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1. APRESENTACAO

A Coordenagdo de Inspecdo e Fiscalizagdo de Insumos Farmacéuticos - COINS apresenta o relatorio referente
as Inspecdes Internacionais de IFAs (RIIFA_2020) envolvendo o periodo de 2010 a 2020.

O ano de 2020 foi marcado profundamente pela pandemia da COVID-19, levando ao cancelamento da maioria
das inspecdes internacionais pré-agendadas pela Anvisa. Dessa forma, este relatdrio, no geral, mantém as
conclusdes observadas no relatério anterior, publicado com resultados atualizados das inspegdes de 2019
(relatorio-final 2010-a-2019-PUBLICADO.pdf,) além de atualizar as legislacdes e procedimentos relacionados
implementados no ano de 2020, que marcam de forma significativa a atuagdo da Agéncia.

Nesse contexto, espera-se o aumento da qualidade dos produtos disponibilizados no mercado nacional, tanto
para o segmento industrial quanto para o magistral, tendo sido a publicagdo dos novos marcos regulamentares —
RDC 362/2020 e IN 62/2020 - o passo inicial para continuidade do processo de melhorias neste setor.

Ainda, decorrente do desenvolvimento de parcerias e cooperacdes técnicas com outras Autoridades Sanitarias, a
Anvisa foi formalmente comunicada da conclusdo, com sucesso, do processo de adesdo da Agéncia ao Esquema
de Cooperagdo em Inspecdo Farmacéutica (PIC/S, do inglés Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme)
em novembro de 2020, tornando-se o 54° membro, passando a contar com o reconhecimento internacional da
exceléncia das inspe¢des em Boas Praticas de Fabricagdo (BPF) de medicamentos e insumos farmacéuticos de
uso humano. No momento aguarda decisdo da adesdo ao Programme to rationalize international GMP
inspection active pharmaceutical ingredients/active substance manufacturers, o que propiciara troca, ainda
maior, de informagdes e experiéncias, possibilitando aumento do conhecimento técnico e aprimoramento das
acoes de inspegdo, além do controle sanitario dessas substancias.

2. INTRODUCAO

A fabricagdo de insumos farmacéuticos faz parte do inicio da cadeia para a obtengao de medicamentos. Nessa
oOtica, a Anvisa esta constantemente gerando iniciativas e agcdes visando assegurar a qualidade dos medicamentos
disponibilizados a populagdo brasileira.

Nesse sentido foi estabelecido, a partir da publicacdo da Resolugdo RDC n° 250, de 13 de setembro de 2005, o
Programa de Insumos Farmacéuticos Ativos — [FAs, com as diretrizes que estabeleceram o controle sanitario dos
insumos comercializados em todo territdrio nacional. Esta Resolugao estipula controle sanitario equivalente para
IFAs nacionais e importados, com a inspe¢do de fabricantes internacionais de IFAs a partir desse marco
regulatorio.

A relevancia do processo de inspecao e certificagdo internacional se da pela necessidade de avaliagao das plantas
estrangeiras mediante a verificagdo do cumprimento das Boas Praticas de Fabricagdo (BPF), seguindo os mesmos
requisitos adotados para avaliagdo das empresas localizadas em territorio nacional.

Nesse relatorio serdo demonstrados o desenvolvimento e a evolugdo do processo de inspegdo internacional. O
inicio das atividades ocorreu em outubro/2010, envolvendo a primeira e a segunda lista de insumos de registro
obrigatorio conforme as instrugdes da Resolugdo RDC n°. 57/2009, IN 15/09 e IN 03/13. Este ciclo, envolvendo
30 IFAs, foi finalizado em 2019.

Em 2020 iniciou-se novo marco regulatorio, com a publicacdo da RDC 362/2020 que dispde sobre os critérios
para certificacdo de Boas Praticas de Fabricag@o e institui o programa de inspeg¢do para estabelecimentos
internacionais fabricantes de insumos farmacé€uticos ativos, sem a utilizagdo de listas de IFAs prioritarios. Este
novo marco regulatério € fruto das cooperacdes internacionais realizadas pela Anvisa nos tltimos anos e direciona
a realizacdo das inspec¢des com foco no risco, de forma a otimizar tempo e gastos publicos.

O objetivo deste relatério é demonstrar transparéncia relacionada ao processo de inspecdo internacional e
apresentar os avangos alcangados e a importancia das inspegdes para garantia da qualidade dos insumos
farmacéuticos ativos comercializados e utilizados no pais.
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O regulamento utilizado para verificagdo do cumprimento das Boas Praticas de Fabricagdo ¢ a RDC n°® 69 de 8
de dezembro de 2014.

3. CADASTRO DOS INSUMOS

A RDC 30/08 estabelece a obrigatoriedade de todas as empresas no pais, que exercam as atividades de fabricar,
importar, exportar, fracionar, armazenar, expedir e distribuir insumos farmacéuticos ativos, cadastrarem junto a Anvisa
todos os insumos farmacéuticos ativos com os quais trabalham. Neste sentido a Agéncia tem constantemente divulgado
e cobrado as empresas para que mantenham seus cadastros atualizados, visto que ¢ uma obrigatoriedade nos termos da
RDC 30/08.

O banco de dados do cadastro ¢ uma importante ferramenta para o planejamento das inspe¢des internacionais € para a
identificacdo de insumos comercializados ou importados pelas empresas, ndo apenas fabricantes/importadoras de IFAs,
mas também pelas empresas fabricantes de medicamentos.

Esse banco de dados ¢ primordial para a avaliagdo de risco utilizada pela Anvisa para o programa de inspegoes
estabelecido pela RDC 362/2020, dessa forma, a Anvisa alerta ao Artigo 5° da RDC 30/08 “4 empresa terd, a qualquer
tempo, as opgdes de cancelamento de cadastro dos insumos farmacéuticos ativos, de alteracdo de informagdes
constantes no cadastro, ou mesmo de cadastrar novos insumos, de modo que conste no seu cadastro junto a Anvisa,
sempre de forma atualizada, apenas os insumos com 0s quais a empresa efetivamente trabalha.”

4. PETICOES DE CERTIFICACAO DE BPF PARA FARMOQUIMICAS INTERNACIONAIS

De 2010 a 2019, foram recebidos 1198 pedidos de certificagao (entre concessoes iniciais e renovagdes). Estes pedidos
envolveram 89 empresas brasileiras solicitantes para certificacdo de 160 farmoquimicas estrangeiras. Isso significa
que para os 30 insumos de registro obrigatorio, 160 empresas fabricantes foram envolvidas no pedido de certificacdo
e 89 empresas brasileiras envolvidas na comercializacdo ou uso desses insumos. Dessas peti¢des, aproximadamente
10% foram indeferidas, devido principalmente a resultados insatisfatorios das inspecdes ou peticdes com
documentagdo incompleta.

Quando se verifica o nimero de petigdes protocoladas por ano (Grafico 1), nota-se que em 2012 houve uma diminuic¢ao
em aproximadamente 50% no nimero de peti¢des, devido a maioria das empresas ja terem solicitado os pedidos de
certificagdo para os insumos da lista da IN 15/09.

Numero de peti¢cdes_IFAs ndo bioldgicos (2010-2020)

189

150

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Grafico 1 - Numero de peticdes de certificacio internacional recebidas por ano_2010 a 2020

O nuimero de petigdes dobrou no ano de 2013 devido aos pedidos de renovagao das certificagcdes concedidas em 2011
e quadriplicou em 2014 em virtude das renovagdes de 2012 e da publicagdo da IN 03/13, ja que a validade do
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certificado € de dois anos. Apos esse periodo houve uma constancia no nimero de certificagdes, referindo-se a
praticamente somente renovagaes.

Com a publicacdo da RDC 362/20, que se tornou efetiva em agosto de 2020, o nimero de petigdes voltou a subir,
contabilizando 1348 peti¢des ao final do ano.

Com esse perfil de pedidos de certificagdo pode-se concluir o fim do ciclo de inspegdes relacionadas aos insumos das
INs 15/09 e 03/13. Estes resultados podem ser visualizados no grafico abaixo, onde percebe-se facilmente a reducao
de certificagGes novas até 2018.

Pedidos de concessdo x renovagao

2008 2010 2012 2014 2016 2018 2020 2022

—@— concessao —@—renovacao

Grafico 2 - Nimero de peticdes de concessio e de renovacio de certificaciio recebidas por ano

O Grafico 2 apresenta que os picos de pedidos de concessdo de certificacdo sdo coincidentes com as publicacdes das
instrugdes normativas, em 2010 e 2014. Por outro lado, o pico de pedidos de renovacgdo ¢ inversamente oposto e
coincidente a época de renovagao, considerando que o certificado possui validade de dois anos. Posteriormente a 2014
o numero de renovagdes s6 tem aumentado e de concessdes diminuido mostrando estabilizagdo no quadro de
fornecedores das empresas brasileiras. Com a publicagdo da RDC 362/20 os pedidos de renovagio voltam a cair ¢ de
concessao a subir, por envolverem insumos alheios as instrugdes normativas citadas.

Pode-se concluir ainda, com este comportamento, que o setor regulado aderiu prontamente as novas regulagoes.

Outro indicador do fim do ciclo das instru¢des normativas foi a inexisténcia de pedidos de certificagdo para fabricantes
novos, ou seja, nunca inspecionados até 2020. O grafico a seguir apresenta o numero de fabricantes novos, por ano,
constantes nos pedidos de certificagdo.

Empresas novas por ano (certificagdo)

49

36
30

18

4 /16
6 . 3

1)
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Grifico 3 - Numero de empresas nunca inspecionadas em pedidos de certificacdo por ano_2010 a 2020

Novamente, torna-se evidente o pico de empresas coincidentes com a publicacdo das instrugdes normativas, ou seja,
apos a publicacdo das normas, os pedidos de certificagdo continham empresas nunca inspecionadas, como esperado,
e com o passar do tempo, os pedidos de certificagdo, mesmo para concessdes, foram feitos para empresas ja
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inspecionadas. Entretanto com a publicagdo da RDC 362/20, o numero de empresas novas voltou a subir, sendo 16 em
2020.

Quanto a origem dos fabricantes dos insumos constantes nos pedidos de certificagdo, pode ser verificado que a grande
maioria das peticdes ¢ para empresas localizadas na India e China, chegando a quase 70% da totalidade das
solicitacdes. Italia, Espanha, ¢ Alemanha aparecem como os maiores fabricantes fora desse eixo untamente com

Meéxico, Suica e Finlandia, totalizam 91% de todas as petigdes

Numero de peticdes x pais_2009 a 2020
ndia S S6R
Ching s 779
Italia —— 109

Espanha I 25
Alemanha — 52
México e 46
Suica = 27
Finlandia &= 21
Argentina & 18
Repuiblica Tcheca B 16

2ci Espanha
Croacia H 13 P .
———— 5% Itdlia
Irlanda M 12 Alemanha ~ A\ 2%
EUA B 12 %
Austria ® 12 México
Israel W 9 3% K
: . Sui(_‘;a__u'———' .
Reino Unide B 7 S ,,"".T—"'—P
Bélgica W 6 P
g_ Finldndia "
Porto Rico B 5 295
Singapura 1 4

CoréiadoSul 1 3
Hungria | 2
Poldnia |1 1

Grafico 4 - Nimero de peti¢des solicitadas por pais _2010 -2020

Com a publicag@o da nova RDC 362/20, que extrapola a solicitacdo de BPF para todos os insumos, sera verificado se

essa grande predominancia de india e China se mantém nos proximos anos.
Peticdes de certificacio de BPF de IFAs sintéticos em2020

Como ja mencionado, em 2020 houve 150 petigdes de certificagdo. Neste ano, foi publicada a resolug¢do RDC
346/20, que preve a certificagdo temporaria para fins de registro e alteragdes pos-registro de insumo farmacéutico
ativo, medicamento e produtos para saude, em virtude da emergéncia de satide publica internacional do novo
coronavirus. Neste sentido a certificagdo pode ser realizada utilizando-se relatorios de inspecdo de outras agéncias
pertencentes ao PIC/S e ao Programme to rationalize international GMP inspections of active pharmaceutical
ingredientes/active substance manufacturers.

Neste sentido, até dezembro de 2020 foi avaliada a possibilidade de 17 certificagdes tempordarias. Dessas, 10 (dez)
foram certificadas utilizando-se relatorios de inspegdo de outras agéncias reconhecidas e 1 (uma) conforme art.
8° da norma (quando a certificagdo em Boas Praticas de Fabricagdo for o tinico impedimento ao registro sanitario
¢ a comercializagdo do produto).

Com a publicagdo da RDC 362 em 2020, também a certificagdo passou a ser possivel utilizando-se relatorios de
inspegdo de agéncias pertencentes ao Programme to rationalize international GMP inspections of active
pharmaceutical ingredientes/active substance manufacturers. Esta resolugdo passou a vigorar em agosto de 2020.
Das 150 peti¢des que entraram em 2020, 91 foram a partir de agosto (62%), portanto analisadas com essa base
regulatoria. O grafico a seguir apresenta o resultado das analises. Nota-se o grande nimero de expedientes que
necessitaram exigéncias (36%). Essas exigéncias foram relacionadas, quase que em sua totalidade, a falta de
documentos do checklist, enviados posteriormente a Anvisa pela empresa estrangeira, por questdes de
confidencialidade. Dessas, até 0 momento, 94% foram respondidas e finalizadas como deferidas.
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Grafico 5. Resultados das analises das peti¢coes_2020

As 150 petigoes disseram respeito a 78 empresas diferentes. Dessas, 20 nunca foram inspecionadas pela Anvisa,
sendo possivel utilizar relatorios de inspegdo realizada por outras agéncias reconhecidas pela Anvisa para a
certificaggo. O grafico abaixo apresenta o resultado da analise das petigdes relacionadas a essas empresas:

20 Situagdo empresas novas_2020

baii

Nunca deferidas pela RDC deferidas sem Aguardando em exigéncia
inspecionadas 346 inspegdo da Anvisa inspeg¢do da Anvisa
(RDC 362)

Esse grafico mostra que apenas 15% das empresas foram certificadas sem inspecao da Anvisa, conforme a RDC
362/20. Esse valor isolado no ¢ muito significativo. E importante associa-lo ao contexto de que das 16 empresas
novas que que foram solicitadas peticdo apods o inicio da vigéncia da RDC 362/20, 9 enviaram relatérios de outras
agéncias, e, dessas peti¢des, apenas 3 relatdrios foram aceitos.

Isso significa que ap6s agosto de 2020, dentre as certificagdes que envolviam empresas nunca inspecionadas pela
Anvisa (empresas novas), 56% enviaram relatorios de empresas reconhecidas pela agéncia. Desses relatorios,
67% nao foram aceitos para certifica¢@o, principalmente por ndo envolverem os insumos objetos da peti¢do. Em
suma, dessas 16 empresas, 13 somente terdo a possibilidade de certificacdo de BPF apo6s inspecdo realizada pela
Anvisa.

Situagdo empresas novas pela RDC 362/20_2020

16
9
7
‘i' o

Nunca enviaram ndo enviaram relatdrios aceitos
inspecionadas relatdrios externos  relatdrios externos  para certificagdo
(RDC 362/20)
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Grifico 6. Situacdo empresas novas pela RDC 362/20_2020

Quanto a origem das empresas farmoquimicas inspecionadas por agéncias reconhecidas pela Anvisa, tem-se o grafico
abaixo:

Enviaram relatdrios de agéncias reconhecidas Ndo enviaram relatdrios de agéncias reconhecidas

Percebe-se que as empresas localizadas na China sdo as que menos possuem relatorios de inspegdo emitidos por outras
agéncias reconhecidas. Em alguns casos, foram identificadas inspe¢des em banco de dados na internet, mas os
relatorios ndao foram enviados. Importante citar que ndo € possivel identificar qual insumo, plantas inspecionadas, ou
mesmo se 0 foco da inspegdo foi para insumos ou medicamentos nesses bancos de dados, dessa forma essa
identificacdo ndo implica diretamente que haja o relatdrio apropriado.

Quanto as empresas ja inspecionadas pela Anvisa, e dentro do recorte da vigéncia da nova legislagdo, foram solicitadas
71certificagdes para 36 empresas diferentes. Dentre essas certificagdes, utilizando-se critérios de avaliagdo de risco,
foram certificadas 64 peti¢des, 4 encontram-se em exigéncia e 3 tiveram como conclusao a necessidade de reinspecao,
sendo duas localizadas na China e uma na India.

Com esses resultados demonstra-se o foco da agéncia, direcionando os recursos para as empresas de maior risco.

Peticdes com empresas ja inspecionadas
(RDC 362/20)
reinspecdes

em exigéncia ~ / %

6% ‘

deferimentos
90%

Grafico 7. Peticdes com empresas ja inspecionadas utilizando-se avaliacio de risco.
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5. INSPECOES REALIZADAS

Todas as inspegdes internacionais agendadas para o ano de 2020 foram canceladas devido a situagdo de pandemia.
Desta forma, os resultados relacionados as inspegdes permanecem os mesmos conforme o relatdrio relativo ao
ano de 2019, disponivel no link relatorio-final 2010-a-2019-com-ficha.pdf (www.gov.br). Entretanto, os dados
serdo mantidos neste relatorio.

As 1348 peticdes de certificagdo de BPF referentes aos insumos das instrugdes normativas envolveram 179
farmoquimicas. Destas, foram realizadas inspecdes em apenas 143 farmoquimicas, uma vez que as outras foram
canceladas por motivos diversos ou houve indeferimento da peti¢@o primaria.

A tabela a seguir apresenta a lista de empresas inspecionadas:

Tabela 1 - Empresas inspecionadas com fins de certificacio_2010-2020

B.0001 Aarti Drugs Ltd. india

B.0003 Abbvie S.R.L. Italia

B.0005 Alchymars Icm Sm Private Ltd. india

B.0007 Amoli Organics Pvt. Ltd. india

B.0009 Arevipharma Gmbh Alemanha

B.0011 Aurobindo Pharma Ltd. - Unit I india

B.0013 Aurobindo Pharma Ltd. - Unit Viii india

B.0015 Baxter Oncology Gmbh Alemanha

B.0017 Bayer Schering Pharma Ag (Wuppertal) Alemanha

B.0019 Calyx Chemicals & Pharmaceuticals Ltd. india

B.0021 Centaur Pharmaceuticals Private Ltd. india

==t
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https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2020/anvisa-publica-relatorio-de-inspecao-internacional-de-ifas/relatorio-final_2010-a-2019-com-ficha.pdf

B.0023 Cipla Ltd. india

B.0025 Divi's Laboratories Ltd. india

B.0028 Excella Gmbh & Co. KG Alemanha

e
- Fermion Oy - Oulu Site Finldndia
T
B.0032 Olon S.P.A (Mulazzano) Italia
T,
B.0036 Huzhou Zhanwang Pharmaceutical Co., Ltd. Republica Popular da China
e
B.0039 Jiangsu Puxin Pharmaceuticals Development Co., Ltd. Republica Popular da China
S
B.0043 Lonza Ag. Suica
L et o
B.0045 Lupin Limited (Plot No 124) india
e
B.0047 Mylan Laboratories Limited - Unit 8 india
e Y R
B.0049 Merck & Cie Suica
T I~
B.0051 Neuland Laboratories Ltd. - Unit I india

- Novartis Pharma Ag Suica

e e
B.0056 Pharmaceutical Works Polpharma S/A Polonia

D
B.0058 Quimica Sintética S.A. Espanha

L oy e
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B.0060 Sandoz Gmbh Austria

B.0062 Sanofi S.P.A Italia

B.0066 Shangyu Jingxin Pharmaceutical Co., Ltd. Repiiblica Popular da China

B.0068 Cspc Zhongnuo Pharmaceutical (Shijiazhuang) Co., Ltd. Republica Popular da China

B.0070 St Pharm Co., Ltd. Coréia do Sul

B.0072 Teva Pharmaceutical Works Private Ltd. Company Hungria

B.0074 Uquifa México, S.A. De C.V. México

B.0078 Zhejiang Charioteer Pharmaceutical Co., Ltd. Republica Popular da China

B.0080 Zhejiang Hisoar Pharmaceutical Co., Ltd. (Jiaojiang) Republica Popular da China

B.0082 Zhejiang Huahai Pharmaceutical Co., Ltd.(Xunqgiao) Republica Popular da China

B.0084 Zhejiang Tiantai Pharmaceutical Co., Ltd. Republica Popular da China

B.0086 Zhejiang Zhebei Pharmaceutical Co., Ltd. Repiiblica Popular da China

B.0089 Shenyang Antibiotic Manufacturer Repiiblica Popular da China

B.0091

Novartis Pharma Stein Ag - Chemical Operations Schweiz Suica

Catalent Micron Technologies, Inc. Estados Unidos da América

==t
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B.0097 Alembic Pharmaceuticals Limited - Unit I india
B.0099 Nexchem Pharmaceutical Co., Ltd. Republica Popular da China
B.0101 Umicore Argentina S.A. Argentina

B.0103 Abbott Healthcare (Pr) Ltd. Porto Rico

B.0105 Bdr Lifesciences Private Limited india

B.0107 Centrient Pharmaceuticals Spain S.A.

B.0109 Acs Dobfar S.P.A. Acsd2 Italia

B.0112 Heraeus Deutschland Gmbh & Co. KG.

B.0114 Pliva Hrvatska D.O.O

B.0116 Nectar Lifesciences Limited- Unit Ti india

Espanha

Alemanha

Croacia

B.0118 M/S Rajasthan Antibiotics Limited india

B.0122 Lupin Limited (Mandideep) india

B.0124 North China Pharmaceutical Group Semisyntech Co., Ltd. Republica Popular da China

B.0126 Pfizer Ireland Pharmaceuticals Irlanda

B.0128 Jiangsu Botai Pharmaceutical Co., Ltd. Republica Popular da China

=t
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B. 0130 Kopran Research Laboratories Limited india
B.0132 Glaxo Operations UK Ltd Trading As Glaxo Wellcome Reino Unido

Operations (Antiga Glaxo Wellcome Operations)

B. 0134 Sun Pharmaceutical Industries Ltd. (Dewas) india

B.0136 Shandong Ruiying Pioneer Pharmaceutical Co., Ltd. Repiiblica Popular da China

B.0138 Qilu Antibiotics Pharmaceutical Co., Ltd. Republica Popular da China

B.0140 Zhuhai United Laboratories Co., Ltd. Republica Popular da China
L eveenmeoi o
B.0144 Fersinsa Gb, S.A. De C.V. (Fermentaciones) México
B e~ I
B.0146 Harman Finochem Limited india
= T T

B.0148 Shaoxing Xingya Pharmaceutical Co., Ltd Repiiblica Popular da China
B.0151 Zhejiang Huayi Pharmaceutical Co., Ltd. Republica Popular da China

B.0153 Shanghai Pharma Group Changzhou Kony Pharmaceutical Republica Popular da China

Co., Ltd.
T N
B.0155 Hetero Labs Limited - Unit-Ix india
S e e
B.0160 Shanghai Acebright Pharmaceuticals Co., Ltd. (Hunan Site) Republica Popular da China
=
B.0211 Hikal Ltd. India

L
S ANVISA .
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B.0307 Yancheng Desano Pharmaceuticals Co., Ltd. Republica Popular da China

Obs.: O codigo tUnico da empresa internacional pode ser consultado por meio do enderego
https://consultas.anvisa.gov.br/#/empresas/empresasinternacionais/.

Desde o inicio das inspe¢des internacionais de IFAs até dezembro de 2019, as 143 farmoquimicas foram
inspecionadas. Mediante avaliagdo de risco algumas empresas foram reinspecionadas, totalizando 230 inspecdes
realizadas pela COINS. O grafico a seguir apresenta o numero de inspegdes realizadas por ano, com fins de
certificagdo.
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2010

2011

Numero de inspe¢des com fins de certificagdo x ano

43
38
34
27 28
21
15
12
10
-
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2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Grafico 8 - Numero de inspecdes com fins de certifica¢io por ano

Como a maioria das peticdes relacionadas aos insumos da IN 15/09 foram protocoladas em 2010, as inspegdes
foram realizadas principalmente em 2011, como consequéncia da analise das peticdes. Apds, o niumero de
inspecdes foi decrescendo ano a ano devido ao nimero reduzido de solicitacdes novas e a avaliagdo de risco
quanto a necessidade de reinspecionar uma empresa (renovacao do certificado). Com a publicagdo da IN 03/13
novamente o numero de inspegdes aumentou em 2014 e 2015, também sendo reduzidas nos anos posteriores,
juntado ao fato do resultado da analise de risco. Com a publicagdo da RDC 362/20 espera-se uma redugdo no
numero de reinspegdes uma vez que o foco seriam aquelas empresas menos “monitoradas” pela Anvisa e outras
agéncias.

A figura a seguir apresenta o numero de empresas por pais e o numero de inspegdes realizadas nessas empresas.
Algumas foram inspecionadas duas e outras trés vezes. As 230 inspe¢des foram realizadas nos seguintes paises:

Figura 1 — Numero de inspe¢des por pais produtor de insumos exportados para o Brasil_2010-2020
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Como esperado o maior nimero de inspe¢des foram realizadas na China e na India, constituindo 66% do niimero
de empresas inspecionadas e 77% quando Italia e Alemanha sdo adicionadas. Entretanto, a relagdo de pedidos de
certificagdo e empresas localizadas nesses paises ndo foi linear. Dentre China e India, apesar do numero de
inspec¢des ser praticamente o mesmo (diferenca de 1,3% em favor da india), 12% dos pedidos de certificagio
foram para empresas indianas a mais que para empresas chinesas. Isto indica uma maior relagdo pedidos de
certificagdo/empresa para a india do que para a China.

Considerando o numero de inspegdes e o numero de empresas por pais, verifica-se que a avaliagdo de risco levou
a reinspegdes, predominantemente na China, india, México e Espanha e, em menor quantidade, na Italia. Estes
paises sdo exatamente aqueles que possuem o maior niimero de empresas. As avaliacdes de risco concluiram que,
para as empresas localizadas nos outros paises, a reinspecao ndo foi necessaria naquele momento. Dessa forma,
para essas empresas, houve a necessidade de apenas uma inspegao.

CUMPRIMENTO DAS BOAS PRATICAS DE FABRICACAO

Dentro do universo de 230 inspecdes € esperado que o pais que possua mais empresas inspecionadas também
possua o maior numero de ndo conformidades associadas. O grafico a seguir apresenta os paises com maiores
nimeros de ndo conformidades identificadas. Percebe-se facilmente que apesar de menos inspegdes que a India,
a China possui mais nio conformidades pontuadas (13% a mais). Apos a China, o maior nimero é da India
seguido do México.

)
China I 286

) 185

india
Itélia

Alemanha

14

México
Espanha
Suica

EUA

Coréia do Sul

Israel

@ numero de ndo conformidades M NUumero de inspegdes

Grafico 9 - Nimero de ndo conformidades e inspecdes x pais

Para uma avaliagdo mais qualitativa desses numeros, plotou-se um grafico com a relagdo porcentual do nimero
de ndo conformidades em relagdo ao numero de inspegdes. Para isso foram selecionados apenas os paises com
mais de 3 inspec¢des, uma vez que o impacto de uma nao conformidade ¢ muito grande num conjunto de poucas
inspegoes (grafico a seguir):

ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria

NS
2 18




México

China J 4,0

EUA ’ 3,0
ndia G 2,4
Alemanha ~CEEIIED 24
Espanha G 23
Italia COIED 1,8
suica @D 038

Grifico 10 - Relacdo porcentual do niio de nio conformidades x nimero de inspegées_2010 - 2020

J 12,8

Nesta avaliacdo tem-se que a propor¢do de inspe¢des por nimero de ndo conformidades foi muito maior no
Meéxico, seguido da China e Estados Unidos. India aparece com uma relagdo porcentual semelhante a Alemanha.
Obviamente esses nimeros ndo podem ser avaliados individualmente, devendo-se acrescentar as informagdes

relativas a criticidade das ndo conformidades.

Durante esse ciclo de inspegdes, as inspecdes eram classificadas em satisfatorias, em exigéncia e insatisfatorias,

dependendo do niumero de ndo conformidades e se criticas, maiores ou menores.

O grafico a seguir apresenta a porcentagem de resultados das inspecdes realizadas:

= Em exigéncia

16% . -
__,0_ Insatisfatoria

11%

Grifico 11 - Resultado das inspe¢des_2010-2019

Nota-se que a maioria das inspegdes resultaram como satisfatorias, com 5 ndo conformidades menores no
maximo. Destaca-se que a maioria dos resultados insatisfatorios foram no inicio do programa, podendo-se inferir
que houve uma melhoria paulatina na qualificagdo de fornecedores, além da convergéncia em pedidos de inspecdo

em empresas ja consolidadas.

~ . , . . . ou seja, o i
Dentre as ndo conformidades pontuadas, 50% foram consideradas menores, ou seja, com baixo impacto na
qualidade do insumo. 37% foram classificadas como maiores e 12% criticas, como pode ser visualizado no

proximo grafico.

Criticas
12%

Menores
51% Maiores

37%

Grafico 12 - Classificaciio das ndo conformidades_2010-2020

Foram levantados os paises onde a maioria das empresas com resultados insatisfatorios estavam localizadas. O

grafico a seguir apresenta esse resultado.
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Itélia

india
44%

Grifico 13 - Origem das empresas com resultados insatisfatorios

De 21, apenas empresas de quatro paises estavam nessa classificacdo. Como esperado, o maior niimero das
empresas insatisfatorias estava na China e na India, uma vez que a grande maioria das empresas inspecionadas
sdo desses paises. Entretanto, apesar de igual nimero de empresas inspecionadas entre os dois, a maioria teve
origem na India. Os outros paises sio o México e Italia.

Um ponto a ser considerado ¢ que das empresas que ficaram insatisfatorias, apenas 56% se manifestaram pela
adequac@o e solicitaram nova inspecdo. Dessas, 93% foram reinspecionadas e passaram para o rol de satisfatorias.

Situacdo das empresas insatisfatorias

Grafico 14 - Resultados de reinspecdes em empresas insatisfatorias

insatisfatorias na reinspegio
T
s

Foram
reinspecionadas e
se adeguaram
56%

atisfatorias na reinspegio

\ 93%

Foi possivel identificar algumas ndo conformidades mais contumazes. Dentre essas, destacam-se aquelas
relacionadas a garantia da qualidade. Entretanto, outros pontos sdo igualmente relevantes: A seguir sdo
apresentados graficos com as ndo conformidades mais encontradas nas inspegdes internacionais, agrupadas por
sistemas, sendo producdo, equipamentos, controle de qualidade, validagdo e garantia da qualidade:
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Producdo (%)

Informagdes imprecisas ou incompletas em documentos de lotes — 1
de fabricagdo ou embalagem.
Discrepancias no rendimento ou na reconciliagio de lotes e — 1
materiais de embalagem ndo investigadas e justificadas.
Acabamento de superficies (pisos, paredes e tetos) que nio _ 1

permitem limpeza eficaz em dreas onde o produto é exposto.

Falta de identificagdo adequada de materiais em processo e salas
de produgdo, resultando em uma alta probabilidade de misturas.

Documentos mestres de produgdo com auséncia de informagdes 19
relevantes.

Jany
(%2}

Outros 33

Grafico 15 - Maiores nao conformidades Producio

Dentre as ndo conformidades relacionadas a producao, ainda sdo encontrados muitos documentos de registro de
producdo sem a garantia de repetibilidade, ndo assegurando que os controles necessarios sejam devidamente
efetuados. Como exemplo, podem ser citados intervalos de temperatura sem o registro do inicio ¢ do fim da
temperatura almejada, falta de verificagdo (duplo check) de controles criticos, uso de materiais sem rastreabilidade
(principalmente solventes recuperados), etc.

Outro fator comumente negligenciado ¢ a identificagdo de materiais em processo, equipamentos, salas de
produgdo etc. Em varios casos nio foi possivel identificar a condig@o de limpeza de salas e equipamentos. Ainda
materiais sem identificac@o, lote ou data de validade.

A falta de avaliagdo das instalagdes em areas onde o produto ¢ exposto também ¢ bastante pontuada,
principalmente onde se encontram as centrifugas, com tetos e tubulagoes descascando, empoeirados ou proximas
de equipamentos onde outros materiais estdo sendo carregados, possibilitando contaminagao cruzada.

Outra ndo conformidade que figura entre as mais encontradas ¢ o rendimento de um lote fora das condicdes de
validagdo (acima ou abaixo do esperado) sem investigagdo ou mesmo sem abertura de desvio.

Equipamentos (%)

Equipamento ndo funciona dentro de suas especificagbes. — 10
Auséncia de registros de uso de equipamento. — 14
Auséncia de programa, de registros, ou execug¢do incorreta da calibragcdo de — 14
equipamentos/instrumentos medigdo.
Equipamentos ou sistemas informatizados ndo qualificados — 19
Auséncia de programa ou de registros de manutengdo preventiva de _ 23

equipamentos criticos.
outros (R >7

Grifico 16- Maiores niio conformidades_Equipamentos

A falta de qualificacdo, manutencdo preventiva e corretiva e de registros adequados sdo ndo conformidades
bastante encontradas. Ainda sdo encontrados registros de manutencdo onde ndo é possivel rastrear o que
exatamente foi verificado e quem o fez, em que data e horario. Muitos sistemas informatizados na producao nao
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sd0 considerados no inventario da empresa, como aqueles relacionados aos componentes de hardware de
automacdo e/ou controle como PLC, DCS e interfaces como [IHM e supervisorio, incluindo CPU, cartdes de
entradas e saidas, switches industriais, fontes, painéis, cartdes de interface, etc. Isto ocasiona alteracdes nio
controladas.

A falta de logbooks de equipamentos ou loghooks sem rastreabilidade (em folhas soltas) também & uma nao
conformidade comum na produgéo, assim como o uso de equipamentos dentro de especificagdes ndo submetidas
a qualificagdo.

Controle de qualidade (%)

Evidéncia de falsificagdo ou adulteracdo de resultados analiticos.

Especificagdes inadequadas ou incompletas. 16

Equipamentos ou sistemas informatizados ndo
qualificados/validados

16

' | |

Auséncia de especificagGes para todos os materiais, intermediarios,
e IFAs

Os dados brutos ndo permitem a rastreabilidade de reagentes,
padrdes, equipamentos, métodos, procedimentos de preparo e...

21

_
| | o

Desvios e resultados fora de especificagdo ndo devidamente
investigados e documentados de acordo com procedimentos

21

Grafico 17- Maiores ndo conformidades_Controle de qualidade

No controle de qualidade écomum encontrar ndo conformidades associadas a investigagdes mal conduzidas, por
ocasido de resultados fora de especificagdo, como a auséncia de uso de ferramentas estatisticas, retestes e
amostragem sem critérios. No mesmo patamar esta a falta de rastreabilidade de dados brutos do uso de reagentes,
padrdes, técnicos, equipamentos, etc, assim como o uso de planilhas sem controle de acesso.

Encontram-se também muitas ndo conformidade derivadas do estabelecimento de especificagdes inadequadas,
principalmente de materiais de partida ou intermediarios ndo contemplando impurezas orgénicas ou de solventes.
Nessa mesma linha, ha a auséncia de especificagdes de intermediarios isolados e auséncia de avaliagdo de
solventes classe 1 carreados para o produto final.
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Garantia da qualidade (%)

Outros — 8

Liberagdo de produtos aprovados pela Garantia da Qualidade sem
verificagdo adequada da documentacg&o/registros de fabricacdo

Liberagdo de produtos aprovados pela Garantia da Qualidade sem —
verificagdo adequada da documentagdo/registros de fabricacdo e
embalagem.

Desvios durante etapas de produgdo ndo documentados _ 12
Auséncia ou sistema inadequado/insuficiente para gestdo de controle de — 17

mudangas

Inexisténcia de estudos que comprovem a estabilidade e o tempo de
armazenamento de intermediarios isolados.

19

Investigagdo inadequada de desvios, como por exemplo, ndo identificar
causas raizes.

26

Graifico 18- Maiores nio conformidades_Garantia da qualidade

O gerenciamento de desvios e de controle de mudangas s2o os itens mais pontuados como nio conformidades nas
inspegOes. Principalmente relacionadas a investigagdes mal conduzidas, sejam elas relacionadas a desvios,
resultados fora de especificagdo ou de tendéncia, reclamacdes, devolugdes, controles de mudangas, etc. Dentro
deste item esta a avaliag@o superficial de impactos na qualidade do produto e mesmo a inabilidade em se
determinar causa raiz e consequentemente agdes corretivas.

Validagdo (%)

Validagdo incompleta de método de andlise (ndo avaliagdo de todos os - 5
parametros de validagdo)

Procedimentos de limpeza de equipamentos de produgdo nao validados — 15

(incluindo métodos analiticos).
Auséncia de validagdo de sistema computadorizado critico — 18

studos incompletos de validagdo de processos, incluindo falta de

aprovacgdo de protocolos e relatérios
outros (D -

Grifico 19- Maiores nio conformidades_Validacio

No inicio do programa de inspecdes o ndo reconhecimento de softwares de sistemas cromatograficos (de HPLC
por exemplo) como sistemas a serem validados fez deste item o mais pontuado. Entretanto, rapidamente esse fato
foi sendo adequado e no final do programa, a valida¢do de processo, ndo a auséncia da validagdo, mas o estudo
incompleto (ndo se estendendo desde o material de partida por exemplo), tornou-se a ndo conformidade mais
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pontuada. Outro fator importante é a avaliagdo de risco inconclusiva ou no funcional, com determinagdo de
pontos criticos sem tomada de agdes de mitigacao.

PROGRAMA DE INSPECOES DE FABRICANTES DE IFAs

A RDC 39/13 prevé que a Anvisa pode, a qualquer momento, realizar inspe¢do sanitaria de rotina ou de
investigacao de dentincia ou possivel irregularidade sobre qualquer empresa, independentemente do processo de
certificacdo.

Em 2020 formalizou-se, com a publicagdo da RDC 362/20, o programa de inspecdo de insumos farmacéuticos
fabricados no exterior. Este programa estabelece que a Anvisa poderd, a qualquer momento, realizar inspe¢do em
qualquer fabricante de IFA utilizado em medicamentos no Brasil.

As empresas a serem inspecionadas sdo selecionadas com base em avaliagdo de risco, que leva em conta, entre
outros critérios, a complexidade da planta e dos IFAs produzidos, denuncias, inspe¢des realizadas pela Anvisa e
por outras agéncias, avaliacdo da documentagdo submetida ao registro etc.

Com inicio em 2020, dentro desse programa, foram selecionadas 10 empresas para serem inspecionadas. O
grafico abaixo apresenta a origem dessas empresas:

Paises onde estdo localizados os fabricantes
selecionados para inspec¢ao

Gréfico 20. Paises onde estiio localizados os fabricantes selecionados para inspecio

Nesse sentido, em 2020, foram agendadas 6 inspecdes, entretanto apenas uma pdde ser realizada em fevereiro.
As outras foram canceladas devido a condi¢@o de pandemia da Covid-19 e serdo retomadas quando possivel.

Outra situacdo verificada durante a avaliag@o de risco das empresas € que ha empresas de IFAs que constam nos
registros de medicamentos que sdo distribuidoras ou apenas representantes (despachantes comerciais) € ndao os
reais fabricantes.

O programa esta pausado até a possibilidade de retomar as inspegdes. Até o momento temos o seguinte resultado
do programa:
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Situagdo das empresas selecionadas para o programa de inspecdo de IFAs

fabricantes aguardando inspegdo _ 5
empresas identificadas como — 2

distribuidoras/representantes

fabricante cujas empresas brasileiras declararam ndo — 1
utilizar mais

fabricante inexistente — 1
fabricante inspecionada — 1

Grafico 21. Situaciio das empresas selecionadas para o programa de inspecio de IFAs

As seguintes empresas estdo aguardando inspegdo (necessario novo agendamento):

g0 unico Empresa Pais

B.0373 Zhejiang Medicine Co., Ltd. Xinchang Pharmaceutical Factory China

B.0622 RPG Life Sciences Limited India

As seguintes empresas foram identificadas como distribuidoras/representantes e ndo fabricantes:

B.0652 China Associate Co., Ltd. China

Nesses casos os codigos unicos das empresas foram inativados e as medidas pertinentes referentes ao registro foram
tomadas.

A seguinte empresa foi desativada em 2013:

Nesse caso, além da inativag@o do codigo tnico da empresa, foi publicada Resolugdo de suspensdo, comercializagio,
importacdo e uso de IFAs, como medida preventiva.

A seguinte empresa foi selecionada para inspecdo, entretanto as empresas brasileiras declararam ndo mais
comercializar com ela. Nesse caso, a area de registro foi comunicada para as medidas cabiveis.

unico

A seguinte empresa foi inspecionada:

unico

A empresa foi inspecionada sendo o resultado da inspe¢do AVI (agdo voluntaria indicada).
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RELATORIO
INSPECO INTERNACIONAL DE FABRICANTES DE INSUMOS FARMACEUTICOS ATIVOS (RITFA_2020)
Periodo da revisao - 2020

8. CONSIDERACOES FINAIS

Com a expertise auferida nos anos anteriores ¢ a identificagdo de lacunas que pudessem tornar o processo de
inspe¢do mais eficaz, em 2020, a Anvisa iniciou projeto de otimizacdo das agdes de inspe¢do como ferramenta
de controle sanitario, visando medicamentos mais seguros e eficazes.

Essa nova abordagem teve suas diretrizes estabelecidas na RDC 362/20, resultado de todo o conhecimento
adquirido e de uma ampla discussdo com o setor regulado e demais areas envolvidas da Anvisa., Entretanto, ndo
ha resultados a serem avaliados devido & condi¢do de pandemia, que motivou o cancelamento de todas as
inspegoes programadas para 2020.

Apesar de canceladas as inspegdes, o programa de inspecdes ja pdde identificar que varias empresas brasileiras
ndo manté€m atualizados os reais fabricantes de IFAs junto aos registros de seus medicamentos, como determina
a legislacao.

Por fim, espera-se que este relatorio tenha tornado transparentes as atividades referentes as inspegdes e
certificagdes de empresas estrangeiras fabricantes de insumos farmacéuticos ativos e contribua, de algum modo,
para o fortalecimento e tomadas de decisdo por parte do parque farmacéutico nacional.
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