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ARTIGO

A flexibilizac&o de requisitos brasileiros de Boas Praticas
de Fabricacao durante a pandemia da COVID-19 sob uma
perspectiva comparada

Flexibilization of Brazilian Good Manufacturing Practices
requirements during COVID-19 outbreak in a comparative
perspective

ADRIANO OLIAN CASSANO - ANVISA
CAMILA ALVES AREDA — Universidade de Brasilia

RESUMO

Introducdo: O risco de desabastecimento de medicamentos em
razdo da pandemia da COVID-19 exigiu das autoridades sanitarias de alguns
paises medidas rapidas para tentar evitd-lo e, a0 mesmo tempo, preservar a
manutencdo de um padrdo minimo de qualidade, seguranca e eficacia dos
medicamentos, como fez a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) ao
publicar a RDC n° 392/2020. Objetivo: Realizar andlise comparativa entre as
excepcionalidades elencadas no artigo 7° da RDC n° 392/2020 com o0s requisitos
de boas praticas de fabricacdo (BPF) excepcionalmente flexibilizados por
autoridades sanitarias estrangeiras em razdo da COVID-19, evidenciando,
sempre que necessario, o impacto desses requisitos para a qualidade dos
medicamentos disponibilizados a populacdo. Método: Foi feita a busca seletiva
por documentos relacionados a flexibilizacéo transitoria de requisitos de BPF de
medicamentos e de insumos farmacéuticos durante a pandemia da COVID-19
nos enderegos eletronicos existentes na internet de algumas autoridades
sanitarias. Tais requisitos foram criticamente comparados com aqueles
elencados no artigo 7° da RDC n° 392/2020. Resultados: As excepcionalidades
foram discriminadas em topicos e subtdpicos encontrados nos documentos
analisados da MHRA, EMA e Anvisa. Foram verificadas mais semelhancas do

que diferencas entre os requisitos flexibilizados, talvez porque a RDC n°
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392/2020 tenha sido elaborada considerando os documentos aqui referenciados
da MHRA e EMA. Conclus8es: Em que pese o0s equivocos apontados e as
criticas realizadas a RDC n° 392/2020, o mérito da atuacao da Anvisa em nada
pode ser diminuido, pois foi evidenciado que independentemente do territdrio em
que estejam localizadas as agéncias reguladoras, ha consideravel convergéncia
das expectativas brasileiras com as das demais autoridades sanitarias
consultadas.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19; Anvisa; Boas Praticas de Fabricacao;
Medicamentos; Flexibilizacao

ABSTRACT

Introduction: The risk of drug shortages due to the COVID-19 pandemic required
from national health authorities to take quick actions in order to avoid it and, at
the same time, preserve the maintenance of a minimum standard of quality,
safety and efficacy of medicines, as National Health Regulatory Agency (Anvisa)
did by publishing RDC No. 392/2020. Objective: To carry out a comparative
analysis between the exceptionalities listed in article 7 of RDC n° 392/2020 with
the requirements of good manufacturing practices (GMP) exceptionally relaxed
by foreign health authorities due to COVID-19, showing, whenever necessary,
the impact of these requirements on the quality of medicines made available to
the population. Method: A selective search was made for documents related to
the temporary flexibility of GMP requirements for medicines and pharmaceutical
ingredients during the COVID-19 pandemic at the electronic addresses on the
internet of some health authorities. Such requirements were critically compared
with those listed in article 7 of RDC n°® 392/2020. Results: Exceptionalities were
presented in a Table, detailing the topics and subtopics found in the analyzed
documents of MHRA, EMA and Anvisa. More similarities were verified than
differences between the flexible requirements, perhaps because RDC No.
392/2020 was prepared considering the documents referenced here from MHRA
and EMA. Conclusion: Despite the mistakes pointed out and the criticisms made
to RDC n° 392/2020, the merit of Anvisa cannot be diminished, as it was shown
that regardless of the territory in which the regulatory agencies are located, there
is considerable convergence among Brazilian expectations and those of the other
health authorities consulted.
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INTRODUCAO

Depois de atingir 118.000 casos em 114 diferentes paises, a COVID-
19, identificada em dezembro de 2019 em Wuhan, na China, e provocada pelo
novo coronavirus (SARS-CoV-2), foi caracterizada pela Organizacdo Mundial da
Salde (OMS) como pandemial!, o que significava reconhecer que a
disseminacao da doenca atingia varios continentes e de maneira sustentada. A
maneira agil com que a infeccéo pelo SARS-CoV-2 ocorre obrigou a maioria dos
governantes de praticamente todos os paises a adotarem medidas que
impedissem ou, em Ultima instancia, reduzissem a disseminacéo, a fim de evitar
o colapso dos sistemas de saude.

Em solo patrio, o Ministro da Saude, autorizado pelo Decreto n® 7.616,
de 17 de novembro de 20112, editou a Portaria n® 188, de 3 de fevereiro de 2020,
por meio da qual foi declarado estado de Emergéncia em Saude Publica de
Importancia Nacional (ESPIN)3. Dias depois, em 7 de fevereiro, foi publicada a
Lei n° 13.979, de 6 de fevereiro de 2020, para dispor “sobre as medidas para
enfrentamento da Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional
decorrente do coronavirus responsavel pelo surto de 20194, Esta Lei, depois de
ter alterados alguns de seus dispositivos pela Lei n° 14.006, de 28 de maio de
2020°, permitiu a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) conceder a
“autorizagdo excepcional e temporaria para a importagdo e distribuicdo de
quaisquer materiais, medicamentos, equipamentos e insumos da area de saude
sujeitos a vigilancia sanitaria sem registro na Anvisa considerados essenciais
para auxiliar no combate a pandemia do coronavirus” (artigo 3°, 8 7°, IV).

Utilizando a logica ad maius, ad minori (quem pode o mais, pode 0
menos), somado ao fato da pandemia trazer consigo o0 risco de
desabastecimento de medicamentos ou insumos farmacéuticos, a Anvisa
publicou, em 28 de maio de 2020, a Resolucéao da Diretoria Colegiada (RDC) n°
392, de 26 de maio de 2020%, a qual define os critérios e os procedimentos
extraordinarios e temporarios para a aplicacao de excepcionalidades a requisitos

especificos das Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) e de Importacdo de
4
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Medicamentos e Insumos Farmacéuticos, em virtude da emergéncia de saude
publica internacional decorrente do novo Coronavirus”.

A possibilidade da falta de medicamentos durante a pandemia pode
ocorrer por diversos motivos, como fechamento temporario de empresas
fabricantes; restricdes de viagens, impactando as exportacdes; proibicdo de
exportacdes; aumento da demanda de certos medicamentos usados no
tratamento de pacientes com COVID-19; e manutencéo de estoque préprio por
hospitais, cidaddos ou 0rgdos estatais. O risco de desabastecimento de
medicamentos tem conduzido alguns governos a impor restricdes a quantidade
que pode ser prescrita ou adquirida pelos cidaddos em drogarias’.

Acredita-se que a Anvisa, ao publicar a RDC n°® 392/2020°, buscou
equilibrar a manutencdo de um padrdo minimo de qualidade, seguranca e
estabilidade dos medicamentos cujo fornecimento possa ser diretamente afetado
pela pandemia, mitigando, consequentemente, a possibilidade de
desabastecimento de medicamentos no pais. Entretanto, importa destacar que
ndo foi a Anvisa a pioneira neste tipo de flexibilizacdo, vez que outras
autoridades sanitarias jA haviam adotado decis6es semelhantes, como o fez a
autoridade sanitaria do Reino Unido - Medicines and Healthcare Products
Regulation Agency (MHRA) — e a da Europa - European Medicines Agency
(EMA).

Nesse sentido, o presente artigo busca apresentar algumas
consideracdes a respeito de certos dispositivos da prépria RDC n° 392/2020° e
dos requisitos de BPF por ela flexibilizados temporariamente durante a pandemia
da COVID-19 para, em seguida, tentar identificd-los em documentos emitidos
por outras autoridades sanitarias, como a do Reino Unido (MHRA), da Australia
(Therapeutic Goods Administration, TGA), dos Estados Unidos (Food and Drug
Administration, FDA) e da Europa (EMA). Utilizando como marco referencial as
excepcionalidades de implementacéo imediata elencadas no artigo 7° da RDC
n° 392/20208, foi realizada ao fim a analise comparativa de forma a destacar as
principais diferencas e semelhancas regulatérias em relacdo aos requisitos de
BPF excepcionalmente flexibilizados em razdo da COVID-19, evidenciando,
sempre que necessario, o impacto desses requisitos para a qualidade dos

medicamentos disponibilizados a populagéo, sejam estes importados ou néo.
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METODO

No presente trabalho foi inicialmente realizada uma analise
contextualizada dos dispositivos presentes na RDC n° 392/2020°¢ de maneira que
fosse permitido ao leitor uma compreensao breve, porém critica, a respeito desse
ato normativo. Para tanto, foi considerado necessaria uma breve discusséo a
respeito do objetivo, da abrangéncia e dos tipos de excepcionalidades previstas
nessa Resolucéo.

Em seguida, utilizando-se de um método exploratério, foi feita a busca
seletiva por documentos relacionados a flexibilizacéo transitoria de requisitos de
BPF de medicamentos e de insumos farmacéuticos durante a pandemia da
COVID-19 nos enderecos eletrbnicos existentes na rede mundial de
computadores (internet) das seguintes autoridades sanitarias: Anvisa
(http://portal.anvisa.gov.br), MHRA

(https://www.gov.uk/government/collections/mhra-guidance-on-coronavirus-
covid-19), EMA (https://www.ema.europa.eu/), FDA (https://fda.gov) e TGA
(https://tga.gov.au). A escolha dessas autoridades foi feita em razéo da projecéo

que elas possuem no cenario mundial e pelo fato de que todas elas estédo
alinhadas com as diretrizes definidas pelo Pharmaceutical Inspection Co-
Operation Scheme (PIC/S), no qual a Anvisa vem pleiteando ingressar. Todas
elas sdo membros do PIC/S e, no caso da EMA, a maioria das autoridades
sanitarias dos paises que compdem o bloco europeu também o séo.

A inexisténcia nos enderecos eletronicos pesquisados de documentos
gue tratavam sobre a flexibilizacdo temporaria de alguns requisitos de BPF ou
existéncia de documentos que dispunham de assuntos outros que néo
relacionados a essa flexibilizacao foram julgados suficientes para desconsiderar
a autoridade sanitaria do presente estudo por ndo guardarem relagdo alguma
com os objetivos desse trabalho. Nos casos em que foram identificados nos
sitios eletronicos pesquisados, um ou mais documentos relacionados com a
permissdo excepcional para ndo cumprir ou postergar o cumprimento de
determinado requisito de BPF, foi realizada a leitura minuciosa dos mesmos e a
posterior analise comparativa sob a Optica regulatéria, tendo como marco
referencial as excepcionalidades de implementacdo imediata elencadas no
artigo 7° da RDC n° 392/20206.


http://portal.anvisa.gov.br/
https://www.gov.uk/government/collections/mhra-guidance-on-coronavirus-covid-19
https://www.gov.uk/government/collections/mhra-guidance-on-coronavirus-covid-19
https://www.ema.europa.eu/
https://fda.gov/
https://tga.gov.au/
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As excepcionalidades da RDC n° 392/2020° foram organizadas em
topicos de BPF e respectivos subtdpicos e sumarizados sinteticamente em uma
tabela indicando a existéncia ou inexisténcia dos mesmos nos documentos
avaliados. Se durante a leitura de cada documento estrangeiro fosse identificada
a autorizacao para a flexibilizacdo de algum requisito inexistente no artigo 7° da
RDC n° 392/2020°, este também foi inserido na tabela comparativa. No caso
especifico das atividades de manutencédo, qualificacédo e calibracdo, como é de
conhecimento que podem ser aplicaveis a varias operacionais (como producao,
laboratérios de controle de qualidade, almoxarifado, dentre outros), foram
incluidas no tépico denominado “Engenharia”, independente de qual area seja
responsavel pela execuc¢éo ou pelo gerenciamento.

Por fim, foram apontadas e discutidas, de forma critica e aprofundada,
as principais diferencas e semelhancas regulatérias em relacdo aos requisitos
de BPF excepcionalmente flexibilizados em raz&o da COVID-19, evidenciando,
sempre que necessario, o impacto desses requisitos para a qualidade dos

medicamentos disponibilizados a populacao, sejam estes importados ou néo.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Contextualizacao sobre a RDC n° 392/2020

Antes de avancar para a analise comparada dos tépicos e subtopicos
sumarizados na Tabela, entendemos ser importante tragarmos alguns
comentarios a respeito do objetivo, da abrangéncia e dos tipos de
excepcionalidades previstas na RDC n° 392/2020°%, permitindo uma breve

contextualizacao a respeito dessa Resolucao.

Em relacéo ao objetivo da RDC n° 392/2020° (artigo 1°), consideramos
equivocada a referéncia a “emergéncia de saude publica internacional
decorrente do novo Coronavirus”, a qual foi reconhecida pela OMS em 30 de
janeiro deste ano®. Tal critica se faz em razdo da coeréncia textual dessa
Resolucao, pois ora ela considera a situacdo de emergéncia declarada pela
OMS, ora faz referéncia aquela reconhecida pelo Ministério da Saude, de
importancia nacional, como o fez em seu artigo 14 ao estabelecer que “a vigéncia
dessa Resolucdo e as excepcionalidades autorizadas com base na mesma

cessardo automaticamente a partir do reconhecimento pelo Ministério da Saude
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de que ndo mais se configura a situacdo de Emergéncia em Saude Publica de
Importancia Nacional declarada pela Portaria n® 188/GM/MS, em 4 de fevereiro
de 2020".

No que diz respeito a abrangéncia, de acordo com o artigo 2° da RDC
n° 392/2020°, estdo abrangidas as empresas fabricantes e importadoras de
medicamentos e insumos farmacéuticos localizadas em territério nacional. Como
nao houve mencao especifica a respeito dos insumos farmacéuticos ativos,
entende-se que os fabricantes e importadores de excipientes farmacéuticos
também podem fazer gozo das flexibilizagBes trazidas por essa Resolucao,
contanto que obedecidos os seus critérios. Ao restringir a RDC n° 392/2020°, na
Secdo Il do Capitulo I, a abrangéncia ao territério nacional, embora o Brasil seja
grande importador de medicamentos e, principalmente, de insumos
farmacéuticos, a Anvisa inadmitiu a ado¢ao de quaisquer das excepcionalidades
previstas nessa RDC por aquelas empresas estrangeiras envolvidas em alguma
etapa de fabricacdo de medicamentos ou de insumos farmacéuticos exportados
para o Brasil, o que poderia inviabilizar o fornecimento de alguns medicamentos
ou insumos farmacéuticos durante a pandemia, fato contrario ao que, acredita-
se, essa Resolugdo buscava combater. Ainda a esse respeito, poderia ser
indagado se a adocéo de tais excepcionalidades por empresas estrangeiras e
exportadoras de medicamentos e insumos farmacéuticos para o Brasil ndo
poderiam ser submetidas ao crivo da agéncia brasileira para avaliacdo
casuistica, considerando que na redacéo do artigo 9° dessa RDC tenha sido
estabelecido que “as excepcionalidades nao abrangidas na Secao Il devem ser
submetidas eletronicamente para avaliacdo [e manifestacdo favoravel] da
Anvisa”. Entendemos que isso nao seria possivel por considerar que tal artigo
esta localizado na Secéo Il do Capitulo I, 0 que implica na necessaria remissao
a Secdo Il deste mesmo Capitulo e ndo a Secéo Il do Capitulo I. Fosse intencéo
da agéncia, deveria té-la feito de modo expresso e inequivoco, 0 que

evidentemente ndo ocorreu.

Ao definir no paragrafo tnico do artigo 1° a compreensao do que vém
a ser as excepcionalidades, a RDC n°® 392/2020° as dividiu em duas categorias
quanto a sua forma de aplicagédo, sendo as de implementacéo imediata apds a

notificacdo a Anvisa (art. 6°, 1) e as de implementacéo condicionada a avaliagdo
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e manifestacéo favoravel da Agéncia (art. 6°, II). Aquelas estdo elencadas nos
incisos do artigo 7° dessa Resolucéo, ao passo que estas compreendem todas
as excepcionalidades néo relacionadas neste artigo, segundo se apreende da
leitura do artigo 9° da mencionada RDC. Em relacdo as excepcionalidades de
implementacdo imediata, a redacdo do caput do artigo 7° poderia conduzir a
compreensao de que bastaria o atendimento dos condicionantes do artigo 3°
(implementacéo via gerenciamento de risco formalmente documentado; ter o
devido controle dos efeitos de seu ndo cumprimento e, claro, desde que sejam
decorrentes de razdes comprovadamente relacionadas com a pandemia de
COVID-19) para que a imediata implementacao seja feita tdo logo seja realizada
a notificacdo. Ousamos discordar desse entendimento porque, a Nnosso juizo,
carece de avaliacdo sistematica dos dispositivos da RDC ora em comento. Tao
necessario quanto cumprir com o que estabelece o artigo 3° da RDC n°
392/2020% é respeitar o que impde o seu artigo 5°, o qual dispde que o
peticionamento dessas excepcionalidades de implementacdo imediata (assim
como o daquelas de implementacédo condicionada a aprovacdo e manifestacao
favoravel da Anvisa) somente é admitido “nos casos em que as empresas
envolvidas no fluxo de fabricagcdo do medicamento ou insumo farmacéutico
detenham Certificacdo de Boas Praticas valido emitido pela Anvisa”. A
notificacdo em inobservancia aos mencionados artigos e a imediata
implementacdo de alguns dos requisitos previstos no artigo 7° dessa RDC
caracteriza a atuacdo da empresa contraria aos deveres de lealdade e boa-fé
perante a Administracdo (art. 4°, Il, Lei Federal n° 9.784, de 29 de janeiro de
19999), sujeitando-as as penalidades previstas no artigo 10, XXXIV e XXXV da
Lei n° 6.437, de 20 de agosto de 197710,

A prévia compreensdo sobre o0s requisitos para a imediata
implementagédo das excepcionalidades elencadas nos incisos do artigo 7° da
RDC n° 392/2020° era importante porque foram essas excepcionalidades,
sintetizadas em tépicos e subtdpicos na Tabela, o marco referencial para a
analise comparativa das flexibilizagcbes aos requisitos de BPF adotadas por

algumas autoridades sanitarias que a seguir passara a ser discutida.
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Os requisitos de BPF de medicamentos e insumos farmacéuticos sob a
perspectiva comparada

Durante a pesquisa exploratéria ndo foram identificados documentos
relacionados a flexibilizacdes de requisitos de BPF de medicamentos ou insumos
farmacéuticos nos sitios eletrdnicos das autoridades sanitarias da Australia
(TGA) e dos Estados Unidos (FDA). No que diz respeito as BPF, a TGA trouxe
orientacdes sobre como as inspec¢des nacionais!! e internacionais? seriam
conduzidas durante a pandemia. A FDA, por sua vez, discorreu sobre a
intensificacao das medidas de higiene e sanitizagdo que as empresas deveriam
reforcar ou adotar para garantir a qualidade e seguranca dos medicamentos,
principalmente os biolégicos, em caso de algum funcionario ser infectado*3. Por
nao guardarem tais documentos relacéo direta com o objeto do presente estudo,

eles ndo foram considerados para fins de analise.

A Tabela traz, de forma sintética, os tdpicos e subtopicos encontrados
nos documentos analisados da MHRA, EMA e Anvisa, sendo as
excepcionalidades de implementacdo imediata discriminadas na RDC n°
392/2020° consideradas como referencial na sua elaboracdo. Convém destacar
desde ja que todas essas autoridades sanitarias estabelecem a necessidade de
as empresas justificarem formal e adequadamente suas decisfes quanto as
flexibilizacdes a serem adotadas, avaliando seriamente 0s riscos dessa decisao

para o medicamento que sera disponibilizado a populacao.

Enquanto a Anvisa e a EMA emitiram apenas um documento em
relacdo aos requisitos de BPF que poderiam ser gerenciados de forma distinta
durante a pandemia da COVID-19%14 a MRHA emitiu cinco documentos para
tratar separadamente sobre cada tema'®>16.17.18.19 Qs requisitos flexibilizados

estao resumidos na Tabela.
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Tabela. Comparacdo dos requisitos de Boas Praticas de Fabricacédo
flexibilizados pelas autoridades sanitarias, Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria, European Medicines Agency e Medicines and Healthcare Products
Regulation Agency em razdo da pandemia da COVID-19.

Topicos e subtopicos Anvisa EMA MHRA
Garantia da Qualidade
Suspensédo de auditorias in loco Sim Sim Sim
para requalificagéao de
fornecedores
Autorizacao para nao Sim Sim Sim

realizar/adiar investigacdo de

desvios “menores”

Adiamento da implementacao de N&o Sim N&o
CAPA relacionados a desvios

menores

Revisdo de documentos pelo Sim Sim Sim
caréater temporal

Suspensédo de auditorias internas Sim Sim Sim
Suspensdo de treinamentos Sim Sim Sim
presenciais para atualizacéo

sobre BPF

Permissdo para validar os Nao Sim N&o
processos produtivos de forma

concorrente

Possibilidade de utilizar N&o Sim N&o
instalacbes ou equipamentos

mediante gualificacéo

prospectiva limitada?

Liberacéo excepcional de Sim Sim Sim
medicamentos

Permissao excepcional de Sim Sim Sim
transporte de medicamentos em

quarentena

Aprovacao de documentos GxP® N3o N&o Sim
nao gerenciados por sistemas

informatizados validados

Adiamento de testes de estudos Nao Sim Nao
de estabilidade

Engenharia
Suspensdo de atividades de Sim Sim Sim®
calibragao, qualificacéo e

manutencao preventiva
Controle de Qualidade

Reducéo de testes realizados nas Nao Nao Sim
reanalises de matérias-primas

Permissdo para a terceirizagéo Sim Sim N&o
de testes de controle de

qualidade com laboratorio

diferente do declarado no registro

11
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Isencéo/postergacédo de analise Sim Sim Sim
de controle de qualidade em

territorio nacional de
medicamentos importados
Isencédo para realizar o teste de Sim Nao Sim

esterilidade em territorio nacional

em medicamentos importados
Anvisa: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; CAPA: Corrective and
Preventive Action; EMA: European Medicines Agency; MHRA: Medicines and
Healthcare Products Regulation Agency; BPF: Boas Praticas de Fabricacéo.
Fonte: Elaborada pelos autores, 2020.
(a): Iniciais em inglés utilizadas para indicar boas praticas em geral, como boas
praticas de fabricacdo e boas praticas de laboratorio; (b): Ndo contempla
flexibilizacao relacionada a qualificacdes.

Embora os requisitos de BPF flexibilizados pela RDC n° 392/2020°
tenham sido referéncia para a elaboracdo da Tabela, percebe-se que ha
requisitos outros flexibilizados pela EMA ou pela MHRA que ndo foram
expressamente contemplados por essa RDC, como a reducédo de reandlises de
matérias-primas, adiamento de testes de estudos de estabilidade, adiamento da
implementacdo de medidas corretivas e preventivas (CAPAS) relacionados a
desvios menores identificados antes da pandemia, dentre outros. A auséncia da
previsdo de tais requisitos na RDC n° 392/20208 ndo significa que a Anvisa
proiba a sua implementacdo, mas para que isso ocorra a empresa deve realizar
0 peticionamento junto a Agéncia e aguardar sua manifestacdo favoravel, que
ndo ocorrendo dentro de oito dias Uteis permite automaticamente a sua
implementacgéo (arts. 9° e 10). Considerando o siléncio dessa RDC quanto a
forma de contagem de prazos, entendemos ser aplicavel a regra prevista no
artigo 13 da RDC n° 204, de 6 de julho de 2005%°, a qual estabelece que “para
fins de contagem de prazos, exclui-se o dia do comeco e inclui-se o do
vencimento”.

Um dos requisitos que foram flexibilizados diz respeito as auditorias
in loco de fornecedores, que no caso da RDC n° 392/2020° foi considerado no
art. 7°, I. Nada mais natural essa previsao, haja vista as limitacbes impostas ao
transito e viagens de pessoas pelos governos dos paises para tentar frear a
pandemia da COVID-19. Entendemos que o rol desse inciso ndo & exaustivo,
mas sim exemplificativo, de forma a orientar as empresas quanto ao que pode

ser feito. Por exemplo, poderia ser conduzida a auditoria remota em um
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fornecedor de determinado insumo farmacéutico como alternativa a auditoria
presencial periddica de monitoramento (organizada segundo o0s critérios
justificaveis da empresa, que podem levar em consideracdo a criticidade do
insumo para a qualidade, a seguranca ou a eficacia do medicamento, o histérico
de relacionamento, o conhecimento da empresa a respeito do insumo, dentre
outros), contanto que ja exista um histérico de parceria que demonstre resultados
positivos em auditorias presenciais anteriores e quanto ao cumprimento de BPF.
Por outro lado, entendemos ser delicada a questdo quanto a realizacdo de uma
auditoria remota em substituicdo a uma primeira auditoria realizada em um novo
fornecedor, j& que pouco se conhece sobre o seu sistema da qualidade, suas
instalacdes, dentre outros. Além disso, iniciar o recebimento de determinado
insumo farmacéutico ativo de um novo fornecedor pode necessitar de
manifestacédo prévia da Geréncia Geral de Medicamentos (GGMED), conforme
estabelece o Anexo I, item 1 da RDC n° 73, de 7 de abril de 20162, o qual
entendemos néo ter sido temporariamente afastado pela RDC n°® 392/20206.

Assim como no Brasil, a previsdo da realizacdo de auditoria remota
de fornecedores ou avaliagcdo de resultados satisfatérios de inspecdes
conduzidas por autoridades sanitarias europeias também foram feitas pela
EMAM e MHRA'®, Uma distincdo entre Anvisa e essas duas autoridades
sanitarias reside no fato de que, ao contrario da agéncia brasileira, estas nao
consideram a possibilidade de utilizacdo de relatérios de auditorias realizadas
por prestadores de servico (art. 7°, I, “b”, RDC n°® 392/2020°%). Nesse ponto, a
postura conservadora da EMA e da MHRA parece ter sido mais acertada do que
a da Anvisa, pois a escolha de um bom prestador de servicos que saiba avaliar
guestdes relacionadas as boas praticas pode ser tao dificil quanto a escolha de
um fornecedor de insumos farmacéuticos. Afinal, a auditoria deve ser realizada
nao para evidenciar o cumprimento regulatorio apenas, mas sim para avaliar de
fato o fornecedor em sua integralidade de maneira que o impacto negativo para
o medicamento seja 0 menor possivel.

A EMA' considerou que algumas alteracGes temporarias em certos
aspectos do sistema da qualidade poderiam ser adotadas pelas empresas de
maneira a permitir o redirecionamento de sua forca de trabalho para o
fornecimento de medicamentos considerados cruciais durante a pandemia,

sendo esse entendimento compartilhado pela MHRA?'. Dentre as alteracoes
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consideradas pela EMA estdo o alargamento do periodo de revisdo de
documentos por questdo temporal, o adiamento de auditorias internas para
verificacdo da conformidade com as BPF e de treinamentos periodicos
presenciais para atualizacdo em BPF, a investigacdo de desvios classificados
cOomo menores e a postergacao das atividades de manutencéo, requalificacéo,
revalidacdo e recalibracdo!4. Conduta semelhante foi adotada pela ANVISA,
embora esta ndo tenha restringido a flexibilizacdo as qualificacdes, validacdes e
calibragdes perioddicas, como fez a EMA ao adicionar o prefixo “re” antes de cada
uma destas palavras. Mesmo que essa ligeira distincdo possa parecer
irrelevante, ela tem consideravel impacto na rotina industrial, vez que de acordo
com a EMA a postergacdao de tais atividades seria possivel contanto que ja exista
“experiéncia” adquirida com o uso de instrumentos, equipamentos ou sistemas,
ou seja, para aqueles que ja estdo em uso, ao passo que no Brasil ndo
necessariamente, suscitando preocupacdo. Sendo essa excepcionalidade de
implementacéo imediata e as acfes previstas nas alineas do artigo 7°, Il, da RDC
n° 392/2020° ndo taxativas ou cumulativas, mas, ao nosso juizo,
exemplificativas, poderiam as empresas, a seu critério “justificado”, adiarem
indevidamente a execucdo dessas atividades assim que notificada a Anvisa.

O texto das alineas do artigo 7°, 1l, da RDC n° 392/2020° é
praticamente o mesmo daquele elaborado pela MHRA?!’, com excecéo da alinea
“b” da RDC n° 392/20209, inexistente no texto britanico. Essa alinea considera
como acdo para a postergacdo da atividade de manutencédo a avaliacdo do
tempo médio entre falhas do instrumento, do equipamento ou do sistema.
Contudo, € sabido que a manutencado preventiva realizada no prazo devido e de
forma correta evita a ocorréncia de manutengdes corretivas (“reparos”),
prejudicando a existéncia e 0 registro desses dados. Ainda em relacdo ao
adiamento das atividades de calibracdo e de manutencéo, a MHRA considerou
véarias outras possibilidades de execucdo destas atividades antes de admiti-lo,
ou seja, € necessario que as empresas evidenciem a impossibilidade de sua
execucao por seus préprios funcionarios, ou por pessoal contratado tanto
presencialmente como prestando auxilio ao pessoal da propria empresa
farmacéutica de forma remota. Somente depois de superadas essas etapas €
gue o adiamento das atividades ora em discussao seria permitido, mediante

avaliacdo criteriosa. E importante destacar que se o objetivo da flexibilizag&o
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destes (e de outros) requisitos de BPF é evitar o desabastecimento de
medicamentos em raz&do da pandemia, uma avaliagdo que nao considere todos
os dados relevantes para a sua postergacdo pode conduzir a uma concluséo
precipitada e, consequentemente, a uma falha ou quebra em equipamentos,
instrumentos ou sistemas que podem justamente resultar na falta do
medicamento gerada pela impossibilidade de fabrica-lo.

Em relacdo as flexibilizagbes regulatérias aplicaveis aos
medicamentos importados, a EMA manifestou preocupacdo com aqueles
necessarios para tratar os pacientes com COVID-194. Dentre elas, a
possibilidade de postergar ou néo realizar os testes de controle de qualidade por
paises fora da Unido Europeia (EU). Neste caso, deve haver justificativa
plausivel e 0 medicamento deve ser recebido na Europa na condi¢do “em
quarentena”, submetido a todos os testes declarados no registro do
medicamento e, ao final, o profissional responsavel por sua certificacdo e
posterior liberacdo (denominado Qualified Person) deve decidir a respeito. A
agéncia europeia também considerou a possibilidade de adiar ou, ainda, ndo
realizar alguns testes de liberagdo dos medicamentos importados em solo
europeu, desde que eles sejam cruciais para o tratamento dos pacientes com
COVID-19, além de haver o risco iminente de seu desabastecimento e os testes
declarados no registro tenham sido realizados pelo pais fabricante fora da EU e
demonstrem atender as especificacdes. Essa excepcionalidade deve ser
notificada antecipadamente a autoridade sanitaria local do pais membro, além
de estar condicionada a obediéncia de certos requisitos, sendo eles: a)
certificacdo da empresa fabricante por algum membro da EU ou por alguma
autoridade sanitaria com a qual exista um acordo de reconhecimento mutuo; b)
o histérico de testes realizados pelo fabricante fora da EU demonstrem
resultados consistentes com aqueles realizados pelo importador europeu; c) €
necessaria a realizacéo, em territério europeu, de ao menos o teste de identidade
na forma declarada no registro do medicamento; d) no caso de medicamentos
bioldgicos, andlises especificas, principalmente os testes que demonstrem a
inativacdo viral, devem continuar sendo realizados pelo importador (ou por
laboratério contratado, quando isto € declarado no registro) antes da liberacdo
do lote. A decisdo para liberar um lote antes de completadas todas as analises

em territorio europeu deve ser registrada como desvio no sistema da qualidade
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da empresa, juntamente com toda a documentacéo e racional que conduziram a
essa decisdo. A EMA ainda salienta que os testes que precisaram ser adiados
devem ser realizados depois da liberacdo do lote e a autoridade sanitaria local
do pais membro deve ser imediatamente informada caso haja algum resultado
fora de especificagéo.

Contanto que os laboratdrios responsaveis pelos testes
microbiolégicos ou biologicos declarados no registro estejam impedidos de sua
funcéo por forca de lockdown imposto pela administragéo publica ou por forca
de quarentena imposta a equipe apds casos confirmados/suspeitos de COVID-
19, a Anvisa permitiu a sua terceirizagdo sem que qualquer alteracdo seja
necessaria junto a unidade organizacional responsavel pelo registro de
medicamentos e insumos farmacéuticos (art. 7°, 1ll, RDC n°® 392/2020°). Da
leitura desse dispositivo se pode intuir que essa permisséo é admitida tanto para
medicamentos importados como para medicamentos fabricados no Brasil. Essa
redacao busca suspender temporaria e implicitamente o que dispde o artigo 28,
§2°, da RDC n° 234, de 20 de junho de 201822, que dispde que “nos casos de
terceirizacdo de etapas de producdo e de andlises de controle de qualidade
devem ser atendidas as disposi¢des da legislacdo vigente de registro e pés-
registro de medicamentos e produtos biolégicos referentes a regularizacéo de
local de fabricacao e local de controle de qualidade”. Quanto a necessidade de
terceirizacao de testes fisico-quimicos em medicamentos fabricados no Brasil
diante dos mesmos impedimentos considerados para os testes microbiol6gicos
e biologicos, entendemos ser necessario que a empresa realize o
peticionamento e aguarde manifestacdo da agéncia, sendo inadmitida a sua
implementacdo imediata pela auséncia de previsdo no texto da RDC n°
392/202068.

O entendimento anterior quanto aos testes fisico-quimicos néo se
aplica aos demais testes de controle de qualidade que devem ser realizados nos
medicamentos importados em territério nacional, incluindo o teste de
esterilidade, no caso de medicamentos estéreis. Sobre isso tentou dispor a RDC
n° 392/2020° nos incisos IV e V do artigo 7°. A leitura diligente destes dispositivos
permite concluir pela sua incompletude, pois sua redagédo nao permite discernir
se pretendeu a agéncia isentar o importador de realizar todos os testes nos

medicamentos importados ou se foi sua intencdo permitir a terceirizagao destes
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testes nos mesmos moldes do inciso Il do mesmo artigo para os testes
biolégicos e microbiolégicos. Atrevemo-nos a presumir, sem afirmar, que
pretendeu a agéncia isentar o importador dos testes laboratoriais que devem ser
realizados em territorio nacional, conforme determina o artigo 9° da RDC n° 10,
de 21 de marco de 201122, No entanto, deve o importador de medicamentos ser
prudente se quiser obter a isencdo desses testes obrigatérios, uma vez que as
acOes apontadas nas alineas dos aludidos dispositivos ja estavam contempladas
pelos incisos I, IV e V do artigo 10 da RDC n° 10/201123. Considerando que as
acbes citadas nos incisos IV do artigo 7° da RDC n° 392/2020° ndo sdo
exaustivas, entende-se que os demais incisos do artigo 10 da RDC n° 10/2011%
devem ser igualmente considerados na avaliacdo de risco formal da empresa.

No que diz respeito a conducdo do teste de esterilizacdo de
medicamentos fabricados no Brasil, apreende-se da redagéo do inciso VI do
artigo 7° da RDC n° 392/2020° que a Anvisa pretendeu postergar, e ndo isentar,
a realizacdo de tal teste. Esse adiamento ndo se aplica aos medicamentos
envasados assepticamente, mas somente aos medicamentos esterilizados
terminalmente, independentemente do tipo de esterilizagdo aplicado (e.g.
radiacdo, calor, dentre outros). Flexibilizacdo semelhante teve a EMA e
MHRAZ® para os medicamentos importados, sem nada prever a respeito sobre
agueles fabricados em solo europeu ou britanico.

Igualmente digno de comparacdo € a previsdo de postergar a
investigacao (e néo o registro) de desvios classificados como menores (art. 7°,
VIII, RDC n° 392/2020%). Essa classificacdo é feita de acordo com os
procedimentos internos das empresas, considerando o impacto que podem ter
para a qualidade final do medicamento. Essa flexibilizacdo foi igualmente
considerada pela EMA!* e pela MHRA'®. Esta, por sua vez, admitiu a
flexibilizacdo quanto a investigagdo somente depois de que o impacto dos
desvios fosse avaliado pela Garantia da Qualidade da empresa, 0 que néo
significa isenta-la de documenta-los de forma que qualquer tendéncia observada
seja imediatamente investigada e tratada.

Como se observa, dos requisitos flexibilizados e acima discutidos, ha
mais semelhancas do que diferencgas entre eles. Ousamos atribuir a isso o fato
de a RDC n° 392/2020 ter sido elaborada considerando os documentos aqui
referenciados da MHRA e EMA. Essa ilacdo se baseia tanto na questao temporal
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com que os documentos foram publicados como na semelhanca dos dispositivos
flexibilizados.

CONCLUSOES

O desenvolvimento e a comercializagdo de um medicamento trazem
consigo uma série de riscos intrinsecos que devem ser mitigados, quando
identificados. A identificacdo destes riscos requer profundo conhecimento da
tecnologia envolvida na fabricacdo e no comportamento que o medicamento
manifesta quando utilizado pelas pessoas. As BPF exigem que indmeros
estudos sejam realizados e documentados de forma a evidenciar que as
atividades envolvidas em cada etapa percorrida para a obtencdo do
medicamento estejam sob controle, de maneira que 0s riscos para a populacdo
sejam evitados ou, no minimo, reduzidos até critérios cientificamente aceitaveis.
Entretanto, € preciso admitir que o conhecimento € limitado. Embora exista a
pretensdo de que danos sejam evitados, nem sempre iSso é possivel, como
evidenciam as varias tragédias registradas ao longo da histéria®*. Foram essas
tragédias que motivaram o aprimoramento do arcaboucgo regulatério hoje
existente, o que leva a conclusdo de que por detras de qualquer requisito de
boas praticas ha sempre uma boa razao que justifique a sua existéncia. Por isso,
flexibilizar qualquer que seja o0 requisito regulatério requer muita
responsabilidade tanto das empresas quanto das autoridades sanitarias que,
juntas, devem buscar assegurar a qualidade dos medicamentos disponibilizados

a populacéo.

A comparacdo da RDC n° 392/2020° com os documentos de
flexibilizacao de requisitos de BPF de medicamentos e insumos farmacéuticos
da EMA* e da MHRA1516.17.1819 nhode evidenciar que, independentemente do
territdrio em que agéncias reguladoras estejam localizadas, ha consideravel
convergéncia das expectativas regulatérias. Apds o exame dos documentos
referenciados no presente artigo, pode ser observada a preocupagéo por vezes
manifestada pela agéncia europeia em relagcdo aos medicamentos considerados
cruciais para o tratamento dos pacientes acometidos pela COVID-19 ao contrario
das outras duas agéncias a ela comparadas (MHRA e Anvisa) que nao
expressaram tal delimitacdo. Considerando que o conhecimento a respeito

dessa doenca ainda € incipiente e esta sendo construido durante a pandemia,
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entendemos ser dificil limitar a flexibilizacdo de alguns requisitos regulatérios de
BPF a alguns poucos medicamentos, pois o impacto que a pandemia pode trazer
para a cadeia de fabricacao e logistica de medicamentos necessarios para tratar,
curar ou diagnosticar outras doencas também € imprevisivel e, portanto, merece

ser igualmente considerado.

As consideracdes ou até mesmo as criticas feitas no presente artigo
a alguns dispositivos da RDC n° 392/2020° em nada diminuem o mérito da
atuacdo da Anvisa, pois € necessaria a compreensdo de que em época de
pandemia, em que pouco se sabe sobre a doenca, como é o caso da COVID-19,
a celeridade com que algumas decisbes devem ser adotadas e atos normativos
devem ser elaborados podem resultar em alguns compreensiveis equivocos. O
gue ndo pode ocorrer é a utilizacdo indevida desses equivocos pelas empresas
para justificarem o ndo cumprimento de algum requisito de BPF, pois é delas a
responsabilidade pela avaliagdo do impacto que 0s requisitos podem trazer para
o medicamento que sera ofertado, cuja qualidade, seguranca e eficacia nao

podem ser comprometidas em hipétese alguma.
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