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1. INTRODUGAO

Como parte da politica de transparéncia da Coordenacdo de Inspecdo e Fiscalizacdo Sanitaria de
Medicamentos (COIME), publicamos este relatério com os dados das inspec¢des nacionais e de
responsabilidade da Anvisa referente ao ano de 2023.

A primeira norma de Boas Praticas de Fabrica¢do (BPF) de medicamentos apds a criagdo da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) no Brasil foi a Resolugdo n° 134/ANVISA, de 2001 que
determinava a todos os estabelecimentos fabricantes de medicamentos, o cumprimento das diretrizes
estabelecidas no Regulamento Técnico das Boas Praticas para a Fabricacdo de Medicamentos. A
norma foi revogada pela Resolucdo n° 210/ANVISA, de 2003 que tinha como principal objetivo
assegurar a qualidade, seguranca e eficacia desses produtos ao longo de todo o processo de
fabricacdo, desde a obtencdo das matérias-primas até a distribuicdo final ao consumidor.

A Resolugdo 210/2003 foi entdo revogada pela RDC n° 17/2010 que é considerada um marco
regulatdrio bastante extenso, possuindo mais de 600 artigos, acrescidos de inUmeros paragrafos e
incisos. A norma adotou como principal referéncia o Guia da OMS publicado em 2003 em seu
programa de inspecoes e dividia as BPF em seis sistemas, de acordo com o seu formato e conteudo:
a) Qualidade; b) Instalagdes e Equipamentos; c) Materiais; d) Producdo; e) Embalagem e Rotulagem;
e f) Laboratérios de Controle.!

Apds 9 anos de vigéncia, essa norma foi entdo substituida pela Resolugdo n°® 301/ANVISA, de 2019 que
visava melhorar a qualidade dos medicamentos produzidos e principalmente, alinhar a produgao
nacional aos requisitos do Esquema de Cooperacdo de Inspecdo Farmacéutica PIC/S. Em 2022, a
norma foi revogada pela RDC 658/2022 apenas com altera¢des pontuais.

2. SISTEMA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA (SNVS)

No que se refere ao Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS), em 2014, foram implementados,
em nivel tripartite, procedimentos relacionados as boas praticas, destacando-se:

e Elaboragcdo de relatério de inspecao em fabricantes de medicamentos e insumos
farmacéuticos;

e Planejamento de inspecGes para verificacdo das boas praticas de fabricacdo de medicamentos
e insumos farmacéuticos com base no risco sanitdrio e

e (Categorizagdo de ndo conformidades, classificagdo de estabelecimentos quanto ao
cumprimento das boas praticas e determinacado do risco regulatdrio.

A implementacdo destas resolugdes e procedimentos foi efetuada objetivando-se a uniformidade
das acGes de vigilancia sanitdria e a harmonizacdo com guias internacionais no que tangem ao
cumprimento das boas praticas de fabricacdo e as avaliagGes do risco sanitario.

Em 2019, os procedimentos do SNVS foram revisados com o intuito de atualiza-los com relagdo aos
procedimentos da Convencdo Farmacéutica Internacional e Esquema de Cooperagdo em Inspecgdo
Farmacéutica - PIC/S e de evolugdo do sistema de classificagdo das empresas, com semelhanga ao
sistema adotado pela autoridade sanitaria dos Estados Unidos (USFDA).

Em decorréncia da auditoria, a Anvisa passou a ser responsavel pelas inspe¢ées, com finalidade de
emissdo de autorizagdo de funcionamento e de CBPF dos estados cuja competéncia ndo foi delegada,
conforme IN 32, de 12 de abril de 2019. Esta norma que regulamenta a RDC n2 207, de 3 de janeiro de
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2018, revogada pela RDC n2 560/2021, determina, no Art. 32 que, no dmbito da Unido, cabe a Anvisa
realizar as avaliagdes do Sistema de Gestdo da Qualidade - SGQ nos drgdos de vigilancia sanitaria
estaduais e do Distrito Federal. No ambito estadual, cabe ao érgao de vigilancia sanitdria estadual,
que possuir a atividade de inspec¢do delegada, realizar, no seu respectivo territério, a avaliagdo do SGQ
nos o6rgaos de vigilancia sanitdria municipais. E, conforme Art. 16, §29, caso o estado ndo tenha a
competéncia delegada, a Anvisa deve realizar a avaliagdo do SGQ nos érgdos de vigilancia sanitdria
municipais que possuem a competéncia pactuada. Atualmente os seguintes estados possuem
competéncia delegada - Goids, Minas Gerais, Sdo Paulo, Rio de Janeiro, Santa Catarina, Rio Grande do
Sul e Parana.

3. OBIETIVO

Este relatério tem o intuito de avaliar as inspeg¢des realizadas e o cumprimento de boas praticas de
fabricacdo de medicamentos de empresas inspecionadas pela Anvisa no Brasil, de forma que possam
ser verificadas tendéncias e possam ser identificadas oportunidades de melhoria na gestdo do sistema.

Este relatério refere-se ao ano de 2023 e serd publicado anualmente com a inclusdo dos dados
referentes aos anos seguintes.

4. PARQUE INDUSTRIAL DE FABRICANTES DE MEDICAMENTOS

Atualmente, o parque industrial de fabricantes de medicamentos no Brasil é composto por 266
empresas ativas.

Distribuicdo das Fabricantes por Estado
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Grdfico 1. Distribuicdo do numero de fabricantes de medicamentos nos Estados

Verifica-se que as empresas estdao concentradas na regidao sudeste do pais, sendo a grande maioria
dos fabricantes localizados em S3o Paulo, seguido de Rio de Janeiro e Minas Gerais.
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A Tabela 1 relaciona as empresas brasileiras fabricantes de medicamentos inspecionadas pelo SNVS
(Anvisa ou vigilancia sanitaria de estados com competéncia delegada), no ano de 2023, apresentando
a classificacdo de risco, estado, endereco e data da ultima inspecdo. Ao total, foram inspecionadas 99
empresas nacionais, sendo 86 pelos estados e 13 pela Anvisa. Além disso, inspetores da Anvisa
participaram de outras 22 inspe¢des como apoio as vigilancias cuja competéncia foi descentralizada
pela IN n2 32, de 12 de abril de 2019.

Tabela 1 - Fabricantes nacionais de medicamentos inspecionadas no ano de 2023.

Risco Estado

Empresa

Endereco

Data da ultima

inspecao

Yol H 9. .
A RJ Abbott Labpratorlos Do Estrada Dos Bandelr,antgs N.2: 240.0, BAIRRO: 26/05/2023
Brasil Ltda Jacarepagua - Rio De Janeiro
Aché Laboratorios Av. Das NacgGes Unidas N.2: 22428, Bairro:
¢ SP Farmacéuticos S/A Jurubatuba - S3o Paulo 27/10/2023
. L. Rodovia Presidente Dutra N2 Km 222.2 Bairro
A 202
SP (B ElDErEiEmes 54 Porto Da Igreja07034904 Guarulhos 30/06/2023
Airela Industria Rodovia Sc 440, Km 01 N2 500 Bairro Ilhota
A SC Farmacéutica Ltda. 88720-000 Pedras Grandes 10/11/2023
. . Avenida Tégula, 888 - Edificio Topazio, Médulo
A SP Altr;:zlfr:i;:?::tna 15, Condominio Centro Empresarial Atibaia - 03/02/2023
Ponte Alta. Atibaia, 12952-820
Althaia S.A. Industria Av. Engenheiro Heitor Eiras Garcia, N.2: 2.756,
A SP Farmacéutica Ltda. Jardim Maria Luiza, Sdo Paulo 15/09/2023
Anovis Industrial Av. Ibirama N.2: 518 Parte - Jardim Pirajussara.
A SP Farmacéutica Ltda Tabodo Da Serra, 06785-300. 29/09/2023
Antibisticos Do Brasil Rodovia Professor Zeferino Vaz (SP-332), Km
B 1 N.2: S/N Bairro: | EP: 131 7/07/202
SP Ltda. (MEDICAMENTOS) 35, S/ alrr’o . tapavus§u C. 3150000 07/07/2023
Municipio: Cosmdpolis
Apsen Farmacéutica S/A- | Rua La Paz, 37/67 Bairro: Santo Amaro Cep:
B SP Medicamentos 04755-020 Sao Paulo - SP 29/09/2023
Myralis IndUstria Rua Fonte Mécia, N22050.S3o Pedro, Valinhos.
A SP Farmacéutica Ltda 13270-000 17/04/2023
Atlante Balas E Rua Geraldo Bizuti, 280, Comendador Mario
B SP Caramelos Ltda. Dedini. Piracicaba 03/02/2023
Rua Alair Marques Rodrigues N.2: 516, Bairro:
A MG ST (AR, Santa Amélia - Belo Horizonte 10/02/2023
A MG Belfar Ltda. Rodovia Mg 424 Km 25 - Bairro Distrito Industrial | 30/06/2023
Biolab Sanus Avenida Francisco Samuel Lucchesi Filho, N°
A SP Farmacéutica Ltda. 1039 - 23/06/2023
; . - 0 —
C sp Blau Farmacautica S.A. Avenida Ivo Mario Isaac P|re§ N.2 7602, Bairro: 27/08/2023
Pedras - Cotia
Brainfarma Industria
B GO Quimica E Farmacéutica V PR -1, S/N° QUADRA 2-A MODULO 4 10/11/2023
S.A.
Brasterapica Industria Rua Olegério Cunha Lobo, N2 25. Atibaia Jardim,
A P Farmacéutica Ltda Atibaia. 12.942-730 17/02/2023
Rua Dr. Giacomo Chiesi 151 Km 39.2 Est
A SP Chiesi Farmacéutica Ltda Romeiros, Votuparim. Santana De Parnaiba, 20/03/2023
06500-970
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Cifarma Cientifica

Rodovia Br 153, Km 5,5 N.2: S/N, Bairro: Jardim

C A L in s 27/11/202
GO Farmacéutica Ltda. Guanabara - Goiania /11/2023
A MG CifarmaA Ci‘entl'ﬁca Avenida Das Industrias N.2: ~?>.651, Bairro: Bicas - 10/02/2023
Farmacéutica Ltda. Santa Luzia
CEER [Preellizes Rodovia Itapira - Linddia, Km 14, Ponte Preta
B SP Quimicos Farmacéuticos P Ita i|:a ! ! 26/05/2023
Ltda (Medicamentos P
Cristalia Produtos
B SP Quimicos Farmacéuticos Rua Tomas Sepe, 489 - Jardim Da Gldria 03/03/2023
Ltda. (Latinofarma)
Rua Luis Guilherme Da Silva, 1001, Centro
A MG Farmax S.A. Industrial Coronel Jovelino Rabelo. Divindpolis, 24/11/2023
35502-284
N . Rodovia Jornalista Francisco Aguirre Proenga Km
A SP- | Rio Biofarma Brasil Ltda | 0"\ [ - 'Accay. Hortolandia, 13186-901 05/05/2023
. Rod Jornalista Francisco Aguirre Proenga, Km 8,
B SP Ems Sigma Pharma Ltda. Chécara Assay, Hortolandia, Sp 05/05/2023
Envasamento Tecnologia | Avenida Alberto Jackson Byington, 2870, Jardim
B >P De Aerosois Ltda. Trés Montanhas, Osasco. 12/01/2023
Equiplex Industria Avenida Thumbergia, Quadra K, Lote 01,
B GO Farmacéutica Ltda. Expansul. Aparecida De Goiania, 74986-710. 15/12/2023
- - i 0
B Sp Eurofarma Laboratdrios Rodovia Caste!o Branco . Km 35,.6, N.2 3565, 30/11/2023
Ltda. Bairro: Itaqui-Itapevi
Eurofarma Laboratorios | Av. Presidente Castelo Branco N.2 1385, Bairro:
B >P Ltda. Parque Industrial Lagoinha - Ribeirdo Preto 26/06/2023
B <p Fresenius Medical Care Rua Amoreira N.2 891, B.allrro. Jardim Roseira 22/09/2023
Ltda Jaguariuna
Fundacao Ezequiel Dias - | Rua Conde Pereira Carneiro N2 80, Gameleira.
c IS Funed-Unidade li Belo Horizonte, 30510-010 29/09/2023
Fundacdo Ezequiel Dias - | Rua Conde Pereira Carneiro N2 80, Gameleira.
c IS FUNED-Unidades Il EV Belo Horizonte, 30510-010 29/09/2023
Geolab Industria Via Primaria 1b, Quadra 08-B, Lotes 01 A 08 -
c €0 Farmacéutica S/A Daia Anapolis 15/05/2023
Halex Istar Industria Rodovia. Br 153, Km 03 - Chacara Retiro.

A €0 Farmacéutica S.A. Goiania, 74675-090 09/10/2023
B MG H'pO'aborLFtZ;mace“t'ca Av. Das IndUstrias, 263 26/03/2023
Hospital Das Clinicas Da , . .

B Sp Faculdade De Medicina Av. Dr. Enéas De C'arvalh? Aguiar 255 - Cerqueira 12/05/2023

César - Sdo Paulo
Da Usp

Industria E Comércio Rua Toledo Barbosa, 666 /690, BAIRRO: Belém -
B 12 Zambon Bernardi Ltda. S3o Paulo 28/08/2023

Industria Farmacéutica Avenida Tarraf, 2590/2600 - Jardim Anice. Sdo
B 12 Rioquimica Ltda. José Do Rio Preto, 15057-441 08/12/2023
sern CTO p Inpharma Laboratoérios | Alameda Araguaia N.2: 382'4, Bairro: Tamboré 04/04/2023

Ltda. Barueri
Instituto Biochimico
i i D 10 N.9:

A R (R R Rodovia Presidente Dutra, Km 310 N.2: 768, 24/03/2023

Ltda.

Bairro: Penedo - Itatiaia
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Instituto Biochimico

Rua Anto6nio Jodo N.2: 168,194 E 218 Bairro:

A RJ Industria Farmacéutica Cordovil - Rio De Janeiro 10/10/2023
Ltda..
Jarrell Farmacéutica Rua Luar Do Sertdo N.2: 610, Bairro: Chacara
A el Ltda. Santa Maria - S3o Paulo 20/03/2023
Nao Johnson & Johnson Rod. Presidente Dutra, Km 154 — Jd. Das
informado >P Industrial Ltda IndUstrias, S3o José Dos Campos 01/09/2023
B sC Kress Industrial Rua Orleans, Fundos, 638, América, Joinville | 20/10/2023
Farmoquimica Ltda.
B sc LAabc.)ratorlo Rua Tereza Cr|st|na.N. 167,.Ba|rro. Estreito 28/04/2023
Farmacéutico Elofar Ltda. Floriandpolis
A Sp Laboratorios Baldacci S/A Rua Pedro De ToIedoN, 520/519, Vila Clementino, 30/08/2023
Sdo Paulo
Rod Presidente Castelo Branco, Km 32,5, Edificio
A SP Laboratorios Pfizer Ltda. Manufatura, Entrada B, N2 32.501. Ingahi, 14/04/2023
Itapevi. 06696-000
B SP s Farrr?aceutlca iR Rua Alberto Correa Francfort, N2 88 - 15/09/2023
- Medicamentos
A Sp Unlthet In.dustrla Avemda.Ma.Ho De Oll\{elra N.2: 605, Bairro: 17/03/2023
Farmacéutica Ltda Distrito Industrial 2 - Barretos
B sp Sanofi Medley Rua Estacio De S4, 1.144 - Jardim Santa Genebra | 14/07/2023
Farmacéutica Ltda
- o - i
A Sp Merck Sh?rp. E Dohme Rua Treze De Maio N.2: 1..161, BAIRRO: Sousas 30/06/2023
Farmacéutica Ltda. Campinas
Momenta Farmacéutica | Rua Enéas Luiz Carlos Barbanti N.2: 216, Bairro:
B SP Ltda. Freguesia Do O - Sdo Paulo 08/12/2023
A RJ Mr LatA)or.atorlos Rua Eliseu Visconti, N 05. - Santa Teresa, Rio De 19/05/2023
Farmacéuticos Ltda Janeiro
— - - 9
A RJ Mylan EsApeFlalldades Estr.ada Dr. Lourival Martins Beda N.2 1118, 15/09/2023
Farmacéuticas Ltda Bairro: Donana - Campos Dos Goytacazes
Myralis IndUstria Avenida Rogelia Gallardo Alonso, N2 650.
A == Farmacéutica Ltda Distrito Industrial, Aguai. 13860-000 01/09/2023
A MG NatNIt? Ir?dustna E Rua Paracatu, 1320, Bandeirantes, Juiz De Fora. 14/07/2023
Comércio Ltda.
Multilab Industria E
. Rodovia Jornalista Francisco Aguirre Proenca Km
A SP Comercio De. Produtos 08, Chacara Assay. Hortolandia, 13186-901 05/05/2023
Farmaceuticos Ltda
B GO Eresenius Kabi Brasil Ltda Avenida Brasil N.2: 125/5, Bf:urro. Cidade Jardim 17/10/2023
Andpolis
A SP Novartis Biociéncias S.A. Av Nossa Senhora Da Assuncgao, 736 17/03/2023
. D ; 1161 - - —
B Sp Organon Farmacéutica Rua Treze De Maio, N 6 . Jardim Martinelli 30/06/2023
Ltda. (Sousas) - Campinas - Sp
Pharlab Industria Rua Sdo Francisco N.2: 1300, Bairro: Américo
A MG Farmacéutica S.A. Silva - Lagoa Da Prata 09/10/2023
Pharmascience Rua Texaco N.2: 640, Bairro: Jardim Piemonte -
A MG Laboratérios Ltda. Betim 01/09/2023
; ; - - 1 -
B PR Prati Donaduzzi & Cia Rua Mitsugoro Tanaka N°145, Centro Industrial 01/12/2023

Ltda.

Nilton Arruda
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Samtec Biotecnologia Rua General Augusto Soares Dos Santos, 465,
B el Limitada Lagoinha. Ribeirdo Preto 11/08/2023
- . N O —
B sp SanofAl Medley Rua Conde DomlngNos Papais N.2 413, Bairro: 09/11/2023
Farmacéutica Ltda. Areido - Suzano
Schering-Plough .
. A s Rua Treze De Maio N2 1161 Pd 14/17 - Pav Sup —
A SP Industria Farmacéutica Pd. 2¢ - Arm Mp - S- P- Pd 1- Subl 30/06/2023
Ltda
B sp Serpac Comercio E Av. Berna, 193/207, Vila Friburgo, S30 Paulo 15/03/2023
Industria Ltda.
Theraskin Farmacautica Av. Marginal Direita Da Via Anchieta, Km 13,5,
A SP leta, Km 13,5 N.2: S/N Bairro: Rudge Ramos, 11/08/2023
Ltda e em
Municipio: S3o Bernardo Do Campo
Unido Quimica . L
B MG Earmacautica Nacional Av. Prefglto Olavo Gomes De Oliveira, 4550 15/12/2023
s/A Bairro: Aeroporto - Pouso Alegre
B RJ Wasser Farma Ltda. José Bonifacio N. .29, Balrro.. Todos Os Santos 16/06/2023
Rio De Janeiro
Weleda Do Brasil . . , o.
A SP Laboratério E Farmacia RI: :I Iglglgéi?rrou:esgl;l)q;((:niionnt(f:?!goNI.D;u?;j 14/02/2023
Ltda. (MEDICAMENTOS) -rarg g
A Sp Pfizer Brasil Ltda Rodovia Castelo Brz.alrlccln, Km 32.? Bairro: Itaqui 24/08/2023
Municipio: Itapevi
A Sp ZambonALak.)oratorlos Rua S3do Paulo, ?52 - Lote 6 -.Quadra C- 27/10/2023
Farmacéuticos Ltda. Alphaville Empresarial
Zydus Nikkho Rua Jaime Perdigdo, 431/445, Monerd/ llha Do
A R) Farmacéutica Ltda. Governador. Rio De Janeiro, 21.920-240 09/03/2023
Cristalia Produtos . L
B MG Quimicos Farmacéuticos Av. Das Quaresmeiras, 451 - Bloco B - Distrito 31/03/2023
Industrial
Ltda
B GO Geolab Inddstria R. Vpr3 Qd 02d Médulos 01 A 05 Bairro Daia |  15/12/2023
Farmacéutica S/A
A SP 726 U 5 B Rua Libero Badard, 1115 - Paulicéia 05/06/2023
Embalagens S.A.
B GO Blau Farmacautica S.A. Avenida Pedro Ludovico S/N; Qd. 2 Lotes 06 A 09 10/03/2023
/50 A52
Mcg Industria . . R .
B p Farmacéutica E Avenida Engenheiro Juarez De Siqueira Britto 31/03/2023
~ Wanderley N2 240
Importagdo Ltda
A MG B|oIaP S.anus Rodovia Ferndo Dias (B.r 32.31) - Km 860-Zona 18/08/2023
Farmacéutica Ltda Rural-Limeira
A Sp Daiichi Sankyo Brasil Alameda Xingu N 766 Alphaville 17/03/2023
Farmacéutica Ltda gu = P
B mg | Hypofarma -Instituto De Avenida Industrial, N° 415 12/05/2023
Hipodermia E Farmdcia
PF Consumer Healthcare
Brazil Importadora E .
B RJ Distribuidora De R Godofredo Marques 274 - Jacarepagud 20/04/2023
Medicamentos Ltda
A MG Eurofarmasbiboratorlos Rua Projetada Ps, 333 BI. Eurofarma - Aeroporto 12/05/2023
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. . 0
A MG | Cimed Inddstria S.A. Rodovia Ferngo Dias, Br 381, Km 848, S/N¢, 27/10/2023
Bairro Ipiranga/Setor Industrial
Sanofi Medley Rua Estdcio De Sa, N2 1490 - Jardim Santa
B P Farmacéutica Ltda Genebra 14/07/2023
B MG Libbs Farmacéutica Ltda Avenida Porto, S.eco, 1540, Cond Indust 10/11/2023
Tecnolégico - Flamboyant
Centralizadas
B PE Ache Laboratorios Rod. Pe 09, 5601 - 13/01/2023
Farmacéuticos S.A
Aspen Pharma Industria Avenida Acesso Rodoviario S/N, Quadra 09,
A ES Farmacéutica Ltda. Modulo 01 — Serra, Bairro: Tims — Vitoria 28/04/2023
CMR Salvador Pharma A . .
C BA Ltda Rua ITAJU DO COLONIA, 817 — Pitangueiras 10/11/2023
FEITITREE lCLSHiE Avenida Dr. Antonio Lirio Callau, Km 02, Sitio
B CE Quimico-Farmacéutica ' . ’ ’ 14/07/2023
Barreiras, Barbalha
Cearense Ltda.
Infan Industria Quimica | o 535 km 136, N2 S/N. Distrito Industrial
A PE Farmacéutica Nacional ) ! T ) ! 03/02/2023
S/A Caruaru. 55034-640
IBF Industria Brasileira Rod Br 232 S/N Km 58 Distrito 04 Gleba Natuba
14/07/2023
B PE De Farmoquimicos S.A 1.0- 107/
IMEC IndUstria De
B PE Medicamentos De Av. Gerson Gongalves De Lima, N° 1608 - 28/07/2023
Custddia Ltda. ME
Laboratério
Farmacéutico Do Estado | Largo De Dois Irmaos, 1.117, Dois Irmaos. Recife,
27/01/2023
C PE De Pernambuco — 52171-010 /01/
LAFEPE
Laboratérios Bagé Do
Rodovia ES 357 S/N Km 66 30/06/2023
B ES Brasil S.A. Vi / /06/
Rua H, N° 02, Galpao lll, Urbis Il. Santo Antonio
Natulab Laboratdrio S.A. 14/04/2023
B BA | Natuiabraboratorio De Jesus, 44570-000 /04/
Sandom Industria e
B AL Comeércio Farmacéutico Rua Costa Nabal, n? 931, Galpdo n2 931C 03/02/2023
Ltda.
Villas Boas SHIS Quadra 716 Conjunto N Bloco D — Parte
19/05/2023
B DF | Radiofarmacos Brasil S/A Subsolo /05/
Villas Boas Rua Valdemar Pereira De Queiroz, 185 — Quadra
03/02/2023
B CE Radiofarmacos Brasil S/A 12, Lote 01 - /02/

5. ATRIBUIGAO DO RISCO SANITARIO

Em 2014 foi adotado, em nivel tripartite, o procedimento POP-O-SNVS-015 (Planejamento de
Inspecdes para Verificagdo das Boas Praticas de Fabricagdo de Medicamentos e Insumos
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Farmacéuticos com Base no Risco Sanitario Associado). Este procedimento estabelece a estratégia de
programacao de inspegdes, baseada no risco sanitario atribuido aos fabricantes. De acordo com este
procedimento, as empresas sao classificadas com indice de risco A, B ou C, determinando a frequéncia
de inspeg¢des, conforme Figura 3:

PARTE E — FREQUENCIA DE INSPECAO RECOMENDADA PARA O

ESTABELECIMENTO

Frequéncia Recomendada

Frequéncia Reduzida (de 24 a 36 meses)

Frequéncia Moderada (de 12 a 24 meses)

Frequéncia Intensiva (> 12 meses)

Figura 1. Indice de risco baseado no risco regulatdrio associado ao estabelecimento e risco intrinseco
(criticidade do medicamento fabricado e complexidade da empresa).

Considerando o ano de 2023, tem-se a seguinte disposicdo geral de indice de risco dentre as
fabricantes nacionais, conforme classificacdo atual:

Classificagao de Risco das Empresas - 2023

45%

C

— 7%
sem CTO— ~~—

1%

Grdfico 2. Porcentagem de classificacGo de risco das empresas.

Com base nos dados da avaliagdo de risco das inspe¢des realizadas no ano de 2023, verifica-se que a
classificacdo B (frequéncia de inspecdes de 12 a 24 meses) foi de 46% versus 45% da classificagdo A
(frequéncia de inspecbes de 24 a 36 meses), demonstrando que as fabricantes nacionais mantém
efetivas as boas praticas sem necessidade de monitoramento mais regulares por parte dos érgdos de
vigilancia sanitdria. Isto reflete ainda que as medidas adotadas pelo SNVS em termos de regulagdo,
orientacdo e procedimentos tém sido satisfatdrias, j3 que apenas 7% das inspecles tiveram
classificagdo de risco C (menor ou igual a 12 meses).
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6. BOAS PRATICAS DE FABRICACAO

As Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) garantem que os medicamentos sejam consistentemente
produzidos e controlados de acordo com padrdes de qualidade previamente estabelecidos e tém por
objetivo gerenciar e minimizar os riscos inerentes a fabricacdo de medicamentos, com vista a garantir
a qualidade, eficécia e seguranca do produto acabado.?

As BPF surgiram como uma iniciativa da Organiza¢do Mundial da Saide (OMS) em 1967, com o intuito
de subsidiar os esforcos despendidos pelos seus estados-membros para melhorar a qualidade dos
medicamentos comercializados.?

6.1.Linha do tempo

Desde a publica¢do da primeira resolucdo referente aos critérios de boas praticas de fabricacao (BPF)
de medicamentos, a RDC 134/2001, atualizada pela RDC 210/2003 e, posteriormente, pela RDC
17/2010, RDC 301/2019 e por fim, a RDC 658/2022, as empresas tém evoluido na aplicacdo das boas
praticas de fabricacdo. A linha de tempo abaixo apresenta os principais eventos que impactaram nas
boas praticas de fabricacdo de medicamentos desde 2001 (ano da publicagcdo da primeira norma de
BPF pela Anvisa).

2001
e RDCn°134/ANVISA, de 2001

2003
e RDCn2210/2003

2010
e Guia validagdo de sistemas computadorizados

e Resolugdo RDC n217/2010

2013/2014
e Auditoria da Comissdo Europeia ao sistema SNVS
e Guia tratamento de ar
e Guia purificacdo de 4gua

e C(Criagdo da Coordenagdo de Gestdo da Qualidade do Processo de Inspec¢do Sanitaria
(CGPIS)

e Segunda auditoria da Comissao Europeia no SNVS

e POP-0-SNVS-014 - Categorizagdo de N&o Conformidades e classificacdo de
estabelecimentos quanto ao cumprimento das boas praticas.

e POP-0O-SNVS-015 - Planejamento de Inspegdes para Verificagdo das Boas Praticas de
Fabricacdo de Medicamentos e Insumos Farmacéuticos com Base no Risco Sanitario
Associado
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2018

Guia n2 9 sobre Revisdo Periddica de Produtos (RPP) (revogado)

Guia n? 8 para a Investiga¢do de Resultados Fora de Especificacdo (FDE)

Auditoria PIC/s

Brasil passa a ser membro do ICH

IN 32/2019 - Centralizacdo das inspe¢des

Atualizacdao do POP-SNVS-014 - Categorizacdo de ndo conformidades
Atualizacdo do POP-SNVS-015 - Classificacdo de risco das empresas

RDC n2 318/2019 e do Guia n2 28/2019 - Guia de Estudos de Estabilidade
RDC n2 301/2019 — BPF de medicamentos

Brasil passa a ser membro do PIC/S
Guia n2 33 - Guia para Validacdo de Sistemas Computadorizados - atualizacao

IN 62/20 - Qualificagdo de fornecedores - BPF de distribuidoras/fracionadoras

Auditoria da Comissao Europeia ao sistema SNVS
A RDC 301/2019 foi revogada pela RDC 658/2022 — alteragbes pontuais

Publicacdo da RDC N2 677, de 28 de abril de 2022, que dispGe sobre avaliagdo de risco
e controle de nitrosaminas potencialmente carcinogénicas em Insumos
Farmacéuticos Ativos (IFA) e medicamentos de uso humano

Guia n? 8 versdo 3 de 04/03/2022 - atualizacdo do Guia para a Investigacdo de
Resultados Fora de Especificacdo - FDE.

Registra-se que boa parte dos eventos estdo concentrados nos anos de 2013 e 2014 com a publicagdo
de 3 (trés) guias, 3 (trés) procedimentos operacionais, o recebimento de 2 (duas) auditorias e a criagdo
da Coordenacdo da Qualidade do Processo de Inspec¢do Sanitaria (CGPIS).

Referente ao ano de 2018, houve a publicacdo de 2 (dois) guias, de revisdo periddica de produto e de
investigacdo de resultados fora de especificagdo, ambos disponiveis no sitio eletronico da Anvisa. No
momento, esses guias estdo em novas versdes, considerando a publicacdao da RDC n2 301, de 21 de
agosto de 2019, que possui novas diretrizes em relagdo as revisGes peridédicas de medicamentos.

Em 2019, houve alteragdo na forma de classificacdo das inspec¢des, deixando de ser “satisfatdria, em
exigéncia e insatisfatéria”, para SAl - sem ac¢do indicada, AVI - agdo voluntdria indicada e AOD - a¢do
oficial determinada (procedimentos operacionais SNVS 014 e 015).
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e Estabelecimento classificado em AVI (Acdo Voluntaria Indicada): estabelecimento onde foram
encontradas condi¢bes ou praticas em desacordo com as normas sanitarias/requerimentos de BPF
vigentes, durante a inspecao, que resultaram na adog¢do imediata e voluntdria, por parte da empresa,
de acgles sanitdrias padronizadas ao lote, produto ou linha de producao afetados;

¢ Estabelecimento classificado em SAl (Sem Acdo Indicada): estabelecimento onde ndo foram
verificadas condi¢des ou praticas em desacordo com as normas sanitdrias/requerimentos BPF
vigentes, durante a inspecdo, que indicassem a necessidade de adog¢do imediata de a¢es sanitdrias
padronizadas ao lote, produto ou linha de producdo afetados;

¢ Estabelecimentos classificado em AOD (Acdo Oficial Determinada): estabelecimento onde foram
encontradas condigGes ou praticas, em desacordo com as normas sanitarias/requerimentos de BPF
vigentes durante a inspecdo, que resultaram na adogdo por parte da Autoridade Sanitaria
Competente, devido a manifestacdo precdria, inadequada ou insuficiente, por parte do
estabelecimento, de a¢Ges sanitdrias padronizadas ao lote, produto ou linha de producao afetados.

Ainda em 2019, além da alteracao das classificacdes das empresas, a Anvisa passou a ser responsavel
pelas inspegdes, para emissao de autorizagdo de funcionamento e de CBPF, conforme IN 32 de 12 de
abril de 2019.

Em 2020, houve a atualizacdo do guia de validacdo de sistemas computadorizados, harmonizando
como o guia internacional Good Automated Manufacturing Practice - GAMP 05. Os outros eventos
foram mais relacionados as inspecées internacionais.

Em 2021 ainda foi publicada a RDC N2 497, de 20 de maio de 2021, que dispde sobre os procedimentos
administrativos para concessao de Certificacdo de Boas Praticas de Fabricacdo e de Certificacdo de
Boas Praticas de Distribuicdo e/ou Armazenagem. A RDC formaliza o fim da condicdo de “em
exigéncia” para a certificacdo das empresas.

Por fim, em 2022 a RDC 301/2019 foi revogada pela RDC 658/2022 contendo apenas adequacdo as
normas legislativas. Além disso, foi publicada a RDC n2 677/2022 que trouxe prazos para a empresas
realizarem a avaliacdo de risco e controle de nitrosaminas potencialmente carcinogénicas em Insumos
Farmacéuticos Ativos (IFA) e medicamentos de uso humano.

O ano de 2023 foi marcado pelo retorno pleno das atividades de inspecdo pds impactos da pandemia
do novo coronavirus.

6.2.Resultados das inspegoes

Com as inspec¢des sendo realizadas utilizando-se a nova forma de classificagcdo das empresas (SAl, AVI
e AOD), o resultado das inspegdes passou a ser mais focado no produto do que na empresa de uma
forma geral. Esta alteracdo foi efetuada por ndo ter sido evidenciado nenhum ganho sanitdrio
utilizando a classificacdo de satisfatério/insatisfatdria/exigéncia, uma vez que algumas empresas
mantinham condigdo de “exigéncia” em todas as inspe¢des sem o esfor¢o de adequacgao as BPF.

O uso da nova classificagdo foi iniciado no final de 2019. O gréfico abaixo mostra os resultados das
inspecdes centralizadas do ano de 2023.
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Porcentagem de Resultados Das Inspecdes - 2023

AVI
46%

C10
15%

Grdfico 3. Porcentagem de resultado das inspecdes das empresas.

A maioria dos resultados foi de AVI, o que indica de forma positiva que as empresas estdo tomando
as acles corretivas e medidas sanitarias necessarias de forma voluntaria, entretanto, indica que o
sistema da qualidade da empresa nao foi capaz de detectar a ndo conformidade previamente.

Até o momento, ndo é possivel tomar conclusGes sobre a eficiéncia desta nova classificagdo, uma vez
gue ndo ha substrato suficiente para inferir sobre tendéncias. Portanto, as inspe¢des permanecerado
sendo monitoradas de forma que os indicadores possam ser melhor definidos para auxilio na tomada
de decisdo.

6.3.Avaliagao das Nao Conformidades

Em relagdo as ndo conformidades mais observadas, destacamos os principais pontos registrados nos
relatérios. Os dados foram derivados das inspe¢des nacionais 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 Resolu¢ao RDC n2 658, de 30
de margo de 2022 que dispGe sobre as diretrizes gerais de BPF com 69% das mengdes, seguida da
Instrugdo Normativa IN n2 35, de 21 de agosto de 2019 que dispde sobre BPF de estéreis com 10% e
logo apds a Instrugdo Normativa IN n2 138, de 30 de mar¢o de 2022, que dispde sobre BPF
relacionadas as atividades de qualificacdo e validacdo. O grafico abaixo mostra todas as normas
mencionadas nas inspecdes centralizadas no ano de 2023 (em porcentagem).
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Normas infringidas

120 69%
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Grdfico 4. Porcentagem de ndo conformidades com base nas normas infringidas

Considerando que a Resolugdo RDC n? 658, de 2022 é uma norma que dispOe de diretrizes gerais,
verificou-se quais artigos foram mencionados, a saber: Art. 116, inciso 42 do Art. 114, paragrafo 22 do
Art. 260 e o inciso V do Art. 122, em ordem de recorréncia.

No que se refere a integridade de dados o artigo 116 do Capitulo V “Documentac¢do” da Resolugdo
RDC n2 658, de 2022 esclarece que:

“Art. 116. Devem ser implementados controles adequados
para garantir a precisdo, integridade, disponibilidade e
legibilidade dos documentos.

§ 12 Os documentos de instrucéo devem estar livres de erros e
disponiveis por escrito.

§ 22 O termo "escrito" significa registrado ou documentado
em midia a partir da qual os dados podem ser processados em
um formato legivel.”

Com base nos relatérios emitidos, percebe-se que muitas ndao conformidades estdo relacionadas com
o registro inadequado de dados, tais como o controle fragil de cdpias e a utilizagcdo de folhas soltas,
ndao numeradas. Estas ndo conformidades foram relacionadas tanto a sistemas eletronicos como
manuais.

Além disso, sdo numerosas as ndo conformidades que relatam que a documentagcdo ndo descreve
adequadamente a rotina executada pelos relatdrios, descumprindo o inciso 42 do artigo 114 do
Capitulo V “Documentacdo” da Resolucdo RDC n2 658, de 2022 esclarece que:

“Art. 114. A documentagdo constitui parte essencial do
Sistema de Gestdo da Qualidade Farmacéutica, sendo
fundamental para operar em conformidade com os requisitos
das Boas Prdticas de Fabricagdo.

(...)

§ 42 A documentagdo que constitui o Sistema de Gestdo da
Qualidade Farmacéutica deve incluir detalhes instrutivos
suficientes para facilitar o entendimento comum dos
requerimentos, além de permitir o registro satisfatério dos
vdrios processos e a avaliagdo de quaisquer observagoes,
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para que a aplicagdo continua dos requisitos possa ser
demonstrada.”.

Sobre o controle de qualidade laboratorial foram relatadas diversas ndo conformidades em que nao
ha estudo ou racional técnico para determinacgdo/extrapolacdo de prazos de validade das solugGes
laboratoriais, contrariando o paragrafo 22 do Art. 260 do Capitulo VIII “Controle de qualidade” da
Resolugdo RDC n2 658, de 2022 esclarece que:

“Art. 260. A qualidade dos reagentes de laboratdrio, solugdes,
vidrarias, padrées de referéncia e meios de cultura deve ser
especificada.

§ 12 Os materiais de que trata o caput deste artigo devem ser
preparados e controlados de acordo com procedimentos
escritos.

§ 22 As verificagoes e testes realizados nos materiais de que
trata o caput deste artigo devem ser proporcionais ao seu
uso e aos dados de estabilidade disponiveis.”.

A RDC n? 658/2022 esclarece em seu Art. 12 que as Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) é a parte do
Gerenciamento da Qualidade que assegura que os produtos sdo consistentemente produzidos e
controlados, de acordo com os padrdes de qualidade apropriados para o uso pretendido e requerido
pelo registro sanitdrio. No inciso V acrescenta ainda que os procedimentos devem ser seguidos
corretamente e os operadores devem ser treinados para tal. Essa foi a quarta ndo conformidade mais
recorrente referente ao normativo supramencionado sendo reportado auséncia de registros de
limpeza, deficiéncia na identificacdo do almoxarifado, descumprimento quando aos testes de
amostragem e outros.

No que se refere a Instrugdo Normativa IN n2 138, de 30 de margo de 2022, que aborda as BPF
relacionadas as atividades de qualificagdo e validagdo, as ndo conformidades mais recorrentes
referem-se a auséncia ou controle inadequado da frequéncia de avaliagdo para confirmar que os
equipamentos, instalagdes, utilidades e sistemas permanecem em estado de controle, auséncia de
estudo para definigdo de tempo de espera de limpo e de sujo, uso de métodos analiticos ndo validados
ou incorretamente validados.

6.4.Criticidade das ndo conformidades

Com a publicagdo do POP-O-SNVS-014, a categorizagdo das ndao conformidades passou a ser
mandatdria, devendo ser classificadas em menores, maiores ou criticas.

¢ Ndo 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 execugdo de fraudes e deturpacgao,
ou falsificagcdes de dados e/ou produtos, ou quando da combinacdo de diferentes NC n3o criticas que
em conjunto podem ser explicadas no relatério como uma situagdo critica para o produto;

¢ Ndo Conformidade Maior: uma deficiéncia que denota que um produto ndo cumpre com suas
especificagdes 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¢des declaradas no
registro, ou que representa uma falha na execuc¢do dos procedimentos de liberagdo de lotes;

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

Foram emitidas um total de 161 ndo conformidades para os 13 relatérios de inspe¢do elaborados no
ano de 2023, gerando uma média de 12,38 NC por inspecao. Dessas, 50% foram classificadas como
“menor”, 43% como “maior” e 7% como critica.
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Classificacdo das NCs - 2023

Critica
7%
= Critica
Menor .
50% Maior Maior
43% Menor

Grdfico 5. Classificacéo das ndo conformidades.

7. POSSIVEIS TENDENCIAS

0O ano de 2023 foi marcado pelo fim da pandemia e o retorno as atividades de forma normal e, a partir
dos préoximos anos, poderemos ter dados suficientes para verificar tendéncias e concluir sobre o
impacto da pandemia na interrupgdo e/ou mudancas em fabricantes de medicamentos no Brasil.

8. DESVIOS, ACOES CORRETIVAS/PREVENTIVAS e PROPOSTAS DE MELHORIAS

N3do foram abertos desvios no ano de 2023 relacionados as inspecGes em fabricantes nacionais,
conforme o POP-GGFIS-041 - Procedimento para Nao Conformidades e A¢des Corretivas identificadas
em razao de auditorias externas ou internas e revisdes gerenciais.

9. CONCLUSAO

Houve no Brasil uma evolucgdo significativa das empresas fabricantes quanto a aplicagao das boas
praticas de fabricacdo, desde a publicacdo do primeiro normativo de BPF. Esta evolugdo foi
influenciada pela publicacdo de guias da qualidade, padronizacdo de procedimentos do SNVS e
auditorias da Comissdo Europeia e Organismos Internacionais efetuadas para avaliagdo do arcabouco
regulatdrio brasileiro aplicavel aos medicamentos.

Ainda é mister observar a extrema importancia da publicacdo de guias e de procedimentos
operacionais por parte do Orgdo Regulador. Por meio destes instrumentos pode-se verificar a
harmonizagdo na conducdo de inspecdes e categorizagdo de ndo conformidades. Com isso, foi possivel
observar oportunidades de melhorias.

Em 2022 houve o treinamento: Advanced QRM Training Event and Meeting of the Expert Circle
promovido pelo PIC/S e ocorrido no Brasil para todo o inspetorado, no periodo de 29 de novembro a
2 de dezembro, como parte do programa de treinamento continuo.
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