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VOTO N2 192/2023/SEI/DIRE4/ANVISA

Processo n2 25351.920173/2023-91
Expediente n2 0940541/23-8

Analisa a solicitacao, de forma
temporaria e excepcional, para a
fabricacao e distribuicao do
medicamento LAQFA - lodeto de
Potassio 130mg, em planta fabril
diferente da aprovada.

Requerente: Laboratério
Quimico-Farmacéutico da
Aerondutica (LAQFA).

Area responséavel: Geréncia-Geral de Inspecdo e Fiscalizacdo
Sanitaria (GGFIS)

Relator: Rbmison Rodrigues Mota

1. Relatorio

Trata-se de avaliacdao da solicitacao do Laboratoério
Quimico-Farmacéutico da Aeronautica (LAQFA), em carater
temporario e excepcional, para a fabricacao e distribuicao do
medicamento LAQFA - lodeto de Potassio 130mg em planta fabril
diferente da aprovada (SEl 2440259).

O Laboratério justifica o pleito pela indisponibilidade
da area aprovada na planta fabril em funcao da adequacao do
Sistema de Aquecimento, Ventilacao e Ar-Condicionado (HVAC).

Assevera o requerente que, atualmente, encontram-
se em elaboracao os projetos basico e executivo de adequacao do
HVAC e, consequentemente, de sua planta fabril (Fabrica 1), o
gue engloba a &rea destinada a producao do medicamento
LAQFA - lodeto de Potassio 130mg. Considerando as etapas de
licitacao e execucao da obra propriamente dita, além das acdes



de limpeza, instalacao de equipamentos e validacoes
necessarias, a empresa estima que a inspecao sanitaria para
verificacao de condicdes técnico-operacionais (CTO) e fabricacao
de lodeto de potassio devem ocorrer no segundo semestre de
2025. Contudo, o estoque de lodeto de Potassio 130 mg do
Ministério da Saude (MS) e da Fundacao Eletronuclear de
Assisténcia Médica (FEAM) deve ser substituido até junho/2025.

Considerando o risco de atraso neste cronograma, o
LAQFA apresenta a Anvisa uma proposta de contingéncia para
fabricacao do medicamento iodeto de potdassio comprimidos de
130 mg para atender a demanda da FEAM e do MS, durante o
periodo de adequacao da planta fabril.

A Unidade Fabril 1 (UNO1l) tem dois pavimentos,
sendo o Pavimento Subsolo referente as areas de producao e o 12
Pavimento referente as areas de almoxarifado, que inclui as salas
de pesagens de insumos farmacéuticos. Contudo, para a
fabricacao excepcional de lodeto de Potassio 130 mg serd
utilizado apenas o 12 Pavimento.

O Laboratério apresentou uma andlise de risco
(SE1 2440260) com o objetivo de identificar, analisar, avaliar e
tratar os riscos referentes a mudanca temporaria e excepcional
do local de fabricacao de lodeto de Potassio 130 mg para as salas
de pesagem de insumos farmacéuticos da Unidade Fabril 01.

O medicamento lodeto de Potassio 130 mg é um
produto estratégico para a prevencao do cancer de tireoide em
decorréncia dos efeitos deletérios decorrentes da exposicao a
radiacao, atuando como blogueador especifico da captacao pela
tireoide de iodo radioativo.

Nesse sentido, o Plano de Contingéncia para
Emergéncia em Saude Publica por Agente Quimico, Bioldgico,
Radiolégico e Nuclear, do Ministério da Saude (2014) estabelece
o Protocolo para uso do iodeto de potdassio em emergéncias
nucleares em Angra dos Reis/RJ, com atribuicbes e
procedimentos especificos para utilizacao deste medicamento
em atendimento a emergéncias nucleares na Central Nuclear
Almirante Alvaro Alberto (CNAAA). Nesse contexto, compete ao
Ministério da Saude a aquisicao de 200.000 comprimidos
conforme Protocolo de Assisténcia Farmacéutica, visando atender
a populacao do municipio de Angra dos Reis fora da Zonas de
Planejamento de Emergéncia (ZPE) 3 e 5. Além disso, a FEAM
deve garantir o estoque de 42.000 comprimidos disponiveis para
atender funcionarios da CNAAA e populacao abrangente entre as



ZPE3 e ZPES5.

A empresa assevera gue as seguintes premissas serao
atendidas para esta acao excepcional:

1 - Nao havera alteracdes na condicao registrada
junto a Anvisa (Processo: 25351.067150/2006-48 / Registro:
112330050);

2 - A excepcionalidade sera para até 450.000
comprimidos de iodeto de potassio, o que equivale a 3 lotes
maximos de 150.000 ou 9 lotes minimos de 50.000;

3- A fabricacao de iodeto de potassio 130 mg
ocorrera em campanha, com a fabricacao completa de um lote
por vez, ou seja, nao havera fabricacao concomitante de lotes na
mesma area; e

4- Serd adotado como tempo maximo 24h horas para
guarda do produto intermediario e do granel, antes das etapas de
compressao e embalagem primaria.

Sendo este o relatorio, passo, entao, a analise.

2. Analise

A fim de subsidiar a analise do pleito, a Geréncia de
Medicamentos Especificos, Notificados, Fitoterapicos,
Dinamizados e Gases Medicinais (GMESP) se manifestou por
meio da Nota Técnica ne

59/2023/SEI/GMESP/GGMED/DIRE2/ANVISA (SEI 2450435).

Em apertada sintese, a GMESP nao se op0e ao pedido
de excepcionalidade, desde que a Geréncia-Geral de Inspecao e
Fiscalizacao Sanitaria (GGFIS) esteja de acordo, dada a
importancia estratégica do medicamento e afirmacao da
empresa sobre a manutencao das condicdes aprovadas no
registro.

Por sua vez, a Geréncia de Inspecao e Fiscalizacao
Sanitdria de Medicamentos e Insumos Farmacéuticos
(Gimed) emitiu uma primeira manifestacao por meio da Nota
Técnica n? 237/2023/SEI/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA  (SEI
2449514), do qual destaco o que se segue.

No referido documento, a Gimed transcreve as
consideracdbes do Laboratério na analise de risco sobre a
possibilidade de ocorréncia de mistura de lotes do produto; a
compatibilidade das instalacdées com as operacoes de fabricacao;



os riscos de falhas no fluxo de pessoas, materiais e/ou residuos e
no sistema de tratamento de ar; falhas na instalacao e operacao
das maquinas de producao; falhas na limpeza; e falhas no
Sistema de Qualidade Farmacéutico.

Com relacao a analise de risco apresentada pela
empresa, a GIMED apresentou as seguintes consideracoes:

Qualificacao de equipamentos: Devido a
movimentacao dos equipamentos que serao
transportados do pavimento subsolo da fabrica
(producao) para o primeiro pavimento
(almoxarifado técnico), verifica-se a necessidade
da empresa realizar minimamente a etapa de
Qualificacao de desempenho (QD), com a
finalidade de se confirmar que permanecem em
um estado de controle.

Validacao de processo: Conforme disposto no
artigo 48 da INSTRUCAO NORMATIVA IN N2 138,
DE 30 DE MARCO DE 2022 (Publicada no DOU n2
62, de 31 de marco de 2022) que Dispoe sobre as
Boas Praticas de Fabricacao complementares as
atividades de qualificacao e validacao, para a
validacao de processo de produtos, que sao
transferidos de um(a) local/planta para outro(a) ou
dentro do(a) mesmo(a) local/planta de fabricacao,
o numero de lotes de validacao pode ser reduzido,
com a finalidade de se avaliar a reprodutibilidade
NO processo.

Controle de mudancas: Na presente solicitacao,
nao foram fornecidas evidéncias dos controles de
mudanca implementados para comprovar as
propostas de alteracoes ou mudancas que possam
impactar o estado validado das instalacoes,
sistemas, equipamentos ou processos. Essas
evidéncias sao necessdrias para determinar a
necessidade de medidas «que garantam e
registrem a manutencao do sistema dentro do
estado validado.

Limpeza: Verifica-se que, apesar da empresa nao
utilizar agua durante a manufatura do produto, a
agua a ser utilizada para lavagem de
equipamentos/utensilios sera transportada e
armazenada em bombona e utilizada no prazo de
24 horas. Devido a este procedimento a ser
adotado pela empresa, a qualidade da agua
devera ser monitorada, com a finalidade de se
verificar a auséncia de contaminacao durante o
transporte e armazenamento em bombonas.



Assim, no que se refere a qualificacao de
equipamentos, validacao de processo, controle de mudancas, e
qualidade da agua, a Gimed entendeu que a empresa nao havia
apresentado documentacao que suportasse 0s riscos associados
para implementacao da presente excepcionalidade.

Dessa forma, a Quarta Diretoria enviou ao LAQFA
o Oficio n® 226/2023/SEI/DIRE4/ANVISA  (SEl 2456921),
solicitando complementacao de informacdes que atendessem
aos apontamentos apresentados pela Gimed.

Em 13/07/2023, o LAQFA apresentou novos
documentos por meio do Oficio n? 4/SARS/1118 (SEIl 2480483),
que foram avaliados pela Gimed/GGFIS, que exarou a Nota
Técnica n? 266/2023/SEI/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA  (SEI
2483925).

Na referida Nota Técnica, a Gimed informa que o
Laboratério apresentou a analise de risco atualizada com a
inclusao nos itens 7.2e e 7.2f dos riscos relacionados a validacao
de processo, qualidade da agua purificada a ser transportada em
bombonas e a qualificacao de desempenho dos equipamentos
produtivos a serem movimentados do pavimento subsolo para o
primeiro pavimento, conforme avaliacao multidisciplinar
constante do CM n? 112, além da revisao do Anexo B - MAPA 438
- PLANILHA ANALISE DE RISCO N2 DIND 002/01, com alteracdo
nos itens 10 e 11, e inclusao dos itens 14 a 50, referentes ao
processo.

Assim, a Gimed apenas transcreveu as
argumentacoes apresentadas pelo Laboratdrio e concluiu que a
empresa apresentou documentacao visando a mitigacao dos
riscos envolvidos durante o processo. Com base nessa
documentacao, a area constatou que a excepcionalidade é
justificada. Ressaltou a importancia de verificacao in loco, pela
vigilancia sanitaria, dos documentos apresentados, bem como
sobre a necessidade de inspecionar as areas descritas neste
documento.

Posteriormente, a area complementou a Ultima Nota
Técnica por meio do D espacho n 2
356/2023/SEI/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA (SEI 2540460),
dos quais cito as principais consideracoes.

A Gimed relacionou alguns requisitos técnicos e
operacionais necessarios para a fabricacao de medicamentos,
segundo as disposicoes da Resolucao de Diretoria Colegiada -



RDC n? 658/2022.

Transcrevo as seguintes consideracdées da Gimed
sobre as acdes de mitigacao de risco adotadas pela empresa para
permitir a fabricacao do produto na condicao proposta:

Acertadamente, destacou-se a producao em campanha
para evitar misturas de lotes do medicamento. A seguir
identificou intertravamento entre salas que seriam
utilizadas na excepcionalidade; entrada independente de
materiais e pessoal; acdes de mitigacao para cruzamento
de fluxo de materiais, rejeitos e produtos acabados.

A seqguir definiu as acdes de mitigacao para eventuais
falhas no sistema de tratamento de ar. Ali indica uso de
uma UTA com dupla filtracao (G4, F9 e com HEPA
terminal na sala de pesagem e amostragem). Nuances
que garantem o correto funcionamento (manutencao,
balanceamento de salas, temperatura, umidade) serao
tratadas devidamente antes e durante o uso. Ainda
recorre as avaliacbes sobre controle do risco de
contaminacao por falhas de limpeza (limpeza total apds
uso, coleta de agua com uso em 24 horas).

Por fim define outras 9 acdes tempordrias para reducao
do risco: validacao de processo, estudos de estabilidade
em longa duracao, certificacao da UTA e monitoramento
microbiolégico, substituicdo dos filtros terminais para
HEPA, limpeza e testes de vazamento em dutos, uso de
tomadas dedicadas, treinamento dos colaboradores,
coleta de &gua por 24 horas para limpeza dos
equipamentos, manutencao das temperaturas e
umidades.

Em conclusao, o LAQFA prevé que todos 0s riscos
identificados podem ser devidamente controlados por
meio das acdes propostas, inclusive com monitoramento
e revisao do ciclo por meio do acompanhamento da
implementacao das acdes mitigatdrias, ou aceitos como
residuais ou insignificantes no processo.

A parte, a avaliacao feita pela Gimed na Nota Técnica n?
2483925, constatou que o LQFA pode executar
uma avaliacao de risco indicando todos os
elementos necessdrios para as BPF de
medicamentos. Haja visto que, identificou os requisitos
do processo de fabricacao, qualificacao de equipamentos,
treinamento de funcionarios, instrucdes e procedimentos
de operacao e limpeza, estudos de validacao de processo
e de limpeza, além dos registros e documentacao de
suporte para a fabricacao tempordria e excepcional de
iodeto de potassio nas instalacdes propostas. (grifo nosso)

Assim, considerando o carater estratégico do produto,



a importancia para a saude publica no caso de um acidente
radioativo e as consideracbes das areas técnicas da Anvisa,
entendo que os beneficios se sobrepde aos riscos na aprovacao
do pleito ora em andlise.

3. Voto

Diante do exposto, manifesto-me de forma
FAVORAVEL ao pedido de excepcionalidade apresentado
pelo Laboratério Quimico-Farmacéutico da Aerondutica (LAQFA),
para a fabricacao e distribuicao do medicamento LAQFA - lodeto
de Potassio 130mg em planta fabril diferente da aprovada.
Conforme analise de risco realizada pela requerente, as
premissas abaixo deverao ser atendidas integralmente:

| - Nao havera alteracbes na condicao
registrada junto a Anvisa (Processo:
25351.067150/2006 Registro: 112330050);

Il - A excepcionalidade sera para até 450.000
comprimidos de iodeto de potassio, o que equivale
a 3 lotes maximos de 150.000 ou 9 lotes minimos
de 50.000;

I - A fabricacao de iodeto de potassio 130 mg
ocorrera em campanha, com a fabricacao completa
de um lote por vez, ou seja, nao havera fabricacao
concomitante de lotes na mesma area; e

IV- Serd adotado como tempo maximo 24h
horas para guarda do produto intermediario e do
granel, antes das etapas de compressao e
embalagem primaria.

Este é o entendimento que submeto a apreciacao da
Diretoria Colegiada da Anvisa, por meio do Circuito Deliberativo.

Romison Rodrigues Mota
Diretor
Quarta Diretoria da Anvisa

Documento assinado eletronicamente por Romison
Rodrigues Mota, Diretor, em 08/09/2023, as 18:20,
j] conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 3¢
do art. 42 do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020
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¢ A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
._ https://sei.anvisa.gov.br/autenticidade, informando o cédigo
i verificador 2564763 e o cédigo CRC 6F57A14B.
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