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1. INTRODUCAO

A garantia da seguranca, eficicia e qualidade de produtos sujeitos a controle sanitario
€ uma preocupacao constante dos servigos de vigilancia sanitaria.

De forma a aperfeicoar o monitoramento da qualidade, seguranca e eficicia de tais
produtos, tem-se tornado cada vez mais comum a aplicacdo de metodologias de
avaliacdo de risco na condugéo de inspecgoes.

Durante a inspecdo em estabelecimentos fabricantes de medicamentos e insumos
farmacéuticos, os desvios das diretrizes das Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) séo
registrados pelo inspetor nos relatdrios de inspecéo.

A avaliagdo do risco e da quantidade de ndo conformidades identificadas em inspecgéo
deve ser considerada como estratégia para harmonizar a classificacdo de
estabelecimentos em Satisfatéria, Exigéncia ou Insatisfatoria.

Para fins planejamento de inspecdes, a categorizagdo das ndo conformidades também
permite o agrupamento de estabelecimentos de acordo com seus riscos regulatorios,
ou seja, de acordo com grau de atendimento das Boas Praticas de Fabricacao.

A atribuicdo de uma classificacdo Insatisfatéria pode acarretar a adocdo de medidas
administrativas, incluindo a suspensdo temporéria de fabricacdo/ comercializagdo de
produtos ou mesmo o cancelamento da Licenca Sanitéria, Autorizagdo de

Funcionamento do Estabelecimento (AFE) ou Certificado de Boas Préticas.

2. OBJETIVO

Sistematizar a categorizacdo das Nao Conformidades identificadas durante inspecdes
sanitarias em estabelecimentos fabricantes de medicamentos e insumos farmacéuticos
pelo SNVS, de acordo com o risco envolvido.

Uniformizar a atribuicdo das categorizagbes de risco das N&ao Conformidades
identificadas em inspec¢des sanitarias realizadas pelos entes do SNVS.

Classificar os estabelecimentos quanto ao cumprimento das BPF de acordo com a
quantidade e o risco das nao conformidades identificadas.

Criar uma sistematica de agrupamento de estabelecimentos de acordo com o grau de

cumprimento das BPF, para fins de planejamento de inspe¢des baseado em risco.
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Adotar as recomendacdes e os conceitos de BPF descritos nos guias da OMS e outros
documentos relevantes, que utilizam a metodologia de avaliacdo de risco como

ferramenta para realizagéo de inspecéao.

3. ABRANGENCIA

Aplicavel a todos os entes do SNVS que realizam inspec¢bes para a verificagdo do
cumprimento das Boas Praticas de Fabricacdo de Medicamentos e de Insumos
Farmacéuticos.

Este procedimento abrange todos os produtos, incluindo biolégicos, homeopéticos e

radiofarmacos. Exclui-se deste procedimento os gases medicinais.

4. REFERENCIAS

e ANVISA/MS; Resolugédo - RDC N° 57, de 19 de novembro de 2012. Dispde
sobre as Boas Praticas de Fabricacdo de insumos farmacéuticos ativos obtidos por
culturas de células/fermentacédo, acrescenta o art. 1° - B e Anexo lll & Resolugéo - RDC
n° 249, de 13 de setembro de 2005 e da outras providéncias.

e ANVISA/MS; Resolugdo RDC N.° 17, de 16 de abril de 2010. Dispde sobre as
Boas Praticas de Fabricacao de Medicamentos.

e ANVISA/MS; Resolugédo RDC N.° 39, de 14 de agosto de 2013. Dispde sobre os
procedimentos administrativos para concessdo da Certificacdo de Boas Préticas de
Fabricacéo e da Certificacdo de Boas Praticas de Distribuicdo e/ou Armazenagem.

e ANVISA/MS; Resolugédo RDC N°. 249, de 13 de setembro de 2005. Determinar a
todos os estabelecimentos fabricantes de produtos intermediarios e de insumos
farmacéuticos ativos, o cumprimento das diretrizes estabelecidas no regulamento
técnico das Boas Praticas de Fabricagdo de produtos intermediarios e insumos
farmacéuticos ativos.

e ANVISA/MS; Resolucdo RDC N°. 63, de 18 de dezembro de 2009, que

estabelece os requisitos minimos a serem observados na fabricagdo de radiofarmacos,
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que deve cumprir com as Boas Préticas de Fabricacdo de Radiofarmacos e também
com os principios basicos de Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) de Medicamentos.

s HEALTH CANADA: HEALTH PRODUCTS AND FOOD BRANCH
INSPECTORATE. Guide-0023 — Risk Classification of Good Manufacturing Practices
(GMP) Observations, 2012.

e WHO, Technical Report Series No. 981, 2013: Guideline on Quality Risk

Management.

5. DEFINICOES
Para melhor entendimento deste procedimento aplicam-se as seguintes definigoes:

e Estabelecimento em Exigéncia: estabelecimento no qual foram detectadas,
quando da realizagdo de inspecgdo, ndo conformidades categorizadas como
menores e/ou um numero reduzido de NC categorizadas como maiores, com
baixa probabilidade de agravo & saude da populagéo.

e Estabelecimento Insatisfatério: estabelecimento no qual foram detectadas,
quando da realizagdo de inspecgdo, ndo conformidades categorizadas como
maiores e/ou criticas, com alta probabilidade de agravo a salude da populacao.
Sao também classificados como estabelecimentos insatisfatérios os que
apresentem recorréncia de ndo conformidades menores e/ou maiores ou falha
na execucao dos planos de agdes corretivas propostos.

e Estabelecimento Satisfatério: estabelecimento no qual foram detectadas, quando
da realizacdo de inspeg¢do, um numero reduzido de ndo conformidades
categorizadas como menores, sem probabilidade de agravo a saude da
populacéo.

e N&o Conformidade: Deficiéncia ou desvio relativo as BPF identificado em
inspecdo sanitaria nas instalacdes fabris de um estabelecimento e formalizada
no relatério de inspecdo. As Nao Conformidades sdo categorizadas como

"Critica", "Maior" e "Menor".
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N&o Conformidade Critica: Nao Conformidade que provavelmente resulte em um
produto em desacordo com os atributos criticos de seu registro (atributo
diretamente responsével pela pureza, identidade, seguranca ou eficicia de um
produto) ou que possa apresentar risco latente ou imediato & saude.
Adicionalmente, qualquer Nao Conformidade que envolva fraude (falsificagéo de
produto ou de dados) ou adulteragéo é categorizada como Critica.

N&o Conformidade Maior: Ndo Conformidade que possa resultar na fabricacao
de um produto que n&o seja compativel com os atributos criticos de seu registro.
N&o Conformidade Menor: Ndo Conformidade que n&o possa ser categorizada
como Critica ou Maior, mas que seja um desvio das Boas Préticas de
Fabricagéo.

Processo de fabricagdo complexo: Processo em que mesmo um sutil desvio no
controle dos parametros possa resultar em um produto n&o uniforme ou um
produto que n&o preencha os requisitos de suas especificagbes. Por exemplo,
mistura ou granulacdo de p6 para formas soélidas de baixa dosagem ou baixo
indice terapéutico, produtos de agdo prolongada ou de acao tardia, processos de
fabricacdo de estéreis ou de certos biologicos. Em se tratando de insumos
farmacéuticos, devem-se considerar processos em que Sao empregadas
tecnologias mais avangada como nanotecnologia ou processos em que ha
necessidade de formacdo ou separagdo de moléculas com centros quirais
definidos ou héa a possibilidade de formag&o de impurezas (quimicas ou fisicas)
altamente tdxicas, sendo, portanto necessarios controles mais rigidos ou
equipamentos mais complexos.

Produto: Abrange medicamentos e insumos farmacéuticos.

Produto Critico: Produto que possui janela terapéutica estreita, alta toxicidade ou
indicacdo terapéutica significativa, tais como os medicamentos utilizados em
terapias responséaveis pela manutengédo da vida.

Produto de alto risco: Produto que em baixos niveis de concentracdo pode

oferecer elevado risco & saude. Tais produtos oferecem risco ao usuario mesmo
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quando presentes na forma de tragos provenientes de contaminagdo cruzada.
Exemplos: penicilinicos, cefalosporinicos, carbapenémicos, citotoxicos,
preparacdes biolégicas com microrganismos vivos e certos produtos hormonais.

e Produto de baixo risco: Produto ndo classificado como Criticos ou de Alto Risco.

6. SIMBOLOS E ABREVIATURAS
e Anvisa: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.
e BPF: Boas Préticas de Fabricacao.
e CBPF: Certificado de Boas Préticas de Fabricacao.
e CQ: Controle de Qualidade.
e GQ: Garantia da Qualidade.
e NC: Nao Conformidade.
e RDC: Resolucgéo da Diretoria Colegiada.
¢ SNVS: Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria.
e Visa: Orgdo de vigilancia sanitaria Estadual, Municipal ou do Distrito

Federal.

7. RESPONSABILIDADES

A correta aplicagédo deste procedimento é de responsabilidade dos gestores da Anvisa
e da Visa que executam atividades de inspecéo sanitaria para verificacdo das Boas
Préaticas de Fabricacdo de Medicamentos e Insumos Farmacéuticos.

Cada autoridade do SNVS deve incorporar esta ferramenta de anélise de risco em seus

procedimentos internos de planejamento e execugéo de inspecdes.

8. PRINCIPAIS PASSOS

8.1. Avaliacéo de risco durante a inspecéao

A equipe de inspecéo deve seguir os procedimentos estabelecidos no ambito do SNVS.
Portanto, deve conduzir uma andlise de potenciais riscos associados a cada NC, de
forma a avaliar os seus impactos para a seguranca, eficacia e qualidade do produto.
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8.2. Descrevendo uma NC
Quando uma NC é identificada, a equipe de inspe¢éo devera apontar de forma concisa
e clara:

e A norma vigente e o requisito (artigo ou item) especifico que n&o foi cumprido ou
adequadamente cumprido;

e O porqué do requisito especifico ndo ter sido cumprido;

A descricdo da NC deve ser realizada utilizando as palavras do critério de avaliacdo
ndo atendido (artigo ou item de uma norma, seja ela RDC, Lei, Decreto etc.) e ser
autoexplicativa e relacionada com o assunto.

As NCs devem ser subsidiadas com a:

e Identificagdo da evidéncia (por exemplo, registro, procedimento, entrevista ou
observacéo visual);

e Extensdo da NC (por exemplo, &reas impactadas e nameros de registros/lotes
envolvidos) e o que exatamente foi encontrado ou n&o encontrado, com
exemplo(s).

Devem ser contabilizadas como uma Unica NC situacbes em que ocorram multiplos
descumprimentos de um mesmo artigo/item do instrumento legal aplicavel.

Entretanto, quando um sé artigo/item abranger mais de um requisito de BPF, deverdo
ser contabilizadas tantas NC para quantos forem os requisitos descumpridos.

Quando uma NC for identificada previamente pelo estabelecimento inspecionado, como
por exemplo, durante uma auditoria interna, os inspetores podem descrever o fato no
relatorio de inspecdo, mas devem abster-se de apontar tal fato como uma NC, desde
que:

e A NC identificada tenha sido devidamente registrada pelo estabelecimento
inspecionado;

e Exista um plano de acdo adequado, e que inclua as agbes corretivas

necessarias;
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O calendario definido para a adog¢do das acles corretivas planejadas seja
respeitado e seja consistente com o significado da NC e a natureza das agdes
planejadas; e

O estabelecimento tenha um processo definido para avaliar a eficacia das acfes

corretivas adotadas.

Se houver evidéncia de que as etapas listadas acima ndo tenham sido atendidas ou

nao tenham sido eficazes, entdo uma NC deve ser descrita no relatorio de inspecao.

8.3.

Classificacéo de risco da NC

A avaliacdo para atribuir a classificacdo de risco da NC deve levar em conta o

descumprimento das BPF, a natureza e a extensao da NC, além do risco associado ao

produto impactado. Os seguintes principios devem ser considerados para classificacao:

O compartilhamento indevido de linhas de produtos é uma falha critica, e deve
ser considerada como risco méaximo (NC critica);

NC gue néo resulte em produto com desvios de qualidade deve ser considerada
menor, tais como aquelas que ndo impactem no cumprimento das
especificagcdes do produto, requerimentos de registro, instru¢cdes de fabricagcéo
ou nos procedimentos de liberacéo de lotes;

A gravidade das NCs identificadas e as condig6es que conduzem aos erros e a
capacidade do estabelecimento em detectar possiveis desvios;

O risco ser atribuido de acordo com o numero de ocorréncias e com a natureza
da mesma NC. Dessa forma, NC sistematicas devem ser consideradas mais
graves que as pontuais;

NCs Maiores que se apresentem de forma recorrente podem ser avaliadas como
Criticas desde que devidamente justificado no texto do relatorio;

Quando apenas produtos de baixo risco estdo envolvidos, uma eventual NC
identificada n&o deve ser categorizada como Critica. Para estes produtos, as NC
descritas no Anexo | como Criticas deverado ser recategorizadas como Maiores.

Entretanto, em situacdes extremas, como fraude (falsificacdo de dados, de
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conformidades,

classificagao

de

documentos e de produtos), adulteracdo (producdo de medicamento utilizando
matérias-primas/processos diferente daqueles registrados junto a Anvisa),
evidéncia de contaminagdo cruzada generalizada, segregagéo inadequada de

produtos de alto risco, infestacdo ou condi¢bes ndo sanitarias e desvios

generalizados (que afetam multiplos lotes).

Para facilitar a classificacao das NCs identificadas durante uma inspecédo sanitaria, este
procedimento traz um anexo em que sao elencadas diversas NCs e suas respectivas

classificacbes. Nos casos omissos, a classificacdo devera ser feita pela propria equipe

inspetora, que deve ser guiada pelas diretrizes apresentadas na figura 1.
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Identificada N&o Conformidade
nédo listada no anexo desse
procedimento

Trata-se de

- N&o
compartilhamento de . "
linhas de produtos Sim Coné(:lztringade

indevidamente?

Pode resultar em
produto que apresente desvios
de qualidade ou que ndo cumpra com
especificages, com requerimentos de
seu registro, com instrugdes de
abricacdo ou com os procedimentgs
de liberagéo de lotes?

Né&o
Nao Conformidade
Menor

Sim

e ocorrer, o desvio sera
invariavelmente identificado por
meio dos controles adotados
pela empresa? *

Né&o
Conformidade Sim
Menor

Trata-se de produtos
criticos/alto risco ou o processo de
fabricacdo é complexo?

Sim

Pode resultar em produto que
oferega risco inaceitavel ao paciente (ex.:

Né&o Pode resultar em P Ny Né&o

" ~ fraudes, contaminacé&o cruzada generalizada, = A
CRiiELEE Na produto que ofereca infestag&o ou condi¢des nédo sanitarias de areas Néo ComETHERs

Maior risco ao paciente? Maior

produtivas) ou desvio sistémico (que afeta
multiplos lotes)?

Sim
Sim
Néo N&o
Conformidade Conformidade
Critica Critica

* Quando os referidos controles forem amostrais, ndo deve ser considerado que a empresa é capaz de identificar invariavelmente o

desvio. Exemplos de amostragens que ndo podem ser enquadradas neste item séo as atividades de monitoramento ambiental,

controle em processo que ndo abrange 100% das unidades do lote fabricado e analises em amostras de lotes para liberagéo final.
Figura 1. Categorizagéo das NCs identificadas em inspecdes sanitarias, conforme risco
Inerente.
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8.4. Classificagdo do estabelecimento quanto ao cumprimento das BPF em

funcéo das NCs identificadas

Na conclusdo do relatério de inspecdo devem ser consideradas as classificacdes
abaixo:
SATISFATORIA:

¢ Quando nao séo identificadas NC;

¢ Quando séao identificadas 5 ou menos NC Menores.
Nota: Se as agOes corretivas forem completamente implementadas durante o periodo
da inspecdo, o estabelecimento podera ser classificado como Satisfatorio, mas
mantendo-se o enquadramento do grupo descrito na figura 2. Se, na opinido do
inspetor os produtos resultantes apresentam um risco significativo para a saude,

podem ser iniciadas ag¢des de investigacao.

EXIGENCIA:

¢ Quando séao identificadas 5 ou menos NC Maiores;

¢ Quando séao identificadas mais de 5 NC Menores.
Nota: Devem ser tomadas as medidas administrativas cabiveis, incluindo a
possibilidade de reclassificagdo do estabelecimento, quando do descumprimento dos
planos de agbes corretivas nos prazos acordados ou nos prazos requeridos pela

legislacéo sanitaria.

INSATISFATORIO:
¢ Uma ou mais NC criticas;
¢ Quando sao identificadas mais de 5 NC Maiores;
e Falha em adotar as agdes corretivas propostas nos planos de adequagéo
elaborados em decorréncia de inspec¢éo sanitaria;
¢ Recorréncia da mesma NC Maior em duas inspec¢des consecutivas;

¢ Recorréncia das mesmas duas NCs Menores em trés inspec¢fes consecutivas;
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O fluxograma para a classificagdo do estabelecimento é dado na Figura 2, a qual
também é utilizada para a obtencdo do risco regulatério (grupo 1, 2 e 3) conforme

descrito no item 8.5.

9. 8.5 Agrupamento de estabelecimentos de acordo com o risco regulatorio

A equipe de inspecdo devera classificar o risco regulatorio do estabelecimento de
acordo com o grau de atendimento a legislacao vigente de BPF conforme fluxograma
definido na figura 2.

A definicdo dos grupos é apresentada abaixo.

Grupo 1 - Na inspecéo foram identificadas 5 ou menos NC Menores e nenhuma Maior
ou Critica. Nos casos em que o estabelecimento tenha sido inspecionado novamente
devido a resultado Insatisfatério em inspecdo anterior, tal estabelecimento deve
obrigatoriamente ser classificado como Grupo 3.

Grupo 2 - Na inspec¢éao foram identificadas mais de 5 NC menores e nenhuma maior ou
critica. As devidas acdes corretivas podem ter sido adotadas completamente durante a
propria inspec¢éo ou posteriormente por meio de cumprimento de exigéncia. Nos casos
em que o estabelecimento tenha sido inspecionado novamente, devido a resultado
Insatisfatorio em inspecdo anterior, tal estabelecimento deve obrigatoriamente ser
classificado como Grupo 3.

Grupo 3 — Na inspecéo foram identificadas NC menores e no maximo 5 maiores,
porém nenhuma critica. As devidas acdes corretivas podem ter sido adotadas
completamente durante a prépria inspecdo ou posteriormente por meio de cumprimento
de exigéncia. Estabelecimento que tenha sido inspecionado novamente devido a

resultado insatisfatorio em inspecéo anterior, deve ser classificado como Grupo 3.
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Inspecgéo
Sanitéaria

Estabelecimento
possui N&o
Conformidades?

Classifica-lo como
satisfatério (Grupo 1*)

Sim

Classifica-lo como
insatisfatério

H& Né&o Conformidades criticas?

Classifica-lo como em
exigéncia e acompanhar
acoes corretivas (Grupo

oram identificada:
Né&o Conformidades

Mais de 5 (ou 1

Néo Conformidades: ClEsliEHD G

«—5 ou menos- insatisfatorio

HE

Conformidades
menores?

3).r maiores? recorrente)
Se forem identificadas N&o Conformidades
menores, proceder avaliacdo adicional i Nao
2 N&o Conformidad Foram Classifica-lo como em
lassifica-lo com 20 Lontormidades identificadas N&o . e
@ = t“;af ?,90 0 )« Menores recorrentes em 3 Mais de 5 exigéncia e acompanhar
s MY inspe¢des consecutivas

acoes corretivas (Grupo 2*) **

5 ou menos

Classifica-lo como Satisfatério e as agdes
corretivas adotadas pelo estabelecimento devem
ser avaliadas em inspecéo futura (Grupo 1*)

* Nos casos em que 0 estabelecimento tenha sido inspecionado novamente, devido a resultado de insatisfatério em inspecdo prévia, tal
estabelecimento deve obrigatoriamente ser classificado como Grupo 3.

** Se as agOes corretivas forem completamente implementadas durante o periodo da inspecédo, o estabelecimento podera ser classificado
como Satisfatorio, mas mantendo-se o enquadramento do grupo.

Figura 2. Classificacdo de estabelecimentos quanto as Boas Praticas e ao Risco

Regulatério.

9. RECURSOS NECESSARIOS

Os recursos necessarios a execugdo e manutencdo das atividades descritas neste

procedimento séo descritos abaixo:
e Microcomputador;
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¢ Impressora;

e Material de escritério.

10. DESVIOS E ACOES NECESSARIAS
Qualquer intercorréncia ou dificuldade encontrada durante o processo de trabalho deve

ser imediatamente comunicado aos seus superiores ou respectivos substitutos para

que sejam providenciadas as agdes pertinentes ao caso.

11. ANEXOS
Anexo | — Categorizagdo de Ndo Conformidades.

12. HISTORICO DE REVISAO

N°. da Reviséo Item Alteracdes

0 N/A Emissao Inicial.
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