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INTRODUCAO

Este documento de Perguntas & Respostas se refere a Resolugao de Diretoria Colegiada-RDC n°
658, de 30 de margo de 2022, e suas Instrugbes Normativas-IN, que tratam das diretrizes gerais
e complementares de Boas Praticas de Fabricacdo de Medicamentos, conforme previsto no art.
374 da RDC supracitada.

Este documento de Perguntas & Respostas € dindmico e tem o objetivo de publicizar a
interpretacao e orientagdo técnica a serem utilizadas durante as inspecobes, referente as
disposicoes contidas na Resolugdo-RDC n° 658/2022, e nas Instrugdes Normativas a ela
vinculadas.

Trata-se de uma segunda versao. Em relagéo a primeira versao de 29/07/2019, esta contém cerca
de 100 perguntas a mais, além de melhorias na redacdo das perguntas contidas na primeira
versao.
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ESCOPO

Este documento deve ser compreendido no ambito da Resolugéo de Diretoria Colegiada-RDC n°
658, de 30 de margo de 2022, e das Instrucbes Normativas a ela vinculadas, que tratam das
diretrizes gerais e complementares de Boas Praticas de Fabricacdo de Medicamentos, conforme
previsto no art. 374 da RDC supracitada.

Ele deve ser utilizado para dirimir duvidas geradas pela norma tanto pelo setor produtivo de
medicamentos que comercializam seus produtos no Brasil, quanto pelos inspetores do Sistema
Nacional de Vigilancia Sanitaria — SNVS que realizam a verificagdo das Boas Praticas de
Fabricacdo de medicamentos nos estabelecimentos produtores.
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PERGUNTAS E RESPOSTAS

. DIRETRIZES GERAIS DE BOAS PRATICAS DE FABRICAGAO DE
MEDICAMENTOS - RDC 658/2022

1. Art. 2°

Esta Resolugao se aplica as empresas que realizam as operagées envolvidas na
fabricagcdo de medicamentos, incluindo os medicamentos experimentais? Sendo
assim, essa Resolugao se aplica também a toda cadeia de fornecimento envolvida
(matérias primas, materiais de embalagem, etc.)?

A RDC 658/2022 é aplicavel a fabricantes de medicamentos e medicamentos destinados
a ensaios clinicos (medicamentos experimentais). A cadeia de fornecimento que envolve
fabricacdo de matérias-primas permanece com as regras da RDC 654/2022. Quanto a materiais
de embalagem e outros, devem-se seguir as orientagdes pertinentes a cada caso constantes da
RDC 658/2022 (e as IN vinculadas) quando se tratar de orientagdes de seu uso na fabricagcao de
medicamentos.

2. Art. 3°

O referente artigo diz que as definicoes se aplicam a Resolugcao e as Instrugées
Normativas vinculadas a ela. No entanto, algumas INs, por exemplo, a de
"Qualificacao e Validacao”, possuem uma secdo especifica de Definicbes. As
definicoes da Resolugao se aplicam as INs?

Sim. As INs estabelecem as diretrizes nao contraditorias e complementares as Boas Praticas de
Fabricagdo de medicamentos.

3. Art. 3°

O PIC/S nao contempla as definicées. Sendo assim, as definicoes estabelecidas
pela RDC n° 658/2022, que dispoe sobre as Diretrizes Gerais de Boas Praticas de
Fabricagcao de Medicamentos, foram retiradas de qual documento? GMP Europeu?

Além disso, ndao esta contemplado o termo "Pessoa autorizada” e este termo é
utilizado no decorrer de todo o escopo da RDC e por muitas vezes os termos
"Responsdvel técnico” e "Pessoa Autorizada” sao utilizados como sinénimo. E
possivel deixar claro qual a expectativa da ANVISA frente os papéis e
responsabilidades destas fungées?

A maioria das definicbes citadas na RDC 658/2022 se basearam nos documentos do PIC/S
(Glossary).

O termo “Authorised Person” adotado pelo PIC/S (no Guide to Good Manufacturing Practice for
Medicinal Products — Part | e anexos) corresponde aos termos “Responsavel técnico” e “Pessoa
Delegada pelo Sistema de Gestdo da Qualidade Farmacéutica” na RDC n° 658/2022 e suas
Instrucbes Normativas. As adaptagdes foram feitas conforme sugestbes da consulta publica e
levando-se em conta o cenario brasileiro — relacionado a pratica do responsavel técnico.

Ver resposta ao Art. 8°, inciso XV da RDC 658/2022 para esclarecimento sobre os termos.
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4, Art. 3° inciso XV

Considerando que a data de reteste é estabelecida pelo fabricante da matéria prima
baseada em estudos de estabilidade e que, apos essa data é permitido que o
material seja reanalisado para garantir que ainda esta adequado para uso, conforme
testes indicativos de estabilidade, a utilizacao desse material, seja imediato ou de
acordo com a nova recomendacgao do fabricante, devera ser suportada por um novo
estudo de estabilidade com esses tempos adicionais?

A utilizacao para fins imediatos ndo depende de estudos de estabilidade adicionais, além dos
apresentados pelo fabricante da matéria-prima que suportam a possibilidade de reteste.
Entretanto, a atribuicdo de prazos adicionais de validade, em detrimento da realizac&o de reteste
sempre antes do uso, deve encontrar respaldo em dados de estabilidade, que correlacionem os
dados de reteste ao perfil de degradagéo do produto. Na auséncia dos dados citados, o reteste é
sempre esperado imediatamente antes do uso da matéria-prima, no contexto citado.

5. Art. 3°, inciso XXVl e § 2°

Um lote, em termos de produto acabado, pode ser definido de acordo com a
capacidade de processamento do tanque de formulagao ou, necessariamente, as
unidades de determinado ciclo de esterilizagao devem ser atribuido um namero de
lote distinto para o produto acabado?

Com relacao a definigdo de lote, entendemos que para medicamentos injetaveis é
aceitavel a divisao dos lotes em mais de uma carga de esterilizagdao, no entanto
estas cargas (ciclos) devem ser submetidas individualmente ao teste de esterilidade
no controle de qualidade. Este entendimento esta correto? Seria aceitavel dividir o
lote em duas maquinas de envase? Se sim, como poderia ser tratado no controle de
qualidade deste sublote?

No caso de medicamentos soélidos ndo estéreis, é aceitavel trabalhar com sublotes
nas etapas de umectagao e secagem (granulagao primaria) e reunir o lote nas etapas
de mistura final de compressao?

Primeiramente, deve-se ressaltar que a homogeneidade é a caracteristica essencial de um
lote. Cabe a empresa utilizar do seu SGQ para adotar praticas que garantam a rastreabilidade e
homogeneidade de cada lote produzido.

“Um lote, em termos de produto acabado, pode ser definido de acordo
com a capacidade de processamento do tanque de formulagdo ou,
necessariamente, as unidades de determinado ciclo de esterilizagdo
devem ser atribuido um numero de lote distinto para o produto acabado?”

A principio as duas opdes sao plausiveis. A regra geral € que o fabricante deve perceber
que em se tratando de produto estéril, a definicdo de lote para o produto acabado inclui todas as
unidades da forma farmacéutica que sao feitas a partir da mesma massa inicial e que foram
submetidas a uma Unica série de operagdes de fabricagao ou Unica operacao de esterilizacdo. Ou
seja, quando ocorrer divisdo do montante em partes, deve-se perceber que ciclo de esterilizagao
remete a nova codificacao de lote.

Entretanto, pela mesma definicdo, quando fabricante tenha dados suficientes para
assegurar a homogeneidade e rastreabilidade das unidades fabricadas, a decisido por utilizar um
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distinto niumero de lote relacionado com capacidade do tanque de formulagcdo, ou com a
capacidade de um ciclo de esterilizagdo é opcional e pode ser igualmente ser aceita.

Por exemplo, quando um tanque de formulagdo com capacidade de 1.000L é utilizado na
producao de um produto estéril e se atribui um numero de lote 2020A ao produto intermediario,
mas as proximas etapas (filtragdo, envase ou autoclave) necessitem dividir produto em partes, o
fabricante deve atribuir cédigos extras para rastrear o produto para o controle do produto acabado.
Nesses casos, numeros de lote do tipo 2020Aa ou 2020Ab podem ser escolhidos.

Desta forma a empresa deve garantir a rastreabilidade, com as devidas referéncias
cruzadas na documentacgao de registro de fabricagédo do lote, inclusive nos registros de analises
de controle de qualidade e em processo.

Por outro lado, em sentido inverso, no caso de homogeneidade do lote no final do processo,
rastreabilidade e integridade dos dados pertinentes as etapas produtivas subsequentes (envase,
esterilizagao terminal, rotulagem e embalagem secundaria) e dos ensaios envolvendo cada uma
das fragdes 2020Aa e 2020Ab, a empresa poderia utilizar um Unico nimero de lote (por exemplo,
2020A) para todas as unidades na embalagem secundaria do produto acabado.

“Com relacdo a definicao de lote, entendemos que para medicamentos

injetaveis é aceitavel a divisdo dos lotes em mais de uma carga de
esterilizagdo, no entanto estas cargas (ciclos) devem ser submetidas
individualmente ao teste de esterilidade no controle de qualidade. Este
entendimento esta correto?”

Sim, esta correto. Quando ocorrer de divisdo do lote em diferentes cargas/ciclos de
esterilizacdo, a empresa deve utilizar de mecanismos que assegurem que sejam tomadas
amostras representativas para testes de esterilidade para cada ciclo/carga individualmente
conforme os compéndios reconhecidos pela Anvisa.

“Seria aceitavel dividir o lote em duas maquinas de envase? Se sim, como
poderia ser tratado no controle de qualidade deste sublote?”

Sim é aceitavel desde que a fabricante demonstre que o envase mantém estabilidade e
capacidade de processo em cada maquina de envase para obter um lote homogéneo. A
similaridade de equipamentos, qualificagdo, validagdo de processos, analises de tendéncias
podem ser subsidios para esse exercicio.

Pelo ponto de vista de controle de qualidade desses sublotes, cada uma das maquinas de
envase deve ser tratada de maneira individual. Porém, caso a fabricante consiga demonstrar que
a possivel variabilidade entre equipamentos ndo é estatisticamente relevante ao longo do ciclo de
vida do produto e ndo compromete o conceito de lote, podera utilizar de ensaios representativos
e considerar ambas as maquinas de envase produzindo o mesmo lote.

“No caso de medicamentos solidos ndo estéreis, é aceitavel trabalhar
com sublotes nas etapas de umectagao e secagem (granulagédo primaria)
e reunir o lote nas etapas de mistura final de compressdo?”

Sim, é aceitavel desde que cada uma das etapas unitarias de fabricagcao se comporte com
estabilidade e capacidade adequada para prover sublotes homogéneos. Ainda, que os resultados
de todos os atributos de qualidade se apresentem dentro dos limites de processo antes da reuniao
do lote e que o processo produtivo seja desenhado, qualificado e validado de acordo com essa
proposta.

6. Art. 3°, inciso XXVl e § 2°
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A empresa atualmente amostra o produto para teste de esterilidade por lote,
conforme requisitado na Farmacopeia Brasileira, sendo as amostras retiradas
aleatoriamente dentre as cargas de esterilizagao.

Considerando a resposta anterior (Art. 3° inciso XXVIIl), “No caso de necessidade
de divisao (em diferentes cargas/ciclos de esterilizacdo) do lote de produto
intermediario, resguardadas as orientagées constantes do inicio da presente
resposta, é sim imprescindivel, do ponto de vista das BPF, que a empresa se utilize
de procedimentos/mecanismos que assegurem nao apenas as devidas execucgées
dos referidos ciclos, mas que, para cada ciclo/carga individual (entenda-se sublote)
de esterilizacdo sejam tomadas e analisadas amostras representativas (inclusive
para o teste de esterilidade, endotoxina, etc.) conforme os compéndios
reconhecidos pela Anvisa.”, nossa duvida é se o procedimento atual atende as
expectativas da ANVISA.

Para o teste de esterilidade do produto acabado, a empresa deve estabelecer o
procedimento de amostragem considerando os requisitos da RDC 658/2022 e da IN 35/2019 e
nao deve ser feito de maneira aleatdria. Conforme a RDC 658/2022, destacamos que as amostras
devem ser representativas do lote do qual s&o retiradas e o plano de amostragem utilizado deve
ser justificado e baseado em uma abordagem de risco:

RDC 658/2022:

“Art. 248. As amostras devem ser representativas do lote de materiais ou
produtos do qual séo retiradas.

Art. 249. Outras amostras também podem ser coletadas para monitorar a
parte mais estressada de um processo, tais como o inicio ou fim de um
processo.

Art. 250. O plano de amostragem utilizado deve ser adequadamente
justificado e baseado em uma abordagem de gerenciamento de risco.”

Adicionalmente, de acordo com a IN 35/2019, a amostragem deve ser representativa de
todo o lote e incluir amostras retiradas das partes do lote consideradas como de maior risco de
contaminacao, conforme prevé o art. 172.

IN 35/2019

“Art. 172. As amostras coletadas para o teste de esterilidade devem ser
representativas de todo o lote, mas devem, em particular, incluir amostras
retiradas das partes do lote consideradas como de maior risco de
contaminagdo como, por exemplo: para produtos que foram envasados
assepticamente, as amostras devem incluir recipientes cheios no inicio e
no final do lote e apds qualquer intervengdo significativa; para produtos
esterilizados pelo calor em seus recipientes finais, deve-se considerar a
coleta de amostras da parte potencialmente mais fria da carga.”

7. Art. 3°, inciso XXVl e § 2°

Esclarecer a definicdo literal de lote em relagdo a produtos submetidos a
esterilizagao.
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Como anteriormente pontuado, a regra geral € que cada carga de esterilizagdo deve
receber um numero de lote individual mesmo que o produto contido naquela carga seja oriundo
do mesmo bulk.

Este novo numero de lote n&o precisa ser necessariamente uma derivagcao alfanumérica
do numero original de lote do bulk, mas deve ser rastreavel ao bulk que o gerou.

8. Art. 3° inciso XLI

Essa definicdo ndao abrangeu a parte de instalagées e sistema, nesse sentido a
qualificagao é o termo usado apenas para equipamentos?

Pelo contrario, conforme art. 3°, inciso XLI, qualificagao é a “acéo de provar que quaisquer
instalagdes, equipamentos, utilidades e sistemas funcionam corretamente e realmente levam aos
resultados esperados”.

9. Art. 3° inciso XLII

Dentro do conceito de quarentena, quais sao, no entendimento da Agéncia, os
outros meios eficazes em adi¢cao a separacgao fisica?

Outros meios eficazes de quarentena s&o os sistemas informatizados de gerenciamento
de recursos e materiais devidamente validados e com os devidos controles que mantém o produto
bloqueado enquanto aguarda a decisao final sobre seu status.

10. Art. 3% incisos XLV e XLVIII
Qual a diferenga entre recuperag¢ao, reprocesso e retrabalho?

A recuperacao ¢é definida como a “introducdo de todo ou parte dos lotes anteriores de
qualidade exigida em outro lote em um estagio definido de fabricagdo;” e é autorizada nas
condigdes descritas no art. 225 e seus paragrafos:

“Art. 225. A recuperacgéo total ou parcial de lotes anteriores que estejam
em conformidade com a qualidade requerida para a incorporagdo em um
lote do mesmo produto, em um estagio definido de fabricagdo, deve ser
autorizada antecipadamente.

§ 1° A recuperagéo de que trata o caput deste artigo deve ser realizada
de acordo com um procedimento definido apdés a avaliagao dos riscos
envolvidos, incluindo qualquer possivel efeito no prazo de validade.

§ 2° A recuperagéao deve ser registrada.” (grifo nosso)

Deve-se perceber que a recuperacao nao deve ser efetuada como uma opgao para
solucionar desvios de qualidade ou em qualquer evento ndo planejado (como reintrodugéo de
unidades que anteriormente estiveram sob investigacdo). Essa acdo deve ser planejada
antecipadamente com vistas ao aumento da eficiéncia e rentabilidade de determinados processos
de producédo. A recuperagao € uma agao provinda de um controle de mudancgas e nao é solugao
para n&o descarte de unidades em casos de desvios ndo programados.
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Na avaliagdo dos riscos envolvidos presente no controle de mudancas, todos os
mecanismos de falha devem ter sido previamente mapeados e as agdes de controle e mitigagao
devem ter sido estabelecidas para que o risco total seja considerado aceitavel.

Por fim, a recuperacdo somente sera possivel se o conceito de lote puder ser mantido, ou
seja, a empresa deve comprovar que a massa a ser recuperada € homogénea ao lote do produto
no qual sera incorporada.

O termo retrabalho, que seria 0 uso de processo nao aprovado sobre produto fora de
especificagdo até atingir resultados positivos, ndo foi adicionado nas BPF atuais. A legislacao
sanitaria em vigor veda a fabricagdo de produtos em desacordo com as informacdes do registro.

Por seu lado, o novo conceito de reprocesso na RDC 658/2022 deriva dos anexos de boas
praticas do PIC/S, conforme transcrito abaixo:

“Reprocessing: The reworking of all or part of a batch of product of an
unacceptable quality from a defined stage of production so that its quality
may be rendered acceptable by one or more additional operations.”

(...)

“XLVIII - reprocesso: operagdo de todo ou parte de um lote de produto,
de qualidade inaceitavel, a partir de um estagio de produgéo definido, para
que sua qualidade possa ser aceita apds a realizagdo de uma ou mais
operagdes adicionais;”

O reprocesso deve-se guiar pelas disposi¢coes estabelecidas no Capitulo VI, Segéo X da
RDC 658/2022, sobretudo do art. 224, § 1°:

“§ 1° O reprocessamento de que frata o caput deste artigo deve ser
realizado somente se a qualidade do produto final ndo for afetada, se as
especificagbes forem atendidas e se for feito de acordo com um
procedimento definido e autorizado, ap6és a avaliagdo dos riscos
envolvidos.” (grifo nosso)

Perceba pela parte destacada que somente operacdes que tenham sido aprovadas como
parte do registro do produto podem ser utilizadas para fins de reprocesso.

Pela convergéncia internacional, constatamos que nenhuma Autoridade Reguladora
permite o reprocesso com a aplicagao de etapas nao presentes no registro sanitario. A Unica
excecao se faz ao ajuste de pH quando regido por procedimento da empresa. Nos demais casos,
o reprocesso deve ser uma repeticdo de uma etapa de processo ja presente no registro sanitario.

11. Art. 3% inciso XLV

Considerando o conceito de lote, a recuperagcao somente sera aceita quando for
realizada em fases anteriores a formagao do lote final homogéneo? Ou sera aceita
recuperagao, por exemplo, em situagcées em que o produto ja estiver em sua forma
acabada?

Nao ha obice em relagcao a fase em que a recuperacgéo ocorre. No nosso entendimento, a
possibilidade de realizagdo da recuperagao é determinada pelos seguintes fatores:
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o Ser previamente planejada e nunca em decorréncia de desvios;
o Ser realizada por um procedimento aprovado;
o Ser governada pelo Gerenciamento de Risco.

Ver resposta ao Art. 3°, incisos XLV e XLVIII.

12. Art. 3% inciso XLVIII

Em relagcdo ao retrabalho, atualmente as empresas consideram o processo de
desemblistar o comprimido e passar novamente pela blistagem ou a troca de
cartuchos como um retrabalho. Os retrabalhos na etapa de embalagem serao
aceitos? Ou serao considerados como etapa nao prevista em processo, portanto
ndo autorizados, mesmo que embasado por um desvio de qualidade, com a
avaliagado dos riscos associados?

Primeiramente, o conceito de retrabalho nao esta presente na RDC 658/2022, pois remete
a evento ndo planejado e que nao estaria descrito e aprovado no registro do medicamento.

Entretanto, se o exemplo citado ocorrer em uma etapa de embalagem tal qual prevista e
aprovada no registro do medicamento, essa agdo de reprocesso pode ser autorizada nas
situacbes em que o Gerenciamento de Risco comprovar que ndo ha danos as caracteristicas
fisico-quimicas do comprimido.

Veja também a resposta ao Art. 3°, incisos XLV e XLVIII.

13. Art. 4°, caput

O artigo 4° caput, menciona os detentores de autorizagdao de funcionamento. No
caso de fabricacao estrangeira, a empresa no exterior ndo possui AFE, sera exigida
AFE para fabricante estrangeiro?

Nao sera exigida AFE para fabricagao por empresas internacionais do mesmo modo que é
necessario para empresas nacionais tal qual disposto na Lei 6.360/1976. Entretanto, no dmbito
internacional é necessario comprovar as devidas autorizagdes para fabricacdo de acordo com as
regras de cada pais.

14. Art. 4°, § 3°

Como a Anvisa entende o monitoramento da efetividade de um Sistema da
Qualidade Farmacéutica?

Um Sistema da Qualidade Farmacéutica efetivo é aquele que conduz a empresa ao
alcance de seus objetivos da qualidade e a melhoria continua. Portanto, cada sistema da qualidade
deve dispor de ferramentas para a analise de seu préprio desempenho. Uma das ferramentas de
maior destaque a ser utilizada nesse caso, € a revisdo gerencial.

A Anvisa espera que cada sistema da qualidade tenha parametros, indicadores e metas de
avaliacdo de seu desempenho. Esses instrumentos devem demonstrar a melhoria continua da
qualidade da empresa e que o sistema de qualidade se modifique quando a melhoria continua nao
for alcangada.
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15. Art. 4°

A priori, ha algum impedimento normativo para que uma empresa manipule
(formule) determinado medicamento, da classe terapéutica “descongestionantes
nasais tépicos" da forma farmacéutica “gel”, na linha de semissdlidos; poréem, o
envase na linha produtiva de liquidos? Importante ressaltar que a empresa em
comento é detentora das respectivas linhas produtivas supracitadas, devidamente
licenciadas, autorizadas e sujeitas a inspegées frequentes pelos entes do SNVS.

Em linhas gerais, cumpridos todos os requerimentos das BPF constantes da RDC
658/2022 e Instrugdes Normativas relacionadas, ndo existem impedimentos normativos para tal
pratica. O detentor de uma autorizagao deve fabricar medicamentos de forma a garantir que
correspondam a finalidade pretendida, satisfagam os requisitos do registro para nao colocar os
pacientes em risco devido a seguranga, qualidade ou eficacia inadequadas.

O Sistema de Gerenciamento da Qualidade Farmacéutica de enderecar esforgos e
recursos necessarios para no minimo:

. gerenciar os riscos da contaminagao cruzada [determinacdo dos LEBS/PDE dos IFAs
relacionados; comensurar as medidas técnicas e organizagbes de controle da mitigacao da
contaminacdo cruzada a um nivel de risco aceitavel ao paciente; considerar os distintos riscos
envolvidos com as distintas vias de administracao (tépica; nasal; oral etc.);

. validar etapas/processos produtivos;

. validar os procedimentos/processos de limpeza etc.

16. Art. 6° caput

A Anvisa entende que plantas de fabricacdo de produtos em desenvolvimento
(plantas piloto) devem atender integralmente as Boas Praticas de Fabricagao,
incluindo todos os controles de uma planta de produgao farmacéutica (sistemas de
ar, layout, controles de contaminagao cruzada, etc.)?

Nao. O Gerenciamento de Risco da Qualidade determina, de acordo com as fases do
desenvolvimento, o grau de atendimento necessario as Boas Praticas de Fabricagao referentes
aos itens citados.

O unico item com aplicabilidade plena em todas as fases do desenvolvimento sdo as Boas
Praticas de Documentagao. Outros itens, como qualificagao e validacao de utilidades, sistemas e
equipamentos, devem ter a necessidade governada pelos procedimentos da planta, os quais
devem ter sido elaborados com base no Gerenciamento do Risco da Qualidade.

17. Art. 6° caput
O conceito de ciclo de vida se aplica ao desenvolvimento analitico?

No presente momento a ANVISA ainda n&o inseriu o referido requerimento regulatério no
seu arcaboug¢o normativo. Mesmo que, do ponto de vista técnico, o conceito de ciclo de vida
também se aplica ao desenvolvimento analitico.
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Entretanto, a Agéncia acompanha os trabalhos do ICH acerca da revisdo dos guias ICH
Q2 (R2) e ICH Q14 e a possivel incorporagao desses requerimentos no arcabougo normativo sera
precedida de discussdes técnicas inclusive com o setor regulado.

18. Art. 6° caput

Ha alguma diferenga entre o conceito de ciclo de vida do produto e ciclo de vida atil
do produto? Ou ambos englobam as quatro etapas descritas no ICH:
Pharmaceutical Development Technology, Transfer Commercial, Manufacturing and
Product Discontinuation?

Antes de efetivamente responder perguntas, destacamos excertos da RDC 658/2022 e IN
138/2022:

RDC 658/2022

“Art. 6° As Boas Praticas de Fabricagao se aplicam a todas as etapas do
ciclo de vida do produto, desde a fabricagdo de medicamentos
experimentais, transferéncia de tecnologia, fabricagdo comercial até a
descontinuagdo do produto.

(...)

Art. 8° Um Sistema da Qualidade Farmacéutica adequado a fabricagdo de
medicamentos deve garantir que:

(...)

XVI - existam mecanismos para garantir que os medicamentos sejam
armazenados, distribuidos e posteriormente manuseados de modo que a
qualidade seja mantida ao longo do seu periodo de vida util;”

IN 138/2022

“Art. 4° Uma abordagem de gerenciamento de riscos a qualidade deve ser
aplicada ao longo de todo o ciclo de vida util de um medicamento.”

Do exposto, esclarecemos que, no contexto do Art. 6° da RDC 658/2022 e do Art. 4° da IN
138/2022, é interpretagdo da Agéncia que os conceitos “ciclo de vida do produto” e ciclo de vida
util do produto, referem-se ao conceito de ciclo de vida (contemplando as trés etapas constantes
do guia do FDA de validacido de processo publicado em 2011 e Guia ICH Q8 vigente), sendo:
desenvolvimento do produto/desenho do processo; qualificagdo do desempenho do processo e
verificagao continua do processo/produto (até sua possivel descontinuagao).

Outrossim, o requerimento constante do inciso XVI, Art. 8° da RDC 658/2022 e os termos
“periodo de vida util do produto” pressupde relacdo com relacido com o prazo de validade dos lotes
produzidos, distribuidos e comercializados com suporte nos dados de estudos de estabilidade.

19. Art. 8% inciso VIl
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E entendido que industria internacional certificada pela Anvisa, que fabrica
produtos de licenciamento, deve ser gerenciada como uma empresa terceira ou
deve ter uma abordagem diferente devido ao modelo de negécio diferenciado?

Uma empresa fabricante que eventualmente tenha sido certificada pela Anvisa pode ser
tratada em abordagem diferente por indicar o cumprimento das BPF, mas ndo exime a
necessidade de tratamento regido pelas regras para contratagdo de atividades terceirizadas
dispostas no Capitulo VIl da RDC 658/2022.

20. Art. 8% inciso IX
O que se compreende por monitoramento de produto?

Compreende-se como monitoramento de produto todos os dados de controle e das
verificagdes planejadas e empregadas para a seguranga do processo produtivo com vistas a
produzir um medicamento dentro de suas especificagdes.

Os dados da estratégia de controle sao fundamentais para a tomada de decisao em relagao
a liberacao de lote. A estes juntam-se os dados de revisao periddica e de verificagdo continuada
para a tomada de decisdo em relacdo a acdes preventivas.

Citam-se, por exemplo, os dados de controle de matérias-primas e materiais de
embalagem; o monitoramento ambiental, de pessoal e de utilidades; os controles em processo
dos intermediarios; e o controle final dos produtos acabados.

21. Art. 8° inciso Xll

E esperado que seja elaborada uma andlise de risco para todos os controles de
mudancgas ("avaliagao prospectiva”)?

A necessidade da aplicagdo de uma ferramenta de gerenciamento de risco para o controle
de mudanga em particular € uma decisao do sistema de qualidade da empresa, que deve ser
tomada respeitando-se a complexidade da mudanga em questéo.

Algumas mudangas simples podem ter os impactos facilmente revelados sem a
necessidade da aplicagdo de uma ferramenta de gerenciamento de risco. Enquanto mudancas
complexas necessitardo da avaliagcido mais profunda que tais ferramentas possam oferecer.

O controle de mudancgas deve analisar os possiveis impactos e as agdes necessarias para
mitigacao do impacto da mudancga. Estas agcdes devem ser executadas e as evidéncias devem ser
analisadas pelo Sistema da Qualidade antes da implementagdo da mudanga. Assim, como ja era
previsto na regulamentacdo anterior, sempre sera necessaria a avaliagdo prospectiva da
mudanca. Nao sera admitida a implementagao de mudancas concomitantemente a avaliagcao de
seus impactos

22. Art. 8° inciso XIlll

E esperado que seja realizada uma avaliagdo de eficdcia ap6és a implementagdo de
uma mudanga?

Sim. Cabe a empresa definir em quais casos o mecanismo de avaliagdo pos-
implementacao seja necessario com o propésito da verificagao de que os objetivos da mudancga
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foram atendidos. Nos casos em que a avaliagdo dependa de uma grande coleg¢do de dados, a
Revisao Periddica da Qualidade pode ser usada.

Esta acdo pods-implementagao pode ser uma melhoria da eficiéncia do processo, quando
por exemplo, espera-se uma reducédo do numero de reclamagdes de comprimidos faltantes ao se
instalar um sistema de revisdo automatica na linha de embalagem.

23. Art. 8° inciso Xl

A avaliacao de eficacia realizada antes do encerramento do controle de mudancas,
confrontando acées e evidéncias, é o suficiente para confirmar se houve ou nao
impacto na qualidade do produto?

De maneira generalista sim. Todavia é importante esclarecer que a avaliagao de eficacia é
um item e a confirmacao da auséncia de impactos é outro. Em todos os controles de mudanca, os
impactos da implementacdo da mudancga devem ser corretamente identificados durante a analise
de risco e, para cada impacto identificado deve ser estabelecida uma ac¢ao dentro do plano de
acgdes visando seu controle ou mitigagdo. Aqueles impactos ndo controlados ou ndo mitigados
impedem a implementagcdo da mudancga.

A avaliacao de eficacia antes do encerramento de uma mudanca trata-se de uma ag¢ao que
visa certificar o ganho de eficacia ao processo e por muitas vezes necessita da produgéo de lotes
de tamanho comercial para que a devida verificagéo.

Por exemplo: Numa mudancga onde se pretende instalar uma balanca de checagem de
peso em uma linha de embalagem secundaria, teriamos os seguintes pontos a serem controlados
ou mitigados antes da implementacao: procedimentos de calibracdo e manutencao preventiva;
estudos de qualificagdo do equipamento; procedimentos de limpeza e operacgéo; treinamento;
alteracdes das instrucdes de fabricagao; dentre outros.

Nesse exemplo, a avaliacdo da eficacia poderia ser uma acao pés-implementagao, onde
se buscaria verificar, por exemplo, uma diminuicdo dos numeros relacionados a reclamagdes de
produtos incompletos oriundos desta linha de embalagem. Ou uma averiguagao prévia, quando
pudesse ser previsto quais controles automaticos deveriam ser previamente qualificados e
validados.

24. Art. 8° inciso Xlll

Para cumprimento do inciso Xlll do Art. 8°, uma avaliagao retrospectiva é feita para
todas as mudancas de modo a avaliar se surgiu algum risco decorrente desta
mudancga e se o objetivo pretendido foi alcangcado. Porém, esta avaliagao é realizada
durante o processo de autoinspecao e auditoria interna apenas. Pode-se entender
que com esta metodologia cumpre com os requerimentos da Anvisa?

Na verdade tal acdo atende o requerimento do inciso Xlll quando n&o substituir as
aprovagodes antes da implementagéao (inciso XII). A avaliagdo prospectiva de mudancgas planejadas
e sua aprovagado devem ocorrer antes da implementacdo. Por seu lado, os mecanismos de
autoinspecdo e auditoria interna s&o acgdes de rotina (processo ja implementado) com
metodologias e amostragens particulares que também podem n&o cumprir com todas as
necessidades de checagem de um controle de mudancgas.
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25. Art. 8° inciso XV
O responsavel técnico deve liberar todos os lotes de produtos comercializados?

Antes de tudo cabe esclarecer que o Anexo 16 das Diretrizes de Boas Praticas da Unido
Europeia, denominado como Certification by a Qualified Person and Batch Release nao foi
adotado pelo PIC/S. Portanto, na RDC 658/2022 n&o adotamos um modelo de liberacdo de lotes
em que o Responsavel Técnico assume exatamente o mesmo papel da Qualified Person.

E possivel verificar que o PIC/S tomou o cuidado de substituir o termo Qualified Person por
Authorized Person em todos os pontos de sua norma justamente por ndo ter adotado o Anexo 16
das Diretrizes de Boas Praticas da Unido Europeia.

Para efeitos didaticos percebam os conceitos aplicaveis a cada um dos termos:

. EU - Qualified Person (QP): the person defined in Article 48 of Directive 2001/83/EC, as
amended, and Article 52 of Directive 2001/82/EC (Annex 16: Certification by a Qualified Person
and Batch Release). As disposi¢cdes de capacitacao e qualificacdo do QP sado dadas nos artigos
48 e 49 da Directive 2001/83/EC

o PIC/S - Authorized Person: person recognized by the authority as having the necessary
basic scientific and technical background and experience (https://picscheme.org/docview/4102).

No Brasil, visando a viabilidade das operagdes de liberacdo na produgido farmacéutica
brasileira, cabe ao responsavel técnico a missdo de garantir que a certificagdo dos lotes para
liberagdo ao mercado atenda aos requisitos de seu registro e das Boas Praticas de Fabricagao.
Sendo assim, todas as vezes o termo Authorized Person aparece com sentido amplo, exclusivas
e indelegaveis ao Farmacéutico Responsavel, o mesmo foi traduzido para Responsavel Técnico
(RT). Entretanto, todas as vezes em que o termo Authorized Person aparece com um sentido
“operacional”’, este foi traduzido para “pessoa(s) delegada(s) pelo Sistema de Gestdo da
Qualidade Farmacéutica”.

Essa traducao foi realizada considerando que, devido ao alto volume da producgéo que por
vezes chega a ordem de 1.500 lotes ao més em certas empresas, n&o seria viavel requerer que a
liberagao de todos os lotes fosse realizada por uma unica pessoa (RT).

Pelo ponto de vista do risco, € mais prudente requerer que uma pessoa certifique que os
processos empregados na liberagdo atendam as diretrizes de registro e BPF para os produtos
fabricados por meio de um sistema de qualidade robusto. Ainda, que se institua um procedimento
de liberacdo, onde pessoas capacitadas e qualificadas realizem cada uma das atividades
necessarias a liberagdo de um lote para o mercado.

26. Art. 8° inciso XV

Quem é responsével pela liberagdo do produto? E o responsével técnico?

Conforme detalhado na resposta anterior (Art. 8°, inciso XV), as pessoas delegadas pelo Sistema
de Gestao da Qualidade Farmacéutica designadas sao responsaveis pela liberagdo do produto
para o mercado.

27. Art. 8° inciso XVI
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Posteriormente manipulado significa ter instru¢gées claras em bula e cartucho,
quando necessario?

Se a questao for relacionada ao termo “posteriormente manuseados”, nos referimos as
condigoes fisicas de embalagem, empacotamento, armazenamento e distribuicdo que ndo devem
danificar o produto durante seu periodo de vida util.

28. Art. 8° inciso XVl

Qual é o entendimento da GGFIS sobre a diferenga de conceito entre autoinspeg¢ao
e auditoria da qualidade? Esses termos podem, na pratica, serem considerados
equivalentes?

Muito embora tenham o mesmo objeto, os dois assuntos s&o considerados
complementares e sdo executados por diferentes atores.

O termo autoinspecdo é reservado a situacbes em que um pessoal interno efetua o
diagndstico das potenciais deficiéncias da empresa de acordo com os procedimentos instituidos
pelo sistema de gestao da qualidade.

Ja o termo auditoria da qualidade é relacionado a um diagndstico realizado por um grupo
externo ou independente com uma abordagem mais abrangente. Por exemplo, auditorias em
terceiros ou auditorias contratadas pela empresa para o diagndstico de seu proprio sistema de
gestdo da qualidade. De maneira similar, a Auditoria de Qualidade também pode ocorrer pelos
profissionais da empresa sobre seus prestadores de servigco ou fornecedores de material.

29.  Art. 8°, § 4°

Para cumprimento do § 4°, do Art. 8° para agées corretivas e preventivas oriundas
de problemas de alto impacto, sao criadas acoes extras de verificacdo de
efetividade. Se a efetividade de agées provenientes de problemas de médio e baixo
impacto sao verificadas somente durante a realizagao de autoinspegoées e auditorias
internas, entende-se que essa metodologia cumpre os requerimentos da Anvisa?

De maneira geral, sim. Mas & preciso perceber que o sistema de gestdo da qualidade
farmacéutica da empresa deve definir os niveis de risco e 0 momento mais oportuno para a
verificagao da eficacia das acdes decorrentes do CAPA implementado.

Paralelamente sugerimos avaliar as diretrizes do item 3 (principios do gerenciamento do
risco da qualidade) da versdo vigente do ICH Q9 quanto a “nivel de esforgo, formalidade e
documentacado do processo de gerenciamento do risco da qualidade deve ser comensurado com
o nivel de risco”. E o § 3°, Art. 4° da RDC 658/2022 (revisao gerencial), cujo objetivo maior é
subsidiar tomadas de decisbes e agdes que promovam a melhoria continua.

30. Art.9°

Da interpretagao do dispositivo de norma constante do referido artigo e do ponto
de vista de qualidade, a responsabilidade pela definicao das responsabilidades e
autoridades recai sobre a “Gestao Superior” ou sobre o “Sistema de Gestao da
Qualidade Farmacéutica”?
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Essencialmente, a definicao das responsabilidades e autoridades (organograma) com suas
respectivas comunicagdes e implementagdes em toda a organizagao € atribuicdo do “Sistema de
Gestéo da Qualidade Farmacéutica”.

Por sua parte a Gestao Superior deve garantir a disponibilidade dos recursos adequados,
participar como lideranca ativa no Sistema de Qualidade Farmacéutica e garantir o apoio e
comprometimento da equipe.

31. Art. 10

O que é esperado na revisao periédica do gerenciamento do Sistema da Qualidade
Farmacéutica? Reunibées periodicas? Trata-se de reunides periodicas entre a
Qualidade e demais areas da empresa? Como sera auditado o art. 10?

A revisao gerencial é de fato uma reunido periddica cujo objetivo € avaliacao da efetividade
e adequacéo dos sistemas de qualidade da empresa. Nessa reuniao devem estar presentes todas
as pessoas que ocupam posigdes hierarquicas superiores, incluindo da Alta Administracéo.

Para que a politica de revisdo gerencial funcione, a empresa deve dispor de um
procedimento que especifique quais sao os itens de qualidade passiveis de revisdo pela alta
administracdo. Este procedimento deve detalhar os indicadores que revelem o desempenho do
Sistema de Qualidade da empresa, possibilitando que os gestores concluam se o Sistema de
Qualidade da empresa esta em uma melhoria continua.

Na Reunido Gerencial tipicamente séo revistos indicadores qualitativos e quantitativos do
Sistema de Qualidade como: numero e tipo de reclamagdes de mercado; numero e tipo de desvios;
resultados das auditorias internas e situacao de suas agbes corretivas associadas (caso existam);
resultados das auditorias externas incluindo inspecdes realizadas por autoridades sanitarias;
eventos adversos nao previstos ou fora de tendéncia; resultados de desempenho dos processos
de fabricacdo; status de qualificagbes, validagdes, novos projetos ou qualquer outro assunto
considerado relevante para a melhoria.

Essa ferramenta do Sistema de Qualidade fornece a posicdo maxima da empresa a
possibilidade de observar o desempenho da organizagdo rumo a melhoria continua. Ainda, nos
casos com respostas negativas, da a possibilidade para a organizacao, representada pelo seu
poder decisdrio maximo, rever suas politicas e seus procedimentos de qualidade.

Em uma inspecio sanitaria, as empresas devem apresentar quais foram os pontos
apresentados durante as revisdes gerenciais e o0s registros que comprovem decisbes,
encaminhamentos e agbes das posicdes hierarquicas superiores em relagdo aos dados
apresentados. As informagdes tratadas nessas reunides, inclusive desvios, por principio nao se
configuram em ndo conformidades de um relatério de inspegdo e devem estar acessiveis aos
inspetores. As agdes corretivas devem ser devidamente registradas e implementadas.

32. Art. 10

Qual a periodicidade minima necessaria? Existem casos que ensejam a realizagao
imediata de uma revisao?

A RDC 658/2022 nao define frequéncia minima para reunides gerenciais. Entretanto, a
frequéncia estabelecida ndo deve ser tdo baixa a ponto de propiciar a ineficiéncia do Sistema de
Qualidade.
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As autoridades sanitarias avaliam a capacidade da empresa em promover a melhoria
continua de seus sistemas da qualidade. Em casos que for percebido inércia do sistema de
qualidade farmacéutica ou ineficiéncia das ac¢des decorrentes de uma revisao gerencial, pode-se
concluir pela sua inefetividade.

De forma geral, revisdes gerenciais sado planejadas antecipadamente dentro de prazos
procedimentais. Entretanto, cabe a prépria organizacdo definir a necessidade de reunides
emergenciais, caso sejam necessarias

33. Art. 10

Para demonstrar a revisao periodica do gerenciamento do sistema da qualidade, em
uma inspeg¢do, as empresas devem apresentar quais foram os pontos apresentados
durante as revisées gerenciais e o0s registros que comprovem as decisées,
encaminhamentos e agées das posi¢coes hierarquicas superiores em relagdo aos
dados apresentados. Como seriam feitos esses registros? Atas e analise de riscos?
O que seria uma revisao gerencial propriamente dita?

A respostas as duas ultimas questdes da direcionamento para parte dar respostas.

O conjunto de informacbes que sao acessadas durante uma inspecdo parte do
procedimento que especifica quais s&o os itens passiveis de revisdo pela alta administragdo com
os detalhes dos indicadores que revelam o desempenho do Sistema de Qualidade Farmacéutico
da empresa com vistas a melhoria continua.

Além disso todas as informagbes geradas podem ser acessadas e avaliadas pelo inspetor
para fins de avaliagdo da efetividade do assunto. Geralmente os registros de revisdes gerenciais
sao feitos com o arquivo dos tépicos e dados discutidos e as respectivas atas. Para detalhes e
referéncias, também sugerimos uma leitura sobre o assunto de revisdo gerencial no ICH Q10 e
ISO 9001:2015.

34. Art. 11, paragrafo unico

Considerando o Guia para Arquivo Mestre de Planta (AMP) e seu respectivo
Perguntas & Respostas (P&R), langado recentemente, as informagées do Manual da
Qualidade podem estar inseridas no AMP. Desta forma, sendo o AMP obrigatorio,
nao podemos ja considera-lo diretamente na RDC ao invés de manter o Manual da
Qualidade, evitando duvidas e padronizando a documentagao?

Na verdade, sao dois documentos com objetivos distintos. O AMP é um resumo informativo
sobre instalacdes, utilidades, produtos fabricados, organizagdo hierarquica e outras
documentagdes dentre outros fatores do site fabril.

Por sua vez, o Manual da Qualidade apresenta o detalhe das diretrizes de qualidade
relacionadas com os diferentes processos, sistemas e equipamentos de fabricagcido, além das
utilidades que podem ter impacto sobre a qualidade do produto.

Exemplificando: Buscamos o AMP para obtencao da informag¢ao de numero de funcionarios
em cada area da empresa. Enquanto a informacao sobre as diretrizes de qualificacdo e
capacitagao € pesquisada no Manual da Qualidade. A informagao sobre a tecnologia do sistema
de agua da empresa sera verificada no AMP. Ja a informagao quanto as diretrizes de calibragao,
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manutencdo, qualificacdo e validacdo de utilidades da empresa, sera buscada no Manual da
Qualidade.

35. Art.12,§ 2° inciso IV

Para os produtos fabricados fora do Brasil, sera aceito que as instrugées e
procedimentos relacionados ao inciso IV, § 2° do art. 12 estejam descritos no idioma
nativo do pais?

Sim, claro. As instrugdes e os procedimentos devem ser escritos no idioma de preferéncia
do pais/regido onde sao fabricados justamente para que sejam considerados claro e inequivocos
pelas exigéncias do art. 12.

Sugestivamente, durante inspecdo da Anvisa, a empresa inspecionada deve ser capaz de
prover traducdo simultdnea ou pode apresentar versdes traduzidas, sobretudo quando os
documentos nao estiverem escritos nos idiomas inglés e espanhol.

36. Art. 12, § 2° inciso VIl

O que é considerado desvio de qualidade significativo? E a necessidade de
investigacao?

A avaliacado de um risco é uma variavel dependente no conhecimento cientifico e protecao
ao paciente, além do nivel de risco ser uma combinac¢ao entre o nivel de esforgo, formalidade e
documentagao do processo de gerenciamento de risco (vide ICH Q9, item 3).

Essa classificagao esta ligada totalmente as experiéncias e expertise do fabricante e a RDC
658/2022 possibilita maior autonomia que a empresa seja responsavel por delimitar ou definir
quando sera necessario buscar a causa raiz.

Como ilustragéo, e ndo criando uma regra, um desvio de qualidade significativo pode ser
entendido como aquele classificado como critico ou maior.

Os desvios de qualidade criticos seriam aqueles que possuem impacto direto nos seguintes
requisitos:

o Saude do paciente/usuario ou podem comprometer a eficacia do tratamento;
o Afetam ou comprometem a qualidade do produto;
o Infringem algum aspecto significativo da norma ou regulamentagao com impacto direto na

qualidade do produto.

Por exemplos de desvios de qualidade criticos poderiamos citar: contaminagao cruzada
(cartucho (embalagem) de um medicamento e blister contendo comprimidos de outro produto ou
de dosagem diferente); teor do ativo acima ou abaixo da especificagdo (OOS); contaminagao
microbioldgica; degradacdo do medicamento; mancha no cartucho que impede a leitura do nome
ou dosagem do produto; objeto estranho ao medicamento encontrado neste.

Os desvios de qualidade maiores seriam aqueles desvios caracterizados como uma falha
de qualidade (isolada, pontual ou significativa), mas que ndo comprometesse:

o A seguranga;
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. Os direitos do consumidor;
o O bem-estar dos pacientes/usuarios.

Como exemplos de desvios de qualidade maiores poderiamos citar: falha no sistema de
inspecao visual na embalagem primaria, liberando um blister com alvéolo vazio (este desvio
prejudica o tratamento do paciente em termos de quantidade de medicamento, mas ndo afeta
diretamente a saude); auséncia de bula; mancha no cartucho que prejudica a leitura do nome ou
dosagem do produto.

Por fim, os desvios de qualidade menores seriam aqueles que ocorrem isoladamente ou
que nao possuem qualquer impacto na:

. Saude;
o Na qualidade do produto.

Geralmente, desvios de qualidade menores se relacionam com a aparéncia, mas nao a
qualidade do produto. Ou relacionam-se com descumprimentos de requisitos internos da empresa
sem impacto no produto ou nos seus pacientes.

Como exemplos de desvios de qualidade menores teriamos: mancha no cartucho sem
prejuizo de leitura de informagdes imprescindiveis do medicamento; sujeira na embalagem.

Ressalta-se novamente que cabe a empresa proceder uma avaliagao inicial e classificar
os desvios em criticos, maiores ou menores ou até mesmo em incidentes de qualidade. Se, na
avaliagao inicial o desvio for considerado como menor e nao foi diagnosticado que a falha é
reincidente, deve-se concentrar esforcos na avaliagao de impacto dos produtos produzidos e nas
corregdes.

Os casos reincidentes, ou com maior impacto no sistema de qualidade e/ou produtos,
merecem uma avaliagdo completa e robusta correlacionando-se todas as informagées disponiveis
para chegar a real causa raiz.

37. Art. 13

Quando o medicamento possui locais de producdo (até a etapa de granel) e
embalagem diferentes, podem ser utilizados os dados de anadlises fisico-quimicas
realizadas no produto a granel para a liberagdo do produto final onde ocorrem as
etapas de embalagem?

Sim, de maneira geral os dados de analises fisico-quimicas do produto a granel poderiam
ser utilizados para subsidiar a decisao da liberacao do produto acabado no local/embalador. Essa
condigao é possivel desde que se perceba que o tempo até a embalagem e a prépria agao de
embalar ndo altere significativamente os resultados prévios. Essa consideragdo ocorre em
desdobramento de um estudo de validag¢ao de processo, holding time e confirmagéo de resultados.

Para fundamentagao, faz-se necessario a leitura dos seguintes itens destacados:
Na RDC 658/2022:

“Art. 8° Um Sistema da Qualidade Farmacéutica adequado a fabricagéao de
medicamentos deve garantir que:

(...)
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VIll - um estado de controle seja estabelecido e mantido por meio do
desenvolvimento e uso de sistemas eficazes de monitoramento e controle
para o desempenho do processo e para a qualidade do produto;

(..)

Art. 13. O Controle de Qualidade é a parte das BPF referente a coleta de
amostras, as especificacbes e a execugdo de testes, bem como a
organizagdo, a documentagdo e aos procedimentos de liberagdo que
asseguram que os testes relevantes e necessarios sejam executados,
e que os materiais ndo sejam liberados para uso, ou que produtos hdo
sejam liberados para comercializagdo ou distribuigdo, até que a sua
qualidade tenha sido considerada satisfatoria.

(..)

Art. 237. A avaliagdo do produto acabado deve abranger todos os fatores
relevantes, incluindo, mas néo limitados a:

I - condigbes de produgéo;
Il - resultados de testes em processo;
IIl - revisdo da documentagéo de fabricacéo (incluindo embalagem);

IV - conformidade com a especificagdo do produto acabado em sua
embalagem primaria; e

V - avaliagéo do produto em sua embalagem final.

(...)

Art. 250. O plano de amostragem utilizado deve ser adequadamente
Justificado e baseado em uma abordagem de gerenciamento de risco.”

Para além do supracitado, cabe ao SGQF das organizagdes envolvidas na cadeia de valor
(de fabricagao; producdo; ensaios e liberagdo) do medicamento, acordar, definir estratégias,
deveres e responsabilidades, de forma que ndo sé os requerimentos constantes dos artigos (8°,
inciso VIII, e 13) sejam cumpridos. Mas também os requerimentos constantes dos artigos 237 e
250 da RDC 658/2022.

Para concluir, de forma a estruturar e definir a estratégia a ser implementada pela empresa,
recomenda-se a leitura e interpretacdo do documento “Specifications: Test Procedures and
Acceptance Criteria for New Drug Substances and New Drug Products: Chemical Substances
Q6A, a Current Step 4 Version, Dated 6 October 1999.”, que no seu item 2.3 diz:

“2.3 In-process Tests. (...) Certain tests conducted during the manufacturing
process, where the acceptance criterion is identical to or tighter than the
release requirement, (e.g., pH of a solution) may be sufficient to satisfy
specification requirements when the test is included in the specification.
However, this approach should be validated to show that test results or
product performance characteristics do not change from the in-process
stage to finished product.”

42



38. Art. 14, inciso Il

A GGFIS entende que a amostragem nao precisa ser obrigatoriamente realizada por
colaboradores pertencentes ao Controle de Qualidade? Entende que a atividade
pode ser realizada por colaboradores de outros departamentos desde que
devidamente capacitados?

A norma prevé que o profissional seja autorizado, devidamente capacitado e treinado para
coletar amostras. Nesse sentido, a preferéncia é o pessoal esteja ligado ao controle de qualidade
por ter maior proximidade com as rotinas laboratoriais e perceber os desdobramentos da correta
coleta.

O inciso do Il do Art. 14 esta incluido na Secéo lll, Controle de qualidade. Assim sendo, o
que se esperaria era que o pessoal seja desse departamento. Por outro lado, o fabricante pode
utilizar de alternativas quando perceber que determinada amostragem possa gerar risco de
contaminacao ao produto, como na entrada de pessoal extra em area limpa.

Entdo, sugere-se avaliar cada caso particular com vistas a gerenciar e mitigar o risco de
contaminacgao ou de coletas de amostras equivocadamente.

Ver também respostas aos Arts. 236 e 237.

39. Art. 14, inciso VI

O art. 14, inciso VI, atribui a revisao da documentagao de produgao ao Controle de
Qualidade. Sera aceito a realizagdo da atividade pela Garantia da Qualidade?

Ver resposta anterior (Art. 14, inciso |l) e aos Arts. 236 e 237.

40. Art. 14, inciso VII

A pessoa autorizada para efetuar a liberagdo de produtos precisa ser um dos
responsaveis técnicos? Nao ficou claro o conceito de pessoa autorizada.

Ver respostas dos itens Art. 8°, inciso XV.

41. Art. 14, inciso VIII

Existem casos de embalagens multiplas e hospitalares, é necessario manter todas
as unidades?

Nao necessariamente. A quantidade de unidades de produtos acabados que vao para
amostra de referéncia podem ser intercambiaveis quando tiverem a mesma apresentacao.

Na verdade, as diretrizes de guarda para amostras sao definidas pela IN 139/2022, que
dispde sobre as Boas Praticas de Fabricagdo complementares as amostras de referéncia e de
retencio.

O conceito de amostra de referéncia dado no art. 3° da referida IN é:

“Art. 3° Para efeitos desta Instrugdo Normativa, sdo adotadas as seguintes
definigbes:
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| - amostra de referéncia: amostras de um lote de matérias-primas,
material de embalagem ou medicamento na sua embalagem primaria
que sdo armazenadas com o propdsito de serem analisadas, se necessario,
durante o prazo de validade do produto;” (grifo nosso)

Portanto, cabe a empresa guardar o suficiente para duas analises completas de matérias-
primas, material de embalagem, medicamento na embalagem primaria e materiais impressos
conforme provisao adicional dada nos arts. 5°, 6° e 7° da IN 139/2022

Assim sendo, no que se refere a materiais de embalagem, materiais impressos e
medicamento na embalagem primaria, cabe a cada empresa definir o que sera mais pratico.

42. Art. 15

Entende-se que a verificagdo da adequacao das especificagcées aplicadas para
matéria-prima nao se aplica para especificagcbes compendiais. Esta correto este
entendimento? E quando for ndo compendial, essa verificagcao seria apenas de
parametros criticos, tais como teor e degradagao?

A questao proposta talvez nao tenha sido compreendida com o devido sentido. A esséncia
do Art. 15 é a verificagcdo da qualidade do produto por meio da avaliagdo da adequacao das
especificagdes aplicadas também para a matéria-prima, dentre outros. Por sua vez, compreende-
se como adequacdo, que os métodos e resultados sejam apropriados e condizentes com as
especificacdes esperadas e aprovadas no registro.

Por principio, ndo ha exclusdo de qualquer método ou ensaio nessa avaliagdo, mesmo
porque existe a necessidade de averiguar ocorréncia de mudangas de métodos analiticos. Entao,
para atendimento do previsto no Art. 15 é entendimento da Agéncia que, ainda que as MP’s sejam
compendiais, as empresas nao estdo isentas de garantir que as especificagdes das mesmas
estejam adequadas aos processos.

Para maior entendimento e reflexdes técnicas e organizacionais para a tomada de decisédo
das acbes acerca das verificagbes acerca da adequacao das especificagdes aplicas as MP’s,
recomendamos as leituras e interpretagdes conjuntas dos seguintes dispositivos da RDC
658/2022: Art. 15; inciso Il do Art. 37; Art. 129 e Art. 130.

43. Art. 15

Conforme o dispositivo normativo do artigo relacionado, “medicamentos
autorizados” serdo aqueles considerados registrados na atualidade?

Sim. De fato, a revisao periédica de qualidade deve ser realizada para todos os produtos
autorizados (medicamentos regularizados na Anvisa, sejam eles registrados ou notificados) na
atualidade e comercializados (incluindo os medicamentos exclusivos para exportagao).

Quando o produto registrado nao tiver sido comercializado em determinado ano (ou em
periodos desde a data do registro), justificativas e evidéncias devem ser apresentadas a
autoridade sanitaria quando solicitadas para fundamentar a auséncia de relatorios de revisao.

44. Art. 15
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As revisées periodicas da qualidade devem ser realizadas pelos laboratérios de
controle de qualidade locais de empresas importadoras de medicamentos?

Na verdade, deve haver um acordo técnico entre o importador e o fabricante internacional
para definir a responsabilidade na elaboracao da revisdo de qualidade do produto. Ainda, a Pessoa
Delegada pelo Sistema de Gestdo da qualidade Farmacéutica daquele responsavel pela
certificagao final do lote deve assegurar a precisao e pontualidade do documento.

Conforme art. 20 e seu paragrafo unico:

“Art. 20. Se o detentor do registro ndo for o fabricante do medicamento,
deve existir um acordo técnico implementado entre as partes que defina
as respectivas responsabilidades na elaboragéo da reviséo de qualidade
do produto.

Paragrafo unico. A Pessoa Delegada pelo Sistema de Gestdo da
Qualidade Farmacéutica responsavel pela certificacao final do lote,
Jjuntamente com o detentor do registro, deve assegurar que a revisao de
qualidade seja precisa e efetuada dentro do prazo estabelecido.”

45. Art. 16

Poderao ser consideradas revisbes com periodo de avaliagao inferior a 12 meses,
para os casos em que ha produgao de muitos lotes?

Sim.

A norma determina que as revisdes da qualidade do produto devem ser normalmente
conduzidas e documentadas anualmente. Contudo, a frequéncia necessaria pode ser ampliada,
dependendo dos resultados obtidos quanto a consisténcia do processo, a adequagado das
especificagdes aplicadas tanto para matéria-prima quanto para produto acabado, a quaisquer
tendéncias identificadas, entre outros fatores.

46. Art. 17, caput

Revisdo da Qualidade do Produto seria o RPP (Revisao Periddica de Produto)?

O termo Revisdo da Qualidade do Produto (RQP) é sinbnimo para Revisdo Periddica de
Produto, desde que o conteudo atenda as disposi¢cdes da Secao IV, Capitulo Il, das Diretrizes
Gerais de Boas Praticas de Fabricagdo de Medicamentos (RDC 658/2022).

47. Art. 17, inciso |

O que se espera da anadlise da rastreabilidade da cadeia de fornecimento das
substéancias ativas?

Verificar resposta ao Art. 181, inciso |I.

48. Art. 17, inciso |

A Agéncia descreve como necessario, na Revisdo da Qualidade do Produto,
consideragbes sobre "revisao das matérias-primas, incluindo os materiais de
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embalagem utilizados no produto, especialmente aqueles provenientes de novas
fontes e, em especial, a analise da rastreabilidade da cadeia de fornecimento das
substéancias ativas". Como essas informagées também sdo monitoradas no
acompanhamento da qualidade de fabricantes/fornecedores, qual o nivel
detalhamento esperado para a Revisao da Qualidade do Produto?

De fato, ndo ha padronizagao sobre como essas informagbes devem ser apresentadas. De
maneira geral, a empresa deve apresentar um resumo da cadeia de fornecimento de matérias-
primas de maneira a atender os requisitos das Secdes V e VIl do Capitulo VI da RDC 658/2022.

O resumo pode contemplar informagdes sobre alteracdes na fonte ou especificagbes das
matérias-primas e materiais utilizados; se estas estdo adequadas para garantir a qualidade do
produto final; se os fornecedores estdo qualificados conforme o descrito no Programa de
Qualificagdo de Fornecedores da empresa.

As informacdes podem ser coletadas nos registros dos sistemas da Garantia da Qualidade
como Controle de Mudangas, Gerenciamento de Desvios, Gerenciamento de dados laboratoriais
ou registros de recepgéo e inventario de materiais.

49. Art. 17, inciso |

Com relagao ao material de embalagem, seriam apenas os materiais de embalagem
primarios que sdo os que estao em contato direto com o produto?

Pelo contrario. Além dos os materiais de embalagem primario, também devem ser
avaliados os materiais de embalagem secundaria.

50. Art. 17, inciso ll

A Agéncia espera a "revisdo dos controles em processos criticos e dos resultados
de controle de qualidade dos produtos acabados” na Revisao da Qualidade de
Produtos. Ha recomendagées para o tratamento estatistico a ser desenvolvido e os
critérios a serem considerados?

A revisao dos controles e resultados depende de cada produto e de seus processos. O
conhecimento de cada processo fabril e suas determinantes € uma propriedade que os fabricantes
desenvolvem desde as etapas iniciais da pesquisa e desenvolvimento até a validagao de processo
e monitoramento dos controles em processo.

Por essas razoes a tarefa de definir o que é esperado no dmbito estatistico pode acenar
para diversos itens de controle de processo, variabilidade e tendéncia de resultados. Assim,
recomenda-se recorrer a literatura especializada para estruturar e implementar procedimentos
para avaliacdes estatisticas das caracteristicas dos processos e produtos e eleger as ferramentas
estatisticas mais apropriadas. Inclusive, levando-se em conta os objetivos do que avaliar, por
exemplo, se os dados séo continuos ou discretos, se seguem distribuicdo normal e etecetera.

51. Art. 17, incisos IV e VIl

Com relagao aos incisos IV e Vill do art. 17, qual é a expectativa da Agéncia quanto as
"investigagbes realizadas" citada nestes dois incisos? E esperado no RQP um resumo
destas investigacoes?
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A expectativa é a edicdio de um apanhado de informacdes que incluem: a
identificagao/descrigao dos eventos, classificagédo de risco, investigagao sistematica, apontamento
por causa-raiz e o desfecho relacionado com eventuais agdes corretivas e preventivas com suas
respectivas analises de efetividade.

52. Art. 17, inciso VI
Como que a agéncia espera ser apresentado essas informagées?

Todas as alteragées pés-registro contempladas pela RDC 73 devem ser remetidas
na Revisao de Qualidade do Produto? Ou apenas aquelas que potencial impacto na
qualidade, seguranca e eficacia do medicamento?

As alteracdes pos-registro devem ser apresentadas de forma objetiva com um breve
resumo sobre o objeto de cada alteragdo pods-registro e sua situagdo de aprovagdo. Todas as
solicitagdes de alteragbes pos-registro devem estar contempladas na Revisdo de Qualidade do
Produto.

53. Art. 17, inciso VI

A Agéncia espera que na Revisdo da Qualidade do Produto seja incluida "revisao
das alteragbes pos-registro submetidas, autorizadas ou indeferidas, incluindo
aquelas relativas a produtos registrados em outros paises (apenas para
exportagdo);". Enquadra-se neste item até as mudangas, bem como os planos de
acdao em andamento, ja informadas em HMP? N&ao seria uma duplicidade
desnecessaria?

Sim. Todas as alteragdes devem constar das Revisdes da Qualidade do Produto. De fato,
as documentacoes relacionadas a BPF podem ser as mesmas de outros documentos, inclusive
aqueles relacionados ao registro do medicamento (por exemplo: validagdo de metodologia
analitica). Entretanto, ao contrario dos objetivos protocolares do Historico de Mudancgas do
Produto, a revisao da qualidade do produto tem o objetivo de prover evidéncias para melhoria dos
processos e produtos.

54. Art. 17, inciso VI

O que deve ser contemplado nesse item, uma vez que as alteragbées pos registro
deferidas ja sao gerenciadas pela ferramenta de Gestao de Mudanga e os produtos
ja fazem parte de um cronograma de execugao?

De fato, o que se espera € um resumo de todas as alteragbes em documento que possibilite
a avaliagao geral do produto num periodo de tempo.

55. Art. 17, inciso VI

Preciso incluir na minha Revisao da Qualidade do Produto todas as alteragées pos-
registro submetidas, autorizadas ou indeferidas ou somente para os produtos que
sdo exportagao?
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Conforme art. 17, inciso VI, deve ser incluida na Revisao da Qualidade do Produto (RQP)
a revisdo de todas as alteragbes pos-registro, incluindo as alteragdes pés-registro de produtos
registrados em outros paises, que sejam destinados apenas para exportagao.

56. Art. 17, inciso VII

O inciso VIl do Art. 17 prevé a revisdo dos resultados do programa de estabilidade
de acompanhamento. Aplica-se ao acompanhamento dos resultados dos estudos
de estabilidade de longa duragdao?

Conforme Perguntas e Respostas, o instrumento correto de avaliacdao da
estabilidade é a estabilidade de acompanhamento, por ser realizada com lotes
comercializados.

Entretanto, existem alteragées pos-registro que requerem estudo de estabilidade
acelerada e de longa duragdao, mesmo que a alteragdo seja de implementacao
imediata (ex. alteragdao de tamanho de lote).

Desta forma, considerando que estas também sado estabilidades de Iotes
comercializados, nestes casos, também deverao ser reportadas no RQP do periodo
correspondente?

Oart. 17, inciso VI, determina apenas a revisao dos resultados dos estudos de estabilidade
de acompanhamento. A Revisao da Qualidade do Produto destina-se a avaliacdo da performance
de produtos em producdo comercial e, para estes, o instrumento correto de avaliacdo da
estabilidade é a estabilidade de acompanhamento.

Outros tipos de estudo de estabilidade sao realizados no pré-comercializagao e, portanto,
refletem a adequacao do registro ou do pos-registro pretendidos e ndo as pequenas variagdes
cumulativas da rotina produtiva. Os estudos de longa duragdo sdo necessarios para o registro
inicial do produto ou quando realizadas determinadas alteragdes pos-registro.

Contudo, se for permitida a comercializagéo paralela a execugao do estudo de estabilidade
de longa duragio ou acelerada em alguma alteragao pos-registro em particular, nesta condigdo
excepcional, estes estudos de estabilidade em lotes comerciais serdo objeto de citagao e revisao
na RQP.

57. Art. 17, inciso VII

Quais ferramentas estatisticas a agéncia espera que sejam utilizadas para inferir
tendéncias adversas nas avaliagbes de resultados de estabilidade e
acompanhamento de forma satisfatoria?

Na verdade, cabe ao Sistema de Gestdo da Qualidade Farmacéutica definir a ferramenta
estatistica adequada para as avaliacées das tendéncias das amostras dos estudos de estabilidade
de acompanhamento com base nos conceitos de gerenciamento de risco.

Para a construcéo do conhecimento e tomada de decisédo, recomendamos as leituras e
interpretagdes das seguintes referéncias (lista ndo exaustiva):

- Guia ICH Q1E (Evaluation for Stability Data), versao corrente, passo 4, disponivel em:
https://www.ich.org/page/quality-quidelines_ Acesso em 15 set. 2019.
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- LITTLE, T. A. Out of Trend Identification and Removal in Stability Modelling and Regression
Analysis. Thomas A. Little Consulting. Disponivel em:
https://www.thomasalittleconsulting.com/publications/articles/Out-of-

Trend ldentification and Removal in Stability Modelling.pdf Acesso em 16 set 2021.

- TORBOVSKA, A. Methods for Identifying Out-of-Trend Results in Ongoing Stability Data.
Disponivel em:
https://www.researchgate.net/publication/262484875 Methods for Identifying Out-of-

Trend Results in_Ongoing Stability Data Acesso em 16 set 2021.

58. Art. 17, inciso IX

Como se espera o reporte deste item na RQP? A revisao das agbes corretivas
prévias relacionadas ao processo ou equipamentos pode ser realizada mediante
avaliagao dos planos de acao/efetividade de desvios e reclamagées de produtos?

Na verdade, espera-se a demonstracao da eficacia das acdes corretivas. Como uma agao
corretiva destina-se a eliminagdo de uma causa raiz, a sua verificacdo de eficacia se da pela
eliminagao da recorréncia do problema, que é o efeito da causa raiz.

Portanto, a empresa deve demonstrar a eficiéncia das acbes corretivas por meio da
eliminacao definitiva do problema. Desvios que ocorrem repetidamente demonstram a ineficiéncia
das agdes corretivas.

59. Art. 17, inciso X
O que é uma revisao dos compromissos pés-aprovacao?

O termo “revisdo dos compromissos pds-aprovacao” refere-se a atividade em revisitar os
compromissos firmados com a autoridade sanitaria responsavel pela avaliagdo e concessao de
registro(s) e/ou deferimentos de alteragbes pds-registro.

Em algumas situagdes, o registro ou o pds-registro é aprovado pela autoridade sanitaria
com o estabelecimento de compromissos pds-aprovagao para a empresa. Cita-se, como exemplo,
a corregao de ndo conformidades menores que nao impactam na qualidade, seguranga ou eficacia
do produto.

Ressalta-se que tais decisbes da autoridade sanitaria ndo se constituem em regra,
requerendo embasamento técnico e justificativas fundamentadas na avaliagdo do beneficio X risco
a saude da populagao. Essas decisbes ocorrem quando o interesse publico prevalece sobre os
interesses financeiros e comerciais das empresas.

A atividade de revisdo de tais compromissos pelas empresas € necessaria, pois a
manutencao de tais concessdes e deferimentos esta atrelada ao cumprimento dos prazos de
adequacdes dos produtos junto a autoridade responsavel.

60. Art.17,inciso X

Na perspectiva da Agéncia, as agoes de pos-registro informadas nos planos de
acoes dos histéricos de manutencdo dos produtos sao equivalentes aos
compromissos pos-aprovacdao? Em caso negativo, qual seria a expectativa da
agéncia em relagao a este item?
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Para entendimento do conceito de compromissos pds-registro, verificar resposta anterior
(Art. 17, inciso X). Agdes dos histéricos de manutengéo dos produtos séo alteragdes pds-registro,
enquadrando-se no art. 17, inciso VI.

61. Art. 17, inciso XlI

No Guia sobre Revisado Periodica de Produto, de 2012, baseado na RDC n° 17/2010,
a revisao da situacao da qualificacdo de equipamentos e utilidades relevantes,
como HVAC, agua, ar comprimido, etc., utilizados na fabricagao do produto em
escopo, nao era essencial.

Com a redagado dada pelo art. 17, inciso XI, da RDC n° 658/2022, qual a orientagcao
da Anvisa, uma vez que a qualificagdo e a validagdao normalmente afetam varios
produtos e ndao apenas um?

Entendemos que é mais adequado que essa avaliagdo seja parte dos documentos
de requalificagcdo, nao sendo necessaria repeti-la na Revisdao da Qualidade do
Produto.

Para o atendimento ao art. 17, inciso Xl, ndo é necessario que a empresa conduza a
Revisdo da Qualidade do Equipamento/Sistema dentro da Revisdo da Qualidade do Produto
(RQP).

Como explicado na pergunta, um mesmo equipamento ou sistema pode atender a varios
produtos. Assim, a Revisao da Qualidade do Produto pode apenas citar a Revisdo da Qualidade
do Equipamento/ Sistema.

Adicionalmente, destacamos que o Guia sobre Revisao Periédica de Produto de 2012 nao
se encontra mais vigente.

62. Art. 17, inciso Xl
Qual a expectativa da agéncia quanto a esta avaliagcao?

Ver resposta ao Art. 17, inciso XI.

63. Art.19
O que se entende por justificado "cientificamente"?

O termo cientificamente nesse caso remete a avaliagbes que levam a concluir com
diferentes produtos tem caracteristicas similares e que a abordagem seja representativa a todos
de uma unica vez. O RQP pode ser realizado pelo agrupamento de produtos por uma
caracteristica/tipo particular. Os produtos agrupados devem ser da mesma forma farmacéutica;
devem conter os mesmos ingredientes ativos e excipientes ou serem muito similares; e devem ser
fabricados usando o mesmo tipo de equipamento.

De qualquer forma, os fabricantes devem revisar todos os lotes dentro do agrupamento. A
justificativa para os agrupamentos selecionados deve ser documentada no relatério RQP, ou
alternativamente, dentro do procedimento de RQP, caso a estratégia de agrupamento seja
mantida para diferentes grupos e em RQPs sucessivos.
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Agrupamentos nao devem ser justificados exclusivamente com base em fatores
comerciais.

Sao considerados bons exemplos de agrupamentos:

o Apresentacdes iguais de um mesmo produto, mas com tamanhos diferentes;
o Ingredientes e embalagem primaria iguais, mas os produtos sdo de diferentes dosagens;
o Os produtos sao iguais, porém tém diferentes niumeros de registro e sdo comercializados

em diferentes paises.

Sao considerados exemplos inadequados de agrupamentos:

o Produtos com o0 mesmo ativo, contudo com excipientes muito diferentes;
o Formas farmacéuticas diferentes do mesmo produto.

A discussao efetuada neste topico tem como referéncia o documento “Guidance for
Industry: Product Quality Review” da autoridade sanitaria de Hong Kong que € membro do PIC/S
(https://www.drugoffice.gov.hk/eps/do/en/doc/guidelines forms/Guidance%20for%20industry PQ

R_201312.pdf).

64. Art. 20

Quanto as responsabilidades atribuidas ao responsavel técnico, para empresas que
possuam mais de um enderecgo fabril/escritorio, o responsavel técnico limita-se ao
declarado no registro do produto ou estende-se aos responsaveis técnicos das
licengas de funcionamento municipal do(s) respectivo(s) site(s) fabril? Ambos
poderiam ser responsaveis pelo Sistema da Qualidade e liberagdao do produto, por
exemplo?

Considerando que os responsaveis técnicos da(s) licenca(s) fabril(is) estdo acompanhando
0 processo e tém conhecimento da rotina do site fabril, eles devem ser os responsaveis pelos
assuntos pertinentes a esta funcao neste estabelecimento.

Ver resposta complementar no Art. 3°.

65. Art. 21, paragrafo unico

Com relagdo ao art. 21, paragrafo unico, o que podemos entender sobre "O
Gerenciamento de Risco da Qualidade (GRQ) pode ser aplicado de forma proativa e
retrospectiva”?

O Gerenciamento de Risco da Qualidade (GRQ) deve ser aplicado sobretudo como uma
ferramenta proativa, ou seja, de forma preventiva e antecipada a exposi¢cdo dos pacientes aos
riscos oriundos de novos processos farmacéuticos.

A forma proativa se constréi pela identificagao e controle de potenciais problemas durante
o desenvolvimento e fabricacdo de um produto de uma maneira que elimina causas ou prové
mudancgas por agir antecipadamente.

Outra versao para forma proativa se basearia no mapeamento, analise e avaliagdo dos
riscos por meio da aquisicdo de conhecimento anterior a exposicdo ao risco, seja pela
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experimentacao, seja pela experiéncia adquirida ou pela revisdo bibliografica. Tal aplicagao
depende do amadurecimento dos Sistemas de Qualidade no campo do Gerenciamento de Risco
na Qualidade.

A forma retrospectiva representa o0 mapeamento por meio da revisdo dos dados histéricos
do produto ou de seus constituintes. Portanto, a forma proativa busca reduzir e aceitar o risco
antes que este se torne ativo ao paciente, enquanto a forma retrospectiva busca resolver os efeitos
de um risco ja presente.

E importante deixar claro, entretanto, que a partir da vigéncia da norma, todos os novos
processos da industria farmacéutica devem ser governados pelo Gerenciamento de Risco da
Qualidade (GRQ) e esses processos devem ser analisados na forma proativa.

Para companhias que nunca utilizaram a ferramenta de Gerenciamento de Risco da
Qualidade (GRQ) antes da vigéncia da norma, a aplicagdo podera ocorrer de forma retrospectiva,
para processos ja estabelecidos quando riscos forem identificados.

Quanto mais se amadurece o Gerenciamento de Risco da Qualidade em uma empresa,
maior sera a participacado da forma proativa.

Segue um exemplo: a analise dos riscos de um fabricante de antagonistas de receptores
de angiotensina Il conter nitrosaminas como impurezas durante a selecao e qualificagdo de um
fabricante € uma aplicagao proativa do GRQ. A mesma analise em um fabricante ja utilizado na
producao comercial € uma avaliagao de risco retrospectiva.

66. Art. 22

O art. 22 nao da muitos detalhes. Havera alguma outra regulamentagao ou guia que
dé maior orientagées?

Para construgdo do conhecimento acerca do tema “Gerenciamento de Risco da Qualidade”
recomendam-se as leituras das seguintes referéncias (lista nao exaustiva):

- Guia ICH Q9 (Quality Risk Management), passo 4, versdo corrente, disponivel em:
https://database.ich.org/sites/default/files/Q9%20Guideline.pdf. Acesso em 16 set 2021. Incluindo
todo o material de treinamento do Q8/Q9/Q10 disponivel em: https://ich.org/page/presentations.
Acesso em 16 set 2021.

- Annex 20 (Quality Risk Management). In: Guide to Good Manufacturing Practice for Medicinal

Products ANNEXES (PE 009-15 - Annexes, 1 May 2021), disponivel em
https://picscheme.org/docview/4102. Acesso em 16 set 2021.
- ABNT ISO 31000:2018 (Gestao de Riscos), disponivel em:

http://www.abnt.org.br/imprensa/releases/5828-abnt-publica-a-versao-abnt-nbr-iso-31000-
gestao-de-riscos. Acesso em 16 set 2021.

67. Art. 29

Quais sdo as expectativas regulatérias em relagdo ao organograma contendo a
relagdo entre os chefes (Producgcao, Controle de Qualidade, e quando aplicavel, o
Chefe da Garantia de Qualidade ou Unidade da Qualidade) e a posi¢cao do
Responsavel Técnico na hierarquia gerencial?
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Primeiramente, deve ser reconhecida a importancia de definir um organograma de uma
empresa. O organograma de empresa & uma parte da organizagao estratégica. E importante para
estabelecer as responsabilidades, as atribuicdes e os limites de cada departamento (e por
consequéncia de seus Chefes). Ou seja, € um documento cujo objetivo maior é tornar a estrutura
organizacional transparente.

O objetivo basico de um organograma é fazer com que as pessoas de dentro, como as de
fora da empresa, entendam de maneira clara como as pessoas e atividades se relacionam dentro
de determinada empresa.

Sua finalidade € determinar com clareza a “fungao” que desempenha cada departamento
(e seu respectivo Chefe) na organizacdo, de acordo com suas respectivas competéncias
delegadas pelo Sistema de Gestdo da Qualidade Farmacéutica.

De forma resumida, o organograma deve representar a estrutura organizacional de uma
empresa/estabelecimento, demonstrando as relagdes hierarquicas, divisdo de setores, cargos e
funcdes de cada departamento (e seus respectivos Chefes).

Ainda que em varios dispositivos da RDC 658/2022 e das Instrucdes Normativas a ela
vinculadas seja citado o termo “Departamento”, desde que n&o haja conflito de interesse, fica a
critério das empresas optar pelo modelo de “organograma funcional”. As empresas nao estao
obrigadas a adotar apenas o modelo “organograma departamental”.

Por principio basico de qualquer Sistema de Gestao da Qualidade, os Chefes de producao
e controle de qualidade devem ser necessariamente independentes entre si, conforme art. 35 da
RDC 658/2022. De forma a eliminar os “conflitos de interesse” que possam vir a comprometer a
lisura dos processos; a integridade e confiabilidade dos dados/resultados; a qualidade, seguranca
e eficacia dos medicamentos fabricados.

Caso o Chefe da producao seja também o Responsavel Técnico da empresa, as atividades
de certificacbes e liberagcdes de lotes de produtos fabricados devem ser necessariamente
delegadas a profissional distinto (Pessoa Delegada pelo Sistema de Gestdao da Qualidade
Farmacéutica, pertencente ao Departamento de Garantia de Qualidade ou a Unidade de
Qualidade).

Em suma, além da total independéncia hierarquica entre os Chefes da Producéo e de
Controle de Qualidade, é mandatério que haja total independéncia hierarquica entre o Chefe da
Producao e a Pessoa Delegada pelo Sistema de Gestdo da Qualidade Farmacéutica para executar
as atividades de certificacdo e liberagao de lotes de produtos, de acordo com o art. 33, paragrafo
unico.

Ademais, segundo o Art. 3° da Resolugao-CFF n°. 584 de 29 de agosto de 2013:

“O farmacéutico responsavel técnico ndo deve admitir a ocorréncia de
qualquer fato que comprometa a sua integridade ética e isengéo técnica,
independente de sua posicdo hierarquica e administrativamente na
empresa.”

68. Art.30,§1°

Para a fungéao de liberagcao de lotes, levando em consideracgao o art. 30, § 1°, pode
ser delegado pelo responsavel técnico a funcao de liberacao de lotes a outro
farmacéutico (cadastrado no CRF) que nado seja Responsavel Técnico ou
Corresponsavel?
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Por favor, verificar as respostas do Art. 29 e do Art. 8°, inciso XV.

69. Art. 32

O Manual da Qualidade é suficiente para cumprir com o art. 32, referente ao
estabelecimento de uma politica da qualidade? O que a Anvisa espera da empresa
em relagao a este item?

O Manual da Qualidade é um conjunto de documentos que definem e formalizam o Sistema
de Gestdo da Qualidade de uma organizagdo. Esse documento € util tanto na implementacao,
quanto na manutencdo de um Sistema de Gestdo da Qualidade dentro de uma organizagao.

Esses documentos incluem:

- Declaracdo de Politica de Qualidade - indica o nivel de compromisso organizacional com
a manutengao da qualidade;

- Politica de Qualidade — indica informagdes sobre os planos da organizagdo e inclui
documentacgao de alto nivel sobre as coisas que a organizagao fara;

- Procedimentos Operacionais Padrao - incluem detalhes sobre as partes responsaveis que
realizam varias atividades e a duracéo do tempo alocado.

- Instrugdes de Trabalho - incluem procedimentos especificos que explicam as diferentes
atividades que precisam ser realizadas.

Além de constar do Manual de Qualidade, a Politica de Qualidade deve ser divulgada entre
todos os colaboradores da organizagao para orientar, guiar e influenciar a forma com a qual a
organizagao é conduzida, segundo diretrizes da ISO 9001:2015 e ICH Q10.

Por fim e mais importante ainda, a empresa deve garantir a adequacgao e efetividade
continua do Sistema da Qualidade Farmacéutica e da conformidade com as BPF por meio da
revisao gerencial, conforme também definidos nos artigos 4° ao 11 da RDC 658/2022.

70. Art. 33, caput

Considerando o art. 33, o gerente da Garantia da Qualidade deixa de fazer parte do
pessoal chave? A Garantia da Qualidade em si é pouco citada na legislagao e a
impressao é que a GQ perdera for¢ca dentro das empresas. Qual a expectativa da
ANVISA sobre isso?

Na verdade, os responsaveis pela Garantia de Qualidade permanecem dentre as figuras
de pessoal chave (ver art. 38), mas tém algumas de suas responsabilidades compartilhadas ou
exercidas conjuntamente com outros personagens. De fato, a qualidade passa a ser
responsabilidade de todos no contexto desta nova norma.

A qualidade é atribuigdo do Sistema de Qualidade da empresa, que, por sua vez, envolve
toda a companhia, inclusive a alta administragado. E as atribuicdes do Sistema da Qualidade sao
dadas na primeira parte, logo no art. 8. Ao Sistema da Qualidade, sdo dadas 17 diferentes
atribuigdes chave, devendo estas serem exercidas pela empresa.

71.  Art. 33, caput e paragrafo unico

No caso de se nomear a(s) Pessoa(s) Autorizada(s) designada(s) para esta
finalidade, precisa ser nome ou cargos da pessoa autorizada?

54



Veja bem, ambas possibilidades podem ser aceitas dentro do conceito de delegagao da
atividade de liberagao dos produtos. O conceito ideal € que a qualidade é assegurada pelo Sistema
de Gestao da Qualidade Farmacéutica com todas suas nuances.

Por favor, ver resposta complementar no Art. 8°, inciso XV e nos Arts. 236 e 2376.

72. Art. 34

Qual a expectativa da Agéncia com relagao a tempo integral? O fato de as pessoas
chaves estarem presentes na empresa em horario administrativo e disponiveis
remotamente nos demais horarios atende ao esperado neste item? Qual seria a
definicdo e cargos envolvidos para as pessoas chaves?

Sim. Espera-se que respeitando as legislacdes trabalhistas, as pessoas chaves possam
atender as necessidades de rotina que seus cargos predeterminam. As posi¢cdes-chave devem
ser elencadas pela prépria empresa em seu organograma de acordo com o Gerenciamento de
Risco da Qualidade. Cada empresa pode ter usar da liberdade e conveniéncia para elencar os
destaques na definigdo e cargos utilizando os elementos descritos na propria RDC 658/2022 e em
referéncias complementares.

73.  Art. 35, §1°

Até que nivel pode ocorrer a delegagdo? E necesséria que a pessoa tenha um cargo
minimo (ex supervisor, coordenador)?

Pelo conteudo das atribuicdes delegadas néo se dispuseram niveis para delegacédo das
atribuicoes de pessoal-chave. O que se espera € que haja a combinagdo de capacitacao,
qualificacdo, experiéncia e comprometimento no repasse das fungoes.

Para resposta complementar, por favor veja as respostas ao Art. 8°, inciso XV e aos Arts.
236 e 237.

74. Art. 41

Qual o entendimento da Agéncia sobre a avaliacdao periddica da efetividade pratica
de um treinamento? Qual a expectativa em termos de documentagao?

O tema de efetividade pratica de um treinamento € estreitamente relacionado com a
percepcédo de que todos os eventos, procedimentos e acdes que foram objeto de treinamento
permanecem sendo seguidos, replicados ou que levaram a melhoria de indicadores.

Por ser um detalhe que segue além de singela documentagao, seria necessario perceber
uma sistematica diminui¢cdo de erros humanos; aumento da eficiéncia e eficacia do Sistema de
Gestao da Qualidade Farmacéutica; diminuicdo de desvios; diminuicdo de resultados fora de
especificagdes; diminuicdo de reclamacgdes; diminuicdo de retrabalhos que, porventura, possam
ser atribuidos ao desempenho humano. Ou seja, cabe a empresa definir os indicadores, as
estratégias, ferramentas e meios de documentagdo para mensurar a real efetividade de seus
programas de treinamento.

75. Art. 43
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Por quanto tempo esses documentos devem ser guardados?

Conforme o art. 128, “O periodo de retencao de outros tipos de documentos deve ser
definido de acordo com a sua finalidade de suporte.”. Para documentos nao citados claramente
na normativa (como o caso dos registros de treinamento), o tempo dependera de qual
documento/procedimento se refere e esta vinculado.

Por exemplo, se o operador José da Silva participou da produgao de diversos lotes do
produto MJM, o registro de treinamento do funcionario devera ser mantido pelo mesmo tempo que
a documentacao dos lotes produzidos deve ser mantida, conforme estabelecido no art.128.

76. Art. 55

De acordo com o Art. 55, nas areas de produgdo e armazenamento é proibido comer,
beber e afins, nao sendo o controle de qualidade citado nesse artigo. Dessa forma,
o controle de qualidade nao deveria estar incluido?

Para tomada de decisao acerca do questionamento em comento, devem ser levados em
consideracao os artigos 55 e 56 da RDC 658/2022. De acordo com o art. 56 da RDC 658/2022
qualquer pratica ndo higiénica em qualquer area em que o produto possa ser adversamente
afetado deve ser proibida, incluindo as areas de controle de qualidade. Tal requerimento se
justifica, ndo s6 por questbes relacionadas a saude e seguranga do trabalhador (diga-se de
passagem, que ndo é foco da presente norma), mas também no que tange aos possiveis riscos a
qualidade que possam advir, por exemplo, da propagacgao de pragas pelas instalagbes (roedores
e insetos). Ademais, o art. 98 estabelece que o refeitdrio deve ser separado de outras areas.

77. Art. 58

O art. 58 cita a utilizagdo das instalacées de lavagem de maos, ndo sendo
mencionado sobre as instru¢gées para essa atividade. Sendo assim, a afixagdo da
instru¢cdo para execugdo da lavagem de maos deixa de ser exigida nos locais
destinados a essa atividade?

Conforme o referido artigo, “o pessoal deve ser instruido sobre a utilizagdo das instalagoes
para lavagem das méos”. Cabe a empresa definir a maneira mais adequada e eficiente de instruir
a equipe quanto a utilizagdo das instalagbes para lavagem das maos.

78. Arts. 60 e 61

A que se refere a palavra "consultores"? Qual o escopo? Refere-se apenas aos
profissionais contratados para ministrarem treinamentos de BPF?

Refere-se a todo e qualquer consultor externo contratado pela companhia.

79. Art. 61

Por quanto tempo deveremos manter esses registros?
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Conforme o art. 128, “O periodo de retencao de outros tipos de documentos deve ser
definido de acordo com a sua finalidade de suporte.”, devendo a documentacgao critica, a qual
suporta informagdes de registro, ser mantida enquanto a autorizagao permanecer em vigor.

Portanto, o tempo dependera de qual documento/procedimento/consultoria se refere e esta
vinculado.

80. Art. 64

Tendo em vista as particularidades dos processos produtivos de gases medicinais,
solicita-se o pronunciamento da Anvisa quanto a interpretagcdo e aplicabilidade do
referido dispositivo normativo para as empresas dos referidos produtos:

“Art. 64. As instalagées devem estar situadas em um local que,
quando considerado juntamente com as medidas para proteger
o processo de fabricacdo, apresente risco minimo de causar
qualquer contaminagao de materiais ou produtos.”

O dispositivo normativo supramencionado também se aplica as empresas de gases
medicinais. Na sua esséncia, a RDC 658/2022 dispbe sobre as Diretrizes Gerais de Boas Praticas
de Fabricagao aplicaveis a todo e quaisquer medicamentos.

De forma complementar, lembramos que as empresas de gases medicinais,
impreterivelmente, também terdo que observar e cumprir com as diretrizes estabelecidas na IN
129/2022, que dispde sobre as Boas Praticas de Fabricacdo complementares a Gases
Substancias Ativas e Gases Medicinais.

Respeitadas as caracteristicas e as particularidades dos processos de operagédo e de
producado de gases medicinais, as empresas de gases medicinais devem sim, com base no
gerenciamento de risco, adotar controles adequados/proporcionais de forma a proteger o processo
de fabricacdo (do ponto de vista de seguranca da planta) e os produtos/materiais de quaisquer
contaminagbdes que tenham o potencial de impactar negativamente a qualidade, seguranca,
eficacia dos produtos.

Para exemplificar a expectativa regulatéria, citamos que:

“As instalagbes/plantas separadoras dos diferentes constituintes do
ar (incluindo os contaminantes/ componentes poluentes,
indesejaveis) de ar; os componentes da planta de separagdo e
purificacdo devem ser comensurados, instalados, qualificados e
mantidos, de forma a ndo somente atender aos requerimentos dos
processos mas também prover condigbes onde 0s riscos inerentes
das operagbes sejam mantidos num nivel aceitavel, de forma a ndo
comprometer a qualidade, seguranca e eficacia dos gases
medicinais.”

81. Art. 65

Tendo em vista as particularidades dos processos produtivos de gases medicinais,
solicita-se o pronunciamento da Anvisa quanto a interpretagdo e aplicabilidade do
referido dispositivo normativo para as empresas dos referidos produtos:

57



“Art. 65. As instalagcbes devem ser cuidadosamente mantidas,
garantindo que as operacées de reparo e manutencdo néo
apresentem quaisquer riscos para a qualidade dos produtos.”

O dispositivo normativo supramencionado também se aplica as empresas de gases
medicinais. Na sua esséncia, a RDC 658/2022 dispbe sobre as Diretrizes Gerais de Boas Praticas
de Fabricagao aplicaveis a todo e quaisquer medicamentos.

De forma complementar, lembramos que as empresas de gases medicinais,
impreterivelmente, também terdo que observar e cumprir com as diretrizes estabelecidas na IN
129/2022, que dispde sobre as Boas Praticas de Fabricagdo complementares a Gases
Substancias Ativas e Gases Medicinais.

Respeitadas as caracteristicas e as particularidades dos processos de operagdo e de
producao de gases medicinais, as empresas de gases medicinais devem sim, dentro do conceito
de “Planejamento e Controle da Manutengéo”, adotar procedimentos de manutengéo (preditiva;
preventiva ou corretiva), de forma a manter garantir a confiabilidade e a disponibilidade dos ativos
envolvidos e que possam impactar na qualidade dos gases medicinais.

82. Art. 66

Tendo em vista as particularidades dos processos produtivos de gases medicinais,
solicita-se o pronunciamento da Anvisa quanto a interpretagdo e aplicabilidade do
referido dispositivo normativo para as empresas dos referidos produtos:

“Art. 66. As instalagées devem ser limpas e, quando for o caso,
desinfetadas de acordo com procedimentos detalhados e
escritos.”

O requisito normativo supracitado nao se aplica, em sua integra, as empresas de gases
medicinais.

De forma complementar, lembramos que as empresas de gases medicinais,
impreterivelmente, também terdo que observar e cumprir com as diretrizes estabelecidas IN
129/2022, que dispbe sobre as Boas Praticas de Fabricacdo complementares a Gases
Substancias Ativas e Gases Medicinais.

Ainda que nao seja foco da norma de BPF, para zelo da seguranga e saude dos
trabalhadores no ambiente de trabalho, de forma a ndo impactar negativamente na qualidade dos
produtos, € expectativa regulatéria que as empresas adotem praticas para a manutencédo da
organizacao minima das instalagdes, que nao necessariamente procedimentos escritos e
detalhados, no caso das empresas de gases medicinais.

83. Art. 67

Tendo em vista as particularidades dos processos produtivos de gases medicinais,
solicita-se o pronunciamento da Anvisa quanto a interpretagcao e aplicabilidade do
referido dispositivo normativo para as empresas dos referidos produtos:
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“Art. 67. A iluminagao, temperatura, umidade e ventilagao devem
ser adequadas, ndo devendo prejudicar, direta ou indiretamente,
os medicamentos durante a sua fabricagdo e armazenamento, ou
o funcionamento preciso dos equipamentos.”

Ainda que a RDC 658/2022 estabeleca as Diretrizes Gerais de Boas Praticas de Fabricagao
aplicaveis a todo e quaisquer medicamentos, reconhece-se que o dispositivo normativo
supracitado nao se aplica, na sua integra, as empresas de gases medicinais.

De forma complementar, lembramos que as empresas de gases medicinais,
impreterivelmente, também terdo que observar e cumprir com as diretrizes estabelecidas na IN
129/2022, que dispbe sobre as Boas Praticas de Fabricacdo complementares a Gases
Substancias Ativas e Gases Medicinais.

Ainda que a fabricacdo de gases medicinais seja realizada em sistemas fechados,
respeitadas as caracteristicas e as particularidades dos processos de operagao e de producéo de
gases medicinais, as empresas de gases medicinais, devem sim, com base no gerenciamento de
risco, projetar, construir e manter suas instalagbes em condicbes ambientes adequadas as
particularidades e maxima eficiéncia dos processos, ao funcionamento preciso dos instrumentos
e equipamentos, e a seguranga dos trabalhadores.

84. Art. 68

Tendo em vista as particularidades dos processos produtivos de gases medicinais,
solicita-se o pronunciamento da Anvisa quanto a interpretacao e aplicabilidade do
referido dispositivo normativo para as empresas dos referidos produtos:

“Art. 68. As instalacbes devem ser projetadas e equipadas de
forma a garantir maxima protegao contra a entrada de insetos ou
outros animais.”

Considerando que a fabricagdo de gases medicinais seja realizada em sistemas fechados,
respeitadas as caracteristicas e as particularidades dos processos de operagao e de producio de
gases medicinais, reconhece-se que o dispositivo normativo supracitado ndo se aplica as
empresas de gases medicinais.

Entretanto, recomenda-se que as empresas observem normas especificas, se aplicaveis,
guanto a questdes relacionada a seguranga e saude dos trabalhadores.

De forma complementar, lembramos que as empresas de gases medicinais,
impreterivelmente, também terdo que observar e cumprir com as diretrizes estabelecidas na IN
129/2022, que dispbe sobre as Boas Praticas de Fabricagdo complementares a Gases
Substancias Ativas e Gases Medicinais.

85. Art. 69

Tendo em vista as particularidades dos processos produtivos de gases medicinais,
solicita-se o pronunciamento da Anvisa quanto a interpretacao e aplicabilidade do
referido dispositivo normativo para as empresas dos referidos produtos:
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“Art. 69. Devem ser tomadas medidas para impedir a entrada de
pessoas nao autorizadas nas instalagcées em geral.”

O dispositivo normativo supramencionado também se aplica as empresas de gases
medicinais. Na sua esséncia, a RDC 658/2022 dispbe sobre as Diretrizes Gerais de Boas Praticas
de Fabricagao aplicaveis a todo e quaisquer medicamentos.

Ressalta-se que, independentemente do tipo de medicamento, o tipo de controle invocado
pelo dispositivo da norma € mandatoério do ponto de vista das Boas Praticas de Fabricacdo de
Medicamentos, cujo objetivo maior é a realizacao da qualidade e segurangca dos medicamentos.

No contexto das empresas de gases medicinais, tal controle tem a intengdo de zelar n&o
somente pelo aspecto de seguranca e saude das pessoas (que muitas vezes nem mesmo possam
conhecer e estar cientes dos riscos inerentes aos processos e atividades), mas também de mitigar
a possibilidade de mistura (mix-up) de recipientes, materiais e produtos, seja por agdes
voluntarias, ou involuntarias.

De forma complementar, lembramos que as empresas de gases medicinais,
impreterivelmente, também terdo que observar e cumprir com as diretrizes estabelecidas IN
129/2022, que dispde sobre as Boas Praticas de Fabricagdo complementares a Gases
Substancias Ativas e Gases Medicinais.

86. Art.70

Tendo em vista as particularidades dos processos produtivos de gases medicinais,
solicita-se o pronunciamento da Anvisa quanto a interpretacao e aplicabilidade do
referido dispositivo normativo para as empresas dos referidos produtos:

“Art. 70. As areas de produgao, armazenamento e controle de
qualidade nao devem ser utilizadas como passagem por pessoal
que ndo trabalhe nessas dreas.”

O requisito normativo supracitado nao se aplica, em sua integra, as empresas de gases
medicinais.

O primeiro ponto a ser destacado é que, pelo desenho e pelas particularidades dos préprios
processos produtivos de gases medicinais, a tomada de amostras e os ensaios de controle de
qualidade na sua grande maioria das vezes, sendo de forma absoluta, sdo executados em linha
na propria area produtiva. Assim, ndo ha que se falar em utilizar as areas de controle de qualidade
para adentrar as areas produtivas.

Do ponto de vista técnico, o objetivo do Art. 70 é que os riscos de contaminagao cruzada
(por meio de transferéncia mecénica e mistura indevida de gases) sejam mitigados e até mesmo
eliminados.

O risco de contaminacgao cruzada por transferéncia mecanica nao se aplica muito bem aos
processos produtivos de gases medicinais, tendo em vista que os mesmos sao produzidos em
sistemas fechados.

Considerando que o risco de mistura (mix-up) dos materiais de rotulagem e, até mesmo,
de gases a compor determinada mistura ja é factivel, ressalvadas as especificidades de conexdes
de enchimento/valvulas do gas/cores dos cilindros/tipo de gas medicinal (que mitigam o risco de
contaminagdo cruzada entre diferentes gases medicinais durante as operagbes de
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envase/fracionamento), as empresas devem implementar procedimentos e recursos
(administrativos e de engenharia) que mitiguem ou eliminem o risco de mistura dos materiais de
rotulagem; que mitiguem ou eliminem o risco de mistura indesejada entre diferentes gases; que
possibilitem a segregacdo (mediante separagédo e sinalizagdo de areas) tanto dos recipientes
(cilindros/tanques), quanto dos diferentes gases nos varios estagios do processamento (por
exemplo: “aguardando controle”; “aguardando enchimento”; “cheio”; “quarentena”;
“aprovado/liberado”; recolhido”).

De forma complementar, lembramos que as empresas de gases medicinais,
impreterivelmente, também terdo que observar e cumprir com as diretrizes estabelecidas IN
129/2022, que dispde sobre as Boas Praticas de Fabricagdo complementares a Gases
Substancias Ativas e Gases Medicinais.

87. Art.70

Nao deve ter passagem de pessoas? Se 0 acesso da drea de CQ é pela area de
producao de embalagem, isso pode?

Ressalvadas as devidas avaliagdes de riscos e adogdes dos procedimentos necessarios,
as diretrizes do Art. 70 nao proibem terminantemente, por exemplo, a existéncia/utilizagao de um
corredor unico que, por sua vez, dé acesso (as pessoas) a cada uma das antecamaras
exclusivas/dedicadas para o acesso aos diferentes recintos citados pelo dispositivo (area de
producao, armazenamento e controle de qualidade).

O que o dispositivo veda é a utilizagdo de quaisquer de uma das areas supracitadas como
passagem/acesso as demais (também citadas pelo mesmo artigo).

Do ponto de vista técnico, o objetivo do Art. 70 é que os riscos de contaminagdo cruzada
(por meio de transferéncia mecanica e mistura) sejam mitigados e até mesmo eliminados.

Em resposta a segunda pergunta, do ponto de vista técnico, o acesso a area de CQ via
area de producgao de embalagem nao é aceito. Empresas que tenham seus fluxos e instalagbes
como no exemplo citado devem desde ja efetuar as devidas adequacdes.

88. Art. 7

E possivel considerar o compartilhamento de dreas destinadas a producdo de
medicamentos com produtos veterindrios, cosméticos e produtos para a saude?

Sim. E possivel considerar o compartiihamento de areas destinadas & producdo de
medicamentos com produtos de uso veterinario, cosméticos e produtos para a saude, desde que
os requisitos estabelecidos sejam cumpridos. Destacando-se que os principios de GRQ devem
ser utilizados para avaliar e controlar os riscos e ainda que isto seja devidamente comprovado.

O nivel de compartiihamento depende da capacidade da empresa de realizar o
gerenciamento de risco. Ressalta-se ainda a importancia do trabalho de um profissional
toxicologista na avaliagao de risco, devendo considerar a contaminac&o do produto e do operador.

Uma atencéo especial deve ser dada em relagdo ao compartilhamento de areas destinadas
a producgao de produtos de uso veterinario com medicamentos de uso humano. O entendimento
foi que o compartilhamento é possivel apenas nos casos em que os produtos veterinarios
contenham exclusivamente insumos aprovados para uso humano, conforme Nota Técnica
Conjunta MAPA/ANVISA, de 2012.
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89. Art. 71

Em relacdao ao compartilhamento de areas com produtos veterinarios, a Nota
Técnica Conjunta MAPA/Anvisa de 2012 permanece vigente ou, com base em
gerenciamento de risco e avaliagdo toxicolégica, pode ser aceito o
compartilhamento de dreas e/ou equipamentos com produtos veterinarios?

O entendimento foi mantido. Conforme Nota Técnica Conjunta MAPA/ANVISA de 2012, o
compartilhamento é possivel apenas nos casos em que os produtos veterinarios contenham
exclusivamente insumos aprovados para uso humano.

90. Art. 71, § 4°

O art. 71, § 4°, cita o termo “fabricagdo” para determinar que instalagées dedicadas
sdo necessadrias para produtos beta-lactamicos. Porém, a definicao de fabricagao
inclui até produto acabado, o que hoje ndo precisa ser em area dedicada
(embalagem secundaria/armazenamento). A definicao de fabricagao nao deveria ser
revista para estar mais claro quais etapas devem possuir dedicagao de instalagées?

Em relacao ao art. 71, § 4°, estao dispostas as situagdes em que as instalagdes devem ser
dedicadas para a fabricacdo de determinados produtos.

“Art. 71. A contaminacgédo cruzada deve ser prevenida para todos os
produtos por meio de um projeto adequado e da operagdo apropriada
das instalagbes de fabricagéao.

(...)
§ 4° Instalagées dedicadas sdo necessarias para fabricagdo, quando:

I - o risco ndo pode ser adequadamente controlado por medidas
operacionais e/ou técnicas;

Il - os dados cientificos da avaliagao toxicolégica ndo ddo suporte a
um risco controlavel, como potencial alergénico de materiais
altamente sensibilizantes, incluindo os beta-lactamicos; e

Ill - os limites de residuos relevantes, derivados da avaliagdo
toxicolégica, ndo podem ser satisfatoriamente determinados por um
meétodo analitico validado.”

Esclarecemos que o termo fabricagdo nao sera alterado para producgao. Entretanto, nesta
situagéo especifica, o termo fabricagdo ndo deve englobar as atividades de armazenamento e
controle de qualidade.

Cabe a empresa definir via Gerenciamento de Risco da Qualidade, se o risco de
contaminagao requer o emprego de instalagdes dedicadas a atividade de embalagem secundaria.

Nos casos em que a possibilidade de contaminagao cruzada for considerada um risco
aceitavel, a embalagem secundaria podera ser realizada em area comum. E evidente que esta
analise de risco deve englobar todas as medidas necessarias para a mitigacdo do risco de trocas
e contaminagao cruzada, dentre outros mecanismos de falha.
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91. Art. 71, §4° incisolll
Detalhar a interpretagao para material com potencial alergénico.

A interpretacdo atual da Agéncia limita-se aos beta-lactamicos. Entretanto, por conhecer
as caracteristicas de seus produtos, cabe a cada empresa enquadrar outros farmacos nesta classe
durante o gerenciamento dos riscos envolvidos.

92. Art.71,8§4° incisoll

Com o advento da RDC 658/2022, a fabricagdo de medicamentos podera ser
compartilhada exceto as areas em que sao produzidos os beta-lactamicos que é um
potencial alergénico e material altamente sensibilizante.

Veja bem, a correta interpretagdo do assunto pode levar a outras abordagens a depender
das caracteristicas de diferentes produtos também altamente sensibilizantes e potencialmente
alergénicos. Perceba o seguinte cenario e o impacto sobre a validagao de limpeza:

Numa determinada empresa ha uma area dedicada para beta-lactdmicos e outra area
dedicada para cefalosporinicos. Mesmo assim seria necessario fazer um estudo de PDE? Uma
vez que sabemos que esse tipo de produto é potencial alergénico e altamente sensibilizante e o
resultado para PDE sera o mesmo, Threshold of Toxicological Concern (TTC) de 1,5ug/dia. A
empresa entende que tal segregacao ja atenderia a normativa sem necessidade de realizar a
determinagcdo do PDE, pois estaria produzindo outros medicamentos com caracteristicas
diferentes da que ja conhecemos. A validagao de limpeza para esse caso (em areas segregadas
e dedicadas) permaneceria com o racional classico sem a inclusdo do PDE, considerando que
esse seria um fator constante.

De acordo com o documento “Guidance for Industry Non-Penicillin Beta-Lactam Drugs: A
CGMP Framework for Preventing CrossContamination”, April 2013, disponivel em:
https://www.fda.gov/files/drugs/published/Non-Penicillin-Beta-Lactam-Drugs--A-CGMP-
Framework-for-Preventing-Cross-Contamination.pdf. Acesso em 16/11/2021, dentre os
antibidticos beta-lactdmicos ha cinco distintas classes, como: penicilinicos (por exemplo,
ampicilina, oxacilina etc.); cefalosporinicos (por exemplo, cefalexina, cefaclor etc.); penémicos (por
exemplo, imipenem, meropenem etc.); carbapenémicos (por exemplo, loracarbef etc.) e
monobactamicos (por exemplo, aztreonam etc.).

Ressalta-se que a expectativa normativa da Agéncia, € que os produtos pertencentes a
cada uma das referidas classes sejam produzidos, ainda que em regime de compartilhamento,
somente dentro de sua propria classe (com respectiva area dedicada). Ou seja, para cada uma
das cinco classes de beta-lactamicos deve existir uma area dedicada.

No que tange a utilizagédo do parametro Threshold of Toxicological Concern (TTC) de
1,5ug/dia em substituicdo aos valores de PDE determinados, comunica-se que néo se trata de
uma abordagem técnico-cientifica aceita.

O paradmetro toxicolégico TTC somente é aplicavel para substadncias com conhecido
potencial/mecanismo genotdxico proposto e sem dados de carcinogenicidade. Ou seja, tal
parametro ndo deve ser empregado indiscriminadamente em substituicdo de quaisquer outros
parametros toxicolégicos para a identificagdo/avaliagao do perigo das substancias, tampouco
como ponto de partida para definicao de limites residuais no contexto da validacao de limpeza sem
uma base cientifica solida.
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Para maiores detalhes acerca da aplicabilidade do parametro TTC recomenda-se leitura
do guia cientifico ICH M7 (R1), Current Step 4 Version, dated 31, march 2017 (e suas futuras
atualizagdes). Disponivel em: htips://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-quideline/ich-
guideline-m7r1-assessment-control-dna-reactive-mutagenic-impurities-pharmaceuticals-
limit_en.pdf. Acesso em 16/11/2021.

A despeito de que os potenciais efeitos adversos do uso de produtos contendo substancias
ativas beta-lactdmicas abranjam desde uma simples erupg¢ao cutdnea até um quadro critico de
anafilaxia (considerado o efeito mais critico), é requerido sim das empresas, pelas agéncias
reguladoras, a determinacdo do LEBS (PDE) para os respectivos ativos num cenario de
compartilhamento (dentro da mesma classe).

Do ponto de vista das BPF, o fato de, potencialmente, qualquer substancia beta-lactamica
poder desencadear (por uma unica molécula que seja) um quatro anafilatico (por questdes
idiossincraticas), nao isenta as empresas fabricantes de medicamentos de proceder com os
trabalhos de determinag&o dos valores de LEBS (PDE) para cada um dos ativos relacionados a
partir dos dados provenientes dos estudos pré-clinicos e clinicos.

Cabe destacar que a identificacdo e discriminacdo do perigo de cada substancia (dentro
de uma escala de toxicidade) constitui no primeiro passo, diga-se de passagem muito importante,
do processo de gerenciamento de risco da qualidade (vide guia ICH Q9) afeto ao controle da
contaminagao cruzada, pois dai derivaram todas as medidas técnicas e organizacionais de
mitigacao/controle da referida contaminagédo cruzada nas instalagdes (considerando os quatro
modos de contaminagao cruzada: retencgado; transferéncia pelo ar; transferéncia mecanica;
mistura).

Para finalizar, dentro da 6tica do gerenciamento de risco da contaminagao cruzada, em se
tratando dos beta-lactamicos, em termos de validagéo de processos de limpeza, superadas etapas
como por exemplo, a identificacao do perigo das substancias (determinagdo de LEBS/PDE); a
elaboragdo da matriz de risco (com base em variaveis como por exemplo, definicdo do IFA de
menor valor de LEBS par afins de calculos dos limites residuais de limpeza; definicado do produto
pior caso, como por exemplo, o de mais dificil limpeza; formulacdo menos soluvel etc.), cabe as
empresas o desenvolvimento e implementagao de procedimentos de controle (procedimentos de
limpeza e recursos analiticos) capazes de prover o nivel de limpeza mais restritivo possivel.

93. Art.74

Tendo em vista as particularidades dos processos produtivos de gases medicinais,
solicita-se o pronunciamento da Anvisa quanto a interpretacao e aplicabilidade do
referido dispositivo normativo para as empresas dos referidos produtos:

“Art. 74. Nas dreas onde matérias-primas, materiais de
embalagem primdria, produtos intermedidrios ou a granel
estiverem expostos ao ambiente, as superficies internas
(paredes, pisos e tetos) devem ser lisas, livres de rachaduras e
juntas abertas, e nao devem liberar material particulado,
permitindo limpeza facil e efetiva e, se necessario, desinfec¢ado.”

Primeiramente, € importante ressaltar que a RDC 658/2022, dispde sobre as diretrizes
gerais de Boas Praticas de Fabricacdo de Medicamentos, aplicaveis a todo e quaisquer
medicamentos. Todavia, respeitando-se as caracteristicas e as particularidades dos processos de
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operacao e produgao de gases medicinais é reconhecimento da Anvisa que os Arts. 74, 75, 76,
77,78 e 79 da RDC 658/2022 nao sao aplicaveis as referidas empresas.

Ainda que nao seja o foco da norma de BPF, para zelo da seguranga e saude dos
trabalhadores no ambiente de trabalho, de forma a ndo impactar negativamente na qualidade dos
produtos, as empresas devem, apos observacdo de normas especificas, implementar
procedimentos operacionais, tanto de limpeza basica dos ambientes, quanto para que as
atividades de manutengéo sejam executadas de forma segura para o processo/produto e para os
operadores.

De forma a garantir a qualidade, seguranca, eficacia dos produtos; e de forma a evitar a
contaminagao/contaminagdo cruzada entre os materiais (matérias-primas; materiais de
embalagem e produtos), as empresas relacionadas devem observar e cumprir as diretrizes gerais,
aplicaveis a gases medicinais, com excec¢ao dos Arts. 74, 75, 76, 77, 78 e 79 da RDC 658/2022,
e, impreterivelmente, cumprir com as diretrizes estabelecidas na IN 129/2022, que dispde sobre
as Boas Praticas de Fabricagdo complementares a Gases Substancias Ativas e Gases Medicinais.

94. Art. 76

Tendo em vista as particularidades dos processos produtivos de gases medicinais,
solicita-se o pronunciamento da Anvisa quanto a interpretagcao e aplicabilidade do
referido dispositivo normativo para as empresas dos referidos produtos:

“Art. 76. Sempre que possivel, 0 acesso para manutengao deve
estar localizado externamente as dreas de fabricagéo.”

Ainda que a fabricagdo de gases medicinais seja realizada em sistemas fechados, as
empresas devem adotar medidas adequadas para prevenir os riscos de contaminagdo (ou
contaminagao cruzada com outros gases), de forma a garantir a qualidade, seguranga, eficacia
dos produtos.

Ver resposta ao Art. 74.

95. Art.78

Tendo em vista as particularidades dos processos produtivos de gases medicinais,
solicita-se o pronunciamento da Anvisa quanto a interpretagcao e aplicabilidade do
referido dispositivo normativo para as empresas dos referidos produtos:

“Art. 78. Canaletas abertas devem ser evitadas, entretanto, se
necessadrias, essas devem ser rasas para facilitar a limpeza e a
desinfecg¢do.”

Ainda que a fabricacdo de gases medicinais seja realizada em sistemas fechados, as
empresas devem adotar medidas adequadas para prevenir os riscos de contaminacéo dos gases,
de forma a garantir a qualidade, segurancga, eficacia dos produtos.

Ver resposta ao Art. 74.
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96. Art.79

Tendo em vista as particularidades dos processos produtivos de gases medicinais,
solicita-se o pronunciamento da Anvisa quanto a interpretagao e aplicabilidade do
referido dispositivo normativo para as empresas dos referidos produtos:

“Art. 79. As dreas de producdo devem ser efetivamente
ventiladas, com instalacées de tratamento do ar apropriadas,
incluindo temperatura e, onde necessario, umidade e filtragao,
aos produtos manipulados, as operagdes realizadas e ao
ambiente externo.”

Ver resposta ao Art. 74.

97. Art. 80 e art. 90

O art. 80 significa que a pesagem deve ser realizada em uma area dedicada? Ou esta
area de pesagem pode ser utilizada para amostragem?

O art. 90 descreve que deve existir uma area separada para a amostragem de
matérias-primas. Esta area separada significa dedicada? Concluindo, uma mesma
area pode ser utilizada para amostragem e pesagem?

Segue a transcri¢do dos Arts. 80 e 90 da RDC 658/2022

“Art. 80. A pesagem de matérias-primas usualmente deve ser realizada em
uma sala separada, projetada para tal uso.

(...)

Art. 90. Preferencialmente, deve existir uma area separada para a
amostragem de matérias-primas.

Paragrafo Unico. Caso a amostragem seja realizada na area de
armazenamento, deve ser conduzida de forma a evitar contaminacdo ou
contaminagéo cruzada.”

Considerando os riscos de contaminagdo cruzada e de trocas, devem existir salas
separadas para a execugao da atividade de amostragem e pesagem.

Em situagdes excepcionais, a amostragem ou pesagem pode ocorrer em outras areas,
desde que o Gerenciamento de Risco da Qualidade indique que a amostragem ou pesagem nas
salas originais pode remeter a risco adicionais ao processo. Essa situagao particular poderia
ocorrer apos planejamento prévio com nivel de protegdo ao produto e garantia de prevencéo de
contaminacgao cruzada equivalentes as areas originalmente destinadas a este fim;

A atividade de pesagem ou amostragem, quando executada fora das salas destinadas a
este fim, nunca deve ocorrer como resultado de desvio ou de demanda comercial, mas somente
como resultado de um planejamento prévio e a um produto em particular, considerando a redugéo
de riscos relacionados ao processo produtivo deste.

Portanto, os termos “usualmente” e “normalmente” empregados nos artigos jamais devem
ser entendidos como regra ou via de escape para as operag¢des de pesagem e amostragem
regulares.
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98. Art. 82

Para o cumprimento do requisito disposto no Art. 82, necessariamente os diferentes
produtos devem ser embalados necessariamente em linhas de embalagem
separadas fisicamente por paredes, de forma a configurar a segregacao fisica?

Ver resposta ao Art. 205, paragrafo unico.

99. Art. 86, caput e paragrafo unico

Sobre o monitoramento das condi¢cées de armazenagem de produtos acabados
(temperatura e umidade), as empresas trabalham:

1) com monitoramento em papel, registrando dados em formularios a partir da
leitura humana de um termohigrémetro em periodos intervalados;

2) utilizando-se de termohigrégrafos que fazem o registro grafico em papel da
temperatura e umidade de forma continua;

3) através de sistemas supervisorios computadorizados.

As trés formas de monitoramento sao vistas como aceitaveis na nova norma?
Sim, as trés formas séo possiveis.

A Anvisa recomenda a adogdo de sistemas de monitoramento em tempo real. Caso nao
existam, a empresa deve adotar as medidas para capturar e registrar os maximos e minimos de
temperatura e umidade dos sensores em frequéncia no minimo diaria.

100. Art. 86, paragrafo unico

Referente ao descrito no paragrafo unico deste artigo, as dreas destinadas ao
armazenamento de amostras de retencao/referéncia devem ser controladas e
monitoradas quanto a temperatura e umidade?

O monitoramento precisa ser realizado de forma online? Pode ser verificado uma
vez por periodo, por exemplo, uma vez por turno?

Sim, devendo ser adequadas as condigdes requeridas pelos produtos, matérias-primas e
materiais de embalagem estocados.

A Anvisa recomenda a adocgdo de sistemas de monitoramento em tempo real. Caso nio
existam, a empresa deve adotar as medidas para capturar e registrar os maximos € minimos de
temperatura e umidade dos sensores em frequéncia no minimo diaria.

101. Art. 86, paragrafo unico

Conforme a norma, é esperado que os depdsitos sejam apenas monitorados? Nao
é necessario controle de temperatura e umidade, mas apenas o monitoramento
destes parametros?

A frase “fais como temperatura e umidade, essas devem ser providenciadas” no art. 86,
paragrafo Unico, exige que as areas de armazenamento tenham as condigdes requeridas de
temperatura e umidade.
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Portanto, o controle de temperatura e umidade se faz obrigatério em todas as situagdes
em que seja necessario para que as areas de armazenamento provejam as condigbes de
temperatura e umidade requeridas pelo produto.

102. Art. 89, paragrafo unico

Os materiais entram no estoque com status de quarentena, eletronicamente, e sao
identificados fisicamente com etiqueta de quarentena. A identificagbes com a
etiqueta de quarentena pode ser suprimida estando o sistema informatizado
validado?

Conforme o art. 89, paragrafo Unico, “qualquer sistema que substitua a quarentena fisica
deve proporcionar um grau de segurancga equivalente.”.

A empresa pode adotar sistema diferente da quarentena fisica se for demonstrado que o
sistema informatizado esta validado e é capaz de garantir o mesmo grau de seguranca que a
quarentena fisica, comprovando a adequabilidade de como os materiais em quarentena sao
identificados.

Adicionalmente, ao optar pela exclusédo da etiqueta de quarentena, cabe ao Sistema de
Gestéo da Qualidade Farmacéutica ponderar e implementar procedimentos e medidas de controle
que mitiguem o risco de mistura de materiais decorrentes de faltas de conscientizagdo e
engajamento humanos.

103. Art. 90

Ha possibilidade de se ter amostragem sendo realizada na sala de pesagem?

Ver resposta ao Art. 80 e art. 90.

104. Art. 90

O artigo 90 menciona que deve existir area separada para amostragem de matérias-
primas, mas ndo ha mencao em nenhuma parte da norma sobre exigéncias para
areas de amostragem de materiais de embalagem.

Nesse contexto, é necessaria a existéncia de areas separadas para amostragem de
materiais de embalagem? Quais sdo as exigéncias dessas areas?

De fato, ndo é necessaria uma area separada para amostragem de materiais de
embalagem. Contudo, conforme art. 93, os materiais impressos de embalagem s&o considerados
criticos e devem ser armazenados em local seguro. Entao sugere-se especial atengdo no seu
manuseio e controle.

Ver resposta ao Art. 93.

105. Art. 91
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Atualmente, as empresas de armazenagem dispéem de local segregado para cada
"status"” do produto: rejeitado, recolhido e devolvido. Ou seja, trés areas diferentes
com segregacgao e acesso restrito.

E permitido armazenar os trés status em uma Unica drea segregada com acesso
restrito e dentro da area fazer a distingcao entre os status através de identificagao
visual e sistémica?

A estratégia explicada pela empresa é passivel de aceitagao. Entretanto, cabe ao Sistema
de Gestao da Qualidade Farmacéutica demonstrar a robustez de todo o processo de trabalho.
Recomenda-se ver a resposta elaborada para item relativo ao Art. 89, paragrafo unico.

106. Art. 92
Qual a percepgao da Anvisa para areas seguras e protegidas?

Por area segura e protegida dentro das areas de armazenamento, compreende-se
qualquer area em que a circulagéo por pessoal comum das areas de armazenamento € controlada
por um nivel de acesso adicional, podendo este ser:

. Chave;
o Controle biométrico; e
o Controle por leitura de cracha.

O mais importante € que seja possivel rastrear nos registros a entrada e saida de
colaboradores desta area e que tais registros ndo sejam passiveis de alteracdo nao rastreavel.

107. Art. 92
Nao ha definicao de materiais ou produtos altamente ativos na RDC n° 658/2022.

A armazenagem desses materiais e/ou produtos altamente ativos poderdao ocorrer
com os outros itens que exigem segregag¢do no almoxarifado?

Primeiro, em relagdo ao art. 92, a Anvisa nao definira quais sdo os materiais e produtos
altamente ativo. Cabe ao Sistema de Gestao da Qualidade Farmacéutica de cada empresa,
documentar esta avaliacdo, mapeando, analisando, avaliando e reduzindo por medidas de
separacgao, caso o risco ndo seja aceitavel, 0 acesso aos materiais altamente ativos.

Os materiais ou produtos altamente ativos podem ser armazenados com outros produtos
que exigem segregacao, desde que em area segura e protegida e desde que nao seja obrigatdria
a segregacao exclusiva para os outros materiais.

108. Art. 93
E preciso colocar os materiais impressos de embalagem em drea separada?

Este item aplica-se a bula e réotulos ou deve se estender a todos os materiais
envolvidos no processo de embalagem?
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Ainda que esse seja um dos recursos disponiveis, o requisito disposto no artigo nao
restringe o “armazenamento seguro” a armazenar os materiais impressos em area separada.

E expectativa regulatéria que atividades como acesso, manuseio e movimentagdo de
materiais (incluindo os materiais impressos) sejam apenas concedidas e executadas por
colaboradores lotados e atuantes na referida area e com nivel de acesso controlado para tal. Por
fim, o requisito também se item aplica a bulas, rétulos e cartuchos.

Em situagdes de rotina pode ser necessario o acesso de colaboradores/profissionais
estranhos a area de armazenagem (atividades de amostragens de materiais pelo departamento
de qualidade; prestacao de servigos terceirizados para manutengao). O referido acesso deve ser
concedido, controlado e supervisionado segundo procedimentos definidos conjuntamente pelo
Sistema da Qualidade Farmacéutica e o responsavel pelo almoxarifado.

Cabe a empresa implementar procedimentos que provejam a seguranga dos materiais
armazenados e a rastreabilidade dos materiais e das acgbes/operagdes dos colaboradores
internos/externos, considerando os recursos tecnolégicos disponiveis, leiaute das instalagbes e
mediante avaliagao de risco.

De maneira ndo exaustiva, seguem exemplos de recursos que, quando utilizados em
conjunto com procedimentos apropriados podem prover condigdes para um armazenamento
seguro dos materiais, incluindo os impressos:

. Gaiolas e/ou outros ambientes de acesso restrito, mediante uso de chaves e cadeados,
cujos acessos e guardas sejam concedidos a colaboradores identificados e rastreaveis;

. Controle de acesso ao almoxarifado, como uso de cartdo de acesso ou controle biométrico
para destravamento de portas e catracas;

. Uso de sistema de vigilancia, por exemplo cameras, em pontos criticos e estratégicos do
almoxarifado;

o Armazenamento de materiais impressos em posi¢des altas do almoxarifado, cujo acesso
necessite de utilizacdo de empilhadeiras que somente podem ser manobradas por colaboradores
devidamente treinados, autorizados e identificados para tal tarefa.

109. Art. 93

A obrigatoriedade de armazenagem em local de acesso restrito é tida como nao
obrigatoria. Porém, a existéncia de controle de acesso impoée restricoes de acesso.
Em caso de lotagao da area de armazenagem de impressos, os itens armazenados
podem ser colocados no almoxarifado de embalagem comum?

Conforme o art. 93:

“Art. 93. Deve ser garantido o armazenamento seguro dos materiais
impressos de embalagem, bem como dos demais materiais considerados
criticos para a conformidade dos medicamentos.”

Ainda que esse seja um dos recursos disponiveis, o0 requisito disposto no artigo nao
restringe o “armazenamento seguro” a armazenar os materiais impressos em area separada.
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E expectativa regulatéria que atividades como acesso, manuseio e movimentagdo de materiais
(incluindo os materiais impressos) sejam apenas concedidas e executadas por colaboradores
lotados e atuantes na referida area e com nivel de acesso controlado para tal.

110. Art. 94, paragrafo unico

Qual o entendimento da Anvisa de "separados entre si"? Os laboratérios em que
sado realizadas analises fisico-quimicas e nos quais sao realizadas analises
microbiolégicas ndo precisam ser separados entre si, desde que cada tipo de
produto citado no paragrafo unico tenha os seus préprios, separados por tipo de
produto?

Esclarece-se que o objetivo final do requerimento normativo é mitigar a possibilidade de
contaminacao e contaminagao cruzada entre as amostras de ensaios a um nivel de risco aceitavel,
respeitadas as particularidades e periculosidades das diferentes atividades e classes de
produtos/materiais (biolégico, microbiolégicos e radiosétopos), de forma a resguardar a
confiabilidade dos resultados das andlises e manutencao das condigbes ideais em termos de
saude e segurang¢a do ambiente de trabalho.

Considerando as distintas particularidades de cada éarea seria permitido o
compartilhamento de &areas administrativas destinadas a documentagdo e até mesmo o
compartilhamento de equipamentos desde que fossem adotadas medidas para mitigar o risco de
contaminacgao cruzada, microbiolégica ou radioldgica.

111. Art. 96
Como sera cobrado o monitoramento de umidade?

O controle e monitoramento da umidade devem ser evidenciados da mesma maneira que
outros ambientes da empresa.

Ressalta-se que além da umidade, quaisquer condicdes ambientais requeridas pelos
processos de trabalho (requerimentos para funcionamento de equipamentos) e pelos produtos
(termosensibilidade, fotosensibilidade) que requeiram monitoramentos e controles adequados
devem ser objetos de estudo do processo de gerenciamento de risco de forma a garantir a
qualidade dos produtos e confiabilidade dos resultados das analises (incluso o perfeito
funcionamento e desempenho dos equipamentos e instrumentos de medigao).

Respeitados os requerimentos pertinentes a rastreabilidade e a integridade dos dados, o
Sistema de Gestdo da Qualidade Farmacéutica tem a liberdade para definir as estratégias,
ferramentas, frequéncia e meios pelos quais os monitoramentos, controles e registros serao
executados e registrados.

112. Art. 98

Areas de descanso e refeitério deve ser em prédios diferentes? Qual o entendimento
da palavra “separado”?

O entendimento é que areas de descanso e refeitorio ndo devem estar localizadas em um
espaco comum as atividades de producao e fabricacgao.
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Esses ambientes devem estar localizados de modo que os fluxos de material, pessoal e
produtos relacionados as areas produtivas ndo passem por estas areas e de modo que n&o sejam
fonte de contaminacgéo ou de atracao de vetores ao processo farmacéutico desempenhado nas
proximidades.

113. Art. 101, caput e paragrafo unico
O art. 101 e seu paragrafo unico se aplicam a industria de radiofarmacos?

As atividades de manutencées de utensilios e de equipamentos empregados na
manipulagdo de materiais radioativos precisam ser realizadas dentro da area
produtiva, desde que em laboratdrio dedicado e separado. Isso é necessadrio por
questoes de radioprotecdo, ou seja, nao levar material potencialmente radioativo
para fora da area controlada. O artigo ndo abre margem para exce¢ao. No caso de
radiofarmacos, como isso sera tratado? Sera acrescentado dispositivo na IN de
Radiofarmacos?

Conforme exposto em reunido (antes da publicacdo da RDC 658/2022 e 14 IN’s) em Porto
Alegre, em 2019, na sede do Sindifar (envolvendo GGFIS/Anvisa; representantes do proprio
Sindicato e Setor Regulado) é entendimento da Agéncia que é aceitavel a existéncia de areas de
manutengédo dentro da propria fabrica (areas de produgdo dos produtos radiofarmacos). A
justificativa se da em virtude das particularidades das atividades de manutencido em instalagdes e
dos préprios ativos empregados na manufatura de radiofarmacos serem tratados dentro da ética
de gerenciamento de risco (mitigagao do risco pela substituicdo de uma atividade de risco maior
por uma de risco menor) e até mesmo pela necessidade de primeiramente cumprir com as regras
e normativas de radioprotecdo dos ambientes circundantes (incluindo aqui os requerimentos de
saude e segurancga do trabalho).

As discussdes técnicas ocorridas em ambitos regionais com os diferentes interessados
antes da publicagdo da RDC 658/2022, levaram ao entendimento da Agéncia de que cabe a
excecao a regra em prol do cumprimento das regras e normas de radioprotecdo. Contudo, cabe
ao Sistema de Gestdo da Qualidade Farmacéutica disponibilizar e empregar os recursos viaveis
e necessarios (treinamentos e procedimentos) de forma a mitigar o potencial risco que as
atividades de manutengdes possam causar a qualidade dos produtos quando as atividades
manutencido e o armazenamento de pecas e instrumentos ocorram dentro da propria area de
producao.

114. Art. 101, caput e paragrafo unico

E comum, em dreas de embalagem secundaria, a existéncia de salas separadas de
manutencgdo para intervengdées simples com equipamentos e ferramentas, sem
apresentar riscos as operagoes.

O PIC/S tem entendimento mais amplo desse item: “Maintenance workshops should
as far as possible be separated from production areas”. Porém, este artigo limita a
existéncia de areas de manutengcdo em areas produtivas. Podemos entender que é
permitido tais operagcées?

Conforme o art. 101, paragrafo Unico, “Se for necessario armazenar pegas e ferramentas
na area de produgdo, estas devem ser mantidas em salas ou armarios reservados para esse fim.”
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Ou seja, é permitido, desde que justificado e que as pegas e ferramentas sejam mantidas
em local especifico (sala ou armario).

115. Art. 104

Todas as solicitagées de reparo e manutengcao devem passar por aprovagao da
Garantia da Qualidade para avaliagcao do impacto/risco a qualidade ou a Produgao
podera fazer essa avaliagao? Sera necessario documentar a avaliagao do risco?

Primeiramente ¢é interessante notar que a qualidade nesta normativa é papel de todos. A
empresa como um todo é responsavel por assegurar a qualidade, incluindo todas as suas areas
€ ndo mais uma area isolada e denominada Garantia da Qualidade é responsavel por tudo.

Neste contexto, para a certeza de que as operagbes de manutengdo nao representem
impacto ao produto, espera-se que:

o As operagdes de manutencgio preventiva sejam governadas por programas de manutengao
preventiva contendo as instru¢des gerais, por procedimentos e ordens de trabalho especificos a
sistemas, equipamentos e instrumentos;

o Os procedimentos e as ordens de trabalho referentes a manutencao preventiva sejam
desenvolvidos com base em gerenciamento de risco da qualidade durante as etapas de
Qualificagédo de Instalagédo e Operacao, além de observar a experiéncia prévia da empresa com
equipamentos similares e as recomendacdes do fabricante;

o Os procedimentos e as ordens de trabalho referentes a manutencao preventiva sejam
periodicamente reavaliados de acordo com o resultado das avaliagdes periddicas requeridas para
os equipamentos, conforme art. 40 da IN 138/2022 que dispbe sobre as Boas Praticas de
Fabricagao complementares as atividades de qualificacéo e validagao;

o O programa, os procedimentos e as ordens de trabalho referentes a manutencao
preventiva sejam aprovados pela area de qualidade da empresa e que qualquer alteragao seja
precedida por controle de mudanga;

o As atividades de manutengao corretiva sejam registradas quando necessario;

o As manutencbes corretivas realizadas sejam analisadas durante as revisbdes
periodicas/verificagdes continuadas de equipamentos, gerando aprendizado a empresa para o
aperfeicoamento do programa de manutengéao preventiva;

o Apenas as atividades de manutencido corretiva que denotem em uma clara falha do
programa de manutencio preventiva sejam formalmente investigadas;

o As atividades de manutencgao corretiva que levem a uma alteracédo do estado de controle
do equipamento sejam tratadas por meio de controle de mudanca;

o As atividades de manutencéo corretiva estejam previamente autorizadas e descritas nos
procedimentos de manutengéo ou nas ordens de trabalho e, quando n&o, passem por aprovagao
da qualidade.

116. Art. 104
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Considerando resposta da Anvisa: “As atividades de manuteng¢ao corretiva, por
serem exceg¢do aos procedimentos aprovados de manutengao, devem ser
precedidas de aprovagao pela area da qualidade”, e considerando que a qualidade
é responsabilidade de todos e nao de um unico departamento, realmente é
necessario a aprovacado prévia da Garantia da Qualidade quando houver uma
manutencgao corretiva?

Conforme resposta anterior, Art. 104, no que se refere a atividade de manutengao corretiva,
espera-se que:

o As atividades de manutengao corretiva sejam registradas quando necessario;

o As manutencbes corretivas realizadas sejam analisadas durante as revisbdes
periodicas/verificagdes continuadas de equipamentos, gerando aprendizado a empresa para o
aperfeicoamento do programa de manutengéao preventiva;

o Apenas as atividades de manutencio corretiva que denotem em uma clara falha do
programa de manutencao preventiva sejam formalmente investigadas;

o As atividades de manutencao corretiva que levem a uma alteracdo do estado de controle
do equipamento sejam tratadas por meio de controle de mudancga;

o As atividades de manutencao corretiva estejam previamente autorizadas e descritas nos
procedimentos de manutengéo ou nas ordens de trabalho e, quando nido, passem por aprovagao
da qualidade.

Portanto, é necessario que atividades de manutengcdo corretiva estejam previamente
autorizadas e descritas. E, caso ndo estejam, devem passar por aprovagao da qualidade.

117. Art. 106

A GGFIS entende que a realizagdo de enxague final de um equipamento/utensilio
com agua potavel, mesmo que o procedimento de limpeza atenda aos critérios de
aceitacao da validagcao de limpeza, é uma fonte de contaminagao e, portanto, ndao
deve ser praticada?

Cabe ao Gerenciamento de Risco da Qualidade (GRQ), determinar os mecanismos de
falha relacionados a esta conduta e seus agravos e, apos a discussao das medidas de controle,
decidir se os riscos sdo aceitaveis.

Na auséncia de uma avaliagao de risco bem conduzida, a pratica de utilizar agua potavel
como ultima agua de enxague ndo deve ser praticada.

118. Art. 106
Solicitamos maiores esclarecimentos referentes a palavra “selecionadas”.

No contexto do referido artigo entende-se por “selecionadas” os procedimentos de
lavagem e limpeza definidos e validados pela empresa para os equipamentos.

O intento do dispositivo normativo € que os procedimentos de lavagem/limpeza de
equipamentos se constituam em instrumentos apropriados e utilizados de forma adequada para a
consecugao do objetivo maior que é o controle do risco da contaminagdo cruzada entre os
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diferentes ativos/produtos. Nao o contrario; ndo se espera que tanto as selecbes quanto as
realizagbes dos procedimentos de lavagem/limpeza atuem como fatores que importem riscos
adicionais as operagdes.

119. Art. 110, caput

A GGFIS entende que a verificagdo de instrumentos deve ser realizada,
contemplando necessariamente todo o intervalo de utilizagdao do instrumento, ou é
apenas uma amostragem de ponto(s) dentro do intervalo de utilizagao?

A verificacao rotineira deve demonstrar que o instrumento permanece adequado ao uso
pretendido. Assim por meio do Gerenciamento de Risco da Qualidade (GRQ), pode-se avaliar que
o indesejavel seja que o instrumento apresente falha no intervalo em que é utilizado na rotina.

Como o intervalo utilizado na rotina é diferente do intervalo de medicdo do instrumento,
seria considerado aceitavel a demonstracdo da adequabilidade do instrumento pela verificagdo de
rotina no intervalo em que é utilizado na pratica.

120. Art. 110, paragrafo unico

Os documentos de qualificagdo e calibracao de instrumentos podem ser
descartados ou devem ser armazenados por tempo indeterminado?

Conforme art. 110, paragrafo Unico, os registros adequados da calibragao e verificagcao dos
equipamentos de medicao, pesagem, registro e controle devem ser mantidos.

Ademais, a documentagao de qualificagdo e calibracdo de instrumentos deve seguir as
Boas Praticas de documentacgao e os requisitos de retengado de documentos, descritos no Capitulo
V, nas Secdes lll e IV da RDC 658/2022.

121. Art. 116

Na aplicagcao deste requerimento, a GGFIS pretende incluir a verificagdo dos
conceitos de guias internacionais sobre integridade de dados?

Sim, conforme guia de gerenciamento e integridade de dados oficializado pelo PIC/S em
01/07/2021, disponivel em hitps://picscheme.org/docview/4234.

122. Art. 120, § 1°

Qual a expectativa para o item? Sera solicitado que se traduza para o portugués
documento de produto desenvolvido na Franga, por exemplo?

O idioma do documento deve se adequar a sua finalidade, ou seja, ao seu publico-alvo. Os
procedimentos devem estar disponiveis no idioma adequado para permitir a sua correta aplicagao
pelos responsaveis. Portanto, os documentos devem estar disponiveis no idioma dominado pelos
seus utilizadores.
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Em um ambiente de inspec¢ao, caso o documento somente esteja disponivel em idioma
diferente daquele dominado pelos inspetores, a expectativa é que a empresa fornega, no minimo,
a traducao simultdnea do documento sob avaliagao.

Por outro lado, quando ocorrer necessidade de protocolo junto a Anvisa (exemplos:
processos de registros; processos de certificagdo; cumprimento de exigéncias, etc.), as empresas
deverao seguir as diretrizes do Art. 4° e paragrafos 1°, 2° e 3° da RDC 25/2011, que dispde sobre
os procedimentos gerais para utilizacao dos servigos de protocolo de documentos no ambito da
Anvisa:

“Art. 4° Os documentos mencionados no art. 3° devem ser apresentados em
lingua portuguesa.

§1° Os documentos apresentados nos idiomas inglés e espanhol estao
dispensados desta exigéncia.

§2° Quando necesséria a apresentacdo a terceiros de documentos
originalmente enviados nos idiomas inglés e espanhol, sera encaminhada
diligéncia solicitando o envio da tradugdo dos documentos.

§ 3° Quando necessaria a tradugdo, na auséncia de norma especifica que
exifa tradugdo na verséo juramentada, podera ser aceita traduggo livre.”

123. Art. 126, caput e paragrafo unico
Sera permitido o uso de sistema eletrénicos para armazenagem de documentos?

Sim, inclusive com incentivo da autoridade sanitaria para esta migracao.

A empresa deve garantir que estes sistemas atendam as diretrizes de Validagao de
Sistemas Computadorizados (VSC) aplicaveis ao seu contexto, sobretudo no que se refere a:

o Comprovacao de que as copias eletrbnicas geradas sao cépias fidedignas ao documento
original;
o Garantia de que alteragdes, delecdes, sobreposicoes de dados ndao podem ser efetuadas

no arquivo eletrénico sem a devida justificativa e o devido registro do que foi realizado (data,
responsavel, item alterado e justificativa);

o Garantia de que a qualquer momento os dados eletrénicos armazenados podem ser
transcritos novamente para a forma impressa,;

o Comprovacao da seguranga do armazenamento dos dados, com back-ups em diferentes
servidores.

No caso de sistemas eletrénicos para armazenagem de documentos é importante observar
também os requisitos da IN 134/2022, que dispbe sobre as Boas Praticas de Fabricacéo
complementares aos sistemas computadorizados utilizados na fabricagcdo de Medicamentos.

124. Art. 126, caput e paragrafo unico

Com relagao ao arquivamento de documentos, serao aceitas copias eletrénicas de
todos os documentos, como documentos de validacao, estabilidade, histérico do
lote?
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Ver resposta anterior ao Art. 126, caput e paragrafo unico.

125. Art. 126, caput e paragrafo unico

E recomendado fortemente que o armazenamento seja eletrénico.

Pelo menos no inicio, sera aceita a guarda de documentos em forma fisica? Aos
poucos as empresas migrarao para o armazenamento eletrénico, mas ainda ha
documentos para os quais o formato fisico é mais adequado. A empresa precisara

ter um sistema que garanta a integridade destes documentos, seja qual for o
formato (fisico ou digital).

O arquivo em forma fisica permanece autorizado.

Ver resposta anterior ao Art. 126, caput e paragrafo unico.

126. Art. 127, caput
O termo "certificagao” seria verificagao para liberagao do lote?

Entende-se por “certificagao”, no contexto do art. 127, caput, a liberacao do lote por Pessoa
Delegada pelo Sistema de Gestao da Qualidade Farmacéutica.

127. Art. 127, caput

A determinagao de guarda de documentagcao de lote por 5 anos sera aplicavel a
documentagcdo gerada apés a publicacao da Resolugdo Diretiva Colegiada ou
também sera aplicavel a documentagcdao que ja esta arquivada quando da
publicacao? Ou seja, a documentacao de um lote, que ja esta arquivada ha 3 anos
(um ano mais o prazo de validade de 2 anos), tera que ser mantida arquivada por
mais 2 anos para completar 5 anos de arquivamento para cumprir o referido artigo?

A documentacéo de lote deve ser mantida por um ano apds a expiracao do lote ou por pelo
menos cinco anos apos a certificagéo do lote, o que for mais longo. Ou seja, o tempo minimo sao
cinco anos.

No exemplo acima, para lotes produzidos antes da vigéncia da RDC 658/2022, a
documentacdo de lote devera ser mantida por um ano apds a expiracao do lote, conforme
determinava a normativa anterior, a RDC 17/2010.

128. Art. 127, caput, §1°e § 2°

Este artigo é aplicavel a documentagao de lotes de matérias primas e material de
acondicionamento e embalagem?

Nao, a menos que tal documentagao também fagca parte da documentacao de lote do
medicamento. Para os demais documentos, a empresa deve observar o art. 128:

“Art. 128. O periodo de retencdo de outros tipos de documentos deve ser
definido de acordo com a sua finalidade de suporte.
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§ 1° A documentagdo critica, incluindo dados brutos (por exemplo,
relacionados com validagdo ou estabilidade), a qual suporta informagées de
registro, deve ser mantida enquanto a autorizagdo permanecer em vigor.”

Quanto as retengbes de matérias-primas, materiais de embalagem e documentagdes
relacionadas, sugerimos a leitura conjunta com a IN 139/2022, destacadamente os arts. 11 e 12.

129. Art. 128, caput

Se o medicamento for produzido por terceiros, como nos casos de transferéncia de
tecnologia, havera necessidade de guardar os documentos também na empresa
receptora de tecnologia ou apenas assegurar a disponibilidade deles quando
exigido em auditoria?

Os associados ainda consideram importante este tema, pois existem documentos
que ndo estao sob guarda da empresa. Existe um tempo consideravel para resgate
dos itens solicitados e isso pode gerar aumento de tempo nas inspegoées, por
exemplo.

Deve ser assegurada a rapida disponibilizagdo de documentos quando requisitados de
modo a ndo comprometer a inspecgao.

Considerando os mecanismos de digitalizagao e transferéncia eletrénica de documentos,
entendemos que os documentos devem ser apresentados o mais rapido possivel assim que
requisitados.

Caso o documento nao esteja disponivel na empresa inspecionada, cabe a ela comprovar
que o requereu ao detentor e que este forneceu uma previsao de entrega, considerando a urgéncia
dada pela inspec¢ao.

Em compensacao, documentos de posse da propria empresa devem ser fornecidos em
tempo curto e imediato a sua solicitagao.

130. Art. 128, § 1°

No conceito de dados brutos estao incluidos também logbooks de processo? Caso
sim, seria aceito que fosse anexado aos estudos de validagdao, por exemplo, a
pagina onde os dados foram registrados?

No conceito de dados brutos estédo incluidos também Jlogbooks, desde que estes sejam
considerados documentagao critica que fornega suporte as informagdes de registro.

Quanto a relacao entre o registro e a atividade e a localizagéo do registro, o art. 126 e seu
paragrafo unico devem ser cumpridos:

“Art. 126. Deve ser claramente definido com qual registro cada atividade de
fabricagdo esta relacionada e onde este registro esta localizado.

Paragrafo unico. Devem existir controles seguros e, se necessario,
validados, de forma a garantir a integridade do registro durante todo o
periodo de retengéo.”
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Desta forma, caso o logbook seja considerado documentacao critica que fornega
informagdes de suporte ao registro, 0 mesmo devera ser mantido na integra por todo o periodo de
validade do registro de forma a prover a rastreabilidade e integridade dos dados.

131. Art. 130

Esclarecer sobre a quantidade a ser ‘“retida” para analises de material de
embalagem [sic]. A especificagdo completa pode ser conseguida, dependendo do
material, com uma amostra. Para materiais com volume muito grande, ndo seria
preciso guardar.

O art. 130 da RDC 658/2022 se refere as especificagdes de matérias-primas e materiais
de embalagens.

Para informacdes com relacdo as amostras de referéncia e retengéo, sugerimos consultar
a IN 139/2022, que dispbde sobre as Boas Praticas de Fabricacdo complementares as amostras
de referéncia e de retengao, destacadamente a Secgao Il (Definigdes), Capitulo |, e Secao lli
(Quantidade das amostras de referéncia e reten¢ao), Capitulo II.

Caso o requerido possa ser realizado com uma unica amostra, como afirmado na pergunta
entdo duas amostras devem ser retiradas para referéncia.

132. Art. 130, inciso |, alinea “d”

A alinea “d” menciona a necessidade de manter junto a especificagdo “um modelo
ou arte dos materiais impressos”. No caso, o modelo de arte aprovada estaria em
conformidade? Se sim, seria possivel aclarar esta informagao no item referenciado?

Sim. modelo da arte aprovado sera considerado satisfatério para o cumprimento do art.
130, inciso |, alinea “d”. Pelo momento, nao deveremos alterar o texto original da RDC que nos
parece demonstrar clareza no requisito.

133. Art. 130, inciso V

O item se refere a data de reteste indicada pelo fabricante (o periodo maximo de
armazenamento antes de uma reanalise)?

Sim, refere-se a data de reteste quando esta for estipulada pelo fabricante. Conforme art.
185 — IV, a aposicao da data de reteste faz-se necessaria somente quando o prazo de validade
nao é aposto pelo fabricante. Portanto, para atendimento do art. 130-V, na presenca de data de
validade imposta pelo fabricante do insumo, basta informar que a data de reteste nao é aplicavel.

134. Art. 131, caput e paragrafo unico

A GGFIS entende que as especificagbes precisam sempre ser documentos
independentes (semelhantes as especificagées de produtos acabados) ou podem
ser parametros e critérios de aceitagcao definidos na prépria instru¢cao de
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fabricacao? Por exemplo, umidade de mistura apés secagem, peso médio de
comprimidos, entre outros?

O artigo diz que as especificagdes para produtos intermediarios e a granel devem estar
disponiveis, ndo importando em qual documento tenham sido relacionadas.

A informagao da especificacao de produtos intermediarios e a granel pode ser feita em
outros documentos, como a instrucéo de fabricacao.

135. Art. 132

Hoje é realizada uma analise completa no produto a granel: caracteristica, pH,
densidade, identificagao, teor e compostos relacionados. Depois, os mesmos testes
sado repetidos no produto acabado, adicionando os testes microbiolégicos:
caracteristica, pH, densidade, identificagdo, teor, compostos relacionados + micro.
Gostariamos de saber se, para o produto acabado, ao invés de repetir todos os
testes, nao poderiamos fazer apenas o ensaio de caracteristica + micro, uma vez
que a analise completa ja esta sendo realizada no produto a granel.

De acordo com a RDC 658/2022, um Sistema da Qualidade Farmacéutica adequado a
fabricacdo de medicamentos deve garantir que um estado de controle seja estabelecido e mantido
por meio do desenvolvimento e uso de sistemas eficazes de monitoramento e controle para o
desempenho do processo € para a qualidade do produto (Art. 8°, inciso VIII). Entdo a empresa
deve dispor de uma estratégia de controle apropriada para garantir o fim pretendido.

De acordo com o guia ICH Q6A:

“2.3 In-process Tests. (...) Certain tests conducted during the manufacturing
process, where the acceptance criterion is identical to or tighter than the
release requirement, (e.g., pH of a solution) may be sufficient to satisfy
specification  requirements when the test is included in the
specification. However, this approach should be validated to show that test
results or product performance characteristics do not change from the in
process stage to finished product.”

Desta forma, alguns resultados de controle de qualidade do granel podem ser utilizados
como subsidio para a liberagéo, desde que os processos subsequentes ndo tragam mudanca nas
caracteristicas do produto.

Além disso, ressaltamos a importancia de cumprimento do disposto no Art. 255 da RDC
658/2022, “Todos os testes descritos no registro ou na especificagdo devem ser realizados de
acordo com os métodos aprovados”.

136. Art. 132

Em relagao aos itens que devem conter as especificagoes de produtos acabados,
sera cobrado que tenham a formula do produto? Qualitativa ou quantitativa? As
instrugées para amostragem estao em POPs e nao na especificagdao, por exemplo.
Um prazo para adequacao € necessario para que todas as especificacées sejam
alteradas.
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A relacao dos itens deve de alguma forma estar correlacionada a especificagdo do produto
acabado, mas nao necessariamente dentro desta.

Itens exemplificativos como este devem ser interpretados como a necessidade de se
possuir a informacéo listada.

137. Art. 132, inciso Il

Solicitamos maiores esclarecimentos referentes a formula.

Nesse contexto, férmula é a férmula padrao.

138. Art. 135, inciso |

No que se refere a empresas de gases medicinais, qual é a expectativa regulatoria
da Anvisa em relagao ao requisito normativo constante do dispositivo acima?

Considerando tanto o art. 135, caput, quanto seu inciso |, a expectativa regulatéria é que
as instrugbdes de processo de fabricacdo de determinado produto discriminem, por exemplo, as
salas/areas de producao, bem como os equipamentos a serem utilizados.

No caso de empresas de gases medicinais, o conceito de sala/area de produg¢do nao é
aplicavel integralmente. Contudo, a expectativa é que as instru¢des de produgao discriminem, por
exemplos, as estacdes de envase e 0s principais equipamentos utilizados para a realizacao do
produto/processo.

Os ambientes e equipamentos utilizados na rotina de produgcdo comercial devem ser
correlacionados com os ativos desafiados, quando dos exercicios das qualificagbes de
desempenho do processo/validagdo do processo produtivo.

A premissa basica é que tanto as instalagdes, quanto os equipamentos, utilizados na rotina
de producao tenham suas qualificagcbes mantidas, de forma a garantir suas confiabilidades e
disponibilidades e de formar a ndo impactar negativamente o desempenho do processo e a
qualidade dos produtos.

139. Art. 136, paragrafo unico, inciso V

Para todos os materiais impressos deve ser retirado um exemplar? Mesmo que seja
de grande volume?

O art. 136, paragrafo unico, inciso V nao tem a intengdo de determinar quantidades
referentes as amostras de material impresso.

As quantidades referentes a amostra de referéncia de material impresso sao disciplinadas
pela IN 139/2022, que dispde sobre as Boas Praticas de Fabricagdo complementares as amostras
de referéncia e de retencdo. Na referida IN é disposto claramente que materiais impressos devem
possuir uma amostra de referéncia ou de retencdo que os represente em quantidade suficiente
para duas analises completas deste material, em ocasides distintas.

O objetivo do art. 136, paragrafo unico, inciso V é dispor que as instrugbes de embalagem
devem ter uma ilustracdo, por meio do proprio material de embalagem ou por meio de um
esquema, que serve de padrao sobre o qual a impressao deve ser realizada.
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Portanto, trata-se apenas da requisicao de uma explicagao clara quanto aos dados a serem
impressos. Isto pode ser garantido, por exemplo, por meio de um desenho esquematico dentro da
Instrugéo de Fabricagéo.

Entretanto, com relagéo ao tema é importante observar também o artigo 139, inciso VI:

Art. 139. O registro de embalagem do lote deve conter as seguintes
informacgées:

(...)

VI - sempre que possivel, amostras de materiais de embalagem impressos
utilizados, incluindo exemplos da codificagdo de lote, data de validade e
qualquer sobreimpresséo adicional;

140. Art. 137, § 1°, inciso IV

No que se refere a empresas de gases medicinais, qual é a expectativa regulatoria
da Anvisa em relagao ao requisito normativo no art. 137, § 1°, inciso IV?

Definitivamente, todo lote processado/fabricado deve possuir um registro de
processamento. Por consequéncia, tais registros devem se basear nas partes relevantes da
férmula de fabricacao e nas instrugdes de processo atualmente aprovadas.

As empresas de gases medicinais e para quaisquer empresas fabricante de quaisquer
medicamentos, recomenda-se que executem os mapeamentos de seus respectivos processos
produtivos.

No momento inspecéo sanitaria, € importante que as empresas demonstrem dominio e
conhecimento de cada umas das etapas de seus processos produtivos, de forma a evitar
problemas de comunicagao com o ente regulador e gerar diferentes vieses interpretativos, ndo s6
da matéria normativa, mas também no campo técnico.

Considerando as nuances e particularidades dos diferentes processos produtivos e
operacionais das diferentes empresas de gases medicinais (por exemplo: separadoras de ar,
obtencado de gases medicinais por sintese quimica e envase dos produtos), entende-se que o art.
137, § 1°, inciso IV, nao se aplica na integra a todo e qualquer processo/empresa.

Por ser o personagem que mais familiarizado com os préprios processos e produtos, cabe
as empresas identificar todos os parametros de processo (criticos ou n&o criticos) e todos os
atributos (criticos ou nao criticos) de qualidade dos produtos mediante um mapeamento de
processo seguido de uma avaliagao de risco.

Entretanto, é importante ressaltar que registros devem ser realizados de modo a permitir
que todas as atividades significativas relativas a fabricagdo de medicamentos sejam rastreaveis,
conforme ja determina o artigo 124 da propria normativa.

141. Art. 137, § 1°, inciso VII

No que se refere a empresas de gases medicinais, qual é a expectativa regulatoria
da Anvisa em relagao ao requisito normativo constante no art. 137, § 1°, inciso VII?

Ver resposta anterior ao Art. 137, § 1°, inciso IV.
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Do ponto de vista sanitario, o registro do rendimento real (obtido durante a realizacéo de
um lote) e sua comparagao com a faixa de rendimento esperado (desenhado/planejado) séao
elementos importantes para iniciar uma possivel investigacao, caso o rendimento real fique aquém
do planejado.

Discrepancias de rendimentos, principalmente entre diferentes e relevantes etapas de
fabricacdo, devem ser registradas e investigadas, pois podem estar relacionadas nao s6 a
ineficiéncia de processos (com impacto financeiro), como também a aspectos criticos, como o
extravio de materiais/produtos que podem comprometer a qualidade dos produtos (impactos
sanitario afetos a saude da populagio).

142. Art. 137, § 1°, inciso VII

Para este requerimento, é permitido um RQ de permissao de desvio? Quais seriam
os critérios para tal autorizagdo, uma analise de risco?

Para elaboragao da resposta, foi considerado que o termo “RQ de permissao de desvio” se
refere a registro de desvio no rendimento do produto.

Cabe ao sistema de gerenciamento da qualidade da empresa avaliar cada caso e definir
quais os parametros e critérios minimos para tomada de decisao frente ao desvio relacionado,
sempre se atentando ao art. 8°, inciso XV da RDC 658/2022:

“Art. 8° Um Sistema da Qualidade Farmacéutica adequado a fabricagédo de
medicamentos deve garantir que:

(...)

XV - 0s medicamentos ndo sejam comercializados ou distribuidos antes da
Pessoa Delegada pelo Sistema de Gestdo da Qualidade Farmacéutica ter
certificado que cada lote do produto foi produzido e controlado de acordo
com os requerimentos de registro e quaisquer outras normas relevantes a
produgéo, ao controle e a liberagdo de medicamentos;”

143. Art. 138

No que se refere a empresas de gases medicinais, qual é a expectativa regulatoria
da Anvisa em relagcdo ao requisito normativo constante do artigo 138?

O conceito de embalagem nao se aplica aos produtos em comento, entende-se que o art.
138 nao é aplicavel a gases medicinais.

Outrossim, as empresas de gases medicinais devem observar e cumprir com o0s
requerimentos normativos constantes na IN 129/2022, que dispde sobre as Boas Praticas de
Fabricacao complementares a Gases Substancias Ativas e Gases Medicinais.

Por fim, destaca-se que a IN supracitada também dispde sobre os
requerimentos/expectativas regulatorias acerca das operac¢des de enchimento e rotulagem dos
recipientes a conter os gases medicinais.

144. Art. 139, caput e seus incisos
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No que se refere a empresas de gases medicinais, qual é a expectativa regulatoria
da Anvisa em relagdo ao requisito normativo constante do artigo 139?

Ver resposta ao Art. 138.

145. Art. 139, inciso lll

A palavra "iniciais" descrita neste artigo e ao longo da norma pode ser interpretada
tambeém como rubrica? Em inglés, no item 4.20 - ¢ do PIC/S "initials" pode ser
traduzida também como rubrica.

Sim. A palavra “iniciais” pode ser entendida como rubrica. O mais importante é manter o
controle de identificacdo das iniciais ou rubricas utilizadas na empresa, permitindo a rapida
identificacdo de quem realizou a atividade e firmou o documento.

146. Art. 139, inciso VII

Para este requerimento, é permitido um RQ de permissao de desvio? Quais seriam
os critérios para tal autorizagdo, uma analise de risco?

Para elaboracao da resposta foi considerado que o termo “RQ de permissao de desvio” se
refere a registro de desvio nas instru¢cdes de embalagem.

Cabe ao sistema de gerenciamento da qualidade da empresa avaliar cada caso e definir
quais os parametros e critérios minimos necessarios para tomada de decisdo frente ao desvio
relacionado, sempre se atentando ao art. 8°, inciso XV da RDC 658/2022:

“Art. 8° Um Sistema da Qualidade Farmacéutica adequado a fabricagao de
medicamentos deve garantir que:

(...)

XV - 0os medicamentos ndo sejam comercializados ou distribuidos antes da
Pessoa Delegada pelo Sistema de Gestdo da Qualidade Farmacéutica ter
certificado que cada lote do produto foi produzido e controlado de acordo
com os requerimentos de registro e quaisquer outras normas relevantes a
produgéo, ao controle e a liberagdo de medicamentos;”

147. Art. 140

E necessdrio ter um registro fisico de cada recebimento de insumo? Este registro
deve ser preenchido pelo responsavel pelo recebimento e avaliado pela qualidade?
Exemplo: em uma nota fiscal onde se recebe diversos cartuchos, é necessario
preencher um registro para cada cartucho recebido?

E necessario um registro por cada entrega de lote de material ou matéria-prima. As
responsabilidades pelo recebimento e conferéncia devem estar dispostas em procedimentos.

148. Art. 148, inciso XIV
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No contexto do art. 148, inciso XIV, “revisdo da qualidade do produto” pode ser
interpretado como sinénimo de “RPP”’?

Se o significado dado a “RPP” é “Revisao Peridédica do Produto”, entdo “RPP” e “Revisao
da Qualidade do Produto” podem sim ser interpretados como sinénimos.

Em termos praticos, para proceder com a “Revisao da Qualidade do Produto” de todos os
produtos recomenda-se observar os requerimentos especificos abrigados no Capitulo I, na Segao
IV - Revisado da Qualidade do Produto da RDC 658/2022.

149. Art. 150

Se a utilizagao dos equipamentos dos laboratérios de controle de qualidade estiver
registrada nas rastreabilidades analiticas do lote (laudo analitico/dados brutos),
necessariamente, deve-se registrar a utilizagdao no livro de registro (logbook)
também? Da mesma forma, no setor de producgao, se os dados de produg¢ao de um
lote estiverem devidamente registrados na documentacao do lote (p.ex. roteiros de
fabricacdo), necessariamente, deve-se registrar o processo produtivo de um
determinado lote no livro de registro (logbook) tambeém?

Sim, os livros de registro (logbooks) de equipamentos e areas tem a funcao de registrar o
uso e também atividades nao relacionadas a producgao de lotes especificos. Esses livros devem
ser utilizados para registrar qualificacbes, calibragdes, manutencdo, limpeza ou operagbes de
reparo, € assim permitindo que todas as atividades significativas relativas a fabricagdo de
medicamentos sejam rastreaveis como determina o artigo 124 da RDC 658/2022. O registro em
logbook permite a rastreabilidade rapida de uso ou atividade extra relacionada a equipamento ou
area.

150. Art. 151

O que é esperado no art. 151 para "inventario de documentos"? Inventariar quais
documentos? Com que frequéncia?

A intencdo do termo “inventario” € a mesma da Relagdo Mestre de Documentos da
Qualidade, ou seja, a lista que contém todos os documentos emitidos pelo Sistema de Gestéo da
Qualidade (SGQ), sua data de efetividade, data de vigéncia, data de revisdo e data de
obsolescéncia.

Esta Relacdo Mestre de Documentos ou Inventario deve ser mantida atualizada
periodicamente, devendo refletir dados mais recentes em relagdo a cada documento controlado
pelo SGQ.

Algumas das empresas utilizam sistemas informatizados para este propésito, o que é
plenamente aceitavel considerando o enorme volume de documentos controlados em uma
empresa farmacéutica,

151. Art. 157

O que se entende por administrativamente?

O termo se refere a quarentena virtual delimitada por sistema informatizado validado.
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152. Art. 167, paragrafo unico

O artigo se refere a autorizagao do desvio, com a possibilidade de um produto ou
processo ser aprovado mesmo tendo ocorrido um descumprimento de norma, ou
refere-se a aprovacgao do registro de desvio da qualidade?

Embora desvios de qualidade devessem ser sempre evitados, a sua ocorréncia deve ser
sempre registrada, investigada, a¢des corretivas e preventivas devem ser tomadas e por fim, a
efetividade dessas acbes deve ser considerada. Os conceitos de Gerenciamento de Risco da
Qualidade devem permear a construgéo dessas tratativas de forma proativa.

Por outro lado, o Sistema de Gestdao da Qualidade Farmacéutica ndo deve utilizar do
disposto para endossar quaisquer descumprimentos das BPF em seus processos de trabalho, de
forma a comprometer a seguranca destes e a qualidade dos produtos.

153. Art. 171, paragrafo unico

E obrigatério o célculo de LEBS (por exemplo, PDE) na validacdo da limpeza para
medicamentos enquadrados como “dinamizados notificados”, considerando o
preconizado pelo Art. 171 da RDC 658/2022, onde os ativos presentes no produto
acabado estejam em diluigdo maior que 10.000 partes de veiculo no produto? Ou
seja, onde nao ha obrigatoriedade de doseamento dos ativos no produto final.

Embora LEBS/PDE nao sejam conceitos aplicaveis a medicamentos homeopaticos, para
resposta a pergunta teceremos consideragdes técnicas para projecao de dois possiveis cenarios:

Cenario 1: (compartihamento de area apenas entre medicamentos dinamizados
classificados como homeopaticos): a empresa deve conduzir uma avaliagdo de risco tendo em
vista os quatro modos de contaminagdo cruzada: mistura; retencao; transferéncia pelo ar e
transferéncia mecéanica (sendo que a extensao e complexidade da avaliacéo de risco dependerao
do cenario interno da empresa em termos de instalagdes, processos, produtos etc.). Contudo,
principalmente no que tange ao controle da contaminagao cruzada por retengédo, as empresas
devem garantir que os procedimentos de limpeza e inativagbes mitiguem ao maximo o risco de
contaminagao cruzada entre os medicamentos dinamizados homeopaticos.

Cenario 2: (compartilhamento hipotético e praticamente ndo existente entre medicamentos
homeopaticos dinamizados e alopaticos): em se tratamento de produtos dinamizados (sendo
esses homeopaticos) a empresa deve proceder uma avaliagdo de risco de controle da
contaminagao cruzada entre os produtos. Especificamente no que tange aos principios e filosofias
por traz dos medicamentos homeopaticos (dinamizados), ainda que ndo constem restricbes para
compartilhamento de superficies de contato, utensilios e instalagbes com medicamentos
alopaticos, sugere-se que os homeopaticos devam ser fabricados utilizando-se equipamentos
(superficies de contato) e utensilios dedicados a essa classe. Ainda, pela via inversa, deve-se
mencionar que a empresa deve gerenciar os riscos de contaminagéo cruzada, principalmente do
homeopatico pelo alopatico, pelas outras trés possiveis vias de contaminagdo cruzada:
transferéncia pelo ar; transferéncia mecanica e mistura.

Cenario 3: (compartilhamento de superficies de contato entre homeopaticos e alopaticos):
nao constam restricdes para compartiihamento de superficies de contato, utensilios e instalagcdes
com medicamentos alopaticos. Quando utilizar o compartilhamento uma avaliagédo de risco tendo
em vista os quatro modos de contaminagéo (transferéncia pelo ar, transferéncia mecénica, mistura
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e retencao) deve ser realizada. Ter controles que gerenciem os riscos de contaminacao cruzada,
principalmente do homeopatico pelo alopatico. O célculo de LEBS para os homeopaticos deve ser
realizado utilizando o conceito de TTC, preconizado pela ASTM E3219-10, para substancias
consideradas pouco potentes. Desta forma, a aplicagao do valor de LEBS para o homeopatico
pode ser aplicada na matriz de risco no critério de toxicidade e para calculo do limite residual do
pior caso que o homeopatico compartilha em linha produtiva, ja que deve ser utilizado o menor
valor de LEBS compartilhado na rota (0 LEBS do homeopatico poderia ser avaliado com os
demais).

154. Art. 172, caput e seus paragrafos

A avaliagdao toxicolégica requerida neste artigo se refere a qual parametro
toxicolégico? O que se espera por avaliagao toxicolégica? Do que se trata um
processo de gerenciamento de risco da qualidade no contexto do art. 172? Sera
necessario re(fazer) a avaliagao toxicologica para os produtos ja em linha (antes da
entrada da nova norma em vigéncia)?

Bom, a RDC 658/2022 introduziu novos conceitos de gerenciamento de risco inclusive nas
validacdes de limpeza. Atualmente, a discussao toxicolégica gira em volta dos limites de exposi¢ao
baseados em saude. Cada fabricante deve revisar seus estudos que definiram os piores casos
para validagéo de limpeza com o intuito de perceber o impacto dessa nova abordagem dentro as
temporalidades previstas pela prépria norma.

Enfim, o que se espera por avaliagdo toxicolégica permeia os seguintes assuntos e
definicbes:

o Permitted Daily Exposure (PDE*) — tradugao para o portugués: Exposicao Diaria Permitida
(EDP);

o Acceptable Daily Exposure (ADE+) — tradug&o para o portugués: Exposicao Diaria Aceitavel
(EDA);

o Occupational Exposure Level (OEL) — tradugédo para o portugués: Nivel de Exposicdo
Ocupacional;

o Occupational Exposure Band (OEB) — tradugdo para o portugués: Bandas/Faixas de
Exposicao Ocupacional;

o No Observed Effect Level (NOEL) — tradugdo para o portugués: Nivel Sem Efeito
Observavel (NSEO);

o No Observed Adverse Effect Level (NOAEL): tradugao para o portugués: Nivel Sem Efeito
Adverso Observavel (NSEAO);

o Lowest Observed Effect Level (LOEL): tradugao para o portugués: Nivel de Menor Efeito
Observavel (NMEO);

o Lowest Observed Adverse Effect Level (LOAEL): tradugéo para o portugués: Nivel de Menor
Efeito Adverso Observavel;

o Health Based Exposure Level (HBEL) — traducdo para o portugués: Limites de Exposicao
Baseados em Saude (LEBS).

Por definigdes toxicolégicas, os parametros PDE (exposicao diaria permitida), ADE
(exposiao diaria aceitavel), OEL (nivel de exposi¢cdo ocupacional) e OEB (faixa de exposigao
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ocupacional) sao definidos como LEBS (limites de exposi¢gdo baseados em saude), incluindo
temas afetos a seguranga e saude do trabalhador e em contexto de higiene industrial.

Para um estudo introdutério sobre os significados, as aplicagdes e a importancia dos
parametros OEL e OEB, recomenda-se consultar os seguintes textos:

o Occupational Exposure Banding: Purpose of Occupational Exposure Banding (disponivel
em:https://www.cdc.gov/niosh/topics/oeb/purpose.html);

o Occupational Exposure Banding: Approach to Occupational Exposure Banding (disponivel
em: https.//www.cdc.gov/niosh/topics/oeb/approach.html);

o Occupational Exposure Banding: Differences between Control Banding and Occupational
Exposure Banding (disponivel em: https://www.cdc.gov/niosh/topics/oeb/differences.html);

o Occupational Exposure Banding: NIOSH Resources (disponivel em:
https.//www.cdc.gov/niosh/topics/oeb/resources.html); e

o Occupational Exposure Banding: References (disponivel em:
https:.//www.cdc.gov/niosh/topics/oeb/references. html).

Todos esses textos estdo disponiveis para consulta no website do Center for Disease
Control and Prevention (CDC) — The National Institute for Occupational Safety and Health
(NIOSH).

A seguir, pelo ponto de vista toxicolégico e farmacoldgico, o PDE especifico de uma
substancia é definido como uma “exposicao diaria maxima” (dose diaria) dessa substancia sobre
um individuo, a qual improvavelmente causara efeitos adversos ao longo de um tempo de sua vida
em aproximadamente 70 anos.

A férmula basica para o calculo do PDE é:
PDE = NOEL ou NOAEL / F1 x F2 x F3 x F4 x F5

Onde,
o NOEL: No Observed Effect Level (Nivel Sem Efeito Observavel);
o NOAEL: No Observed Adverse Effect Level (Nivel Sem Efeito Adverso Observavel);

o F1: fator de extrapolagao entre espécies (tal fator leva em consideragdo o comparativo
da relagéo area superficial corporal/peso corporal para as espécies animais de interesse e
para o homem);

o F2: fator de corregao que leva em conta a variabilidade entre os diferentes individuos;
o F3: fator de segurancga que considera a duragdo dos estudos;

o FA4: fator de segurancga relacionado a severidade da toxicidade (por exemplo: toxicidade
fetal sem toxidade materna; efeito teratogénico com toxicidade materna; efeito teratogénico
sem toxicidade materna; etc.);

o Fb5: fator variavel que deve ser aplicado se o NOEL ndo estiver estabelecido (ou seja,
casos que no lugar do NOEL sejam utilizados NOAEL, LOEL ou LOAEL).

Observagdo importante: A depender do caso, podem ser necessarios utilizar outros fatores de
modificagdo adicionais no denominador, como o fator AF (na auséncia/perda de dados de
toxicidade reprodutiva) ou os fatores PK e PD (relacionados a farmacocinética e farmacodinamica)
de forma a considerar as incertezas residuais nao cobertas.
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As siglas NOEL, NOAEL, LOEL e LOAEL sao dadas aos parametros usados na toxicologia
para determinar o risco potencial de substancias. Esses parametros sao o resultado de estudos
de toxicidade de dose repetida realizados em modelos animais, sendo fundamentais para
compreender os riscos potenciais para os seres humanos expostos a substancia investigada.

Até a presente data nao ha definicbes padrdo para os termos NOEL, NOAEL, LOEL e
LOAEL. As explicacbes mais comumente utilizadas séo:

o NOAEL: O nivel mais alto de exposi¢cado no qual ndo ha aumento significativo na frequéncia
ou gravidade dos efeitos adversos entre a populacdo exposta e o seu controle apropriado, do
ponto de vista estatistico ou bioldgico. Alguns efeitos podem ser produzidos nesse nivel, mas nao
sao considerados adversos ou precursores de efeitos adversos;

o NOEL: O nivel mais alto de exposicdo em que nenhum efeito (adverso ou ndo adverso) é
observado na populagcao exposta;

o LOAEL: O menor nivel de exposigdo em que ha aumentos significativos na frequéncia ou
gravidade dos efeitos adversos entre a populagao exposta e o seu controle apropriado, do ponto
de vista estatistico ou bioldgico.

A fim de distinguir NOAEL de NOEL, ha a necessidade de definigbes de “negativo” e
“biologicamente significativo”, especialmente considerando que muitas organizagdes irdo utilizar
NOAEL em seu processo regulatério, embora possam referencia-lo como um “NOEL".

Veja bem, um efeito adverso € definido como uma alteragao bioquimica, fisiolégica ou
morfolégica em resposta a um estimulo que, individualmente ou em combinagdo, afeta
adversamente o desempenho de todo o organismo ou reduz a sua habilidade em responder a um
desafio ambiental adicional.

Ja um efeito biologicamente significativo € uma resposta a um estimulo em um organismo,
ou outro sistema biolégico, que & considerado como tendo um efeito (positivo ou negativo)
substancial ou digno de nota no bem-estar do sistema bioldgico. O conceito deve ser diferenciado
de efeitos ou mudancas estatisticamente significantes que podem néao ser significativos para o
estado geral de saude do sistema.

Para informagdes acerca da metodologia e procedimentos de calculos dos LEBS, a Anvisa
recomenda a utilizacdo do guia do PIC/S - PI-046-1 Guideline on Setting Health Based Exposure
Limits for Use in Risk Identification in the Manufacture of Different Medicinal Products in Shared
Facilities, 1July 2018 (disponivel em: https://www.picscheme.org/en/publications?tri=all).

Tendo claro que o art. 172 esta abrigado na Secéao Ill (Prevengdo da Contaminagao
Cruzada na Producéo) e dentro do Capitulo VI (Produg¢ao) da RDC 658/2022, em um cenario onde
haja compartiihamento de areas ou equipamentos produtivos para a manufatura de distintos
medicamentos (exceto os beta-lactamicos vedados por norma), sera requerido das empresas que
procedam a uma avaliagao toxicoldgica e farmacoldgica (incluindo-se aqui um estudo sobre a
poténcia) das substancias ativas de cada um dos produtos ja em linha ou que a empresa venha a
inserir nas suas linhas produtivas, de forma a definir o chamado PDE.

Inicialmente, o processo de calculo e a utilizacdo dos “limites baseados em saude”
(doravante citado como LEBS) para suportar as medidas técnicas e organizacionais de controle
para a mitigagdo da contaminagao cruzada foram pensados e concebidos para ser diferenciadores
entre “produtos altamente perigosos” e “produtos néo altamente perigosos”.
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Contudo, apés algum tempo, o abandono de tal modelo foi incentivado pelas autoridades
sanitarias e especialistas, visto que ndo se aplica um conceito binario quando se refere a “perigo”.
Ou seja, o0 perigo segue um “continuum”, ou seja, segue-se uma escala nao calibrada.

Numa escala cronoldgica, primeiro surge/deve haver o “perigo” para em seguida, se houver
“exposigao”, surgir o risco. Conclui-se entdo que, o risco esta associado a exposi¢ao ao perigo.

No contexto de controle de contaminagao cruzada, o perigo poderia ser definido como uma
fonte, uma situagdo ou um evento com potencial de causar danos a saude do paciente (usuario
do medicamento) por auséncia de medidas de controle para mitigar os riscos de contaminagao
cruzada entre os produtos, acima de um limite ndo aceitavel (definido com base no calculo de
PDE).

A figura abaixo ilustra a escala nao calibrada de um “continuum’.

Increasing hazard

>10000 pglday 10000 pg/day 1000 pg/day 100 yg/day 10 pgfday <10pg/day

Health Based Exposure Limit (HBEL) - PDE

Figura 1. Disponivel em <https://www.pharmaceuticalonline.com/doc/health-based-exposure-limits-how-do-the-ema-s-q-as-compare-
with-new-and-forthcoming-astm-standards-0001>, acesso em 01/07/2019. Os direitos autorais do diagrama pertencem ao ISPE. O
diagrama desenvolvido é proveniente de um conceito original publicado pelo ISPE. Fonte: ISPE Baseline® Pharmaceutical Engineering
Guide, Volume 7 — Risk-Based Manufacture of Pharmaceutical Products, International Society for Pharmaceutical Engineering (ISPE),
Second Edition, July 2017.

Da referida escala, entende-se que quanto mais a direita (cor vermelha) estiver o produto
(sua substancia ativa), maior sera o “perigo” inerente relacionado ao produto/substancia ativa.
Dessa forma, numa perspectiva técnico-cientifico, e ndo somente regulatéria, os produtos situados
a direita, geralmente, requererdo da empresa niveis de controle mais elevados, de maneira que
os riscos de contaminagdo cruzada sejam mitigados.

Enquanto o PDE esta relacionado a exposicdo maxima do usuario do medicamento ao
produto em si, sem que apresente nenhum efeito adverso, o OEL é tido como um limite
ocupacional (concentragdo maxima permitida de uma substancia no local de trabalho).

O OEL pode ser definido como um limite superior da concentracido de determinada
substancia no ar. Ou seja, enquanto o PDE esta relacionado aos conceitos de BPF (seguranga e
qualidade do produto e protegdo do usuario), o OEL esta relacionado a Higiene Industrial
(seguranca e saude do trabalhador).

De uma perspectiva complementar, esclarece-se que, normalmente, para a base de calculo
do OEL assume-se uma exposi¢cdo (via respiratoria) de 8h diarias (média de 10m® de ar
respirado/8h) em uma semana de trabalho de 40 horas.
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Figura 2: Direitos autorais da figura pertencente a Hanningfield. Disponivel em < https://www.hanningfield.com/glossary/oeb-
occupational-exposure-band/>, acesso em 01/07/2019.

Na figura acima, verifica-se que, com base nos valores de OEL, séo definidas cinco bandas
(valores de OEB — segunda coluna da esquerda para direita) de controle para exposi¢des (por
inalacao) dos operadores. Os valores de OEB sao derivados de dados toxicoldgicos e poténcia
(quarta coluna da esquerda para a direita).

Dentro da perspectiva de Higiene Industrial, os valores de OEB servem de referencial para
que as empresas definam as estratégias de controle e monitoramento do ambiente fabril, em
termos de seguranga e saude do trabalhador. Ainda que o objetivo principal da adog¢do de medidas
de controle seja a mitigacdo da exposicdo dos operadores, os recursos de engenharia
indiretamente, se bem aplicados, poderao também ajudar a mitigar os riscos de contaminagao
cruzada entre os produtos.

Uma vez que o risco depende da exposigéo ao perigo, para controla-lo, deve-se trabalhar,
no minimo, em uma das duas frentes: eliminar o perigo ou reduzir a exposi¢do ao mesmo, ja que
0 risco absolutamente nunca sera zero.

Em termos conceituais, ja que o risco nunca sera zero, as medidas de controle do “perigo”
devem seguir a sequéncia hierarquica (de modo descendente):

. Eliminagao (atuacgao direta na fonte de perigo);

. Substituicao (atuacao direta na fonte de perigo);

. Controle de engenharia (visa diminuir a exposigéo ao perigo);

. Sinalizagao/alertas e/ou controle administrativos (visa diminuir a exposi¢cao ao perigo);
. Equipamentos de protecdo individual.

Numa perspectiva maior ainda, os controles de contaminacao cruzada devem ser
estruturados no prisma dos quatros modos basicos de contaminagao cruzada: retengao (entenda-
se, por exemplo, residuos de produtos remanescentes na superficie de equipamentos
compartilhados; etc.); transferéncia mecanica (possivel pelo transito de pessoas/carregamento
por suas vestimentas contaminadas; transferéncia e contato de equipamentos e partes de
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equipamentos sujos e limpos; atividades de manutencgao; etc.); transferéncia pelo ar (por meio
de residuo depositado em microrganismos suspensos no ar do ambiente fabril; pd suspenso no ar
suprido/exaurido das areas produtivas; aerossol; formacao e dispersao de pds durante a execugao
de etapas produtivas) e mistura (causada, por exemplo, por liberagdo de linha inadequada entre
produtos; changeover inadequado; uso acidental de equipamento sujo; incorporagao de materiais
de partida ou excipiente errados no processo; rotulagem incorreta de equipamentos e materiais;
transferéncia ndo pretendida de materiais/produtos de um recipiente para outro recipiente
contendo diferentes produto ou materiais; etc.).

Para maiores informacgdes acerca dos quatro principais modos de contaminacgao cruzada
e outros topicos afetos a tematica de controle de contaminagéo cruzada, sugere-se a leitura do
documento Baseline Guide Vol 7: Risk-Based Manufacture of Pharma Products: A Guide to
Managing Risks Associated with Cross-Contamination. Second Edition, July 2017.

Para as referidas avaliagbes toxicologicas e farmacoldgicas, sera necessario que o
Sistema da Qualidade Farmacéutica, apoiados pela gestdo superior das empresas, por intermédio
de um profissional toxicologista (profissional imprescindivel nesse contexto/tema), faca
levantamento/avaliagdo dos dados toxicolégicos e farmacoldgicos, provenientes dos estudos pré-
clinicos (em animais) e clinicos (em humanos).

Os estudos pré-clinicos usualmente necessarios para calculo do LEBS (PDE) sao:

. Estudos de doses repetidas;

. Estudos de toxicidade genética;

. Estudos de toxicidade reprodutiva;
o Estudos de carcinogenicidade.

Para a selecao do NOEL (pelo profissional toxicologista) sdo levadas em consideracao
algumas premissas (lista nao exaustiva):

. que os efeitos criticos ocorrem em varios estudos — usualmente o valor NOEL mais baixo
deve ser usado;

. que efeitos criticos para “espécies animais especificas” podem ocorrer, sem, contudo,
serem relevantes para humanos;

. que, simplesmente, utilizar (escolher) um efeito diferente nho mesmo estudo sem uma
justificativa ndao é considerado apropriado;

. que, em caso de clara evidéncia para “especificidade de espécie”, a espécie animal de
maior relevancia para o “humano” deve ser utilizada para os calculos de PDE.

Do trecho acima, denota-se que somente o profissional “toxicologista” detém
conhecimentos profundos para definir quais “espécies animais” sdo “relevantes” para os calculos
de PDE.

Em termos de estudos humanos, utilizam-se para o calculo do LEBS (PDE; OEL):
° Estudos clinicos;
. Estudos de saude ocupacional humana;

Observacao importante: como os valores de LDsg sdo derivados de estudos de toxicidade de
dose Unica, 0s mesmos ndo sao comparaveis aos valores de LOEL. Ent&o a utilizagao da LDso de
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maneira isolada n&do é considerada adequada do ponto de vista técnico-toxicolégico para a
determinacéo de LEBS (PDE) de principios ativos farmacéuticos.

Para os casos que suficientes dados clinicos e experiéncia humana estejam disponiveis,
recomenda-se o0 uso de dados humanos. Entretanto, ressalta-se que, para fins de determinacgao
de PDE, a simples utilizagao da “menor dose terapéutica”, como “ponto de partida”, pode constituir-
se em problematica grave, pois, normalmente, a “menor dose terapéutica” € maior do que o LOEL.

O uso da “menor dose terapéutica”, obtida por meio de estudos em humano, somente faria
sentido se fosse igual ao LOEL humano.

Além da problematica supramencionada (o fato de menor dose terapéutica normalmente
ser maior do que o LOEL), para o uso da menor dose terapéutica no calculo do PDE deve-se
assegurar/demonstrar:

o que nao ocorram efeitos farmacolégicos secundarios para a “menor dose terapéutica” e
“‘menor atividade farmacoldgica primaria.”;

o a existéncia de resultados dos estudos clinicos necessarios para avaliar a ocorréncia de
efeitos adversos na dose clinica.

Do ja exposto nos paragrafos acima, considerando-se a complexidade e importancia do
tema, do ponto de vista técnico-cientifico, alerta-se que a consulta e uso dos dados provenientes
tdo somente da ficha técnica de seguranga das substancias ndo esgotara o tema. A referida ficha
€ apenas uma das inumeras fontes de informagao que subsidiarao a atividade de calculos dos
valores de PDE.

Abaixo, sugere-se lista ndo exaustiva de referéncias para consulta de informagoées
toxicolégicas de substancias:

. Toxnet: https://www.nlm.nih.gov/toxnet/index.html;

o Toxicity Reference Database (ToxRefDB): hitps://catalog.data.gov/dataset/toxicity-
reference-database-bcf19;

o Aggregated Computational Toxicology Online Resource (ACToR):
https://actor.epa.gov/actor/home.xhtml;

o Integrated Risk Information System (IRIS): https://www.epa.gov/iris;

o Occupational Exposure Levels (OELs) derived by competent authorities or originator to
ensure workers safety (WHO, OSHA, MAK);

o ECHA database of registered compound data: htips://echa.europa.eu/information-on-
chemicals/registered-substances.

Sem nenhum juizo de valor, isentando-se da tentativa de criar qualquer reserva de mercado
a determinados profissionais, os achados de inspec¢des de BPF (por parte da autoridades
sanitarias, incluindo as estrangeiras) e os féruns de discussdes envolvendo diferentes
interessados (incluindo inspetores de BPF e representantes das industrias farmacéuticas) tém
demonstrado que as atividades relativas as avaliagbes toxicolégicas/farmacoldgicas e, por
consequéncia, a definigdo dos limites de exposicdo baseados em saude (PDE; ADE etc.) carece
sim dos servicos de um profissional toxicologista qualificado, treinamento e com experiéncia
pratica no tema.

Do contrario, os efeitos adversos criticos/severos ou serdo negligenciados (subestimados)
ou, na melhor das hipoteses, os LEBS serao sobrestimados e a empresa pode ter dificuldades em
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desenvolver, validar e demonstrar a capacidade dos métodos analiticos utilizados para quantificar
os limites de residuos que venham a ser definidos como seguros/aceitaveis em termos de possivel
exposicao dos usuarios dos medicamentos.

Ou seja, a entrega inicial (determinacao dos LEBS) empobrecida pode comprometer toda
a eficiéncia e eficacia do sistema de gerenciamento de risco da qualidade da organizagdo em
termos de controle da contaminacao cruzada. Deve-se ressaltar que a determinacao dos LEBS
das substancias é tdo somente o primeiro passo (identificagdo do perigo) do classico fluxo do
processo de gerenciamento de risco constante do guia ICH Q9.

E ainda cabe destacar que do nivel de risco determinado nos dos processos de trabalho
da empresa dependeram todas as medidas técnicas e organizacionais a ser implementadas na
consecugao do objetivo maior, que € controle do risco da contaminagdo cruzada a um nivel
aceitavel para a saude do paciente (usuario).

Ressalta-se que o “self taught” (traduza-se como autodidatismo) por parte de profissionais
nao toxicologistas (pertencentes, porventura, aos departamentos de seguranca e saude do
trabalhador; garantia de qualidade e validagéo; etc.), pode n&o sera suficiente, visto que lhes
poderiam faltar requerida experiéncia para a introdu¢do dos conceitos e das praticas para os
célculos dos LEBS.

No inicio do processo, algumas empresas colheram resultados infrutiferos (do ponto de
vista regulatério/inspecbes de BPF) ao delegarem as atividades de calculos dos LEBS a
profissionais ndo qualificados para tal empreitada, ja que os mesmos nao tinham pleno dominio
para apreciacao dos dados e fatores requeridos a ser utilizados.

O PDE refere-se a um parametro importante e elemento imprescindivel para que as
empresas tenham a condicao de definir, com base num processo de gerenciamento de risco, as
extensdes das medidas técnicas ou organizacionais necessarias (conforme invocado pelo Art. 173
— lista ndo exaustiva) para o controle dos riscos de contaminagéo cruzada.

A exemplo de qualquer avaliagéo de risco, num contexto mais amplo de um processo de
gerenciamento de risco robusto, as atividades pertinentes ao gerenciamento do risco de
contaminagéao cruzada (em instalac¢des, areas e/ou equipamentos compartilhados para a produgao
de medicamentos) devem agregar uma equipe multidisciplinar (profissional toxicologista;
segurancga e saude do trabalhador; produgéo, incluindo os operadores dos processos; unidade de
qualidade/garantia de qualidade; engenharia; manutengéao; validagao, assuntos regulatorios etc.).

Do ponto de vista técnico-cientifico, em termos de definicdo do limite de residuos de um
produto que pode ser carreado (para unidades/lotes) para um produto subsequente, a utilizagao
do parametro LBES (PDE/ADE etc) é muito mais robusta do que a abordagem tradicional (que
utiliza os fatores de seguranga como 1/1000 da minima dose diaria do produto A na maxima dose
diaria do produto B ou 10 ppm), tecnicamente defensavel, efetiva e segura para:

o construir a qualidade e seguranga nos produtos ainda durante o processo;

o proteger a saude dos usuarios, mitigando/eliminado a exposigdo desnecessaria dos
mesmos a limites residuais nao aceitaveis, provenientes da contaminacgao cruzada entre diferentes
produtos.

Também deve ser reconhecida a “consideracdo” de que a “dose” ndo é o melhor
diferenciador de “perigo” em todos os casos.
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Para todos os fins de célculo do LEBS (PDE), a Anvisa adotara como referéncia o
documento Guideline on setting health based exposure limits for use in risk identification in the
manufacture of diferente medicinal products in shared facilities.

Adicionalmente, para fins de validacao de limpeza, conforme requerido pelo art. 105 da IN
138/2022, que dispbde sobre as Boas Praticas de Fabricagdo complementares as atividades de
qualificacdo e validagao, também pode ser considerado como referéncia bibliografica o Technical
Report No. 29 (Revised 2012) Points to Consider for Cleaning Validation, onde o PDE é
denominado pela sinonimia ADE.

E parecer da Anvisa que a presente resposta, devido a complexidade do assunto, ndo tem
a intencao de esgotar o tema relacionado as avaliagdes toxicoldgica e farmacoldgicas necessarias
para os calculos dos limites de saude de forma a subsidiarem as acgbes estratégicas de controle
da contaminacdo cruzada em uma instalacdo utilizada para a fabricacdo de diferentes
medicamentos.

Frente a complexidade do tema, de forma que as empresas se estruturem/adequem ao
novo requisito de norma (Art. 172), prazos de transitoriedade foram concedidos, por parte da
Anvisa, conforme art. 370:

“Art. 370. De forma que as empresas se adéquem e atendam aos
requerimentos normativos constantes do art. 172 constante nesta
Resolugéo, sdo estabelecidos os seguintes prazos:

| - até 7 de abril de 2020, as empresas ja devem ter concluido as
(re)estruturagées/integracbes de seus Sistemas de Qualidade
Farmacéutica e de Gerenciamento de Risco; capacitado e treinado seus
colaboradores (de diversos departamentos caso se envolvam nas
atividades de operagbes produtivas, incluindo principalmente o
gerenciamento/controle de risco de contaminagédo cruzada); identificado e
contratado servigos/profissionais qualificados (profissional toxicologista
capacitado; treinamento; com pericia e experiéncia pratica) para as
determinagbes dos valores de Exposicao Diaria Permitida dos produtos, de
forma a subsidiar as reavaliagées dos limites residuais maximos permitidos
carreados entre produtos, no que tange as validagbes dos procedimentos
de limpeza de superficies de equipamentos em contato com os produtos;

Il - até 7 de outubro de 2020, quando da introdugédo de quaisquer produtos
(comerciais e experimentais) nas linhas de produgdo, as empresas ja
devem ter atendido, na integra, o novo requisito normativo;

Il - até 7 de outubro de 2021, as empresas ja devem ter cumprido, na
integra, o novo requisito normativo para 30% de todos os produtos do
portfélio (comercial e experimentais);

IV - até 7 de outubro de 2022, as empresas ja deverdo cumprir, na integra,
0 novo requisito normativo para 60% de todos os produtos do portfolio
(comercial e experimentais); e

V - até 7 de outubro de 2023, as empresas ja deverdo cumprir, na integra,
0 novo requisito normativo para 100% de todos os produtos do portfolio
(comercial e experimentais).”

As evidéncias das consecugdes, e respectivas conclusdes, das atividades decorrentes nao
s6 dos calculos de LEBS (PDE), mas também, das comparacgdes destes versus os critérios 1/1000
e/ou 10ppm, deverdo estar disponiveis nas empresas/estabelecimentos fabris para avaliagbes
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pelos entes do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS) durante as inspe¢des sanitarias,
ou serem encaminhadas (de forma tempestiva) a qualquer um dos referidos entes quando
solicitadas.

Conduzidas as comparagdes dos limites residuais maximos (de produtos) entre PDE
versus 1/1000 e/ou 10ppm, do ponto de vista técnico, as empresas deverao adotar/utilizar o valor
mais conservativo (do ponto de vista de risco sanitario ao usuario) para (re) conducao da(s)
validagdes dos procedimentos de limpeza.

Por ultimo, as percentagens acima definidas no cronograma em relagao ao portfélio devem
ser obtidas por calculo por linha de produgéo.

155. Art. 172, caput e seus paragrafos

Qual o conteudo minimo esperado para o relatério de avaliagdo toxicolégica
(LEBS)?

O texto abaixo, refere-se a parte da NT
276/2020/SEI/COIME/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA, processo SEI 25351.929967/2020-78 que
foi publicado aos entes do SNVS e setor regulado. Sem prejuizo do acordado e publicizado
originalmente foram excluidos os topicos 1, 2 e 5 e seus respectivos conteldos. As referéncias
indicadas abaixo constam no item 4 da nota técnica e sugere-se consultar as suas versoes
atualizadas.

O relatério para cada IFA ou agente de limpeza deve incluir informacdes e detalhes
cientificos quando disponiveis, tais como:

Nota 1: a ordem dos itens € uma sugestao e pode sofrer a alteragao a critério do toxicologista.

3.1. Informacgdes gerais da substancia (por exemplo, identificagdo quimica; estrutura quimica;
nome do composto; nimero CAS; nome genérico);

3.2. Dados/informagdes clinicas e farmacolégicas, quando aplicavel;

Nota 2: importante ressaltar que para agentes de limpeza e alguns outros agentes podem nao ter
dados clinicos disponiveis, sendo necessaria a consecuc¢ao de adaptagdes.

3.2.1. Indicagbes terapéuticas/clinicas;
3.2.2. Mecanismo de agao farmacoldgica;

3.2.3. Rota(s)/Vias(s) de administragbes (onde haja demanda de mais de uma via de
administragao, pode ser necessario o calculo de LEBS distintos);

3.2.4. Farmacodinamica (doses terapéuticas humanas, incluindo as menores farmacologicamente
ativas;

3.2.5. Farmacocinética (absorgao; distribuicao; metabolismo e excre¢ao);
3.2.6. Efeitos adversos;
3.2.7. Potencial de substancia "altamente sensibilizante";

3.3. Dados/informagdes pré-clinicas [de seguranga farmacolégica; de farmacocinética; de
farmacodinamica; de metabolismo; de estudos de toxicidades aguda (de dose Unica) e crdnica
(doses repetidas)], incluindo:

3.3.1. genotoxicidade;
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3.3.2. toxicidade reprodutiva e para o desenvolvimento;

3.3.3. carcinogenicidade;

3.4. Célculo do PDE/ADE:

3.4.1. identificagOes dos efeitos pré-clinicos (relevantes a espécie humana) e clinicos criticos;

3.4.2. definicao/decisdo dos (s) ponto(s) de partida (do inglés: Point of Departure/PoD) para os
célculos do(s) PDE/ADE(s);

3.4.3. efetiva realizacao do(s) calculo(s) de PDE/ADE para o(s) efeito(s) critico(s);
3.4.4. selecao/aplicagao dos fatores de ajustes (e seus respectivos valores);

3.4.5. justificativa(s) do(s) valor(es) do(s) fator(es) de ajuste(es) selecionado(s) e utilizado(s) na
conducao dos calculos);

Nota 3: se nenhum NO(A)EL for obtido, o nivel de efeito adverso observado mais baixo [LO(A)EL]
pode ser usado. Abordagens alternativas para o NO(A)EL (como a dose de referéncia, como TTC
1,5ug/dia; Benchmark Dose; minima dose terapéutica etc.) também podem ser usadas, desde que
consideradas aceitaveis, adequadas e cientificamente justificadas.

Nota 4: cabe as empresas (contratantes/detentoras dos produtos) garantir que o profissional
toxicologista, responsavel pela elaboragdo do relatério de PDE/ADE, atenda a certos
atributos/critérios, como:

e adequada qualificagao, expertise e experiéncia em toxicologia ou farmacologia;

o familiaridade com assuntos pertinentes a industria farmacéutica;

e experiéncias nas determinac¢des LEBS (como por exemplo, O E L e PDE/ADE de solventes
residuais e de impurezas elementares).

Nota 5: O relatério deve ser revisado quanto as suas integridade e adequacédo ao objetivo
proposto. O revisor deve ter conhecimento minimo em ciéncias farmacéuticas e ter comprovada
capacitagao/treinamento na tematica de determinagdo de PDE/ADE.

3.5. Resumo/concluséo;

3.6. Referéncias [é imprescindivel que as referéncias utilizadas sejam rastreaveis; os dados
devem ser referenciados por meio de citagao das publicagdes, incluindo, se aplicavel, estudos
internos nao publicados (brochura do pesquisador/investigador no caso de empresas
desenvolvedoras de novas substancias farmacéuticas ativas)];

3.7. Apéndices/Anexos (como por exemplo: equagdes e legendas relativas as formulas de calculo
do PDE/ADE; fatores de ajustes; curriculum vitae do profissional toxicologista elaborador do
relatorio).

Nota 6: Tendo em conta a cronologia dos acontecimentos desde a publicagao/vigéncia da RDC
658/2022, de forma a manter a necessaria previsibilidade normativa/regulatéria, é expectativa da
ANVISA/SNVS que as recomendacgdes pertinentes ao conteudo do relatério de PDE/ADE sejam
praticadas nas elaboragbes dos relatérios a se dar apds da divulgagao/publicagdo da presente
Nota técnica.

Nota 7: na auséncia de algumas das informagdes requeridas no item n°. 3 e seus respectivos
subitens, € necessaria justificativa do toxicologista. Assim, cabe ao profissional toxicologista
conduzir eventuais alteragdes e adaptagdes nos itens que se fizerem necessario para garantir a
qualidade técnica e cientifica do relatério.

Destaca-se que os relatérios de LEBS devem ser gerenciados pelo sistema de
documentacgao pertencente ao Sistema de Gestao da Qualidade Farmacéutica e estar disponiveis
quando solicitados pelas autoridades sanitarias.
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156. Art. 172, caput e seus paragrafos
Em que situagoes se espera que a avaliagao toxicoldgica seja revista pela empresa?
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Tendo claro que o art. 172 esta abrigado na Segéao Il (Prevengdo da Contaminagao
Cruzada na Produgéo), dentro do Capitulo VI (Produgao) da RDC 658/2022, em um cenario onde
haja compartiihamento de areas e/ou equipamentos produtivos para a manufatura de distintos
medicamentos (exceto os beta-lactamicos vedados por norma), sera requerido das empresas que
procedam a uma avaliacio toxicolégica das substancias ativas de cada um dos produtos ja em
linha ou que a empresa venha a inserir nas suas linhas produtivas, de forma a definir os chamados
LEBS (PDE etc.).

Conforme estabelecido pelo art. 172, caput e seus paragrafos, e de forma que as empresas se
estruturem/adequem ao novo requisito de norma, prazos de transitoriedade foram concedidos, por
parte da Anvisa, de acordo com o art. 370 da RDC 658/2022:

‘Art. 370. De forma que as empresas se adéquem e atendam aos
requerimentos normativos constantes do art. 172 constante nesta
Resolugéo, sdo estabelecidos os seguintes prazos:

| - até 7 de abril de 2020, as empresas ja devem ter concluido as
(re)estruturagées/integracbes de seus Sistemas de Qualidade
Farmacéutica e de Gerenciamento de Risco; capacitado e treinado seus
colaboradores (de diversos departamentos caso se envolvam nas
atividades de operagbes produtivas, incluindo principalmente o
gerenciamento/controle de risco de contaminagcéo cruzada); identificado e
contratado servigos/profissionais qualificados (profissional toxicologista
capacitado; treinamento; com pericia e experiéncia pratica) para as
determinagbes dos valores de Exposigao Diaria Permitida dos produtos, de
forma a subsidiar as reavaliagbes dos limites residuais maximos permitidos
carreados entre produtos, no que tange as validagbes dos procedimentos
de limpeza de superficies de equipamentos em contato com os produtos;

Il - até 7 de outubro de 2020, quando da introdugéo de quaisquer produtos
(comerciais e experimentais) nas linhas de produgdo, as empresas ja
devem ter atendido, na integra, o novo requisito normativo;

Il - até 7 de outubro de 2021, as empresas ja devem ter cumprido, na
integra, o novo requisito normativo para 30% de todos os produtos do
portfélio (comercial e experimentais);

IV - até 7 de outubro de 2022, as empresas ja deverdo cumprir, na integra,
0 novo requisito normativo para 60% de todos os produtos do portfolio
(comercial e experimentais); e

V - até 7 de outubro de 2023, as empresas ja deverdo cumprir, na integra,
0 novo requisito normativo para 100% de todos os produtos do portfolio
(comercial e experimentais).”

As evidéncias das consecucoes, e respectivas conclusoes, das atividades decorrentes nao
s6 dos calculos/determinacbes dos LEBS (PDE), mas também, das comparacgdes destes versus
os critérios 1/1000 e/ou 10ppm, deverao estar disponiveis nas empresas/estabelecimentos fabris
para avaliagbes pelos entes do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS) durante as
inspecdes sanitarias, ou serem encaminhadas (de forma tempestiva) a qualquer um dos referidos
entes quando solicitadas.

Em termos praticos e realistas, para o momento/prazo de transicéo previsto no capitulo Xl
(Das Disposicdes Finais), assim como foi adotado em outras partes do mundo (sob jurisdicdo da
EMA etc.), inclusive com o endosso do PIC/s, é aceitavel que, a partir da obten¢ao dos resultados
dos valores de LEBS (PDE) se faga uma comparagao entre os limites definidos pela antiga
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abordagem (fator de seguranga 1/1000 da menor dose terapéutica e 10ppm) e nova abordagem
(determinagdo de LEBS com base em parametros toxicologicos/farmacologicos) e que o menor
valor (mais restritivo) seja adotado. Caso o valor mais restritivo (menor) seja o obtido por meio da
avaliagdo toxicologica/farmacolégica (LEBS), depois da comparagdo, tal valor deve ser
empregado nas formulas utilizadas para a determinagéo do limite residual para fins de validacao
dos procedimentos/processos de limpeza.

Por ultimo, as percentagens acima definidas no cronograma em relagao ao portfélio devem
ser obtidas por calculo por linha de produgéo.

Cabe destacar que nem sempre o produto/ativo com o menor valor de LEBS sera o produto
pior caso da linha, visto que, dentro da 6tica do processo de gerenciamento de risco, outros fatores
(lista n&o exaustiva), como por exemplo a dificuldade de limpeza e a solubilidade da formulagao
do produto devem ser levados em conta para a tomada de decisao final quanto a determinacao
do produto pior em caso em termos de desafio/validagdo dos procedimentos/processos de
limpeza.

Ultrapassado o prazo de transicao estabelecido em norma, a Anvisa recomenda a adogao
do conceito de “Ciclo de Vida” também para dos exercicios de validacdo de
procedimentos/processos de limpeza. Ressalta-se que para a adog¢ao e usufruto integral dos
diferenciais entregues pelo conceito de ciclo de vida (utilizagdo racional dos recursos (tempo;
analitico; financeiro; verificagao visual da limpeza etc.) faz se necessario que toda a sistematica
de trabalho acerca da validagao de limpeza gire em torno da nova abordagem (determinagéo de
LEBS) para fins de calculos dos limites residuais de limpeza. Isso porque no seu bojo a execugao
de validacdo de procedimentos/processos congrega conceitos interativos como escala de
toxicidade das substancias; indice de deteccéo visual; utilizacdo de métodos analiticos especificos
e inespecificos (por exemplo, emprego de TOC e Condutividade); indice de deteccao de TOC;
robustez e desempenho dos processos de limpeza (por meio da verificagao continuada dos dados
de limpeza etc.).

Para maiores detalhes sobre o disposto no paragrafo superior sugerem-se as seguintes
literaturas:

ISPE Guide: Clean Validation Lifecycle — Applications, Methods, & Controls, August 2020, disponivel em:
https://ispe.org/publications/guidance-documents/quide-cleaning-validation-lifecycle-applications-methods-
controls. Acesso em 11/11/2021.

WHO. Points to consider when including Health-Based Exposure Limits (HBELs) in cleaning validation. In:
WHO Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical Preparation: fifty-fifth report. Geneva. World
Health  Organization; 2020. WHO Technical Report Series, n° 1033. Disponivel em:
https://www.who.int/publications/i/item/55th-report-of-the-who-expert-committee-on-specifications-for-
pharmaceutical-preparations. Acesso em 11/11/2021.

Para mais detalhes, verificar resposta anterior ao Art. 172, caput e seus paragrafos.

157. Art. 172, caput e seus paragrafos

A avaliagao toxicolégica requerida neste artigo podera ser realizada por profissional
farmacéutico capacitado? O processo de gerenciamento de risco da qualidade no
contexto do Art. 172 deve ser realizado de forma separada com foco em
contaminagdo cruzada?

Ver resposta anterior ao Art. 172, caput e seus paragrafos.
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158. Art. 172, caput e seus paragrafos

Em se tratando de um processo de transferéncia de tecnologia de fabricagado, a
determinagao do valor de LEBS (PDE) realizada para o medicamento do detentor do
registro matriz pode ser aproveitada para o detentor do registro clone, pois depende
apenas do IFA? Contudo, a andlise de risco para fins de verificagcao de
compartilhamento de area, deve ser realizada conforme linha de produto de cada
empresa para cada planta fabril, e, portanto, sera diferente.

No contexto de uma alteracao de local de fabricacdo (no caso de medicamentos clones), e
até mesmo num cenario de terceirizagdo de etapas produtivas (respeitando-se os requisitos nas
normativas vigentes), € aceito o provimento do relatério de LEBS a contratada, por parte da
empresa contratante.

Outro cenario também aceito, do ponto de vista técnico-normativo, mediante
estabelecimento de acordo de qualidade/contrato, que a contratada fique responsavel pela
determinacao dos limites baseados em saude (por exemplo, PDE etc.) para o produto objeto de
alteracado de local de fabricagao e terceirizacdo de etapas. Contudo, nesse ultimo cenario, as
partes envolvidas devem cumprir com as diretrizes vigentes (RDC 658/2022) no que tange a
celebragao de contratos de terceirizagao.

No contexto do controle da contaminagéao cruzada, considerando as diretrizes do guia ICH
Q9, a definicao dos limites de exposigdo com base em saude - LEBS (por exemplo, PDE) constitui
um dos primeiros passos de um processo de gerenciamento de risco da qualidade. Visto que a
definicdo de LEBS se relacionada a identificagdo e caracterizagao de "perigo" que € inerente a
cada substancia. O conceito de gerenciamento de risco (vide ICH Q9) vai desde a identificagdo
dos riscos (em termos de controle da contaminagao cruzada, devemos assumir que esse primeiro
passo é a identificacdo do perigo de cada ativo, LEBS) até as etapas finais de comunicagao e
revisao dos riscos.

Na verdade, ndo ha que se falar tdo somente em "analise de risco para fins de verificagao
de compartilhamento de area, visto que "analise de risco, € apenas uma das varias etapas que
perfazem o gerenciamento do risco de contaminagao cruzada. Nestes termos, enfatiza-se que, o
processo de gerenciamento do risco de contaminacéo cruzada deve ser executado considerando
as instalacbes, processos e produtos a serem compartiihados na empresa contratada. Nada
impede, e na verdade é necessario que a empresa detentora do registro do produto proveja a
empresa contratada com todas as informacbes necessarias para a consecucdao do devido
gerenciamento de risco.

159. Art. 172, caput e seus paragrafos

Mesmo nao sendo clone, o relatéorio de determinacdo de PDE pode ser
compartilhado por dois detentores de registros de medicamentos contendo o
mesmo IFA? Poderia laboratdrios oficiais que tem medicamentos registrados com
os mesmos IFA compartilhar o relatério? Da mesma forma, temos o entendimento
de que a analise de risco para fins de verificagao de compartilhamento de area, deve
ser realizada conforme linha de produto de cada empresa para cada planta fabril e,
portanto, sera diferente.
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Do ponto de vista técnico-normativo, ndo ha impedimentos de que o relatério de
determinagédo de LEBS (por exemplo, PDE etc.) seja compartilhado entre diferentes detentores
(aqui incluindo os laboratérios oficiais) de registro de produtos. Contudo, invocando os préprios
conceitos e objetivos de um processo de gerenciamento de risco, cabe a cada empresa avaliar a
adequabilidade do conteudo do referido documento para o seu cenario (linha produtiva; forma
farmacéutica, via de administracao; sal/base do ativo etc.).

E responsabilidade de cada empresa demonstrar a sustentabilidade técnica de cada
decisdo tomada quando inquerida por qualquer autoridade sanitaria e considerando-se as
implicagdes que possam derivar do compartilhamento de relatérios de PDE.

160. Art. 172, caput e seus paragrafos

Em relagéao ao Artigo 172 da RDC 658/2022 e suas retificagées, temos: “Um processo
de Gerenciamento de Risco da Qualidade, que inclua avaliagao toxicolégica e de
poténcia, deve ser utilizado para avaliar e controlar os riscos de contaminagao
cruzada apresentados pelos produtos fabricados.”

Diante do exposto, em se tratando de compartilhamento de drea entre Alimentos e
Medicamentos, levando em consideragdao que nos alimentos ha ingredientes e nao
ativos em sua formulagao, existe a necessidade de avaliagcao toxicologica para
determinagao dos valores de Exposic¢ao Diaria Permitida?

Considerando o cenario posto, deve-se ressaltar que pela possivel auséncia de estudos
clinicos/dados farmacoldgicos relativos a alimentos, ndo ha exigéncias para calculo de PDE para
essa classe de produto sujeito a vigilancia sanitaria. Sem delongas, deve-se enfatizar que no
compartilhamento de instalagdes fabris (areas e equipamentos) entre medicamentos e alimentos,
0 maior risco potencial tende para a contaminacéo dos alimentos por residuos de medicamentos.

Ainda que atualmente esteja estabelecido o conceito e aplicagdo do PDE (para o IFA) para
a definicdo dos limites residuais permitidos, em termos de carreamento entre o produto
(medicamento) precedente e posterior, dentro das diretrizes do gerenciamento do risco de
contaminagdo cruzada, em termos de compartiihamento de instalagdes/areas/equipamentos
utilizados na fabricacdo de medicamentos e alimentos, a expectativa é que esses Ultimos
(alimentos) ndo carreiem quaisquer quantidade de residuos dos primeiros (medicamentos). Ainda
que o risco de contaminacao cruzada jamais sera zero (ndo so6 pelo préprio conceito e definicao
de risco, mas também devido a variaveis como: limitagdes/reprodutibilidade dos procedimentos de
limpeza, manuais ou automaticos; limitacdes e estado da arte de métodos analiticos desenvolvidos
e utilizados para a quantificagéo dos residuos, etc.), do ponto de vista técnico-regulatério, espera-
se que as empresas adotem medidas de controle (técnicas e/ou organizacionais) comensuradas
com os riscos identificados por meio da "avaliagdo de risco" para cada um dos quatro modos
(retencao; mistura; transferéncia mecanica e transferéncia pelo ar) de contaminagéo cruzada.

Em especial, de forma a mitigar ao maximo a probabilidade de contaminagéo cruzada pelo
modo de retencdo, no minimo é esperado que as empresas desenvolvam; validem e implementem
métodos analiticos e procedimentos de limpeza robustos o suficiente para garantir o maximo de
remog¢ao do residuo do produto anterior (medicamento) - de forma a salvaguardar a qualidade dos
alimentos e garantir a seguranca e a nao exposicao dos usuarios a tragos de medicamentos que
possam acarretar um efeito adverso - e a confiabilidade dos resultados analiticos.

Ainda que o caminho inverso (ou seja, 0 medicamento sendo contaminado pelo alimento)
da possivel contaminagéo cruzada seja, num primeiro momento encarado como menos critico, ha
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que se levar em conta questdes idiossincraticas (incluindo intolerancia) de alguns individuos em
relacdo a alimentos/substancias alergénicas (proteinas; gluten; corantes; fenilalanina;
conservantes, etc.). Ainda que as empresas fabricantes de medicamentos/alimentos nao tenham
controle sobre as condi¢des de saude/predisposigcbes a alergias ou intolerdncias a algum
componente dos alimentos, de novo, dentro da 6tica do gerenciamento de risco, ressalta-se que,
do ponto de vista técnico-regulatério, espera-se que as empresas adotem medidas de controle
(técnicas e/ou organizacionais) comensuradas com os riscos identificados por meio da "avaliacao
de risco" para cada um dos quatro modos (retencido; mistura; transferéncia mecanica e
transferéncia pelo ar) de contaminagao cruzada.

Reiterando a premissa exposta no paragrafo terceiro da presente resposta, de forma a
mitigar ao maximo a probabilidade de contaminacgéo cruzada pelo modo de retengdo, no minimo,
€ esperado que as empresas desenvolvam; validem e implementem métodos analiticos e
procedimentos de limpeza robustos o suficiente para garantir o maximo de remoc¢ao do residuo do
produto anterior (alimento) - de forma a salvaguardar a qualidade dos medicamentos e garantir a
seguranga e a nao exposi¢cao dos usuarios a tragos de alimentos que possam acarretar um efeito
adverso - e a confiabilidade dos resultados analiticos.

Ainda que o conceito de PDE nao se aplique aos alimentos, no contexto de gerenciamento
de risco de contaminagao cruzada, invoca-se o conceito de "Tolerable Upper Intake Level", que
traduzido para o portugués significa: "Nivel de ingestdo superior toleravel"

Segundo PADOVANI, R.M, et al. (2006): "Tolerable Upper Intake Level (UL), ha em alguns
casos, a compreensao equivocada de que se um nutriente faz bem em pequena quantidade, uma
grande quantidade traria proporcionalmente mais beneficios. De fato, nutrientes podem ser
nocivos em doses que as vezes sa0 apenas pouco superiores aos valores de recomendacgdo. O
UL é definido como o mais alto valor de ingestido diaria prolongada de um nutriente que,
aparentemente, ndo oferece risco de efeito adverso a saude em quase todos os individuos de um
estagio de vida ou sexo.", vide documento na integra publicado na integra por meio do link:
<https://www.scielo.br/pdf/rn/v19n6/09.pdf>, acessado em 02/10/2020.

De forma a reforgar/justificar a necessidade de adogao de procedimentos de limpeza e
métodos analiticos que assegurem o maximo de remocgao de residuos de alimentos/sustentem a
confiabilidade dos resultados analiticos, considerando-se a inser¢do/uso do conceito de "UL", no
gerenciamento do risco da contaminagdo cruzada, deve-se considerar que para definicdo do
carreamento maximo permitido de residuo de alimento no medicamento (dentro de uma 6tica mais
conservativa - ou seja, quanto menos residuo remanescente/carreado melhor; ainda que
respeitando os limites da arte/técnica pertinentes as BPx), as empresas devem ter em mente que,
para a avaliacao/definicdo do UL (pelas autoridades regulatérias/organismos internacionais)
levam-se em conta a ingestdo de alimentos fontes, além de alimentos fortificados, suplementos e
agua.

Para maiores informacgbes, a fim de dar continuidade a construgcdo do conhecimento e
entendimento do tema de definicdo de LEBS, recomenda-se acesso, leitura e interpretacéo do
conteudo da literatura abaixo.

Referéncia:

EFSA. Statement on the derivation of Health-Based Guidance Values (HBGVs) for regulated
products that are also nutrients, publicado em 17 fev 2021. Adotado em 18 mar 2021. Disponivel
em: https://efsa.onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.2903/j.efsa.2021.6479. Acesso em 17 dez
2021.
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161. Art. 172, caput e seus paragrafos

Para medicamentos contendo IFAs "inertes" como: 6leo mineral, por exemplo, é
necessario fazer relatério toxicoldgico e calculo de LEBS, para posteriormente usar
no calculo do critério de aceitagcdo? Existe a possibilidade de justificar a nao
realizagdao de calculo de LEBS para estes casos, na analise de risco? Sera
necessario dosar o residuo destes ativos para a validagao da limpeza?

Ainda que o 6leo mineral seja considerado um "IFA inerte" do ponto de vista farmacoldgico,
devemos nos lembrar que do ponto de vista toxicoldgico, toda substancia apresenta, como
caracteristica inerente, determinado grau de perigo. Dessa forma, a regra é sim proceder ao
levantamento de dados (mesmo que somente pertinentes aos aspectos toxicolégicos) de forma a
identificar o perigo da referida substancia (o limite de exposigdo baseado em saude, por exemplo,
o PDE, se aplicavel). Fato é que o Sistema de Gestdo da Qualidade Farmacéutica/Gerenciamento
de Risco da Contaminacdo Cruzada deve levantar informagdes sobre a substancia de forma a
comensurar as medidas técnicas e organizacionais de acordo com o risco derivado da exposi¢ao
as substancias [lembrando que Risco = f (exposi¢ao; perigo)].

Lembra-se que a analise de risco é apenas parte do processo de "gerenciamento de risco",
conforme disposto pelo guia ICH Q9. Desde que bem embasado e corroborado por dados e
informacgdes (e o mais importante, defensaveis do ponto de vista técnico), as entregas/conclusdes
do "processo de gerenciamento de risco (aqui nao devemos nos ater a tdo somente a conceito de
analise de risco)”, se prestam a justificar a adogao ou nao de quais medidas cujo objetivo sejam
mitigar a um nivel aceitavel (para os pacientes/usuarios dos medicamentos) os riscos da
contaminagio cruzada.

A resposta sobre a pergunta "havera necessidade de dosar o residuo destes ativos para a
validacdo de Ilimpeza?" Nao necessariamente. Derivara da matriz de risco
estruturada/implementada pela prépria empresa. Em lista ndo exaustiva, a matriz de risco para
sele¢cao do produto pior caso necessariamente deve contemplar parametros como: dificuldade de
limpeza da formulacado; LEBS, etc. Para auxilio na construgdo do conhecimento e tomada de
decisdo pela empresa, recomendamos a leitura do documento: "Cleaning Memo for November
2017 Toxicity as a Worst-Case Grouping Factor", disponivel em:
http://www.cleaningvalidation.com/fil/s/125649842.pdf. Acessado em 31/08/2021. De forma
suscinta, Destin A. Le Blanc recomenda que o IFA/produto A de menor PDE seja utilizado para
calcular o limite residual da linha/grupo de produtos, ainda que tal produto nao seja o pior caso em
termos de dificuldade de limpeza (sendo que o processo de limpeza deve ser validado para esse
ultimo produto B, o considerado o pior caso).

162. Art. 172, caput e seus paragrafos

Quando o resultado do calculo do LEBS/PDE para uma determinada substéncia for inferior
a 1mcg/dia e o produto contendo o referido ativo seja fabricado em areas compartilhadas,
0 que pode acontecer?

Deve-se utilizar o resultado para definir os critérios de aceitagdo para o residuo maximo de
produto carreado para estas areas compartilhadas? Ou preciso dedicar a producao deste
medicamento que possui LEBS/PDE inferior a 1Tmcg/dia?

De forma geral, independentemente do valor de LEBS/PDE (ainda que o mesmo seja 1
mcg/dia), muita coisa pode acontecer a depender do cenario ndo sé de compartilhamento, mas
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outros fatores (por exemplo, a capacidade do método analitico em quantificar o limite residual
derivado do valor do PDE; a robustez dos processos de limpeza em remover os residuos a um
nivel aceitavel de risco da contaminagéo cruzada etc.) devem ser levados em consideragao para
a tomada de decisédo acerca das medidas técnicas ou organizacionais a serem implementadas.

Recomenda-se revisitacao e interpretacido do Art. 71 da RDC 658/2022 e seus respectivos
dispositivos (paragrafos e incisos) para a comensuragdo das acgles; da formalizacdo e
documentacdo necessaria de acordo com o nivel de risco e tomada de decisao final.

De forma a responder a pergunta "Vou usar estes resultados para definir os critérios de
aceitacdo para o residuo maximo de produto carreado para estas areas compartilhadas?",
recomenda-se a leitura do documento: "Cleaning Memo for November 2017 Toxicity as a Worst-
Case Grouping Factor", disponivel em: http://www.cleaningvalidation.com/fil/s/125649842.pdf.
Acessado em 31/08/2021. De forma suscinta, Destin A. Le Blanc recomenda que o IFA/produto A
de menor LEBS/PDE seja utilizado para calcular o limite residual da linha/grupo de produtos, ainda
que tal produto ndo seja o pior caso em termos de dificuldade de limpeza (sendo que o processo
de limpeza deve ser validado para esse ultimo produto B, o considerado o pior caso).

E por fim, de forma a responder a pergunta "Ou preciso dedicar a producdo deste
medicamento que possui PDE inferior a 1mcg/dia?", recomenda-se a consecugao de um processo
integral de gerenciamento de risco (conforme apregoado pelo guia ICH Q9 - atentando-se, em lista
nao exaustiva, para aspectos como: robustez e capacidade dos processos de limpeza; capacidade
do método analitico etc.).

163. Art. 172, caput e seus paragrafos
Como pode ser feita a definicao de limite de residuos para eletrélitos injetaveis?

Tem que fazer relatério toxicolégico e calculo do LEBS/PDE para estes casos? Se
LEBS/PDE for menor que 1mcg/dia, como definir critérios de aceitagao para limite
de residuo destes eletrélitos?

No contexto da nova abordagem para fins de validagdo dos processos de limpeza, os
limites residuais devem ser definidos a partir dos LEBS (por exemplo, PDE etc). Anteriormente a
definicdo/determinagdo dos LEBS, deve ser feito um levantamento dos dados toxicoldgicos (pré-
clinicos) e farmacoldgicos (clinicos quando existentes e disponiveis) para as substancias quimicas
ditas "eletrélitos" que integram as formulagdes de produtos injetaveis.

A regra € elaborar o relatorio de determinacdo dos LEBS (por exemplo, PDE etc.) para
cada substancia quimica "dita eletrélito" da formulagéo, ainda que os Unicos dados disponiveis
sejam somente os "dados toxicolégicos" para definir os limites residuais na validagdo dos
processos de limpeza.

Independentemente do valor do LEBS/PDE (se maior ou menor do que 1mcg/dia), sugere-
se que a definicdo dos limites residuais siga as diretrizes de calculos (fatores L1; L2 e L3)
recomendadas e adotadas por Destin A. Le Blanc.

Para maiores informacoes recomendamos acessar o] link:
http://www.cleaningvalidation.com e pesquisar por temas especificos dentre os "Memos"
publicados e disponibilizados no periodo entre os anos 2000 e 2020.

164. Art. 172, § 4°
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A frase “drea de produgado segregada”, constante do art. 172, § 4°, possui mesmo
entendimento que o conceito de area segregada da resolugao anteriormente vigente
(RDC n° 17/2010)? Segue defini¢cao de area segregada da resolugado revogada:

“drea segregada: instalagées que oferecem separacdao completa e total
de todos os aspectos de uma operagdo, incluindo movimentagéao de
pessoal e equipamentos, com procedimentos, controles e
monitoramento bem estabelecidos. Pode incluir barreiras fisicas bem
como sistemas de ar separados, mas ndo necessariamente implica em
prédios distintos;”

Entende-se como “area de producdo segregada”, as instalagbes que cumpram o0s
requisitos gerais de instalagdes e, além disso, as determinagdes do art. 70 e art. 71, seus
paragrafos e incisos. Além disso, estando alinhado com o conceito da norma de BPF anterior para
“area segregada’.

O art. 70 estabelece que “as areas de producéo, armazenamento e controle de qualidade
néao devem ser utilizadas como passagem por pessoal que ndo trabalhe nessas areas.” Ja o art.
71 determina que “a contaminagéo cruzada deve ser prevenida para todos os produtos por meio
de um projeto adequado e da operacdo apropriada das instalagées de fabricagdo”, detalhando que
cabera a empresa avaliar e controlar os riscos quanto as instalagées e a contaminagao cruzada
por meio da utilizagdo dos principios do Gerenciamento de Riscos da Qualidade.

Ademais, o art. 71, § 4° define as condigbes quando sdo necessarias instalagbes dedicadas
para fabricagéo. E, como descrito no caput deste mesmo artigo, o processo de gerenciamento de
risco com avaliagao toxicologica e de poténcia definira a necessidade e o nivel de segregagao
necessarios. Por fim, recomenda-se a aplicacao dos conceitos constantes do ICH Q9.

165. Art. 172, caput

Deve-se considerar a elaboragao de uma analise de risco somente para produtos
que tenham risco toxicolégico ou é necessario a elaboragdao de uma analise de risco
para todos os produtos e classes farmacéuticas? Se tenho uma linha de
comprimidos, a qual nao tem produtos sensibilizantes, por exemplo, é necessario
elaborar uma analise de risco?

Na verdade, é necessario que se elabore uma analise de risco para cada produto, mesmo
acreditando ndo havendo produtos denominados classicamente como sensibilizantes. A
motivagao segue os seguintes apontamentos.

Em sintese, pode-se afirmar que todo produto ou material abriga em si determinado grau
de perigo levando em conta conceitos toxicoldgicos. Essas caracteristicas sdo inerentes a cada
matéria-prima ou produto quimico. De forma analoga, em bases conceituais também pode-se
afirmar que o risco nunca é zero.

O risco pode ser conceituado e visto de forma distintas, a depender da expertise do
profissional envolvido com as atividades relacionadas ao controle da contaminacgao cruzada na
industria farmacéutica. A ver:

¢ Ao Toxicologista, o Risco (f) € a combinagao entre perigo e exposi¢ao;
¢ Ao Analista de processos, o Risco = f (severidade, ocorréncia; detec¢éo);
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¢ NaLimpeza (analista ou especialista), o Risco = f [perigo do residuo; nivel de exposicao
do residuo; capacidade de remogao do residuo; deteccao do residuo].

Desta forma, em termos de identificagcao de perigo da substancia, é expectativa regulatéria
que seja determinado o LEBS para o IFA de cada produto do portfolio da empresa,
independentemente da linha produtiva que podem conter substincias consideradas
sensibilizantes, ou ndo. Destaca-se que a determinagéo do LEBS de cada substancia (sinénimo
de identificagdo do perigo) é a primeira etapa de todo o processo de gerenciamento de risco da
contaminacéao cruzada.

Em termos de processos de trabalho, a expectativa € que as empresas executem um
processo de gerenciamento de risco (partindo por exemplo, do ponto inicial que seria um
mapeamento dos processos produtivos/de trabalho) tendo em mente os quatro distintos modos de
contaminagao cruzada (retencgao; transferéncia pelo ar; transferéncia mecéanica e mistura).

Destacam-se que todas as medidas técnicas e organizacionais a serem implementadas
para o controle efetivo da contaminacao cruzada a um nivel aceitavel ao paciente. Essas medidas
derivardo das consecucgdes, das avaliagdes conjuntas por equipe multidisciplinar, da determinacéao
dos LEBS das substancias e do processo de mapeamento dos processos produtivos/de trabalho
de forma a avaliar (analisar e avaliar); controlar (reduzir e aceitar) e revisar eventos de risco.

Recomendamos guiar as atividades do processo de gerenciamento de risco com enfoque
no gerenciamento do risco da contaminacao cruzada de acordo com as diretrizes do guia ICH Q9
[e no fluxo classico do processo de gerenciamento de risco, onde esta escrito “identificagéo do
risco”, leia-se identificacao do perigo”].

Para maiores detalhes, ver resposta ao Art. 172, caput e seus paragrafos.

166. Art. 172, caput

Em se tratando de compartilhamento de area entre Medicamentos e Medicamentos
Biolégicos classificados como probiéticos e de baixo risco biolégico, a Anvisa
entende que o cenario de compartilhamento de areas primarias, equipamentos e
utensilios entre ambas as classes é viavel?

Nao. Entendemos que a ac&o proposta encontra vedagao dada complementarmente pela
Instrugéo Normativa n° 127, de 30 de marco de 2022, a seguir:

Art. 24. A fabricagdo em uma instalagao multiproduto pode ser aceitavel
quando as segquintes consideracbes e medidas, ou equivalentes (conforme
apropriado ao tipo de produto envolvido), fagam parte de uma estratégia de
controle efetiva para evitar a contaminagao cruzada, utilizando os principios
do GRQ:

(..

lll - organismos vivos e esporos (quando relevante) devem ser
impedidos de circular em areas ou equipamentos nao relacionados;
(grifo nosso)

167. Art. 173, paragrafo unico, inciso ll, alinea “c”

Para esse item, a avaliacao visual é suficiente? E inevitével, na rotina do processo,
a inclusao de uma verificagao completa lote a lote?
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De maneira geral, as verificagdes visuais tendem a evidenciar certo nivel de limpeza, mas
podem ndo garantir que determinados residuos incolores ou tragos imperceptiveis a olho nu sejam
detectados. Essa consideracio de ordem técnica deve ser sempre considerada no gerenciamento
de risco que leva a definigdo de quais sao as medidas apropriadas para verificacao de limpeza na
rotina ou apos cada campanha.

De fato, a verificagcao visual deve ser rotina ao final de todos os procedimentos de limpeza,
portanto, mas as diretrizes deste inciso sao voltadas a verificagao analitica por método especifico
ou inespecifico.

O inciso néo traz obrigatoriedade para a verificag&do analitica como no lote a lote. A decisdo
sobre a necessidade de verificacao analitica e/ou uma inspecéao visual e suas frequéncias devem
ser embasadas de acordo com os resultados do processo de gerenciamento de risco da
contaminagao cruzada. Estes devem considerar a posi¢gdo dos produtos/ativos na escala de
toxicidade e a robustez/desempenho dos processos de limpeza dentre outras caracteristicas.

Frisa-se que o inciso Il, alinea c se aplicaria a verificagao analitica ao final da campanha,
ja que do ponto de vista conceitual e pratico de um processo de gerenciamento de risco, faz todo
o sentido técnico que a verificagdo analitica seja utilizada como um recurso de controle do risco
de contaminacéao cruzada durante as trocas dos produtos. Além disso, deve-se considerar posi¢cao
do ativo na escala de toxicidade e a robustez e desempenho do processo de limpeza.

Para corroborar o esbogado na resposta elaborada acima e inclusive para a adogao de
abordagens alternativas ao respondido, recomenda-se acesso, leitura, interpretacdo e
implementacao das diretrizes postas pelas literaturas abaixo:

ISPE Guide: Clean Validation Lifecycle — Applications, Methods, & Controls, August 2020, disponivel em:
<https://ispe.org/publications/quidance-documents/guide-cleaning-validation-lifecycle-applications-
methods-controls>. Acesso em 11/11/2021.

WHO. Points to consider when including Health-Based Exposure Limits (HBELS) in cleaning validation. In:
WHO Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical Preparation: fifty-fifth report. Geneva. World
Health  Organization; 2020. WHQO Technical Report Series, n° 1033. Disponivel em:
https://www.who.int/publications/i/item/55th-report-of-the-who-expert-committee-on-specifications-for-
pharmaceutical-preparations. Acesso em 11/11/2021.

WASH et. al. Justification & Qualification Of Visual Inspection For Cleaning Validation In A Low-Risk,
Multiproduct Facility. Available at: <https://www.pharmaceuticalonline.com/doc/justification-qualification-of-
visual-inspection-for-cleaning-validation-in-a-low-risk-multiproduct-facility-0001>. Acesso em 11/11/2021.

WASH et. al. An ADE-Derived Scale For Assessing Product Cross-Contamination Risk in Shared Facilities.
Avaliable at: < https.//www.pharmaceuticalonline.com/doc/an-ade-derived-scale-for-assessing-product-
cross-contamination-risk-in-shared-facilities-0001>. Acesso em 11/11/2021.

WASH et. al. Health-Based Exposure Limits: How Do The EMA's Q&As Compare With New And Forthcoming
ASTM Standards?. Avaliable at: <https:.//www.pharmaceuticalonline.com/doc/health-based-exposure-limits-
how-do-the-ema-s-q-as-compare-with-new-and-forthcoming-astm-standards-0001>. Acesso em
11/11/2021.

WASH et. al. Measuring Risk In Cleaning: Cleaning FMEAs And The Cleaning Risk Dashboard. Available at:
<https.//www.pharmaceuticalonline.com/doc/measuring-risk-in-cleaning-cleaning-fmeas-and-the-cleaning-
risk-dashboard-0001> . Acesso em 11/11/2021.

WASH et. al. A Swab Limit-Derived Scale For Assessing The Detectability Of Total Organic Carbon Analysis.
Available at: <https:.//www.pharmaceuticalonline.com/doc/a-swab-limit-derived-scale-for-assessing-the-
detectability-of-total-organic-carbon-analysis-0001>. Acesso em 11/11/2021.
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WASH et. al. A Process Capability-Derived Scale For Assessing The Risk Of Compound Carryover In Shared
Facilities. Available at: <https://www.pharmaceuticalonline.com/doc/a-process-capability-derived-scale-for-
assessing-the-risk-of-compound-carryover-in-shared-facilities-0001>. Acesso em 11/11/2021.

168. Art. 178

O que significa revalidagao periodica? A tendéncia é a substituicao da reavaliagcdao
para verificagao continuada?

Para responder, devemos avaliar a tradugao do termo desde a norma PIC/S original:

“6.26  Processes and procedures should undergo periodic critical re-
validation to ensure that they remain capable of achieving the intended
results. (Texto original)

Art. 178. Processos e procedimentos podem passar por uma revalidagao
critica periédica com a finalidade de garantir que eles permane¢am capazes
de alcangar os resultados pretendidos.” (tradugéo)

Ao se considerar que a tendéncia regulamentar pende pela substituicao das revalidacoes
periodicas pela manutencao do estado de controle no ciclo de vida, o termo should foi traduzido
como podem para que o artigo seja invocado apenas como uma possibilidade aberta para
ocasides em que uma nova validagdo como necessaria.

A revalidacéo critica periddica deve ser comandada como resultado de delimitagdo
normativa, como ocorre para a validagéo do processo asséptico, ou como resultado de alteragdes
que impactem no estado de controle do equipamento.

169. Art. 178

Sera necessario revalidar mesmo sem nenhum tipo de mudancga no processo? Ou
sera aceito fazer uma reavaliagao a cada 5 anos por exemplo?

Considerando que a tendéncia é a substituicdo das revalidacbes periddicas pela
manutencdo do estado de controle no ciclo de vida, a revalidagao critica periddica deve ser
comandada como resultado de delimitagdo normativa, como ocorre para a validagao do processo
asséptico, ou como resultado de alteracbes que impactem no estado de controle do equipamento.

A IN 138/2022, que dispde sobre as Boas Praticas de Fabricagdo complementares as atividades
de qualificacdo e validagao, apresenta as seguintes definigbes:

“V - ciclo da vida: todas as fases da vida util de um produto, equipamento
ou instalagéo, desde o desenvolvimento inicial ou até a descontinuagédo do
uso;

(..)

XXXIII - verificagdo continuada do processo: evidéncia documental de que
0 processo € mantido dentro do estado de controle durante a produgdo
comercial;

(...)
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Art. 5° Como parte de um sistema de gerenciamento de risco a qualidade,
as decisées sobre o escopo e a extensao da qualificagdo e validacdo devem
se basear em uma avaliagdo de risco justificada e documentada das
instalagbes, equipamentos, utilidades e processos.”

No que se refere a validacao de processos, a qualidade dos produtos deve ser monitorada
para garantir que o estado de controle € mantido durante todo o ciclo de vida.

E, quanto a extensao e a frequéncia da verificagdo continuada do processo, estas devem
ser definidas pela empresa, baseada em avaliagao de risco.

170. Art. 179, caput e seus paragrafos

No contexto de transferéncia de tecnologia (TT), os fornecedores qualificados do
transferidor podem ter sua qualificagcao estendida para empresa receptora da TT,
dentro do periodo da TT? Ou seja, a empresa receptora poderia assumir a
qualificagcdo do fornecedor, nao sendo necessario realizar novamente outra
qualificagdao?

Sim, mas apenas nos casos em que o transferidor e o receptor pertengam ao mesmo
sistema de gestdo da qualidade farmacéutica.

Nos demais casos, a qualificacdo feita originalmente deve ser avaliada formalmente,
devendo esta avaliagdo concluir sobre sua adequabilidade, ou a necessidade de adequacido em
relagao aos procedimentos da empresa.

171. Art. 179, caput
Quais documentos sao considerados para selegdo de fornecedores de IFA?

A selegao, qualificagao, aprovagado e manutencgao de fornecedores fazem parte do ciclo de
vida do medicamento, especificamente da Fase 1.

Na verdade, diversos documentos podem estar relacionados com a selecao do fornecedor
do IFA, como:

o QTPP (Quality Target Product Profile) - Perfil de Qualidade Alvo para o Produto;

o Diferentes analises de risco elaboradas antes, durante e depois da selegéo do IFA,
mapeando os diferentes riscos relacionados ao IFA em particular, devendo estes
serem considerados na etapa de andlise e avaliacao dos fabricantes, garantindo
assim uma aceitabilidade final aos riscos inerentes.

172. Art. 179, § 4°

“§ 4° Sempre que possivel, as matérias-primas devem ser adquiridas diretamente
de seu fabricante.”. Em muitos casos isto nao acontece, pois existe um terceiro,
principalmente no que ser refere a excipientes. Estas empresas terceiras nao
possuem amparo na legislagdo que as obriguem a inspecionar as empresas, por
exemplo.
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A dindmica de mercado é perfeitamente compreendida e o presente paragrafo destaca-se
pelo termo “sempre que possivel” para nao limitar aquisicbes somente aos fabricantes. Por outro
lado, a intencéo do referido artigo é requer que em futuras de selegbes de novos fornecedores,
que a compra direta do fabricante possa ser um fator de destaque ao longo de outros fatores como
preco e logistica.

173. Art. 181, inciso |

O que seria a rastreabilidade da cadeia de suprimento e os riscos formalmente
avaliados e verificados periodicamente? E a documentagcao da sintese desde o
material de partida ou a rota de transporte? Seria apenas para o insumo ativo?

O conceito “rastreabilidade da cadeia de suprimento” esta relacionado a adogdes de
praticas e procedimentos de forma que a empresa fabricante de medicamentos gerencie os riscos
inerentes a toda cadeia logistica das substancias ativas.

Para tanto, as empresas fabricantes devem atuar de forma a deter informacbes; a
identificar a origem das substéncias, incluindo os materiais de partida; a identificar os entes
participantes da cadeia (por exemplo: fabricantes, fornecedores, distribuidores, fracionadores,
armazenadores e transportadores); a conhecer o caminho/itinerario percorrido dos materiais até o
seu ponto de consumo em processos.

O dominio da rastreabilidade da cadeia de abastecimento é elemento imprescindivel para
a garantia da seguranca de toda cadeia produtiva, o que contribui para a mitigacéo de riscos a
qualidade dos medicamentos e a saude da populagao.

Por “Riscos formalmente avaliados e verificados periodicamente” pode ser entendido como
uma atividade continua em que a empresa fabricante do medicamento deve atuar de forma
consistente, ndo s6 na qualificacdo inicial dos fabricantes e fornecedores, mas também no
gerenciamento dos riscos emergentes que possam ser originados a partir de possiveis mudangas
(de processos, de servicos, de fluxo de informacgbes) ao longo de toda cadeia de suprimento.

Por “Avaliacao formal” é entendido como a documentagao, por exemplo, das revisbes e
reavaliacbes periddicas do desempenho dos fabricantes/fornecedores e dos préprios materiais
supridos.

Do exposto acima, pode-se dizer que a posse de informag¢des do DMF (desde o material
de partida) e o conhecimento da rota de transporte sdo elementos que ajudam a dar consisténcia
a atividade de dominio da rastreabilidade da cadeia de suprimento. Portanto, as informacées
contidas no DMF nao possuem todos os elementos que subsidiam o gerenciamento de todos os
riscos pertinentes.

Por fim, ressaltamos que os requerimentos do art. 181 se aplicam apenas as substancias
ativas.

174. Art. 181, inciso Il

Referente ao inciso Il, “Os registos da cadeia de suprimento e da rastreabilidade de
cada insumo farmacéutico ativo, incluindo seus materiais de partida, devem ser
mantidos e estar plenamente disponiveis no fabricante do medicamento.”, é
necessario qualificar (auditoria, por exemplo) os fabricantes de materiais de partida
utilizados na fabricagcao dos IFAs?
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Nao é necessario qualificar os fornecedores de materiais de partida dos fabricantes de IFA.

175. Art. 181, inciso lll
As matérias primas criticas precisam de auditorias?

Sim. Cabe as empresas definir as frequéncias de auditoria por meio do processo de
gerenciamento de risco e dos resultados das avaliagbes periddicas de qualidade (dos produtos;
da qualidade das matérias-primas quando recebidas ou em processo; dos desempenhos dos
fornecedores).

Para as qualificagdes de fabricantes/fornecedores que venham a ser executadas apods a
vigéncia da norma, a expectativa regulatéria é que as empresas fabricantes de medicamentos ja
sigam as diretrizes constantes do art. 181 e seus respectivos incisos.

No tocante a atividade de qualificacdo de fabricantes/fornecedores nos casos dos
processos legados, as empresas devem utilizar de uma avaliagao de risco para definir a matriz de
criticidade; definir frequéncias; planejar as atividades e executar o cronograma estabelecido para
as auditorias in loco.

Para ordenar as prioridades em um racional técnico, a expectativa da Anvisa é que os
fabricantes/fornecedores de matérias-primas criticas venham a ser os primeiros a serem
auditados.

176. Art. 181, inciso lll
Seriam auditorias in loco? Caso positivo, ha transitoriedade?

Sim. Nao é necessaria transitoriedade, pois a Anvisa nao definiu um periodo maximo para a
conclusdo das auditorias relacionadas a produtos legados, conforme explicado na resposta
anterior ao Art. 181, inciso Il

177. Art. 181, inciso lll

E de conhecimento de todos que aceitacdo de uma auditoria por fabricantes de
substéancias ativas depende de varios fatores, incluindo o volume de compras. Em
alguns casos, inclusive, mesmo com altos volumes de compras, fabricantes de
substancias ativas nao aceitam receber auditorias de clientes. Portanto, o
cumprimento integral deste requisito nao esta inteiramente no controle do titular da
autorizacao de fabricacdo ou de seu subcontratado. A GGFIS entende que existem
medidas organizacionais que mitigam a auséncia de auditoria caso, em ultima
instancia, nao seja possivel a qualificagao de fabricantes de substancias ativas por
meio de auditoria?

O relato nos parece novo e ha de se verificar e documentar a negativa para auditoria em
fornecedores. Por outro lado, o fato de que um fornecedor néo se predispor a receber auditorias
externas somente aumenta o risco potencial relacionado ao mesmo.

A selecao de um fornecedor deve considerar a disponibilidade deste em ser auditado.
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No exemplo citado, a alternativa a médio prazo é a alteragao do fornecedor em particular,
caso trate-se de um produto legado.

178. Art. 181, inciso lll

O requisito normativo constante do art. 181, inciso lll, aplica-se as empresas de
gases medicinais?

O requerimento do art. 181, inciso Ill nao se aplica aos casos de gases medicinais obtidos
pelo processo de separagao do ar.

Porém, é aplicavel nos casos em que determinado insumo farmacéutico ativo (IFAG) é
adquirido de um fabricante/distribuidor e esse IFAG ¢ utilizado para a obtengéo do produto final
(mistura de dois ou mais gases medicinais no recipiente final). Com base em gerenciamento de
risco, as empresas fabricantes/envasadoras do produto acabado devem realizar as auditorias
junto aos fabricantes e distribuidores dos IFAG.

Entende-se por “recipiente final”, por exemplo, cilindros, tanques criogénicos (lista nao
exaustiva).

179. Art. 182

Estamos com uma duvida referente a qualificacdo de fornecedores. A RDC 658/2022
preconiza que seja qualificado tanto distribuidor quanto fabricante e para tanto ambos
deverao ter licenca. A empresa esta desenvolvendo um produto “antisséptico” tépico, a ser
categorizado como medicamento, é que demanda a existéncia de um tensoativo em sua
formulag¢ao. No Brasil, o unico importador/distribuidor do tensoativo esta devidamente
licenciado para distribuicdo de insumos farmacéuticos. Ja a matriz da empresa
importadora/distribuidora (instalada no Brasil), fabricante do material tensoativo esta
situada em pais estrangeiro que, segundo as normas internas, tem seu estabelecimento
manufatureiro devidamente licenciado para “fabricar” pela autoridade do pais. Além disso,
sob a chancela da mesma autoridade sanitaria, o certificado do material o categorizado
como de “grau cosmético”.

Considerando que se trata de um material “tensoativo”; considerando que tal material
tensoativo é tido como um “excipiente” na formulagao do medicamento; considerando que
é dificil os fabricantes possuirem um documento emitido pela autoridade sanitaria do pais
de origem certificando que o material é de “grau farmacéutico”, gostaria de saber como a
Agéncia enxerga tais fatos e dados no processo de qualificagdo dos fornecedores.

Segundo o Art. 182 da RDC 658/2022, tem-se que:

“Art. 182. Os excipientes e seus fornecedores devem ser controlados
apropriadamente com base nos resultados de uma avaliagdo formalizada
do risco de qualidade.”

Desta feita, de forma a proceder a devida qualificacdo dos fornecedores de todos os
excipientes inclusive do tensoativo em comento, a Anvisa recomenda a adog¢&o das diretrizes
constantes do documento: “PIC/S - Pl 045-1, GUIDELINES ON THE FORMALISED RISK
ASSESSMENT FOR ASCERTAINING THE APPROPRIATE GOOD MANUFACTURING
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PRACTICE FOR EXCIPIENTS OF MEDICINAL PRODUCTS FOR HUMAN USE, 1 July 2018,
disponivel no em: hitps://picscheme.org/layout/document.php?id=1414.

180. Art. 186

O que determinaria sistemas de armazenamento totalmente computadorizados?
Sendo apenas parcial, serdo exigidas as etiquetas de identificacao de todos os
volumes com os “status”: quarentena, amostrado, reprovado ou aprovado?

Ver resposta ao Art. 89, paragrafo unico.

181. Art. 187

Apos a analise completa prévia, por amostragem, e liberagao, pelo Controle de
Qualidade, a identificagao em 100% das matérias primas pode ser realizada
imediatamente antes do inicio da sua utilizagdao pela produgao?

Na verdade, o momento para realizacao de testes de identificacdo ndo foi estabelecido,
mas espera-se que ocorra em momento anterior ao uso e no evento de resultados negativos, ndo
seja utilizado até que medidas apropriadas sejam tomadas.

182. Art. 187

Apos andlise da matéria-prima, esta é fracionada para envio para esterilizagao em
um prestador de servigo. Apos retorno da matéria-prima estéril, ha necessidade de
realizagdo de algum teste nessa matéria-prima?

Cada recipiente de matéria-prima deve ser devidamente identificado, de acordo
com procedimentos ou medidas apropriadas para assegurar a identidade do conteudo.

A empresa fabricante deve determinar se o processo de esterilizacdo remete a
necessidade de outros testes para averiguacdo da qualidade do produto. Quanto a isencéo de
testes, ver resposta ao Art. 190, paragrafo unico.

183. Art. 190, paragrafo unico

Quanto a matéria-prima que seja produzida numa matriz (fora do Brasil) e importada
para o Brasil, seria possivel/aceitavel a isengcdao de analises e o uso do certificado
de analise emitido pela matriz?

Conforme a RDC 658/2022 e a IN 131/2022 que dispbe sobre as Boas Praticas de
Fabricacdo complementares as atividades de amostragem de matérias-primas e materiais de
embalagens utilizados na fabricagdo de medicamentos, seguem alguns trechos:

RDC 658/2022

“Art. 190. Os fabricantes de produtos acabados sdo responsaveis por
quaisquer testes de matérias-primas conforme descrito no dossié de
registro.

Paragrafo unico. Podem ser utilizados resultados parciais ou totais do
fabricante de matéria-prima aprovado, porém, em cada lote, minimamente,
deve ser realizado o teste de identificagéo.”
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IN 131/2022

“Art. 5° A identidade de um lote de matérias-primas deve ser assegurada
por meio de coleta de amostras individuais de todos os recipientes.

Paragrafo unico. Os ensaios de identificagdo devem ser realizados em cada
amostra individual.

Art. 6° E permitido amostrar apenas uma parte dos recipientes quando um
procedimento de qualificacdo dos fabricantes e fornecedores garantir que
nenhum recipiente de matérias-primas seja incorretamente rotulado.

§ 1° A qualificagdo prevista no caput deste artigo deve considerar, pelo
menos, 0s seguintes aspectos:

| - a natureza e a condi¢cdo da qualificagdo do fabricante e do fornecedor
das matérias primas, e a compreensao por esses estabelecimentos dos
requisitos das Boas Praticas de Fabricagao da industria farmacéutica;

Il - o sistema de garantia de qualidade do fabricante das matérias-primas;

Ill - as condigcbes de fabricacdo sob as quais as matérias-primas sdo
produzidas e controladas; e

IV - a natureza das matérias-primas e dos medicamentos em que serdo
utilizados.

§ 2° Considerando a qualificagdo prevista no caput deste artigo, é possivel
a isencéo do teste de identificacdo em cada recipiente recebido de matéria-
prima nos seguintes casos:

| - matérias-primas oriundas de uma planta mono produtora; ou

Il - matérias-primas provenientes diretamente do fabricante ou em
recipientes lacrados do fabricante, sempre que houver histérico de
confiabilidade e sejam realizadas auditorias regulares no sistema de
Garantia de Qualidade do fabricante do insumo pelo fabricante do
medicamento ou organismo acreditado oficialmente.

§ 3° E improvavel que o procedimento de que trata o caput deste artigo
possa ser satisfatoriamente validado para:

| - matérias-primas fornecidas por intermediarios, tais como importadores,
fracionadores e distribuidores, quando o fabricante é desconhecido ou hdo
auditado pelo fabricante do medicamento; e

Il - matérias-primas utilizadas para produtos parenterais.

Art. 7° A qualidade de um lote de matérias-primas pode ser atestada pela
coleta e analise laboratorial de amostra representativa.

§ 1° Na hipotese prevista no caput deste artigo, as amostras coletadas para
testes de identidade podem ser usadas.

§ 2° O numero de amostras coletadas para a preparagdo de uma amostra
representativa deve ser determinado estatisticamente e especificado em um
plano de amostragem.

§ 3° O numero de amostras individuais que podem ser misturadas para
formar uma amostra composta deve ser definido levando em consideragao
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a natureza do material, o conhecimento do fornecedor e a homogeneidade
da amostra composta.”

Dos questionamentos trazidos pelas perguntas, independentemente de haver uma relagao
matriz vs subsidiaria, € entendimento da Anvisa que a isenc¢do, reducio de testes ou “pool” de
amostras € possivel (incluindo o teste de identidade), desde que os requerimentos supracitados
sejam avaliados de forma conjunta e que a decisdo final seja subsidiada pelo processo de
gerenciamento de risco.

A lista de situacbes em que a isencao ou reducao de testes é aplicavel é exaustiva na
norma no que tange a relacdo entre fornecedor e comprador, mesmo que entre matriz e
subsidiaria. Portanto, sempre que constatada uma relagdo de compra e venda, aplica-se o
disposto nos artigos supramencionados. Entretanto, quando da situacdo de transferéncia de
materiais aprovados para uso entre unidades fabris da mesma empresa, ndo se pode aplicar o
disposto no artigo, por ndo se tratar de situagdo de compra e venda, aplicando-se aqui as agdes
de controle definidas pelo GRQ da empresa.

184. Art. 190, paragrafo unico

E o entendimento da GGFIS a aceitagcdo do teste de identificacdo por meio de um
pool de amostra, independente do regime de amostragem adotado?

Na verdade, para que o teste de identificacédo seja realizado em um poolda amostra, devem
ser seguidas as diretrizes do art. 6° da IN 131/2022 que dispde sobre as Boas Praticas de
Fabricagcdo complementares as atividades de amostragem de matérias-primas e materiais de
embalagens utilizados na fabricagdo de medicamentos.

Ver resposta anterior ao Art. 190, paragrafo unico.

185. Art. 190, paragrafo unico
E possivel suprimir o teste de identidade?

A primeira vista, a regra continua a ser exigida para que cada recipiente de matéria-prima
seja examinado, assim como os teste de controle de qualidade no pool da amostra. Tal qual
disposto no Art. 5°, paragrafo unico da IN 131/2022.

Por outro lado, o art. 190 da RDC 658/2022 prové possibilidade a testes de identificagao
por lote e o art. 6° da IN 131/2022delineia os requisitos para qualificagdes dos fornecedores com
vistas a permitir a isencao de testes de identificacdo em cada recipiente e os casos improvaveis.

Ver resposta anterior ao Art. 190, paragrafo unico.

186. Art. 191, inciso lll

Sobre o art. 191, inciso I, é aceita assinatura eletrénica (no SAP por exemplo) para
garantir que cada lote tenha sido verificado quanto a conformidade com a
especificagao do produto acordada?
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Na verdade, a forma e sistema de assinaturas para aprovagao pode variar de acordo com
as necessidades organizacionais dos fabricantes. As assinaturas eletrdnicas sao ferramentas uteis
e podem ser utilizadas com suas devidas precaugdes quando a seguranca e integridade.

187. Art. 200
Quais documentos sao considerados para sele¢do?

Por gentiliza ver resposta ao Art. 179, caput.

188. Art. 205, paragrafo unico

Para o cumprimento do requisito disposto no paragrafo unico do Art. 205,
necessariamente os diferentes produtos devem ser embalados em linhas de
embalagem separadas fisicamente por paredes de forma a configurar a segregacao
fisica?

A expectativa regulatoria do caput do Art. 205 é a minimizagao do risco de contaminacgao
cruzada, misturas ou substituicdes de um produto por outro durante as operagdes de embalagem.

Ressalta-se que a segregacao fisica invocada pelo paragrafo unico do Art. 205 nao
necessariamente demanda execucgbes das atividades de embalagens de diferentes lotes de
produtos/produtos distintos em ambientes separados por paredes.

O fabricante pode prover condi¢gbes aceitaveis para a conducdo das operagbes de
embalagem mitigando a possibilidade da contaminacdo cruzada, misturas ou substituigbes de
produtos com o uso das ferramentas de gerenciamento do risco. Além de treinamentos dos
colaboradores envolvidos com as atividades de embalagens e na utilizacdo de recursos
administrativos e de engenharia.

Como exemplos de recursos aceitos do ponto de vista técnico, citamos: uso de
demarcagdes e identificacdes de espacos nos pisos e nas paredes; utilizagdo de anteparos e
biombos entre as linhas de embalagens dos diferentes fisicos; entre outros.

Sem duvida, os treinamentos e a conscientizagao dos colaboradores em relacao a pratica
da qualidade sao os fatores mais importantes.

189. Art. 214

Qual o entendimento da Agéncia quanto aos termos constantes da RDC 71/2009 e
RDC 658/2022 referente ao material de embalagem primario? De acordo com ambas
as resolugées, a tinta utilizada nas embalagens de medicamentos deve ser
resistente ao desbotamento ou apagamento e indelével. Vide as trés perguntas na
sequéncia dos excertos das normas mencionadas.

RDC N° 71, DE 22 DE DEZEMBRO DE 2009 - Estabelece regras para a rotulagem de
medicamentos.

Art. 19. O numero do lote, data de fabricagcdo (més/ano) e data de validade (més/ano),
devem ser impressos nas embalagens de medicamentos de forma facilmente
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compreensivel, legivel e indelével, utilizando letras com a maior dimensao possivel
para a sua facil leitura e identificagao.

RDC 658/2022:

Art. 214. Informacgdes impressas ou em relevo sobre materiais de embalagem devem
ser distintas e resistentes ao desbotamento ou apagamento.

1) Gostaria de saber se a resisténcia da tinta deve ser testada com solvente, por
exemplo alcool?

2) Gostaria de saber se a tinta deve ser resistente a friccdo manual.

3) Caso a tinta ndao desbote ou apague durante o teste de estabilidade acelerada e
prateleira podemos considerar a tinta apta ao uso?

Antecipadamente gostariamos de relatar que n&o foram encontradas quaisquer referéncias
que trouxessem diretrizes especificas para ensaios que revelam resisténcia ao desbotamento ou
apagamento na literatura consulta.

Neste sentido, existe espaco para pesquisa e desenvolvimento de técnicas de impressao
a cada fabricante de modo a prover tecnologia que suporte o requerimento legal. Sendo assim,
poderiamos responder os questionamentos com as seguintes orientacoes:

Resposta resumida a todas as perguntas:

Inicialmente, recomenda-se que a empresa estude sobre as caracteristicas das tintas as
serem utilizadas e também suas interacdes e compatibilidade com o material de embalagem. A
seguir & importante perceber as técnicas de manuseio, friccdo manual, assepsia de embalagem e
do uso do medicamento para definir quais seriam os desafios para resisténcia e desbotamento.

Se nesse levantamento for percebido que o uso de solventes é o ensaio que melhor traduz
as rotinas de manuseio do medicamento e permitem provar a resisténcia da impressao, sugere-
se utiliza-lo nas rotinas.

A mesma orientacao é dada caso for percebido que a fricgdo manual € o método de ensaio
ideal. Mas nunca se deve tomar informagdes exclusivamente da aparéncia da informagao
impressa apos estudos de estabilidade quaisquer, pois haqueles ensaios 0 manuseio do produto,
friccdo ou assepsia nao sao considerados.

190. Art. 215, caput e seus incisos

Séo esperados controles automatizados do produto durante a embalagem (controle
on-line) ou o controle em processo realizado de tempos em tempos pelos
operadores atende este item? E necessdrio implantar controle on-line de processos
e acabar com o controle manual?

O artigo claramente delimita a necessidade de controles on-line, ou seja, os controles
enumerados nos incisos de | a V devem ser realizados em modo automatizado por equipamentos
na linha de embalagem. As disposicdes deste artigo se aplicam tanto a embalagem primaria como
secundaria.
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Os controles manuais nao atendem mais as disposicoes de boas praticas de fabricacao,
mesmo se realizados em 100% das unidades.

Aproveita-se para informar que a interpretacao dos diferentes incisos do art. 215 é:

o | - aparéncia geral das embalagens: Verificagdo estética automatizada das embalagens
ou apenas a verificagdo em linha do coédigo de barras quando o aspecto tenha sido parte da
liberagéo de rotina do controle de qualidade;

o Il - se as embalagens estao completas: Verificagdo em linha para o peso do produto
acabado ou sensores em linha para presencga para cada um dos componentes individuais. Sempre
que a verificacdo do peso final puder atestar a falta de qualquer componente individual,
esta substitui a necessidade de sensores individuais;

o lll - se os produtos e materiais de embalagem corretos foram usados: Verificagdo em
linha do codigo de barras;

o IV - se alguma sobreimpressao esta correta: Verificacdo em linha dos dados variaveis
impressos por sistema de visao (camera);

. V - funcionamento correto dos monitores de linha: Desafio manual dos diferentes
sensores em linha como parte da liberagédo inicial da linha ou apés paradas.

O artigo possui transitoriedade estabelecida no art. 372, conforme transcrito abaixo:

“Art. 372. O art. 215 desta Resolugdo passa a vigorar em 7 de outubro de
2024.

§ 1° As acgbes descritas abaixo devem dispor de comprovag¢do de execugao,
de acordo com os prazos estabelecidos a sequir:

| - até 7 de outubro de 2020, ja deve ter sido realizada a Elaboragdo dos
Requisitos do Usuario (ERU) e prospecgéo de fabricantes;

Il - até 7 de abril de 2021, ja deve ter sido realizada a selegao do fabricante
e a Qualificagao do Desenho;

Il - até 7 de outubro de 2021, ja deve ter sido confirmada a compra;

IV - até 7 de outubro de 2023, deve ser realizada a instalagdo do
equipamento; e

V - até 7 de outubro de 2024, devem ser realizadas as demais etapas de
qualificagdo dos equipamentos necessarios a operacionalizagao do art. 215
e seu inicio de operagéo na rotina.

§ 2° Nao devem ser interpretadas como ndo necessarias as etapas de
qualificagdo ndo citadas na transitoriedade estipulada no capute no § 1°e
seus incisos deste artigo.”

191. Art. 215, caput e seus incisos

E esperado controle on-line para verificacdo de niumero de lote quando a marcacao
do blister é embossing (marcagdo mecanica com baixo ou alto relevo)?

Ao considerar que existem limitagées nas tecnologias disponiveis no mercado para fins de
controle online de dados variaveis (data de fabricacdo; data de validade e numero de lote)
gravados mecanicamente (embossing) em embalagens primarias (listas nao exaustivas): blisters;
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bisnagas (de plasticos e de aluminio); frascos (de vidro e plasticos), cabe as empresas adotar
medidas de gerenciamento de risco e entdo implementar/manter procedimentos de verificagao at-
line que possuam nivel de controle, constatado pelo Gerenciamento de Risco, equivalente ao
procedimento on-line.

As limitagbes tecnolégicas dos equipamentos de inspegéo on-line devem ser justificadas
tecnicamente, nao admitindo-se a utilizacdo de tecnologias defasadas como justificativa para a
nao realizacao do controle on-line. A utilizacdo de métodos defasados de marcagdo também nao
deve ser justificativa técnica para a auséncia do controle on-line

192. Art. 215, caput e seus incisos

Controle on-line significa 100% dos produtos ou pode ser uma amostragem
automatizada? Por exemplo, bula em rolo, bobina aluminio, poderia ser avaliada
somente na troca do material?

A obrigacao do art. 215, inciso Il, € que o material de embalagem, incluindo bulas, seja
amostrado em 100% durante sua operagao na linha.

193. Art. 215, caput e seus incisos

Este item é aplicavel a linha manual de embalagem? Ou neste caso, somente o
controle em processo atende?

Sim. Estas também devem ter a capacidade de realizar o controle on-line em 100% das
unidades embaladas.

Ver resposta anterior ao Art. 215, caput e seus incisos.

194. Art. 215, caput e seus incisos

No caso de montagem de kits (exemplo: composto por um medicamento +
dispositivo de administragdo ou composto por dois medicamentos), onde o
processo de montagem nas linhas de embalagem secundaria ocorre de maneira
manual, ndo é possivel implementar a verificagdo online. Neste caso, uma
amostragem para verificagao final feita pelo operador conforme SOPs estabelecidos
seria aceitavel?

Na verdade, nao.

Ver resposta anterior ao Art. 215, caput e seus incisos.

195. Art. 215, caput e seus incisos

Solicitamos esclarecimento sobre a resposta dada do documento de Perguntas e
Resposta para o art. 215, se é aplicavel somente para os materiais de embalagem
impressos?

Quanto a interpretagao dos diferentes incisos do art. 215, ver resposta anterior ao Art. 215, caput
€ Seus incisos.
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196. Art. 215, caput e seus incisos

No caso especifico da produgao de muitos dos tipos de radiofarmacos, o processo
de embalagem é realizado 100% manual. Cada embalagem ¢é destinada
especificamente para um estabelecimento de saude (hospitais e clinicas).
Atualmente, devido ao baixo volume de embalados por produgao (10-20 unidades),
a conferéncia (controle em processo) ja é realizada em 100% dos embalados,
manualmente. Além disso, toda a mecanica do processo de embalagem na industria
de radiofarmacos PET (prontos para uso) é bem diferente da utilizada na industria
de medicamentos convencional (em fungao de suas particularidades e da radiagao).

Porém, tanto o artigo quanto o Perguntas e Respostas sdao claros em relagdo a
obrigatoriedade de controle automatizado online. Isso torna tecnicamente inviavel,
considerando a realidade exposta acima. Ha excegao para radiofarmacos?

Sim, reconhecemos que ha excecgao para radiofarmacos.

A Anvisa participou de reunido com o Sindifar/RS e o setor regulado quando o controle
automatizado e os o6bices a sua aplicagdo nesse ramo de produgdo farmacéutica. Naquele
momento foram discutidos alguns detalhes de produgéo de radiofarmacos PET e, uma vez que a
embalagem de cada unidade é executada manualmente quando é possivel verificar 100% dos
produtos embalados (devido a baixa quantidade de unidades produzidas), a Anvisa entendeu que
nao seria necessario adicionar controle automatizado.

197. Art. 215, inciso |

Com relagao ao inciso I, o texto do P&R nao esta claro ainda. A aparéncia geral das
embalagens pode ser verificada durante a amostragem no controle em processo
pela producdao? Segundo o P&R, esse artigo se aplica a embalagem primaria. Seria
aplicavel apenas a material de embalagem primario impresso? Em outras palavras,
isso ndo se aplica, por exemplo, a frascos ndao impressos? No P&R menciona que o
desafio manual dos diferentes sensores em linha deve ser realizado como parte da
liberagéo inicial da linha ou apés parada. Apos parada, seria periodos longos como
parada para refeicao?

Quanto a interpretagao dos diferentes incisos do art. 215, ver resposta anterior ao Art. 215, caput
€ Seus incisos.

198. Art. 215, inciso IV

O Art. 215, inciso 1V, se aplica para produtos que ndo serdo comercializados? Ex.:
“Produto proibido a venda”.

Sim. A todos medicamentos, inclusive aqueles proibidos a venda como, por exemplo,
amostras gratis.

199. Art. 217
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Este requerimento contempla as situagcées em que embalagens sdo segregadas
pelos controles automaticos de peso (check weight) ao final da embalagem
secundaria e, apos reavaliagao/reprocesso, sao reintroduzidas na linha? Ou este
requerimento esta relacionado a desvios incomuns (situagées atipicas), que nao
acontecem em todos os lotes?

O requerimento refere-se a qualquer unidade rejeitada pelos controles automatizados.
Estas unidades devem passar por inspe¢do especial, investigacdo e aprovacao da parte de
pessoal autorizado para serem reintroduzidas ao lote. Esse processo inteiro deve ser registrado.

Normalmente, a avaliacdo das unidades rejeitadas pelo controle automatizado € realizada
somente ao final da operacdo de embalagem, de modo a evitar sua reintroducao acidental, nos
momentos em que a linha estd em pleno funcionamento.

200. Art. 223, caput
O que é identificar claramente os materiais e produtos?

O requisito do artigo tem como objetivo impedir que materiais e produtos rejeitados venham
a ser incorporados/utilizados inadvertidamente nos processos produtivos. Ou que venham a ser
reinseridos no estoque vendivel e distribuido ao comércio por problema de identificagao.

Como exemplos, a identificagdo a que se refere o caput do Art. 223 pode ser conseguida
pela utilizacdo tanto de etiquetas coloridas (geralmente na cor vermelha), cujos dizeres
demonstrem inequivocamente o status de “rejeitado” do contelido dos recipientes/volumes, quanto
pelo uso de codigos de barras vinculados a um sistema de supervisao de materiais, de forma que
a localizagéo e a rastreabilidade dos materiais e produtos seja assegurada.

201. Art. 223, caput

A GGFIS entende que o armazenamento destes materiais inclui obrigatoriamente
uma area trancada (restrita) dentro do almoxarifado, mesmo quando existem
sistemas de controle de acesso ao proprio edificio do almoxarifado (por cracha ou
biometria)?

Mesmo que haja um sistema eletrénico de gerenciamento de estoque, que
comprovadamente através de validagdo seja capaz de gerenciar os materiais de
acordo com o status, é necessario identificar os lotes rejeitados fisicamente?

O armazenamento de produtos rejeitados deve ser feito em area separada com acesso
restrito. Em outras palavras, os produtos rejeitados ndo devem estar na area de acesso comum a
todos os colaboradores do almoxarifado.

202. Art. 223,§1°

Sobre materiais rejeitados, o artigo 223 estabelece, em seu § 1°, que “Os materiais
e produtos mencionados no caput deste artigo devem, ser devolvidos aos
fornecedores ou, quando apropriado, reprocessados ou destruidos”. Tanto na
antiga RDC de BPF (RDC n° 17/2010), quanto na atual RDC, nao existe a
determinagao de prazo para destinagao final de um material rejeitado. Sabendo que
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as negociagoées junto a um fornecedor podem se estender por longos periodos, é
factivel e aceitavel nas fiscalizagbes que a empresa mantenha o material rejeitado
armazenado até que disponha de uma decisao final sobre este, independentemente
do tempo desde a reprovagao?

Os prazos para destinagao final de produtos reprovados devem ser curtos o bastante para
a sua guarda, mesmo em local separado, nao represente um risco ao ambiente, aos operadores
ou aos demais produtos. As empresas podem definir prazos finais para guarda com indicagao de
destruicdo, caso nao outra alternativa ndo tenha sido encontrada. Esses prazos devem ser
definidos sempre pelo fabricante.

203. Art. 225

A norma permite recuperacado de lotes anteriores para a incorporagcdo em um lote
do mesmo produto? Em uma campanha produtiva, por exemplo, qual o tratamento
a ser dado ao montante remanescente do granel em encapsulamento? O que ficou
no equipamento podera ser aproveitado num préximo lote do mesmo produto?

Por gentileza, ver resposta ao Art. 3°, incisos XLV e XLVIII.

204. Art. 228, caput
Esclarecer quem é o fabricante citado no Art. 228.

O proprio fabricante do medicamento. Existem cenarios que o fabricante ndo é o detentor
do registro.

Em grande parte das situacdes, o fabricante do medicamento e o detentor do registro sédo
a mesma pessoa juridica. Em outras ndo, como no caso de medicamentos fabricados por terceiros
em territério nacional ou medicamentos importados.

205. Art. 229

O artigo 2298 estabelece as acées de amostragem como responsabilidades do
Controle de Qualidade. Na pratica atual, algumas amostragens, como a de produto
acabado durante a embalagem final, sao realizadas pelo pessoal de Producgéo.
Nesse contexto, onde existe tal amostragem realizada por outra area, com
procedimentos definidos pelo Controle de Qualidade e com pessoal treinado, sera
ainda aceita tal pratica?

Do ponto de vista da qualidade, a definicho das responsabilidades e autoridades
(organograma), com suas respectivas comunicacoes e implementagdes em toda a organizagao,
essencialmente é atribuicdo primeira do “Sistema de Gestao da Qualidade Farmacéutica”.

Entretanto, como excertos do proprio Art. 9° e seu § 1° prescrevem, é responsabilidade da
“Gestao Superior” garantir ndo sé a disponibilidade dos recursos adequados, como também, na
figura de “lideranca da administracdo superior da empresa” participar ativamente para que o
Sistema de Gestao da Qualidade Farmacéutica atue de forma eficiente.
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Portanto, em ultima instancia, a definicdo de responsabilidades é governada pelo art. 9°,
devendo o Sistema de Gestdo da Qualidade Farmacéutica determina-las na empresa de modo
que os riscos sejam diminuidos e ndo aumentados.

Assim, se para uma situagao especifica, a realizagdo da amostragem pela Produgao nao
representa um aumento dos riscos envolvidos, o Sistema de Gestao da Qualidade Farmacéutica
pode determinar assim, desde que as instrugcbes de amostragem sejam aprovadas pelo Controle
de Qualidade, assegurando que as amostras sejam representativas do lote de materiais ou
produtos do qual séo retiradas, conforme determina o Art. 248 da propria RDC.

Além disso, é importante que a empresa se atente também a IN 131/2022, que dispde
sobre as Boas Praticas de Fabricagao complementares as atividades de amostragem de matérias-
primas e materiais de embalagens utilizados na fabricagdo de medicamentos, especialmente ao
Art. 4° que estabelece que o pessoal que coleta amostras deve receber treinamento inicial e
regular nas disciplinas relevantes para a correta amostragem.

206. Art. 232

E necessdria uma sala separada dentro do Controle de Qualidade para cada CNPJ,
quando se trata de varias empresas dentro do mesmo grupo econémico, mas
situadas na mesma planta?

Nao € intencao do art. 232 proibir o compartilhamento das instalagdes de um laboratério
de controle de qualidade entre empresas situadas na mesma planta e, comprovadamente,
pertencentes a um mesmo grupo econdémico.

Contudo, cada empresa, ainda que do mesmo grupo econdmico, deve possuir um
departamento de controle de qualidade que detenha recursos adequados e responsabilidades
bem definidas para a consecucao das atividades de controle de qualidade pertinentes a cada uma
das instituigdes.

207. Art. 232

No P&R, foi respondido que nao é intengcao do art. 232 a proibicdo do
compartilhamento das instalagées de um laboratdério de controle de qualidade entre
empresas situadas na mesma planta e, comprovadamente, pertencentes a um
mesmo grupo econdémico. Porém, cada empresa, ainda que do mesmo grupo
econbémico, deve possuir, no ambito organizacional, um departamento de controle
de qualidade que detenha recursos adequados e responsabilidades bem definidas
para a consecucao das atividades de controle de qualidade pertinentes a cada uma
das instituicoes. Neste caso, o compartilhamento ndao é vedado, desde que as
necessidades técnicas e operacionais de cada empresa sejam plenamente

atendidas.

Esclarecer qual seria o conceito de planta — mesmo prédio ou complexo industrial?
O que seriam minimamente as “necessidades técnicas e operacionais de cada
empresa”?

Foi considerado como “planta”, o mesmo complexo industrial onde podem estar instaladas
mais de uma empresa com seus respectivos estabelecimentos vinculados ao mesmo grupo
econémico.
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Além disso, ressaltamos que as disposicoes relativas a terceirizagdo de analise de controle
de qualidade estao dispostas na RDC 234/2018.

208. Art. 232

Quando a empresa possui um site que ndo tem produgao, por exemplo, um Centro
de Distribui¢ao, é necessario ter um laboratério de Controle de Qualidade?

Nao necessariamente. A organizagdao das instalagdes deve ser orientada de forma a
realizar atividades requeridas para cada unidade. Em caso de site (estabelecimento) denominado
centro de distribuicdo, espera-se somente as atividades de distribuicdo, armazenamento e
expedicao.

As empresas/estabelecimentos que exergam as atividades de importagao e distribuicdo, devem
cumprir, no que aplicavel, os requerimentos constantes da RDC 670/2022 e RDC 234/2018.

209. Art. 232

Qual o conceito/entendimento da entidade quanto ao termo “titular” presente no art.
2327

Qualquer fabricante detentor de autorizagdo de funcionamento para fabricar
medicamentos.

210. Arts. 236 e 237

Atribuicbes que eram da garantia da qualidade agora estiao no controle de
qualidade. Como fica o organograma agora? Como ficam os departamentos da
empresa?

Em todos os pontos relacionados a definicdo de responsabilidades, o art. 9° e seus
paragrafos serdo considerados soberanos em relagdo aos demais:

“Art. 9° A gestdo superior da empresa tem a responsabilidade final de
garantir que um Sistema da Qualidade Farmacéutica eficaz esteja
implementado, disponha de recursos adequados e que as
responsabilidades e autoridades sejam definidas, comunicadas e
implementadas em toda a organizagé&o.

§ 1° A lideranga da administracdo superior da empresa e sua participagdo
ativa no Sistema da Qualidade Farmacéutica é essencial.

§ 2° Essa lideranga deve garantir o apoio e o comprometimento da equipe
em todos os niveis da organizagdo ao Sistema da Qualidade
Farmacéutica.”

Considerando a diretriz exposta no art. 9° e seus paragrafos e invocando o principio de
“Qualidade Total”, onde a palavra “Total” é utilizada para demonstrar que “a qualidade é
responsabilidade de todos e nao de um departamento especifico”, mediante arbitragem e
disponibilizagdo de recursos por parte da gestao superior, atividades/ou atribuigbes (ora citadas
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em norma como sendo do departamento de CQ) poderado ser delegadas ao Departamento de
Garantia de Qualidade/Unidade de Qualidade.

Ainda que nas explicagbes supracitadas o termo “Departamento” tenha sido utilizado
reiteradamente, ressalvada a necessaria independéncia entre o responsavel pela produgédo e o
responsavel do controle de qualidade, conforme art. 35 da RDC 658/2022, o novo organograma
da empresa pode ser estabelecido por fungdes.

A alternativa de um organograma organizado “por funcbes” pode ser mais adequada para
abrigar as devidas atribuigcdes/atividades/responsabilidades que reflitam os reais processos e
negodcios da empresa.

211. Art. 236, inciso |
O conceito de validar tem o mesmo significado de aprovar?

Primariamente, a interpretacédo do conceito validar no inciso | do art. 236 se atém aos
procedimentos de controle de qualidade. Entdo, nesse ponto pode-se entender validar como
aprovar.

Por outro lado, ndo se pode perder em mente que para a implementacdo de um
procedimento analitico, o respectivo método deve estar valido ou ter sua adequabilidade
verificada.

De forma complementar, sugerem-se leituras e interpretagées conjuntas dos artigos 236
(inciso I) e 243 (inciso VII).

212. Art. 236, inciso lll

A GGFIS entende que o Controle de Qualidade deve, de alguma forma, monitorar
todas as etapas de identificacao realizadas (identificagdo de matérias-primas,
embalagem de produtos acabados, etc.) para atender a este requerimento ou o item
esta relacionado a verificagao da conformidade (identificagdao) da embalagem final
conforme especificagdo?

O departamento de controle de qualidade deve monitorar na rotina todas as etapas e
processos que envolvam etiquetagem/rotulagens de matérias-primas e produtos acabados.
Contudo, expandindo o conceito de departamento para fungao, o Sistema de Gestao da Qualidade
Farmacéutica, Controle de Qualidade ou Unidade de Qualidade podem delegar as atividades e o
monitoramento das atividades de rotulagem a outros departamentos/fungées. Como, por exemplo,
ao "Almoxarifado" e "Produg&o" durante as atividades de recebimento, amostragem,
armazenamento, movimentagao de material ou durante as atividades produtivas em si (incluindo
embalagens).

213. Art. 236, inciso IV

O artigo 236 estabelece como responsabilidade do Controle de Qualidade "IV.
garantir o monitoramento da estabilidade dos produtos;”. Em algumas situagées,
as atividades relativas a estabilidade dos produtos estao ligadas a um setor
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especifico, ligadas a outros departamentos como Desenvolvimento Farmacotécnico
e Desenvolvimento Analitico. Essa estrutura continua a ser aceitavel?

Sim. Do ponto de vista da qualidade, a definicdo das responsabilidades e autoridades
(organograma), com suas respectivas comunicacdes e implementagdes em toda a organizagao,
essencialmente é atribuicdo primeira do “Sistema de Gestao da Qualidade Farmacéutica”.

Entretanto, como excertos do proprio Art. 9° e seu § 1° prescrevem, é responsabilidade da
“Gestao Superior’ garantir ndo s6 a disponibilidade dos recursos adequados, como também, na
figura de “lideranga da administracdo superior da empresa” participar ativamente para que o
Sistema de Gestao da Qualidade Farmacéutica atue de forma eficiente.

Portanto, em ultima instancia, a definigdo de responsabilidades é governada pelo art. 9°,
devendo o Sistema de Gestdo da Qualidade Farmacéutica determina-las na empresa de modo
que os riscos sejam diminuidos e ndo aumentados.

214. Art. 236, inciso IV

No caso de empresas que possuem um departamento proprio para avaliagao de
estudos de estabilidade, tanto de pés registro, quanto de pré-registro e de
acompanhamento, departamento esse subordinado a pesquisa e desenvolvimento
e ndo vinculado ao Controle de Qualidade, os requisitos da legislacdao estao sendo
atendidos?

Ver resposta anterior ao Art. 236, inciso IV.

215. Art. 237, inciso IV

Conformidade com a especificagdo do produto acabado em sua embalagem
primaria: a analise deve cumprir as especificagées do produto ou é necessario
realizar a analise do lote enquanto o mesmo esta em embalagem primaria?

De acordo com a RDC 658/2022, um Sistema da Qualidade Farmacéutica adequado a
fabricacdo de medicamentos deve garantir que um estado de controle seja estabelecido e mantido
por meio do desenvolvimento e uso de sistemas eficazes de monitoramento e controle para o
desempenho do processo e para a qualidade do produto (Art. 8°, inciso VIII). Entdo a empresa
deve dispor de uma estratégia de controle apropriada para garantir o fim pretendido.

De acordo com o guia ICH Q6A:

“2.3 In-process Tests. (...) Certain tests conducted during the manufacturing
process, where the acceptance criterion is identical to or tighter than the
release requirement, (e.g., pH of a solution) may be sufficient to satisfy
specification requirements when the test is included in the
specification. However, this approach should be validated to show that test
results or product performance characteristics do not change from the in
process stage to finished product”

Desta forma, alguns resultados de controle de qualidade do granel podem ser utilizados
como resultado de liberacdo, desde que devidamente validado que ndo ha mudancga nas
caracteristicas do produto apés tal etapa.

127



Além disso, ressaltamos a importancia de cumprimento do disposto no Art. 255 da RDC:
Todos os testes descritos no registro ou na especificagdo devem ser realizados de acordo com os
métodos aprovados.

216. Art. 237

A liberacao de produtos para o mercado esta incluida no controle de qualidade. No
entanto, conforme as praticas atuais, o controle de qualidade é responsavel pelas
analises dos produtos e a garantia da qualidade realiza a conferéncia do dossié final
(laudos de andlise do controle de qualidade e registros de produgao e embalagem)
e efetua a liberagcao do produto para o mercado. A responsabilidade da liberagao de
produtos foi transferida da garantia da qualidade para o controle de qualidade?
Favor esclarecer.

Na verdade, o art. 237 ndo atribuiu a competéncia ao controle de qualidade para liberagao
de produtos ao mercado. A liberacdo de produtos ao mercado € atribuicdo do Sistema de
Qualidade Farmacéutico conforme disposto no art. 8°, inciso XV.

Neste artigo, apenas sao citados os itens de competéncia especificas do Controle de
Qualidade, no que se refere a avaliagdo de produtos para fins de liberagao.

Ver resposta ao Art. 8°, inciso XV e aos Arts. 236 e 237.

217. Art. 243, inciso IV

O procedimento de investigacao de resultados fora de tendéncia citado nesse artigo
é aplicavel as rotinas de liberagdo de Controle de Qualidade (MP, MAE, PA), ou
apenas para estudos de estabilidade e/ou na verificacdao continuada?

O procedimento é aplicavel a todas as rotinas de controle de qualidade, incluindo aqueles
utilizados para avaliagao de tendéncia, controles ambientais, agua e demais utilidades.

A segquir, o artigo 245 aprofunda o escopo e estabelece que:

“Art. 245. Alguns tipos de dados, tais como resultados de testes,
rendimentos, controles ambientais, devem ser registrados de maneira a
permitir a avaliagédo de tendéncia.

Paragrafo tnico. Quaisquer dados fora da tendéncia ou da especificagdo
devem ser abordados e sujeitos a investigagcéo.”

218. Art. 243, inciso V

Qual o entendimento da Agéncia quanto a pratica de “Skip Testing” para produtos
de degradac¢do no controle de qualidade de medicamentos. E intengcdo da empresa
alterar a frequéncia de realizagcao do teste durante a liberagcdao dos lotes para o
mercado, sem alteracdao das especificacoes e métodos de analise registrados. A
frequéncia de realizacao do teste de produtos de degradagcao seria definida com
base na “analise de risco” (sic) de cada produto (levando em consideragao dados
histéricos e auséncia de alteragées significativas no processo de produgao) e essa
“analise de risco” (sic) seria continuamente revisada e gerenciada pelo
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departamento de Garantia de Qualidade. Considerando que nao se trata de uma
mudancga enquadrada pela RDC 73/2016, e sim uma abordagem relacionada as Boas
Praticas de Fabricagdo, gostariamos de entender se a Agéncia compartilha do
mesmo entendimento para o racional proposto.

Para obter éxito e aceitabilidade do processo de gerenciamento do risco da qualidade do
produto e segurangca para o paciente, com a adocdo do “Skip Testing” para produtos de
degradacdo em medicamentos, além de considerar possiveis “alteragbes significativas” do
processo produtivo, outros elementos devem ser levados em conta.

Por exemplo: condi¢gdes e mecanismos de formagéao de produtos de degradagao ao longo
dos processos de armazenamento, transporte e processos produtivos tanto de matérias-primas
quanto dos medicamentos; dados de estabilidade das matérias-primas e produtos (possiveis
mecanismos de formacao de produtos de degradacao a partir das interagdes entre a substancia
ativa e excipientes; possiveis interacdes entre as formulagées dos produtos e embalagem primaria
etc.).

Além do devido gerenciamento interno dos processos produtivos, a empresa deve
empregar recursos e esforgos para mitigar os possiveis riscos advindos de atividades e agbes
provenientes da cadeia de suprimento envolvendo fornecedores e parceiros que possam contribuir
para a formacao de produto de degradacao a um nivel inaceitavel de risco para os pacientes.

Por fim, de forma a estruturar e justificar a tomada de decisdo do Sistema de Gestao da
Qualidade Farmacéutica (SGQF) em relacdo ao tema em comento, recomendam-se como
referéncias as diretrizes arroladas (lista nao exaustiva; também considerar suas possiveis futuras
atualizagdes):

MELO S.R.O et al. Advice on Degradation Products in Pharmaceuticals: a toxicological evaluation.
PDA J Pharm Sci and Tech 2014, 68 221-238. Disponivel
em: https://www.researchgate.net/publication/265343678 Advice _on_Degradation_Products_in_
Pharmaceuticals_A_Toxicological_Evaluation. Acesso em 08 dez 2021.

ICH. Q6A - Specifications: test procedures and acceptance criteria for new drug substances and
new drug products: chemical substances. Current Step 4 version, 6 oct 1999. Disponivel
em: https://database.ich.org/sites/default/files/Q6A%20Guideline.pdf. Acesso em 08 dez 2021.

ICH. Q6B - Specifications: test procedures and acceptance criteria for biotechnological/biological
products Q6B. Current Step 4 version, 10 mar 1999. Acesso em 08 dez 2021.

ICH. M7 - Assessment and Control of DNA reactive (mutagenic) impurities in pharmaceuticals to
limit potential carcinogenic risk M7 (R1). Current Step 4 version, 31 mar 2017. Disponivel
em: https://database.ich.org/sites/default/files/M7_R1_Guideline.pdf. Acesso em 08 dez 2021.

Para finalizar, cumpridos todas as normativas de registro e pds-registro dos medicamentos,
quando de implementacdo de mudangas, é requerido do SGQF os devidos registros e
arquivamentos de toda a documentagao técnica relacionada ao processo de gerenciamento de
mudancga para apresentacao as autoridades sanitarias quanto solicitado (por exemplo, durante as
inspecdes sanitarias).

219. Art. 245

No art. 245 temos "Alguns tipos de dados, tais como, resultados de testes,
rendimento, controles ambientais, devem ser registrados de maneira a permitir a
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avaliagdo de tendéncia”. Podemos considerar que alguns destes itens ja sao
tratados na RPP, como resultados de testes? Controles ambientais seriam apenas
os controles de temperatura e umidade?

Cabe a empresa definir como e onde esses dados serdo registrados e armazenados,
considerando os principios do Sistema de Gestdo de Qualidade Farmacéutica e do Gerenciamento
de Risco de Qualidade. Para maiores informacbes sobre andlise estatistica para avaliagao de
tendéncias verificar as respostas as perguntas 49 e 56.

O que for especifico para determinado produto pode ser tratado na RPP ou na verificacdo
continuada de processo (VCP). Outros dados podem ser registrados de acordo com o definido no
PMV.

Quanto aos controles ambientais, estes ndo se limitam aos controles de temperatura e
umidade, pois incluem também os dados de monitoramento de utilidades (dgua, ar, gases de
processo etc).

220. Art. 247, incisos ll e IX

Gostariamos de um esclarecimento se podemos considerar instrumentos, quando
sdo citados equipamentos nos referidos incisos.

Sim, a palavra “equipamento” no referido artigo pode ser considerada como sinénimo de
instrumento ou utensilio de amostragem.

221. Art. 250

Considere que determinado lote de um produto a granel (contendo o IFA
denominado A) da origem a diferentes lotes de um produto acabado a ser exportado
para o Brasil. Pela sistematica adotada pela empresa, produto a granel é composto
por “adesivo transdérmico” (forma farmacéutica) em sua embalagem primaria
(envelope). De determinado lote do produto a granel (contendo o IFA A) podem ser
gerados: lotes comerciais do produto acabado (contendo o IFA denominado A);
lotes de amostras gratis e ainda unidade(s) do produto a granel (contendo o IFA A)
sdo combinadas com unidade(s) de outro produto a granel (contendo o IFA B; a
exemplo do produto A, também adesivo transdérmico em envelope) para formar
outra variante de produto acabado (em embalagem secundaria).

Se em uma mesma carga importada forem recebidos um lote (n°. AAA) comercial do
produto (contendo apenas o ativo A); um lote (n°. AAA — AG) de amostra gratis do
produto (contendo apenas o ativo A) e um lote de produto acabado combinado
(contendo adesivos contendo os ativos A e B em distintos adesivos), todos os trés
lotes de produtos importados derivados de um mesmo lote de produto a granel
contendo o ativo A devem ser analisados em relagao ao ativo A ou é aceitavel tomar
amostras de apenas um dos trés lotes importados (para testes relativos ao ativo A)
e transcrever o resultado para os outros dois lotes do produto importado.

Pelos pontos de vista técnico-normativo e de gerenciamento de risco da qualidade, a
abordagem proposta pela empresa para analisar apenas amostras de um dos lotes importados
(contendo o ativo A; por exemplo o lote com destinagdo comercial) e replicar os resultados para
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os outros lotes (amostras gratis contendo o ativo A; unidades do adesivo contendo o ativo A
integrante do produto combinado A/B) somente € aceitavel se cumpridas as diretrizes da RDC
670/2022, que dispde sobre os requisitos minimos para garantir a qualidade dos medicamentos
importados (Notadamente os requerimentos constantes do art. 9° (incisos I; II; IlI; 1V; V; VI; VII; VIII
— com seus §§1°, 2°, 3°,4° 5° 6°¢e 7°).

Por fim, ressalta-se que cada carga de produtos/lotes recebidos aqui no Brasil, devem
receber tratamento individualizado pelo sistema de garantia de qualidade da importadora, de forma
que sejam asseguradas a qualidade e eficacia dos medicamentos e seguranga dos pacientes.

222. Art. 253

De acordo com o art. 252 "Os métodos analiticos devem ser validados."

A RDC n° 17/2010, ndo mais vigente, estabelecia no art. 209 que:

“Os métodos de controle de qualidade devem ser validados antes de
serem adotados na rotina, levando-se em consideragdao as
instalagoes e os equipamentos disponiveis.”

Pardgrafo unico: Os métodos analiticos compendiais ndo requerem
validagdo, entretanto antes de sua implementagdo, devem existir
evidéncias documentadas de sua adequabilidade nas condigcées
operacionais do laboratoério.”

Em reuniao com a GRMED e GIMED em 17/10/18 ficou estabelecido que durante as
inspecées de BPF nao seriam solicitadas validacées de métodos compendiais
anteriores a vigéncia da RDC n° 166/2017.

Sera mantido o entendimento desta reuniao ou sera proposto um periodo de
transitoriedade para que todos os métodos farmacopeicos atendam a RDC n°
166/20177?

O que ficou definido na respectiva reunido é que os métodos farmacopeicos
implementados anteriormente a vigéncia da RDC 166/2017 nao precisariam ser validados de
acordo com as diretrizes desta Resolugdo. E em outras palavras, a norma nao retroagiria a este
cenario.

Entretanto, logicamente, cabe a cada empresa demonstrar que os métodos foram
implementados com a verificagdo de sua adequabilidade de acordo com os protocolos e as regras
internas da empresa.

A internalizacdo de uma metodologia sem qualquer verificagcdo de sua adequabilidade nao
sera aceita, uma vez que a RDC 17/2010 ja exigia das industrias farmacéuticas a verificagdo de
sua adequabilidade.

223. Art. 254

Se houver dois laboratérios em uma mesma planta fabril, sera aceita a validagao
parcial do método? Atualmente os laboratorios sequem o previsto na RDC n°
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166/2017 e fazem a reprodutibilidade para os casos de dois laboratérios em uma
mesma planta.

Considerando o texto original da Parte | do PIC/S:

“A laboratory that is using a testing method and which did not perform the
original validation, should verify the appropriateness of the testing
method.”

O texto do art. 254 foi alterado depois das contribui¢cbes para:

“Art. 254. Um laboratério que estiver usando um método analitico e que
néo realizou a validagdo original, deve verificar a adequabilidade do
meétodo de teste durante sua transferéncia.”

Portanto, o que passa a ser requerido pelo artigo é a verificagcdo de que o0 método esta
adequado ao uso pretendido.

Esta verificagdo da adequabilidade durante a transferéncia do método analitico deve ser
realizada de acordo com as diretrizes do art. 9° da RDC 166/2017, sendo permitido ali:

o Estudos de validacao parcial (caput do art. 9° da RDC 166/2017);

o Estudos de reprodutibilidade para laboratérios com mesmo sistema de qualidade
(§ 1° do art. 9° da RDC 166/2017);

o Outra abordagem alternativa baseada em analise de risco (§ 2° do art. 9° da RDC
166/2017).

Para todos os casos, a cépia do relatorio original de validagcao deve estar disponivel (§ 4°
do art. 9° da RDC 166/2017).

Além disso, devem ser observados os requisitos estabelecidos na Sec¢ao V, Transferéncia
técnica de métodos analiticos (artigos 291 a 297), do Capitulo VIl da RDC 658/2022.

224. Art. 254

Nos casos de transferéncia de métodos analiticos entre duas empresas com
diferentes sistemas de gerenciamento da qualidade, podera ser realizada apenas a
adequabilidade do método, inclusive para métodos nao compendiais? Neste caso,
podera ser feita apenas uma validagao parcial? Requer analise de risco para esta
definicao ou ainda tera de ser uma validagao completa necessariamente?

A RDC 658/2022 requer a verificagcdo da adequabilidade do método no caso da
transferéncia de métodos analiticos, contudo, tal ponto deve ser verificado em conjunto com a
RDC 166/2017, que disciplina este critério.

A resposta abaixo nio é especifica as empresas com mesmo Sistema de Gerenciamento
da Qualidade e aplica-se a todos os cenarios.

RDC 166/2017

“Art. 9° No caso de transferéncia de método entre laboratérios, esse sera
considerado validado, desde que seja realizado um estudo de validagcdo
parcial nas dependéncias do laboratorio receptor.
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§1° A transferéncia de método entre laboratérios com o mesmo sistema de
gerenciamento da qualidade pode ser realizada por meio de um estudo de
validagdo parcial, nos termos do art. 8° ou pela avaliagdo da
reprodutibilidade.

§2° Outra abordagem poderda ser aceita, mediante justificativa e
apresentacédo de protocolo e relatério de transferéncia, baseada em analise
de risco e considerando a experiéncia prévia, 0 conhecimento da unidade
receptora, a complexidade do produto e do método e as especificagbes,
além de outros aspectos relevantes aplicaveis.

§3° Caso a transferéncia também utilize testes comparativos, a semelhanca
nos resultados devera ser comprovada por meio de ferramenta estatistica.

§4° A documentagéo de transferéncia do método deve ser apresentada
contendo a cépia do relatério de validagdo do método transferido, como
prova de que esse foi originalmente validado em conformidade com normas
e regulamentos especificos aprovados/ referendados pela Anvisa.

§5° No caso de transferéncia de métodos ja aprovados pela Anvisa, devera
ser enviada copia do relatério de validagdo aprovado ou indicagdo do
numero de expediente da peticdo na qual foi protocolada a verséo final do
referido relatério.”

Da simples leitura do texto extrai-se que para a transferéncia de um método analitico sdo
plenamente aceitas as seguintes alternativas:

O

Execucao de um estudo de validagao parcial pelas regras do art. 8° pelo laboratério

Execugao de um estudo de reprodutibilidade quando os laboratérios pertencerem
ao mesmo Sistema de Gestao da Qualidade;

Qualquer outra abordagem, desde que embasada em Gerenciamento de Risco da
Qualidade e descrita no protocolo, levando em conta a experiéncia prévia, o
conhecimento, a complexidade da situagdo e qualquer outro fator que represente
mecanismos de falha ao método internalizado.

Em qualquer uma das trés situacbes admitidas para a transferéncia, deve haver
embasamento estatistico se utilizar métodos comparativos.

Além disso, devem ser observados os requisitos estabelecidos na Sec¢ao V, Transferéncia
técnica de métodos analiticos (artigos 291 a 297), do Capitulo VII da RDC 658/2022.

225. Art. 256
Favor esclarecer o item.

Os atributos criticos de qualidade devem ser submetidos a uma avaliagio estatistica para
a verificacdo de que o processo se mantém dentro do estado de controle. Essa avaliagdo pode
ser documentada na RQP ou na verificagdo continuada do processo.

Para maiores informacdes sobre analise estatistica para avaliacdo de tendéncias verificar
a resposta ao Art. 17, inciso |l.
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226. Art. 256

Consta no P&R, porém nao esta claro se a responsabilidade sera do CQ lote a lote,
visto que o item esta dentro das disposicoes para CQ.

Peco confirmagado que a avaliagdao de tendéncia de atributos criticos de qualidade,
citados no art. 256, é referente aos produtos acabados.

A entidade orienta algum método e/ou diretriz relacionado a@ forma como esses
devem ser aplicados e/ou apresentados?

A responsabilidade pela sua realizagdao nao precisa recair sobre o Departamento de
Controle de Qualidade, podendo ser atribuida a outro setor que o Sistema de Gestdo da Qualidade
Farmacéutica entenda como mais capaz.

Em relagcao a segunda pergunta, esclarecemos que o requerimento ndo se aplica somente
ao produto acabado, mas também aos materiais, matérias-primas, materiais de embalagem,
intermediarios, granéis ou produtos acabados, a depender da fase do processo.

Em relacdo a terceira pergunta, os dados devem ser apresentados na verificagdo
continuada do processo ou na RQP.

Para maiores informacdes sobre analise estatistica para avaliagao de tendéncias verificar
a resposta ao Art. 17, inciso |l.

227. Art. 258, inciso VIII
Podemos considerar registros eletrébnicos para atender esse artigo?

Sim. Os registros podem ser realizados de maneira eletrénica, desde que observados os
requisitos da IN 134/2022, que dispde sobre as Boas Praticas de Fabricagcido complementares aos
sistemas computadorizados utilizados na fabricacao de Medicamentos.

A empresa deve garantir sobretudo que estes sistemas atendam as diretrizes de Validagao
de Sistemas Computadorizados (VSC), aplicaveis ao seu contexto, sobretudo no que se refere a:

o Garantia de que alteracbes, delecbes, sobreposicbes de dados ndo podem ser
efetuadas no arquivo eletrénico sem a devida justificativa e o devido registro do que
foi realizado (data, responsavel, item alterado e justificativa);

o Garantia de que a qualquer momento os dados eletrénicos armazenados podem
ser transcritos novamente para a forma impressa,;

o Comprovagéo da seguranga do armazenamento dos dados, com back-ups em
diferentes servidores.

228. Art. 260

Contempla também reagentes adquiridos prontos? Para os padrbées devera ser
realizado algum tipo de teste?

Sim, a qualidade dos reagentes adquiridos prontos também deve ser especificada.

Cabe ao SGQF, mediante o gerenciamento de risco, definir a criticidade dos distintos tipos
de reagentes para os processos de trabalho do controle de qualidade da empresa, e comensurar
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o nivel de esforgo em termos de analises (analises completas ou reduzidas e frequéncia das
mesmas), conforme o nivel de impacto dos reagentes para os desempenhos dos processos

Como ja informado no paragrafo 2° do artigo, as verificagbes e testes realizados nos
materiais devem ser proporcionais ao seu uso e aos dados de estabilidade disponiveis.

Com relacao aos padrées de referéncia, a empresa deve observar também os artigos
subsequentes da resolucao (arts. 261 e 262).

229. Art. 260

Questionamento: Como devem ser essas especificagoes? O que é esperado como
“especificagoes dos reagentes”, por exemplo?

Verificar a resposta da pergunta 228.

230. Art. 261

Sera necessario conduzir uma qualificagdo do laboratoério terceiro utilizado para a
caracterizacao de padroes? Este laboratoério devera possuir REBLAS para esse tipo
de servigco? Sera necessario firmar contrato com esse tipo de laboratério, mesmo
que os servigos sejam realizados de modo pontual?

Toda empresa terceira que forneca substancias quimicas de referéncia deve ser entendida
como um fornecedor de materiais e, portanto, deve ser encaixada no programa de Qualificacao
de Fornecedores.

Uma empresa que fornega substancias quimicas de referéncia ndo precisa ser parte da
REBLAS. Nao ha obrigacado quanto ao contrato, a empresa deve verificar se este é necessario ou
nao de acordo com as frequéncias de compra.

231. Art. 262

Os padréoes de trabalho utilizados para as analises de rotina precisam ser
caracterizados?

A RDC 166/2017 define substancia quimica de trabalho (SQT) como “substancia ou mistura
de substancias quimicas ou bioldgicas utilizada na rotina laboratorial, padronizada a partir de uma
substancia quimica de referéncia farmacopeica ou, na auséncia dessa, a partir de uma substancia
quimica de referéncia caracterizada, sendo rastreavel a SQR utilizada para a sua padronizagao”.
Ainda diferencia SQT de substancia quimica de referéncia caracterizada (SQC), que é uma
“substancia ou mistura de substancias quimicas ou biolégicas em que a identidade, a qualidade,
a pureza, o teor e a poténcia tenham sido assegurados por um processo de caracterizagao”.

Para fins de validagao de método analitico, nao é admitida a utilizacao de SQT. Neste caso,
conforme define a RDC 166/2017 devem ser utilizados Substancia Quimica de Referéncia
Farmacopeica (SQF) ou Substancia Quimica de Referéncia Caracterizada (SQC).

As substancias quimicas de trabalho (SQTs) ou padrbes de trabalho podem ser utilizadas
na rotina laboratorial desde que devidamente padronizadas frente a uma SQR com registro de
rastreabilidade desta devidamente documentada.
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Para maiores informacdes a respeito dos testes necessarios para obtencéo e testes em
padrdes de trabalho sugerimos a leitura do guia da OMS: General guidelines for the establishment,
maintenance and distribution of chemical reference substances, WHO TRS 943 Annex 3.

232. Art. 262

Neste contexto, a GGFIS entende que padrées de referéncia de uma determinada
farmacopeia somente podem ser utilizados na aplicagdao da monografia daquela
farmacopeia ou, por se tratarem da mesma substancia, podem ser empregadas na
realizagdo de testes de outras monografias com a mesma substancia? Por exemplo,
utilizar um padrao de referéncia de sinvastatina USP para a realizagao de um teste
descrito na monografia de sinvastatina da EP.

Cabe ao Gerenciamento de Risco na Qualidade da empresa determinar se existe algum
mecanismo de falha relacionado a este procedimento.

Podem existir algumas situagdes, como SQRs voltadas a ensaio de desempenho,
adequacao de sistema ou analise de impurezas, que tenham uma composicdo ou pureza
especifica e necessaria ao desempenho do método.

Para métodos quantitativos em que se utiliza a padronizagao externa deve ser assegurado
que a SQF utlizada tenha finalidade quantitativa. Algumas situagbes, em que as SQFs se
destinam a ensaio de desempenho, adequacao de sistema ou analise de impurezas, por exemplo,
a composicao, pureza sao especificas para os procedimentos analiticos descritos em monografia
especifica e nestes casos a utilizagdo desta SQF para outros procedimentos analiticos, sejam
compendiais ou de desenvolvimento interno, néo é adequada.

233. Art. 262

Quais seriam as informagées minimas necessarias para constru¢cdo de uma
justificativa técnica para o atendimento do Art. 262?

De acordo com a RDC 166/2017, a substancia quimica de referéncia caracterizada (SQC)
€ uma “substancia ou mistura de substancias quimicas ou biolégicas em que a identidade, a
qualidade, a pureza, o teor e a poténcia tenham sido assegurados por um processo de
caracterizacao”. A utilizagdo de SQC pode ser tecnicamente justificavel quando houver:

o Comprovagao por meio da analise dos dados de caracterizagdo da SQR, fornecidos
por seu fabricante, de que a pureza e a identidade estdo inequivocamente
estabelecidas;

o Comprovagao de que nao existe nenhuma caracteristica de desempenho ou pureza
atrelada ao padrdao farmacopeico que o faz indispensavel ao uso citado na
monografia.

234. Art. 265

Gostariamos de um esclarecimento sobre em quais situagoes poderiam ser
necessarios testes de identificagcao ou outros testes em reagentes antes do uso em
analises, dado que ndao é uma pratica comum.
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Cabe ao Gerenciamento de Risco na Qualidade da empresa determinar em que situacoes
um teste de identificagao e outros testes sdo necessarios, e estabelecer no procedimento analitico
baseado nos exercicios de desenvolvimento e validagao.

235. Art. 268

A GGFIS entende que a utilizacao de uma mesma autoclave para esterilizagao e
descontaminacao de meios de cultura é obrigatoriamente um ndo atendimento a
este requerimento?

Além da comprovagdo documentada (qualificagao) dos ciclos de descontaminagao
e esterilizagao, a GGFIS entende que outras medidas necessitam ser tomadas caso
haja a utilizagdo da autoclave para ambas as atividades (esterilizagdo /
descontaminacgéao)?

Em resposta a primeira pergunta, desde que material limpo e contaminado sejam tratados
em ciclos separados, entendemos que nao.

Diante do cenario da existéncia de uma Unica autoclave para as atividades de esterilizagao
e descontaminagdo de meios de cultura e outros materiais e utensilios, a empresa deve ter
instituido procedimento que determine a segregacao das referidas atividades (esterilizagdo X
descontaminacgao) no tempo. Medidas adicionais destinadas a impedir a troca ou contaminagao
entre os materiais devem ser tomadas, como por exemplo, gerenciamento para se evitar fluxos
cruzados, limpeza e execucao de um ciclo vazio (sem carga, destinado a esterilizagdo do
equipamento).

236. Art. 273

Conforme art. 273, para o programa de estabilidade de acompanhamento deve ser
considerada a inclusdao de produtos a granel. O fato de colocar em estabilidade o
produto em sua embalagem primaria para o tempo de holding a ser validado (maior
tempo) ndo seria suficiente? E necessdrio colocar o produto a granel em
estabilidade tambem?

Os estudos de estabilidade de acompanhamento existem para a analise dos impactos
ocorridos durante a fabricagdo de um produto na sua estabilidade no mercado.

Portanto, devem ser colocados em estudo de estabilidade de acompanhamento os
produtos que durante sua fabricagdo passaram por situacbes nido cobertas pelo conhecimento
existente e que possam impactar na estabilidade, como por exemplo desvios ocorridos durante a
fabricacao.

237. Art. 273

O que se entende no que se trata de estudo de estabilidade de acompanhamento de
produtos a granel?

A estabilidade do produto a granel deve ser determinada com base em estudos de
estabilidade proprios (estudos de tempo de espera ou holding time), entretanto o impacto sobre a
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estabilidade do produto acabado deve ser avaliado e estudado sob as condi¢des de pior caso de
armazenamento do granel.

238. Art. 273

Conforme mencionado no Art. 273 o estudo de estabilidade de acompanhamento
dos medicamentos deve ser conduzido na embalagem em que é vendido. Durante
as inspegcoes da Anvisa que ja tivemos na fabrica, sempre nos foi requerido a
conducao dos estudos de estabilidade na embalagem primaria (blister), o que difere
dos estudos que conduzimos para produto exportagcao, onde por requerimentos
internacionais os estudos sdo conduzidos com as amostras na embalagem final
(cartucho).

Com esse artigo, podemos concluir que os estudos para mercado nacional poderao
ser conduzidos somente com o medicamento na embalagem final?

Sim. Assim como previsto na RDC 318/2019, que estabelece os critérios para a realizagao
de Estudos de Estabilidade de insumos farmacéuticos ativos e medicamentos, Art. 45, “Os estudos
de estabilidade devem ser realizados com o medicamento na embalagem proposta para
comercializagéo, incluindo, conforme apropriado, a embalagem secundaria ou o envoltério
intermediario.”

239. Art. 274, caput

Frente ao art. 274, a entidade solicita que dentro dos estudos de estabilidade sejam
inseridas as condi¢cées de armazenamento e transporte de produtos, quando esses
forem aplicados?

Nao. As condigdes de armazenamento e transporte devem ser controladas, quando
necessario, e nao devem representar fonte de risco ao produto.

Aintencéo é de que o tempo total necessario a estas operagdes seja coberto pelos estudos
de estabilidade. Caso este tempo validado inicialmente seja extrapolado, os lotes que sofreram
esta extrapolagao devem ser submetidos a estudo de estabilidade de acompanhamento.

240. Art. 274, caput

Essa avaliacdo esta direcionada para os lotes utilizados em estudos de holding
time?

O artigo expde a necessidade de inclusdo nos estudos de estabilidade de
acompanhamento de quaisquer lotes que ndo obedegcam aos parametros de holding time
validados para os intermediarios.

241. Art. 274, caput
O que sera considerado como longo periodo?
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O que é considerado um “Longo periodo” depende das caracteristicas do produto, cabe a
empresa, baseado nos principios de gerenciamento de risco, garantir que nao haja nenhum efeito
indesejavel sobre a qualidade do produto em caso de armazenamento de intermediarios e granéis.

Para maiores informagdes sobre estudos de tempo de espera (holding times)
recomendamos a leitura do guia da OMS, WHO Technical Report Series No. 992, 2015 Annex 4.

242. Art. 277, inciso V
O que se entende por sistema de fechamento de embalagem?

O sistema de fechamento de embalagem se refere a soma dos componentes da
embalagem que, juntos contém e protegem a forma farmacéutica. Isso inclui componentes de
embalagem primaria e componentes de embalagem secundaria, se estes ultimos tiverem o
objetivo de fornecer protecao adicional ao medicamento.

O sistema de fechamento também é citado na RDC 318/2019, que estabelece os critérios
para a realizacao de Estudos de Estabilidade de insumos farmacéuticos ativos e medicamentos,
“Art. 44. O impacto da composigdo da embalagem e seu sistema de fechamento na estabilidade
do produto deve ser avaliado durante todo o Prazo de Validade.”

243. Art. 278

O que o artigo considera como diferenca entre os protocolos de estudo de
acompanhamento e longa durag¢ao (Condig¢ao de registro), uma vez que a RE 01
considera os mesmos de forma diferente?

A RDC 318/2019, que revogou a RE 01/2005, prevé em seu artigo 19 que o Estudo de
Estabilidade de Acompanhamento deve ser realizado conforme previsto em Resolucédo que trata
sobre as Boas Praticas de Fabricagao, ou seja, conforme definido na RDC 658/2022. Entretanto,
as condi¢cdes de armazenamento para estudos de estabilidade de acompanhamento estdo
definidas na RDC 318/2019 e sao as mesmas previstas para realizacdo do estudo de estabilidade
de longa duracao.

244. Art. 279

Para a realizagao e o registro da analise de tendéncia dos resultados dos testes de
estabilidade, quais sao as evidéncias que devem compor essa documentagao e
quais aspectos devem ser abordados?

Verificar resposta ao Art. 17, inciso VII.

245. Art. 280

De acordo com o artigo 280, “Ao menos um lote por ano de produtos fabricados em
todas as concentragcées e em todos os tipos de embalagens primarias, deve ser
incluido no programa de estabilidade, a menos que se justifique o contrario.”. Para
este item nao sera mais considerado o que esta descrito na RE n° 01/2005, "(a) Um
lote anual, para produgao acima de 15 lotes/ano. (b) Um lote a cada 2 anos, produgao
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abaixo ou igual de 15 lotes/ano. (c) Para produtos com diferentes concentragées e
formulagées proporcionais, podera ser utilizado como critério de escolha, aquele
que apresentar o maior numero de lotes produzidos ao ano."

A RDC 318/2019, que revogou a RE 01/2005, prevé em seu artigo 19 que o Estudo de
Estabilidade de Acompanhamento deve ser realizado conforme previsto em Resolucéo que trata
sobre as Boas Praticas de Fabricacao, ou seja, conforme definido na RDC 658/2022.

246. Art. 280

De acordo com o artigo 280 da RDC 658/2022, ao menos um lote por ano de produtos
fabricados em todas as concentragées e em todos os tipos de embalagens primaria,
deve ser incluido no programa de estabilidade, a menos que se justifique o
contrario. Perguntamos:

1) Por gentileza, gostariamos de saber se essa Agéncia permite que seja
justificada a ndo realizagao da estabilidade de acompanhamento em todos as
concentragcbes de um mesmo medicamento, visto que possuem formulagées
proporcionais?

2) Além disso, poderiam informar quais justificativas seriam aceitaveis para
nao realizagcdo em todas as concentragées do medicamento?

De forma simplificada, em resposta as duas perguntas afirma-se que as diretrizes para a
conducao de estudos de estabilidades reduzidos (empregando-se os conceitos de agrupamento
ou matrizagdo), e cenarios prevendo justificativas para a nao realizacdo dos estudos de
estabilidade em todas as concentragcbes do medicamento, constam das referéncias abaixo
(recomenda-se considerar as possiveis futuras atualizagdes):

Referéncias:

ICH. Q1D Bracketing and Matrixing Designs for Stability Testing of New Drug Substances and
Products Q1D, 7 Feb 2002. Disponivel:
https://database.ich.org/sites/default/files/Q1D%20Guideline.pdf. Acesso em 16 dez 2021.

ANVISA. Guia de Estabilidade (Guia n°. 28/2019), versédo 1. Vigente a partir de 11/11/2019.
Disponivel em: http://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/3898778/GUIA_E~1.PDF/baf3a685-
fb91-474f-ae3f-4a6b506bd78e. Acesso em 16 dez 2021.

247. Art. 283, incisos 1 e ll

O Art. 283 menciona que quando houver desvios significativos relacionados
inclusive com a embalagem, o lote deve ser incluido no estudo de estabilidade de
acompanhamento. Seria somente aplicavel para desvios na embalagem primarias,
correto? Nos casos previstos no inciso Il, cabe avaliagao de risco, embasando a nao
realizagao de estabilidade de acompanhamento?

Nao. Tal artigo tem um alcance abrangente, uma vez que devem ser considerados desvios
ocorridos durante as distintas etapas de producado (formulacéo, tempo de espera/holding time,
embalagem etc), em todos os casos cabe a empresa, durante a avaliagao do impacto do desvio

140



por meio de uma ferramenta de analise de risco, determinar se sera necessaria ou nao a inclusao
do lote em estudo de estabilidade de acompanhamento.

A avaliacdo cabe a empresa como detentora do conhecimento em relagcédo as fontes de
variagao para 0 seu processo.

248. Art. 283, inciso |

E proposto pela entidade algum guia e/ou legislagdo relacionada ao processo de
avaliagdo e definicao dos desvios significativos relacionados aos produtos que
seriam inseridos em estudo de estabilidade relacionado no Art. 283, inciso I?

A definicdo de desvios significativos no contexto dos estudos de estabilidade de
acompanhamento refere-se aqueles que possam impactar na estabilidade do produto.

As empresas devem definir os desvios que sejam considerados significativos para este fim
durante a etapa de analise do impacto da investigacao.

249. Art. 288
Trata-se de novo requerimento? Tudo deve ser reportado a Anvisa?

Da interpretagdo conjunta de alguns dispositivos das resolu¢des RDC 17/2010 e da RE
01/2005 anteriormente vigentes, € entendimento técnico da Anvisa que o art. 288 nao inaugura
um novo requerimento de BPF. Vejamos:

RDC n°® 17/2010

“Art. 34. As autoridades sanitarias competentes devem ser informadas pelo
fabricante ou detentor do registro quando for detectado qualquer desvio
significativo de qualidade no processo de fabricagdo, deterioragdo de produto,
roubo de carga ou quando estiver sendo investigado qualquer outro problema
que tenha impacto na qualidade do produto.

(...)

Art. 39. Todas as autoridades sanitarias competentes dos paises para os quais
o produto tenha sido enviado, devem ser imediatamente informadas sobre
qualquer intengéo de recolhimento de produto que apresente ou esteja sob
suspeita de desvio da qualidade.

(...)

Art. 284. O controle de qualidade tem como outras atribuigées (...) garantir que
a estabilidade dos ingredientes ativos e medicamentos seja monitorada,
participar da investigacéo de reclamacgoées relativas a qualidade do produto {(...)”

RE n° 01/2005
“1. Defini¢bes:

(...)
ESTUDO DE ESTABILIDADE DE ACOMPANHAMENTO
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Estudo realizado para verificar que o produto farmacéutico mantém suas
caracteristicas fisicas, quimicas, biolégicas, e microbiologicas conforme o0s
resultados obtidos nos estudos de estabilidade de longa duragéo.”

Do contexto e da especificidade da Secdo IV (Programa de estabilidade de
acompanhamento), € entendimento técnico da Anvisa que o Art. 288 requer das empresas tao
somente a notificagdo da(s) autoridade(s) sanitaria(s) competente(s) (nacional e internacionais,
dos paises para os quais os lote(s) afetado(s) do(s) produto(s) tenha(m) sido exportado(s)), de
casos onde sejam identificadas tendéncias negativas significativas ou, até mesmo, situagbes
isoladas de qualquer (entenda-se que pode ser até mesmo um Unico resultado) resultado
confirmado fora de especificacao, para estudos de estudos de estabilidade de acompanhamento,
que demonstre/preveja que o(s) lote(s) do(s) produto(s) liberado(s) para o mercado nao
mantera(&do) sua(s) estabilidade(s) até o final do prazo de validade. O que por sua vez possa
motivar um recolhimento dos lotes.

As conducbes dos estudos de estabilidades de acompanhamento sao consideradas uma
“ferramenta da qualidade” muito valiosa, no sentido que proveem as empresas a oportunidade de
monitorarem a manutengao da qualidade dos seus produtos, podendo até mesmo captar, ao longa
do ciclo de vida dos produtos, possiveis desvios e tendéncias provenientes de variacbes
normais/especiais que quaisquer processos produtivos/produto estao sujeitos.

Finalmente, das explanagbes supracitadas e das interpretagées dos dispositivos das
normas vigentes, como ja dito no inicio, o Art. 288 ndo inaugura um novo requerimento normativo
de BPF. Apenas esclarece, em maiores detalhes, a expectativa da Anvisa quanto a interpretagao
e as tomadas de agdes por parte das empresas quando se detectarem tendéncias negativas e/ou
resultados confirmados de resultados fora de especificagdo, em termos de estudo de estabilidade
de acompanhamento, que afetem a qualidade do produto e tenham o potencial de comprometer a
segurancga e a eficacia do tratamento dos usuarios de medicamentos.

Além disso, ressaltamos que a RDC 318/2019, que revogou a RE 01/2005, prevé em seu

artigo 9° que:
“Art. 9° Caso haja um resultado fora da especificagdo em um Estudo de
Estabilidade, é responsabilidade da detentora do registro do medicamento

realizar as investigacbes necessarias para identificagdo da causa raiz dos
resultados.

§1° Caso a investigagao de que trata o caput deste artigo seja inconclusiva
ou conclua que o resultado ndo se tenha dado por um erro analitico, a
empresa responsavel deve enviar notificagdo a ANVISA, informando ainda
as medidas que tomou para mitigagdo do risco sanitario.

§2° A notificagado de que trata o §1° ndo é necessaria quando o estudo se
refere a produto com registro ainda ndo protocolado, ou condigédo referente
a mudancga pds-registro ainda ndo protocolada.”

250. Art. 288

De acordo com o Art. 288. desta RDC, “Qualquer resultado confirmado fora de
especificagdo, ou com tendéncia negativa significativa, que afete os lotes de
produtos liberados para o mercado, deve ser comunicado as autoridades
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competentes.” Quais resultados fora da especificagcdo a empresa deve considerar
como resultados que afetem os lotes de produtos liberados?

Cabe ao Sistema da Qualidade da Qualidade Farmacéutica, por meio do uso de
ferramentas de gestdo da qualidade e diretrizes do gerenciamento de risco da qualidade, executar
um gerenciamento da qualidade, onde:

- haja uma estratégia definida, com base no gerenciamento de risco, para a investigagéo e
categorizacao (criticas; maiores e menores, por exemplo) dos resultados fora de
especificagdes (RFE), que por ventura possam impactar na qualidade, seguranca e eficacia
dos lotes de produtos liberados para o mercado. Ou seja, com potencial de causar dano
aos usuarios/pacientes;

- haja uma avaliacdo da tendéncias (negativas) de RFE’s e que as atipicas sejam
devidamente investigadas, suas causas raizes determinadas e os devidos planos CAPA
implementados (com suas efetividades verificadas).

Da interpretacao e operacionalizacao do Art. 288 da RDC 658/2022, é parecer da Agéncia
que as empresas ja sdo obrigadas a comunicar Anvisa, em casos de desvios/REF’s que afetem
qualidade; seguranca e eficacia de lotes de produtos liberados para o mercado, sob o jugo da
RDC 625/2022 (Dispbe sobre os requisitos minimos relativos a obrigatoriedade, por parte das
empresas detentoras de registros de medicamentos, de comunicagéo da implementagéo da acao
de recolhimento de medicamentos as autoridades sanitarias competentes e aos consumidores,
em hipotese de indicios suficientes ou comprovagao de desvio de qualidade que representem
risco, agravo ou consequéncia a saude, bem como por ocasido de cancelamento de registro
relacionado a seguranca e eficacia).

Outrora, caso, com base na investigacido, a empresa conclua que o RFE nao impacta nas
caracteristicas de qualidade, seguranga ou eficacia dos lotes de produtos liberados para o
mercado, ainda que a comunicagao nao tenha que ser feita a Anvisa, cabe a empresa registrar,
investigar, implementar planos CAPAs (comensurados com os riscos postos pelos REF’s) e
verificar a eficacia dos referidos CAPA’s (dentro da ética do conceito de melhoria continua dos
processos, incluindo de trabalho, e produtos).

Do contrario, caso haja alto risco de que os RFE’s possam causar dano ndo aceitavel ao
usuario/paciente (por analogia a desvios: RFE’s criticos e maiores), devido ao potencial impacto
na qualidade, seguranca ou eficacia dos lotes liberados ao mercado, o resultado fora de
especificacdo, ou tendéncia negativa, devera ser informado a GGFIS/ANVISA.

251. Art. 291
Esse requisito sera aplicado também para novos registros?

No caso de novos registros deve ser observada a RDC 166/2017, que dispde sobre a
validacao de métodos analiticos e da outras providéncias, estabelece em seu artigo 9°:

“Art. 9° No caso de transferéncia de método entre laboratérios, esse sera
considerado validado, desde que seja realizado um estudo de validagdo
parcial nas dependéncias do laboratério receptor.

§ 1° A transferéncia de método entre laboratérios com o mesmo sistema de
gerenciamento da qualidade pode ser realizada por meio de um estudo de
validagdo parcial, nos termos do art. 8° ou pela avaliagdo da
reprodutibilidade.
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§2° Outra abordagem poderda ser aceita, mediante justificativa e
apresentacédo de protocolo e relatério de transferéncia, baseada em analise
de risco e considerando a experiéncia prévia, o conhecimento da unidade
receptora, a complexidade do produto e do método e as especificagbes,
além de outros aspectos relevantes aplicaveis.

§3° Caso a transferéncia também utilize testes comparativos, a semelhanga
nos resultados devera ser comprovada por meio de ferramenta estatistica.

§4° A documentagéo de transferéncia do método deve ser apresentada
contendo a cépia do relatério de validagdo do método transferido, como
prova de que esse foi originalmente validado em conformidade com normas
e regulamentos especificos aprovados/referendados pela Anvisa.

§5° No caso de transferéncia de métodos ja aprovados pela Anvisa, devera
ser enviada copia do relatério de validagdo aprovado ou indicagdo do
numero de expediente da peticdo na qual foi protocolada a verséo final do
referido relatério.

252. Art. 293

O que seria uma analise de falhas antes da transferéncia técnica do método?
Poderia nos dar um exemplo?

Tendo por base o original do PIC/S temos que a andlise de falhas se refere a um gap
analysis (analise de lacunas) para identificar se ha necessidade de validagdo suplementar de
algum parametro, de acordo com a norma vigente no pais, RDC 166/2017.

253. Art. 293

A anadlise de falhas seria uma analise de risco?

Tendo por base o original do PIC/S temos que a andlise de falhas se refere a um gap
analysis (analise de lacunas) para identificar se ha necessidade de validagdo suplementar de
algum parametro, de acordo com a norma vigente no pais, RDC 166/2017.

254. Art. 293

Entendemos que essa validagdao suplementar possa ser realizada no Brasil mesmo
que a planta de origem seja no exterior, correto?

O objetivo principal da validagao suplementar/transferéncia do método analitico é
comprovar a adequabilidade de tal método as necessidades de rotina do laboratério receptor. A
validacao suplementar deve ser realizada caso seja identificada a necessidade devido a
transferéncia do método analitico.

A RDC 166/2017, que dispbe sobre a validagcdo de métodos analiticos e da outras
providéncias, estabelece em seu artigo 9°:

“Art. 9° No caso de transferéncia de método entre laboratérios, esse sera
considerado validado, desde que seja realizado um estudo de validagdo
parcial nas dependéncias do laboratério receptor.
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§ 1° A transferéncia de método entre laboratérios com o mesmo sistema de
gerenciamento da qualidade pode ser realizada por meio de um estudo de
validagdo parcial, nos termos do art. 8° ou pela avaliagdo da
reprodutibilidade.

§2° Outra abordagem poderda ser aceita, mediante justificativa e
apresentacédo de protocolo e relatério de transferéncia, baseada em analise
de risco e considerando a experiéncia prévia, 0 conhecimento da unidade
receptora, a complexidade do produto e do método e as especificagbes,
além de outros aspectos relevantes aplicaveis.

§3° Caso a transferéncia também utilize testes comparativos, a semelhanga
nos resultados devera ser comprovada por meio de ferramenta estatistica.

§4° A documentagéo de transferéncia do método deve ser apresentada
contendo a cépia do relatério de validagdo do método transferido, como
prova de que esse foi originalmente validado em conformidade com normas
e regulamentos especificos aprovados/referendados pela Anvisa.

§5° No caso de transferéncia de métodos ja aprovados pela Anvisa, devera
ser enviada copia do relatério de validagdo aprovado ou indicagdo do
numero de expediente da peticdo na qual foi protocolada a verséo final do
referido relatério.”

255. Art. 298
O que significa acordada e controlada?

Num contexto de “atividades terceirizadas”, o termo “acordada” refere-se ao
estabelecimento e firmamento de acordos de qualidade/contratos comerciais escritos entre as
partes envolvidas.

Do ponto de vista das BPF, o que mais interessa é a celebragao e o firmamento do “acordo
de qualidade” onde estejam definidos todos os direitos; todos os deveres e todas as
responsabilidades das partes celebrantes no que tange as execugdes das atividades e operagdes
pertinentes aos processos e servigos contratados.

Ja o termo “controlada” remete a praticas, por exemplo, 0 monitoramento de terceiros por
meio de auditorias; as revisbes e aprovagdes de documentagdes de producgio/etapas de
embalagem e de controle de qualidade relacionadas aos lotes; as revisbes/aprovagdes de
certificados/relatérios de servigos de calibracbes elou manutengdes de
instrumentos/equipamentos/sistemas e instalacoes, etc.

256. Art. 298

Caso a empresa forneca servigcos esporadicos, sera necessario manter contratos
com 0s mesmos ou serao aceitos outros tipos de definicbes/acordos?

Sim, ver resposta anterior ao Art. 298.

257. Art. 298

Para os casos em que prestadores de calibragdo, por exemplo, que fazem o servigo
uma vez ao ano e que sao de baixo risco, seria aplicavel uma analise de risco para
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o ndo estabelecimento de acordo da qualidade? Nesse caso entendemos nao haver
beneficio.

Se a atividade estiver sujeita as BPF, deve ser acordada conforme prevé o art. 298 da RDC
658/2022. Ver complementag¢ao da resposta ao Art. 298.

258. Art. 299

Todos os servigos contratados deverao obrigatoriamente ter contrato? Até mesmo
curta duragao?

Se a atividade estiver sujeita as BPF, sim.

Ver resposta anterior ao Art. 298.

259. Art. 305

Existe contradicao entre os artigos 305 e 306 no que diz respeito a responsabilidade
de revisao e aprovagao dos registros dos lotes fabricados.

Nao ha contradigdo. O art. 305 determina que “o Contratante € responsavel por revisar e
avaliar os registros e os resultados relacionados as atividades terceirizadas”.

Ja o art. 306 confirma que é de responsabilidade do Contratante assegurar “que todos os
produtos e materiais entreques a ele pelo Contratado foram processados de acordo com as BPF
e segundo o registro do produto.”.

Em suma, é responsabilidade do Contratante, assegurar a revisdo dos dados de fabricagao
dos produtos terceirizados, quando da sua liberacdo para o mercado, em grau de extensao
equivalente ao exigido para os produtos de sua prépria fabricagdo (observar procedimento de
liberagao de produtos). Quando a revisdo de um dado especifico néo for possivel ao Contratante,
este deve contar com declaragcéo do Contratado apresentando esta.

260. Art. 319

As tratativas sdo especificas para os itens de reclamacdao de mercado e
recolhimento? A tratativa recomendada para desvios internos poderia ser inserida
no mesmo contexto/ capitulo da norma?

Qual é a expectativa do 6rgao para atendimento do item “investigacado e tratativa
dos desvios internos”?

O art. 319 da RDC 658/2022 esta relacionado especificamente ao contexto de reclamacbes
e recolhimento (Capitulo IX). No entanto, ao longo da RDC 658/2022, s&o citados requerimentos
aplicaveis a tratativa de desvios, incluindo os identificados “internamente”, destacadamente os
artigos 8° (inciso XIV), 12 (§ 2°, inciso VII) e 148 (inciso XII).

RDC 658/2022:

“Art. 8° Um Sistema da Qualidade Farmacéutica adequado a fabricagdo
de medicamentos deve garantir que:

(...)
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261. Art. 321

XIV - um nivel apropriado de anélise da causa raiz seja aplicado durante
a investigagdo de desvios, suspeitas de defeitos no produto e outros
problemas:

(...)

§ 1° O nivel apropriado de que trata o inciso XIV do caput deste artigo
pode ser determinado pelo estabelecimento por meio da aplicagdo dos
principios de Gerenciamento de Risco na Qualidade.

§ 2° No que se refere o inciso XIV do caput deste artigo, nos casos em
que a(s) verdadeira(s) causa(s) raiz(es) do problema néao puder(em) ser
determinada(s), deve-se considerar a identificagdo da(s) causa(s) raiz(es)
mais provavel(eis) e abordala(s).

§ 3° No que se refere o inciso XIV do caput deste artigo, quando se
suspeitar ou identificar erro humano como causa, isso deve ser justificado,
tendo-se o cuidado de garantir que erros ou problemas de processo, de
procedimento ou de sistema ndo tenham sido negligenciados, se for o
caso.

§ 4° No que se refere o inciso XIV do caput deste artigo, agcbes corretivas
e/ou agbes preventivas (CAPAs) apropriadas devem ser identificadas e
implementadas em resposta as investiga¢des, devendo ser monitorada e
avaliada a eficacia dessas agdes, de acordo com os principios do
Gerenciamento de Riscos da Qualidade.

(...)

Art. 12. Boas Préticas de Fabricagdo (BPF) é a parte do Gerenciamento
da Qualidade que assegura que o0s produtos sao consistentemente
produzidos e controlados, de acordo com os padrbes de qualidade
apropriados para o uso pretendido e requerido pelo registro sanitario,
autorizagdo para uso em ensaio clinico ou especificagbes do produto.

(...)

§ 2° Os requisitos basicos das BPF sé&o:

(...)

VIl - quaisquer desvios significativos devem ser integralmente registrados
e investigados com o objetivo de determinar a causa raiz e implementar
as agobes corretivas e preventivas apropriadas;

(...)

Art. 148. Deve haver politicas, procedimentos, protocolos, relatérios e
registros de agbes tomadas ou conclusbes alcangadas, quando
apropriado, para os seguintes exemplos:

(...)

XII - investigacbes sobre desvios e ndo conformidades;”

O que é entendido como redugao da oferta? Qual instrumento para ciéncia do 6rgao

sanitario?
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Reducao da oferta é entendido como reducao da disponibilidade do produto ao paciente.

Atualmente, no nivel federal, a comunicacdo a autoridade sanitaria (Anvisa), deve ser
realizada conforme disposto na RDC 18/2014, que dispde sobre a comunicacdo a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA dos casos de descontinuagao temporaria e definitiva de
fabricacdo ou importacdo de medicamentos, reativacdo de fabricacdo ou importacdo de
medicamentos, e da outras providéncias.

262. Art. 330
Gostaria de solicitar maiores esclarecimentos da agéncia quanto ao artigo citado.

O art. 330 da RDC 658/2022 esta relacionado aos casos em que as reclamagdes nao
indicam estarem relacionadas a potencial desvio de qualidade e sim a eventos adversos. Nesses
casos a empresa deve documentar adequadamente a reclamagao e comunicar o grupo ou pessoa
responsavel, usualmente do departamento de Farmacovigilancia.

263. Art. 331

Gostariamos de entender a expectativa sobre a parte de suspeita de eventos
adversos.

Todos aqueles nao previstos a terapéutica ou fora de tendéncia em relacao as expectativas
de ocorréncia previstas para o produto.

264. Art. 332, inciso Il
Poderia esclarecer quais registros de distribuicdo sdo necessarios?

Os registros de distribuicéo se referem a toda documentagéo e informagéo que permita o
rastreamento completo do conjunto de atividades relacionadas a movimentagao de cargas que
inclui o abastecimento, armazenamento, expedi¢cdo e transporte. Incluem, por exemplo, os
registros de carregamento, rota e modal de transporte, condi¢des de transporte e armazenamento
(como registros de temperatura especialmente para os produtos termolabeis), atacadistas e
clientes abastecidos.

265. Art. 350

Neste caso, como a autoridade sanitaria deve ser comunicada? A comunicagao a
ANVISA deve ser realizada pelo site, com base em uma analise de riscos?

Atualmente ndo ha um cddigo de assunto para peticionamento da informagéo por meio do
sistema eletrbnico “Solicita”. Portanto, a comunicagdo com a Anvisa deve ser feita por meio de
carta.

266. Art. 351
Art. 351 esta diferente do art. 321. O que devemos considerar?

Nao ha contradigdo no nosso entendimento. Vejamos os artigos:
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“Secéo |
Introdugéao

(...)

Art. 321. Quando evidenciado desvio de qualidade de medicamento, a
autoridade sanitaria deve ser informada, conforme legislagédo especifica,
quando do desvio possa decorrer recolhimento do produto ou redugéo na
oferta deste ao mercado.

(...)
Secéo VI

Recolhimento de produtos e outras agbes para a redugdo dos riscos

(...)

Art. 351. Todas as autoridades sanitarias competentes interessadas
devem ser informadas com antecedéncia nos casos em que exista a
intengdo do recolhimento.”

O art. 321 estabelece que a autoridade sanitaria deve ser comunicada quando do desvio
possa decorrer o recolhimento ou redugao na oferta. Ja o art. 351 é complementar ao art. 321 e
detalha questdes relacionadas mais especificamente ao recolhimento, cuja comunicacao deve ser
realizada conforme disposto na RDC 625/2022.

267. Art. 354
Essa disposicgao final ja seria o relatorio final do anexo da RDC n° 625/2022?

Nao. Trata-se apenas da disposicao final que sera aplicada ao produto recolhido ao final
da investigacdo. Geralmente esta disposicao € a rejeigao do lote recolhido.

268. Art. 355

Avaliar como é empregado o termo original de “reprocesso” no texto original do
PIC/S, ja que este abre a possibilidade de reintegrar o produto. Como se dara essa
discussdo sobre a possibilidade de retrocesso e reintegracdao do produto ao
estoque?

Ver resposta ao Art. 3°, incisos XLV e XLVIII.

269. Art. 359, § 1°

Qual a expectativa regulatoria em relagao aos desafios aplicados nas avaliagées de
eficdcia do sistema de recolhimento? E necessdrio conduzir tanto a simulacdo de
recolhimento considerando horas uteis, quanto horas nao uteis de funcionamento
da empresa detentora do registro do medicamento? Exemplo: feriados nacionais,
finais de semana. Neste caso, o que se espera obter como resultado em relagao a
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simulagao aplicada em horario nao util? Solicitamos esclarecimento quanto ao
paragrafo.

O sistema deve ser desafiado, devendo ser avaliado seu funcionamento em horas nao
uteis de funcionamento, para minimizar o risco, caso seja necessario seu acionamento.

O sistema poderia ser desafiado em feriados nacionais e finais de semana.

A partir do resultado obtido, cabe a empresa avaliar e definir se novos procedimentos
devem ser implementados, utilizando-se dos principios de Gerenciamento de Risco da Qualidade.

270. Art. 360, § 1°

Se o risco é potencial (nao confirmado), ndo ha necessidade ag¢ées adicionais, pois
podem gerar mais confusado sobre a utilizagao do produto. Isso é correto?

Cabe ao Gerenciamento de Risco da Qualidade da empresa definir se sdo necessarias
acdes quando da ndo realizagdo do recolhimento, ou se estas outras agées devem ser realizadas
em adicao ao recolhimento.

Tais agdes podem envolver:
o Comunicados a classe meédica;
o Comunicados aos pacientes;
o Informes de Farmacovigilancia;

o Comunicados aos parceiros das cadeias de distribuigéo.

271. Art. 365

Todas as agbes corretivas necessdrias deverdo, em regra, estar contidas no
relatério de autoinspecao ou fica a critério da empresa?

Conforme redagao dada no art. 365, “os relatérios devem conter todas as observacdes
feitas durante as inspegbes e, quando aplicavel, as propostas com medidas corretivas.”

Se foram necessarias agdes corretivas, estas devem estar no relatorio.

272. RDC 658/2022

Estamos recebendo muitas solicitagées de Agéncias Regulatdrias de outros paises
querendo realizar inspe¢ées na nossa empresa uma vez que eles ndo aceitam o
CBPF emitido pela Anvisa. Estamos querendo evitar custo e perda de tempo de
ambas as partes. Sendo assim, gostariamos de saber se ap6s a entrada da Anvisa
para o PIC/S, o CBPF emitido podera ser considerado pelos demais paises
pertencentes ao PIC/S mesmo que a empresa tenha sido inspecionada pela Anvisa
antes de sua entrada para o PIC/S ou se apenas as empresas que forem
inspecionadas pela agéncia ap6s a confirmagao da entrada da Anvisa para o PIC/S,
terdao um CBPF emitido conforme PIC/S. Além disso, gostariamos de saber se no
CBPF tera algo escrito com relagao ao PIC/S.
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Primeiramente, é importante esclarecer que o PIC/S (Pharmaceutical Inspection Co-
operation Scheme) é um arranjo de cooperacgao entre autoridades reguladoras que atua no campo
das Boas Praticas de Fabricacido de medicamentos e insumos farmacéuticos.

O esquema nao € vinculante e fica sob a competéncia de cada pais negociar acordos
bilaterais de troca de informagbes ou de reconhecimento mutuo, conforme interesses e
conveniéncia de cada um. O fato de o PIC/s promover a harmonizagao dos requisitos e praticas
de BPF e BPD garante as bases técnicas necessarias para iniciar acordos vinculantes entres os
paises que assim o desejarem. As principais atividades do PIC/S s&o:

e Harmonizagéao internacional, por meio do estabelecimento de guias de referéncia na area
de Boas Praticas de Fabricacao e de Distribuicao de produtos farmacéuticos (BPF e BPD).

o Realizacao de treinamentos a fim de tornar equivalentes os sistemas de inspec¢ao de boas
praticas de fabricacdo de todo o mundo.

No Brasil, a harmonizac&o da regulamentacdo de BPF de medicamentos com os guias do
PIC/S ocorreu com a publicagao da RDC 658/2022 e suas Instrugdes Normativas (IN) associadas
(publicadas pela primeira vez em 2019 e atualizadas em 2022, para atendimento ao Decreto
10.139, de 28 de novembro de 2019).

Portanto, neste contexto, ndo & possivel afirmar como outros paises membro utilizardo as
informagbes acerca da avaliacdo do cumprimento de BPF geradas pelo Sistema Nacional de
Vigilancia Sanitaria (SNVS), incluindo o CBPF e o relatdrio de inspegao, por exemplo.

Ademais, esclarecemos que o Certificado de Boas Praticas de Fabricagao (CBPF) néo foi
alterado apds a Anvisa tornar-se oficialmente membro do PIC/S em janeiro de 2021.
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Il.  DIRETRIZES COMPLEMENTARES A FABRICACAO DE MEDICAMENTOS
ESTEREIS - IN n° 35, de 21 de agosto de 2019

1. Art. 5° caput e paragrafo unico

No Capitulo I, sec¢dao Il, o art. 5° descreve que as etapas de preparagao e envase dos
medicamentos devem ser feitas separadas, e o paragrafo unico descreve que a
separagdo se divide em duas categorias esterilizagao terminal e envase asséptico.
Nao esta claro se os processos ndao podem ser feitos na mesma area, ou se nao
podem ser feitos concomitantemente, uma vez que a RDC prevé o
compartilhamento de drea desde que baseada em gerenciamento de risco.

Esclarece-se que o requerido € que as operagdes de preparagdo de componentes,
formulacao do produto e envase sejam de fato realizadas em areas distintas dentro da area limpa.

O paragrafo unico, por sua vez, faz apenas a divisdo da preparagao farmacéutica estéril
nos seus dois grandes grupos: esterilizados terminalmente e preparados assepticamente.

O compartilhamento de envase entre asséptico e esterilizagao terminal pode ser feito na
mesma area, baseado em analise de risco, levando em consideracdo as questdes de
contaminagdo cruzada e mistura, contaminagdo microbiolégica e critérios de processamento
asséptico do produto de maior criticidade Preparacdo e formulagdo ndo asséptica podem ser
compartilhados também baseados em Analise de Risco.

2. Art. 8% inciso |

O artigo 8° menciona: "l. Grau A: (...) medida na posicao de trabalho das estagées
de trabalho com fluxo de ar laminar abertas.”. Nesse contexto, o que se entende por
estacoes de trabalho com fluxo de ar laminar abertas?

Por sistema aberto entende se sistemas tradicionais de envase como por exemplo maquina
sob Grau A aberta ou com portas que sao abertas para intervengdes (portas rigidas com ou sem
luvas) Exce¢des sdo sistemas que operam fechados sem abertura de portas para intervengdes
como RABS fechados e Isoladores.

3. Art. 8° inciso |

E preciso caminhar para a producdo em Grau A, quando o envase for em frasco
ampola? Mesmo que o processo seja por esterilizacao final? O processo deve ser
asséptico?

Nota-se que as diretrizes complementares de fabricagao de medicamentos estéreis foram
elaboradas de maneira a considerar o envase em frasco ampola como parte usual de um processo
asséptico sem esterilizagao terminal.

Normalmente, isto representa a rotina. Produtos esterilizados terminalmente séo
envasados em recipientes fechados por fusdo e ndo em frascos ampola.

Entretanto, em campo, observa-se a presengca de alguns processos produtivos
desenvolvido ha muito tempo referentes a medicamentos parenterais esterilizados terminalmente
desenvolvidos com o envase em frasco ampola.
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Nestes casos, a GGFIS usard, para determinagéo do grau de limpeza da area de envase,
0 mesmo conceito aplicavel aos demais medicamentos esterilizados terminalmente. Assim, estes
devem ser envasados em area minimamente Grau C e recravados em area com insuflamento de
ar Grau C.

Por fim, destaca-se que a utilizacado de frascos ampolas para medicamentos esterilizados
terminalmente ndo é o procedimento de escolha para novos processos e, quando aplicado,
submete o fabricante a ter que demonstrar a validagdo do sistema de fechamento, inclusive
verificando o impacto da esterilizago.

4. Art. 8° inciso |

O teste de velocidade do ar nos fluxos laminares deve ser realmente demonstrado
na posig¢ao de trabalho, conforme requerido no inciso I?

O valor de 0,45m/s £ 20% (velocidade de ar homogénea na faixa de 0,36 a 0,54m/s), citado
no inciso | para a posigao de trabalho, tera o carater orientativo, ressaltado por este documento.

O termo “valor de referéncia” deve ser entendido como uma orientagcdo para esta
velocidade na posicao de trabalho.

Apesar de uma velocidade de ar na faixa de 0,45m/s + 20%, a 15-30cm da superficie do
filtro, ser considerada a posi¢ao padrao para fluxos unidirecionais (ISO 14644-3 secao B 4.2.3),
esta velocidade ndo deve ser considerada um padrédo quando medida na posi¢éo de trabalho.

A razao para tal € que a velocidade do fluxo de ar na posi¢céo de trabalho ndo deve ser
tomada como a unica variavel a ser analisada para conclusao quanto a protecao do produto pelo
fluxo de ar unidirecional.

A velocidade do ar na posicao de trabalho depende da configuragdo do equipamento,
incluindo as barreiras que separam o fluxo unidirecional da zona de trabalho adjacente.

Neste contexto, a velocidade deve ser correlacionada com os estudos de visualizagédo do
fluxo de ar (smoke tests). Assim, a velocidade na zona de trabalho deve ser adequada para que o
ar chegue a esta zona preservando a unidirecionalidade, sem a geracgao de turbuléncia, mantendo
a caracteristica unidirecional na zona de trabalho.

Entende-se como zona de trabalho ndo somente o ponto de envase, como também as
estacdoes de armazenamento de componentes estéreis (p. ex. tampas), a mesa de acumulagao,
as linhas de transferéncias e os demais espacos destinados as operagdes assépticas, incluindo
formulacgao asséptica

Portanto, a continuidade da medigdo a 15-30cm da superficie do filtro, em conformidade
com a ISO 14644-3, permanecera a ser aceitavel, desde que correlacionada com uma
manutencao de uma unidirecionalidade do ar no trajeto e na posi¢ao de trabalho demonstrada por
meio dos estudos de visualizacdo adequada a protegcéo do produto e de seus componentes.

5. Capitulo Il e Capitulo Ill, Segao |

Qual o entendimento para Grau B “em operagcdao”? Qual o entendimento geral para
classificacdo “Em operacao”? Pois o Art. 7° trata do “estado em operagao”.
Esclarecer as aplicagées dos dois casos.
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Primeiramente, é importante estabelecer que, em todos os pontos da IN 35/2019 em que
o termo “em funcionamento” esteja sendo utilizado, este deve ser compreendido como equivalente
ao termo “em operag¢ao”. Adicionalmente, o estado “em opera¢céo” refere-se também ao termo “em
operacao’.

O termo em operacao esta definido no §2°, do art. 7°, sendo:

“§2° O estado “em operagdo” é a condigdo em que a instalagdo esta
funcionando em um modo de operagdo definido com um numero
especificado de funcionarios trabalhando.”

A definicdo incluida na proposta de revisdo do Anexo | pelo PIC/S é ainda mais clara e
precisa, sendo:

“The definition of “in operation” state is the condition where the installation
of the cleanroom is complete, the HVAC system fully operational, equipment
installed and functioning in the manufacturer’s defined operating mode with
the maximum number of personnel present performing or simulating routine
operational work. In operation classification may be performed during
simulated operations or during aseptic process simulations (where worst
case simulation is required). (Draft - Annex 1: Manufacture of Sterile
Products - Cleanroom and clean air equipment qualification — 4.31 ii)”

Em complementagdo ao entendimento do que se trata o termo “em operacédo”, coloca-se
que os limites maximos para concentragao de particulas para esta condi¢gdo, em uma area Grau
B, sao dispostos no art. 10, tanto para as particulas maiores ou iguais a 0,5um, como para as
maiores ou iguais a Sum.

6. Capitulo lll, se¢ao |

O Capitulo lll esta em desacordo com o guia vigente para produtos estéreis GGFIS
comentou que o guia seria revisto, mas até la, as empresas devemcontinuar usando
o guia ANVISA ou ja podem seguir as recomendacgées do PIC/S?

O guia da Anvisa sobre areas limpas foi considerado obsoleto pela Anvisa com a
publicacdo da norma. Este fato foi comunicado ao setor por Oficio.

Sendo assim deve ser seguido as recomendacgdes do Capitulo Ill da normativa.
7. Art. 9° caput
H&a mengao a norma ISO. E pertinente para esse caso?

Sim, é pertinente. A norma ISO ABNT 14644, parte |, é a referéncia mundial para a
classificagdo de areas limpas e sua citagao traz clareza quanto a forma de certificagcao de areas
limpas aceita pela Anvisa.

A Anvisa lembra que sempre a versao mais atualizada da norma deve ser utilizada para
fins de certificagéo de areas limpas quanto ao seu grau de limpeza.

A classificacdo ISO obtida (4,8/ 5/ 7/ 8) deve ser convertida para o padrao BPF (A/ B/ C/
D).
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8. Art. 9° paragrafo unico

A Agéncia poderia esclarecer o que é esperado do paragrafo unico? "A
classificagcao deve claramente distinguir-se do monitoramento ambiental das
operagées em processo.”

A esséncia do paragrafo unico é dispor que a classificagdo € um procedimento rigido,
ditado por norma técnica, enquanto o monitoramento ambiental pode distinguir-se no que se refere
as frequéncias e metodologias de testes e ensaios descritos na NBR ISO 14644. Na maioria das
vezes, o procedimento de teste e ensaio é determinado via Gerenciamento de Risco da Qualidade,
nao cumprindo necessariamente com o procedimento formal de classificacao

Como primeiro passo € importante conceituar os termos abaixo, de acordo com o art. 9°,
paragrafo unico:

o Classificagao: refere-se ao procedimento de verificagdo da conformidade de uma area
limpa em relacdo a um determinado grau de limpeza frente a concentracao de particulas no ar,
estipulado pela NBR ISO 14644, realizado de acordo com procedimentos, padrbes e frequéncias
estabelecidas nesta norma.

. Monitoramento ambiental: refere-se ao monitoramento do ambiente, relacionado a
particulas viaveis e nao viaveis, que junto ao monitoramento dos processos produtivos e dos
operadores, compdem parte da estratégia da companhia em seu Sistema da Qualidade
Farmacéutico para o controle da contaminagao de seus produtos.

Portanto, a classificagdo deve seguir as diretrizes postas na norma técnica estabelecida
quanto a procedimentos de teste e ensaio, bem como no que se refere a interpretacdo de
resultados e frequéncia de execugao. Destaca-se também que a classificacdo é parte de um
exercicio maior, sendo um dos procedimentos necessarios quando da qualificac&do inicial ou
requalificacdo de uma area limpa.

O monitoramento ambiental, por sua vez, pode ter requisitos minimos de frequéncia, assim
como especificagdes minimas definidas na norma. Contudo, enquanto a Anvisa espera que as
frequéncias minimas sejam obedecidas (art. 21, §2°; art. 22, §2° e art. 28), as especificacdes
devem ser continuamente revistas e adequadas a tendéncia do estado de controle da area limpa
em particular, com a implementacgao de limites de alerta e acéo, e sua constante revisdo por meio
de analises estatisticas.

9. Art. 10

E possivel deixar os ranges separados até 5,0um e maior que 5,0um? Da forma que
esta na norma gera dupla interpretagao.

Para que n&o haja problema na interpretagédo, a GGFIS afirma que o numero de particulas
maiores ou iguais a 0,5um engloba também as particulas de 5,0um.

Em outras palavras, a medida de 0,5um inclui todos tamanhos de particulas maiores que
este valor. A medida de tamanho de 5um mede também todos os tamanhos a partir deste valor.

10.Art. 10
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A ISO 14644-1 se aplica a esse artigo? A ISO 14644-1:2015 nao requer
monitoramento de particulas 5,0um.

Em resumo a IN 35 deve tomar precedéncia sobre a ISO 14644-1 2015 e particulas de
tamanho igual ou maior que 5um devem ser usados tanto na classificagdo quanto no
monitoramento, apesar da norma ISO permitir ndo medir na classificacao da area.

A ISO 14644-1:2015 nao estipula uma concentracdo maxima permitida de particulas
maiores ou iguais a 5um para as areas ISO Classe 5 (Grau A em repouso € operacgao, e Grau B
em repouso, em analogia a IN n° 35/2019).

A 1SO 14644-1:2015 justifica que a classificacao destas areas para particulas maiores ou
iguais a 5um nao € apropriada devido a:

. Limitacoes do procedimento de amostragem e limitagbes estatisticas causadas pela baixa
concentragao das particulas; e

o Potencial perda de particulas no sistema de amostragem.

A IN 35/2019, contudo, determina que estas particulas sejam incluidas tanto quando da
classificacdo destas areas, como também quando do seu monitoramento.

Para que o teste seja viavel, obedecendo a exigéncia da IN 35/2019 quanto a contagem
das particulas maiores ou iguais a 5um nestas areas, a especificagdo da concentragdo maxima
de particulas a ser utilizada derivara da IN 35/2019. Ja os procedimentos e testes derivardo das
diretrizes do padrao técnico para o monitoramento de macroparticulas, expostas no Anexo C da
ABNT NBR ISO 14644-1:2019, conforme trecho extraido e citado abaixo:

“Em algumas situagbes, normalmente aquelas relacionadas a requisitos
especificos do processo, niveis alternativos de limpeza do ar podem ser
especificados com base em populagbes de particulas que néo estao dentro
da faixa de tamanhos aplicaveis para a classificagdo. A concentragédo
maxima permitida de tais particulas e a escolha do método de ensaio para
verificagdo a conformidade sdo questbes a serem acordadas entre o usuario
e o fornecedor. Consideracbes sobre métodos de ensaio e formatos
prescritos para especificacdo sdo apresentados em C.2” (ABNT NBR ISSO
14644-1:2019 — Anexo C— C.1)

Portanto, para a manutengao da conformidade com a IN 35/2019, as particulas maiores ou
iguais a 5uym devem continuar a fazer parte dos procedimentos de classificacdo, bem como dos
procedimentos de monitoramento.

A compreensdo do que é o estado de controle para particulas maiores ou iguais a 5um
durante o monitoramento dependera da coleta de dados histéricos, podendo inclusive nao ter valor
estatistico, como dados iniciais ou isolados, tendo em vista as limitacdes do método para esta
classe de particulas nos niveis de limpeza aqui discutidos (Grau A em repouso e operagao, e Grau
B em repouso, no contexto das BPF).

Os artigos 25 e 26 da propria IN 35/2019 ressaltam que nas areas de Grau A e B, o
monitoramento da concentracao de particulas =5,0um assume um significado particular, pois é
uma importante ferramenta de diagndsticos na detec¢cdo antecipada de falhas. A contagem
consecutiva ou regular de niveis baixos € um indicador de um possivel evento de contaminagao e
deve ser investigada. Tais eventos podem indicar falhas precoces do sistema HVAC, falhas no
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equipamento de envase, podendo também diagnosticar praticas inadequadas durante a
configuragdo da maquina e a operagao de rotina.

A proposta de revisdo do Anexo | do PIC/S traz uma nota, na se¢do de monitoramento
ambiental, abordando a questdo do monitoramento de particulas maiores ou iguais a 5um, que
estd em linha com o disposto nos paragrafos anteriores:

“With regards to the monitoring of airborne particulates 25 um particulate
concentration, the limit of 29 (Grade A) is selected due to the limitations of
monitoring equipment. Alert levels should be set based on historical data,
such that frequent sustained counts below the action limit which may be
indicative of system contamination or deterioration should trigger an
investigation. For the Grade A zone and Grade B area the importance of
monitoring the =5 um particulates is to identify negative trends as defined in
the manufacturer's CCS.” (Draft - Annex 1: Manufacture of Sterile Products
- Environmental monitoring- non-viable particles — Table 6 — Note 2)

Deve-se atentar que o valor 29 difere da especificacdo atualmente adotada pela IN n°
35/2019, e o valor definido pela referida IN deve ser cumprido.

11. Art. 15

Qual o entendimento para Grau D “em operagdo”? Para casos nao abordados nesta
IN, como as empresas devem proceder? A Norma ISO 14644-1 deve ser usada como
regra?

O entendimento é que a concentragdo maxima de particulas para este estado, nesta
classe, deva ser estabelecida pela empresa por meio da revisio estatistica dos dados histéricos
de monitoramento, objetivando a definicao de limites de alerta e de acao.

No contexto da classificagdo da area limpa Grau D, os dados de contagem de particulas,
obtidos de acordo com o regramento da ISO 14644-1-2015 durante o procedimento de certificagao
em conformidade com esta norma, sdo considerados como informativos e, em conjunto com os
dados de monitoramento, ajudardo a estabelecer limites de alerta e agcdo que representem o
estado de controle da area.

A proposta de revisdo do Anexo | do PIC/S traz uma nota com relacéo a este ponto que
esta em linha com o disposto nos paragrafos anteriores:

“For Grade D, in operation limits are not defined. The company should
establish in operation limits based on a risk assessment and historical data
where applicable.”

12. Art. 20, caput

Qual a expectativa de monitoramento dos equipamentos, quais parametros que
devem ser monitorados?

A palavra equipamentos, neste caso, refere-se aos equipamentos que fornecem ar limpo,
tais como fluxos laminares verticais ou horizontais, isoladores e RABS.
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Neste contexto, a frequéncia de monitoramento é disciplinada pelos mesmos artigos que
dispbe sobre a frequéncia para as areas, ou seja, art. 21, §2°; art. 22, §2°; e art. 28, a depender
do Grau de limpeza do ar insuflado.

13. Art. 21, caput e seus paragrafos

Referente ao monitoramento de particulas nas areas grau A, trata-se de viavel e ndo
vidvel? E necessdrio o armazenamento dos dados? Para dreas de manipulacao grau
A, onde o processo propicia particulas no ar oriundo das matérias-primas
(manipulagao), preciso monitorar as particulas?

O “monitoramento de particulas”, conforme posto pelo Art. 21, refere-se as particulas nao
viaveis.

Sim, é necessario o armazenamento dos dados relativos ao monitoramento de particulas
nao viaveis, visto que, para a tomada de decisao acerca da disposigao de lote(s), tais dados devem
ser avaliados, conforme requerimentos ja correntes para a fabricagdo de produtos estéreis.

Ressalta-se que o tempo de armazenamento dos referidos dados de monitoramento deve ser
harmonizado com as diretrizes do Art. 127 da RDC 658/2022:

“‘Art. 127. A documentacdo de lote deve ser mantida por um ano apds a
expiracdo do lote a que se refere ou por pelo menos, cinco anos, apés a
certificagdo do lote por Pessoa Delegada pelo Sistema de Gestao da
Qualidade Farmacéutica, o que for mais longo.”

Por ultimo, enfatiza-se que os sistemas eletrénicos utilizados tanto para o monitoramento,
quanto para o armazenamento dos dados, devem atender as diretrizes de qualificacdo de sistemas
computadorizados.

Do ponto de vista técnico, ha situagdes que as proprias caracteristicas e a dindmica do
processo produtivo impedem que as particulas ndo vidaveis sejam monitoradas continuamente
durante toda a duragao de etapas criticas, como o envase asséptico de pos estéreis e formulagao
envolvendo adigcdo de pos estéreis (natureza de dispersdo acentuada de particulas).

Em exemplos como o descrito, além da possibilidade de dano ao contador de particulas,
os resultados podem enviesar as avaliagdes e as decisdes finais acerca das adequabilidades do
ambiente produtivo (Grau A) e da qualidade do produto. Contudo, é de responsabilidade de cada
empresa, como conhecedora de seus produtos e processos, proceder com as avaliagdes e com o
gerenciamento de cada um dos riscos identificados.

14. Art. 21, caput e seus paragrafos

Como as situagées de envase asséptico que ndo podem ser monitoradas quanto a
particulas durante as operacgoes criticas devem estar justificadas?

Situagdes como o envase asséptico de pos estéreis, que pela natureza de dispersao
acentuada de particulas impedem que as particulas ndo viaveis sejam monitoradas continuamente
durante toda a duracao de etapas criticas, sob risco de dano ao contador, devem ser justificadas
por meio de analise de risco, identificando, analisando e avaliando os riscos potenciais.
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15. Art. 21, caput e seus paragrafos
O monitoramento continuo previsto no art. 21 se aplica a quais operacgoes criticas?

Aplica-se as operagbes produtivas assépticas criticas, realizadas em area Grau A.
Exemplos que devem ser incluidos para envase sdo montagem asséptica conexdes assépticas,
adicdo de componentes e matéria prima estéreis, envase, fechamento de containers como frascos
e ampolas, transporte, carregamento e descarga de liofilizador. Para formulacdo asséptica
exemplos a serem incluidos s&o conexdes assépticas, adicdo de matéria prima e misturas

Por meio de analise de risco, cada empresa deve estabelecer a posicdo dos contadores.

Normalmente, sdo instalados contadores nas posicoes que representem a conexao
asséptica dos filtros, a mesa de acumulagao, os pontos de envase, os bowls de componentes (ex.
tampas), o ponto de colocagao da tampa, dentre outros.

De acordo com 0 §2° do art. 23, é importante que a empresa estabeleca a relagédo entre os
resultados obtidos pelos contadores de particulas remotos e os resultados reais obtidos durante a
qualificacao e recertificacdes pelos contadores de particulas de comprimento de tubulagao curto.

A perda de particulas pelas tubulagdes longas dos contadores remotos deve ser
considerada e avaliada na determinagdo do que se espera como estado de controle durante o
envase.

16. Art. 21, caput e seus paragrafos

Esse artigo da IN de medicamentos estéreis se aplica para a produgdo de
radiofarmacos, levando em consideragcao todas as particularidades dos
radiofarmacos?

Sim, aplica-se a radiofarmacos. Destaca-se que as particularidades dos radiofarmacos
devem ser levadas em consideracio na selecido do sistema de monitoramento, conforme previsto
no art. 23, § 3°, da IN 35/2019.

Excecbes para protecao de equipamento ou operadores devem ser documentadas através
de analise de risco. Enfatiza-se que podem ser usados substitutivamente dados antes, e depois
se aplicavel, a exposicéo do risco radiolégico

17. Art. 21, § 3°

Este artigo se aplica para os isoladores, como o sistema de caixas de luvas? Pois
estes ndo sao areas, e sim equipamentos (de tamanho reduzido).

Os limites de contagem sdo os mesmos para sistemas abertos, RABS ou isoladores,
ressalvados os casos em que a norma cita claramente quando o limite pode ser diferente. A
possibilidade fisica dada pela configuracdo do equipamento deve ser considerada para a
localizagcdo da amostragem.

18. Art. 23

Este artigo se aplica para os isoladores, como o sistema de caixas de luvas? Pois
estes ndo sao dreas, e sim equipamentos (de tamanho reduzido).
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Os limites de contagem sdo os mesmos para sistemas abertos, RABS ou isoladores,
ressalvados o0s casos em que a norma cita claramente quando o limite pode ser diferente. A
possibilidade fisica dada pela configuragcdo do equipamento deve ser considerada para a
localizagdo da amostragem.

19. Art. 26, caput e seus paragrafos

Qual a expectativa da Agéncia com relagdo a este item? "No entanto, a contagem
consecutiva ou regular de niveis baixos é um indicador de um possivel evento de
contaminacgdo e deve ser investigada.”, uma vez que é esperada contagem baixa no
monitoramento de areas limpas?

O art. 26, caput e seus paragrafos, deve ser lido em conjunto com a sequéncia que se inicia
no art. 25, ou seja, estamos no contexto das areas Grau A e B. Corrobora este entendimento, o
fato que o art. 28 traz consideragdes quanto a contagem de particulas para as areas Grau C e D.

Portanto, as presungdes do art. 26, caput e seus paragrafos, devem ser entendidas como
pertencentes as areas Grau A e B, onde a obtencdo de contagens para particulas maiores ou
iguais a S5um € um evento raro, que, quando nao esteja correlacionada a alguma intercorréncia
(Ex.: intervengdes ou ruidos eletrOnicos) ou que se apresente de maneira consecutiva ou regular,
mesmo em niveis baixos, deve ser objeto de investigacéo.

Neste contexto, é fundamental o estabelecimento de limites de alerta e acado para tais
areas, para que valores de contagem sustentados acima destes limites possam desencadear as
acdes adequadas.

20. Art. 27

Qual a interpretagdo para o tempo citado no art. 27? Quando este tempo deve ser
observado?

O tempo citado no art. 27 refere-se ao tempo de recuperagao da area limpa.

Este tempo é obtido durante a qualificagcao ou recertificacdo da area limpa, por meio da
dispersao proposital (ex.: fog ou limpeza) de particulas acima do limite para seu grau de limpeza,
verificando-se na sequéncia o tempo que a area produtiva demanda para recuperar seu estado de
controle.

Este tempo deve ser observado durante a pratica produtiva, sempre que atividades
perturbadoras do estado de controle, aqui agrupando todas que n&o s&o realizadas obedecendo
ao comportamento asséptico requerido para a area limpa (ex.: limpeza; manutencao), antes que
as atividades produtivas sejam reestabelecidas.

O tempo de recuperacao citado no art. 27 € uma recomendacgao e pode ser maior ou menor,
de acordo com os dados experimentais obtidos pela empresa. O importante é que seja respeitado
por procedimento, sempre que a area limpa for perturbada, antes que qualquer operagao produtiva
seja reestabelecida.

21. Art. 32, caput
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Gostaria de confirmar o entendimento do Art. 32, que os métodos de amostragem
sdo baseados em anadlise de risco e que por isso, ndo necessariamente todos os
métodos descritos devem ser utilizados.

O Gerenciamento de Risco da Qualidade (GRQ) deve, com certeza, ser empregado para
a definicdo dos métodos, da localizacdo e da frequéncia de amostragem, nos casos em que a
norma n&o é mandatéria quanto a este ultimo ponto.

Entretanto, é expectativa da autoridade regulatéria que todos os métodos descritos no art.
32 fagam parte do Programa de Monitoramento Ambiental e de Pessoal da empresa.

A frequéncia, quando n&o mandatéria na normativa, deve ser estabelecida via
Gerenciamento de Risco da Qualidade, considerando a classificacao, a finalidade de uso e o
comportamento historico da area limpa.

Quando da decisao pelo ndo emprego de um dos métodos de amostragem descritos no
art. 32, sustentacgao clara a esta acao deve ser fornecida no GRQ considerando:

o Impossibilidade fisica dada pela configuragéo da area ou do equipamento para 0 emprego
da técnica de amostragem, inviabilizando, por exemplo, o posicionamento de placas de
sedimentagdo’;

o Substituicdo de um método continuo por outro continuo para o mesmo objeto de
monitoramento. Ex.. N&do emprego de placas de sedimentagcdo em situagdes em que a
amostragem ativa do ar é realizada de maneira continua durante todo o processo;

o Comprovacado de que o acréscimo do método especifico de amostragem nao fornece
informacgdes Uteis de monitoramento ao processo ou a area, ao passo que agrega risco adicional
e inaceitavel a operacao asséptica realizada.

22. Art. 32, § 2°
O que se espera por “monitorar equipes apoés operagées”?

Espera-se que o monitoramento de superficies e de pessoal seja realizado apés a
execucdo de operagdes consideradas criticas a garantia de esterilidade do produto dentro do
contexto da area limpa.

O §2° do art. 32 estipula que:
§2° Superficies e pessoal devem ser monitorados apos operagdes criticas.

Portanto, a compreensao da abrangéncia do monitoramento depende da contextualizagao
do que seja considerado uma operagao critica no contexto da area limpa.

O resultado dos Gerenciamentos de Risco na Qualidade efetuados pela empresa ira
apontar os mecanismos de falha possiveis as operagdes assépticas na area limpa, e dentre estes,

1 O disposto neste item ndo deve servir de isengdo para o ndo emprego de métodos de monitoramento, nas situacdes
em que a impossibilidade de aplicagdo do método se da por éareas, utilidades ou equipamentos projetados em
discordancia com os preceitos das BPFs, ou com a expectativa da necessidade de monitoramento. A interpretagédo
correta é a de que a tecnologia empregada na area, equipamento ou utilidade se sobressai a necessidade do
monitoramento, ndo tendo o projeto neste caso, previsto local para a execugéo da atividade.
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apos as etapas de analise, avaliacdo e reducdo, a empresa conhecera quais etapas, passos,
intervencgdes ou procedimentos sdo considerados como operagdes criticas.

Uma vez que a empresa determine seu conjunto de operagdes criticas a garantia da
esterilidade, é esperado de acordo com o §2°, do art. 32, que os operadores sejam monitorados
apos a execucao de tais operagdes.

As operacdes criticas podem incluir neste contexto as intervengdes criticas realizadas
durante o processo de envase asséptico, as conexdes dos elementos filtrantes estéreis, ou até
mesmo a paramentagdo para ingresso em areas limpas de operadores que nao tenham passado
por um processo formal de qualificagdo da paramentacéo.

Processos assépticos realizados em areas Grau A e B, que disponham de um elevado
numero de operagdes manuais, terdo por consequéncia um grande conjunto de operagdes criticas,
levando a necessidade de um monitoramento frequente. Processos de envase assépticos
manuais, por sua vez, devem ser considerados como uma operacgao critica do seu inicio ao fim,
levando a necessidade de monitoramento frequente.

Na inexisténcia de intervengdes durante o processo, minimamente se espera o
monitoramento de pessoal ao final, para aquele operador, das operacgdes realizadas nas areas
Grau B. Recomenda-se, entretanto, que amostras periddicas dos operadores que trabalhem
nestas areas sejam retiradas durante o processo, para que fotos no seu desempenho no core
asséptico sejam obtidas.

Em relagdo a quais partes do operador devem ser monitoradas, todo o descrito nesta
resposta aplica-se as luvas, podendo outras partes terem que ser monitoradas, quando:

o Possuirem relagdo direta clara com algum mecanismo de falha da esterilidade pela
particularidade das operagées realizadas na area limpa;

. Quando a qualificagdo da paramentagéo do operador ndo sustentar a sua capacidade em
conduzir sua adequada paramentacao asséptica por meio de testes de monitoramento realizados
em diferentes partes da vestimenta.

23. Art. 33

No caso de envase em area Grau C, como se daria a avaliagdo do monitoramento
lote a lote?

A norma nao estabelece uma frequéncia de monitoramento para as areas Grau C ou D.
Inclusive ndo estabelece a necessidade de ser lote a lote.

Cabe a cada empresa, por meio do Gerenciamento de Risco da Qualidade, definir a
frequéncia do monitoramento para estas areas, assim como definir como avaliar os resultados
ambientais da area (tendéncias, etc.) em conjunto com o bioburden do lote para fins de liberagéo
do produto.

24. Art. 35

Qual o entendimento para “limites recomendados” no que se refere aos limites do
quadro constante no art. 35?
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O entendimento da GGFIS é que os limites presentes na tabela do art. 35 representam o
teto para o estabelecimento de especificagcbes internas de controle de contaminacao
microbiolégica, no que se refere a amostragem volumétrica ativa, placas de sedimentacgao, placas
de contato e luvas de operadores.

O emprego do termo ‘recomendado” determina que tais limites ndo devem ser
internalizados pelos fabricantes de medicamentos estéreis de modo automatico. Pelo contrario,
cada fabricante tem a obrigacao, com base nos seus dados histéricos de monitoramento ambiental
e de pessoal, conjuntamente com os dados dos estudos de validacdo do processo asséptico
(quando aplicavel), de definir os limites de alerta e de agao que representam o estado de controle
de sua area limpa.

Portanto, recomenda-se um teto, mas, na rotina, os limites de alerta e de agdo devem ser
estabelecidos baseados na interpretacdo estatistica dos dados de monitoramento, definindo
especificagdes que representem o estado de controle da area limpa em questao.

O uso dos limites maximos recomendados na tabela do art. 35 ndo sera admitido como
limites de alerta ou de acdo, sem a comprovagao estatistica prévia de que estes representam o
estado de controle da area.

25. Art. 35

O que quer dizer “valor médio” descrito no titulo da tabela "Limites Recomendados
para a contaminagao microbiolégica (valores médios)?

Valores médios significam valores comumente recomendados na literatura, ndo devendo
ser aplicada a média de valores entre as placas.

Conforme resposta da questdo anterior, os limites presentes na tabela do art. 35
representam o teto para o estabelecimento de especificacbes internas de controle de
contaminagdo microbiolégica, no que se refere a amostragem volumétrica ativa, placas de
sedimentacédo, placas de contato e luvas de operadores, e cada fabricante tem a obrigagédo de
definir os limites de alerta e de acao que representam o estado de controle de sua area limpa, com
base nos seus dados histéricos de monitoramento ambiental e de pessoal, conjuntamente com os
dados dos estudos de validagédo do processo asséptico (quando aplicavel).

Adicionalmente, para a area Grau A deve ser compreendido claramente que qualquer
resultado diferente de zero deve resultar em investigagao.

26. Art. 36, paragrafo unico
Para uma agdao corretiva, a abertura de nao conformidade atende?

A empresa deve definir claramente em procedimento as agées a tomar.
Espera-se que uma acéo seja implementada quando:
. Limites de alerta forem ultrapassados, caracterizando em conjunto uma tendéncia;

. Qualquer situacao, descartando-se aquelas devidamente caracterizadas como OOS, em
que limites de agao sejam ultrapassados.

A simples abertura de uma nio conformidade representa o inicio do processo nos dois
casos citados, mas sozinha ndo garante o atendimento ao artigo.
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A nao conformidade precisa ser investigada, com a determinagao da causa raiz, para que
a partir desta possa-se decidir sobre o tipo de acdo que sera empregada para neutralizacdo da
causa do problema e subsequente eliminacdo da recorréncia.

Nos casos em que for possivel identificar claramente uma causa raiz, a agdo a ser
implementada sera uma acgao corretiva.

Conforme definicdo da propria RDC 658/2022:

“LIl - sistema de Agédo Corretiva e Agdo Preventiva (CAPA): processo de trabalho,
no qual podem ser utilizadas diversas ferramentas, tanto de gestao da qualidade,
quanto do gerenciamento de risco, que se aplica a identificacao; a avaliagdo e a
investigagdo de eventos (desvios, ndo conformidades, etc.) passados; a definigdo
do plano de agédo; a implementacéo das ag¢bes definidas no plano de agéo e, por
ultimo, a verificagcdo da efetividade das agbes (corretivas e preventivas)
implementadas, ou para cessar a causa raiz de eventos passados (desvios, ndo
conformidades, eftc.), evitando-se reincidéncias, ou para prevenir a ocorréncia de
eventos futuros (desvios, ndo conformidades, etc.); e se referindo a um
componente do sistema da qualidade que, conduzido de maneira consistente e
eficaz pela empresa, tem o poder de auxiliar na promog¢do da melhoria continua
do Sistema da Qualidade Farmacéutica”

27. Art. 46, paragrafo unico

Qual a expectativa da Anvisa quanto ao termo "deve ser mantido por um longo
tempo antes da esterilizagdao"?

A Anvisa nao definird um valor numérico em horas para esta expectativa.

O paragrafo unico do art. 46 cita diversas situagdes em que a empresa deve ponderar a
utilizacao de area Grau C para a formulacao de produtos esterilizados terminalmente, em vez de
area Grau D, como padréao.

“Paragrafo unico. Em situagdo de risco alto ou incomum de contamina¢do
microbiolégica para o medicamento, por exemplo, quando o produto suporta
ativamente o crescimento microbioldgico, quando deve ser mantido por um
longo tempo antes da esterilizaggo ou quando o produto é,
necessariamente, ndo processado em tanques fechados, a preparacao
deve ser realizada em ambiente de Grau C.”

Cabe a empresa via GRQ (Gestéao de Riscos na Qualidade), rever as particularidades de
seu processo que se coadunam com os fatores do paragrafo Unico do art. 46, juntamente com os
dados historicos de carga microbiana (bioburden) de seu processo de formulagdo versus a
efetividade demonstrada do processo de esterilizagdo terminal (sobremorte ou nao), para a
determinagdo objetiva se as condigdes da formulagéo representam ou néao risco a eficacia do
processo de esterilizagao terminal.

Entretanto, novos processos devem primar pelo desenho eficaz das instalagdes produtivas,
prevendo sistemas fechados e outros mecanismos de controle que previnam ou diminuam a
proliferacdo microbiana.

28. Art. 47, paragrafo unico
Qual o entendimento acerca de "quando o processo de envase é lento"?
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E quais tipos de recipientes sao considerados de "boca larga”"? Ha um diametro a
ser informado?

Cabe a empresa, dentro do Gerenciamento de Risco da Qualidade, identificar, analisar,
avaliar e reduzir os riscos relacionados ao envase, incluindo as situagbes que possam levar a
necessidade do envase de produtos esterilizados terminalmente em area Grau A, ao invés de
Grau C.

Os fatores citados no paragrafo unico (envase lento, didametro grande da boca do frasco)
devem ser analisados em conjunto com outros fatores de risco, como o potencial nutritivo da
solugdo envasada, a estratégia de esterilizacdo empregada (sobremorte ou outra), os dados de
carga microbiana (bioburden), o tempo de espera definido entre o envase e a esterilizagao
terminal, dentre outros.

A analise de risco efetuada deve estar disponivel quando solicitada pela equipe inspetora.

29. Art. 52

O trecho “bandejas de transferéncia seladas” pode ser entendido como carrinho
fechado?

Nao, um carrinho fechado n&o atende as expectativas, dentro de Grau A, e nem transitando
por Grau B. Bandejas seladas podem ser utilizadas quando seladas em Grau A para poderem
transitar em Grau B, devendo o processo ser devidamente validado. As bandejas utilizadas
deverao ser esterilizadas e conter uma identificagdo com os dados do produto. Preferencialmente
a transferéncia deve ser feita exclusivamente sob Grau A, na area como um todo, ou utilizando
equipamentos como isoladores ou carrinhos que tenham Grau A

30. Art. 65, caput e seus paragrafos

Cada secao de trabalho poderia ser classificada como um turno inteiro de trabalho,
ou refere-se a cada entrada e saida do colaborador da area?

Os operadores de area Grau A/B devem receber vestimentas limpas e esterilizadas a cada
entrada na area limpa.

Entretanto, muito mais importante do que definir o significado de secao de trabalho é
construir um procedimento de conduta asséptica em que o operador sabe, por meio do treinamento
neste procedimento, todas as situacbes em que a troca da luva se faz necessaria.

De maneira nenhuma a troca de luva pode ser limitada a “entrada ou saida da area” ou
mesmo ao “turno”.

Inimeras situagdes de rotina violam o processo asséptico e ensejam do operador a troca
de luva, devendo estas serem discriminadas pela empresa em procedimento.

A norma expde o minimo e, logicamente, ao entrar e sair da area asséptica, a troca de
luvas sera impossivel de ndo ser realizada.

Situacdes rotineiras em que a troca de luva é necessar