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Relator: Daniel Meirelles Fernandes Pereira

1. RELATORIO E ANALISE

1. Trata-se de andlise de recomendacdo feita pela Coordenacdo de Inspecdo e
Fiscalizacdo Sanitaria de Medicamentos — COIME/GIMED/GGFIS (2063998) de retirada
de efeito suspensivo atribuido automaticamente aos expedientes dos recursos n°
4629429/22-1, 4629511/22-9, 4629395/22-9, em face das publicacbes abaixo, apds
inspecaoin loco na empresa Hisamitsu Farmacéutica do Brasil Ltda., CNPJ
49.383.250/0001-47, localizada em Manaus/AM, para verificacdo de certificagdo de
Boas Praticas de Fabricacdo de Medicamentos, realizada no periodo de 27/06/2022 a
01/07/2022, durante a qual foram identificadas diversas nado conformidades em
desacordo com o estabelecido na RDC 658/2022, que dispde sobre as Diretrizes Gerais
de Boas Praticas de Fabricacdo de Medicamentos, para as quais nao foram
apresentadas acgdes corretivas que pudessem garantir o cumprimento das Boas Praticas
de Fabricacéo e a qualidade dos produtos fabricados:

e Resolucédo - RE n°2.385, de 18 de julho de 2022, publicada no D.O.U em 19 de julho de
2022, que determinou como medida preventiva a suspenséao da fabricagao.

e Resolugdo - RE n®2.466, de 29 de julho de 2022, publicada no D.O.U em 01 de agosto
de 2022, que cancelou a Certificagdo de Boas Praticas de Fabricacdo de Medicamentos
da empresa para as linhas de liquidos nao estéreis.

e Resolucdo - RE n®2.467 de 29 de julho de 2022, publicada no D.O.U em 01 de agosto
de 2022, que cancelou as Certificacbes de Boas Praticas de Fabricacdo de
Medicamentos da empresa para as linhas de solidos e semissoélidos ndo estéreis.

2. Conforme verificado acima, em um primeiro momento, a Coordenacao de Inspecgao e



Fiscalizacdo Sanitaria de Medicamentos (COIME), decidiu apenas pela suspensao da
fabricacdo dos medicamentos fabricados no referido sitio fabril, em razdo da incerteza
de um possivel desabastecimento de mercado caso fosse determinado o recolhimento.
Posteriormente, foram cancelados os certificados de Boas Praticas de Fabricacdo da
empresa para as linhas de liquidos, sélidos e semissélidos ndo estéreis.

Quando da avaliacdo das areas e documentos durante a inspec¢ao, foi evidenciado que
a empresa nao cumpria com as Boas Praticas de Fabricacao, estando, portanto, em
desacordo com o art. 10 da RDC n® 497/2021; descumprimento dos artigos 10, 319, 48,
198, 165, 119 (paragrafo primeiro), 17, 30, 79, 71, 148 (inciso 1), 215, 103, 37, 105, 148
(inciso V1), 299 e 235 da RDC n® 658/2022 e arts. 43 e 61 da IN n® 138/2022.

Registro que no relatério de inspegdo constam detalhados todos os motivos de
cancelamento da Certificacdo. Por ser extenso e contar com 43 paginas, néo irei
descrevé-lo em sua completude, mas transcrevo as considerag¢des finais/avaliagdes de
riscos:

Segundo a analise do plano de acdo, nao foi aceita a justificativa da empresa para ndo
adocdo das acOes sanitarias padronizadas. A Hisamitsu alega que os produtos por ela
fabricados tém baixo risco, que sao registrados raros casos de desvios, reclamagdes e
reagdes adversas, que a empresa possui um histérico positivo de inspe¢des ao longo dos
anos e que uma suspensao da fabricagdo podera causar desabastecimento de mercado.
No entanto, optou-se pela adocdo da acdo sanitaria padronizada de suspensédo de
fabricacéo pelos motivos elencados abaixo:

1. Area de impermeabilizacdo dos adesivos no plano de acdo enviado pela empresa nao
foi descrito como sera feita a minimizacdo do fato da &rea ter comunicagdo com
almoxarifado. Nao obstante, ha falta de comprovante que o novo filtro HEPA instalado
esteja inserido nas atividades de manutencéo de rotina. Também nao houve avaliagdo do
impacto da presenca dos purificadores nessa sala e ndo ha a descri¢gdo do procedimento
de limpeza desses equipamentos. Ademais, nao é possivel constatar a presenca de um
cronograma aprovado e plausivel (quanto aos prazos) da reforma que sera realizada
nesse local, além de ndo haver documentacdo sobre a avaliagdo da qualificacdo da
empresa responsavel pela reforma. Por Ultimo, a empresa Hisamitsu ndo realizou
avaliagdo do desvio de qualidade do produto fabricado. A equipe inspetora julga que, até
que sejam apresentados elementos robustos de execugdo das melhorias e de um
cronograma confidvel para execugdo das implementagcbes, a area nao podera ser
utilizada, prevalecendo a necessidade de suspensdo de fabricagdo dos produtos,
interdicéo dos lotes e materiais.

2. Area produtiva — Ndo foi apresentada qualquer avaliagdo sobre o impacto das
observacgodes registradas na qualidade dos produtos que ali estavam sendo fabricados. A
empresa também nao citou qualquer comentario sobre os valores de diferencial de
pressdo encontrados, ndo informando sobre a realizagdo de manutengdo nos
equipamentos. Ainda, a demarcacdo dos pisos na éarea fabril ndo reflete em maior
seguranga a contaminagdo cruzada, uma vez que as areas sao sobrepostas. Sobre a
instalagdo do sistema on-line para monitoramento dos valores de temperatura e diferencial
de pressdo, a empresa nao apresentou um cronograma aprovado pela garantia de
qualidade o qual possa ser avaliado quanto a plausibilidade das acbes e datas
estabelecidas para sua execug¢do. Nenhuma acdo foi tomada com relacdo ao tempo de
sujo dos equipamentos (ndo houve citagdo do fato na resposta do plano de acéo). A
equipe inspetora julga que as atividades de fabricagdo deverdo permanecer suspensas
até a todas as deficiéncias apontadas sejam avaliadas e corrigidas pela empresa.

3. Controle de qualidade — As planilhas de Excel ainda ndo foram validadas. A previsao
para sua validacdo é apenas para fim de 2023, prazo considerado como inadequado pela
equipe inspetora frente a criticidade do ponto, em especial as planilhas utilizadas para fins
de célculos dos cromatogramas. O prazo para instalagdo do Lab Solution que ira
automatizar os calculos cromatograficos ndo foi estabelecido pela empresa. A equipe
inspetora entende que a acdo sanitaria padronizada de suspensao de fabricagdo devera
ser publicada até que ao menos seja validada a planilha de Excel relacionada os célculos
ou seja implementada a instalagéo do Lab Solution.
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4. Utilidades — Nao foram apresentadas evidéncias de acbes corretivas pela empresa,
para as questdes envolvendo o vazamento de agua nas maquinas de tratamento de ar.
Ainda, sobre a area de recebimento do almoxarifado, que possui fornecimento de ar
comprimido para limpeza dos materiais por meio de mangueira sem pistola de ar, a
empresa também ndo apresentou informac¢des sobre a correcdo do ponto. Como o
sistema de ar envolve todas as atividades de fabricacdo, a equipe inspetora julga
pertinente a manutencdo da suspensdo de fabricagdo até que os problemas sejam
sanados. Observa-se que ha outras ndo conformidades para as quais a equipe de
inspecdo aceitou o cronograma para realizacdo das adequacdes e que houve
apontamento para verificagdo em uma préxima inspe¢ao na empresa.

Em 30/08/2022, a recorrente peticionou os recursos administrativos expedientes n®
4629429/22-1, 4629511/22-9, 4629395/22-9.

Em seus recursos, a empresa alega ter implementado diversas acdes corretivas, as
quais em seu entendimento, teriam sido suficientes para cessar as irregularidades
apontadas durante inspecdo sanitaria, solicitando, portanto, a reconsideracdo da
decisdo que culminou no cancelamento da Certificacdo de Boas Praticas e Fabricagao
de Medicamentos, bem como a reconsideragédo da decisdo de suspenséo de fabricacao
da planta. Destaca também que possui um histérico positivo de inspe¢des ao longo dos
anos.

Em referéncia ao pedido de reconsideragdo das decisdes emanadas pela RE 2.385 de
18/07/2022, que solicita que seja reconsiderada a decisao de suspensao de fabricacao
da planta, considero que nao deve ser dado conhecimento ao recurso, tendo em vista
sua intempestividade, dado que a publicacao da referida RE se deu em 19/07/2022 e o
presente recurso foi recebido em 30/08/2022, prazo este superior aos 30 dias, conforme
estabelecido na RDC 266/20219.

No tocante a solicitacdo de reconsideracdo do cancelamento do Certificado de Boas
Praticas de Fabricacdo (CBPF), publicado pela Resolugdo RE 2.467 de 29/07/2022, no
DOU de 01/08/2022, a recorrente fundamenta seu pedido em acdes que teriam sido
implementadas ap6s a publicagdo da RE supracitada, sustentando que tais acdes
seriam suficientes para fazer cessar as irregularidades apontadas no relatério de
inspecao.

Todavia, cumpre destacar que a Agéncia nao pode se omitir diante dos achados
resultantes da inspecéo in loco realizada, sendo a medida adotada justificada pela
auséncia das Boas Praticas de Fabricacéo e padronizada no Procedimento Operacional
Padrdao de categorizacdo de nao conformidades, classificacdo de estabelecimentos
quanto ao cumprimento das boas praticas e determinacao do risco regulatério (POP-O-
SNVS-014).

Nesse contexto, cabe a empresa tomar as medidas adequadas frente as néao
conformidades identificadas durante a inspecdo, enviando seu plano de agao para
avaliacdo da Agéncia.

Ressalta-se que no caso ora em andlise, a equipe de inspecao aceitou o cronograma
apresentado pela empresa para realizacdo das adequagdes. Além disso, houve
apontamento para verificagcdo em uma préxima inspecao na empresa.

Portanto, para que ocorra a avaliagao das diversas agdes corretivas implementadas, é
necessaria a avalicao in loco pela autoridade sanitaria, o que sera feito mediante nova
inspecao sanitaria a ser agendada levando em consideracado o cronograma contendo a
finalizacao das agoes.

Assim, verifica-se que a ocorréncia de nova inspecdo também esta vinculada a



conclusao das acoes corretivas que estdo sendo implementadas pela empresa.

14. Adicionalmente, importante destacar que o art. 4° da RDC 497/2022, determina que a
concessao de Certificacdo se condiciona a existéncia de parecer técnico que ateste que
o estabelecimento atende aos requisitos técnicos de Boas Praticas de Fabricagdo (BPF)
ou Boas Praticas de Distribuicido e/ou Armazenagem (BPDA) necessarios a
comercializacao do produto, o que claramente ndo é caso, visto que o ultimo relatério de
inspecao ndo atesta que a empresa atende as BPF.

15. Em relacdo a alegacédo da empresa de possuir um histérico positivo de inspegdes ao
longo dos anos, esclareco que ndo € possivel considerar situagées de cumprimento das
Boas Praticas em anos anteriores, pois este é um processo dindmico, motivo pelo
qual existem inspecdes de rotina e também as inspecdes investigativas, de forma a
apurar desvios que possam ocorrer ao longo do tempo.

2. VOTO

Considerando que a ocorréncia das diversas nao conformidades identificadas
durante inspecado sanitaria impactam na qualidade dos medicamentos fabricados pela
empresa, imprimindo risco sanitario a saude da populacdo, e que somente apds nova
inspecao técnica pela autoridade sanitaria € que poderédo ser adotadas novas medidas em
relacdo as condicbes operacionais da empresa e de seus produtos, VOTO poracatar a
sugestdo da area técnica para que seja RETIRADO O EFEITO SUSPENSIVOdos recursos
administrativos protocolados sob expedientes n? 24629429/22-1, 4629511/22-9, 4629395/22-
9.

E o entendimento que submeto & apreciacéo da Diretoria Colegiada.

Documento assinado eletronicamente por Daniel Meirelles Fernandes Pereira, Diretor,
em 11/10/2022, as 15:51, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 3% do
art. 42 do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm.
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