilinicas semissélidas hormonais do tipo | preparacdo asséptica
sexual ou tireoidiano citotoxicas
Formas farmacéuticas soélidas | Formas farmacéuticas | Formas farmacéuticas com
cefalosporinicas semissélidas penicilinicas preparacao asséptica
hormonais do tipo sexual ou
tireoidiano
Formas farmacéuticas soélidas | Formas farmacéuticas | Formas farmacéuticas com
carbapenémicas. semissolidas cefalosporinicas preparacao asseéptica
penicilinicas
Formas farmacéuticas soélidas | Formas farmacéuticas | Formas farmacéuticas com
monobactamicas semissélidas carbapenémicas. preparacao asséptica
cefalosporinicas
Formas farmacéuticas liquidas Formas farmacéuticas | Formas farmacéuticas com
semissélidas monobactamicas preparacao asséptica
carbapenémicas.
Formas farmacéuticas liquidas | Formas farmacéuticas com | Formas farmacéuticas com
citotoxicas esterilizacdo terminal preparacao asséptica
monobactémicas
Formas farmacéuticas liquidas | Formas farmacéuticas com
hormonais do tipo sexual ou | esterilizagdo terminal citotoxicas
tireoidiano
Formas farmacéuticas liquidas | Formas farmacéuticas com
penicilinicas esterilizag&o terminal hormonais
do tipo sexual ou tireoidiano
Formas farmacéuticas liquidas | Formas farmacéuticas com
cefalosporinicas esterilizagéo terminal
penicilinicas
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Formas farmacéuticas liquidas | Formas farmacéuticas com
carbapenémicas. esterilizagéo terminal
cefalosporinicas

Caracteristica 3 - A utilizacdo de um mesmo equipamento para a producao de mais de

um produto deve ser interpretada como de alta complexidade (pontuacéo 3), enquanto a
utilizacdo somente de equipamentos dedicados deve ser interpretada como de baixa
complexidade (pontuacdo 1). Para esta caracteristica ndo € aplicavel a pontuacao
intermediéaria (pontuacao 2);

Caracteristica 4 - A fabricacdo de produtos para o mercado nacional e internacional
deve ser interpretada como de alta complexidade (pontuacéo 3), enquanto a fabricacéo
somente para o mercado nacional deve ser interpretada como de baixa complexidade
(pontuacdo 1). Para esta caracteristica ndo € aplicavel a pontuacdo intermediaria
(pontuacéo 2);

Caracteristica 5 - Para a analise do portfélio de produtos da empresa, devem ser
contabilizados somente os produtos em comercializacdo, ndo sendo considerados o0s
com fabricacdo suspensa por ato voluntario ou ndo. O quantitativo deve levar em
consideragdo somente os diferentes produtos e ndo as diferentes apresentagdes. Um
namero de produtos superior ou igual a 50 deve ser interpretado como de alta
complexidade (pontuacéo 3), inferior ou igual a 20 deve ser interpretado como de baixa
complexidade (pontuacdo 1) e qualquer numero de produtos entre 21 e 49 deve ser
interpretado como de média complexidade (pontuagéo 2);

Caracteristica 6 - Estabelecimentos que realizem a prestacéo de servicos de fabricacéo
para terceiros devem ser interpretados como de alta complexidade (pontuacdo 3),
enguanto estabelecimentos que fabriguem somente seus préprios produtos devem ser
interpretados como de baixa complexidade (pontuac&o 1). Para esta caracteristica ndo
€ aplicavel a pontuacgéo intermediaria (pontuacéo 2);

Caracteristica 7 - Estabelecimentos que realizem a fabricacdo de insumos
farmacéuticos ativos biolégicos, medicamentos radiofarmacos ou estéreis devem ser
interpretados como de alta complexidade (pontuacdo 3). Aqueles que realizem a
fabricagdo de medicamentos oficinais, da medicina tradicional ou gases medicinais

devem ser interpretados como de baixa complexidade (pontuagdo 1). Os demais
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estabelecimentos que fabriquem medicamentos ndo enquadrados em um dos dois
grupos expostos devem ser interpretados como de média complexidade (pontuacéo 2).
Os medicamentos fitoterdpicos ndo enquadrados como da medicina tradicional,
conforme Resolugdo RDC n° 10/2010 ou suas atualizagOes, devem ser interpretados
como média complexidade (pontuacao 2);

Caracteristica 8 - Operacfes produtivas que possibilitem a dispersdo de pos ao
ambiente, quer pelo desenho dos equipamentos utilizados ou pela natureza das
operacdes de transferéncia de matérias-primas/ intermediarios, devem ser consideradas
como de alta exposicao (pontuagédo 3), enquanto que a producdo em equipamentos
fechados/cabinados e a transferéncia de matérias-primas/ intermediarios por meio de
sistemas fechados deve ser considerada como de baixa exposi¢cdo (pontuacdo 1).
Operacdes produtivas restritas a fabricagdo de produtos liquidos ou semissolidos,
guando realizadas em sistema aberto, devem ser interpretadas como de média
complexidade (pontuacgao 2);

Caracteristica 9 - A fabricacdo de medicamentos de liberac&o controlada ou prolongada
deve ser interpretada como de alta complexidade (pontuacdo 3). A fabricacdo de
medicamentos de liberacdo imediata deve ser interpretada como de baixa complexidade
(pontuacdo 1). Para esta caracteristica ndo € aplicavel a pontuacdo intermediaria
(pontuacéo 2);

Caracteristica 10 - A fabricacdo de medicamentos em que a dose diaria recomendada
seja menor que 500ug, medicamentos sensibilizantes (penicilinicos, cefalosporinicos,
carbapenémicos ou monobactamicos), hormdnios sexuais, anabolizantes ou citotdxicos
devem ser interpretadas como de alta complexidade (pontuacédo 3). A fabricacdo de
medicamentos que se enquadrem nos demais casos, deve ser interpretada como de
baixa complexidade (pontuacdo 1). Para esta caracteristica ndo € aplicavel a pontuacéo
intermediéria (pontuacao 2);

Caracteristica 11 - A fabricacdo de medicamentos com a utilizacdo de empresas
terceiras para a execucao de determinadas etapas produtivas ou analises de controle de

gualidade para fins de liberagdo do produto acabado, por falta de capacidade operacional
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ou por falta da tecnologia necesséria, deve ser interpretada como de alta complexidade
(pontuacdo 3). A realizacdo de todas as etapas produtivas requeridas pelos
medicamentos fabricados na propria empresa, sem utilizacdo de terceiros, deve ser
interpretada como de baixa complexidade (pontuagéo 1). Para esta caracteristica ndo é
aplicavel a pontuacgéo intermediéria (pontuacéao 2);

Caracteristica 12 - A producado, armazenamento e transporte de produtos termolabeis
ou a utilizacdo de insumos farmacéuticos termolabeis devem ser interpretados como de
alta complexidade (pontuacao 3). A producao, armazenamento e transporte de produtos
ndo termolabeis ou a ndo utilizacdo de insumos farmacéuticos termoldbeis devem ser
interpretados como de baixa complexidade (pontuacéo 1). Para esta caracteristica ndo
€ aplicavel a pontuacéo intermediaria (pontuacao 2);

Caracteristica 13 - A fabricacdo de medicamentos em que a apresentacdo € constituida
pela forma farmacéutica e um dos seguintes componentes: seringas com agulha, filtros
e cateteres, deve ser interpretada como de alta complexidade (pontuacéo 3). Os demais
casos devem ser interpretados como de baixa complexidade (pontuacdo 1). Para esta
caracteristica ndo é aplicavel a pontuacéo intermediéria (pontuacao 2).

Ao final, cada pontuacéo obtida para os parametros avaliados deve ser multiplicada pelo
peso atribuido aquele parametro, que reflete a relevancia de cada caracteristica para a
complexidade do estabelecimento, conforme coluna B do Anexo I.

A soma do total de pontos da coluna complexidade revela a classificagdo do
estabelecimento conforme Quadro 3.

Quadro 3. Classificacdo da complexidade do estabelecimento

fabricante de medicamentos inspecionado.

Resultado Classificacdo da complexidade
Entre 36 e 54 Baixa
Entre 55 e 90 Média
Entre 91 e 108 Alta
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8.2.2. Determinacdo da Complexidade para Estabelecimentos Fabricantes de
Insumos Farmacéuticos

A complexidade de um estabelecimento é consequéncia das caracteristicas das
instalagdes, dos processos e dos produtos fabricados, e sera estimada por meio do
preenchimento do formulario constante da parte | do Anexo Il deste procedimento.
Considerando que grande parte das informacdes requeridas no formulario precisam ser
obtidas a partir da empresa, seu preenchimento deve ser realizado concomitantemente
a realizacao da inspecéo de BPF.

Como regra geral, para cada uma das caracteristicas avaliadas, deve ser atribuida uma

pontuacédo de 1 a 3, observando a seguinte I6gica apresentada no Quadro 4:

Quadro 4. Pontuagéao atribuida ao estabelecimento

fabricante de insumos farmacéuticos de acordo com sua complexidade.

Caracteristica avaliada Pontuacao
Baixa complexidade 1
Intermédio entre baixa e alta complexidade 2
Alta complexidade 3

Adicionalmente, quando a avaliacdo de uma caracteristica no estabelecimento denotar
situacbes enquadradas em diferentes niveis de complexidade (baixa, média ou alta),
deve prevalecer a de maior complexidade para fins de pontuacéo.

Para avaliacdo de cada uma das caracteristicas relacionadas a complexidade,
apresentadas sequencialmente na parte | do Anexo Il, seguem algumas diretrizes:
Caracteristica. 1 - Um numero de colaboradores das areas de producao, controle de
gualidade e garantia da qualidade superior ou igual a 100 deve ser interpretado como de
alta complexidade (pontuacéo 3), inferior ou igual a 50 deve ser interpretado como de
baixa complexidade (pontuagdo 1) e qualquer nimero de colaboradores entre 51 e 99
deve ser interpretado como de média complexidade (pontuacéao 2);

Caracteristica. 2 Estabelecimentos cujo processo de fabricacdo do insumo farmacéutico
ativo ndo se inicie a partir do material de partida devem ser interpretados como de alta
complexidade (pontuacao 3), os demais cuja fabricacao inicie-se a partir do material de
partida devem ser interpretados como de baixa complexidade (pontuacdo 1). Para esta

caracteristica ndo € aplicavel a pontuacao intermediéaria (pontuacao 2);
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Caracteristica. 3 A utilizagdo de um mesmo equipamento para a producdo de mais de
um insumo farmacéutico deve ser interpretada como de alta complexidade (pontuacao
3), enquanto a utilizacdo somente de equipamentos dedicados deve ser interpretada
como de baixa complexidade (pontuacdo 1). Para esta caracteristica ndo é aplicavel a
pontuacdo intermediéria (pontuacao 2);

Caracteristica. 4 A fabricacdo de insumos farmacéuticos para o mercado nacional e
internacional deve ser interpretada como de alta complexidade (pontuacédo 3), enquanto
a fabricagdo somente para o mercado nacional deve ser interpretada como de baixa
complexidade (pontuagdo 1). Para esta caracteristica ndo é aplicavel a pontuacéo
intermediaria (pontuacao 2);

Caracteristica. 5 Para a analise do portfélio de insumos farmacéuticos fabricados pela
empresa, devem ser contabilizados somente os que estdo em comercializagcdo, néo
sendo considerados aqueles com fabricagdo suspensa por ato voluntario ou ndo. Um
namero de insumos farmacéuticos superior ou igual a 20 deve ser interpretado como de
alta complexidade (pontuacédo 3), inferior ou igual a 10 deve ser interpretado como de
baixa complexidade (pontuacéo 1) e qualquer numero de insumos entre 11 e 19 deve
ser interpretado como de média complexidade (pontuacao 2);

Caracteristica. 6 A fabricacdo de insumos farmacéuticos ativos deve ser interpretada
como de alta complexidade (pontuacdo 3), enquanto a fabricacdo somente de
excipientes deve ser interpretada como de baixa complexidade (pontuacéo 1). Para esta
caracteristica ndo é aplicavel a pontuacao intermediaria (pontuacgao 2);

Caracteristica. 7 Estabelecimentos que realizem a prestacao de servigos de fabricacao
para terceiros devem ser interpretados como de alta complexidade (pontuacdo 3),
enquanto estabelecimentos que fabriguem somente seus proprios iNsumMos
farmacéuticos devem ser interpretados como de baixa complexidade (pontuacéo 1). Para
esta caracteristica ndo é aplicavel a pontuacéo intermediaria (pontuacgéo 2);
Caracteristica. 8 Estabelecimentos que realizem a fabrica¢do de insumos farmacéuticos
obtidos por fermentacdo classica, sintese quimica ou semissintese devem ser

interpretados como de alta complexidade (pontuacdo 3). Aqueles que realizem a
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fabricagdo de insumos farmacéuticos de origem mineral devem ser interpretados como
de baixa complexidade (pontuacao 1). Aqueles que realizem a fabricacdo de insumos de
origem vegetal (fitoterapicos) devem ser interpretados como de média complexidade
(pontuacéo 2);

Caracteristica. 9 Operagbes produtivas que possibilitem a dispersdo de pos ao
ambiente, quer pelo desenho dos equipamentos utilizados ou pela natureza das
operacbes de transferéncia de materiais de partida/ intermediarios, devem ser
consideradas como de alta exposicado (pontuacdo 3), enquanto que a produgdo em
equipamentos fechados/ cabinados e a transferéncia de matérias-primas/ intermediérios
por meio de sistemas fechados devem ser consideradas como de baixa exposicao
(pontuacdo 1). Operacdes produtivas restritas a fabricagcdo de produtos liquidos ou
semissolidos, quando realizadas em sistema aberto, devem ser interpretadas como de
média complexidade (pontuacéo 2);

Caracteristica. 10 A fabricacdo de insumos farmacéuticos ativos em que a dose diaria
recomendada seja menor que 500ug, insumos sensibilizantes (penicilinicos,
cefalosporinicos, carbapenémicos, monobactamicos, determinados corantes),
hormdnios sexuais, anabolizantes ou citotéxicos devem ser interpretados como de alta
complexidade (pontuacao 3). A fabricacdo de insumos que se enquadrem nos demais
casos, deve ser interpretada como de baixa complexidade (pontuacdo 1). Para esta
caracteristica ndo é aplicavel a pontuacéo intermediéria (pontuacao 2);

Caracteristica. 11 A fabricacdo de insumos farmacéuticos com a utilizagdo de empresas
terceiras para a execuc¢ao de determinadas etapas produtivas ou analises de controle de
gualidade para fins de liberacdo do insumo para venda, por falta de capacidade
operacional ou por falta da tecnologia necessaria, deve ser interpretada como de alta
complexidade (pontuacédo 3). A realizacdo de todas as etapas produtivas requeridas
pelos insumos farmacéuticos fabricados na propria empresa, sem utilizagc&o de terceiros,
deve ser interpretada como de baixa complexidade (pontuacdo 1). Para esta

caracteristica ndo € aplicavel a pontuacao intermediéaria (pontuacao 2);
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Caracteristica. 12 A producdo, armazenamento ou transporte de insumos termolabeis
devem ser interpretados como de alta complexidade (pontuacdo 3). A producéo,
armazenamento ou transporte de insumos higroscépicos ou fotossensiveis devem ser
interpretados como de média complexidade (pontuacéo 2). A producdo, armazenamento
ou transporte de insumos ndo termolabeis, ndo higroscopicos e ndo fotossensiveis
devem ser interpretados como de baixa complexidade (pontuacéo 1);

Caracteristica. 13 A fabricacdo de insumos farmacéuticos que apresentem formas
polimorficas ou isomeria Optica deve ser interpretada como de alta complexidade
(pontuacéo 3), enquanto a fabricacdo de insumos farmacéuticos sem formas polimorficas
ou isomerismo deve ser interpretada como de baixa complexidade (pontuacédo 1). Para
esta caracteristica ndo é aplicavel a pontuacéao intermediaria (pontuacao 2);
Caracteristica. 14 A fabricacdo de um mesmo insumo farmacéutico em um
estabelecimento por diferentes rotas ou processos produtivos, visando a oferta deste em
diferentes especificacdes com diferentes niveis de qualidade deve ser interpretada como
atividade de alta complexidade (pontuacdo 3). A utilizacdo de uma especificacdo de
gualidade Unica e independente do destino e mercado consumidor para 0 insumo
farmacéutico deve ser interpretada como atividade de baixa complexidade (pontuacéo
1). Para esta caracteristica ndo € aplicavel a pontuacao intermediaria (pontuacéao 2);
Caracteristica. 15 A reutilizacdo de solventes no processo produtivo dos insumos
farmacéuticos deve ser interpretada como alta complexidade (pontuacdo 3). A néo
reutilizagéo de solventes deve ser interpretada como baixa complexidade (pontuacéo 1).
Para esta caracteristica ndo é aplicavel a pontuagdo intermediaria (pontuacao 2).

Ao final, cada pontuacéo obtida para os parametros avaliados deve ser multiplicada pelo
peso atribuido aquele parametro, que reflete a relevancia de cada caracteristica para a
complexidade do estabelecimento, conforme coluna B do Anexo I.

A soma do total de pontos da coluna complexidade revela a classificagdo do

estabelecimento conforme Quadro 5.
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Quadro 5. Classificacdo da complexidade do estabelecimento

fabricante de insumos farmacéuticos inspecionado.

Resultado Classificacdo da complexidade
Entre 48 e 81 Baixa
Entre 82 e 115 Média
Entre 116 e 144 Alta

300 8.2.3. Determinacdo da Criticidade para Estabelecimentos Fabricantes de
301 Medicamentos.

302 A criticidade de um estabelecimento representa a importancia de seus medicamentos
303 para com os programas estratégicos de assisténcia farmacéutica do SUS ou para com a
304 manutencao da vida dos pacientes que fazem uso deles.

305 A criticidade ser& estimada por meio da avaliagdo dos medicamentos comercializados
306 pela empresa utilizando as listas pre-definidas na Parte Il do Anexo I, para a definicdo
307 da classificacdo como de baixa, média ou alta criticidade.

308 O fluxograma apresentado na Figura 2, orienta a execucao das atividades constantes na

309 parte Il do Anexo I.
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Avaliacdo da Criticidade para
Medicamentos — Parte Il do
Anexo |

Trata-se de vacina
integrante do programa nacional
de imunizagdo (PNI)?

Sim Alta Criticidade

Baixa Criticidade

Trata-se de hemoderivado
fornecido por um Unico fabricante
ou com a demanda do SUS
compartilhada entre diferentes
fabricantes?

rata-se de medicamento do

componente estratégico da
assisténcia farmacéutica

(Consultar Anexo V)?

Média Criticidade Sim Sim Alta Criticidade

rata-se de medicamento life
saving (Soros heterologos,
medicamentos sem alternativa
terapéutica)?

Trata-se de medicamento do
Grupo | da Portaria MS 1.554/2013
(Consultar Anexo V)?

Sim Alta Criticidade

Média Criticidade Sim

Figura 2. Fluxograma para determinacéo da criticidade de estabelecimentos fabricantes de medicamentos.
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8.2.4. Determinacéao da Criticidade para Estabelecimentos Fabricantes de Insumos
Farmacéuticos.

A criticidade de um estabelecimento representa a importancia de seus insumos para com
0S programas estratégicos de assisténcia farmacéutica do SUS ou para com a
manutenc¢éo da vida dos pacientes que fazem uso deles.

A criticidade serd estimada por meio da avaliacdo dos insumos farmacéuticos
comercializados pela empresa utilizando as listas pré-definidas na parte Il do Anexo I,
para a definicdo da classificacdo como de baixa, média ou alta criticidade. O fluxograma
apresentado na Figura 3, orienta a execucao das atividades constantes na Parte Il do

Anexo Il.

Avaliagdo da Criticidade para
Insumos — Parte Il do Anexo Il

rata-se de insumo bioldgico
utilizado em vacina

integrante do programa nacional de

imunizac&o (PNI)?

Baixa Criticidade
Nao

N&o

Sim Alta Criticidade

rata-se de insumo ativo
utilizado em medicamento do
componente estratégico da

assisténcia farmacéutica (Consulta
Anexo V)?

Trata-se de insumo biol6gico
utilizado em hemoderivado fornecido
por um Unico fabricante ou com a
demanda do SUS compartilhada
entre diferentes fabricantes?

Sim Alta Criticidade

Média Criticidade Sim

Néo

Trata-se de insumo ativo
utilizado em medicamento life saving
(Soros heterélogos, medicamentos
sem alternativa terapéutica)?

Frata-se de insumo ativo utilizado el
medicamento do Grupo | da Portaria
1S 1.554/2013 (Consultar Anexo V.

Média Criticidade Sim

Sim Alta Criticidade

Figura 3. Fluxograma para determinagéo da criticidade de estabelecimentos fabricantes de insumos

farmacéuticos.
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8.2.5. Caélculo do Risco Intrinseco.

O risco intrinseco € formado pela combinacdo da complexidade (baixa, média, alta) com
a criticidade (baixa, média, alta) calculadas nas partes | e Il do Anexo I, no caso de
fabricantes de medicamentos, ou nas partes | e Il do Anexo Il, no caso de fabricantes de
insumos farmacéuticos.

A estratégia de célculo para o risco intrinseco nao difere entre medicamentos e insumos
farmacéuticos.

O risco intrinseco representa o grau de desafio que o estabelecimento confere para os
seus sistemas de qualidade e a importancia dos medicamentos fabricados para com a
assisténcia farmacéutica no SUS.

A determinacao do risco intrinseco deve ser registrada na parte B do Anexo lll, devendo
ser atualizada a cada nova inspecao para verificacao de BPF.

O risco intrinseco é determinado na matriz presente na Parte B do Anexo Il por meio do
cruzamento da complexidade com a criticidade conferidas ao estabelecimento.

O ponto em que ocorre o cruzamento da linha correspondente a complexidade (baixa,
média ou alta) com a coluna correspondente a criticidade (baixa, média ou alta) indica o
risco intrinseco do estabelecimento.

Os resultados possiveis para o risco intrinseco podem ser: baixo; médio; ou alto.

Ao final do calculo do risco intrinseco, o Anexo |, no caso de medicamentos, e/ou 0 Anexo
[, no caso de insumos farmacéuticos, deve(m) ser aditado(s) ao Anexo Ill para a
rastreabilidade futura dos calculos realizados.

8.3. Determinacdo do Risco Regulatorio

O risco regulatorio é uma estimativa para o nivel de cumprimento das BPF feita a partir
dos dados da ultima inspecao.

A estratégia de célculo descrita neste topico para o risco regulatério ndo difere entre
medicamentos e insumos farmacéuticos.

O numero de deficiéncias encontradas e a respectiva classificacdo de risco sdo os
critérios utilizados para a obtencao do risco regulatorio, cuja categorizacao deve seguir

procedimento operacional padrdo especifico, conforme diretriz do SNVS.
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A determinagédo do risco regulatorio deve ser registrada na parte C do Anexo lll. Atabela
presente na respectiva parte deve ser preenchida de acordo com o numero e a
classificacdo das ndo conformidades encontradas na Ultima inspecao para verificacédo de
BPF.

A sistematica para o preenchimento € a seguinte:

e Estabelecimentos que nao apresentaram, na Uultima inspecdo, nenhuma nao
conformidade classificada como maior ou critica, devem ser classificados no grupo |,
gue corresponde a um risco regulatério baixo;

e Estabelecimentos que apresentaram, na ultima inspecéo, até 5 ndo conformidades
classificadas como maiores e nenhuma critica, devem ser classificados no grupo Il, que
corresponde a um risco regulatorio médio;

e Estabelecimentos que apresentaram, na ultima inspeg¢do, mais de 5 né&o
conformidades classificadas como maiores, ou no minimo uma critica, devem ser
classificados no grupo lll, que corresponde a um risco regulatério alto.

8.4. Determinac&o do indice de Risco

O indice de risco € formado pela combinacéo do risco intrinseco, calculado no item 8.2.5,

com o risco requlatério, calculado no item 8.3.

A determinacao do indice de risco do estabelecimento deve ser registrada na parte D do
Anexo Il e ndo difere entre fabricantes de medicamentos e insumos farmacéuticos.

O indice de risco é obtido por meio do cruzamento da linha correspondente ao risco
regulatério (grupo 1, 1l ou Ill) com a coluna correspondente ao risco intrinseco (baixo,
médio ou alto), podendo apresentar 0s seguintes resultados:

e A - correspondente a um indice de risco baixo;

e B - correspondente a um indice de risco médio;

e C - correspondente a um indice de risco alto.

O indice de risco de um estabelecimento € influenciado pelos calculos realizados para a
complexidade e criticidade (risco intrinseco) e para o risco regulatério, portanto, sua

determinacao deve ser atualizada:
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e Quando forem introduzidas no estabelecimento mudangas que alterem a
complexidade ou criticidade atribuidas ao mesmo;

e Apds cada nova inspecao para verificagcdo das BPF efetuada no estabelecimento.
8.5. Determinacdo da Frequéncia de Inspecdo Recomendada.

A frequéncia de inspecao recomendada é obtida e registrada na parte E do Anexo lll,
por meio do indice de risco do estabelecimento determinado no item 8.4.
Estabelecimentos com indice de risco igual a “A” podem ter frequéncia reduzida de
inspecao (intervalo de 24 a 36 meses), ndo devendo ultrapassar o maximo de 36 (trinta
e seis) meses de intervalo.

Estabelecimentos com indice de risco igual a “B” podem ter frequéncia moderada de
inspecao (intervalo de 12 a 24 meses), ndo devendo ultrapassar o0 maximo de 24 (vinte
e quatro) meses de intervalo.

Estabelecimentos com indice de risco igual a “C” devem ser inspecionados com
frequéncia intensiva, devendo seguir intervalos menores ou no maximo de 12 (doze)
meses.

As diretrizes de frequéncia de inspecao apresentadas acima devem ser utilizadas pelos
diferentes componentes do SNVS quando do planejamento das inspecodes.

A frequéncia de inspecéo conferida ao estabelecimento com base nas diretrizes deste
procedimento é passivel de atualizagdo, caso o indice de risco atribuido ao
estabelecimento seja alterado. Portanto, alteracbes no indice de risco devem ser
seguidas da revisdo da frequéncia de inspecao conferida a um estabelecimento.

NOTA 2. Para a verificacdo das condicdes técnico-operacionais de novos
estabelecimentos, linhas de producao ou formas farmacéuticas, a realizacdo da primeira
inspecdo de BPF deve estar condicionada ao inicio da fabricacdo dos lotes comerciais,
gue deve ser comunicado previamente pelo estabelecimento a autoridade sanitaria

competente.

NOTA 3: No caso de reinspecdes para verificacdo das CTO em novos estabelecimentos
ou interditados, em que a empresa estiver classificada como “sem condi¢cdes técnicas

operacionais”, esta, ap0s adequar todas as ndo conformidades, deverd oficializar a
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autoridade responsavel pela inspecdo para planejamento de inspe¢do ou andlise das
evidéncias de adequacao das ndo conformidades detectadas. A analise documental das

inspecdes em CTO deve ser realizada em até 30 dias Uteis.

8.6. Determinacéo do Escopo da Inspecéo.
Para a determinacdo do escopo a ser recomendado para a proxima inspecdo deve ser
utilizada a parte F do Anexo lll, que deve ser preenchida pelos inspetores ao final de
cada inspecao para verificacdo de BPF. Esse registro deve ser revisado pelo superior
imediato antes de ser aplicado na proxima inspecao.
O escopo recomendado para a proxima inspecao pode ser influenciado pelos resultados
dos programas de monitoramento (analises fiscais), por dados dos sistemas de
notificacdo de queixas técnicas, em especial o NOTIVISA, ou por qualquer outro fator
gue possa indicar uma perda do estado de controle relacionada a uma determinada parte
do estabelecimento.
Ex.: Durante a inspecdo para verificacdo de BPF de um estabelecimento
fabricante de medicamentos sélidos e injetaveis, a equipe inspetora decide pelo
preenchimento da parte F do Anexo Ill com a recomendacado de que na proxima
inspecdo seja inspecionada somente a area produtiva referente aos
medicamentos injetaveis. Utiliza-se como base para esta decisdo deficiéncias
gue foram encontradas na area de injetaveis e mudancas que se encontram
planejadas para ela, em detrimento da area de fabricagdo de medicamentos
sélidos, que perpassou a inspecao sem deficiéncias. Entretanto, passando-se
alguns meses da decisdo, o monitoramento dos dados do NOTIVISA aponta
gueixas técnicas reincidentes para auséncia de comprimidos nos blisters da
empresa. De posse desta nova informacéo, os responsaveis pelo planejamento
de inspecdes do 6rgdo local de vigilancia sanitaria, podem alterar o escopo
inicialmente planejado na parte F do Anexo lll, incluindo a necessidade de
verificagdo das areas de embalagem primaria e secundaria, bastando para isso
recuperarem no arquivo a ficha da empresa referente ao Anexo lll, refazendo na

mesma as alteracbes devidas. Tem-se, portanto, um exemplo de alteracdo do
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escopo de inspec¢éo, motivado por dados de monitoramento do comportamento
dos medicamentos no mercado.
De toda forma, em que pese a possibilidade de fragmentacédo do escopo da inspec¢ao de
acordo com o planejamento baseado em risco, 0s gestores do planejamento devem
garantir que a cada 36 (trinta e seis) meses todas as areas BPF relevantes do
estabelecimento tenham sido inspecionadas.
Ex.: Se para a empresa citada no exemplo anterior a frequéncia de inspecao seja
definida como a cada 18 meses (indice de risco B), e na proxima inspe¢do o
escopo esteja restrito as areas ligadas a injetaveis, embalagem primaria e
secundaria de sélidos, os gestores devem assegurar na proxima inspecao, apos
novos 18 meses, 36 meses no total (prazo maximo), que as outras areas da
empresa sejam cobertas. Deste modo apos um ciclo de 36 meses, a empresa
terd sido inspecionada como um todo.
Os gestores do planejamento de inspecdes dos 6rgaos de vigilancia sanitaria devem
garantir que os escopos das inspecdes sanitarias sejam determinados com base nas
instrucbes deste procedimento, podendo, inclusive, justificar a qualquer momento, as
decisdes adotadas em relagéo ao escopo utilizando-se das informagdes preenchidas na
parte F do Anexo IlI.
8.7. Determinacdo da Duracao da Inspecdo.
O Anexo IV apresenta as duracbes minimas recomendadas para as inspecfes de
verificacdo de BPF conforme os tipos de produtos fabricados por estabelecimento. A
elaboracdo dos relatérios de inspecdo ndo é englobada pelos periodos minimos
recomendados.
Para os estabelecimentos com mais de uma linha produtiva deve-se utilizar como
referéncia para o total de dias o maior periodo recomendado individualmente. Entretanto,
sempre gue necessario, sobretudo quando configurado um elevado nimero de linhas de
producédo, pode-se expandir este periodo, pois a recomendacdo € dada para o periodo

minimo.
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Os gestores do planejamento de inspecéo devem atentar para a possibilidade dada no
item 8.6 de reducédo do escopo da inspecdo. Agindo desta forma, e respeitando-se o
risco levantado, propicia-se a utilizacdo dos recursos de inspecdo mais eficientemente,
garantindo a cobertura das areas mais criticas ao mesmo tempo em que se reduzem 0s
dias necessarios para a realizacdo da inspecao.

8.8. Do Planejamento Anual de Inspecdes.

Cada autoridade sanitaria integrante do SNVS deve, anualmente, preparar seu
planejamento de inspe¢des em fabricantes de medicamentos e insumos farmacéuticos.
Os Anexos | ou Il, e Ill referentes a cada estabelecimento devem ser arquivados e
mantidos disponiveis para justificar o planejamento de inspecdes.

Os gestores do planejamento devem estabelecer periodos para revisdo de seus planos
de inspegdo, pois conforme salientado neste procedimento, os fatores determinantes da
frequéncia e do escopo da inspe¢cédo sdo em parte dinamicos, e suas alteracdes ou
flutuacdes, devem ser analisadas quanto ao impacto nos planejamentos definidos.

9. DESVIOS E AGOES NECESSARIAS

Qualquer intercorréncia ou dificuldade encontrada durante o processo de trabalho deve
ser imediatamente comunicada aos seus superiores ou respectivos substitutos para que
sejam providenciadas as acdes pertinentes ao caso.

10.ANEXOS

Anexo | — Guia para avaliagdo da complexidade e criticidade de estabelecimentos
fabricantes de medicamentos.

Anexo Il — Guia para avaliagdo da complexidade e criticidade de estabelecimentos
fabricantes de insumos farmacéuticos.

Anexo Il - Determinacéo da frequéncia, escopo e duracdo da inspecao.

Anexo IV - Periodos recomendados para a realizacdo das inspecdes sanitarias de
medicamentos e insumos farmacéuticos.

Anexo V- Lista de medicamentos do grupo | da Portaria n® 1.554/2013 e lista de

medicamentos do componente estratégico da assisténcia farmacéutica.
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12. HISTORICO DE REVISAO

N°. da Revisao

Item

Alteracdes

0

N/A

Emissao Inicial

N/A

Formatacgé&o de texto

4

Inclusdo da Referéncia Portaria n°® 1.554/2013

Recursos Necessarios: Exclusdo, conforme o Anexo | do
POP-O-SNVS-010, rev.1.

Abrangéncia — retirada do termo “insatisfatéria”

8.3

Adequacéo do padréo de classificacdo SAIl, AVI, AOD

8.3

Ajuste dos Grupos |, Il e lll para compatibilizar com o
POP-O-SNVS 014.

2.1

8.3

Retificacdo da Revisdo 2, por ter sido efetivada com
incorregdes no item 8.3.

Foi realizada a correcao do texto do item 8.3 e 8.5, com
as atualizacbes aprovadas na reunido tripartite de
13.08.2019, que definiu as caracteristicas dos grupos I,
Il e lll em relagédo a determinacao do risco regulatério dos

estabelecimentos abrangidos por esse procedimento.

8.5

Inclusdo de  esclarecimentos para empresas
classificadas como “Em  Condi¢gdes  Técnicas
Operacionais”.

Inclusdo da validade do relatério de inspecdo de CTO

para no maximo 24 (vinte e quatro) meses.

8.5

AlteracOes das disposi¢cdes do procedimento em relacdo
as inspecOes para verificacdo das condi¢cBes técnico-
operacionais (CTO). Exclusdo da validade do relatorio de
inspecdo de CTO para no maximo 24 (vinte e quatro)

meses.




