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1. Relatorio

Trata-se de aprovacao de Resolucao de Diretoria Colegiada e Instrucdes Normativas que visam
atualizar o marco regulatério das boas préaticas de fabricacado de medicamentos (BPF) adotado
pela Anvisa, a RDC n® 17/2010, e possuem objetivos primordiais de resultado que séo os de
ampliar o0 acesso seguro da populacdo a medicamentos, de aprimorar e atualizar o marco
regulatério do Brasil.

Importante relembrar que para elaboracao dessa regulamentagao utilizou-se os Guias de Boas
Praticas de Fabricacdo do Esquema de Cooperacao em Inspecao Farmacéutica — PIC/s, por
entendermos que o mesmo coaduna com atuacao desta Autoridade Sanitaria, pela
convergéncia para atuacao das politicas publicas e estratégias empresariais para industria
farmacéutica e por ser o mais adequado para aplicacao dos requisitos pelos fabricantes de
medicamentos. Os Guias PIC/s sédo a referéncia internacional mais atualizada e utilizada
mundialmente. Portanto, a Anvisa, ao concluir o processo de atualizacdo do marco regulatério,
terd uma regulamentacao de Boas Praticas de Fabricagdo de medicamentos equivalente aos 47
(quarenta e sete) paises que adotaram os Guias PICs, favorecendo a entrada de produtos
brasileiros em diferentes mercados.

O aumento da qualidade dos medicamentos proporcionado pela atualizacdo do marco de BPF,
beneficia diretamente os consumidores brasileiros. Além disso, o impacto que a atualizagao
regulatéria deste marco de BPF, somado aos esfor¢cos de harmonizar e contribuir com as
discussdes no ambito do ICH que vem sendo feito pela Anvisa, contribui e impulsiona, de
maneira decisiva, os fabricantes de medicamentos localizados no Brasil a acessarem diferentes
mercados.

O Brasil, até entéao, contava com o marco regulatério de BPF baseado em guia da OMS de 2003,
elaborado ha 16 anos. De la pra c4, o mundo avangou nas questdes de qualidade e o estado da
arte de BPF foi atualizado significativamente, sem que houvesse correspondente atualizagcao no
Brasil. A necessidade de atualizar e modernizar a regulamentagcéo de BPF de medicamentos é
marcante.



No momento, a Anvisa esta em processo para ser membro do PIC/s. A adesao ao PIC/S
fortalecera a imagem dos medicamentos aqui fabricados, favorecera o programa de cooperacao
de inspecao farmacéutica e as negociacées em acordos bilaterais e multilaterais. Assim, além
do aumento da qualidade dos produtos aqui fabricados, também se torna estratégico e essencial
a atualizacao das diretrizes de BPF.

Nesse contexto, temos a globalizacdo no fornecimento de medicamentos que aumenta a
importancia do cumprimento dos requisitos das Boas Préaticas de Fabricagéo, os quais apontam
para um padrao minimo que o fabricante deve atender em todo ciclo de vida do processo
produtivo e do controle da qualidade do medicamento por ele produzido.

O Regulamento de Boas Praticas de Fabricacao € a principal norma reguladora da qualidade
dos medicamentos. Os consumidores esperam que cada lote do medicamento que eles tomam
tenha o mesmo padrao de qualidade, seguranca e eficacia. Nao € familiar a maioria dos
consumidores os critérios de BPF, ou como a Anvisa garante que os processos de fabricacéo de
medicamentos atendam a esses objetivos basicos.

Pelas caracteristicas intrinsecas aos medicamentos, um consumidor geralmente ndo consegue
detectar pela aparéncia se um medicamento é seguro ou eficaz. Embora as BPF’s incluam a
necessidade de testes de controle de qualidade, os testes isolados ndo garantem a qualidade
do medicamento. Portanto, para o regulador € importante que os medicamentos sejam
fabricados sob a totalidade das condicdes e praticas exigidas pelos regulamentos, para garantir
que a qualidade seja incorporada ao processo de fabricacdo em todas as suas etapas, ou seja,
instalagdes em boas condicdes, equipamentos devidamente mantidos e qualificados,
funcionarios qualificados e totalmente capacitados, processos confidveis e reprodutiveis sao
alguns exemplos de como os requisitos das BPF’s ajudam a garantir a seguranca e a eficacia
dos medicamentos.

A Anvisa e os entes do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS) inspecionam
instalagdes de fabricagdo de medicamentos no Brasil e em todo o mundo, incluindo instalagbes
que fabricam insumos farmacéuticos ativos e o medicamento acabado. As inspecdes seguem
uma abordagem padrao e sao conduzidas por inspetores altamente qualificados. Importante
destacar que a maioria das empresas inspecionadas atende as regulamentacdes de BPF.

A Anvisa desempenha um papel fundamental na coordenagao e harmonizacéo das atividades
de BPF em ambito nacional e se coloca como uma referéncia internacional para esse tema.
Assim, qualquer fabricante de medicamentos destinados ao mercado brasileiro, n&o importa em
que parte do mundo esteja localizado, deve cumprir as BPF’s, as quais exigem que 0s
medicamentos tenham qualidade consistente e sejam apropriados para o uso pretendido. Em
sintese, as regulamentacées em debate visam aprimorar as garantias de seguranca, eficacia e
de qualidade dos medicamentos autorizados pela Anvisa e disponibilizados a nossa populagao.

Importante ressaltar também o papel da Agéncia em elaborar orientagdes, desenvolver
procedimentos, assegurar a interpretagdo comum dos requisitos da BPF’s para o Sistema
Nacional de Vigilancia Sanitaria, bem como para as questoes técnicas conexas as atividades de
inspecao.

Conforme mencionado em meu VOTO N2 43/2019/sei/DIRE4/ANVISA, que aprovou a
proposta de consulta publica,a RDC 17/2010 teve como principal referéncia o Guia da OMS
publicado em 2003. Depois disso, a OMS realizou a atualizacdo desse guia duas vezes, a
primeira em 2011 e a segunda em 2014. Entretanto, a RDC 17 n&o passou por revisdo durante
esses 9 anos desde a sua publicacao.



Isto posto, verifica-se que o marco regulatério de BPF no pais tem como referéncia um guia de
16 anos atras, visto ser baseado em norma da OMS de 2003. Portanto, a RDC 17/2010 tornou-
se uma norma obsoleta diante dos avangos na industria farmacéutica.

2. Analise

Da Consulta Publica

A elaboracao da Consulta Publica, bem como os 60 (sessenta) dias de sua duracado contou com
a intensa, e talvez a maior, discussdo com o setor produtivo de medicamentos. Foram inUmeros
momentos de apresentacdo, esclarecimentos e debate técnico para que as normas propostas
chegassem ao consenso entre regulado e reguladores.

Durante os meses de janeiro e fevereiro deste ano, a GGFIS se reuniu com representantes das
diversas associacoes de fabricantes de medicamentos que atuam no Pais para apresentar o
projeto de revisdo do marco regulatério das Boas Praticas de Fabricacdo de medicamentos.
Foram 9 (nove) reunides distintas com GrupoFramaBrasil, Abiquifi, Interfarma, Sindusfarma,
Sinfar-RJ, Alanac, Sindifargo, Abifina e Pré-Genérico. Nessas reunides, foram objeto de
discussao:

. as razdes pelas quais se fazia necessario atualizar o marco regulatério de BPF nacional;
. 0S prazos com os quais a Agéncia trabalharia para entregar os resultados pretendidos;

. a comparagao realizada pela Anvisa entre a regulamentacdo de BPF vigente da Anvisa e o
novo marco que a Agéncia pretendia adotar;

. solicitagédo de que as associa¢des conhecessem 0s guias propostos e ja iniciassem a
avaliagdo quanto a possiveis impactos e necessidades de adequacéao do setor nacional;

. solicitacdo para que comentassem e enviassem informagdes sobre possiveis impactos que a
atualizacao traria em suas empresas associadas.

Nos meses de fevereiro e marco, a Anvisa ja comecgou a receber comentarios das Associacdes
quanto a percepcgao e possiveis impactos que a atualizagcao da norma traria. No mesmo periodo.
A DIRE4 publicou a edital de chamamento para a reunido de Dialogo Setorial em que a norma
foi apresentada e as particularidades extensivamente discutidas com o setor produtivo. A
ocupacao do auditério da Anvisa foi total e contou com a presencga de 249 participantes durante
todo o dia 26 de marco, incluindo as associagdes representativas de fabricantes de
medicamentos.



Até o lancamento da Consulta Publica em maio, a Anvisa seguiu recebendo contribuicbes, que
foram incorporadas ao texto da CP. No final de maio, a Anvisa realizou ainda webinar para
apresentar o modelo inovador da Consulta Publica 653/2019. Buscando a maior participagao e
efetividade da consulta, foram criadas diferentes oportunidades para que a sociedade
conhecesse, participasse e contribuisse com o processo. Além de possibilitar o envio de
sugestdes de alteracao ao texto, esta CP possibilitou que os participantes submetessem
duvidas quanto ao entendimento e a implementagao dos artigos das normas.

Entre os meses de junho e julho, a DIRE4 e a GGFIS realizaram reunides individualizadas com
cada Associacao de fabricante de medicamentos em S&o Paulo, Rio de Janeiro, Goiania, Belo
Horizonte, Porto Alegre e Brasilia para esclarecer as duvidas, bem como discutir eventuais
impactos mapeados pelas empresas. Ao total, as 12 maiores associacdes tiveram uma reuniao
individualizada para que seus associados pudessem esclarecer duvidas e discutir a
necessidade de eventual transitoriedade para que determinados artigos pudessem entrar em
vigor, considerando necessidades de acdes de médio prazo.

Nos dias 8 e 9 de agosto, a DIRE4 e a GGFIS participaram de reunido de fechamento da
Consulta Publica em que tratou das principais duvidas e, em especial, das transitoriedades
concedidas pela normativa. O dia 8 de agosto foi aberto a participagdo das associacdes e das
empresas interessadas e teve transmisséo on-line. No total, essa reunidao contou com mais de
1200 participantes. A reunido do dia 9 foi fechada, contando somente com a presenca das
associagdes e da Anvisa, para que as transitoriedades necessarias pudessem ser
consensuadas e refletissem a necessidade de prazo para adequagao a questdes pontuais,
mantendo o paralelismo com os guias do PIC/s. Ao final da reuni&o, foi possivel chegar ao
consenso, entre o setor produtivo e a Anvisa, sobre as minutas e as propostas de
transitoriedade.

Importante destacar que o setor pontuou o avango e a qualidade do documento perguntas e
respostas e solicitou que o mesmo fosse mantido e que as mudancgas fossem prévias e
amplamente discutidas.

Cabe ressaltar que ao final das discussdes preservou-se o texto integral do PICs, garantindo
assim, que os medicamentos fabricados no Brasil passem a atender ao que existe de mais
completo no controle sanitario das Boas Praticas de Fabricacao, garantindo ao consumidor
destes medicamentos, objetivo primario de nossa atuag¢ao, uma maior garantia da qualidade dos
produtos consumidos.

Da Proposta de RDC e INs

A proposta de Resolucéao da Diretoria Colegiada e as 14 (quatorze) Instrucdes Normativas sobre



as Boas Praticas de Fabricacao aqui apresentadas determinam os principios e as diretrizes para
esse tema.

Visando garantir a ado¢ao uniforme, sem interpretacdes discordantes dentro do SNVS, foi
elaborado durante a Consulta Publica, o documento de Perguntas e Respostas Dindmico.

O referido documento teve como propadsito, padronizar a interpretagédo técnica dos artigos da
norma em que houve duvida, ou possibilidade de diversas interpretacoes,

O Perguntas e Respostas Dinamico também foi objeto de diversas discussdes durante a
Consulta Publica.

Nesse particular, para fins de previsibilidade, transparéncia e seguranca, as mudancas no
Perguntas & Respostas Dindmico da CP 653 que venham a ser empreendidas em momento
futuro, apds a vigéncia desta RDC e de suas Instrugcdes Normativas Vinculadas, devem seguir o
processo regulatério previsto pela GGREG e aprovadas em Reunido Ordinaria Publica da
DICOL.

Na oportunidade, informo que esse modelo é similar ao praticado na Europa, o qual se tem um
grupo de trabalho de inspetores de BPF que fornece, na forma de perguntas e respostas, uma
interpretacao adicional as diretrizes de BPF da Unido Europeia.

Ressalto que o documento Perguntas & Resposta Dindmico ndo permite atuacéo e aplicacéo
de determinagdes nado previstas nas normatizacées, 0 mesmo € um instrumento de
padronizacao da interpretacédo sobre questdes de cunho técnico que norteiam a atuagao do
inspetor, evitando a discricionariedade na interpretacéo e na aplicacao das regulamentacoes,
bem como tratamentos distintos ao regulado, ou seja, € mais um ponto de avango e seguranga
no processo regulatorio.

Cabe apontar a importancia trazida por essas regulamentag¢des quanto a necessidade da
abordagem de gerenciamento de risco em todas as etapas do ciclo de vida medicamento. Ha
real necessidade de supervisao e da responsabilidade do detentor do registro para a garantia da
qualidade do medicamento.

A Anvisa requer que todos os medicamentos sejam fabricados em condi¢des de BPF.
Estabelece que as empresas tenham um programa de qualificagdo de todos os fornecedores de
matérias-primas farmacéuticas, devendo o fabricante do produto acabado assegurar os atributos
de pureza, identidade e qualidade dos insumos usados no medicamento.

Nesse diapasdo, a falta de rastreabilidade da cadeia de suprimentos pode colocar os
consumidores em risco. Portanto, é preciso evitar a descoberta repentina de um problema,
adotando medidas que permitam que eventuais problemas sejam evitados desde o comeco.
Além disso, barreiras como a omissao de informacdes, a falta de acesso aos /locais de
fabricagdo do fornecedor de insumo farmacéutico ativo, a distancia e o idioma precisam ser
superados e nao podem ser motivos para justificar a auséncia de uma adequada qualificacao



dos fornecedores.

Seguindo a tendéncia mundial de compartilhamento de produtos e linhas de producéo, a
regulamentacao permite compartilhamento das areas de producédo, desde que sustentada em
procedimentos de controle para as operagdes da empresa, conforme necessario, para evitar
contaminacéo. A deciséo de fabricar produtos de alto risco em instalacées dedicadas ou
compartilhadas deve ser abordada de forma holistica e os fatores considerados devem ser
documentados em um plano de gerenciamento de risco, avaliado durante os processos de
inspecdo. Nenhuma empresa esté autorizada a realizar o compartilhamento de linha sem a
adocéao das devidas medidas regulamentares.

O guia ICH Q9 que dispde sobre a “Gestao de Risco da Qualidade” aborda a avaliagao dos
riscos para contaminacao cruzada. A empresa deve identificar, analisar e avaliar os riscos. Bem
como controlar os riscos e mitiga-lo a niveis aceitaveis para contaminagéo cruzada. O fabricante
deve determinar os controles das instalacdes, os procedimentos e processos necessarios para
minimizar os riscos de contaminacao, devendo usar instalagdes ou areas dedicadas se 0s riscos
nao puderem ser mitigados para niveis aceitaveis.

Para o adequado controle da contaminagao cruzada os critérios de aceitagao de limpeza de
residuos de produtos devem ser cientificamente estabelecidos, com base em uma avaliagao
toxicoldgica. A nova regulamentacao traz mais seguranca e exige uma abordagem toxicoldgica
do tema. Nesse sentido, a nova determinagédo também é valida para os produtos ja registrados e
para tanto foi estabelecido um prazo de adequacéo de 4 (quatro) anos.

Para os casos em que a abordagem da avaliagao toxicoldgica identificar a necessidade de nova
validagao de limpeza para um grande numero de produtos, pode ser necessaria uma avaliagao
especifica da empresa, resguardadas as devidas medidas sanitarias para seguranga do
paciente.

A flexibilidade dessas regulamentacdes permite que as empresas usem tecnologias modernas e
abordagens inovadoras para alcangar maior qualidade por meio da melhoria continua.

Merece destaque o artigo que trata dos insumos farmacéuticos atipicos, tema com aparente
lacuna regulatéria. Uma abordagem diferenciada pela farmacéutica quando da qualificagcao do
seu fornecedor é tecnicamente possivel, tendo convergéncia com a visdo de autoridades de
referéncia como por exemplo: EUA, Europa, Canadé e Suiga, Essa foi uma questédo que
apareceu nas discussbdes com setor regulado em especial no Sindicato Farmacéutico do Rio
Grande do Sul, onde muitas empresas farmacéuticas tem produtos com IFAs com caracteristicas
de atipicos, tendo a questao sido fechada na reunido de 09/08/2019 com todas as Associacoes
em Sao Paulo.



Devido a sua natureza, o design dos processos de fabricacao e até a classificagao internacional
para os insumos “atipicos”, ha uma real dificuldade para que esses atendam aos padrdes de
BPF dos IFA’s. Nesse sentido a RDC propde:

“Art 376 o No que se refere aos insumos farmacéuticos ativos denominados como atipicos, a
falta de comprovagéo da conformidade com as Boas Praticas de Fabricacdo deve ser justificada
observando os principios do Gerenciamento de Risco na Qualidade, afim de possibilitar o uso
do material na fabricagdo de medicamentos.

1. A premissa da possibilidade de uso dos insumos citados no caput recai na sua
indisponibilidade no mercado como um insumo farmacéutico.

2. Como justificativa para o ndo cumprimento integral das boas praticas pertinentes, deve
constar a comprovacgao de que o referido insumo é na pratica encontrado apenas como,
por exemplo, um insumo da industria alimenticia ou cosmetica.

3. A avaliacio de risco da utilizagdo deste insumo farmacéutico atipico na fabricacdo de
medicamentos deve considerar até que ponto as Boas Praticas de Fabricacdo aplicaveis
foram seguidas pelo fabricante e, consequentemente, a aceitabilidade dos riscos
associados aos pontos ndo seguidos.

4. A auséncia de informacéo, a dificuldade de acesso ao fabricante do insumo farmacéutico
ativo atipico ou questdes comerciais ndo justificam a utilizacao dos referidos insumos sem
o devido Gerenciamento do Risco”.

Cabe pontuar que por lapso a redagao enviada a Procuradoria ndo constava o art. 376.
Entretanto, essa relatoria ndo identificou necessidade de retorno do processo a Procuradoria,
tendo vista que a proposicao apresenta trata somente da abertura da possibilidade para que os
insumos farmacéuticos atipicos sejam qualificados do ponto de vista das BPF’s para uso na
industria farmacéutica via a ferramenta de gerenciamento de risco da qualidade prevista nesta
proposicao regulamentar.

Muitos medicamentos isentos de prescricdo médica tém insumos ativos designados como
atipicos, em muitas situacdes essas substancias nao sao fabricadas como IFA’S, e sim, como
excipientes, aditivos alimentares, cosméticos ou mesmo produtos industriais. Em algumas
situacdes esses insumos nao sao considerados substancias terapéuticas, o termo “atipico” esta
geralmente associado a medicamentos que usados por um longo tempo e com um bom histoérico
de seguranca para os pacientes. Outras caracteristicas dos “atipicos” € que podem ser produtos
quimicos fabricados e vendidos em grandes volumes para outros tipos de industrias, sendo o
seu uso como um ativo atipico uma pequena parte do negdcio de um fornecedor, ou seja,
muitos dos fabricantes dessas substancias preferem nao fornece-las para uso na industria
farmacéutica, se tiverem que arcar com os custos de implementagéo e ao atendimento integral
aos requisitos regulamentares de BPF.

Tal situacéo, deixa o fabricante de medicamento com uma escolha dificil, ou retira um produto
seguro e eficaz do mercado ou continua a fornecer o seu produto com pleno conhecimento de
que ele ndo estd em conformidade com os regulamentos da Anvisa.



Em 19 de marco de 2015, a Europa publicou as diretrizes da CE 2015/ C 92/02, relativas a
avaliacao dos riscos para as boas praticas de fabricacao dos excipientes usados nos
medicamentos. Assim, o fabricante do medicamento, com base numa avaliacao formal dos
riscos, deve garantir que os excipientes utilizados sejam adequados para 0s seus
medicamentos e deve assegurar que as condicdes de fabricacao aplicadas sejam apropriadas.
As medidas devem ser documentadas e estarem disponiveis no local para revisao pelos
inspetores de BPF.

Ressalto que a abordagem trazida nesta norma para IFA atipico esta relacionada diretamente a
qualificacdo dos fornecedores e nao tera impacto no registro.

Nesse contexto, alinhada a outras autoridades de referéncia, a proposta de RDC avancga ao
prever uma abordagem semelhante de gerenciamento dos riscos incorporado ao sistema de
qualidade farmacéutica, capaz de assegurar o atendimento as caracteristicas de pureza,
identidade e qualidade para os “ IFA’s atipicos”.

Importante destacar o PARECER SEIN? 120/2019/COGIS/SUCIS/SEAE/SEPEC-ME da
Secretaria de Advocacia da Concorréncia e Competitividade da Secretaria Especial de
Produtividade, Emprego e Competitividade do Ministério da Economia, 0 mesmo apresentou a
posicao favoravel no qual transcrevo nesse voto:

A atualizacdo das Boas Praticas de Fabricacdo de Medicamentos pode aumentar os custos ao
setor requlado para adequacdo em momento inicial, porém, espera-se aumento da
competitividade das fabricantes nacionais no cenario internacional, com possibilidade de
reducdo de custos uma vez que ha grande aderéncia de paises ao guia elaborado pelo PIC/S. A
fim de reduzir essa possivel barreira indicada, ha previsdo de prazo prolongado para as
alteragcbes com maior impacto negativo sobre os custos, conforme apontado pela agéncia
ouvido o setor regulado.

No mérito, o possivel aumento de custos para adaptacdo a proposta pode ser compensado pela
facilitagdo de acesso ao mercado dos demais paises membros do PIC/S.”

A Procuradoria no PARECER n? 78/2019/CCONS/PFANVISA/PGF/AGU destacou que:

“Aqui cabe uma observacgao, que € a forma como construida a proposta normativa em seu
conjunto, ou seja: ampla e abrangente discussao com os diferentes setores envolvidos na
producédo de medicamentos e que devem estar plenamente comprometidos com a qualidade
sanitaria dos produtos a serem dispensados, bem assim a racionalidade de todo o processo



construtivo, que se desenvolveu com extrema eficiéncia em lapso temporal assaz diminuto para
questao de alto matiz técnico e tecnolégico. Assim, do ponto de vista metodolégico e sistémico é
inconcusso que o processo de participagao social, em seus diferentes momentos, atende ao
idedrio que esta incutido na novel Portaria de n® 1.781, de 2018. Neste giro, toma-se a iniciativa
administrativa como adequada e pertinente, bem assim aderente a quadra legal relacionada aos
aspectos formais da constituicido de ato administrativo decisério com contedido normativo como
soem ser 0s presentes nesta iniciativa regulatoria”.

Destaco que todas as adequagdes e as sugestdes constantes na manifestacdo da Procuradoria
foram acatadas.

Por fim, ressalto que os prazos previstos na transitoriedade foram exaustivamente discutidos
com os representantes do setor regulado e considerados adequados por ambas as partes.

3. Voto

Agradeco o apoio, o comprometimento e o excelente trabalho da equipe técnica da GGFIS, bem
como da Procuradoria que, apesar da exiguidade do prazo, prontamente emitiu parecer
avaliativo sobre todo o processo de regulamentacao deste tema.

Nao poderia deixar de mencionar e agradecer a extensiva e essencial participacao do regulado
neste processo.

Por todo o exposto, voto pela a APROVACAO da RDC e das INs que dispdem sobre as
Diretrizes gerais e especificas relativas a Boas Praticas de Fabricacao de medicamentos.

Documento assinado eletronicamente por Fernando Mendes Garcia Neto, Diretor, em
20/08/2019, as 18:00, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62 §
19, 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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