Perspectivas Regulatorias em

Processos Assépticos

Uma visdo das inspe¢oes em empresas de estéreis no
Municipio de Sao Paulo - Brasil




Perspectivas Regulatorias em

Processos Assépticos

Apresentar as principais ndo conformidades encontradas nas inspegdes
da Coordenadoria de Vigilancia em Saidde (COVISA/S&o Paulo)
durante as auditorias realizadas em fabricantes de medicamentos
estéreis do periodo de julho/2014 a julho/2017.

Promover uma reflexdo sobre a¢des que podem ser adotadas, frente
as principais ndo conformidades encontradas em inspegdes sanitdrias,
assim como discutir as principais perspectivas regulatérias frente a
Vigilancia Sanitdria Municipal.
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Instancias de Vigilancia em

Saude no SUS

Ministério da Sadde/ SVS e ANVISA

Secretaria de Estado da Saude - (SP - CVE e CVS)

Secretaria Municipal da Sagde — (MSP - COVISA - SUVIS — CRST)

Servigos de Saude e Outros (conforme a lei)
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Linha Evolutiva dos Processos

de Inspecao na COVISA

Lei 8080/90 - Dispde sobre as condi¢des para a promogdo,

protecdo e recupera¢do da sadde, a organizacdo e o
funcionamento dos servicos correspondentes e dd outras
providéncias. Descentralizagdio dos servigos e ag¢oes de saude.

2004 Criagdo da COVISA no municipio de Sdo Paulo

COMUNICADO COVISA N° 002/2012. — SMS, publicado no
Didrio Oficial da Cidade de Sdo Paulo, com a descentralizagdo
das atividades de Indistria de Medicamentos e Insumos

2012

Farmacéuticos Ativos para o municipio de Sdo Paulo.

Introdugdio no Sistema Nacional de Vigildncia Sanitdria (SNVS) dos
documentos POP-O-SNVYS-014 e POP-O-SNVS-015 (Treinames
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Panorama atual do Parque
Industrial de Medicamentos do

Municipio de Sao Paulo

Total de Fabricantes no Municipio de
Sao Paulo
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Arcabouco Legal para Inspecado

em Fabricantes de Estéereis

RESOLUCAO RDC N.° 17, DE 16 DE ABRIL DE 2010

DispGe sobre as Boas Praticas de Fabricagdo de Medicamentos.

RESOLUCAO - RDC N° 69, DE 8 DE DEZEMBRO DE 2014

Dispoe sobre as Boas Prdticas de Fabricagdo de Insumos Farmacéuticos
Ativos.
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RDC 17/2010

Capitulos Gerais de BPF —Artigosde 6 a  Anexo 4 do 37t Report — WHO Technical
318. Report Series 908, 2003.

Produtos Estéreis — Artigos de 319 a 427.  Anexo 6 do 36" Report — WHO Technical
Report Series 902, 2002.

Produtos Biologicos — Artigos de 360 a Anexo 3 do WHO Technical Report Series
460. 822, 1992.

Validagao — Artigos de 461 a 526. Anexo 4 do 40" Report — WHO Technical
Report Series 937, 2006.

Agua para uso Farmacéutico — Artigos de  Anexo 3 do 39t Report — WHO Technical

527 a 569 Report Series 929, 2005.
Sistemas Computadorizados — Artigos de  Anexo 11 do EMA GMP Guide e PIC/S
570 a 590. GMP Guide.

Medicamentos Fitoterapicos — Artigos de Anexo 3 do 40" Report — WHO Technical
591 a 607. Report Series 937, 2006.



RDC 69/2014

Capitulos da RDC Referéncia Internacional
69/2014

Capitulos Gerais de BPF
para IFAs — Artigos de 3 a
326.

IFAs obtidos por culturas International Conference on Harmonization ICH
de células/ fermentacdo: Q7- Good Manufacturing Practice Guide for Active
Artigos de 327 a 374. Pharmaceutical Ingredients.

IFAs de Origem Vegetal —
Artigos de 375 a 393.



ANVISA x Orgdos Reguladores

Internacionais

Os o6rgdos reguladores internacionais diretamente ligados & International Conference in

Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH),
ou seja, a FDA, a EMA e a PMDA, internalizaram as diretrizes Q8, Q9 e Q10 no arcabouco
regulatério de suas respectivas jurisdigdes, utilizando-as em seus processos de inspecdes com
vistas & certificagdo das Boas Praticas de Fabricagdo.

A ANVISA oficializa interesse em participar do PIC/S — Pharmaceutical Inspection Co-Operation
Scheme no ano de 2010. Neste momento estd em processo de adesdo ao dérgdo — o
questiondrio de avaliagdo do sistema nacional de inspec¢do j& foi finalizado. Apéds o
reconhecimento da equivaléncia do controle brasileiro ao padrdo europeu aplicado na drea de
IFAs (02/07/2015 Official Journal of the European Union), a Agéncia deverd receber a
auditoria da equipe de inspetores do PIC/s para validar os procedimentos e documentos de
inspecdo, conforme relatado no questiondrio de adesdo.

Em 09/12/2016 a ANVISA foi aceita como membro do ICH, uma vez que o 6rgdo reconheceu
e a Agéncia cumpre satisfatori

U & E’LEBEER'I?L'E

VIGILANCIA EM SAODE



Guidelines nas Inspecoes

Sanitarias

Os formalizam recomendagdes que expressam o
entendimento da Agéncia sobre procedimentos ou
métodos, considerados adequados ao cumprimento de
requisitos exigidos pela legislacdo. Sdo uma referéncia
para o cumprimento de normas, sendo possivel, contudo, a
realizacdo de abordagens alternativas, desde que
atendidos os requisitos legais correspondentes.
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Guidelines nas Inspecoes

Sanitarias

Tal conceito passou a ser adotado pela Anvisa na em que o
Diretoria Colegiada

(Dicol) aprovou o fluxo de
elaborag¢do e aprovagdo de Guias. Trata-se de medida
que busca harmonizar o uso e definicdo deste tipo de
instrumento regulatério, de forma a permitir que a Anvisa
tenha a opg¢do de tratar de temas de interesse sanitdrio de
forma complementar ou mesmo alternativa as medidas de
regulamentagdo tradicionais.
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POP-O-SNVS$-014

Categorizagcdo de ndo  conformidades,
classificacdo de estabelecimentos quanto ao
cumprimento das boas praticas e determinacgdo
do risco regulatério.
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Definicoes do POP-SNVS-014

NONCOMPLIARCE

v" Deficiéncia ou desvio relativo as BPF identificado

Ndao Conformidade:

v" Formalizada no relatério de inspecdo

v" Classificada como "Critica", "Maior" ou "Menor*




Tipos de Produtos Fabricados

e Processos de Fabricacgao

Conforme estabelecido no procedimento , processos complexos

sdo aqueles que um sutil desvio no controle dos parametros pode resultar em um
produto que ndo preencha os requisitos de suas especificacoes.

M Produtos Criticos
M Produtos de Alto Risco

[ Produtos de Baixo Risco
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Criticidade de Produtos Fabricados em Relacado

ao SUS baseado no POP-O-SNVS-015

Considerando o exposto no procedimento POP-O-SNVS-015, os estabelecimentos podem ser avaliados
quanto a criticidade potencial da falta dos produtos no SUS, sendo esse risco derivado
fundamentalmente da natureza do estabelecimento e dos produtos fabricados (Portaria 1.554/13:
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica no dmbito do Sistema Unico de Saude)

Criticidade de Produtos Fabricados em relagao
ao SUS

H Baixa Criticidade

B Médica Criticidade

i Alta Criticidade
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Quantidades de Inspegoes

realizadas entre o periodo de
julho/2014 a julho/2017

Quantidade de Inspe¢oes por Ano




Quantidade de nao conformidades encontradas nos
anos de julho/2014 a julho/2017 em fabricantes de
medicamentos estéreis e de insumos que serdo
vtilizados em medicamentos estéreis

Quantidade de Néo Conformidades nos anos de julho/2014 a
julho/2017 de acordo com o POP-O-SNVS014
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Categorizando uma NC

305 possiveis NC foram previamente categorizadas em
menor, maior ou critica (Anexo do POP SNVS-014)

Casos omissos: drvore de decisdo

ANEXO | — Categorizagdo de Néo Conformidades

N&o Conformidades Maiores, dependendo da situagdo, poderdo ser
recategorizadas como Criticas, sendo tais situagdes indicadas com uma seta (1).
Em se tratando de produtos de baixo risco ou de processos de fabricacdo ndo
complexos, as NCs descritas no Anexo como Criticas deverdo ser recategorizadas
como Maior. No entanto, deverd ser mantida a categorizagdo Critica quando se
tratar de NCs de elevadissimo risco, tais como fraude (falsificagdo de dados,
documentos e produtos) adultera¢do (producdo de medicamento ou insumo
farmacéutico utilizando matérias-primas/processos diferente daqueles registrados
junto a Anvisa), contaminagdo cruzada generalizada, segregagdo inadequada de
produtos de alto risco, infestagéio ou condi¢cdes ndo sanitdrias e desvios
glizados que afetam multiplos lotes.

Identificada Mao Conformidade
nao listada no anexo desse
procedimento

Trata-se da

compartihamento de Sim C Im!l ;
limhas de produios Criti

indevidamenta 7

Mo

Pode resultar am
produto gue apresente desvios

de gualidade ou que nio cumpra com MWao
espaecificagdes. com reguerimantos de Mo Conformidade
sau registro, com instrugtes de Menor

bricagio ou com os procadimentos
de liberagio de lotes?
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Comparacgao das NCs entre o
periodo de julho/2014 o
julho/2017

Comparacao das Nao Conformidades
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NC CRITICA NC MAIOR NC MENOR

NC Critica NC Maior
5
21

NC Menor
32

103 37

46 17

19




Levantamento de Nao Conformidades
considerando o conteudo minimo do
Relatorio de Inspegdo

NUumero de NC por Conteddo Minimo de Relatério de Inspegdo

B Informacgdes Gerais
Utilidades

B Amostragem, Armazenamento e Transporte

Produgéio

H Controle de Qualidade

B Garantia da Qualidade

Informacdes Gera
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ltens de Garantia da Qualidade x Nao
Conformidades

VALIDACAO DE PROCESSO

Processos Estéreis

=Altera¢do de equipamentos sem andlise de risco e
quando necessdrio revalidag¢do do estudo.

®Inclusdo ou Exclusdo de filtros esterilizantes ou filtros
clarificantes sem valida¢do de processo.

=Auséncia de plano de amostragem ou amostragem
ndo representativa das etapas criticas do processo.
®"QO processo validado ndo é o processo executado
na rotina.
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ltens de Garantia da Qualidade x Nao
Conformidades

VALIDACAO DE PROCESSO

-Media Fill

*Estudos que ndo desafiam a situagdo de “pior caso”;

*Ndo hd o desafio com o nUmero maximo de colaboradores;

*Ndo realizag¢do de intervengdes durante o estudo;

*Critérios de aceitagdo e frequéncia de realizagdo do estudo sem referéncia ;
*Utilizagcdo no estudo de equipamentos ndo-qualificados e calibrados ;

*Ndo contempla a etapa de manipulagdo no estudo;

*Ndo hd procedimentos que contemplem a realizagdo do media fill
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Referéncias Regulatorias

RDC 17/2010: Art. 334. A validacdo dos processos assépticos deve incluir a
simulacdo desses, utilizando meios de cultura.

§ 1° A forma do meio de cultura utilizado deve geralmente ser equivalente &
forma farmacéutica do produto.

§ 2° O processo de simulagdo deve imitar da forma mais fiel possivel as
operagoes de roting, incluindo todas as etapas criticas subsequentes.

§ 3° As condic¢des de pior caso devem ser consideradas na simulagdo.

§ 4° A simulagdo deve ser repetida em intervalos regulares e sempre que
houver alteragdo significativa nos equipamentos e processos.

§ 5° O numero de recipientes utilizados em uma simulagcéo com meio de cultura
deve ser suficiente para assegurar a confiabilidade da avaliacdo.

§ 6° Para pequenos lotes, o numero de recipientes utilizados na simulacdo deve
ser no minimo igual ao tamanho do lote do produto.
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ltens de Garantia da Qualidade x Nao
Conformidades

Gerenciamento de Investigagdo de Desvios

O gerenciamento de Investigagdo de Desvios ndo é
efetivo

Baixa capacidade de detectabilidade de desvios
Auséncia de implementacdo de agdes corretivas e/ou
agdes preventivas para mitigar os riscos detectados
Confusdo entre correg¢do e agdo corretiva

Auséncia de investigagcdo de desvios detectados

Né&o realiza monitoramento das agdes corretivas e/ou
preventivas implementadas

Repeticdo do mesmo desvio, sem definicdo da causa raiz
Agrupamento de desvios detectados em diferentes dias e
em diferentes locais
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Referéncias Regulatorias

RDC 17/2010: Art. 11. O sistema de garantia da qualidade apropriado a
fabricacdo de medicamentos deve assegurar que:

X - os desvios sejam relatados, investigados e registrados;

RDC 69/2014: Art. 13° Devem ser estabelecidos procedimentos escritos para
investigar desvios de um lote do insumo farmacéutico ativo fora das especificagdes.

Art. 14° Todos os desvios devem ser documentados e explicados e os desvios
criticos devem ser investigados.

¢ 1° Deve ser feita uma avaliagdo criteriosa de desvios recorrentes.

¢ 2° A investigacdo deve ser estendida a outros lotes do mesmo produto e a outros
produtos que possam estar associados ao desvio, quando necessdrio.

¢ 3° Deve ser feito um registro sobre o resultado da investiga¢do, o qual deve
incluir as conclusées e as providéncias tomadas.

4°

Nenhum material deve ibetiaielc ilizado antes de
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http://www.fda.gov/
https://www.coolblue.com/blog/industry-insights/fdas-new-quality-metrics-guidance/

Muito Obrigada pela Atencao!

Coordenacgdo de Vigildncia em Saude

- Rua Santa Isabel, 181
C D V I S a Vila Buarque
- - telefone: 3397- 8280
COORDENACAO DE Séo Paulo — SP

VIGILANCIA EM SAUDE CEP: 01221-010

www.prefeitura.sp.gov.br/covisa
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