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1. Relatorio

Desde a publicagao e vigéncia da normativa que dispde sobre as Diretrizes Gerais de Boas
Praticas de Fabricagdo de Medicamentos, RDC N2 301/2019, identificamos a necessidade de
corregdes pontuais no texto.

O pedido que ora segue apresenta duas alteragbes pontuais, uma no atual art. 181 e outra no
art. 370, conforme demonstrado a seguir:

2. Analise
Quanto a exclusao proposta no Artigo 370

O Sindicato das Industrias Farmacéuticas no Estado de Goias remeteu a Anvisa (0988396)
Oficio n® 014/2020/SINDIFARGO, em 03 de abril de 2020, apresentando a conclusao de
estudo em parceria com a Universidade Federal de Goias, apontando incoeréncia entre os
incisos lll e IV do art. 370. Considerando que foram identificadas quantidades significativas de
Insumos Farmacéuticos Ativos com potencial de apresentarem alguma toxicidade,
necessitando portanto de avaliagédo toxicol6gica e de poténcia para avaliar e controlar os
riscos de contaminagdo cruzada, tal como estabelece o Art. 172 da RDC 301/2019,
identificou-se que os incisos lll e IV do art. 370, estabelecem prazos distintos (12 e 24 meses,
respectivamente) para que os mesmos estudos sejam conduzidos pelo mesmo IFA.

O tema foi objeto de discussédo em teleconferéncia em 23/04/2020 envolvendo representantes
da COIME, GIMED e GGFIS, na qual ficou entendido que, para a corregdo do problema,
deveria haver revogagéo do inciso lll, abaixo destacado.

Il - em até 12 (doze) meses da vigéncia da Resolucdo, as empresas ja deverao
atender, na integra, o novo requisito normativo para todos produtos (comerciais e
experimentais) com pelo menos uma das seguintes caracteristicas: genotoxicidade;
carcinogenicidade; toxicidade reprodutiva/desenvolvimental; altamente
sensibilizantes;

Abaixo segue o Artigo 370 na integra, com o trecho em negrito, que se propde excluir:

Art. 370. De forma que as empresas se adéquem e atendam aos requerimentos
normativos constantes do art. 172 constante nesta Resolugdo, estdo estabelecidos os
seguintes prazos, a contar da vigéncia da norma: (Retificado no DOU n® 88, de 11 de
maio de 2020)

| - em até 06 (seis) meses da vigéncia da Resolucdo, as empresas ja deverdo ter
concluido as (re)estruturagdes/integragdes de seus Sistemas de Qualidade Farmacéutica
e de Gerenciamento de Risco; terem capacitado e treinado seus colaboradores (de
diversos departamentos caso se envolvam nas atividades de operagdes produtivas,
incluindo principalmente o gerenciamento/controle de risco de contaminag@o cruzada);
identificado e contratado servigcos/profissionais qualificados (profissional toxicologista
capacitado; treinamento; com pericia e experiéncia pratica) para as determinagdes dos
valores de Exposigao Didria Permitida dos produtos, de forma a subsidiar as reavaliagdes
dos limites residuais méaximos permitidos carreados entre produtos, no que tange as
validagdes dos procedimentos de limpeza de superficies de equipamentos em contato
com os produtos;

Il - em até 12 (doze) meses de vigéncia da norma, quando da introducdo de quaisquer



produtos (comerciais e experimentais) nas linhas de produgé@o, as empresas ja deveréo
atender, na integra, o novo requisito normativo;

Il - em até 12 (doze) meses da vigéncia da Resolucdo, as empresas ja deverao
atender, na integra, o novo requisito normativo para todos produtos (comerciais e
experimentais) com pelo menos uma das seguintes caracteristicas: genotoxicidade;
carcinogenicidade; toxicidade reprodutiva/desenvolvimental; altamente
sensibilizantes;

IV - em até 24 (vinte e quatro) meses da vigéncia da Resolucédo, as empresas ja deverao
cumprir, na integra, o novo requisito normativo para 30% de todos os produtos do portfélio
(comercial e experimentais);

V - em até 36 (trinta e seis) meses da vigéncia da Resolugdo, as empresas ja deverdo
cumprir, na integra, o novo requisito normativo para 60% de todos os produtos do portfélio
(comercial e experimentais);

VI - em até 48 (quarenta e oito) meses da vigéncia da Resolugédo, as empresas ja deverdo
cumprir, na integra, o novo requisito normativo para 100% de todos os produtos do
portfélio (comercial e experimentais).

Quanto a inclusao proposta no Artigo 181

A CONSULTA PUBLICA N¢ 653, DE 24 DE MAIO DE 2019, em seu art. 179, que tratava dos
requisitos para aprovagado e manutengao de fornecedores de insumos farmacéuticos ativos,
apresentava o §89, que se segue:

Art. 179 (...)

§8° Outras auditorias devem ser realizadas em intervalos definidos pelo processo de
Gerenciamento de Riscos da Qualidade, para garantir a manuten¢do dos padrées e 0 uso
continuo da cadeia de suprimentos aprovada.

No Relatério de Analise das Contribuicdes da CP n® 653/2019 (0699828), foi feita
contribui¢éo, a qual foi aceita, conforme constam nas pags. 87 e 88, sugerindo nova redacéo a
esse §8° no art. 179, renumerado para §79, (agora art. 181 da RDC 301/19 vigente) para
adequagéo da tradugéo. Por equivoco na compilagdo da norma, o §7° nao foi incluido na
minuta da RDC 301/2019, apesar de o Relatério de Andlise de Contribui¢cbes concluir pela

sua aceitagdo, mantendo-se equi

valente ao texto original do PIC/S.

As informacdes podem ser verificadas na tabela abaixo.

PIC/S

CONSULTA PUBLICA N2 653, DE
24/05/2019

Relatério de Analise das
Contribuicdes da CP n? 653/2019

RDC 301/2019 (Republicada
em: 24/04/2020)

5.29 For the approval and
maintenance of suppliers of
active substances and excipients,
the following is required:

Active substances

Art. 179. Para a aprovacao e
manutencéo de fornecedores de
substancias ativas os itens
seguintes sd0 necessarios:

Art. 179. Para a aprovacao e

manutencéo de fornecedores de
insumos farmacéuticos ativos os
itens seguintes sdo necessarios:

Art. 181. Para a aprovacao e
manutencao de insumos
farmacéuticos ativos os itens
seguintes sdo necessarios:

Supply chain traceability should
be established and the
associated risks, from active
substance starting materials to
the finished medicinal product,
should be formally assessed and
iperiodically verified. Appropriate
measures should be put in place
to reduce risks to the quality of the

§1°. A rastreabilidade da cadeia de
abastecimento deve estar
estabelecida e os riscos
associados devem ser formalmente
avaliados e verificados
periodicamente, desde as matérias-|
primas até o medicamento
acabado.

§1°. A rastreabilidade da cadeia de
suprimento deve ser estabelecida e
0s riscos associados devem ser
formalmente avaliados e verificados
periodicamente, desde as matérias-
primas até o medicamento acabado,
devendo ser tomadas medidas
adequadas para reduzir os riscos a
qualidade do insumo farmacéutico
ativo.

§1° A rastreabilidade da cadeia
de suprimento deve ser
estabelecida e os riscos
associados devem ser
formalmente avaliados e
verificados periodicamente,
desde as matérias-primas até o
medicamento acabado,
devendo ser tomadas medidas
adequadas para reduzir os
riscos a qualidade do insumo
farmacéutico ativo.

active substance.

§2°. Devem ser tomadas medidas
adequadas para reduzir os riscos a
qualidade da substancia ativa.

(Jungao ao paragrafo anterior)

The supply chain and traceability
records for each active substance
(including active substance
starting materials) should be
available and be retained by the

§3°. Os registos da cadeia de
abastecimento e da rastreabilidade
para cada substancia ativa,
incluindo seus materiais de partida,
devem ser disponibilizados e

manufacturer of the medicinal

§2°. Os registos da cadeia de
suprimento e da rastreabilidade de
cada insumo farmacéutico ativo,
incluindo seus materiais de partida,
devem ser mantidos e estar

conservados pelo fabricante do

plenamente disponiveis no

§2° 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




iproduct.

medicamento.

fabricante do medicamento.

no fabricante do medicamento.

Audits should be carried out at
the manufacturers and distributors
of active substances to confirm
that they comply with the relevant
good manufacturing practice and
good distribution practice
requirements. The holder of the
manufacturing authorisation shall
verify such compliance either by
himself/herself or through an
entity acting on his/her behalf
under a contract. For veterinary
medicinal products, audits should
be conducted based on risk.

§4°. As auditorias devem ser
realizadas junto aos fabricantes e
distribuidores de substancias ativas
a fim de confirmar que tais estejam
cumprindo com as boas praticas de
fabricagao e os requisitos das boas
praticas de distribui¢éo.

§3°. Auditorias devem ser realizadas
junto aos fabricantes e distribuidores
de insumos farmacéuticos ativos a
fim de confirmar que estes estejam
cumprindo com as boas praticas de
fabricagdo e os requisitos das boas
praticas de distribui¢ao.

§3° Auditorias devem ser
realizadas junto aos fabricantes
e distribuidores de insumos
farmacéuticos ativos a fim de
confirmar que estes estejam
cumprindo com as boas
praticas de fabricagéo e os
requisitos das boas praticas de
distribui¢ao.

§5°. O titular da autorizacéo de
fabricac@o deve verificar essa
conformidade, por si préprio ou por
meio de uma entidade que atue em
seu nome, nos termos de um
contrato.

§4°. As auditorias de que trata o
paragrafo anterior podem ser
realizadas pela prépria empresa
distribuidora ou fracionadora ou por
meio de uma entidade que atue em
seu nome, nos termos de um
contrato.

§4° As auditorias de que trata o
paragrafo anterior podem ser
realizadas pela propria
empresa ou por meio de uma
entidade que atue em seu
nome, nos termos de um
contrato.

Audits should be of an
appropriate duration and scope to
ensure that a full and clear
assessment of GMP is made;
consideration should be given to
lpotential cross- contamination
from other materials on site. The
report should fully reflect what
was done and seen on the audit
with any deficiencies clearly
identified. Any required corrective
and preventive actions should be
implemented.

§6°. As auditorias devem ter
duracdo e escopo adequados para
assegurar que seja feita uma
avaliagdo completa e clara das
BPF; deve-se dar atencao especial
a0 potencial de contaminagao
cruzada de outros materiais no
local.

§5°. As auditorias devem ter duragao
e escopo adequados para assegurar
que seja feita uma avaliagao
completa e clara das BPF; deve-se
dar atengéo especial ao potencial de
contaminacao cruzada de outros
materiais no local.

§5° As auditorias devem ter
duracao e escopo adequados
para assegurar que seja feita
uma avaliagdo completa e clara
das BPF; deve-se dar atencéao
especial ao potencial de
contaminacéo cruzada de
outros materiais no local.

§7°. O relatorio deve refletir
[totalmente o que foi feito e visto na
auditoria, sendo quaisquer
deficiéncias claramente
identificadas.

§6°. O relatério deve refletir
ftotalmente o que foi feito e visto na
auditoria, sendo quaisquer
deficiéncias claramente identificadas
e as acgdes corretivas e preventivas
necessarias implementadas.

§6° O relatério deve refletir
totalmente o que foi feito e visto
na auditoria, sendo quaisquer
deficiéncias claramente
identificadas e as agdes
corretivas e preventivas
necessarias implementadas.

Further audits should be
undertaken at intervals defined by
the quality risk management
iprocess to ensure the
maintenance of standards and
continued use of the approved
supply chain.

§8°. Outras auditorias devem ser
realizadas em intervalos definidos
pelo processo de Gerenciamento
de Riscos da Qualidade, para
garantir a manutengéo dos padrdes
e 0 uso continuo da cadeia de
suprimentos aprovada.

§7°. Auditorias subsequentes devem
ser realizadas em intervalos
definidos pelo processo de
Gerenciamento de Riscos de
Qualidade, para garantir a
manutengao dos padrdes e 0 uso
continuo da cadeia de suprimentos
aprovada.

Identificado o equivoco, tal fato foi inicialmente noticiado aos representantes das associagoes
e sindicatos de medicamentos e Insumos Farmacéuticos em fevereiro de 2020, quando da
republicagdo da RDC 301/2019 e INs 35/2019, 36/2019, 38/2019, 39/2019 e 43/2019.
Naquele momento, foi informado que ndo seria possivel incluir o §7° no art. 179 na
republicagéo; sua inclusdo se daria no momento oportuno quando houvesse alteragdo no

texto da RDC 301/2019.

Em reunido virtual com o setor farmacéutico ocorrida no dia 14/05/2020, a GGFIS informou
que estava em curso avaliagdo da proposta de alteragdo da RDC 301/19, para contemplar a
revogacgao do inciso lll do art. 370 e inclusao do o §7° no atual art. 181 da Resolugéo.

Por se tratar de texto original do Guia PIC/S, também constante na Consulta Publica n® 653,
de 24/05/2019, ja aceito na documento no Relatério de Anélise das Contribuigées da CP n°
653/2019, bem como por ja ter sido informado e acordado pelo setor em reunido em fevereiro
de 2020, o Setor se manifestou favoravelmente sobre tal inclusdo. A referida reunido foi
gravada e pode ser acessada pelo link https:/web.microsoftstream.com/video/0f8cdcdc-0ccf-

45eb-b6ed-590027491055.

Assim sendo, faz-se necessaria a revogagao do inciso lll do art. 370 e a inclusao do referido
§7° conforme abaixo no art. 181 da RDC 301/19.
§7°. Auditorias subsequentes devem ser realizadas em intervalos definidos pelo processo

de Gerenciamento de Riscos de Qualidade, para garantir a manutencdo dos padroes e o
uso continuo da cadeia de suprimentos aprovada.



O texto que veio a ser aprovado como RDC 301/19 foi avaliado pela Procuradoria em 14 de
agosto de 2019, tendo recebido parecer positivo para deliberagcdo da Diretoria Colegiada da
Anvisa. Neste momento, considerando a natureza técnica e especifica das adequagdes
propostas, sem alteragdo de mérito, forma ou questdes afetas a legalidade, nao se vislumbrou
a necessidade de submeter a proposta a Procuradoria.

Entendendo que as duas alteragdes ora propostas sdo questdes de mera formalidade, de
menor impacto, e ja apresentadas e debatidas com o Setor Fabricante de medicamentos,
sugerimos sua publicagdo sem a necessidade de consulta publica ou AlR.

Destacada a analise, segue meu voto.

3. Voto

Por todo o exposto, voto pela a APROVACAO desta proposta de Abertura de Processo
Regulatério e da Resolugao de Diretoria Colegiada - RDC - que altera a RDC n® 301, de 21
de agosto de 2019, que dispde sobre as Diretrizes Gerais de Boas Praticas de Fabricagao de
Medicamentos.

Meiruze Sousa Freitas
Diretora Substituta

Quarta Diretoria

Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa Freitas, Diretora Substituta,
em 26/05/2020, as 15:24, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62,
§ 12, do Decreto n® 8.539, de 8 de outubro de 2015

http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/ Ato2015-2018/2015/Decreto/D8539.htm.
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