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1. APRESENTACAO

A Coordenacao de Inspegao e Fiscalizagdo de Medicamentos - COIME apresenta o relatdrio referente
as Inspegdes Internacionais de Medicamentos (RIIM_2023), relativo ao ano de 2023.

O ano de 2021 foi marcado pela pandemia da COVID-19, levando a realizagao de algumas inspec¢des
internacionais de forma remota e ao inicio de certificagdes utilizando-se o mecanismo de “Reliance”,
possibilitadas pela publicagdo da RDC n2 346/2020, que definia os critérios e os procedimentos
extraordinarios e tempordrios para a certificacdo de boas praticas de fabricagao para fins de registro
e alteragbes pds-registro de insumo farmacéutico ativo, medicamento e produtos para saude em
virtude da emergéncia de salde publica internacional do novo Coronavirus, atualizada pela RDC n2
606/2022. No ano de 2022, com a vacinagdo, as inspec¢des presenciais foram restabelecidas com os
paises diminuindo assim as restri¢cdes, exigindo basicamente exames PCR e certificacdo de vacinagao
na entrada, com excec¢do da China, que ainda manteve a exigéncia de 3 a 4 semanas de quarentena, o
que impossibilitou a realizacdo de inspec¢des naquele pais.

Dessa forma, este relatdrio, de modo geral, apresenta o nimero de inspeg¢des internacionais efetuadas
em 2023, incluindo as inspe¢des na China, que acabou com as restricdes no ano anterior. O relatério
apresenta, ainda, as certificacdes decorrentes das inspecdes, novas legislacbes e procedimentos
relacionados implementados, que marcaram de forma significativa a atuacdo da Agéncia.

2. INTRODUCAO

A relevancia do processo de inspecdo e certificagdo internacional se da pela necessidade de avaliagcao
das plantas estrangeiras mediante a verificagdo do cumprimento das Boas Praticas de Fabricacao (BPF),
seguindo os mesmos requisitos adotados para avaliacdo das empresas localizadas em territério
nacional.

Nessa dtica, a Anvisa esta constantemente gerando iniciativas e agdes visando assegurar a qualidade
dos medicamentos disponibilizados a popula¢ao brasileira.

Os regulamentos utilizados para verificagdo do cumprimento das Boas Praticas de Fabricagdo de
Medicamentos sdo a Resoluc¢do - RDC 658/2022 (DispGe sobre as Diretrizes de Boas Préticas de
Fabricacdo de Medicamentos) e as Instrucdes Normativas IN 35/2019 (Disp&e sobre as Diretrizes de
Boas Praticas de Fabricagdo Complementares a Medicamentos Estéreis); IN 127/2022 (Dispde sobre
as Boas Praticas de Fabricagdo Complementares a Insumos e Medicamentos Bioldgicos); IN 128/2022
(DispOe sobre as Boas Praticas de Fabricacdo Complementares a Medicamentos Radiofarmacos); IN
129/2022 (Disp&e sobre as Boas Préticas de Fabricagdo Complementares a Gases Substancias Ativas e
Gases Medicinais; IN 130/2022 (Dispde sobre as Boas Praticas de Fabricagdo Complementares a
Fitoterapicos); IN 131/2022 (Dispbe sobre as Boas Praticas de Fabricacdo Complementares as
Atividades de Amostragem de Matérias-Primas e Materiais de Embalagem utilizados na Fabricacdo de
Medicamentos); IN 132/2022 (Dispde sobre as Boas Praticas de Fabricacio Complementares a
Medicamentos Liquidos, Cremes ou Pomadas); IN 133/2022 (Dispde sobre as Boas Praticas de
Fabricacdo Complementares a Medicamentos Aerossois Pressurizados Dosimetrados para Inalacao);
IN 134/2022 (Dispbe sobre as Boas Praticas de Fabricacdo Complementares aos Sistemas
Computadorizados utilizados na Fabricacdo de Medicamentos); IN 135/2022 (Dispde sobre as Boas
Praticas de Fabricacdo Complementares a Radiacdo lonizante na Fabricacdo de Medicamentos); IN
136/2022 (Dispde sobre as Boas Praticas de Fabricagdo Complementares a Medicamentos
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Experimentais); IN 137/2022 (DispGe sobre as Boas Praticas de Fabricagdo Complementares a
Medicamentos Hemoderivados); IN 138/2022 (Dispde sobre as Boas Praticas de Fabricacdo
Complementares as Atividades de Qualificagdo e Validagdo); IN 139/2022 (Dispde sobre as Boas
Praticas de Fabricagdo Complementares as Amostras de Referéncia e de Retengao).

3. PETICOES DE CERTIFICACAO DE BPF PARA FABRICANTES DE MEDICAMENTOS

a. Historico

De 2012 a 2023, foram recebidos 10.214 pedidos de certificacdo (entre altera¢des, concessdes iniciais e
renovacgbes). Quando se verifica o nUmero de peti¢cdes protocoladas por ano (Figura 1), considerando o
histérico de peticdes de certificacdo, nota-se que os anos entre 2020 e 2022 foram os que tiveram maior
numero de peticionamento. Este periodo foi marcado pela publicacdo da RDC n2 346/2020 que permitia a
utilizagdo temporaria e emergencial de informagGes provenientes de Autoridades Regulatdrias
Estrangeiras em substituicdo as inspecdes sanitdrias realizadas pela Anvisa para fins de Certificacdo de Boas
Praticas de Fabricacdo em virtude da emergéncia de saude publica internacional do novo Coronavirus.

Numero de peti¢cdes_Medicamentos (2012-2023)

1124

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Figura 1 - Numero de peti¢Ges de certificagdo internacional recebidas por ano_2012 a 2023 (Fonte: Painel de acompanhamento — GGFIS).

Quando comparado com o ano de 2012, podemos verificar que o nimero de peticdes é crescente e que
guase dobrou nesses 12 anos, embora tenha sido observado uma constancia entre os anos de 2016 e 2019.
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Pedidos de alteracdo x concessao x renovacao_2012-2023
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Figura 2 - Numero de peticdes de alteracéo, concessao e de renovacao de certificagdo recebidas por ano (Fonte: Painel de acompanhamento —
GGFIS).

A Figura 2 apresenta separadamente o numero de peti¢cdes de alteracdo, concessao e renovacao recebidas
por ano. O certificado de Boas Praticas de Fabricacdo foi instituido pela Resolucdo n? 460, de 14 de
setembro de 1999, e complementada pela Resolugdo n2 66/2007. Por seu turno, de forma a refinar o
processo de certificacdo, a RDC n2 66/2007 foi revogada pela Resolug¢do n? 39/2013, que dispunha sobre
os Procedimentos Administrativos para Concessdo da Certificacdo de Boas Praticas de Fabricacdo e da
Certificacdo das Boas Praticas de Distribuicdo e/ou Armazenagem), a qual instituiu a possibilidade de
renovacao do certificado. Contudo, somente em 2018 foram criados os cddigos de assunto especifico para
tal requerimento, por este motivo entre 2012 e 2017 ndo ha mencdo a peticdes de renovacao.

Por ultimo, e ndo menos importante, de forma a alinhar os procedimentos e diretrizes de certificacdo com
os procedimentos do SNVS (especificamente, POP-O-SNVS-014 e POP-O-SNVS-015), no ano de 2021, a RDC
497/2021 revogou a RDC 39/2013.

Observa-se que entre os anos de 2019 e 2023 ha uma certa constancia entre o nimero de renovacdes e
concessOes na ordem aproximada de 3 para 1, demostrando estabilizacdo no quadro de fornecedores das
empresas brasileiras nesse periodo.

Um movimento interessante é o incremento no nimero de alteracdes que abordam nao sé a inclusdo de
formas farmacéuticas ou etapa de producdo em linha certificada, como também as altera¢des de razao
social em certificado vigente de sitio certificado. Isto demonstra que as empresas tém solicitado com maior
frequéncia ainclusdo de formas farmacéuticas ou etapas de producao em certificados ja vigentes, tornando
0 processo mais célere, uma vez que a empresa ja foi inspecionada.

Outro indicador a ser monitorado, para melhor gerenciamento do planejamento de inspec¢des, é o numero
de pedidos de certificagdo contendo empresas novas, ou seja, nunca inspecionadas pela Anvisa, uma vez
que nestes casos a probabilidade da necessidade de recursos (pessoal e tempo) é premente.
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A Figura 3 a seguir apresenta o numero de fabricantes novos, por ano, constantes nos pedidos de
certificacdo entre os anos de 2020 e 2023.

Fabricantes de medicamentos novas por ano_ 2020-2023

90

84

2019,5 2020 2020,5 2021 2021,5 2022 2022,5 2023 2023,5

Figura 3 - Nimero de fabricantes nunca inspecionadas em pedidos de certificagéo por ano_2020 a 2023 (Fonte: Controle de Cadastro de
Cadigos Unicos).

Com base nos dados apresentados, torna-se evidente que os picos dos nimeros de empresas coincidem
com o periodo da emergéncia de saude publica internacional do novo Coronavirus logo apds a publicacao
das Resolugdes RDC n2 346, de 12 de marg¢o de 2020 e RDC n2 606, de 23 de fevereiro de 2022.

Considerando que a planilha de extragdao de cddigos Unicos foi gerada em 2019, nado foi possivel filtrar as
novas fabricantes dos cddigos Unicos criados nos anos anteriores, porém, espera-se que haja uma
tendéncia de reducao no nimero de novas fabricantes e esse dado devera ser observado com os nimeros
dos préximos anos.

Quanto a origem dos fabricantes dos medicamentos constantes nos pedidos de certificacdao, pode ser
verificado que a grande maioria das peticdes é para empresas localizadas no Estados Unidos da América
(EUA), india e Alemanha (figura 4). Das 1.695 empresas para as quais foram solicitados certificados, quase
48% da totalidade das solicitagdes esta concentrada nestes trés paises, sendo 19% no EUA, 18% na india e
11% na Alemanha.
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Porcentagem de Fabriﬁ&cl%%cadastradas até 2023
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Figura 4 - Porcentagem do nimero de fabricantes cadastradas até o ano de 2023 (Fonte: Controle de Cadastro de Cédigos Unicos).

A Figura 4 apresenta a porcentagem do numero de empresas localizadas por pais. A Figura ndo apresenta
0s paises com menos de 2% da representatividade.

Considerando todos os paises, o numero de empresas fabricantes de medicamentos presentes nos pedidos
de certificacdo na Anvisa até o ano de 2023, por pais, é apresentado no quadro 1:

Quadro 1 - Localizagédo das empresas nos pedidos de certificacao.

Pais Numero de empresas

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA 250
INDIA 237

ALEMANHA 141

FRANCA 117

CHINA, REPUBLICA POPULAR 79
ITALIA 78

ARGENTINA 76

ESPANHA 61

SUICA 60

IRLANDA 48

REINO UNIDO 45

JAPAO 41

CANADA 35

MEXICO 34

COREIA DO SUL 33

HOLANDA (PAISES BAIXOS) 25
PORTO RICO (ESTADOS UNIDOS) 24
BELGICA 24
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AUSTRIA 24

SUECIA 18

DINAMARCA 17
AUSTRALIA 15

URUGUAI 13

COLOMBIA 13
CINGAPURA, REPUBLICA DA 13
TURQUIA 10

PORTUGAL

POLONIA

HUNGRIA

GRECIA

BANGLADESH

AFRICA DO SUL, REPUBLICA
RUSSIA (FEDERACAO RUSSA)
REPUBLICA TCHECA
ISRAEL

TAIWAN

FINLANDIA

NORUEGA

MALTA

ESLOVENIA

CHILE

VENEZUELA

TAILANDIA, REINO DA
PARAGUAI

CUBA

UCRANIA

ROMENIA

EQUADOR

EGITO

BULGARIA

SERVIA

MALASIA

ISLANDIA

IRA

SAN MARINO, REPUBLICA
PERU

PANAMA

PALESTINA, ESTADO DA
OMA, SULTANATO DO
MONACO

MARROCOS

=
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b. Inspecgdes realizadas

O quadro a seguir apresenta a lista das 75 empresas fabricantes de medicamentos inspecionadas em

2023:

Cadastro Unico
Al1421

A0384

A0495
A001628
A001643
A001618
A001582
A1082

A1181
A001576
A1459
A001611
A1505
A001596
A001654

A001538

LA 1o

Quadro 2 - Empresas inspecionadas com fins de certificacdo_2023

Nome do Fabricante
NATCO PHARMA LIMITED
LTS LOHMANN THERAPIE-SYSTEME AG
PFIZER MANUFACTURING DEUTSCHLAND GMBH
CONTRACT PHARMACEUTICALS LIMITED CANADA
NOVOCOL PHARMACEUTICAL OF CANADA, INC
DUCHESNAY INC
MEDIPHARM LABS INC.

SHENZHEN SALUBRIS PHARMACEUTICALS CO., LTD.

SHANDONG ANXIN PHARMACEUTICAL CO. LTD
WUXI STA PHARMACEUTICAL CO., LTD.

JIANGSU HENGRUI PHARMACEUTICALS CO., LTD
SICHUAN KELUN PHARMACEUTICAL CO., LTD.
SHANGHAI HENGRUI PHARMACEUTICAL CO., LTD
CHENGDU BAIYU PHARMACEUTICALS CO., LTD.
BEIJING BORAN PHARMACEUTICAL CO., LTD.

ECOMEDICS S.A.S

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA — ANVISA

Pais

INDIA
ALEMANHA
ALEMANHA
CANADA
CANADA
CANADA
CANADA
CHINA, REPUBLICA
POPULAR
CHINA, REPUBLICA
POPULAR
CHINA, REPUBLICA
POPULAR
CHINA, REPUBLICA
POPULAR
CHINA, REPUBLICA
POPULAR
CHINA, REPUBLICA
POPULAR
CHINA, REPUBLICA
POPULAR DA
CHINA, REPUBLICA
POPULAR DA
coLOMBIA
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A001630
A001540
A001508
A001574
A001595

Al415

A1395

A001615

A0613

A1455

A0595
A001639
A0220
A001592
Al1247
A001568
A1393
Al412
A001606
A001570
A1387
Al136
A001613
A1089
A0163

A001616
Al1229
A001638
A001601
A0735
A0704
A0929
A001650
A001655
A1026
A1051
A0648
A1019

LABORATORIOS MEDICK S.A.S.

DAEWOONG PHARMACEUTICAL CO., LTD
ERCROS S.A.

INDUSTRIAL FARMACEUTICA CANTABRIA, S.A.
PACIRA PHARMACEUTICALS, INC.

SPECGX LLC

AQUESTIVE THERAPEUTICS, INC
CBD GLOBAL LLC

TOLMAR INC.

TOLMAR, INC

SOPHARTEX

CHIESI SAS

DELPHARM SAINT REMY

MAIVA PHARMA PRIVATE LIMITED
VHB MEDI SCIENCES LIMITED

ACME GENERICS PRIVATE LIMITED
LAURUS LABS LIMITED, UNIT-2

GUFIC LIFESCIENCES PRIVATE LIMITED
M/S BETA DRUGS LTD.

HETERO DRUGS LIMITED (UNIT-IX)
APOTHECON PHARMACEUTICALS PVT. LIMITED
M/S PSYCHOTROPICS INDIA LIMITED
PIL PHARMACEUTICALS LTD.,
TORRENT PHARMACEUTICALS LTD.

BAXTER PHARMACEUTICALS INDIA PRIVATE LIMITED-
UNIDADE 2
XL LABORATORIES PVT. LTD

ATHENA DRUG DELIVERY SOLUTIONS PVT. LTD.
EMCURE PHARMACEUTICALS LTD

CIPLALTD UNIT. Il

TROIKAA PHARMACEUTICALS LIMITED

INTAS PHARMACEUTICALS LIMITED

NATCO PHARMA LIMITED

GRANULES INDIA LIMITED

MYLAN LABORATORIES LIMITED

WATSON PHARMA PRIVATE LIMITED

SHILPA MEDICARE LIMITED

ZYDUS HOSPIRA ONCOLOGY PRIVATE LIMITED
MEDICAMEN BIOTECH LTD.

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA — ANVISA
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COLOMBIA

COREIA DO SUL
ESPANHA

ESPANHA

ESTADOS UNIDOS DA
AMERICA

ESTADOS UNIDOS DA
AMERICA

ESTADOS UNIDOS DA
AMERICA

ESTADOS UNIDOS DA
AMERICA

ESTADOS UNIDOS DA
AMERICA

ESTADOS UNIDOS DA
AMERICA

FRANCA

FRANCA

FRANCA

INDIA

INDIA

INDIA

INDIA

INDIA

INDIA

INDIA

INDIA

INDIA

INDIA

INDIA

INDIA

INDIA
INDIA
INDIA
INDIA
INDIA
INDIA
iINDIA
INDIA
INDIA
INDIA
INDIA
INDIA
INDIA
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A0707 TAKEDA IRELAND LIMITED IRLANDA
A001623 ADVANCED ACCELERATOR APPLICATIONS (ITALY) S.R.L. | ITALIA
A0218 = ACS DOBFAR S.P.A. ITALIA
A1418 DOPPEL FARMACEUTICI S.R.L ITALIA
A001649 BRACCO IMAGING S.P.A ITALIA
A001520 ADVANCED ACCELERATOR APPLICATIONS (ITALY) S.R.L. | ITALIA
A1030 OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD. SECOND JAPAO
TOKUSHIMA FACTORY
A1385 SHIONOGI PHARMA CO., LTD. JAPAO
A001648 = NYSK HOLDINGS LLCOP MACEDONIA DO NORTE
A001602 COMBINO PHARM (MALTA) LTD MALTA
A0514 PRODUCTOS CIENTIFICOS S.A. DE C.V., LABORATORIOS ~ MEXICO
CARNOT.
A001647 LABORATORIOS SOPHIA S.A. DE C.V. MEXICO
A0235 FRESENIUS KABI NORGE AS NORUEGA
A0078 BAXTER HEALTHCARE CORPORATION PORTO RICO (ESTADOS
UNIDOS)
A1003 S.C. SINDAN-PHARMA S.R.L. ROMENIA
A1486 PHARMASYNTEZ-NORD RUSSIA (FEDERACAO
RUSSA)
A001612 GALENIKA AD BEOGRAD SERVIA
A001641 LINNEA S.A. suica
A0918 SOHO FLORDIS INTERNATIONAL SWITZERLAND SA suica
A001656 GLAROPHARM AG SuUicA
A1048 RECKITT BENCKISER HEALTHCARE MANUFACTURING TAILANDIA, REINO DA

O cddigo unico da empresa internacional, especificado na primeira coluna, para cada empresa, pode
ser consultado por meio do endereco
https://consultas.anvisa.gov.br/#/empresas/empresasinternacionais/.

A Figura 5 a seguir apresenta o numero de inspecdes realizadas por ano no periodo da pandemia.
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Figura 5 - Nimero de inspegdes presenciais X remotas

Devido a pandemia, em 2020, foram realizadas apenas 3 inspecdes remotas. No ano de 2021, com a
aparente melhoria nas condi¢cdes sanitarias no mundo, as inspecdes presenciais voltaram a ser
realizadas, entretanto, ainda havia muitas restricbes que tornaram as inspecdes remotas ainda
necessarias. Em outros casos, nem as inspec¢des remotas puderam ser realizadas devido a problemas
de seguranca (filmagem em dreas de producdo) ou instabilidades na filmagem ao vivo. Dessa forma,
em 2021, foram realizadas apenas 13 inspecdes, sendo 7 remotas. Em 2022, com a vacinagdo e a
diminuicdo das restricdes de quarentena, as inspecdes voltaram a ser presenciais, com apenas 12
inspecdes remotas e 48 presenciais.

Devido a impossibilidade da realizacdo de inspec¢des durante este periodo, houve um aciumulo de
inspecdes represadas e a GGFIS se empenhou em diminuir o tempo para agendamento de inspegdes
de BPF para medicamentos, resultando na realizacdo de 75 inspec¢®es presenciais no ano de 2023.

c. Caracteristicas das empresas inspecionadas

Quanto as caracteristicas das empresas inspecionadas, nos anos de 2022 e 2023, tem-se que quase a
totalidade foi de empresas de grande porte, sendo que aproximadamente 70% das empresas
inspecionadas possuiam mais de 150 funcionarios, indicando se tratar de empresas com alta
complexidade.
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Figura 6 - Numero de colaboradores das empresas

No que se refere a terceirizagdo, verificou-se que a maioria das fabricantes de medicamentos
inspecionada era constituida de empresas terceiristas, ndo havendo grandes disparidades em relagao
aos anos de 2022 e 2023, sendo 78% e 80%, respectivamente. Essa avaliagdo é importante, pois
atividades de terceirizag¢do influenciam diretamente nas BPF, impactando no risco associado a um

estabelecimento fabril.

Terceirista_2022 Empresa do Terceirista_2023 Empresa do
mesmo grupo mesmo grupo
da solicitante; da solicitante;

20% 19%

Ndo
erceirista
;2%

Nao
terceirista;
1%

/ Terceirista;/
Terceirista; 80%
78%

Figura 7 - Caracteristica da empresa

Quanto ao portifélio de medicamentos produzidos pela unidade fabril inspecionada, em 2022,
aproximadamente metade das empresas inspecionadas possuia um portfélio de medicamentos maior
gue 50 produtos e, consequentemente, maior complexidade. No ano de 2023, houve uma mudanca
no cenario e aproximadamente 46% das empresas inspecionadas continham um portfélio de até 20
produto. Este perfil permanecera sendo monitorado para verificar se ha algum tipo de tendéncia ou

justificativa.
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Figura 8 - Caracteristica da empresa

d. Cumprimento das boas praticas de fabricagao

Em 2019, houve alteracdo na forma de classificacdo das inspecdes, deixando de ser “satisfatdria, em
exigéncia e insatisfatdria”, para SAl - sem acdo indicada, AVI - acdo voluntaria indicada e AOD - acao oficial
determinada.

e Estabelecimento classificado _em AVI (Acao Voluntdria Indicada): estabelecimento onde foram
encontradas condi¢gdes ou praticas em desacordo com as normas sanitarias/requerimentos de BPF
vigentes, durante a inspe¢do, que resultaram na adoc¢do imediata e voluntaria, por parte da empresa, de
acOes sanitarias padronizadas ao lote, produto ou linha de produgao afetados;

e Estabelecimento classificado em SAI (Sem Acdo Indicada): estabelecimento onde nao foram verificadas
condicdes ou praticas em desacordo com as normas sanitdrias/requerimentos BPF vigentes, durante a
inspecao, que indicassem a necessidade de adoc¢dao imediata de ag¢des sanitarias padronizadas ao lote,
produto ou linha de producao afetados;

e Estabelecimentos classificado em AOD (Acdo Oficial Determinada): estabelecimento onde foram
encontradas condi¢cbes ou praticas, em desacordo com as normas sanitdrias/requerimentos de BPF
vigentes durante a inspe¢ao, que resultaram na adogdo por parte da Autoridade Sanitaria Competente,
devido a manifesta¢do precaria, inadequada ou insuficiente, por parte do estabelecimento, de ac¢des
sanitdrias padronizadas ao lote, produto ou linha de producao afetados.

A Figura 9 a seguir apresenta o resultado das inspeg¢des do ano de 2023, em que 49% dos estabelecimentos
foram classificados como ‘SAl’, ou seja, ndo houve a necessidade de ado¢ao de a¢des sanitdrias. Outros
43% foram classificados como ‘AVI’, em que as agdes sanitarias padronizadas foram adotadas pela prépria
empresa. Por fim, apenas 8% das inspecdes foram classificadas como ‘AOD’, resultando em ac¢do sanitaria
parte da Anvisa.
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Figura 9 - Resultado das inspecdes.

Em relacdo as ndo conformidades mais observadas, destacamos os principais pontos registrados nos
relatérios. Os dados foram derivados das inspecdes internacionais centralizadas pela Anvisa referente ao
ano de 2023 (Fonte: banco de dados de relatérios Anvisa — Sanitary Inspections).

As normas mais mencionadas nas ndo conformidades emitidas foram a Resolugdao RDC n2 658, de 30 de
margo de 2022, que dispde sobre as diretrizes gerais de BPF com 70% das mengdes, seguida da Instrugao
Normativa IN n2 138, de 30 de marco de 2022, que dispde sobre BPF relacionadas as atividades de
qualificagdo e validagdo, com 15% de citagdes, e logo apds a Instrugao Normativa IN n2 35, de 21 de agosto
de 2019, que dispde sobre BPF de estéreis, com 10% de citagdo. O grafico abaixo mostra todas as normas
mencionadas nas inspecdes internacionais centralizadas no ano de 2023 com mais de 1 menc¢do nos
relatérios (em porcentagem).

Normas infringidas
80%
70%
70%
60%
50%
40%

30%

20% 15%
10%
10%
% 2% 2% I 0% I 0% 0% 0%
0% | ||

IN128 IN131 IN134 IN138 IN139 IN35 [IN43 RDC166RDC430RDC 658

Figura 10 - Porcentagem de ndo conformidades com base nas normas infringidas

Considerando que a Resolugdo RDC n2 658, de 2022 é uma norma que dispde de diretrizes gerais, verificou-se quais
artigos foram mais mencionados, a saber: Art. 116, Capitulo IV Subsegao Ill Art. 86 e Capitulo Il Segao IV Art.15, em
ordem de recorréncia:

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA — ANVISA 16



RELATORIO
INSPECAO INTERNACIONAL DE FABRICANTES DE INSUMOS FARMACEUTICOS ATIVOS (RIIFA_2023)

™  MAECY FEE TSN N 2Rt ae e |

e INTEGRIDADE DE DADOS/DOCUMENTAGAO

As ndo conformidades com maior recorréncia se relacionam ao registro inadequado de dados e problemas
com a rastreabilidade como auséncia de logbook, uso de folhas soltas, ndo contemporaneidade dos dados,
auséncia de datas associadas as assinaturas, falha na identificacdo da pessoa associada a atividade efetuada,
auséncia/falha na trilha de auditoria. Estas ndo conformidades foram relacionadas tanto a sistemas
eletrénicos como manuais.

e ARMAZENAMENTO

A segunda ndo conformidade mais recorrente se refere as areas de armazenamento, em que sao relatados
auséncia de controle adequado de temperatura, mapeamento térmico, instalacdes inadequadas, controle
inadequado das variacdes de temperatura.

e REVISAO DA QUALIDADE DO PRODUTO

Empresas utilizam essa ferramenta com o objetivo de assegurar que o processo esta sob controle, entretanto,
algumas ndo fornecem dados suficientes (ou nao interpretam os dados adequadamente) para tal. Como
exemplo, cita-se a utilizacdo de ferramentas estatisticas ndo apropriadas ou insuficientes, levando a
interpretagdes e conclusdes nao confidveis.

e. Criticidade das nao conformidades

Com a publicacdao do POP-0O-SNVS-014, a categorizacao das nao conformidades passou a ser mandatéria,
devendo ser classificadas em menores, maiores ou criticas.

¢ Nao Conformidade Critica: uma deficiéncia que gerou ou leva a um risco significante de se fabricar um
produto que é perigoso aos pacientes, ou quando da execuc¢ao de fraudes e deturpacgao, ou falsifica¢cdes de
dados e/ou produtos, ou quando da combinagdo de diferentes NC ndo criticas que em conjunto podem ser
explicadas no relatério como uma situagao critica para o produto;

e N3o Conformidade Maior: uma deficiéncia que denota que um produto n3ao cumpre com suas
especificacdes de registro, ou que ndo representa a efetiva implementacdo das medidas de controle
requeridas nas BPF, ou que indica um descumprimento grave das demais condi¢cGes declaradas no registro,
ou que representa uma falha na execucao dos procedimentos de liberacdo de lotes;

e N3do Conformidade Menor: uma deficiéncia que ndo é classificada como maior ou critica, mas que
representa um descumprimento das BPF.

Foram emitidas um total de 477 ndo conformidades para os 75 relatérios de inspecdo emitidos no ano de
2023, gerando uma média de 6,36 NC por inspecdo. Dessas, 52% foram classificadas como “menor”, 44%
como “maior” e 4% como critica.
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Figura 11 - Classifica¢do das ndo conformidades.

6. CONSIDERAGOES FINAIS

O objetivo desse relatério é avaliar a evolugdo das empresas fabricantes internacionais quanto a
aplicacdo das Boas Praticas de Fabricacdo de medicamentos. Esta evolugdo foi influenciada pela
publicacdao de guias da qualidade, padronizagao de procedimentos do SNVS e auditorias internacionais
efetuadas para avaliagdo do arcabouco regulatdrio brasileiro aplicdvel aos medicamentos.

Quanto a entrada da Anvisa no Esquema de Cooperagao de Inspe¢do Farmacéutica (Pharmaceutical
Inspection Cooperation Scheme - PIC/S) e a racionalizacdo da for¢a de trabalho em busca de respostas
ageis a sociedade, observa-se que a admissao neste esquema de cooperacgao internacional contribui
também para o fortalecimento e o reconhecimento internacional da Agéncia na area de inspe¢des
sanitarias.

O relatério permite conhecer dados interessantes sobre o processo de trabalho da certificacao de BPF
de medicamentos realizada pela Anvisa, tais como volume de peti¢bes protocoladas ao longo dos anos,
cddigos de assunto relacionados com concessado inicial, renovacado e alteracdo destes certificados,
demonstrando como as empresas nacionais solicitantes se comportam com relagdo aos seus
fornecedores e parceiros internacionais. Outro dado interessante apresentado esta relacionado com
o numero de pedidos de certificacdo para novos fabricantes, o que requer esforco inicial da Agéncia
para atendimento da demanda e realizacdo de inspecbes internacionais nestas empresas, em
decorréncia de risco potencial.

O relatdrio apresenta ainda dados sobre a origem dos fabricantes dos medicamentos constantes nos
pedidos de certificacdo, demonstrando forte concentracdo destes fabricantes em apenas 3 paises
(quase 50% estdo localizados nos EUA, india e Alemanha). Em 2023, a Anvisa realizou 75 inspecdes
internacionais a fabricantes de medicamentos. O Relatério permite conhecer a totalidade destas
empresas inspecionadas, segundo cédigo Unico, nome e pais.

A pandemia da COVID-19 certamente impactou os processos de trabalho da area de inspecdo, de modo
gue resolucdes especificas foram editadas como forma de enfrentamento do problema, seja para
flexibilizacdo do marco regulatdrio, seja para manutencdo das atividades essenciais relacionadas com
as inspecdes de Boas Praticas de Fabricacdo de medicamentos. Neste periodo, as inspecdes in loco
foram fortemente inviabilizadas, e formas alternativas foram propostas para manutencdo da
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atividade, como a realizacdo de inspec¢des remotas, quando possivel, e adocdo de mecanismos de
confianca regulatéria para reconhecimento de inspecdes sanitarias realizadas por paises de referéncia.

O relatério permite ainda conhecer o perfil das empresas inspecionadas quanto ao porte e quanto a
terceirizacdo (se parte do mesmo grupo da empresa solicitante ou terceirista), o que tem impacto
direto sobre o risco associado a um estabelecimento fabril. As normativas sanitdrias mais citadas
durante as inspegdes internacionais, bem como os artigos mais infringidos, conforme citados nas nao
conformidades observadas, permitem conhecer as principais dificuldades no cumprimento do marco
regulatdrio relativo as inspec¢des de BPF, o que pode direcionar esforgos tanto por parte das empresas
na escolha e treinamento de seus fornecedores internacionais, como da prépria Anvisa, na busca de
esclarecer cada vez mais seus requisitos regulatdrios a serem cumpridos pelo setor regulado.

Por fim, espera-se que este relatdrio torne transparentes as atividades referentes as inspecdes e
certificacbes de empresas estrangeiras fabricantes de medicamentos e contribua, de algum modo,
para o fortalecimento e tomadas de decisdo por parte do parque farmacéutico nacional e
internacional.
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