Nao conformidades mais comuns em inspe¢oes de Boas
Praticas de Fabricacao de medicamentos
realizadas pelas Visas

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa




Roteiro da Apresentacao

" Dados sobre os relatorios de inspecao
analisados

= Categorias de Nao Conformidades (NC)

= Principais NC



N2 de Relatorios de Inspecao de Medicamentos Analisados

por Estado de Abril/2014 a Outubro/2015

AM BA

UF Qtd 0% 2% CE
GO 25 1% ES
2% 19
AM 1 0
BA 6
CE 2
DF 7
ES 2
MG 56 PE
1%
PE 4
Sp PI
Pl 54% 0%
PR 17 -
RJ 44
RN 1
RS 14
SC 6 39

sp 218 RN
TOTAL a sc 0%
1%



Tipo de Produto Fabricado e
Processo de Fabricacao

Tipo de Produto Fabricado Processo de Fabricag¢ao

PRODUTO
CRITICO: possui
janela terapéutica
estreita, alta
toxicidade ou
indicacdo
terapéutica
significativa.
21%




POP-O-SNVS-014

Categorizacdo de nao conformidades,
classificacao de estabelecimentos quanto ao
cumprimento  das boas praticas e
determinacao do risco regulatorio.




Definicoes: POP-SNVS-014

Nao conformidade:

= Deficiéncia ou desvio relativo as BPF identificado
" Formalizada no relatorio de inspecao

= Classificada como "Critica", "Maior" ou "Menor"



Tipos de NC

Critica
NC que provavelmente resulta em um produto em

desacordo com :

= atributos criticos de registro (diretamente
responsaveis pela pureza, identidade, seguranca
ou eficacia de um produto)

= apresenta risco latente ou imediato a saude

* fraude (falsificagdo de produto ou de dados) ou
adulteracao



Tipos de NC

Maior
NC que possa resultar na fabricacao de um produto
gue nao seja compativel com os atributos criticos de
seu registro

Menor
NC que nao possa ser categorizada como Critica ou
Maior, mas que seja um desvio das Boas Praticas de
Fabricacao



Categorizando uma NC

Produtos de baixo risco e processos de fabricacao
nao complexos: NC Criticas reclassificadas como
Maior*

* Exceto quando se tratar de:

= Fraude (falsificacdo de dados, documentos e produtos) adulteracao
(producdo de medicamento ou insumo farmacéutico utilizando
matérias-primas/processos diferente daqueles registrados junto a
Anvisa)

= Contaminacao cruzada generalizada

= Segregacao inadequada de produtos de alto risco

= Infestacdao ou condi¢des nao sanitarias

= Desvios generalizados que afetam multiplos lotes



Definicoes: POP-SNVS-014

Processo de fabricacao complexo
Medicamentos

Processos em que um sutil desvio no controle de
parametros pode resultar em produto:

= N3o uniforme
= N3o preencha os requisitos de suas especificacoes



Definicoes: POP-SNVS-014

Produto Critico

" janela terapéutica estreita

= 3alta toxicidade

" jindicacdao terapéutica significativa (terapias
responsaveis pela manutencao da vida)
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Planejamento de Inspecoes com Base no Risco

1 - Quantificacao 2 - Planejamento
do Risco com Base no Risco

To

? Complexidade
00000

Edital de coleta de informagoes: se¢do 3 do
Diario Oficial da Unido do dia 24 de julho de
2014 (aberto por 45 dias)
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Planejamento de Inspecoes com Base no Risco

Edital de coleta de informacoes:

Extendido o prazo por mais 30 dias, a partir do dia 17/10/2014 (prazo
final até o dia 17/11/2014).

Estabelecimentos fabricantes de medicamentos:
http://formsus.datasus.gov.br/site/formulario.php?id aplicacao=15264

Estabelecimentos fabricantes de insumos farmacéuticos:
http://formsus.datasus.gov.br/site/formulario.php?id aplicacao=15247



http://formsus.datasus.gov.br/site/formulario.php?id_aplicacao=15264
http://formsus.datasus.gov.br/site/formulario.php?id_aplicacao=15247
http://formsus.datasus.gov.br/site/formulario.php?id_aplicacao=15247
http://formsus.datasus.gov.br/site/formulario.php?id_aplicacao=15247
http://formsus.datasus.gov.br/site/formulario.php?id_aplicacao=15247
http://formsus.datasus.gov.br/site/formulario.php?id_aplicacao=15247

Transpareéncia

-~

POPs do SNVS foram publicados no portal da Anvisa.

IMPORTANTE: Os entes do SNVS podem adaptar
parcialmente os procedimentos de acordo com suas
particularidades  (normas locais, capacidade

operacional, etc.) /



http://portal.anvisa.gov.br/wps/portal/anvisa/anvisa/home/!ut/p/c5/hY_bUoMwGISfxQfo5BclTC_ThBIx5aBtOdwwpCnIkBKUjmZ4enG8tu5efrOzu6hEi4f6s2vra2eGWqMclbiiAeGPngAAvKHwFLgRdtMYIL5feIEr-EME_kmHqGy1kUtPxk69ZYa0zGcv07wBzaUTxibo_JDKdFckwt0lD32j1nbveYaSAqxMyqmdWWpXxzHdfuiBNnjshiz2t-_KyZ3164ErdbRfEKk9XFdi8qNnorkQJ5tgWb3xwx3Kfj7fWOn88hsfI24uZzRe8vncN-QbsV67lA!!/?1dmy&urile=wcm:path:/anvisa+portal/anvisa/agencia/publicacao+agencia/vigilancia+sanitaria+no+brasil2
http://portal.anvisa.gov.br/wps/portal/anvisa/anvisa/home/!ut/p/c5/hY_bUoMwGISfxQfo5BclTC_ThBIx5aBtOdwwpCnIkBKUjmZ4enG8tu5efrOzu6hEi4f6s2vra2eGWqMclbiiAeGPngAAvKHwFLgRdtMYIL5feIEr-EME_kmHqGy1kUtPxk69ZYa0zGcv07wBzaUTxibo_JDKdFckwt0lD32j1nbveYaSAqxMyqmdWWpXxzHdfuiBNnjshiz2t-_KyZ3164ErdbRfEKk9XFdi8qNnorkQJ5tgWb3xwx3Kfj7fWOn88hsfI24uZzRe8vncN-QbsV67lA!!/?1dmy&urile=wcm:path:/anvisa+portal/anvisa/agencia/publicacao+agencia/vigilancia+sanitaria+no+brasil2
http://portal.anvisa.gov.br/wps/portal/anvisa/anvisa/home/!ut/p/c5/hY_bUoMwGISfxQfo5BclTC_ThBIx5aBtOdwwpCnIkBKUjmZ4enG8tu5efrOzu6hEi4f6s2vra2eGWqMclbiiAeGPngAAvKHwFLgRdtMYIL5feIEr-EME_kmHqGy1kUtPxk69ZYa0zGcv07wBzaUTxibo_JDKdFckwt0lD32j1nbveYaSAqxMyqmdWWpXxzHdfuiBNnjshiz2t-_KyZ3164ErdbRfEKk9XFdi8qNnorkQJ5tgWb3xwx3Kfj7fWOn88hsfI24uZzRe8vncN-QbsV67lA!!/?1dmy&urile=wcm:path:/anvisa+portal/anvisa/agencia/publicacao+agencia/vigilancia+sanitaria+no+brasil2
http://portal.anvisa.gov.br/wps/portal/anvisa/anvisa/home/!ut/p/c5/hY_bUoMwGISfxQfo5BclTC_ThBIx5aBtOdwwpCnIkBKUjmZ4enG8tu5efrOzu6hEi4f6s2vra2eGWqMclbiiAeGPngAAvKHwFLgRdtMYIL5feIEr-EME_kmHqGy1kUtPxk69ZYa0zGcv07wBzaUTxibo_JDKdFckwt0lD32j1nbveYaSAqxMyqmdWWpXxzHdfuiBNnjshiz2t-_KyZ3164ErdbRfEKk9XFdi8qNnorkQJ5tgWb3xwx3Kfj7fWOn88hsfI24uZzRe8vncN-QbsV67lA!!/?1dmy&urile=wcm:path:/anvisa+portal/anvisa/agencia/publicacao+agencia/vigilancia+sanitaria+no+brasil2
http://portal.anvisa.gov.br/wps/portal/anvisa/anvisa/home/!ut/p/c5/hY_bUoMwGISfxQfo5BclTC_ThBIx5aBtOdwwpCnIkBKUjmZ4enG8tu5efrOzu6hEi4f6s2vra2eGWqMclbiiAeGPngAAvKHwFLgRdtMYIL5feIEr-EME_kmHqGy1kUtPxk69ZYa0zGcv07wBzaUTxibo_JDKdFckwt0lD32j1nbveYaSAqxMyqmdWWpXxzHdfuiBNnjshiz2t-_KyZ3164ErdbRfEKk9XFdi8qNnorkQJ5tgWb3xwx3Kfj7fWOn88hsfI24uZzRe8vncN-QbsV67lA!!/?1dmy&urile=wcm:path:/anvisa+portal/anvisa/agencia/publicacao+agencia/vigilancia+sanitaria+no+brasil2

Transpareéncia
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Medicamentos a base de
Talidomida foram
extraviados

A Anvisa alerta a populacao
sobre o extravio de
medicamentos a base de
Talidomida. Foram de 192
caixas (5.760 comprimidos) de
100mg, fabricados pela
Fundacdo Ezequiel Dias
(FUMED), lote 13090212, data
de validade 09/2015.

Anvisa publica Instrugao
Normativa para
implantagio da
Rastreabilidade

Esta publicada na edigcdo desta
tergca-feira (18/8) do Dhario
Oficial da Unido, a Instrugao
Mormativa (IMN) 06/14 que dispde
aspectos referentes a
operacionalizacdo do Sistema
Macional de Controle de
Medicamentos (SMNCM).



Transpareéncia
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N° de NC Identificadas nos Relatorios

Analisados
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Destaques das NC Identificadas

Qualificagdo de Estabilidade Revisdo Periodica de
Fornecedores Produto
Amostragem 39 20

4%

Produtos Estéreis
1%

Informacdes Gerais
e de Pessoal
5%

Equipamentos
5%

Sistemas de Ventilacao e
Ar-Condicionado (HVAC)
8%

Armazenamento e
Transporte
8%



Destaques das NC Identificadas

Atividades da Garantia da Atividades do Controle de
Qualidade (230 NC) Qualidade (173 NC)




Principais Nao Conformidades

Garantia da Qualidade (1 de 2)

Estabelecimento ndao possui um sistema de Garantia da Qualidade implementado
(Critica)

Evidéncia de falsificacao, adulteracao ou fraude em documentos relevantes as BPF
(Critica)

Dep. de GQ nao é uma unidade distinta e independente, e ndo possui poder real de
decisao, com evidéncia de que as decisdes da GQ muitas vezes
rejeitadas/desconsideradas pela Producdo ou gestdo (Critica)

Investigacao inadequada de desvios, como por exemplo, nao identificar causas raizes.
(Maior)

Auséncia ou sistema inadequado para investigacao de reclamacgdes. (Maior)

Programa de auto-inspec¢ao ausente ou inadequado como, por exemplo, programa que
nao inclui as areas de BPF relevantes ou com registros incompletos ou nao mantidos
(Maior)




Principais Nao Conformidades

Garantia da Qualidade (2 de 2)

Auséncia de procedimento de controle de mudanca ou implementacao de alteracdes
sem o devido controle por meio da ferramenta de controle de mudanca; (Maior)

Auséncia ou sistema inadequado/insuficiente para gestdo de controle de mudangas.
(Maior)

Introducao de mudancas que possam afetar a qualidade ou a reprodutibilidade de um
processo ou de um método analitico de controle sem realizacao de nova validagao ou
qualificacdes (Maior)

Liberacao de produtos aprovados pela Garantia da Qualidade sem verificacao adequada
da documentacdo/registros de fabricacdo e embalagem. (Maior)

Desvios durante etapas de producao nao documentados ou nao aprovados pela
Garantia da Qualidade. (Maior)




Principais Nao Conformidades

Validacao Qtd
Auséncia de estudos de validacao para processo critico de fabricacao, incluindo falta de 3
avaliacao ou aprovacao de protocolos e relatorios.(Critica)
Procedimentos de limpeza de equipamentos de producdo nao validados (incluindo 33
métodos analiticos). (Maior1)
Auséncia de validacao de sistema computadorizado critico para o processo produtivo,
cuja falha pode levar a producao ou liberacao de lotes de produtos inadequados para 30
uso. (Maior)
Estudos incompletos de validacao para processo critico de fabricacao, incluindo falta de 24
avaliacdo ou aprovacdo de protocolos e relatorios. (Maior ")
Métodos analiticos ndo validados. (Maior) 14




Principais Nao Conformidades

Producao

Segregacao inadequada de areas de fabricacao (incluindo sistemas de ar) utilizadas na
fabricacao de produtos de alto risco.(Critica)

Evidéncia de residuo ou material estranho indicando limpeza inadequada de areas
criticas. (Critica)

Paredes e tetos danificados em areas de producao onde o produto esteja exposto, no
caso de produtos estéreis. (Critica)

Informacgdes imprecisas ou incompletas em documentos de lotes de fabricacdo ou
embalagem. (Maior)

Formula Mestre incompleta ou mostrando falha nas operacdes de producao. (Maior)

Acabamento de superficies (pisos, paredes e tetos) que nao permitem limpeza
eficaz.(Maior)




Principais Nao Conformidades

Controle de Qualidade Qtd
Quando necessario, nao possuir evidéncias do uso de padrdes de referéncia adequados 3
para todas as substancias ativas utilizadas pelo estabelecimento. (Critica)
Auséncia de padrdes de referéncia para a identificacao e quantificacao de produtos de 6
decomposicao, quando aplicavel. (Critica)
Auséncia de pessoa responsavel pelo Laboratério de Controle de Qualidade presente no 5
estabelecimento. (Critica)
Desvios e resultados fora de especificacao ou limitrofes ndo devidamente investigados e 26
documentados de acordo com procedimentos. (Maior 1")
InstalacOes e equipamentos inadequados e pessoal nao qualificado para a execugao das 1
andlises (Maior)
Os meios de cultura ndo serem controlados quanto a fertilidade (promoc¢ao de 11
crescimento) e esterilidade (Maior)
Sistemas e controles adotados em laboratdrios de CQ (do proprio est. ou cont.) para
gerenciar a qualif., oper., calib. e manut. de equip., padrdes, solucdes e reg. de 6

manutencdo ndo garantem resultados confidveis (Maior1)




Principais Nao Conformidades

Sistemas de Purificacio de Agua

Nao possuir sistema de producao de agua com qualidade apropriada aos produtos
fabricados (Critica).

Sistema de dgua purificada ndo mantido ou operado adequadamente. (Maior 1“)

Material de construcao do sistema de producao e distribuicdo da agua nao é
adequado/ sanitario. (Maior 1)

Agua utilizada em etapa de formulacdo ndo é de qualidade aceitavel (Maior).

Uso de filtro de barreira em anel de distribuicao ou em ponto de uso (Maior).




Principais Nao Conformidades

Armazenamento e Transporte

emperatura e umidade nao controladas ou monitoradas quando necessario (p. ex.,
armazenamento em desacordo com os requisitos de rotulagem ou quando produtos se
encontram em processo ou exposto).(Maior)

Area subdimensionada ou com excesso de material, comprometendo a integridade de
produtos ou possibilitando misturas de materiais. (Maior 1)

Evidéncias insuficientes que demonstrem que as condicdes de armazenamento e
transporte sdao adequadas. (Maior)

Produtos em quarentena (fisica ou eletronica) acessiveis a pessoas nao autorizadas.
Quando utilizado, area de quarentena fisica ndo claramente delimitada e/ou ndo
respeitada. (Maior 1)




Principais Nao Conformidades

Sistemas de Ventilacao e Ar-Condicionado (HVAC) Qtd.
Auséncia de filtros adequados para eliminar os contaminantes transp. pelo ar que
podem ter sido gerados durante etapas de producdo/embalagem primaria ou que 13
sejam provenientes do ambiente externo (Critica)
Mau funcionamento generalizado do(s) sistema(s) de ventilacdo com evidéncias de c
contaminacao cruzada generalizada (Critica)
Segregacao inadequada de areas de fabricacao (incluindo sistemas de ar) utilizadas 5
na fabricacdao de produtos de alto risco (Critica)
Sistema de tratamento de ar (AVAC) ou sistema de dgua purificada nao qualificados. 18
(Maior 1)
N3o realizacdo de manutencao/verificagdes periddicas, tais como a substituicdo de 10

filtros de ar e monitoramento de diferenciais de pressdo. (Maior 1")




Principais Nao Conformidades

Equipamentos

Equipamentos utilizados em processo de fabricacao complexo de produtos criticos nao
qualificados e com evidéncias de mau funcionamento ou auséncia de
monitoramento/manutencao adequado.(Critica)

Equipamentos utilizados em processos de esterilizacao nao qualificados ou operados em
desacordo com os ciclos qualificados. (Critica)

Equipamentos ou sistemas informatizados nao qualificados utilizados em etapas criticas
de fabricacao, embalagem, rotulagem ou em ensaios de controle da qualidade e
controle em processo. (Maior)

Auséncia de programa, de registros, ou execucao incorreta da calibracao de
equipamentos/instrumentos criticos automaticos, mecanicos, eletronicos ou de
medicdo. (Maior)

Auséncia de programa ou de registros de manutengao preventiva de equipamentos
criticos. (Maior)




Principais Nao Conformidades

Informacoes Gerais e de Pessoal

Pessoal em numero insuficiente nos departamentos de CQ, GQ ou Produgao, em
fabricantes de produtos criticos, de maneira a comprometer as atividades (Critica)

Estabelecimentos em situacao irregular de Autorizacao de Funcionamento licenciamento
ou BPF.(Maior)

Pessoal insuficiente para realizacao das atividades de Controle de Qualidade, Garantia da
Qualidade ou de Producdo, resultando em uma alta probabilidade de erro. (Maior)

Formacao insuficiente do pessoal envolvido na Producao, Garantia da Qualidade e
Controle de Qualidade, resultando em desvios de BPF. (Maior)




Principais Nao Conformidades

Produtos Estéreis (1 de 2)

A agua utilizada no ultimo enxague das ampolas e frascos-ampola nao ser de qualidade
injetavel (Critica)

Auséncia de controles ambientais ou nao realizacdo de monitoramento de
microrganismos viaveis durante o envase de produtos assépticos. (Critica)

Condicdes ambientais inadequadas para operacgdes assépticas. (Critica)

Sistema de agua para injetaveis nao validados e com evidéncias de resultados fora de
especificacao em parametros relevantes (exemplo: contaminagdes microbiana e por
endotoxinas). (Critica)

Auséncia de area limpa na preparacao e envase de produtos com esterilizacao final ou
com filtracao esterilizante. (Critica)




Principais Nao Conformidades

Produtos Estéreis (2 de 2)

Inexisténcia ou inadequada validacao de ciclos de esterilizagdo. (Critica)

Nao realizacdao de estudos de simulacao de envase para demonstrar a validade das
operacoes de enchimento asséptico. (Critica)

Processo de esterilizacdao nao validado. (Critica)

Classificacdo de areas inadequada para as operagdes de processamento /
envasamento. (Maior1)

Programa inadequado para o estudo de simulacao de envase asséptico. (Maior)

Equipamentos e instalacdes nao concebidos ou mantidos de forma a minimizar a
contaminacdo e/ou geracao de particulas. (Maior")




Principais Nao Conformidades

Amostragem

Inexisténcia de area independente ou precaucgdes insuficientes para evitar
contaminacdo ou contaminacao cruzada durante as atividades de amostragem de
matérias-primas.(Maior)

Nao realizacao de testes de identificacdo do conteudo de recipientes de matérias-
primas de acordo com a legislacao de BPF vigente. (Maior)

Utilizacao de instrumentos e utensilios, que entram em contato direto com as matérias-
primas, sem a devida limpeza e/ou esterilizacdo, antes e/ou apds cada uso. (Maior 1")

Amostragem de matérias-primas estéreis sem utilizacao de fluxo laminar ou em areas
ndo adequadas; (Maior1")




Principais Nao Conformidades

Qualificacao de Fornecedores

Auséncia ou nao apresentacao em tempo adequado de documentacao de
fornecedores. (Maior)

Estabilidade

Nao ha dados disponiveis para estabelecer o prazo de validade dos produtos. (Critica)

Evidéncia de falsificacao ou adulteracao de dados de estabilidade ou falsificacao de
certificado de analise. (Critica)

Inexisténcia ou programa inadequado de estabilidade de acompanhamento. (Maior)




OBRIGADO!

Nélio Cezar de Aquino
Geréncia-Geral de Inspecao Sanitaria
GGINP/SUINP/ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa
SIA Trecho 5 - Area especial 57 - Lote 200
CEP: 71205-050
Brasilia - DF
Telefone: 61 3462 6000

WWww.anvisa.gov.br
www.twitter.com/anvisa_oficial
Anvisa Atende: 0800-642-9782

ouvidoria@anvisa.gov.br

ANVISA Minitério da

L GOVERNO FEDERAL
= Saude
I Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria PATRIA EDUCADORA

|
susugl =

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa [l E B P




