Boas Praticas aliam Medicamentos e Tecnologia

As Boas Praticas de Fabricacédo para Medicamentos estao sendo atualizadas para acompanhar a
aplicacdo de novas tecnologias e agora incluem até a Validacao de Sistemas Computadorizados.
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xistem poucos trabalhos no

mundo que acarretam mais

responsabilidade do que

agueles relacionados com a
fabricacdo de medicamentos e
dispositivos médicos. Tais produtos
estdo diretamente ligados a saude
das pessoas, e por esse motivo é
extremamente importante que haja
um alto nivel de qualidade nos
processos de manufatura desses
produtos.

Diversos produtos e servicos que
adquirimos e consumimos podem ser
examinados no momento da compra,
Ou N0 momento em que vamos iniciar
sua utilizacdo. Produtos mecanicos,
elétricos, eletrbnicos, méveis, roupas, brinquedos, eletrodomésticos, entre outros podem ser avaliados, e se
descobrirmos que séo inaceitaveis, poderao ser trocados, consertados em garantia, ou até poderemos ter o
ressarcimento do dinheiro usado na compra.

Entretanto ha certos tipos de produto que ndo é possivel executar esta operacdo. Estédo incluidos nessa
categoria os medicamentos. Estes sdo totalmente diferentes. Sua qualidade ndo pode ser julgada ou
avaliada antes que sejam utilizados. Os medicamentos sdo adquiridos em plena confianca, muitas vezes
mediante a apresentacao de receita médica. Sendo assim, na maioria dos casos o cliente de medicamento
ndo € um cliente “voluntério”. Sua op¢do de compra € bem mais restrita em relacéo a escolha da marca, tipo
ou caracteristicas do produto. A escolha esta diretamente ligada & necessidade e a prescricdo médica, ja
gue os medicamentos sdo utilizados para tratar de varias doencas e enfermidades, ou para evitar que elas
aparecam. Os medicamentos sdo tomados para diminuir sintomas como dor, inflamacé&o, ou para ajudar a
diagnosticar uma enfermidade ou condi¢édo, ou também para alterar certas funcdes corporais. Muitas vezes
0s medicamentos sdo consumidos por pessoas, no papel de pacientes ja debilitados.

Seja qual for o motivo, se a fabricacdo ou rotulagem apresentam falha, defeito ou se estiverem deteriorados,
podem se tornar extremamente perigosos e até mesmo fatais. Portanto, sdo raras as ocasides em que é
possivel ao paciente descobrir que um medicamento ndo atende os requisitos da qualidade antes que seja
tarde demais.

O que é esperado de um medicamento?

Os medicamentos existem h& muito tempo. Durante mais de cinco mil anos os baoticarios locais prepararam
tratamentos e remédios naturais. No século XX houve um grande avanco na quimica farmacéutica
moderna, baseada em substancias sintéticas.

Atualmente, a escala de fabricagdo, e a crescente complexidade dos medicamentos e dos cuidados
médicos, constituem, entre outros, motivos da aplicacdo de elevados critérios de desenvolvimento e
fabricacéo.

Do lado da industria farmacéutica existe a necessidade de que a companhia seja reconhecida por oferecer
produtos aceitaveis, bem sucedidos e ao mesmo tempo competitivos.

Por estes motivos, é esperado que os medicamentos tenham o efeito desejado, ndo estando deteriorados
ou adulterados, ndo estejam contaminados com particulas, microorganismos ou outras substancias, tenham



sido fabricados conforme a formulacdo especificada, estejam corretamente embalados, lacrados, sem
danos ou misturas e tenham um preco justo.

Os medicamentos estdo relacionados com a vida e por isto existe a obrigacdo moral no envolvimento de
médicos, pacientes, fabricantes, distribuidores e governos. Mais do que esta obrigagcdo moral, a fabricagédo
de medicamentos é hoje apoiada por requisitos e regulamentos legais que exigem que medicamentos
sejam autorizados e possuam licen¢a de uso e que os fabricantes sejam submetidos a inspec¢des regulares.

Foram estabelecidas as Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) que regulamenta os requisitos minimos para
producédo farmacéutica, contemplando orienta¢cdes que controlam a organizacdo do sistema de producéo, a
higiene e os controles necessarios para garantir a qualidade sanitaria dos produtos. As BPF sdo de
aplicacdo compulsoria, determinada por Resolugfes especificas.

BOAS PRATICAS DE FABRICACAO (BPF)

O objetivo principal das Boas Préticas de Fabricacdo (BPF) é proteger os
consumidores e pacientes (nés!). Também, alcancar a qualidade em todo
0 processo de fabricacdo, ja que a mesma ndo pode ser verificada antes
da utilizacdo, proporcionar um produto que deve ser adequado ao
proposito a que se destina, ja que esta relacionada a salde das pessoas
e envolve vidas, onde erros graves podem ser perigosos e até fatais.

As BPF devem assegurar que todos os produtos farmacéuticos sejam
eficazes, que contenham a quantidade de principio ativo declarado e
exer¢cam; que tenham a acao terapéutica esperada e sejam seguros: na
dosagem e utilizagdo corretas; que tenham o minimo aceitavel de efeitos
secundarios indesejaveis.

As Boas Préticas de Fabricacdo (BPF) correspondem as Good
Manufacturing Practices (GMP), da Food & Drug Administration (FDA)
dos Estados Unidos e da Organizacdo Mundial da Saude (OMS). A
primeira edicdo das GMP para medicamentos da FDA foi editada em
1963 e a da OMS em 1967. Os regulamentos técnicos da BPF aplicaveis no Brasil séo de responsabilidade
da ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria). Sua estrutura tem como base a GMP da OMS de
1992.

Na edicdo deste artigo o regulamento vigente é a Resolucao da Diretoria Colegiada - RDC n° 210, de 04 de
agosto de 2003.

Esta em vias de aprovacdo a Consulta Publica (CP) no. 03 de 13/01/09 que deveria ter sido aprovada em
60 dias ap6s sua publicacdo. Este prazo foi prorrogado por mais 30 dias pela RDC no. 15 de 16/04/09,
publicada no Diario Oficial da Unido (DOU) em 13/04/09. No entanto, ndo foi ainda oficializada pela ANVISA
de forma a revogar a RDC 210 de 2003.

COMPOSICAO DAS BOAS PRATICAS DE FABRICACAO

O novo regulamento a ser publicado tera provavelmente estrutura e conteddo semelhante a consulta publica
CP no.03 de 13/01/09. Em relacdo & RDC 210 houve algumas mudanc¢as estruturais na seqiéncia de
apresentacdo incluindo identificacdo dos requisitos. Observamos que alguns requisitos do regulamento
estdo apresentados na forma de Anexos. Por exemplo, o item 17 Produtos Estéreis da RDC 210 passou a
ser Anexo | na CP 03 de janeiro de 2009. O item 18 Produtos bioldgicos estd como Anexo Il, e o item 19
Validacdo de Processos de Fabricacédo agora estd como Anexo Il Validacao.

Com disposicdo de requisitos especiais na forma de anexo foram também inseridos novos requisitos no
regulamento, a saber:

e Anexo IV Agua para uso farmacéutico

e AnexoV Sistemas computadorizados

e Anexo VI Boas Praticas de Fabricacdo de Medicamentos Fitoterapicos

A atualizacao a ser consolidada pela ANVISA considera a necessidade de atualizar as Boas Préticas de
Fabricagdo de Medicamentos, com o objetivo de acompanhamento do desenvolvimento de novas



tecnologias, considerar relevancia de documentos nacionais e internacionais a respeito do tema e seguir
recomendacdes da Organizacdo Mundial da Saude (OMS.

O quadro 1 mostra a estrutura basica proposta pela ANVISA no regulamento publicado na Consulta Publica
no. 03.

Uma das mudancas significativas foi a inclusdo da necessidade de validacdo de sistema computadorizados.
Adicionalmente o Art. 3° da CP descreve o prazo de um ano para a conclusdo da validacdo dos sistemas
computadorizados.

Os Anexos contém requisitos completos em relacdo ao tema abordado.

Por exemplo, no tema Validacéo esta descrito relagao entre validacéo e qualificacdo, abordagens e escopos
de Validagdo. Também h& descricdo para qualificacdo, calibracdo, plano mestre da validacéo, protocolos e
relatorios, especificacdo dos estdgios da qualificacdo (projeto, instalacdo, operacdo e desempenho),
requalificacéo, revalidacéo e controle de mudancas.

E ndo podemos nos esquecer que o regulamento € lei, € compulsério. Diferente de normas de sistema de
gestdo como a ISO 9001:2008, que é conceitualmente de aplicacdo voluntaria. Falando nela, outra
diferenga importante é que a BPF é um regulamento voltado para Garantia da Qualidade e a ISO 9001 para
a Gestdo da Qualidade. E ai reside uma oportunidade de agregacdo de valor na utilizagdo da 1ISO 9001
como ferramenta para gestdo do sistema.



Quadro 1 — Estrutura do Regulamento Técnico das Boas Praticas para a Fabricacéo de medicamentos

(publicado na CP no.03 de 13/01/09)

Consideracdes Gerais
Glossario
Gerenciamento da Qualidade na Fabricacdo de Medicamentos: filosofia e elementos essenciais.
1. Garantia de Qualidade
. Boas Praticas de Fabricagdo para Medicamentos (BPF)
. Sanitizacao e Higiene
. Qualificacéo e Validacdo
. Reclamacbes
. Recolhimento de Produtos
. Contrato de Producéo e/ou de Andlise
. Auto-Inspecéo e Auditorias de Qualidade
. Pessoal
10 Treinamento
11. Higiene Pessoal
12. InstalacGes
13. Equipamentos
14. Materiais
Geral
Matérias-primas
Materiais de embalagem
Produtos intermediarios e a granel
Produtos terminados
Materiais reprovados, recuperados, reprocessados e retrabalhados
Produtos recolhidos
Produtos devolvidos
Reagentes e meios de cultura
Padrdes de referéncia
Materiais residuais
Materiais diversos
15. Documentacao
Principio
Geral
Roétulos
Especificacdes e procedimentos de ensaios de controle de qualidade
Especificagfes para matérias-primas e materiais de embalagem
Especificacdes para produtos intermediarios e a granel
Especificagfes para produtos terminados
Férmulas mestre / padréo
Instrucdes de embalagem
Registros do processamento de lotes
Registros de embalagem dos lotes
Procedimentos Operacionais Padrao —POPs e registros
16. Boas praticas de produgéo
Geral
Prevencgéo de contaminagéo cruzada e contaminacao bacteriana durante a produgéo.
Operacdes de produgao
Operacdes de embalagem
17. Boas praticas de controle de qualidade
Controle de matérias-primas e produtos intermediarios, a granel e terminados
Ensaios necessarios
Matérias-primas e materiais de embalagem
Controle em processo
Produtos terminados
Reviséo do registro do lote
Estudo de estabilidade
ANEXO | Produtos estéreis
ANEXO Il Produtos biologicos
ANEXO lll Validacao
ANEXO IV Agua para uso farmacéutico
ANEXO V Sistemas computadorizados
ANEXO VI Boas Praticas de Fabricagdo de Medicamentos Fitoterapicos
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Validagao de Sistema Computadorizado (VSC)

Sistemas computadorizados sdo globalmente
utilizados pelas inddstrias como parte de
seus processos de automatizacdo e
producdo. A ANVISA, através da consulta
publica n® 3, prop6e um texto mais moderno
para as Boas Praticas de Fabricagédo, na qual
enfatiza o topico Validacdo de Sistemas
Computadorizados. Com o aprofundamento
da RDC que esta prestes a ser publicada, a
indastria farmacéutica, cosmética e
veterinaria tem se mobilizado para debater
sobre este tema.

A necessidade da industria em ter seus
sistemas validados ndo € necessariamente
nova. Com crescente necessidade de expandir seus negoécios globalmente, diversas industrias tiveram que
se adequar as exigéncias internacionais de Validagdo, como por exemplo, FDA (Food and Drug
Administration — Agéncia regulatéria Americana para Alimentos e Medicamentos) e EMEA (European

Medicines Agency — Agéncia regulatoria Européia para Medicamentos).

O que e como validar?

Segundo a CP no. 03 da ANVISA, a validacdo deve ser considerada parte do ciclo de vida de um sistema.
Este ciclo compreende as etapas de planejamento, especificagdo, programacao, teste, documentagéo,
operacdo, monitoramento e mudanca. O software € um componente critico do sistema informatizado. O
usuario do sistema deve garantir que todos os passos de construcdo do software foram realizados de
acordo com o sistema de garantia da qualidade. A CP especifica que antes de iniciar a utilizacdo de um
sistema informatizado, deve se testar e confirmar a capacidade do sistema para armazenar os dados
desejados. Quando houver substituicdo de um sistema manual por um informatizado, os dois devem
funcionar em paralelo como parte dos testes e validacdo. Outro ponto € que as alteragcdes em sistemas ou
programas devem ser realizadas de acordo com procedimentos. Estes devem definir a validacéo,
verificagdo, aprovacdo e implementacdo da mudanca. Alteracdes somente devem ser implementadas com a
concordancia da pessoa responsavel pela parte envolvida do sistema, sendo que qualquer alteracédo
significativa deve ser validada. Os dados contidos nos sistemas devem ser seguros por meios fisicos ou
eletrbnicos contra danos acidentais ou intencionais.

Um excelente ponto de partida para se conhecer melhor sobre o processo e as implicacdes da Validacéo de
Sistemas Computadorizados € o0 GAMP 5 (Good Automated Manufacturing Practice). Publicada pelo ISPE
(International Society for Pharmaceutical Engineering), suas diretrizes sdo aceitas internacionalmente e
proporcionam um suporte para a industria que deseja ter seus processos computadorizados validados. Este
guia tem como o objetivo facilitar a interpretacdo dos requerimentos regulatérios, estabelecer uma
terminologia e linguagem comum, propor uma abordagem de ciclo de vida de sistema baseado em boas
praticas e clarificar papéis e responsabilidades.

Mas para que validar? Nao sera dispendioso?

Temos por definicdo mais comum de validagdo em estabelecer evidéncias documentadas, com alto nivel de
seguranca, de que um processo especifico tera desempenho efetivo e produzird consistentemente um
resultado que atenda suas especificacdes e caracteristicas previamente determinadas. Este processo pode,
em um primeiro momento, parecer oneroso e demasiadamente complexo para a industria. Entretanto, a sua
pratica proporciona diversos beneficios para o negécio. Em primeiro lugar vem a seguranca do usuario que
utiliza os produtos comercializados. Tratando-se de um produto farmacéutico, a necessidade de manter-se
a seguranca para um paciente € inquestionavel. Em segundo lugar, a utilizacdo de processos claramente
definidos proporciona uma reducdo do custo e tempo para se atingir e manter a conformidade. Por fim,
facilita a deteccéo e identificacdo antecipada de erros e defeitos, o que permite uma reducéo significativa de
custo e tempo para soluciona-los. Quanto mais cedo um defeito é identificado, mais simples e barato para a
inddstria é soluciona-lo.



Gestdo do risco aplicada a VSC

Uma importante abordagem que deve ser utilizada no escopo do processo de Validacdo de Sistemas
Computadorizados é o Gerenciamento de Riscos (ou avaliagdo de riscos). Podemos defini-lo como um
processo sistematico de avaliar, controlar, comunicar e rever riscos. E um processo interativo utilizado em
todas as etapas do ciclo de vida de um sistema computadorizado, desde sua concepcdo até a sua
aposentadoria. E desejavel que os riscos de um sistema sejam eliminados ja nas etapas iniciais do projeto.
Riscos que ndo podem ser eliminados devem ser reduzidos a um nivel aceitavel através de controles ou
procedimentos manuais. Estes controles devem ser utilizados para minimizar a severidade, diminuir a
probabilidade ou aumentar a detectabilidade de um risco. De um modo muito simples, podemos resumir o
processo ao responder trés questdes basicas: O que pode dar errado? Como o erro pode ocorrer? Se o erro
ocorrer, quais serdo as consequéncias? Com acdes adequadas e uso de controles teremos um melhor
planejamento estratégico, suporte efetivo para uso de recursos, menor nimero de surpresas indesejaveis
durante a implementacéo do sistema e, conseqientemente, uma reducéo de tempo e custos. Neste ponto
uma das ferramentas da qualidade que podem ser aplicadas é o FMEA.

Conclusao

E verdade! O mundo esta ficando cada vez mais complexo com grande niimero de regras e regulamentos a
serem cumpridos. A boa noticia € que o objetivo das Agéncias Reguladoras de todo mundo é proteger os
cidadaos, os consumidores, enfim ndés mesmos. As organizacles terdo que se adaptar as novas regras e
outras novas regras virdo, sem duvida, devido ao aumento exponencial do conhecimento. A competitividade
serd maior para aquelas organizacfes que apresentarem produtos e servicos inovadores além de
atenderem os regulamentos com mais eficacia e competéncia.
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