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Conceitos Produto prejudicial ao

paciente

epresenta risco
a saude

Nao sao eventos Resulta
adversos esperados consequéncias graves

Danos Danos Atendimento T
Hospitalizacao

permanentes temporarios meédico



Conceitos

( )

Enganar para obter vantagem e levar ao prejuizo alheio (Art. 171 CP)
Modificar intencionalmente o processo para levar o perito ao erro (Art. 347 CP)

. J

Fraude

Copiar, reproduzir ou adulterar documentos e produtos sem autorizacao

Fa ISiﬁca (;50 de forma a obter vantagem.

Falsificar, fabricar ou alterar documentos particular verdadeiro (Art. 298 CP)

4 )
Deturpacdo: Adulterar, corromper, perverter, distorcer, alterar, modificar,

Ma
descaracterizar, falsear, desviar, trocar fatos e evidéncias de forma a

representacao causar dano )
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Nao conformidade Critica

Resulta ou tem risco significativo de levar a produto
prejudicial ao paciente

Danos Danos
Morte , .
permanentes temporarios

Hospitalizacao Ateno}linﬁento ( Falsificagao J
medico

\YE!

representacao
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Nao conformidade Critica

Resulta ou tem risco significativo de levar a produto
prejudicial ao paciente

Danos Danos
Morte 0 Fraude
permanentes temporarios

Hospitalizacao ( Falsificagao J
medico

\YF)
representacao
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Nao conformidade Critica

Exemplos

Contaminacdo Sistema da Integridade de

Equipamentos Pessoal

e C. cruzada

Qualidade dados

Sistema de ar Falha em autoclave Pessoal sem qualificacdo

Autonomia do CQ e SGQ
Separacao fabricacao Vazamento de tanque

: : Estéreis Alteracao de dados para
Limpeza inadequada . o .
liberacdo sem cumprir
especificacoes

Infestacdao de pragas
Validacao de processos criticos insuficiente
Esterilizacao
Agua para injetaveis
Controle ambiental
Envase asséptico sem media fill =L ANVISA
Auséncia de testes de vazamento T pefne iR s



Nao conformidade Maior

Desvio que resulta ou pode resultar em:

Produto nao

conforme

Com o registro
Especificacao
Farmacopeia

Instrucao de Fabricacao

SGQ Validacao
Nao efetivo Falha na Validacao
Sem medidas de Descumprir parametros
Controle validados
Falha na aprovacao Falhas que nao levem a
de lotes dano ao paciente

Integridade de

dados

Reporte incorreto de dados

Sem impacto que leve a
dano ao paciente
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Nao conformidade Outra

Desvio que nao pode ser caracterizado como Critico ou Maior

Inconsisténcias com relacao as BPF
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Listas preliminares

Mao Conformidades
Criticas

(sem atenuantes ou
agravantes)

1. Estabelecimento sem AFE ou Licenga.

2. Evidéncia de grave infestagio de pragas.

3 Auséncia, falsificagio ou representagio equivocada (intencional) de resultadas
analiticos ou registros de fabricagio & embalagem.

4. Liberagdo de lotes ac mercado por meio de decisdes que comprometem a
qualidade dos produtos & que indiguem risco ndo acsitavel a populagio.

5. Liberagdo de produto terminado com resultados de amalise n3o conformes ou
de dcu:umentan;.ﬁc- de gualidade de suporie insuficiente & imprecisos.

. Auséncia de evidéncias que o produto terminade foi testade antes da liberagds

para a wenda, para avaliagio da sua conformidade com as especificagdes registradas
pele fabricante.

T Auséncia de medidas de controle adequadas resultando em risco iminente de
contaminagdo cruzada acima do limite de FDE em produtes subsequentes.

B Evidéncias de que as instalagies produtivas sio inadequadas gerando risco
iminente de contaminagio.

= Segregagio inadequada de Areas de fabricagdo (incluindo sistemas de ar)
utilizadas na fabricagdo de produtos de alto risco.

[ 8 Uso de equipamentes com produtosilotes diferentes simultaneamente, levando
a contaminagio cruzada ou misturas.

11. Mau funcionamento do sistema de wventilagio (HVAC) com evidéncias de
contaminagdo cruzada generalizada.

12. Sistemia HVAC para produtos estéreis ndo validado.

13. Manuseio e descarte inadequados dos produtcs recolhidos e rejeitados,
permitinds retomo dessas unidades ao mercado.

14, Paredes e tetos danificados em areas de produgio onde o produto estéril esteja
exposto.

15. Auséncia de validagio dos processos de esterilizacdo para produtos estéreis.
16. Auséncia de controles ambientais ou auséncia de monitoramento de
microrganismos viaveis durante o envase de produtos assépticos.

17. Operagdes de envase asseptico realizadas mesmo apos a chiengdo de
rasultados insatisfatdrios nos estudos de simulagio do envase asséptico.

18. Auséncia de condighes ambientais adequadas para operagles assepticas.

189, Auséncia de sistema de produgio de agua com qualidade apropriada aos
produtos fabricados.

20. Sistema de dgua para injetdveis ndo validado & com evidéncias de resultados

fora de especificagio em parametros relevantes (contaminagdes microbianas e por
endotoxinas).

Mo Conformidades
Maiores

{sem atenuantes ou
agravantes)

1. Falha em garantir a qualidade ou identidade de materiais de partida.
2 Auséncia de wvalidagio de processos criticos (aplicavel a todos os
medicamentos. Podendo ser agravada para NC Critica, em caso de produtos de alta
poténcia/baixa dose e especialmente para processos de esterizagio de produtos
estéreis).
3. Auséncia ou inadequagdo da filtragem de ar para minimizar contaminantes
transportados pelo ar {aplicavel a todos os fabricantes de medicamentos. Podendo ser
agravada para NC Critica, caso os possiveis contaminantes forem uma preocupa;ﬁo de
seguranga ou em caso de medicamentos estérsis ).
4. Auséncia ou ineficacia de medidas de controle sobre o risco de contaminagio
cruzada seria controlada dentro do limite de Exposig.io PDE em produtos subsequentes.
FPodendo ser agravada para MC Critica, caso a contaminagdo cruzada resultante tiver
ultrapassado ou for provavel que ultrapasse o limite de exposicdo baseado na salde).

5. Paredes e tetos danificados em areas de fabricag3o onde produtos nio estéreis
=30 exposios.

. Ezpago de fabricagdo insuficiente podenda levar a misturas.

7. Conexdes sanitidrfios ndo utlizadas em equipamentos de fabricagio de
liquidosicremes.

8 Auséncia de area de amostragem de matéria-prima para fabricantes de
medicamentos.

a Equipamentos amazenados sem pm:egio contra {x:un;aminagé'o.

10. Pessoal responsdvel pelo Controle de Qualidadelproducdo ndo qualificado, sem

a experiéncia e competéncia necessaria.
1. Auséncia de evidéncias e inadequagio de treinamento inicial & continuo.

12. Auséncia de procedimentas de limpeza ou registros de limpeza.

13. Procedimentos de limpeza de equipamentos de produgio ndo validados.

14, Re{lug:é'o de testes de controle de gqualidade de materias-primas sem dades
para certificar fomecedores.

15. Testes incompletos de matérias-primas.

16. Auséncia de validagio de métodos analiticos.

17. Auséncia de validagio de processos de produgio.

8. Mudancas ndo aprovadasidocumentadas no dossié mestre de produgdo ou
documentos equivalentes.

19. Desvios das instrugies ndo aprovados.

20. Auséncia ou inadequagio do programa de auditoria interna.

21. W&o ha procedimento adequado para aprovagio de formecedores.

22 Produto retrabalhado sem apmva;io adequada.

23. Auséncia de sistemas/procedimentos para gerenciar rec:lamagx':es e de\roluq,ées
de mercadorias.

24, Testes inadequados de materiais de embalagem.

25, Auséncia de programa de estabilidade continua e/ou dados de estabilidade para
todos os produtos.

26. lluminagdo insuficiente nas areas de produgdo ou inspecio.

27. Auséncia de identificagio dos recipientes dos quais amestras foram coletadas.
28. Auséncia de monitoraments & alarmes para armazenamento com temperatura
controlada.

28, Sistema de confrole de mudangas inadequado.

30 Sistema de irwestigaﬁo de desvios e adogafo de CAPA inadequado.

31. Auséncia de investigag.io sobre alarmes e excursies de temperatura para

desvios dos requisitos de armazenamento ou transporte.
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Processo de Categorizacao da NC

NC detectada

Traz prejuizo ao
paciente?

NC Critica

Fraude,
Falsificacao ou
Deturpacao?

Realize a

Nao se aplica

detalhada
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Processo de Categorizacao da NC

NC detectada

Traz prejuizo ao
paciente?

Fraude,
Falsificacao ou
Deturpacao?

Realize a Avalie atenuantes e

agravantes

classificacao
detalhada
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Processo de Categorizacao da NC

Realize a classificacao detalhada

Contaminacao

e C. cruzada?
Risco com

equipamento?
Risco com

pessoal?

NC maior
NC outra

Todos Nao Um Sim

Risco com
Risco SGQ?
Integridade .
: dados? Avalie atenuantes e
z;z;;t; agravantes
=L ANVISA
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Processo de Categorizacao da NC

Realize a classificacao detalhada

Nao cumpre
Licenca?
Nao cumpre

registro?
Nao cumpre

especificacao?

- Todos Nao Um Sim
Nao cumpre
farmacopeia?
Falha
" validacao? Avalie atenuantes e
: ados agravantes
incorretos?
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Processo de Categorizacao da NC

Avalie atenuantes e agravantes

Sim Recorréncia?

Sim Repeticao?

Sim Agrupa NC?

Sim

Produto baixo

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
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Processo de Categorizacao da NC

Avalie atenuantes e agravantes

H4 acdes de /
controle Sim
implementadas?

Planos de a¢ao podem ser avaliados durante a inspe¢ao ou depois, no Anexo il

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
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Reflexao sobre a mudanca

Os desvios ndo sao categorizados de forma fixa

Avaliacdo do risco — dano deve ser realizada para cada NC

Agravantes sé elevam o nivel se a caracteristica do outro nivel for
alcancada

NC que tem Plano de Acao aprovado/implementado podem ter
categorizacdo reduzida

=L ANVISA
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Abrangéncia

Todos entes do SNVS

Inspecoes Nacionais e Internacionais

Medicamentos e Insumos Farmacéuticos

Biolégicos, Homeopdticos, Radiofarmacos, Prod. Cannabis

Inspecoes de Rotina e Liberacao de Producao*

Novas formas, insumos, linhas producdo / estabelecimento =L ANVISA
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Nao se aplica

-

N

Gases medicinais

~

J

-

N

Autorizacao de
Funcionamento

~

Investigativas

J

Desinterdicao

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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Novas Defini¢oes

Classificacao do Estabelecimento / Linha de Producao

Cumpre BPF

Nao foram encontradas NC Foram encontradas NC

Nao Cumpre BPF

NC nao corrigidas durante a inspecao
NC com CAPA nao aprovado pela
Autoridade Sanitaria

Foram encontradas NC

NC corrigidas durante a inspecao

NC com CAPA aprovado pela A. Sanitaria =L ANVISA
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Desdobramentos

Nao Cumpre com BPF

Cumpre com BPF

Leva a Liberacao de Producao*
Leva a Licenciamento
Leva a Certificacao

Adocao de Medidas Preventivas

_ o
Nao Certificacao

Leva a Liberacao de Producao*
Leva a Licenciamento
Leva a Certificacao

" ANVISA
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* Ndo aplicavel a desinterdicdo, AFE, AE



Descricao textual da NC
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1 - Descricao do
requisito regulamentar
descumprido e

2 - Descricao detalhada
das evidéncias
associadas.

Descricao

Descri¢ao Incorreta

A empresa nao possui areas
de armazenamento com
capacidade suficientes em
desacordo com o art. 85 da
RDC 658/22.

Descricao Correta

As areas de armazenamento nao possuem
capacidade suficiente para possibilitar o estoque
ordenado de produtos terminados,
descumprindo o art. 85 da RDC 658/2022, visto
qgue durante a inspecao das instalagdes do
almoxarifado foram observados no interior da
camara fria F1-CRO5 pallets posicionados
diretamente sobre os produtos Insulina Humana
Solucao Injetavel e Insulina Humana Suspensao
Injetavel.



Emissao da NC via
Anexo Il

5 dias uteis
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EmMISSao

s - Descricdo Textual Correta A
- Mdltiplas evidéncias, uma NC
- Agrupamentos de NC “menores” geram NC
“maior”
\ /

-~

"

- NC previamente identificada (Auditoria Interna) pode

ser mencionada no Rl (quando CAPA aprovado em
prazo adequado, nao emite nova NC)

- A equipe de inspecdo podera receber e avaliaro

CAPA durante a inspecao

~

/
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Apresentacao do Plano
de Acao pela Empresa

+ 10 dias uteis

15 dias uteis desde a inspecao
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Avaliacao do Plano de
Acao pela Equipe de
Inspecao

+ 10 dias uteis

25 dias uteis desde a inspecao
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Conclusao do Relatorio
de Inspecao

+ 20 dias uteis

45 dias uteis desde a inspecao
ou
65 dias uteis em 22 Plano =L ANVISA
o
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Medidas Preventivas para AC

/I— Qualquer NC pode ser considerada uma infracao - PAS \

Il — Impacto na seguranca do Paciente (grupos mais vulneraveis)
Il — Historico do Estabelecimento

IV — Risco Potencial associado ao produto

KV - A analise das acoes corretivas propostas pelo fabricante. /

=L ANVISA
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Sugestoes de encaminhamentos

CBPF Licenciamento Medidas
Preventivas

Cumpre BPF

Cumpre BPF com AC Sim Sim Geralmente néo Sim*
Nao cumpre BPF (com NC Nao Nao Sim Sim
critica)

Nao cumpre BPF (com NC Nao Nao Geralmente sim Sim*
maior)

Fraude, Falsificacao, Ma N3o N3ao Sim Sim
representacao

AC aprovada com acao Nao A definir Nao Sim*
voluntaria de localmente

interdicdo/paralisacdo =L ANVISA
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Risco Regulatoério

! | il

Até 5 Mais de 5 NC

NC maiores maiores,
1 ou mais

NC Criticas

=L ANVISA
=
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Outras atualizacoes

POP-O-SNVS- | POP-O-SNVS-
001 014

Anexo Il para Escala Comercial Sim Sim
Apresentacao de Plano de A¢ao durante inspecao Sim Sim
Entrega Anexo Il em 5 dias uteis Sim
Entrega do Plano de Acdo em 10 dias uteis Sim

Avaliacao do Plano de A¢ao pela Equipe Inspetora e  Sim
revisao por par técnico em 20 dias Utéis

Adocao de medidas preventivas em 20 dias Sim
Segunda rodada de Anexo lll Sim
Exclusdo das Ac¢des Sanitdria Padronizadas Sim

=L ANVISA
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Transitoriedades e outras
particularidades

A Gimed editou Nota Técnica com as seguintes pontuacdes técnicas:

Nota Técnica para controle online de embalagens, previsto no art. 215 da Resolu¢do RDC 658/2022.

O percurso para a avaliagcao de risco nao é mais definido em
check-list onde havia uma lista de Ndo Conformidades, suas
Classificacdes e Medidas Sanitarias Padronizadas de forma
estatica e pré-definidas (Anexo | da versao 3.0 do POP-O-SNVS-
014).

=L ANVISA
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Transitoriedades e outras
particularidades

Caso Teorico

Quando a NC foi identificada
pela empresa anteriormente
(auditoria, investigacao de
desvio, 00S, etc.).

Quando uma NC for informada
durante a inspe¢ao, tem
caracteristicas de ser critica

Quando uma NC for informada
no Anexo Il (POP-SNVS-001)
tem caracteristicas de ser critica

Contexto Definicao

A empresa tratou do desvio com

um plano de a¢ao adequado, Inspetor menciona o fato, mas
com implementacao das acdes  ndo classifica como Néo
corretivas em prazo apropriado e Conformidade.

razoavel.

A empresa apresenta plano de

acao ou melhorias que mitiga o  Faculta-se a emissdo da NC pela
risco inicial que dava Equipe Inspetora

caracteristicas "criticas" a NC.

A empresa apresenta plano de

acao ou melhorias que mitiga o A Equipe Inspetora categoriza as

risco inicial que dava NC como maior(es) ou outras.
caracteristicas “criticas” a NC. =L ANVISA
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Transitoriedades e outras
particularidades

Caso Tedrico Contexto Definicao

A empresa apresenta um plano de acao
especifico, mensuravel, atingivel e
realistico, mesmo que fora dos prazos de
transitoriedade e iniciais de vigéncia da
norma. E dentro de sua argumentacao
técnica contextualizar o desafio com custo,
fornecedores de solucdes disponiveis e
trazer medidas de avaliagcao de risco
residual, e outras medidas que considerar
relevantes.

A Equipe Inspetora aprova o plano de
acgdo categorizando a NC e
relacionando-a ao risco ao paciente.
Caso ndo haja clareza e precisdo na
classificagéio como NC Critica, deve-se
fazer a correta classificago como NC
maior ou Outra.

Quando uma NC demonstrar o
descumprimento dos prazos
iniciais de vigéncia ou
transitoriedades (art. 215 da
RDC 658/22).

Quando um estabelecimento
tiver classificagcao como
Cumpre BPF com Ac¢oes
Corretivas

O plano de acao ou melhorias foi aprovado
pela Equipe Inspetora mitigou o risco
inicialmente identificado.

A Certificagcdo de BPF e Licenciamento
Sanitdrio podem ser concedidos.

—e— ANVISA
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