Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria
PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO

SNVS NUmero: Revisdo: | Pagina: Vigéncia:
POP-O-SNVS-020 1 1/15 18/04/2022

Titulo: Categorizacédo de Nao Conformidades, Classificacédo de Estabelecimentos quanto
ao cumprimento das Boas Praticas em Estabelecimentos Fabricantes de Gases

Medicinais e Gases Substancias Ativas com Base no indice de Risco Associado.

1. INTRODUCAO

A garantia da seguranca, eficacia e qualidade de produtos sujeitos a controle sanitario &
uma preocupacao constante dos servicos de vigilancia sanitaria.

De forma a aperfeicoar o monitoramento da qualidade, seguranca e eficacia de tais
produtos, tem-se tornado cada vez mais comum a aplicacdo de metodologias de
avaliacao de risco na condugéo de inspecdes.

Durante a inspecdo em estabelecimentos fabricantes de gases medicinais e gases
substancias ativas, os desvios das diretrizes das Boas Préticas de Fabricacédo (BPF)
sdo registrados pelo inspetor nos relatérios de inspecdo. O registro das Nao
Conformidades (NC) deve seguir as diretrizes deste procedimento, no que se refere ao
formato da descricdo, categorizagdo, resultante destas na classificacdo do
estabelecimento, bem como na determinacéo de seu risco regulatorio.

As empresas sdo responsaveis por tomar medidas adequadas frente as NC
identificadas.

2. OBJETIVO

Constituem objetivos especificos do presente procedimento:

e Sistematizar o formato da descricdo das NC no relatério de inspecao;

e Sistematizar a categorizagdo das NC identificadas durante as inspecdes sanitarias;
e Criar e padronizar as agfes sanitarias relativas as NC identificadas durante as
inspecdes sanitarias visando o consumo seguro de medicamentos pela populagéo;

e Classificar os estabelecimentos quanto as acfes sanitarias adotadas em relacao as

NC identificadas;
e Adotar as recomendacdes e os conceitos de BPF descritos em guias internacionais e
outros documentos relevantes, que utilizam a metodologia de avaliacdo de risco

como ferramenta para realizacao de inspegéo.
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3. ABRANGENCIA

Aplicavel a todos os entes do SNVS envolvidos no processo de planejamento e inspecao

para a verificacdo do cumprimento das Boas Praticas em estabelecimentos fabricantes

de Gases Medicinais e Gases Substancias Ativas.

O procedimento ndo se aplica as inspecbes de CTO direcionadas para novos

estabelecimentos ou estabelecimentos interditados que ndo estejam em funcionamento.

O procedimento se aplica as inspe¢des de CTO direcionadas para novas formas

farmacéuticas ou novas linhas farmacéuticas de estabelecimentos em funcionamento.

4. REFERENCIAS

e [N n°129, de 30 de marco de 2022 - Dispde sobre as Boas Praticas de Fabricacdo
complementares a Gases Substancias Ativas e Gases Medicinais (revoga a IN 38,
de 21 de agosto de 2019.)

e IN n°134, de 30 de marco de 2022 - Dispde sobre as Boas Praticas de Fabricacao
complementares aos sistemas computadorizados utilizados na fabricacdo de
Medicamentos (revoga a IN 43, de 21 de agosto de 2019).

e IN n°137, de 30 de marco de 2022 - Dispde sobre as Boas Praticas de Fabricacéo
complementares as atividades de qualificacao e validacéo (revoga a IN 47, de 21 de
agosto de 2019).

e Pl 037-1 — A recommended model for risk-based inspection planning in the GMP
environment. Pharmaceutical Inspection Convention PIC/S, janeiro/2012.

e PIC/S. Inspection of Medicinal Gases. Pl 025-2. Disponivel em: http://academy.gmp-
compliance.org/guidemgr/files/PICS/P1%20025-2%20AID%20MED%20GASES.PDF

e RDC N.° 70, de 01 de outubro de 2008. Dispde sobre a notificacdo de Gases
Medicinais.

e RDC n° 671, de 30 de marco de 2022. Dispde sobre critérios técnicos para a
concessdo de Autorizacdo de Funcionamento de empresas fabricantes e

envasadoras de gases medicinais (revoga a RDC N.° 32, de 05 de julho de 2011).


http://academy.gmp-compliance.org/guidemgr/files/PICS/PI%20025-2%20AID%20MED%20GASES.PDF
http://academy.gmp-compliance.org/guidemgr/files/PICS/PI%20025-2%20AID%20MED%20GASES.PDF
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RDC N° 166, de 24 de julho de 2017, que dispbe sobre a validacdo de métodos
analiticos e da outras providéncias.

RDC n° 658, de 30 de marco de 2022. Disple sobre as Diretrizes Gerais de Boas
Préticas de Fabricacdo de Medicamentos (revoga a RDC N.° 301, de 21 de agosto
de 2019).

RDC N°. 497, de 20 de maio de 2021. Dispde sobre os procedimentos
administrativos para concessao da Certificacdo de Boas Praticas de Fabricacdo e de

Certificacdo de Boas Praticas de Distribuicdo e/ou Armazenagem.

5. DEFINICOES
Para melhor compreensao deste procedimento aplicam-se as seguintes definigdes:

Acdo Sanitéria Padronizada: acdo a ser tomada por meio da restricdo da
fabricacdo, comercializacdo ou recolhimento do lote, produto, linha de producao
ou estabelecimentos afetados, quando da deteccdo de uma determinada NC que
agregue uma elevacédo dos riscos intrinsecos a producdo farmacéutica ao ponto de
estes serem considerados como nao aceitaveis ao paciente;

Estabelecimento classificado em AVI (Acdo Voluntaria Indicada):
estabelecimento onde foram encontradas condi¢cdes ou praticas em desacordo com
as normas sanitarias/requerimentos de BPF vigentes, durante a inspecao, que
resultaram na adog¢éo imediata e voluntaria, por parte da empresa, de acdes sanitarias
padronizadas ao lote, produto ou linha de produgéo afetados;

Estabelecimento classificado em SAl (Sem Acéo Indicada): estabelecimento
onde nao foram verificadas condigcdes ou praticas em desacordo com as normas
sanitérias/requerimentos BPF vigentes, durante a inspecdo, que indicassem a
necessidade de adocao imediata de a¢gfes sanitérias padronizadas ao lote, produto
ou linha de producéo afetados;

Estabelecimentos classificado em AOD (Acado Oficial Determinada):
estabelecimento onde foram encontradas condi¢des ou praticas, em desacordo com

as normas sanitarias/requerimentos de BPF vigentes durante a inspecdo, que
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resultaram na adocdo por parte da Autoridade Sanitaria Competente, devido a
manifestacdo precéria, inadequada ou insuficiente, por parte do estabelecimento, de
acOes sanitarias padronizadas ao lote, produto ou linha de producéo afetados;
Fabricante de gases medicinais: empresa responsavel por quaisquer das etapas
de fabricacdo de gases medicinais, tais como: fabricacdo de GSA, fabricacdo de gas
criogénico medicinal, envase de cilindros, envase em tanques criogénicos moveis.
indice de risco: é a combinac&o dos riscos intrinseco e regulatoério.

N&ao Conformidade: Deficiéncia ou desvio relativo as BPF identificado em inspecéo
sanitaria nas instalacdes fabris de um estabelecimento e formalizada no relatério de
inspecado. As Nado Conformidades séo categorizadas como menor, maior e critica.
N&do Conformidade Critica: Ndo Conformidade que provavelmente resulte em um
produto em desacordo com o0s atributos criticos da sua especificacao,
registro/notificacao (atributo diretamente responsavel pela identidade e seguranca),
guando aplicavel, ou que possa apresentar risco latente ou imediato a satude publica.
Adicionalmente, qualquer Ndo Conformidade que envolva fraude (falsificacdo de
produto ou de dados) ou adulteracéo é categorizada como Critica.

N&o Conformidade Maior: Ndo Conformidade que possa resultar na fabricacéo de
um produto que ndo seja compativel com os atributos criticos de sua notificacdo ou
dificuldade em suas rastreabilidades.

Nao Conformidade Menor: Nao Conformidade que n&o possa ser categorizada
como Critica ou Maior, mas que seja um desvio das Boas Praticas de Fabricacéo
Risco intrinseco: é o risco inerente da complexidade das instalagdes, processos e
produtos de um determinado estabelecimento, combinado com a criticidade
potencial da falta destes produtos para o SUS.

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

SIMBOLOS E ABREVIATURAS

Anvisa: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria.
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e AVI: Agdo Voluntéria Indicada
e AOD: Acéo Oficial Determinada,;
e BPF: Boas Praticas de Fabricacao.
e CQ: Controle de Qualidade.
e NC: Nao Conformidade.
e RDC: Resolugéo da Diretoria Colegiada.
e SAIl: Sem Acdao Indicada;
e SNVS: Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria.
e Visa: Orgao de vigilancia sanitaria Estadual, Municipal ou do Distrito Federal.
7. RESPONSABILIDADES
A correta aplicacao deste procedimento é de responsabilidade dos inspetores e gestores
do SNVS, que executam atividades de inspecdo sanitaria para verificacdo das Boas
Préticas de Fabricacdo em fabricantes de gases medicinais e gases substancias ativas.
Cada autoridade do SNVS deve incorporar esta ferramenta de analise de risco em seus
procedimentos internos de planejamento e execucédo de inspec¢des.
8. PRINCIPAIS PASSOS
8.1. Avaliacao de risco durante ainspecao
A equipe de inspecédo deve seguir os procedimentos estabelecidos no ambito do SNVS.
Portanto, deve conduzir uma andlise de potenciais riscos associados a cada NC, de
forma a avaliar os seus impactos para a seguranca, eficacia e qualidade do produto.
8.2. Descricao textual das Nao Conformidades identificadas
Quando uma NC é identificada, a equipe de inspecao deve descrever de forma concisa
e clara:

e A norma vigente e o requisito (artigo ou item) especifico que néo foi cumprido ou

adequadamente cumprido;

e O porqué de o requisito especifico ndo ter sido cumprido;
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e Adescricdo da NC deve ser realizada utilizando as palavras do critério de avaliacao
nao atendido (artigo ou item de uma norma, seja ela RDC, Lei, Decreto etc.) e ser
autoexplicativa e relacionada com o assunto;

As NCs devem ser subsidiadas com:

e |dentificacdo da evidéncia (por exemplo, registro, procedimento, entrevista ou
observacéao visual);

e Extensdo da NC (por exemplo, areas impactadas e numeros de registros/lotes
envolvidos) e o que exatamente foi encontrado ou ndo encontrado, com exemplo(s).

Devem ser contabilizadas como uma unica NC situacdes em que ocorram multiplos
descumprimentos de um mesmo artigo/item do instrumento legal aplicavel, entretanto,
guando um sO artigo/item abranger mais de um requisito de BPF, devem ser
contabilizadas tantas NC para quantos forem os requisitos descumpridos.

Quando uma NC for identificada previamente pelo estabelecimento inspecionado, como
por exemplo, durante uma auditoria interna, os inspetores podem descrever o fato no
relatério de inspecdo, mas devem abster-se de apontar tal fato como uma NC, desde
que:

e A NC identificada tenha sido devidamente registrada pelo estabelecimento
inspecionado;

e exista um plano de acdo adequado, e que inclua as ac¢des corretivas necessérias;

e 0 calendério definido para a adogdo das agfes corretivas planejadas seja respeitado
e seja consistente com o significado da NC e a natureza das acdes planejadas; e

e 0 estabelecimento tenha um processo definido para avaliar a eficacia das acdes
corretivas adotadas.

Se houver evidéncia de que as etapas listadas acima nao tenham sido atendidas ou ndo
tenham sido eficazes, entdo uma NC deve ser pontuada.

A NC deve ser composta pela combinacéo do requisito regulamentar descumprido com

a evidéncia, que representa a descri¢cdo da situacao encontrada no estabelecimento.
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A descricdo deve ser autoexplicativa, possibilitando ao leitor tanto a identificacao clara
do que foi encontrado na empresa, como também, do requisito regulamentar
descumprido.

A evidéncia, que representa a segunda parte da descricdo da NC, deve contemplar:

e Como: como a evidéncia foi coletada;

e Quem: os produtos, sistemas, lotes, equipamentos ou areas atingidas;

e O que: a descricao do fato encontrado.

As NC devem ser subsidiadas com a descricdo da evidéncia, a qual deve ser feita apos
a descricéo do requisito regulamentar, sendo que este deve ser negativado para conferir
sentido ao encontrado na evidéncia. Adicionalmente, a transcricdo do requisito
regulamentar deve se restringir a parte objeto da infracéo.

8.3. Classificacdo derisco da NC

A avaliacdo para atribuir a classificagdo de risco da NC deve levar em conta o
descumprimento das BPF, a natureza e a extensdo da NC, além do risco associado ao
produto impactado. Os seguintes principios devem ser considerados para classificagéo:

e Possibilidade de producdo ou enchimento de um géas diferente do nominal ou com
contaminacgdes nédo previstas, adquirem caracteristicas de NC criticas;

e NC que tenham impacto na qualidade do produto e ndo sejam detectaveis na
liberag&o do lote adquirem caracteristicas de NC critica;

e NC que tenham impacto na qualidade do produto e sejam detectaveis na liberacédo
do lote:, adquirem caracteristica de NC maior;

e NC que nao resulte em produto com desvios de qualidade que ndo impactem no
cumprimento das especificagdes, requerimentos de registro/notificacdo, quando
aplicavel, instructes de fabricacéo e procedimentos de liberacéo de lotes, adquirem
caracteristica de NC menor;

A gravidade das NCs identificadas e as condicbfes que conduzem aos erros e a
capacidade do estabelecimento em detectar possiveis desvios devem sempre ser
avaliadas, sendo a capacidade de deteccédo de falhas um viés de diminuig&o do risco.
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O risco sera atribuido de acordo com o niumero de ocorréncias e com a hatureza da NC.
Dessa forma, NC sistematicas devem ser consideradas mais graves que as pontuais,
entendendo a condicédo sistematica, sua recorréncia em diferentes oportunidades, desde
gue devidamente justificado no texto do relatério.

Para auxiliar a classificacdo das NCs identificadas durante uma inspecao sanitaria, o
Anexo | deste procedimento contém a descricdo de diversas NCs e suas respectivas
classificacdes. O anexo | relaciona alguns exemplos de ndo conformidades e suas
categorizacgoes.

O fluxograma da figura 1, apresenta diretrizes para auxiliar a correta categorizacédo de

nao conformidades nao descritas no Anexo I:
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Figura 1 — Categorizacdo das NCs identificadas em inspecdes sanitarias conforme o risco.
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8.4. Avaliacao de risco das Ndo Conformidades identificadas

A equipe de inspecédo deve conduzir uma andlise dos riscos associados a cada NC, de
forma a avaliar os seus impactos para a seguranca, eficacia e qualidade do produto.
Esta avaliacdo € sobretudo importante para a determinacdo se 0s riscos permanecem
aceitaveis, concluindo como aceitaveis os inerentes a fabricacdo de gases medicinais e
gases substancias ativas em particular que foram pré-assumidos, ou se as NC
identificadas imputam no processo um aumento ou uma apresentacdo de novos
agravos, ndo previstos e ndo aceitaveis ao paciente.

Esta avaliacdo, resulta na determinacdo pela adocdo, ou ndo, de acbes sanitarias
padronizadas ao final da inspec¢ao.

As acdes sanitarias padronizadas sugeridas para as NC constantes no Anexo | devem
ser interpretadas como medidas minimas a serem adotadas para evitar que um produto
sem qualidade adequada seja disponibilizado a populacéo.

As acdes sanitarias padronizadas podem ser voluntérias ou aplicadas pelas autoridades
sanitérias, mediante a lavratura dos respectivos termos, quando da inag&o ou recusa por
parte do estabelecimento, conforme Quadro 1.

As acles sanitarias padronizadas descritas no Anexo | derivam do entendimento do
SNVS como a melhor acdo a ser tomada para cessar, de forma imediata, a possibilidade
de agravo a saude da populagéo, que fora aumentada ou criada pela presenca da NC
identificada. As a¢des sanitarias padronizadas contendo o simbolo (+) indicam que estas
acOes devem ser adicionalmente adotadas, com avaliacdo da extensdo, cabendo
justificativa com respaldo técnico na auséncia de adogao.

As acles sanitarias padronizadas quando da incidéncia de NC devem resguardar a
necessidade de eliminacdo do agravo iminente a populagdo, por consequéncia, a
temporalidade para a adocdo destas acbes prevista no POP-O-SNVS-019 deve estar

alinhada com a gravidade das NC identificadas.
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Quadro 1. Descricédo da aplicabilidade das ac8es sanitarias padronizadas.

Acdo Sanitaria Padronizada

Aplicabilidade

Interdi¢éo cautelar do(s) | Nas situacbes em que as NC encontradas geraram
lote(s) do(s) produto(s) e/ou | potencialmente uma perda da qualidade, segurangca ou
material(is) eficdcia admitidas para o produto ou material relacionado.

Nas situagcdes em que existe comprovacao por evidéncias que
Interdicdo  do(s) lote(s) do(s) as NC encontradas causaram uma perda da qualidade,

produto(s) e/ou material(is)

seguranga ou eficacia admitidas para o produto ou material

relacionado.

Suspenséo de fabricacdo de produto

Quando forem evidenciadas NC relacionadas ao processo de
fabricacdo; os materiais utilizados neste processo; 0s
equipamentos; o0s sistemas de suporte/utilidades; as
instalacdes; a estratégia de controle; ou discordancias com a
condicdo registrada/notificada na Anvisa que importem
potencialmente na perda da qualidade, seguranca e eficacia do
processo produtivo/produto ou que impactem nos atributos

criticos de qualidade do produto.

Suspenséo de fabricacdo de

linha(s) produtiva(s)

Contempla as situagdes do exemplo anterior, em que a NC
represente impacto generalizado nos produtos/processos na

linha em questao.

Recolhimento

Quando ha evidéncias que comprovem que 0 produto nao
atende suas especificacdes, ndo atende a condi¢éo registrada
na Anvisa ou diante de descumprimento sistémico de
requerimentos de BPF que resultem em impacto generalizado

ao(s) produto(s).

Interdicdo do estabelecimento

Descumprimento generalizado das BPF, auséncia de AFE ou

licenca sanitéria.
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8.5. Classificacdo do estabelecimento quanto a adoc¢éo das a¢des em funcéo das

N&o Conformidades identificadas e sua certificagdo em boas préticas.

Na concluséo do relatério de inspecdo devem ser consideradas as classificacfes abaixo

(veja item 5 “Definigbes”), que resultam nos seguintes status em relacéo a certificacao:

e Sem Acdao Indicada (SAI): a classificagdo em SAI resulta na imediata certificacao
da empresa para todas as linhas objeto da inspecéo;

e Acdo Voluntéria Indicada (AVI): a classificagdo em AVI resulta na certificacdo da
empresa, excetuando do certificado uma determinada forma farmacéutica apenas
guando todos os produtos pertencentes a esta tiverem sido objeto de ac¢éo voluntéria
restritiva ao mercado, como também excetuando uma determinada linha produtiva
guando todos os produtos e formas farmacéuticas da respectiva linha foram objeto
de acao restritiva de mercado, ap0s a comprovacéao da adocédo pelo estabelecimento
das ac¢fes sanitarias padronizadas, para todas as linhas objeto da inspec¢éo;

e Acao Oficial Determinada (AOD): a classificacdo em AOD resulta na certificacédo
da empresa para todas as linhas objeto da inspecéo, excetuando do certificado uma
determinada forma farmacéutica apenas quando todos os produtos pertencentes a
esta tiverem sido objeto de acdo voluntaria restritiva ao mercado, como também
excetuando uma determinada linha produtiva quando todos os produtos e formas
farmacéuticas da respectiva linha foram objeto de acao restritiva de mercado, apos
a comprovacdo da adocdo pela autoridade sanitaria das agbes sanitarias
padronizadas.

Nota 1. Para todas as trés classificacdes, a certificagdo somente ocorre, caso as

NC que nao resultem em ac¢do sanitaria padronizada tenham tido as corre¢des e acdes

corretivas propostas no plano de acdo julgadas como satisfatorias pela autoridade

sanitaria competente e, adicionalmente, tenham prazo de execucdo também julgado
como adequado, ndo podendo este Ultimo jamais delongar-se até a data da proxima
inspecado de BPF prevista no POP-O-SNVS-015.
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Nota 2. Independente da classificagdo do estabelecimento (SAl, AVI ou AOD),
configurado o descumprimento de normas sanitarias vigentes/requerimentos de BPF, a
autuacdo deve observar os codigos sanitarios aplicaveis a cada ente do SNVS, sem
prejuizo das demais acdes administrativas e regulatérias restritivas de mercado. A
execucdo de uma acdo sanitaria padronizada em modo voluntario evita apenas a
execucao desta por parte da autoridade sanitaria competente, ndo implicando na néo
autuacao do estabelecimento pelo descumprimento da legislacdo sanitaria pertinente.
Nota 3. Particularmente em relacéo a classificacdo em AOD:
e Nao resulta em certificacdo nos casos em que a empresa tenha sido classificada em
AOD pela segunda vez consecutiva. Neste caso a certificacdo ocorre somente apos o
ateste pelo 6rgdo sanitario competente da finalizacdo e adequacao de todas as acbes
corretivas, mantendo-se logicamente a aplicacdo de todas as ac¢les sanitarias
padronizadas por parte das empresas;
e Nao resulta na certificacdo em todas as situacdes em que as NC sao relacionadas a
fraude, falsificacdo, adulteracdo, Obice as acbes de vigilancia sanitaria ou demais
condutas de ma fé. Neste caso, a certificacdo ocorre somente apos o ateste pelo 6rgao
sanitario competente da finalizagdo e adequacdo de todas as acgbes corretivas,
realizacdo de nova inspecdo completa e ado¢ao das ac¢des sanitarias padronizadas que
forem cabiveis.
8.6. Agrupamento de estabelecimentos de acordo com o risco regulatorio
A equipe de inspecao deve classificar o risco regulatério do estabelecimento ou da linha
produtiva de acordo com o grau de atendimento a legislacao vigente de BPF.
A definicdo dos grupos € apresentada a seguir:

e Estabelecimentos que ndo apresentaram, na ultima inspecdo, nenhuma nao

conformidade classificada como maior ou critica, devem ser classificados no

grupo |, que corresponde a um risco regulatério baixo;
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e Estabelecimentos que apresentaram, na Ultima inspecdo, até 5 néao
conformidades classificadas como maiores, devem ser classificados no grupo I,
gue corresponde a um risco regulatério médio;

e Estabelecimentos que apresentaram, na Ultima inspecdo, mais de 5 néo
conformidades classificadas como maiores, ou no minimo uma critica, devem ser
classificados no grupo lll, que corresponde a um risco regulatério alto.

9. ANEXOS

Anexo | — Categorizacdo de Nao Conformidades e A¢bes Sanitarias Padronizadas por
Exemplificacdo — Gases

10.HISTORICO DE REVISAO

N°. da Reviséo | Item Alteracdes

0 N/A Emissao inicial

Ajuste de todo o POP para adequacédo ao padrdo

de classificacdo SAI, AVI, AOD
N/A

Inclusdo do Quadro 1: Aplicabilidade das Ac¢bes

Sanitarias Padronizadas

Alteracdo do titulo de “Categorizacdo de N&o
Conformidades, Classificacao de
Estabelecimentos quanto ao cumprimento das
Boas Préticas em Estabelecimentos Fabricantes e
Envasadores de Gases Medicinais e Gases
) Substancias Ativas com Base no indice de Risco
Titulo Associado” para “Categorizacdo de Nao
Conformidades, Classificacao de
Estabelecimentos quanto ao cumprimento das
Boas Préaticas em Estabelecimentos Fabricantes
de Gases Medicinais e Gases Substancias Ativas

com Base no indice de Risco Associado”
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Incluséo de inspecbes de CTO direcionadas para
novas formas farmacéuticas ou novas linhas
farmacéuticas de estabelecimentos em

funcionamento na Abrangéncia do POP

Inclusdo das referéncias a RDC n° 658, de 30 de
marco de 2022(revogou a 301/19), as IN
4 129/22(revogou a IN 38/19), 134/22(revogou a IN
43/19) e 138/22(revogou a IN 47/19), e das ajudas

de memoria do PIC/S nas referéncias.

Inclusdo da definicAo de fabricante de gases

medicinais.

Inclusdo das Ac¢des Sanitarias Padronizadas e
Anexo | o )
revisdo completa da lista de NCs




