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1. INTRODUCAO

O Programa de Insumos Farmacéuticos Ativos — IFAs da Anvisa foi criado a partir da publicacdo da Resolucéo
RDC n° 250, de 13 de setembro de 2005. Uma das diretrizes do programa era a necessidade da verifica¢do do
cumprimento das boas praticas de fabricacao.

Neste sentido, foram publicadas as Resolu¢des RDC 249, de 13 de setembro de 2005, revogada pela RDC 69,
de 8 de dezembro. Esta Gltima em conformidade com o guia internacional ICH Q7a e incluindo as boas praticas
de fabricacdo de insumos bioldgicos e fitoterapicos.

Em 2014 foram implementados, em nivel tripartite, procedimentos relacionados as boas praticas, destacando-
se:

e Elaboracdo de relatério de inspecdo em fabricante de insumos farmacéuticos

¢ Planejamento de inspec¢des para verificacdo das boas praticas de fabricacdo de medicamentos e insumos
farmacéuticos com base no risco sanitario e

e Categorizacdo de ndo conformidades, classificacdo de estabelecimentos quanto ao cumprimento das
boas praticas e determinacéo do risco regulatorio.

A implementacao destas resolugdes e procedimentos foram efetuadas objetivando-se a uniformidade das agdes
de vigilancia sanitaria e a harmoniza¢do com guias internacionais no que tange ao cumprimento das boas
praticas e avaliagGes do risco sanitario.

Em 2019 os procedimentos foram revisados com o intuito de atualizacdo aos procedimentos do PIC/S e de
evolucdo do sistema de classificacdo das empresas, com semelhanca ao sistema adotado pela USFDA.

Além da alteracdo das classificacBes das empresas, a Anvisa passou a ser responsavel pelas inspecdes, com
finalidade de emissdo de autorizacdo de funcionamento e de CBPF, conforme IN 32 de 12 de abril de 2019. Nos
outros casos ainda permanece o acordo com a Unido Europeia de participar de todas as inspecdes para
verificacdo das boas praticas de fabricagdo de IFAs.

2. OBJETIVO

Este relatério tem o intuito de avaliar as inspecGes realizadas e 0 cumprimento de boas praticas de fabricagdo
de insumos farmacéuticos ativos no Brasil, a partir de inspecdes conjuntas com os entes federados realizadas
pela Anvisa, 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 2020. As tendéncias serdo avaliadas desde 2015, ano que todas as inspegdes
comegaram a ser realizadas com a participacdo da Anvisa. Referéncias quanto aos anos anteriores serdo feitas
guando pertinentes.

3. PARQUE INDUSTRIAL DE FARMOQUIMICAS

Atualmente, o pargue industrial de farmoquimicas no Brasil é composto por 49 empresas ativas, localizadas nos
seguintes estados, conforme a figura abaixo:
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Figura 1. Distribui¢do do numero de farmoquimicas nos Estados.

Verifica-se que as empresas estdo concentradas na regido sul-sudeste do pais, sendo a grande maioria dos
fabricantes localizados em S&o Paulo.

Quanto ao tipo de insumo produzido, as empresas estdo distribuidas da seguinte forma:
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Tipo de insumo produzido

sintéticos — 18
bioldgicos C——— 15
fitoterapicos D 7
extracdo vegeta| @D 2
homeopaticos @2 2
fermentagdo classica < 1
sintético / bioldgicos / fermentagéo classica & 1
sintético / biolégicos @@ 1
fitoterapicos / extracdo vegetal D 2

Grdfico 1. Forma de obtengdo do insumo produzido por empresa

A Tabela 1 relaciona as empresas brasileiras por classificacdo de risco (vide item 4), Estado e tipo de insumo
produzido.

ITF Chemical Ltda sintéticos

A BA Carbonor sintéticos

B MG Atina Ativos Naturais extracdo vegetal

A MG  Indistria Farmacéutica Catedral Ltda fitoterdpicos
CTO | MG FUNED bioldgicos

B Pl Anidro do Brasil ExtracGes S/A extragdo vegetal / fitoterapicos

Adeste Industria De Produtos S

o PR Animais Ltda biolégicos

B PR Floraervas Comercial Ltda fitoterapicos

A PR Laboratorlo Laecco Cosmiatria sintéticos

Biocelular Ltda.

A PR Phytoplenus Bioativus S. A. fitoterapicos

A PR Prati Donnaduzzi sintéticos

A PR Solabia Biotecnolégica Ltda bioldgicos

Sustentec Produtores Associados para
B PR Desenvolvimento de Tecnologias fitoterapicos
Sustentaveis

Ingredion Brasil Ingredientes

B RJ Industriais Ltda sintéticos
Cc RJ Instituto Vital Brasil bioldgicos
B RJ Microbiol6gica Quimica e Fcta Ltda. sintéticos
CTO RJ Fundacdo Ataulpho de Paiva bioldgicos

Fundagdo Oswaldo Cruz - Instituto
C RJ  de Tecnologia em Imunobiolégicos - biol6gicos
Bio-Manguinhos

B RJ Laboratorio Extratos Alergénicos bioldgicos

B RJ Nortec Quimica S/A sintéticos

A RJ Abbott Laboratorios do Brasil Ltda bioldgicos
FDA Allergenic Laboratorios de S

A B Formulagdes Especiais Ltda biologicos

A RS Geyer Medicamentos S.A. bioldgicos
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A RS Kin Master produtos Quimicos Ltda biologicos
(duas plantas)
A SC Buschle & Lepper S/A sintéticos
cTO sC Cartibras Bene_ﬂu_adora de Produtos biologicos
Animais Ltda
B SC Laboratorio Catarinense Ltda fitoterapicos
Ajinomoto do Brasil Industria e X At
A S Comércio de Alimentos Ltda. fermentagdo classica
B SP Alpha BR Produtos Quimicos Ltda sintéticos
A SP Antibidticos do Brasil Ltda sintéticos
A SP Apsen Farmacéutica bioldgicos
CTO SP Blau Farmacéutica S.A. bioldgicos
CAQ Casa da Quimica Industria e s
B =P Comércio Ltda. sinteticos
c | sp il el Ul ees sintético / biologicos
Farmacéuticos Ltda.
A sp CYG Blotgch_ Quimca e sintéticos
Farmacéutica Ltda
C SP Eurofarma Laboratorios Ltda. bioldgicos
Farmécia e Laboratério Homeopatico -
B | SP Almeida Prado Ltda homeopaticos
C SP Formil Quimica Ltda sintéticos
G Nutra Industria e Comércio de
A SP Produtos Alimenticios e Nutricionais fitoterdpicos
Ltda
B SP Globe Quimica S/A sintéticos
A sp H & N Homeopatia e Produtos homeopéticos
Naturais
SP Instituto Butantan bioldgicos
B SP IQT - Industrias Quimicas Taubaté sintéticos
C sp Libbs Farmacéutica Ltda sintético / blologlc_os / fermentacéo
classica
B sp PDT Pharma Industria e Comércio de sintéticos
Produtos Farmacéuticos Ltda
A SP Queluz Quimica Ltda sintéticos
CTO SP Sanrisil S/A IndUstria e Comércio extracdo vegetal / fitoterapicos
A SP Sourcetech Quimica Ltda extracdo vegetal
A sp Weleda do Bra,5|_l Laboratorios e fitoterapicos
Farmacia Ltda

Tabela 1 - Empresas farmoquimicas brasileiras ativas no momento da elaboragdo deste relatario.

CTO = CondigGes técnico-operacionais

4. HISTORICO DE INSPECOES
As inspecdes em empresas nacionais eram de responsabilidade dos estados e municipios, com a Anvisa podendo
compor a equipe de inspecdo. No ano de 2015, a Anvisa passou a acompanhar todas as inspe¢des em fabricantes
de IFA, visando a harmonizacdo das inspecGes no pais, uma vez que foi identificado que ndo havia

procedimentos vigentes uniformes quanto ao processo de inspec¢do sanitaria adotado nos estados. Esta a¢do foi
derivada da auditoria da Unido Europeia, realizada em 2013.

Em 2019, as inspegdes passaram a ser responsabilidade da Anvisa, conforme IN 32 de 12 de abril de 2019.
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O Gréfico abaixo apresenta 0 nimero de inspec¢des realizadas desde 2015, em farmoquimicas nacionais.

Numero de inspegdes COINS - 2015 a 2020

27 32

19 22 22

' ﬂ U 22

2015 '
2016 2017

2018
2019 2020

Grdfico 2. Numero de inspegdes realizadas em farmoquimicas nacionais - 2015 a 2020.

Das 22 inspecg0es realizadas em 2020, 14 foram remotas, devido, obviamente, & condi¢cdo de emergéncia de
salde publica de importéancia internacionalque foi decretada em fevereiro de 2020. Com a diminuicéo dos casos
registrados as inspecdes retornaram a ser presenciais em novembro.

Em 2014 foi adotado, em nivel tripartite, o procedimento POP-O-SNVS-015. Este procedimento estabelece a
estratégia de programacao de inspecdes, baseada no risco sanitério atribuido aos fabricantes. De acordo com
este procedimento as empresas sao classificadas com indice de risco A, B ou C, determinando a frequéncia de
inspecOes conforme Figura abaixo:

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 2. Indice de risco baseado no risco regulatério associado ao estabelecimento e risco intrinseco (criticidade do insumo fabricado
e complexidade da empresa).

Considerando as empresas atualmente ativas, tem-se a seguinte disposicdo geral de indice de risco, conforme
classificagdo atual (2019):

Classificagdo de risco da empresas

C

18%
— ’
46%

B
36%

Grdfico 3. Porcentagem de classificagdo de risco das empresas

Com esta classificacdo, pode-se inferir a realizacdo de uma média de 24 inspe¢des por ano (duas inspe¢des
nacionais por més), considerando o tempo maximo de periodicidade.

Com o passar dos anos a classificacdo A (inspegdes de 24 a 36 meses) tem sido incrementada, a classificacdo B
mantida estavel e a C sofreu diminuicdo. Essa situacdo demonstra melhoria das empresas considerando que elas
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mantém efetivas as boas praticas sem necessidade de monitoramento mais amilde por parte dos 6rgéos de
vigilancia sanitéria, refletindo que as medidas adotadas pelo SNVS em termos de regulacdo, orientagdo e
procedimentos tém sido satisfatorias.

Porcentagem de indice de risco_2018 a 2020

46

38 39

36

32 29

A B C

W2018 m2019 =2020

Figura 3. Porcentagem de indice de risco_2018 a 2020

5. BOAS PRATICAS DE FABRICAGCAO

Desde a publicagdo da RDC 249/05, atualizada pela RDC 69/14, as empresas tém evoluido na aplicacdo
das boas praticas de fabricacdo. A linha de tempo abaixo apresenta os principais eventos que impactam nas boas
praticas de fabricacdo de insumos farmacéuticos ativos desde 2005 (ano da criagdo do programa de insumos
farmacéuticos, pela Anvisa).
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sRDC 250/05 - Programa de IFAs
2LLs sRDC 249/05 - BPF de IFAs

+Guia validacdo de sistemas computadorizados

012 «RDC 45/12 - Estabilidade de IFAs

sAuditoria da Comissdo Européia ao sistema SNVS

sGuia tratamento de ar

sGuia purificacdo de dgua

sGuia validagdo de limpeza para farmoquimicas

+Criagdo da CGPIS

'wSegunda auditoria da Comissdo Européia ao SNVS

«RDC 69/14 - BPF de IFAs

*POP-5NVS-014 - Categorizacdo de ndo conformidades
*POP-5NVS-015 - Classificagdo de risco

«POP-5NVS-012 - Elaboracdo de relatdrios de BPF de IFAs

« Atualizacdo POP-5MV5-012 - Elaboracdo de relatdrios de BPF de IFAs

1018 sGuia Revisdo Periddica de Produtos - RPP
|

sAuditoria PIC/s

#Brasil passa a ser membro do ICH

#|N 32/2012 - Centralizacdo das inspecdes

s Atualizacdo POP-SNV5-014 - Categorizacdo de ndo conformidades -
Atualizacdo POP-5MV5-015 - classificacdo de risco das empresas

s Atualizacdo POP-SNV5-012 - alteracdo da classificacdo final das empresas apas
inspecdo

+Brasil passa a ser membro do PIC/s

*RDC 36220 - Certificagdo de empresas internacionais de IFAs

»Guia validacdo de sistemas computadorizados

*IN 62/20 - Qualificacdo de fornecedores - BPF de distribuidoras/fracionadoras
sRDC 35920 - Institui a CADIFA

2020

Figura 4. Linha de tempo dos principais eventos relacionados as BPF de IFA.

Os eventos estdo concentrados nos anos de 2013 e 2014 com a publicacdo de 3 guias, 3 procedimentos
operacionais, o recebimento de 2 auditorias e a criacdo da Coordenacgéo da Qualidade do Processo de Inspecéo
Sanitaria — CGPIS.

Referente ao ano de 2018, houve a publicacdo de dois guias, de revisdo periddica de produto e de investigacdo
de resultados fora de especificacdo, ambos estéo disponiveis no sitio da Anvisa.

Em 2019, houve alteragdo na forma de classificac@o das inspeg¢des, deixando de ser “satisfatoria, em exigéncia
e insatisfatoria”, para “SAI - sem acdo indicada, AVI - acdo voluntéria indicada e AOD - acdo oficial
determinada (procedimentos SNVS 014 e 015).

« Estabelecimento classificado em AVI (A¢do Voluntaria Indicada): estabelecimento onde foram encontradas
condigdes ou praticas em desacordo com as normas sanitarias/requerimentos de BPF vigentes, durante a
inspecdo, que resultaram na adogdo imediata e voluntaria, por parte da empresa, de a¢cdes sanitarias padronizadas
ao lote, produto ou linha de producéo afetados;
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« Estabelecimento classificado em SAI (Sem Acdo Indicada): estabelecimento onde ndao foram verificadas
condigdes ou praticas em desacordo com as normas sanitéarias/requerimentos BPF vigentes, durante a inspecao,
que indicassem a necessidade de adogdo imediata de a¢des sanitarias padronizadas ao lote, produto ou linha de
producéo afetados;

« Estabelecimentos classificado em AOD (Agéo Oficial Determinada): estabelecimento onde foram encontradas
condigdes ou préaticas, em desacordo com as normas sanitarias/requerimentos de BPF vigentes durante a
inspecdo, que resultaram na adocdo por parte da Autoridade Sanitaria Competente, devido a manifestacao
precéria, inadequada ou insuficiente, por parte do estabelecimento, de acdes sanitarias padronizadas ao lote,
produto ou linha de producéo afetados.

Além da alteracdo das classificacBes das empresas, a Anvisa passou a ser responsavel pelas inspecdes, para
emissao de autorizacdo de funcionamento e de CBPF, conforme IN 32 de 12 de abril de 2019. Nos outros casos,
ainda permanece o acordo com a Unido Europeia de participar de todas as inspecdes para verificagdo das boas
praticas de fabricacdo de IFAs.

Em 2020 houve a atualizacdo do guia de validagdo de sistemas computadorizados, harmonizando como o
GAMP 05. Os outros eventos foram mais relacionados as inspec@es internacionais.

Em 2020 as inspe¢des foram realizadas utilizando-se a nova forma de classificagdo das empresas (SAI, AVI e
AOD). O resultado das inspecGes 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 sanitario utilizando a classificacdo de
satisfatorio/insatisfatoria/exigéncia, uma vez que algumas empresas mantinham condigdo de “exigéncia” em
todas as inspec¢des sem o esforco de adequacdo as BPF.

O uso da nova classificagéo foi iniciado no final de 2019 (3 inspegdes). Das 22 inspecdes realizadas em 2020,
5 foram para determinagdo das condic¢Ges técnicas e operacionais — CTO. O resultado das outras estéo
demonstradas no grafico a seguir.

Resultado das inspec¢Ges realizadas x ano

2 2 2
<D
2019 2020

MAOD ®MAVI mSAl

SAI AOD

20% 10%

AVI
70%

Grdfico 4. Resultado das inspegées

A maioria dos resultados foi AVI, e por ser uma metodologia recém introduzida, ela deveré ser monitorada nos
préximos anos.
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Quanto a avaliacdo das ndo conformidades mais registradas, diferentemente dos relatérios anteriores, quando
eram agrupadas por categorias (Ex. CQ, GQ, Producéo, etc.), elas passardo a ser identificadas por artigos das
Resolucbes (RDC 69 e 301).

Para a verificagdo das ndo conformidades mais registradas, até 0 momento, vide o documento 2019_Relatorio
de Revisdo Farmoquimicas.

No ano de 2020, os artigos mais registrados referentes a Resolugdo 69/2014 foram, em ordem decrescente:

Nao conformidades mais registradas nas inspe¢des de 2020

Art. 14 Todos os desvios devem ser documentados e explicados e os desvios
criticos devem ser investigados

Art. 20 As responsabilidades da unidade da qualidade devem ser definidas e
documentadas contemplando no minimo as atividades de:

=
o

Art. 137 Deve haver um sistema para avaliacdo dos fornecedores de _ 7
materiais criticos
Art. 220 Qualquer resultado fora de especificagdo deve ser investigado e = 7

documentado de acordo com procedimentos escritos.

Art. 23 As revisdes da qualidade dos insumos farmacéuticos ativos devem
considerar todos os lotes fabricados e incluir no minimo:

o

Art. 106 Os dados devem ser registrados de modo confiavel, por meio (] 5
manual, sistema de processamento eletrénico ou outros meios.
Art. 110 A emissdo, a revisdo, a substituicdo, a retirada e a distribui¢do dos ' g
documentos devem ser controladas.
Art. 22 Revisdes regulares da qualidade dos insumos farmacéuticos ativos = 5
devem ser conduzidas pelo menos anualmente, com o objetivo de verificar...
Art. 31 O fabricante deve, mediante um programa escrito e definido, — 5

promover treinamento de todo o pessoal cujas atividades possam interferir...

Grdfico 5. Ndo conformidades mais registradas nas inspegées_2020

Interessante notar que esses artigos estdo interligados revelando a dificuldade de o setor regulado de verificar a
consisténcia do processo de producdo e a necessidade de revalidacdo; determinar a necessidade de fazer
mudangas; identificar e eliminar a causa de um potencial desvio ou situa¢do indesejada para evitar que ele
realmente ocorra (a¢des corretivas e preventivas).

Quando comparadas ao total, estas representam 30% de todas as ndo conformidades registradas, o que
demonstra de forma inexordvel as maiores deficiéncias das empresas.

Porcentagem das ndo conformidades mais registradas
Mais
registradas;
30%

Outras; 70%

Grdfico 6. Porcentagem das néo conformidades mais registradas
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Quanto ao namero total de ndo conformidades, o grafico abaixo apresenta o nimero de nao conformidades por
categoria (capitulo da RDC 69/14). Pode-se verificar que a maioria das ndo conformidades foram pontuadas no
capitulo de gerenciamento da qualidade, seguido por documentacgdo e registros e validacéo.

Quando se avalia o numero de nao conformidades em relagcdo ao nimero de artigos por capitulo da RDC 69/14
torna-se ainda mais evidente a relevancia do gerenciamento da qualidade. Nesse sentido é possivel observar
que, embora com um pequeno ndmero de ndo conformidades registradas, controle de mudancas é um item em
destaque porque é um capitulo que possui apenas 7 artigos e foi citado 6 vezes indicando também um item que
as empresas possuem deficiéncia. Ainda observando-se por esse angulo, o controle de qualidade torna-se mais
relevante do que a validacdo e equipamentos muito mais do que o item edificios e instalagdes.

Numero quantitativo de NC por Capitulo da RDC 69/14

Gerenciamento da qualidade CEENND -
Documentagdo e registros (D 33
Validagio QD o

Controle de qualidade CEEED 16
Edificios e instalacdes QD 14

Equipamentos D 1)
Controle de materiais @l 10

Producdo/Embalagem/Expedicio @ 10

Controle de mudancas @ 6

Recla/Recol/Dev @ 6
Estabilidade & 2 '

Reprovacdo e reutilizagdo de materiais # 1

4 Relagdo percentual no de NC x no de artigos ® Numero de NC

Grdfico 7. Numero quantitativo de NC por Capitulo da RDC 69/14.
Com a avaliacdo das principais ndo conformidades registradas em 2020, foram propostas as a¢des abaixo:

a. Manifestacdo da Anvisa com relacdo as deficiéncias das empresas nos itens de registros de
producéo e fluxos de producéo na forma de perguntas e respostas

Foi aberta consulta piblica em novembro de 2018 para que as empresas se manifestassem por meio do Edital
de Chamamento Publico no 7 de 24/10/2017, com prazo para contribuicGes até 24/01/2019, para colher
subsidios para a elaboragdo de documento Perguntas e Respostas relacionado & Resolugdo da Diretoria
Colegiada - RDC n° 69, de 2014, que estabelece as diretrizes para boas praticas de fabricagcdo de Insumos
Farmacéuticos Ativos (IFASs).

A versao final do documento "Perguntas e Respostas sobre a RDC n° 69/14 — Boas Préticas de Fabricacdo de
Insumos Farmacéuticos Ativos" foi publicada na pagina do Edital de Chamamento n® 7/2018 em 09/04/2020 .

b. Inserir o topico de mistura de lotes (Artigos 180 a 186) em treinamentos posteriores e/ou
identificar as ndo conformidades no POP-SNVS-014.

Item discutido em treinamento relacionado as BPF de IFAs em maio de 2020.

c. Treinamentos para o inspetorado relativos ao guia de OOS publicado e gerenciamento de
amostras de retencéo (proposta desde 2019).

Pagina 13 de 18 - REVISAO ANUAL DAS INSPEGOES EM FARMOQUIMICAS NACIONAIS - COINS (RINIFA_2020)


http://portal.anvisa.gov.br/propostas-regulatorias#/visualizar/386261

Apesar de treinamento relacionado as BPF de IFAs em maio de 2020, este item ndo foi abordado, desta forma
mantém-se a proposta de acao.

d. Manifestacdo da Anvisa com relacéo as deficiéncias das empresas nos itens de qualificacao de
equipamentos de producdo na forma de perguntas e respostas

Foi aberta consulta publica em novembro de 2018 para que as empresas se manifestassem por meio do Edital
de Chamamento Publico no 7 de 24/10/2017, com prazo para contribuicGes até 24/01/2019, para colher
subsidios para a elaboracdo de documento Perguntas e Respostas relacionado a Resolucdo da Diretoria
Colegiada - RDC n° 69, de 2014, que estabelece as diretrizes para boas préaticas de fabricacdo de Insumos
Farmacéuticos Ativos (IFAS).

A versdo final do documento "Perguntas e Respostas sobre a RDC n° 69/14 — Boas Praticas de Fabricacdo de
Insumos Farmacéuticos Ativos" foi publicada na pagina do Edital de Chamamento n°® 7/2018 em 09/04/2020 .

e. Elaboracdo de Guia validacdo de processo (proposta desde 2017)
No ano de 2020, ndo houve iniciativa com relagdo a esta proposta. Mantém-se como agéo proposta.
f. -Reformulagdo do guia de sistemas computadorizados

Em 2018 foi iniciada elaboracdo de um novo guia de sistemas computadorizados (Processo SEI
25351.911579/2019-05) para substituir o atual com a seguinte proposta:

A proposta deste guia € substituir o guia homdnimo publicado em 2010, que reiteradamente e de modo
informal é questionado por individuos do setor regulado, sobre a clareza de seu conteldo e sobre algumas
divergéncias em relacdo a referéncia internacional (GAMP 5) utilizada na sua preparagdo. Portanto, a
proposta atual é redigir um documento mais harmonizado ao GAMP 5 e de maior facilidade de compreenséo
e aplicacdo, que atenda melhor a demanda do setor regulado.

Publicado Guia para Validacéo de Sistemas n° 33/2020— Versdo 1, em abril de 2020

g. Insercdo em treinamentos posteriores e/ou melhor detalhamento no procedimento de
relatério de inspec¢éo ou no POP-SNVS-014, onde consta apenas a orienta¢éo de pontuar como
maior a NC: Reprocessamento ou retrabalho de Insumos Farmacéuticos sem a aprovacéo
prévia do departamento de Departamento de Garantia.

Item discutido em treinamento relacionado as BPF de IFAs em maio de 2020.
h. Elaboracédo de guia de gerenciamento de controle de mudancas (proposta desde 2019).
No ano de 2020 ndo houve iniciativa com relagdo a esta proposta. Mantem-se como acgao proposta.

i. Treinamento do inspetorado em avaliar ndo apenas o programa de treinamento da empresa
mas a implicagéo deste no sistema da qualidade como um todo.

Apesar de treinamento relacionado as BPF de IFAs em maio de 2020, este item néo foi abordado, desta forma
mantém-se a proposta de ag&o.

J. Treinamento do inspetorado em avaliar programa de qualificacdo de fornecedores de
fabricantes de insumos farmacéuticos ativos (proposta desde 2019).

Apesar de treinamento relacionado as BPF de IFAs em maio de 2020, este item ndo foi abordado, desta forma
mantém-se a proposta de acéo.

k. Elaboragéo de guia de gerenciamento de desvios.
5.1.  Criticidade das ndo conformidades.

Com a publicacdo do POP-O-SNVS-014, a categorizacdo das nao conformidades passou aser mandatoria,
devendo ser classificadas em menores, maiores ou criticas. Devido aa alteracdo de classificacdo das empresas
em 2019, estes dados serdo ilustrados apenas para o ano de 2020.
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Classificagao de ndo conformidades_2020

criticas
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menores

\ 54%

Grdfico 8. Classificagdo de NC_2020

No ano de 2020 nenhuma ndo conformidade critica foi registrada e ndo houve diferenca significativa
entre nimero de ndo conformidades maiores e menores.

6. MUDANCAS
6.1. Avaliacio das mudancgas do ano anterior

No ano de 2019 houve mudancas com grande impacto na area:

1 - Estabelecimento de um programa efetivo de treinamento de inspetores - Implementado de forma eficaz
pelo procedimento

PROG-SNVS-001 - Programa de Capacitacdo de Inspetores de BPF

2 - Alteracdo da classificagdo das empresas inspecionadas passando a ser “SAI-sem acdo indicada, AVI-acdo
voluntéria indicada e AOD-acéo oficial determinada — Essas alteracdes foram formalizadas pelos
procedimentos

POP-O-SNVS-001- Elaboracgdo de Relatdrio de Inspecdo em Fabricantes de Medicamentos e Insumos
Farmacéuticos

POP-O-SNVS-014 - Categorizacao de ndo conformidades, classificagdo de estabelecimentos quanto ao
cumprimento das boas préaticas e determinacéo do risco regulatorio

3 - Em 2019 foi publicada a IN 32 que estabelece os procedimentos, fluxos, instrumentos e cronograma
relativos ao atendimento pelos estados, Distrito Federal e municipios aos requisitos previstos no § 2° do art. 13
da Resolucéo da Diretoria Colegiada - RDC n° 207, de 3 de janeiro de 2018, para delegacéo da inspecdo para
verificacdo das Boas Praticas de Fabricacao de fabricantes de insumos farmacéuticos ativos, produtos para a
salde de classe de risco Il e IV e medicamentos, exceto gases medicinais, para fins de emissdo da
Autorizagdo de Funcionamento e do Certificado de Boas Préaticas de Fabricacdo

1. Essas alteracOes resultaram, até 0 momento, em 4 novos inspetores qualificados para a area de IFAs
no ano de 2020

2. Essas alteracGes estdo em fase de avaliagdo de forma que se comprove o intuito de que as empresas
implementem melhorias para um melhor gerenciamento das boas praticas de fabricag&o.

3. Nao houve impacto com a publicacdo desta norma uma vez que a Anvisa ja efetuava todas as inspecoes
em farmoquimicas no pais.

6.2. Mudangas em procedimentos SNVS
N&o houve alteracdes relevantes.

6.3. Mudangas em procedimentos COINS
N&o houve alteracdes relevantes.

6.4. Publicacdes
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e RESOLUCAO DE DIRETORIA COLEGIADA - RDC N° 362, DE 27 DE MARCO DE 2020 - Dispde
sobre os critérios para certificacdo de Boas Préaticas de Fabricagdo e institui o programa de inspecdo
para estabelecimentos internacionais fabricantes de insumos farmacéuticos ativos.

Esta publicacdo ndo deve causar impacto nas inspec¢des realizadas em territério nacional.
6.5.Outros
NA
7. POSSIVEIS TENDENCIAS

Até 0 ano de 2019 verifica-se que as empresas estavam em leve tendéncia para ndo adequacao as boas praticas
(vide relatorio de 2018). Com a alteracdo da forma de classificacdo das empresas espera-se algum impacto na
forma de como as empresas irdo tratar as nao conformidades. Isso devera ser monitorado nos proximos anos.

As empresas foram classificadas em Grupo 1: “Adequadas ou em tendéncia de melhoria” e Grupo 2 “Nao
adequadas ou em tendéncia de retrocesso”. Estas Ultimas requerem maior atencéo, devendo ser monitoradas
mais amiude. Foram consideradas as empresas ativas (em funcionamento) e com no minimo trés inspecoes
realizadas. Ndo foram incluidas as fabricantes de vacinas, por possuirem monitoramento constante. Para
avaliagdo utilizou-se linha de tendéncia linear simples em relagdo ao nimero de ndo conformidades maiores e
criticas.

e 20 empresas foram categorizadas no grupo 1 - adequadas ou em tendéncia de melhoria.
e 13 empresas foram categorizadas no grupo 2 - ndo adequadas ou em tendéncia de retrocesso.

Essa classificacdo é revista a cada ano. Considerando-se desde 2018 o nimero de empresas classificadas como
“em melhoria” e “em retrocesso” sofreram alteracGes levemente positivas, como pode ser visto no gréafico a
seguir:

Classificagdo das empresas quanto a melhorias em BPF

26 20
10
45
+3 13
2018 2019 2020
e empresas em melhoria empresas em retrocesso

Grdfico 9. Classificagdo das empresas quanto a melhorias em BPF

Quando essa classificacdo é distribuida por estado, verifica-se que os Estados de MG e RS permanecem com
suas empresas como “em melhoria” € BA e SC somente como “em retrocesso”. O RJ e 0 PR sofreram
incrementos nas empresas “em melhoria” e SP ndo teve alteragdo nesses 3 anos.
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Grdfico 10. Classificagéo das empresas quanto a melhorias em BPF por Estado
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De uma forma geral espera-se que alteragdes nesse quadro ndo sejam rapidas, mas é possivel perceber que ha
evolucdo, o que é esperado pela Agéncia. Estes dados, aliados aos resultados da classificagéo de risco,
conforme gréfico abaixo, sdo indicativos de que as a¢bes nos ultimos anos tém contribuido com o
desenvolvimento do parque fabril no que tange as boas praticas de fabricacdo. Isso faz com que as empresas
ndo precisem ser inspecionadas num intervalo de tempo menor devido a constatagdo de um bom sistema da

gualidade implementado.

Porcentagem de indice de risco_2018 a 2020

2018 2019 2020

Figura 5. Porcentagem de indice de risco_2018 a 2020
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Este grafico demonstra o aumento de empresas classificadas como A e a diminui¢do de empresas classificadas
como C. Essas classificacdes possuem também critérios fixos para a sua determinag&o, portanto espera-se uma
estagnacdo com o passar dos anos, por isso ndo devem ser interpretadas isoladamente quanto a tendéncias.

8. CONCLUSAO

Houve no Brasil uma evolugdo significativa das empresas farmoquimicas quanto a aplicacdo das boas praticas
de fabricacdo, desde a publica¢do da norma em 2005. Esta evolucdo, como foi evidenciado neste relatério, foi
influenciada pela publicagdo de guias da qualidade, padronizacdo de procedimentos do SNVS e pelas auditorias
da Comissdo Europeia efetuadas para avaliagdo do arcabouco regulatério brasileiro aplicavel aos insumos
farmacéuticos ativos.

Ainda € mister observar a extrema importancia da publicacdo de guias e de procedimentos operacionais por
parte do Orgdo Regulador. Por meio destes instrumentos se pode verificar a harmonizacio na condugio de
inspecdes e categorizacdo de ndo conformidades. Com isso foi possivel observar oportunidades de melhorias,
descritas como sugestdes neste relatorio. Essas sugestdes serdo avaliadas na proxima revisao.

Com a harmonizacgéo dos procedimentos operacionais e 0 acompanhamento de 100% das inspecdes pela Anvisa,
somente a partir de 2015 conseguiu-se avaliar tendéncias. No que se refere a classificacdo das empresas nado foi
verificada evolucédo para o resultado de satisfatoria, percebendo-se empresas que nunca sairam da condicéo de
“em exigéncia”. Desta forma nova forma de classificagdo foi implementada, para SAl, AVI e AOD. Uma vez
que ha apenas um ano essa classificacao tem sido adotada, ndo é possivel haver conclusdes quanto a sua adogao.
Entretanto foi possivel observar uma tendéncia clara quanto a diminuigdo de empresas classificadas como “C”
(classificagdo de risco) significando menores esforcos por parte do SNVS no monitoramento das empresas,
situacdo almejada pelo Sistema.
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