UM QUADRO REGIONAL
’W DE ROTEIROS DE BPF

PARA A INDUSTRIA DE

PRODUCAO FARMACEUTICA

NA CEDEAO

2O
)
\\~77

~ N\

REEIIEIIEREE=EIINEIINN =
—— — — S —







QUADRO REGIONAL DE ROTEIROS DE
BPF PARA A INDUSTRIA
FARMACEUTICA NA CEDEAO

2019

@EE
NSZ



AGRADECIMENTOS

Este documento foi elaborado sob a coordenacgdo geral de Alastair West (Coordenador do Plano de
Negécios da ONUDI —Plano de Fabricacdo Farmacéutica para Africa) e Kay Weyer (Principal Especialista
em BPF) como coautor. Contribui¢des importantes foram feitas por Martin Nicholson (Especialista em
Setor Farmacéutico), Wilko von Klichtzner (Especialista-Adjunto em Desenvolvimento Industrial),
Assane Coulibaly (Coordenador Regional do Projeto) e Uche Sonny-Afoekelu (Especialista Nacional,
Nigéria). Os dados técnicos foram fornecidos por Alain Kupferman, Arie Maat, Sue Mann, Nathalie Valle
e Ibelema Emeh.

Este documento foi elaborado em estreita colabora¢cdo com a Organizacdao Oeste Africana da Saude
(OOAS), representada por Carlos Brito e Sybil Ossei Agyeman Yeboah. Também houve uma intensa
colaboragdo com as autoridades reguladoras nacionais da regido, em particular com os pontos focais
nacionais, nomeados pelos respectivos Ministérios da Saude. O setor privado também desempenhou
um papel fundamental durante todo o processo, inclusive com a participacao de diversas Associa¢des
Nacionais de Comércio. Um agradecimento especial é devido a Associacdo dos Fabricantes
Farmacéuticos Oeste-Africanos e a seu Presidente, Okey Akpa.

O presente documento faz parte de uma colaboracdo continua entre a OOAS
e a Organizacdo das Nagbes Unidas para o Desenvolvimento Industrial
(ONUDI) para desenvolver uma estratégia em escala regional para a
modernizagdo da industria farmacéutica em toda Africa Ocidental. As
proximas etapas previstas incluirdo a elaboracdo e a execucdo de planos de

implementacdo, tanto ao nivel regional como nacional, que abrangem o
desenvolvimento da industria farmacéutica visando conformidade com as
normas de Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) da Organizacdo Mundial da
Saude (OMS). A fase atual do programa é financiada pela OOAS.

Este documento foi produzido sem a edi¢do formal das Nagdes Unidas. As designacdes empregadas e
a apresentagao do material neste documento ndo implicam a expressdo de qualquer opinido por parte
do Secretariado da ONUDI concernente a situacdo legal de qualquer pais, territdrio, cidade ou area, ou
de suas autoridades, ou concernente a delimitacdo de suas fronteiras ou limites, ou seu sistema
econdmico ou grau de desenvolvimento. Designag¢des tais como “desenvolvido”, “industrializado” e
“em desenvolvimento” sdo destinadas a conveniéncia estatistica e ndo necessariamente expressam
um juizo sobre o estagio alcangado por um determinado pais no processo de desenvolvimento. A

menc¢ao de nomes de empresas ou produtos comerciais ndo constitui um endosso pela ONUDI.

As opinides, os dados estatisticos e as estimativas contidos neste documento sado de responsabilidade
dos autores e ndo devem ser necessariamente considerados como reflexo das opiniGes ou
recebimento do endosso da ONUDI. Embora tenha sido tomado muito cuidado para manter a precisao
das informagGes aqui contidas, nem a ONUDI, nem seus Estados membros assumem qualquer
responsabilidade por consequéncias que possam advir do uso deste material.

Este documento pode ser livremente citado ou reimpresso, mas solicita-se o reconhecimento da fonte.



PREFACIO

Um maior acesso a medicamentos essenciais de alta qualidade e precos acessiveis é um critério
fundamental para permitir que a Comunidade Econémica dos Estados da Africa Ocidental (CEDEAO) e
seus Estados membros melhorem a saude publica de nossos cidadaos. No momento, nossa regido
depende da importacdo de aproximadamente 80% de nossos medicamentos essenciais. Esta situacdo
nos deixa vulneraveis as restricbes de abastecimento e torna a regulamentacdo eficaz dos
fornecedores da maioria dos nossos medicamentos um enorme desafio para as Entidades Reguladoras
de Medicamentos na regido. Esta situacdo também gera outras consequéncias, como a limitacdo de
nossa capacidade de responder as emergéncias de saude da regido, e nos torna dependentes da
importacdo de produtos financiados por doadores internacionais, em particular para o tratamento do
HIV/SIDA, malaria e tuberculose.

A OOAS é a Instituicdo Especializada da CEDEAO, responsavel por garantir o padrdao mais elevado
possivel para a protecdo da saude das pessoas na regido, através da harmonizag¢do das politicas dos
Estados membros, da congregacdo de recursos e da cooperacdo conjunta. Como parte de suas
iniciativas para cumprir este mandato, a OOAS desenvolveu o Plano Farmacéutico Regional da CEDEAO
(PFRC) em 2014. Esse plano inclui diversos componentes, sendo que o principal visa reduzir nossa
dependéncia em importacles através do desenvolvimento da industria de producdo farmacéutica na
regido.

Conforme detalhado no PFRC, o desenvolvimento do setor farmacéutico é uma iniciativa multifacetada
gue requer apoio de longo prazo a industria e as partes interessadas, para que as BPF reconhecidas
internacionalmente possam ser alcangadas e mantidas. Esse apoio é necessario a nivel nacional e
regional, e é imperativo para que os riscos relacionados a seguranca e eficidcia dos produtos sejam
mitigados durante o processo de transi¢ao.

Este documento foi elaborado a partir de um processo diagndstico rigoroso para determinar a atual
situagdo da industria na regido e a variagdo nos padrdes de qualidade atualmente em vigor. Sobretudo,
utilizando uma abordagem da andlise de riscos por etapas, este documento estabelece um quadro
(framework) para a modernizagdo das plantas de produgdo, que pode ser adaptado ao contexto
especifico de cada pais. Desta forma, este documento estabelece principios comuns para permitir que
os Estados membros desenvolvam seus setores de producdo farmacéutica de forma que possamos
avangar em dire¢do a um mercado regional farmacéutico cada vez mais desfragmentado. Isto
beneficiard a todos os Estados membros através da melhoria do acesso a medicamentos essenciais de
alta qualidade, que poderdo ser produzidos a pregos mais acessiveis, se os fabricantes estiverem
servindo a um mercado regional de mais de 350 milhdes de pessoas, ao invés de mercados menores
em escala nacional.

Desenvolver a industria farmacéutica na regidao da CEDEAO é uma iniciativa de longo prazo e exigira
que muitos temas sejam tratados, além do comprometimento das partes interessadas. A medida que
avancamos neste processo, beneficios significativos serdo obtidos. Por exemplo, ndés poderemos
rapidamente atenuar sérios problemas que, inadvertidamente, poderiam causar a precariedade dos
produtos lancados no nosso mercado. Os maiores fabricantes poderdo alcancar os padrdes
internacionais exigidos, para abastecer os mercados financiados por doadores internacionais, de forma
mais rapida. Nos poderemos expandir a gama de produtos manufaturados na regido por meio da



transferéncia de tecnologia e atrair investimentos que, além dos beneficios associados a saide com a
melhoria do acesso a medicamentos de qualidade assegurada, o que também contribuird para o
desenvolvimento econémico da regido.

Reconhece-se que o desenvolvimento da industria farmacéutica, para permitir que nos tornemos mais
independentes em termos da producdo de medicamentos essenciais, € uma iniciativa desafiadora.
Entretanto, esta iniciativa é eminentemente possivel, e este quadro (framework) é o principal
componente deste processo. Além disso, este quadro (framework) serve como ferramenta para
orientar e apoiar a industria, e monitorar seu desenvolvimento de maneira transparente, assegurando

gue tenhamos uma unidade regional no que concerne ao processo de modernizagdo da industria.

A OOAS permanece empenhada em reduzir a dependéncia da regido da CEDEAO das importacgdes, e
em melhorar o acesso a medicamentos essenciais de alta qualidade e a precos acessiveis. Este quadro
(framework) estabelece as diretrizes técnicas e as orientagbGes para a modernizacdo do setor de
producdo farmacéutica, deste modo, intensificando o alcance dos objetivos de salde publica da regido
e de desenvolvimento mais amplos.

fm/”""

Professor Stanley Okolo

Diretor Geral
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ACS
AVAC
BAD
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CEDEAO
FDE (00S)
FDT (OOT)

ICH (em inglés)

NAFDAC (em inglés)

OMS
ONUDI
00AS
PACP
PFA
PFRC

PIC/S (em inglés)

POP
SGQ
TRS (em inglés)

USP (em inglés)

Ar Comprimido Seco
Aquecimento, Ventilacao e Ar Condicionado
Banco Africano de Desenvolvimento
Boas Praticas de Fabricacao
Comunidade Econémica dos Estados da Africa Ocidental
Fora da Especificacdo (Out of Specification)
Fora de Tendéncia (Out of Trend)

Conselho Internacional para Harmonizagdo de Requisitos Técnicos para
Medicamentos de Uso Humano

Agéncia Nacional para a Alimentagao e Administragdo de Medicamentos
Organizacdo Mundial da Saude

Organizacdo das Nagdes Unidas para Desenvolvimento Industrial
Organizacdo Oeste Africana da Saude

Plano de Agdo Corretiva e Preventiva*

Produto Farmacéutico Acabado

Plano Farmacéutico Regional da CEDEAO

Convengdo de Inspe¢ao Farmacéutica e Esquema de Cooperagdo em
Inspecdo Farmacéutica

Procedimento Operacional Padrao
Sistema de Gestdo de Qualidade
Série de Relatérios Técnicos

Farmacopeia para os Estados Unidos (USP)

* Neste documento o termo PACP é utilizado tendo como foco as correcdes e a¢des corretivas
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QUADRO REGIONAL DE ROTEIROS DE BPF PARA A INDUSTRIA DE PRODUGAO FARMACEUTICA NA CEDEAO

SUMARIO EXECUTIVO

A Organizacdo Oeste Africana da Saude (OOAS) desenvolveu o Plano Farmacéutico Regional da
CEDEAO (PFRC). Este plano apresenta uma abordagem extensiva para melhorar o acesso a
medicamentos essenciais na regido. Um componente central do plano é reduzir a dependéncia dos
produtos importados de fora da regido. O documento, aprovado pelos ministros da Saude, contém a
seguinte missdo: “O PFRC visa estabelecer uma abordagem estratégica para os Estados membros
desenvolverem um setor farmacéutico eficaz e eficiente que produza e forneca medicamentos sequros
e de boa qualidade aos mercados nacionais, regionais e internacionais”.

Por que um Quadro é necessario?

Este documento é a base desta abordagem estratégica, visto que apresenta um quadro através do qual
os paises podem desenvolver suas industrias farmacéuticas para que elas adiram as BPF internacionais.
A conformidade com esta norma (bem como a implementacdo de processos rigorosos de
desenvolvimento e aprovac¢do de produtos) garante que a qualidade dos produtos medicinais seja
constantemente assegurada, e que eles sejam seguros e eficazes.

Um quadro/ordenamento para a regido € necessario, visto que a desfragmentacdo do mercado
regional serd benéfica paratodos, e um fator crucial para o alcance desta desfragmentacdo é a adogdo
de um conjunto de normas comuns. Entretanto, a situacdo em 2018, no que concerne aos fabricantes
da regido da CEDEAO, era extremamente heterogénea, tanto entre paises como no interior destes.
Quando consideramos cada Estado membro, a Nigéria tem muito mais de 100 fabricantes, Gana tem
ao menos 25 fabricantes em atividade, enquanto outros possuem 4 ou menos e alguns ndo tém
nenhum fabricante farmacéutico atualmente. Dentro dos paises, as normas de produg¢do variam
significativamente, conforme demonstrado pelo processo de avaliagcdo preliminar que é descrito neste
documento.

Também é importante notar que a atualizacdo/aperfeicoamento das normas de producdo é uma tarefa
de longo prazo e requer ndo sé conhecimento técnico e experiéncia, mas também uma combinagao
de vdérios outros fatores que criem um ambiente favoravel para que os fabricantes possam gerar
investimentos, tecnologia, recursos humanos, entre outros requisitos. Os fabricantes precisam de
apoio e orientagdo para desenvolver seus negdécios, e tempo para implementar os planos de
atualizagdo resultantes. De curto a longo prazo, o risco de produtos perigosos entrarem no mercado,
através de fabricantes licenciados, pode ser atenuado por meio de vdrias abordagens conforme
descritas neste documento. Entretanto, a adesao definitiva as BPF é a melhor maneira de assegurar a
qualidade dos produtos que sao fabricados em cada planta de producao.

Este € um documento técnico de referéncia que apresenta diretrizes e requisitos para que os
fabricantes farmacéuticos da regidao possam modernizar suas instalages. Este € um Quadro geral para
a regidao, que foi adaptado aos contextos nacionais especificos sob a forma de roteiros nacionais de
BPF, e corrobora para que empresas em diferentes estagios de desenvolvimento se conformem com
as normas internacionais de BPF.

Para desenvolver este Quadro uma metodologia robusta foi utilizada, incluindo a determinagao das
normas de referéncia de BPF, a definicdo do escopo deste Quadro, a realizacdo de avalia¢Oes
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preliminares padronizadas e o desenvolvimento de uma abordagem que seja relevante para toda
regido.

As BPF da OMS como normas de referéncia
As BPF da OMS foram definidas como referéncia para este Quadro por varias razdes, incluindo:
e que estas envolvem normas que sdo amplamente aceitas ao redor do mundo; e

e que alcancar estas praticas € um pré-requisito para o acesso a mercados financiados por
doadores.

Utilizando esta referéncia como base, o Quadro foi desenvolvido para produtos esterilizados e nao-
esterilizados de uso humano, mas exclui produtos que incluam moléculas biolégicas complexas.

Avaliagdes de base da conformidade dos fabricantes com as BPF

As avaliagBes preliminares foram conduzidas em todos os paises da regido onde ocorre a fabricacdo
de produtos farmacéuticos. No intuito de assegurar a comparabilidade das avaliaces, os 17 fatores
essenciais de qualidade identificados nas BPF da OMS foram agrupados em subsecbes que servem de
base para a realizacdo das avaliagbes. Do mesmo modo, um cronograma de avaliagdes padronizadas
foi desenvolvido e utilizado em todas as visitas as plantas de producdo. Além disso, as observacdes
realizadas durante as avaliagcbes foram classificadas de acordo com categorias predefinidas como:

” u

deficiéncias “criticas”, “graves” e “outras”.

Conformidade com as BPF é uma fung¢do dos aspectos fisicos da planta de produc¢do e das questdes
organizacionais, como os sistemas e os processos de documentagdo; estes estdo resumidos
respectivamente como “planta” e “sistemas de gestdo de qualidade” (SGQ). Com base nas observacdes
feitas durante as visitas as plantas, cada um dos fatores essenciais de qualidade foi considerado como
sendo “adequado”, “precisando de melhorias” ou “inadequado”. Uma analise destes resultados foi
utilizada para atribuir uma classificagdo para a planta e o0 SGQ como sendo de risco baixo, médio ou
alto (1, 2 e 3 respectivamente), em relagdo aos riscos de conformidade.

A fim de atribuir uma classificagao geral de conformidade com as BPF, uma abordagem matricial foi
utilizada agregando a classifica¢do para a planta e o SGQ. A categoriza¢do para as empresas é: A para
um fabricante de risco baixo que estd amplamente conforme com as BPF da OMS; B representa um
fabricante de risco médio que nao esta em conformidade com as BPF da OMS, mas apresenta poucos
riscos a seguranca da produgao; e C para um fabricante de risco alto, que nao estd em linha com as
BPF da OMS e onde a magnitude das deficiéncias representa um risco elevado a seguranca da
producao.

Um total de 64 empresas foram incluidas na linha de base, incluindo 26 fabricantes analisados e
avaliados em Gana, como parte de um outro projeto da ONUDI e 38 empresas analisadas e avaliadas
especificamente para este Quadro de Roteiros de BPF da CEDEAO. Na Nigéria, uma metodologia foi
desenvolvida para identificar uma amostragem representativa de 25 empresas nas diferentes zonas
geopoliticas, o status das BPF encontrado e as formas de produtos fabricadas. Todos os fabricantes da
regido foram analisados. Os resultados demonstram que a maioria das empresas esta atualmente
classificada na categoria C, com uma minoria significativa categorizada como B e uma pequena parcela
como A.
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Resultados das avaliagdes para a concepg¢ao do Quadro
Os resultados das avaliagdes fundamentaram a estrutura deste Quadro, a medida que este:

e Fornece uma metodologia consistente para a categorizacdo do nivel de conformidade com as
BPF;

e Fornece uma orientacdo técnica detalhada e metas para todos os subcomponentes dos 17
fatores essenciais de qualidade (principalmente, ao considerar que as deficiéncias variam
entre paises e empresas e, portanto, a adaptacao deste quadro a uma situacdo especifica, inter
alia, requer um documento como este);

e Utiliza uma abordagem baseada na analise de risco, dividida em 2 fases para a atualizacdao dos
fabricantes existentes, com cronogramas estabelecidos para que as empresas alcancem a
categoria B (i.e., risco médio) de conformidade geral e, posteriormente, a categoria A (i.e.,
risco baixo —amplamente em conformidade com as BPF da OMS);

e Inclui um acordo que todos os novos fabricantes devem estar em conformidade com as BPF
antes de receberem suas licencgas de fabricacdo; e

e Inclui medidas para mitigar os riscos durante o processo de transicdo para a conformidade
com as BPF da OMS.

Além disso, o Quadro reconhece que nem todas as empresas iniciaram o processo no mesmo ponto
de partida e que, para as empresas mais avang¢adas, uma orientacdo para o alcance das normas
internacionais a curto prazo seria Gtil para permitir/agilizar a capacidade de acesso destas empresas
aos mercados financiados pelos doadores internacionais. Portanto, para todas as empresas (e para os
reguladores), as orienta¢gdes detalhadas que constam no Anexo sdo uma fonte essencial de
informacao.

A elaboracdo de Planos de Correcdo e A¢do Corretiva (PACPs) é a base a partir da qual as empresas
podem aperfeicoar suas operagdes. Todas as empresas analisadas receberam apoio para desenvolver
tais planos. A Nigéria é o Unico pais onde ha empresas que nao foram verificadas e ndo desenvolveram
PACPs como parte desse processo. Os meios para resolver esta situacdo estdo descritos no Roteiro
nacional.

O desenvolvimento e a implementagdo do PACP sao medidas fundamentais para a mitigacao de riscos;
embora a resolugdo dos problemas mais graves observados deva ser prioridade, o mais breve possivel.

Uma outra drea de risco concerne a fabricacdo de categorias de produtos e tipos de produto. Ao
implementar este Roteiro, os Estados membros e seus parceiros de desenvolvimento poderiam
considerar a utilizacdo das categorizagdes de conformidade com as BPF, em um determinado
momento, como base para definir quais produtos devem ser reservados as empresas de menor risco.
Entretanto, a implementacdo de tal abordagem requer tanto avaliacbes altamente técnicas das
categorias de produtos e produtos individuais, como considera¢ées rigorosas das possiveis
consequéncias de tais acoes.

Xi
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Principais aspectos do Quadro

O presente Quadro é formado por ferramentas e orienta¢cdes, bem como por um cronograma da

analise de riscos, por fases, para a atualizacdo/o aperfeicoamento das normas (vide representacio

esquematica abaixo). Este Quadro inclui as seguintes ferramentas e orientacgdes:

Uma ferramenta para avaliar e categorizar o nivel de conformidade dos fabricantes individuais
com cada um dos 17 fatores essenciais de qualidade abrangidos pelas BPF da OMS;

Uma ferramenta para categorizar (e recategorizar) o nivel geral de conformidade dos
fabricantes individuais com as BPF, como sendo A (risco baixo), B (risco médio) e C (risco alto);
e

Um documento de orienta¢do que decompde cada um dos 17 fatores essenciais de qualidade
em especificacOes técnicas e define as agdes e os marcos de referéncia para a implementacao,
distinguindo aquelas que concernem a aspectos de BPF relacionados a planta e ao SGQ.

O cronograma de atualizagdo contempla os seguintes aspectos:

Xii

1. Uma abordagem gradual por fases para a atualizacdo/o aperfeicoamento dos padrdes de BPF,

com a fase 1 envolvendo todos os fabricantes que alcancaram no minimo a categoria B, e a
fase 2 envolvendo todos os fabricantes que alcancaram a categoria A, de acordo com as BPF
da OMS. (Os cronogramas para cada fase precisam ser determinados).

. Uma abordagem baseada numa andlise de riscos onde as deficiéncias técnicas que geram as

ameacas mais preocupantes a seguranca sejam solucionadas em primeiro lugar.

. Medidas para a mitigacdo de riscos durante a transicdo para as normas de BPF da OMS.
. A exigéncia de que todas as novas fabricas/unidades de producdo atendam as normas de BPF

da OMS, antes de estarem licenciadas para a fabricagao.
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Representac¢ao esquematica dos principais componentes do Quadro Regional de Roteiros de BPF

Cronograma de atualizacao por fases, baseado em riscos
O = planta existente
® - planta nova
X = produc3o interrompida
AN (temporariamente?)
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o
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Fasel Fase 2 b
X anos (ASC) Y anos (ASC)
(mitigacdo dos riscos essencial )
Ferramentas
(" Metodologia da Avaliagdo
\ - Identifica o foco das avaliactes - \
Documento de - Define os critérios para estabelecer Metodologia PAC
orientacdo a gravidade das observagtes .
¢ - Identifica as prioridades por fases - Habilita as empresaNs a
- Desagregacio detalhada das \_ desenvolver correces e planos
metas a serem atendidas em de agdo corretiva para aderir aos
todos os requisitos para [ roteiros nacionais o
alcancar as BPF Categorizagéo Geral - Base para enfrentar os principais
riscos a curto prazo e mitiga-los
/ - Permite uma classificacio geral com durante a transicdo /
base em consideragtes relacionadas a
planta e ao SGQ
- Utilizada para uma avaliacdo inicial e
\reavaliat;i:“nes durante a implementacéo

Validagao do Quadro

Este Quadro de Regional de Roteiros de BPF para os Estados membros da CEDEAO foi homologado em
novembro de 2018, durante a Terceira Oficina Regional, realizada em Abidjan, Costa do Marfim. A
Oficina contou com a participa¢do de representantes da OOAS, ONUDI, membros do grupo de trabalho
de BPF do PFRC, entidades reguladoras de todos os Estados membros da CEDEAO, representantes das
indUstrias de todos os paises fabricantes, e parceiros locais como a Farmacopeia para os Estados
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Unidos (USP) e o Banco Africano de Desenvolvimento (BAD). A reunido foi liderada pelo Presidente da
Associagdo de Fabricantes Farmacéuticos da Africa Ocidental.

Principais beneficios de uma abordagem de Quadro para a atualizagao das normas de produgdo
farmacéutica na regiao

Através da utilizacdo deste Quadro e dos respectivos Roteiros nacionais de BPF, em conjunto com um
plano de implementacao abrangente,

e As indUstrias na regido podem seguir uma abordagem unificada para se
atualizarem/aperfeicoarem e, por fim, alcancar as BPF da OMS;

e Os fabricantes mais avancados podem alcancar as normas internacionais em um periodo
relativamente curto, uma condicdo fundamental para ter acesso aos mercados dos doadores
internacionais; e

e Os riscos a saude publica podem ser mitigados a medida que os fabricantes se atualizam as
normas internacionais.

Consideragdes para a implementacao

Este Quadro é um documento de referéncia. Um plano de implementacao detalhado é necessario para
permitir que os fabricantes da regido atendam a estas exigéncias e para que as partes interessadas
apdiem, exijam e monitorem o progresso alcangado. Ademais, outras dimensGes de acesso (ex.
viabilidade, disponibilidade, acessibilidade etc.) precisam ser devidamente tratadas. A secdo 9 aborda
algumas destas questdes, como forma de destacar a importancia de um plano de implementacdo para
a consecucdo dos objetivos técnicos deste Quadro e dos respectivos Roteiros de BPF nacionais para
gue a meta do PFRC possa ser alcancada.

Xiv
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1 INTRODUCAO

Em 2015, os chefes de Estado da Comunidade Econémica dos Estados da Africa Ocidental (CEDEAO)
aprovaram o Plano Farmacéutico Regional da CEDEAO (PFRC). Este Plano foi desenvolvido pela
Organizagdo Oeste Africana da Saude (OOAS), estabelecida como agéncia especializada em 1987. A
missdo da organizacdo é descrita da seguinte forma:

“O Objetivo da Organizagdo Oeste Africana da Saude é de oferecer o nivel mais elevado possivel em
matéria de prestagdo de cuidados de satde as popula¢des da sub-regiGio com base na harmonizagdo
das politicas dos Estados membros, na partilha de recursos e na cooperacéo entre os Estados membros
e os paises terceiros a fim de encontrar, colectiva e estrategicamente, solu¢des para os problemas de
saude da sub-regiGo”.

O documento do PFRC reconhece expressamente que os sistemas de salude dependem da
disponibilidade continua de produtos farmacéuticos seguros, acessiveis e de qualidade garantida, e
gue a satisfacdo desta necessidade seria consideravelmente reforcada a partir do desenvolvimento da
industria farmacéutica na regido. O PFRC é um documento prospectivo que estabelece uma visdo a
longo prazo para os produtos farmacéuticos da regido, reconhecendo os beneficios que a proximidade
entre a producdo e o local de utilizacgdo no que concerne a sustentabilidade da oferta. O Plano
estabelece uma meta de aumento dos medicamentos produzidos localmente de 30% para 60%.

O documento estabelece uma abordagem geral para o desenvolvimento do setor farmacéutico na
regido e, desta forma, contribui para a melhoria da sadde publica e para o desenvolvimento da regido.
Com o objetivo principal de apoiar o desenvolvimento da industria local, buscando ndo sé atender as
necessidades da regidao, mas também se tornar uma fonte de exportagdes de alta qualidade. A missao
do PFRC abrange:

“O Plano Farmacéutico Regional da CEDEAO visa estabelecer uma abordagem estratégica para os
Estados membros desenvolverem um setor farmacéutico eficaz e eficiente que produza e forneca
medicamentos seguros e de boa qualidade aos mercados nacionais, regionais e internacionais”.

A adesdo as Boas Praticas de Fabricagdo (BPF) internacionais é essencial para garantir a qualidade, a
seguranca e a eficacia dos medicamentos. Entretanto, as BPF abrangem uma série de exigéncias, que
podem ser insustentdveis para os fabricantes que as desconhecem, principalmente quando associadas
aos significativos investimentos exigidos em termo de tempo e recursos financeiros, além de toda a
expertise exigida.

A OOAS admite a necessidade de adotar normas de BPF internacionalmente reconhecidas para os
fabricantes da regido, mas reconhece que este processo nado pode ser realizado de um dia para o outro,
sendo necessaria uma abordagem estruturada para o alcance deste objetivo. Reconhece-se também
que os setores de fabricagdo farmacéutica na Africa Ocidental s30 extremamente heterogéneos,
especialmente em termos de tamanho. A Nigéria possui mais de 100 fabricantes em atividade, Gana
tem ao menos 25, e os outros paises entre 0 e 4 fabricantes. Esta heterogeneidade sugere que solugdes
técnicas e politicas especificas precisam ser desenvolvidas para cada Estado membro a fim de
assegurar que a fabricacdo de produtos farmacéuticos cumpra com as BPF. Entretanto, também é
necessario que um Quadro Regional abrangente (ao qual todos os Estados membros adiram) seja
instituido, estabelecendo os principais requisitos para a atualizagdo/o aperfeicoamento da industria
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as normas internacionais, em um prazo determinado. Desta forma, uma abordagem coerente pode
ser aplicada em toda regido, contribuindo com os processos de harmonizacdo regulatéria em curso e
garantindo eficiéncia em termos de custo a partir do acesso a mercados mais vastos.

Foi com este intuito que a OOAS em colaboracdo com a Organizacdo das Nacbes Unidas para o
Desenvolvimento Industrial (ONUDI) realizaram um processo de avaliagdo e de diagndstico para
determinar as normas de fabricacdo em vigor na regido, visando desenvolver Roteiros de BPF para
cada Estado membro. O processo também envolveu a elaboracado deste Quadro Regional que garante
gue todos os Estados membros possam aprimorar suas capacidades existentes e/ou desenvolver novas
capacidades que atendam as exigéncias de BPF internacionais com base em uma abordagem comum
a toda regido.

Este Quadro de Roteiros de BPF Regional para os Estados membros da CEDEAO foi homologado em
novembro de 2018, na Terceira Oficina Regional, realizada em Abidjan, Costa do Marfim. A Oficina
contou com a participacdo de representantes da OOAS, ONUDI, membros do grupo de trabalho de BPF
do PFRC, reguladores de todos os Estados membros da CEDEAO, representantes das industrias de
todos os paises fabricantes e parceiros locais, como a USP e o BAD. A reunido foi liderada pelo
Presidente da Associacdo de Fabricantes Farmacéuticos da Africa Ocidental.
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2 CONSIDERAGOES GERAIS PARA O DESENVOLVIMENTO DESTE QUADRO

A adesdo as BPF é essencial para garantir a qualidade, a seguranca e a eficacia dos produtos medicinais.
Para ajudar os fabricantes farmacéuticos na regido da CEDEAO a desenvolverem suas industrias
farmacéuticas em direcao a conformidade com as BPF da OMS, um quadro técnico foi elaborado para
definir as abordagens e atividades a serem adotadas ao nivel nacional, a fim de guiar o
desenvolvimento do setor industrial de produgdo farmacéutica com vistas a conformidade com os
padroes de BPF da OMS. O Quadro apresentado neste documento deve ser entendido como um
documento mestre que descreve uma abordagem permitindo consisténcia em filosofia, método e
requisitos, aos quais os Roteiros ao nivel nacional podem aderir.

A abordagem para o desenvolvimento dos fabricantes de produtos farmacéuticos acabados (PFA) em
direcdo as BPF da OMS reconhece a necessidade de mitigacdo de riscos, durante o processo de
transi¢do das praticas de fabricacdo atuais para a conformidade total com as BPF da OMS. Este Quadro
também inclui ferramentas para a normatizacdo de metodologias de categorizacdo dos fabricantes de
FPA de acordo com seus niveis de conformidade com as BPF da OMS. Um aspecto central deste Quadro
é o anexo técnico, que identifica as atividades especificas e os marcos de referéncia para a
implementacdo dos fatores essenciais de qualidade, que devem ser tratados durante o percurso de
transicdo para garantir conformidade com as BPF da OMS. Além disso, este documento descreve
abordagens para a mitigacdo dos riscos relacionados a producdo e aos produtos durante a
implementacgdo deste Quadro.
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3 METODOLOGIA

Com o objetivo de desenvolver Roteiros nacionais de BPF e o Quadro Regional, uma metodologia
robusta e cientificamente embasada foi utilizada. Os principais componentes desta metodologia
foram:

e Determinar as normas de referéncia de BPF nas quais este trabalho foi baseado;

e Definir o ambito do Quadro e, assim, o escopo dos Roteiros ao nivel nacional;

e Conduzir avaliagdes de base do nivel de conformidade com as BPF na regido a partir
de ferramentas padronizadas para que a coleta de dados identifique os principais
desafios técnicos, a classificagdo das observagées e conformidade geral com as BPF;

e Elaborar um Quadro de Roteiros de BPF que seja relevante para todos os paises da
regiao; e

e Incluir medidas para mitigar os riscos durante a transicdo para conformidade com as
BPF.

3.1 Padrdes de referéncia de BPF

Os padrdes de BPF internacionalmente reconhecidos, que foram utilizados como referéncia para a
avaliacdo dos fabricantes farmacéuticos na regido da CEDEAO, sdo as normas de BPF definidas pela
OMS no documento “Quality assurance of pharmaceuticals. A compendium of guidelines and related
materials. Volume 2, 2nd updated edition. Good manufacturing practices and inspection. Organiza¢do
Mundial da Saude, Genebra, 2007” [em portugués: “Garantia da qualidade dos medicamentos. Um
compéndio de diretrizes e materiais relacionados. Volume 2, 22 edicdo atualizada. Boas praticas de
fabricacdo e inspe¢do”], e posteriormente atualizadas pela Série de Relatoérios Técnicos (TRS) da OMS,
em particular a TRS 986, Anexo 2.

As BPF da OMS fornecem um padrdo unificado baseado nos principios e nas praticas aprovados pelas
principais agéncias reguladoras do mundo e, portanto, possuem uma ampla aceitagdo internacional.
Além disso, vdrios fabricantes farmacéuticos da regido da CEDEAO se esfor¢am para alcangar
conformidade com as BPF da OMS, uma vez que estas fazem parte dos requisitos para a pré-
qualificacdo de seus produtos pela OMS.

3.2 Escopo do Quadro
O escopo deste Quadro esta de acordo com o Plano Farmacéutico Regional da CEDEAO. Este escopo
inclui:

e Fabricantes de produtos farmacéuticos acabados (PFA) para uso humano que fabricam:

o Medicamentos contendo principios ativos de baixo peso molecular,
o Formas farmacéuticas estéril e ndo-estéril.
O presente escopo exclui:

e Fabricantes de produtos farmacéuticos acabados para uso humano que fabricam
medicamentos contendo principios ativos de alto peso molecular, i.e., produtos
biofarmacéuticos;

e Fabricantes de produtos farmacéuticos acabados para produtos veterinarios;
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e Fabricantes farmacéuticos que ndo fabricam produtos farmacéuticos acabados, tais como:
distribuidores, importadores, atacadistas, fabricantes de matérias-primas, fabricantes de
materiais embalagens.

3.3 Avaliagdes de base

O numero de fabricantes farmacéuticos em atividade varia drasticamente na regido. Deve-se ressaltar
gue a ONUDI ja realizou avaliacdes de base para todos os fabricantes de Gana. Com excec¢do da Nigéria,
todos os outros paises tém até 4 fabricantes que se enquadram no escopo deste Quadro. Todos estes
fabricantes foram analisados como parte deste projeto.

Na Nigéria, hd cerca de 182 fabricantes farmacéuticos em atividade. Para que a coleta de dados fosse
realizada em tempo habil, uma amostra representativa destes fabricantes precisava ser inserida. Por
este motivo, uma metodologia de amostragem foi desenvolvida para assegurar que um corte
transversal representativo dos fabricantes fosse realizado, como parte desta avaliacdo de base. Este
recurso, baseado em avaliacdes de conformidade com as BPF realizadas pela Agéncia Nacional para a
Alimentacdo e Administracdo de Medicamentos (NAFDAC), garantiu que diferentes zonas geopoliticas
fossem abrangidas e que diferentes formas de produto fossem incluidas. Apds classificar as empresas
com base nestes diferentes critérios, as empresas foram convidadas a participar voluntariamente das
avaliagdes. No total 25 empresas foram avaliadas.

As avaliacGes foram baseadas nos dezessete fatores essenciais de qualidade identificados nas BPF da
OMS:

Sistema Farmacéutico de Qualidade

Utilidades com impacto nas Boas Praticas de Fabricacdo (BPF)

Sanitizacdo e higiene

Qualificagdo e validagao

Reclamacgdes

Recolhimentos de produtos

Produgdo de contrato, andlise e outras atividades

Autoinspecao, auditorias de qualidade, auditorias e aprovacdo de fornecedores

L oo N R WM R

Pessoal

[EEN
o

. Treinamento

[N
[N

. Higiene pessoal

[EEN
N

. Instalagdes

=
w

. Equipamentos

RN
IS

. Materiais

[EEN
Ul

. Documentagao

[EEN
(o)}

. Boas praticas na producdo

[EEN
~

. Boas praticas no controle de qualidade

Cada um dos fatores essenciais de qualidade foi dividido em subsec¢Ges, para as quais o foco das
avaliagdes foi definido. Através desta abordagem, foi possivel assegurar que as mesmas normas e
critérios fossem adotados para todos os fabricantes farmacéuticos avaliados. O documento que
destaca as subsecOes e o foco de avaliacdo para cada um dos fatores essenciais de qualidade
mencionados acima pode ser encontrado no Apéndice |.
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Com base nos fatores essenciais de qualidade definidos e nas dreas de enfoque, um cronograma de
avaliacdo foi elaborado e uniformemente aplicado a todos os fabricantes envolvidos. Cada fabricante
foi analisado por um periodo de dois dias completos. O cronograma de avaliacdo é apresentado no
Apéndice Il.

3.4 Desenvolvimento dos PACPs

Apds as avaliagGes, cada empresa recebeu um relatdrio sobre os resultados. Com base nestes
resultados e treinamento subsequente para a elaboracdo de planos de acdo corretiva e preventiva
(PACPs), as empresas desenvolveram PACPs para corrigir as falhas encontradas. Orienta¢des quanto a
forma de aprimorar esses planos foram dadas pelos especialistas em BPF que trabalharam a servico
da ONUDI. Todas as empresas avaliadas agora possuem PACPs que devem servir de base para o
desenvolvimento de suas atividades. A realizacdo de avaliagGes complementares e da elaboracdo de
PACPs para a Nigéria é abordada no Roteiro nacional de BPF (empresas voluntdrias receberam apoio
para a elaboracdo de PACPs). Ao nivel da empresa sdo estes PACPs que estabelecem a abordagem
técnica para satisfazer os requisitos de atualizacdo para o cumprimento das BPF internacionais.

3.5 Classificacdo das observagoes

As deficiéncias observadas foram classificadas com base na compilagcdo da UE sobre procedimentos da
comunidade relativos as inspecdes e troca de informacdes (Londres, 3 de outubro de 2014,
EMA/572454/2014 Rev. 17) e adaptado para o processo de avaliacdo:

Deficiéncia Critica:

Uma deficiéncia que tenha produzido ou conduza a um risco significativo de fabricar um produto que
é prejudicial ao paciente.

Deficiéncia Grave:

Uma deficiéncia que nao-critica,

que tenha produzido ou possa fabricar um produto que ndo respeite a autorizagdo de comercializagdo
da empresa;

ou
que indica um desvio grave em relagao as Boas Praticas de Fabricagao;

ou

que indica um desvio grave em relagao aos termos dispostos na autorizagao de fabricagao;
ou

que indica uma falha na execucdo dos procedimentos satisfatérios para a liberagdo de lotes ou uma
falha da Pessoa Autorizada no cumprimento de suas obrigacdes legais;

ou
uma combinac¢do de varias “outras” deficiéncias, nenhuma das quais graves por si s6, mas que em

conjunto podem representar uma deficiéncia grave e, portanto, devem ser relatadas como tal.

Outra Deficiéncia:

Uma deficiéncia que ndo pode ser classificada como critica ou grave, mas que indica um desvio em
relagdo as Boas Praticas de Fabricagdo. (Uma deficiéncia pode ser considerada como “outra” porque é
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considerada pequena, ou porque ndao ha informagao suficiente para considera-la como grave ou
critica.)

3.6 Identificacao dos desafios técnicos com base nos resultados das avalia¢des realizadas
A fim de avaliar o nivel de conformidade com as BPF da OMS, por parte dos fabricantes farmacéuticos,
e identificar os principais desafios técnicos enfrentados por toda a gama de fabricantes de PFA para
estabelecer uma linha de base, duas ferramentas foram desenvolvidas para assegurar a padronizagdo
dos resultados:

Ferramenta 1: Categorizacdao da conformidade com cada um dos 17 fatores essenciais de
qualidade
Ferramenta 2: Categorizacdo do nivel geral de conformidade com as BPF por parte de um

fabricante de PFA

3.6.1 Ferramenta 1: Categorizacdo da conformidade com cada um dos 17 fatores essenciais de
qualidade

Esta ferramenta fornece uma medida do nivel de conformidade dos fabricantes com cada um dos
fatores essenciais de qualidade. A utilizacdo de classificacdes simples das observacées individuais
realizadas durante cada avaliacdo ndo é apropriada, devido a variedade das observacdes individuais.
Portanto, com base na classificagdo das observacOes realizadas durante as avaliacGes de BPF, a
conformidade com cada fator essencial de qualidade foi determinada através da utilizagdo de uma
legenda de classificacdo. Isto possibilitou que as observacdes referentes a um fator essencial de
qualidade especifico pudessem ser avaliadas como um todo, a partir da congregacdo das observagées
especificas e, portanto, refletir a conformidade geral do fator essencial de qualidade respectivo com
os requisitos de BPF da OMS. Os fatores essenciais de qualidade foram avaliados utilizando as
seguintes legendas:

e Aceitavel: A conformidade de um fator essencial de qualidade com as BPF da OMS foi avaliada
como “aceitavel” se nenhuma ou somente “outras” (i.e. “pequenas”) deficiéncias foram
observadas em areas relacionadas a este fator essencial de qualidade especifico;

e Melhoravel: A conformidade de um fator essencial de qualidade com as BPF da OMS foi
avaliada como “requerendo melhorias” (abreviadamente: “melhoravel”) se poucas (< 5)

deficiéncias “graves” foram observadas em dareas relacionadas a este fator essencial de
qualidade especifico; e

¢ Inadequada: A conformidade de um fator essencial de qualidade com as BPF da OMS deve ser
avaliada como “inadequada” se ao menos uma deficiéncia “critica” e/ou um ndmero
consideravel (> 5) de deficiéncias “graves” foram observadas em areas relacionadas a este
fator essencial de qualidade especifico ou se todo o fator de qualidade nao estiver disponivel
em um fabricante.

Esta legenda de classificacdo atendeu as exigéncias para avaliar a performance dos fabricantes de PFA,
em relacdo a conformidade com as BPF da OMS para cada fator essencial de qualidade.

Ademais, a ferramenta de avaliagdo descrita permite a priorizagdo e otimizagdo (streamlining) das
atividades do PACP do fabricante, através da identificagdo dos fatores essenciais de qualidade que
apresentam o maior impacto na conformidade com as BPF da OMS por parte dos fabricantes.
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3.6.2 Ferramenta 2: Categorizacao do nivel geral de conformidade com as BPF da OMS, por parte
de um fabricante de PFA

A conformidade com as BPF envolve a implementacdo e a adesdo a uma ampla série de requisitos.
Dependendo das capacidades financeiras, técnicas e de recursos humanos disponiveis, o nivel de
conformidade com as BPF pode variar significativamente entre os fabricantes farmacéuticos. O
espectro pode abranger de fabricantes de PFA que estdo em conformidade com os requisitos de BPF
da OMS aqueles que possuem diversos problemas criticos a serem solucionados.

A probabilidade de que exista uma variacao significativa no nivel de conformidade com as BPF, por
parte dos fabricantes da regido, exigiu a utilizagdo de uma ferramenta para a categoriza¢ao do risco
de conformidade associado aos fabricantes farmacéuticos em avaliagao.

Cada fabricante avaliado foi categorizado de acordo com seu nivel de conformidade com as BPF da
OMS. Esta categorizacdo é baseada no entendimento de que a conformidade com as BPF é resultado
de medidas estruturais e organizacionais. Neste documento, o termo “planta” se refere a entidade
fisica relativa principalmente as instalac¢des, utilidades e equipamentos utilizados para a fabricacdo de
produtos farmacéuticos. O termo “sistema de gestdo de qualidade” (SGQ) se refere a todos os sistemas
de documentacdo e procedimentos utilizados por um fabricante para assegurar a conformidade as
BPF. A interconexado entre planta, SGQ e BPF é ilustrada na figura 1.

Figura 1: Interconexado entre planta, SGQ e BPF

BPF

Planta Sistema de
a Gestao de

Pessoa fisica: Qualidade

principalmente (SGQ)

* |Instalacoes

* Sistemas
* Utilidades

) * Procedimentos
* Equipamentos

Esta ferramenta de classificacdo utiliza uma matriz para categorizar os fabricantes farmacéuticos com
base nos dois fatores indicativos de risco de conformidade com as BPF:

e Conformidade da planta com as normas de BPF da OMS; e
e Conformidade dos sistemas de gestdo de qualidade com as normas de BPF da OMS.

O termo “risco” neste documento é utilizado exclusivamente em um contexto técnico e refere-se a
uma abordagem técnica, sistematica, para avaliar e melhorar a eficacia dos processos de gestdo de
riscos, controle e governanca em conexdo com as avaliagdes de BPF dos fabricantes de produtos
farmacéuticos. O termo “risco” é, portanto, utilizado em referéncia as Boas Praticas de Fabricacdo e é
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um termo técnico aceito por organismos reguladores internacionais, incluindo a OMS e outras
organizacdes como a Convencao de Inspecdo Farmacéutica e Esquema de Cooperacdao em Inspecao
Internacional (PIC/S).

Um nivel “1”, “2” ou “3” foi atribuido a ambos, planta e sistemas de gestdo de qualidade, para
classificar a conformidade dos mesmos com as BPF da OMS, com o nivel “3” representando um risco
alto de conformidade e o nivel “1” representando um risco baixo de conformidade.

Uma matriz, apresentada na figura 2 abaixo, foi utilizada para reunir estes dois niveis, a fim gerar uma
estimativa do risco de conformidade associado a um determinado fabricante farmacéutico. As
classificagdes de risco resultantes sdao “A”, “B” e “C”. Uma classificacdao “C” indica um fabricante de
risco alto de ndo conformidade com BPF da OMS, inclusive causando um risco alto a seguranca dos
produtos/da producdo. Uma classificacdo “A” indica fabricantes de risco baixo, onde a abordagem
existente em relacdo a producao de produtos farmacéuticos esta, de maneira geral, em linha com os
requisitos de BPF da OMS.

A fim de aumentar a transparéncia em relacdo aos niveis estabelecidos para a conformidade da planta
e SGQ com as BPF da OMS, critérios indicadores foram definidos. O Apéndice Ill apresenta uma
ferramenta de orientagdo para os critérios de niveis.
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Figura 2: Matriz de risco para a categoriza¢ao dos fabricantes de produtos farmacéuticos com base
em seus niveis de conformidade com as BPF

Sistemas de Gestao de Qualidade (SGQ)
3 2 1
Nenhum SGQ Requisitos sao Abordagem
adotado implementados sistematica conforme
esporadicamente; ndo as BPF da OMS
ha uma abordagem adotada e
sistematica as BPF implementada

1

Planta estd, em geral,
conforme com as BPF
da OMS

2

A planta apresenta
deficiéncias graves em
relagdo as BPF da

Planta

OMS, mas ndo
prejudica a seguranga

da producao

3

Planta inadequada a
producao
farmacéutica 2>
seguranga da
produgdo prejudicada

A Existing approach towards pharmaceutical manufacturing in general N low risk
in line with WHO GMP requirements manufacturer

Existing approach towards pharmaceutical manufacturing not in line
with WHO GMP but reduced risk with regards to production safety

C Existing approach towards pharmaceutical manufacturing not in line > high risk
with WHO GMP and high risk with regards to production safety manufacturer

Esta categorizacao de risco foi utilizada para estabelecer o nivel de conformidade com as BPF de todos
os fabricantes avaliados. Além disso, esta categorizagdo pode ser empregada para monitorar a
evolucdo dos fabricantes em direcdo a total conformidade com as BPF da OMS. A presente ferramenta
permite identificar se os principais desafios técnicos enfrentados pelos fabricantes de PFA sdo
relacionados a planta ou ao sistema de gestdo de qualidade, caso diferengas nos niveis de risco para
“planta” e “SGQ” sejam observadas. Ao possibilitar a identificacdo dos principais desafios técnicos e
dos riscos associados as atividades de producdo, enfrentados pelos fabricantes individuais, esta
ferramenta também facilita a priorizagdo e otimizagdo (streamlining) das atividades do PACP. Portanto,
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4 RESULTADOS DAS AVALIACOES DE BASE

4.1 Desagregacao pela classificagcao geral

No total (incluindo as avaliacGes realizadas em Gana), 67 empresas foram analisadas, das quais 64
puderam ser classificadas de acordo com seus niveis de conformidade com as BPF internacionais. A
maioria das empresas estd atualmente classificada como C, com uma minoria significativa classificada
como B e uma pequena parcela como A.

As avaliagGes de base revelaram que a maioria das empresas enfrenta discrepancias significativas entre
suas praticas de fabricacdo atuais e os requisitos de BPF. Suprimir essas discrepancias requer tempo e
o foco inicial deve incidir sob os problemas que representam o maior risco para a seguranca do
produto. Assim sendo, este Quadro de Roteiros Regional de BPF utiliza uma abordagem por fases,
baseada na andlise de riscos, para que as empresas existentes possam avancar de suas praticas atuais
para total conformidade com as BPF da OMS. As avaliagdes revelaram que os principais problemas
técnicos - aqueles onde as discrepancias mais significativas foram encontradas, variam de um pais para
outro.

As avaliacOes de base, portanto, revelam a existéncia de problemas significativos associados a planta,
bem como questGes relacionadas ao SGQ, que precisam ser resolvidos. Embora a expertise, os
recursos, o comprometimento da administragdo, além de outros fatores sejam necessarios para tratar
problemas relativos a planta e ao SGQ, um reaparelhamento substancial das instalacdes atuais ou a
concepcao e construcdo de novas instalacdes requerem um tempo consideravel.

4.2 Implicagoes das avaliagdes de base para o Quadro Regional de Roteiros de BPF
As avaliacbes de base revelaram que a maioria das empresas incluidas nesta amostra foram
categorizadas como sendo de risco alto, uma parcela significativa era de risco médio e ao menos duas
empresas pesquisadas nesta amostra estavam, consideravelmente, conforme as BPF da OMS.

Estes resultados sdao provenientes das avaliagGes realizadas em todos os paises onde atividades de
produgdo eram realizadas no periodo das avalia¢des. Estes resultados sdao apresentados na tabela 2.

Além das avaliagGes técnicas, consultas diplomaticas foram realizadas com todos os Estados membros,
em parte para assegurar o interesse dos mesmos em estabelecer e/ou expandir suas industrias
farmacéuticas. Constatou-se que além dos varios paises subcitados que pretendem expandir seus
setores farmacéuticos, dois paises tém um forte interesse em estabelecer/reiniciar suas atividades de
producdo farmacéutica em curto prazo e outros irdo avaliar suas op¢Oes para os diferentes cenarios
futuros. Entretanto, mesmo os paises que ndo apresentaram um interesse iminente por uma produgao
doméstica reconheceram que o aprimoramento da produg¢do na regido seria um avango importante,
uma vez que ajudaria estes paises a combater o flagelo causado por produtos de qualidade inferior e
falsificados.
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Tabela 2: Numero de empresas farmacéuticas em atividade analisadas

Pais Numero de empresas

Benim 1

Cabo Verde 1

Costa do Marfim 4

Guiné 1

Gana 26*

Mali 2

Nigéria 25%*

Senegal 2

Togo 2

*  Como parte de outro projeto da ONUDI, um roteiro inicial foi desenvolvido para Gana e durante sua implementacio
todos os fabricantes farmacéuticos em atividade foram avaliados

** |ndica que uma amostra representativa foi coletada

Os resultados das avaliagBes técnicas e das missdes governamentais realizadas indicam que um
Quadro regional deve fornecer:

1.
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Uma orientacdo técnica abrangente para atender aos requisitos de BPF para todos os
subcomponentes dos 17 fatores essenciais de qualidade (vide Apéndice 1).

Uma abordagem da anadlise de riscos por fases para o aperfeicoamento/a atualizacdo dos
fabricantes existentes com cronogramas definidos que as empresas devem respeitar para
estar, consideravelmente, alinhadas com as BPF da OMS (e, neste interim, permitir que as
empresas consideradas de risco alto alcancem um risco médio).

Uma metodologia consistente para categorizar o nivel de conformidade com as BPF por parte
das empresas, incluindo uma reavaliagdo a medida que os Roteiros sdo implementados.

Um acordo para que todas as novas empresas estejam em conformidade com as BPF antes de
receberem suas licencas de fabricacdo e uma lista de controle (checklist) de consideracbes que
pode ser utilizada pelos reguladores como ponto de referéncia.

Medidas para mitigar os riscos a seguranca da produgdo durante a transicdo para
conformidade com a OMS, em particular para os fabricantes atualmente classificados como C.
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5 DESENVOLVIMENTO DE UM QUADRO PERTINENTE PARA TODOS OS
PAISES: UMA ABORDAGEM GRADUAL DA ANALISE DE RISCO VISANDO AS
BPF DA OMS

O contexto no qual ocorre a fabricagdo varia consideravelmente entre Estados membros e as empresas
da regidao operam atualmente em niveis muito diferentes de conformidade com as BPF. A fim de
assegurar que o percurso para a transicao das praticas de producdo atuais para conformidade com as
BPF da OMS seja exequivel e cientificamente embasado, uma abordagem da analise de riscos, por
fases, para o desenvolvimento das praticas de produgao locais em direcao a conformidade com as BPF
da OMS foi utilizada, levando em consideracgdo os resultados das avaliacdes de BPF realizadas.

Todos os fabricantes avaliados foram categorizados de acordo com seus niveis de conformidade com
as BPF da OMS e utilizando a “Ferramenta 2: Categorizacdo do nivel geral de conformidade com as BPF
da OMS por parte de um fabricante de PFA”, descrita acima. Esta ferramenta define trés categorias de
risco para os fabricantes de PFA, com base em seus niveis de conformidade com as BPF da OMS, a
saber:
e Categoria “A”: Abordagem para a producdo farmacéutica, em termos gerais, conforme as BPF
da OMS - Fabricante de risco baixo
e Categoria “B”: Abordagem para a producdo farmacéutica ndo conforme as BPF da OMS, mas
com riscos reduzidos, em relacdo a seguranca da producdo - Fabricante de risco médio
e (Categoria “C”: Abordagem para a producao farmacéutica ndo conforme as BPF da OMS e com
risco alto em relacdo a seguranca de producdo = Fabricante de risco alto

Como esta ferramenta determina trés categorias de risco, duas fases sdo necessarias para uma
melhoria gradual da categoria “C” para a categoria “A”:

e Fase | fornecendo uma orientagdo para a transicdo da categoria “C” para a categoria “B”, e

e Fase Il fornecendo uma orientac¢do para a transicdo da categoria “B” para a categoria “A”.

5.1 Foco das etapas para o aprimoramento gradual, a partir das praticas atuais de
fabricagao para conformidade com as BPF da OMS

5.1.1 FocodaFasel

Durante o periodo de aprimoramento da categoria “C” para categoria “B” o foco inicial deve ser a
mitigagao dos riscos imediatos, causados por ndo conformidades graves com as BPF da OMS em curto
e médio prazos, para permitir um aprimoramento gradual das praticas atuais visando as BPF da OMS.
A mitigacdo de riscos tem que ser realizada ao nivel do fabricante, no ambito das orienta¢des
estabelecidas no Roteiro nacional de BPF e, portanto, alinhadas com o quadro regional. Uma vez
mitigados os riscos imediatos, é fundamental focar no aprimoramento dos desafios técnicos que
exercem o maior impacto na qualidade, seguranca e eficacia dos medicamentos fabricados. Logo, este
deverd ser o foco da Fase .

As avaliagbes de base realizadas como parte deste projeto, e aquelas efetuadas para o
desenvolvimento e implementacdao do Roteiro de BPF para Gana, ressaltaram que um motivo
caracteristico para os baixo niveis de conformidade geral com as BPF eram deficiéncias relacionadas a
planta. Tendo em vista que as alteragdes nas plantas de fabricagdo existentes ou mesmo a construgao
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de uma nova planta sdo atividades que demandam muito tempo - devido aos processos de construcdo
e a necessidade de garantir recursos financeiros suficientes para financiar o projeto, tais alteracdes ou
a construcdo de novas plantas devem ser realizadas na etapa inicial deste percurso gradual para a
conformidade com as BPF da OMS g, portanto, devem ser tratadas como parte das atividades da Fase
l.

O foco da Fase | pode ser resumido do seguinte modo:
e Mitigacdo de riscos causados por ndo conformidades graves com as BPF da OMS,
e Aprimoramento / Implementacdo dos fatores essenciais de qualidade com os quais os
fabricantes demonstraram menor conformidade, geralmente envolvendo a realizagdo de
obras / alteracGes nas plantas para aderir aos requisitos de BPF da OMS.

Utilizando a abordagem acima, os fabricantes de PFA que, inicialmente, foram avaliados na categoria
“C” devem atingir a categoria “B” no fim da fase |, uma vez que as deficiéncias relacionadas a planta
ndo devem mais representar um risco alto a seguranca da producdo e, ao menos, um SGQ
implementado esporadicamente deve estar em vigor.

5.1.2 Foco da Fase ll

Durante a Fase ll, que envolve a transicao da categoria “B” para categoria “A”, o foco serd o alcance
da conformidade geral com as BPF da OMS, através da resolucdo daqueles aspectos de BPF que ndo
foram abrangidos durante a Fase I. Isto significa que a Fase Il do Quadro de Roteiros de BPF (e conforme
aplicavel aos Roteiros ao nivel nacional) terd como foco central aqueles fatores essenciais de qualidade
que ndo foram identificados como principais desafios técnicos e, portanto, ndo foram solucionados
durante a Fase |. Ao término da Fase Il, tanto as medidas estruturais (“planta”) quanto as
organizacionais (“SGQ”) atenderdo aos requisitos, logo, os fabricantes de PFA estardo operando de
acordo com as BPF da OMS.

Esta abordagem gradual da analise de riscos, visando a conformidade total com as BPF da OMS, é
graficamente representada na figura 3. A defini¢do das diferentes fases do Roteiro de BPF é baseada
na gravidade das deficiéncias em relacdo as BPF da OMS e no risco de conformidade atribuido aos
fabricantes farmacéuticos da regido. Logo, este Quadro inclui a mitigacdo de riscos e uma abordagem
gradual que constituem os pilares centrais que sdo adaptados as exigéncias especificas dos Roteiros
ao nivel nacional.

Esta trajetéria gradual, por fases, em direcdo a conformidade com as BPF da OMS permite uma
abordagem flexivel que considera os diferentes niveis de conformidade com as BPF da OMS, por parte
dos fabricantes de PFA em um determinado pais. A categoria de risco atribuida ao fabricante individual
permite que cada fabricante identifique seu nivel de ingresso no Roteiro de BPF e, portanto, o nimero
de fases a ser concluido para alcangar conformidade com as BPF da OMS. Neste contexto, é necessario
salientar que os fabricantes de PFA, que entram neste percurso por fases na categoria “B”, devem
avaliar a necessidade de mitigacdo dos riscos imediatos, causados pela ndo conformidade com as BPF
da OMS, até que corregdes apropriadas e agdes corretivas sejam implementadas.
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Figura 3: Percurso por fases, baseado na analise de riscos, em dire¢do a conformidade total com as
BPF da OMS

Classificacao geral Foco e resultados almejados na fase Niimero
de conformidade da fase
com as BPF

[ A”

ettt .
1 ]

E—
L)

Abordagem para a fabricac@o farmacéutica ndo conforme as BPF,
ugn . . N -
B mas riscos reduzidos a seguranca da producdo

)

Aprimoramento & implementacdo dos fatores essenciais de qualidade
com 0s quais a maioria dos fabricantes demonstrou menor conformidade

Fasel

Mitigacdo dos riscos causados por uma grave ndo conformidade as
BPF da OMS

1

5.2 Variagao entre paises quanto a ado¢do do Quadro

Conforme previamente discutido, este Quadro foi desenvolvido para abranger as variagdes
significativas entre os setores dos diferentes Estados membros e os diferentes tipos de Roteiro que
foram desenvolvidos ao nivel nacional. A tabela a seguir apresenta uma breve descrigao destes
diferentes cendrios.
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Tabela 3: Panorama dos diferentes cenarios para adogdo dos componentes estratégicos de acordo
com a dimensao da atividade farmacéutica em um pais

Etapa

Paises sem
fabricantes de PFA

Paises com até 10
fabricantes de PFA

Paises com mais de 10
fabricantes de PFA

Avaliagao de
base dos
fabricantes

N3ao aplicavel

Avaliagdo de todos os
fabricantes de PFA

Avaliagdao de uma amostra
representativa dos fabricantes

Identificagdo
dos desafios
técnicos

Nao aplicavel

Realizada para cada
fabricante

Realizada inicialmente para uma
amostra representativa dos
fabricantes.

Utilizacdo das ferramentas para
identificar os principais desafios
técnicos no pais.

Verificacdo dos principais
problemas técnicos identificados
durante a fase de implementacao
do documento de orientagao.

Contetido dos
Roteiros de
BPF

O Roteiro de BPF
fornece orientagao
de como estabelecer
uma produgdao em
conformidade com
as BPF, anterior as
operagdes da planta
dadas as
consideragbes
técnicas especificas
de cada pais.

Cada fabricante
avaliado para
desenvolver uma linha
de base. O Roteiro
baseado em
conclusoes e PACPs
desenvolvidos para
cada pais.

Orientagdo para o
estabelecimento de
novas instalagdes
conforme as BPF.

Desenvolvimento de Roteiros de
BPF completos e especificos para
cada pais detalhando o percurso
para a transicdo, das praticas de
fabricacdo atuais para
conformidade com as BPF da
OMS, por parte de TODOS os
fabricantes de PFA dentro do
escopo deste projeto.

Empresas voluntarias na Nigéria
auxiliadas para desenvolver
PACPs.

Implementagdo envolvendo a
avalia¢do e o apoio para
desenvolver PACPs, para todos os
fabricantes em atividade, exigindo
gue qualquer novo fabricante de
PFA esteja em conformidade com
as BPF da OMS para obter uma
licenca de fabricacao.
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5.3 Pontos de entrada dos fabricantes

5.3.1 Ponto de entrada para fabricantes na categoria C

Conforme demonstrado pelas avaliages realizadas durante as visitas a planta, os fabricantes estavam
operando em diferentes niveis de conformidade com as BPF. Portanto, diferentes empresas iniciaram
o processo em diferentes pontos. As especificidades estdo descritas com mais detalhes nos Roteiros
nacionais. Porém, as empresas podem inicialmente ser classificadas como C, B, ou A. Todas as
empresas classificadas como C iniciaram o processo na fase 1.

5.3.2 Ponto de entrada para fabricantes na categoria B

Os fabricantes de PFA, que inicialmente estdo classificados na categoria “B”, ndo estdo operando em
consonancia com as BPF da OMS mas, apesar das ndao conformidades observadas, a abordagem da
fabricacdo ndo conduz a um risco alto em rela¢do a seguranca da producdo. Como os fabricantes de
PFA ja operam na categoria “B”, a Fase | ndo é necessaria. Os fabricantes terdo que concluir a Fase |l
para alcancar a conformidade com as BPF da OMS. A Fase Il deve ser subdividida em: uma Fase Il inicial
(a) que terd como foco a mitigacdo de quaisquer riscos relacionados a producdo, e a Fase Il (b) que
terd como foco as corregdes e agdes corretivas para as nao conformidades observadas, garantindo a
observancia das BPF da OMS e, consequentemente, o aperfeicoamento em direcdo a categoria “A” é
alcangado.

Este percurso por fases baseado numa andlise de riscos, visando a conformidade com as BPF da OMS,
por parte dos fabricantes de PFA inicialmente avaliados na categoria “B” estd graficamente
representado na figura 4.

Figura 4: Percurso por fases, baseado na analise de riscos, em dire¢ao a total conformidade com as
BPF da OMS - fabricantes de PFA inicialmente avaliados na categoria “B”

Classificacao geral Foco e resultados almejados na fase Niimero
de conformidade da fase
com as BPF
“A,, _
ugn Abordagem para a fabricacdo farmacéutica ndo conforme as
BPF da OMS, mas riscos reduzidos em relacdo a seguranca da
producdo

19



QUADRO REGIONAL DE ROTEIROS DE BPF PARA A INDUSTRIA DE PRODUGAO FARMACEUTICA NA CEDEAO

5.3.3 Ponto de entrada para fabricantes na categoria A

Os fabricantes de PFA que foram inicialmente classificados na categoria “A”, como resultado das
avaliagdes de BPF realizadas, estdo operando em observancia com as BPF da OMS. Logo, ndo deve
haver necessidade de uma mitigacdo dos riscos iniciais. Nao ha Fase | e Fase Il definidas para estas
unidades de producdo. Todavia, sera requisitado a estes fabricantes de PFA a preparac¢do de correcées
e acles corretivas, na medida em que forem necessdrias, para corrigir as deficiéncias observadas
durantes as avaliagOes.
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6 FERRAMENTA DE ORIENTACAO TECNICA PARA OS FATORES ESSENCIAIS
DE QUALIDADE DAS BPF

Uma ferramenta para prestar orientacao sobre as especificidades técnicas de cada um dos 17 fatores
essenciais de qualidade foi desenvolvida, com base nas exigéncias de BPF da OMS e nas deficiéncias
tipicas observadas durante as avaliacOGes. Para cada fator essencial de qualidade, esta ferramenta
define as acdes e os marcos de referéncia para a implementacao, separando aquelas que concernem
a aspectos relativos a planta e aquelas que concernem a SGQ.

As especificidades técnicas desta ferramenta de orientagao estdao resumidas no Anexo deste Quadro.

A ferramenta fornece orienta¢do em relagdo ao desenvolvimento e aos requisitos de implementagao
da planta e sistemas de gestdo de qualidade alinhados com as BPF da OMS. As especificidades técnicas
detalhadas para cada fator essencial de qualidade devem ser lidas em conjunto com as respectivas
diretrizes de BPF da OMS. As especificidades técnicas podem ser utilizadas por fabricantes de PFA e
autoridades reguladoras em suas trajetéria em direcdo as BPF da OMS da seguinte maneira:

l. Fabricantes existentes

Os fabricantes de PFA existentes podem utilizar a ferramenta de orientagao, em conjunto com
outras ferramentas disponibilizadas para a verificacdo e andlise dos resultados da avaliagdo na
secdo 4 deste Quadro, a fim de realizar uma andlise de intervalo entre seus niveis atuais e os
niveis almejados de conformidade com os requisitos de BPF da OMS e seguir uma abordagem
por fases em direcdo ao preenchimento das lacunas identificadas.

Il. Novos fabricantes

Os novos fabricantes de PFA podem utilizar esta ferramenta de orientacdo para assegurar que
todos os elementos e sistemas necessarios sdao levados em consideragdo, e para checar que os
aspectos relacionados a planta e ao SGQ estdo em consonancia com os requisitos de BPF da
OMS, antes de solicitarem suas licencas junto as autoridades reguladoras.

lll.  Autoridades reguladoras

As autoridades reguladoras podem utilizar esta ferramenta de orientagdo para revisar os
critérios de licenciamento para as unidades de produgao novas e existentes, a fim de aprimora-
las gradualmente até que elas estejam alinhadas as exigéncias de BPF da OMS.
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7 MITIGACAO DE RISCOS

Um aspecto central durante a implementacgdo deste Quadro para desenvolver os fabricantes de PFA
da regidao da CEDEAO em direcdao as normas de BPF da OMS é a mitigacdo de riscos durante a transicdo
das praticas de fabricacdo existentes para a total conformidade com as BPF da OMS, por parte dos
fabricantes jd operacionais. Durante esta transicdo das praticas atuais de fabricacdo para
conformidade com as BPF da OMS, dois tipos diferentes de riscos devem ser considerados:

e Riscos relacionados a producdo, e
e Riscos relacionados ao produto

Riscos relacionados a produgdo sdo os riscos causados pela ndo conformidade com as BPF da OMS,
gue no pior cenario podem comprometer a seguranca da producao.

Riscos relacionados ao produto sdo os riscos atribuidos a natureza de certas formas farmacéuticas e
de produtos que incluem fatores de risco, tais como: a complexidade dos processos de fabricagdo, o
risco da perda de controle durante a fabricacdo, o risco dos produtos causarem ou serem suscetiveis
a contaminacdo e a contaminacdo cruzada, a faixa terapéutica, as condicées de armazenamento
exigidas, a disponibilidade das especificacdes e as caracteristicas das substancias e produtos tais como:
a solubilidade, a presenca de polimorfismo, a classificacdo bioquimica dos ingredientes farmacéuticos
ativos e questdes de estabilidade.

7.1 Consideragdes para a mitigacao de riscos relacionados a produgao

Os fabricantes sdo solicitados a preparar planos de agdo corretiva para as nao conformidades
observadas. Um dos principais aspectos durante a preparac¢do destes planos de acdo corretiva é a
mitigacdo de riscos decorrentes das deficiéncias observadas. Para a maioria dos fabricantes de PFA, a
transi¢cdo das praticas de fabricagdo atuais para a conformidade com as BPF da OMS devera ser um
processo demorado. Particularmente nos casos onde a implementacdo das correcGes em um prazo
razoavel ndo é possivel devido a deficiéncias graves - por exemplo, quando modificagdes estruturais
na planta ou o estabelecimento de um sistema completo de gestdo de qualidade sejam necessarios, o
fabricante tera que definir e implementar a¢cdes adequadas para mitigar os riscos identificados até que
as corre¢des adequadas e as agles corretivas para estas deficiéncias sejam implementadas. Esta
necessidade de mitigacao inicial dos riscos é um pilar central da abordagem baseada na avalia¢cdo de
riscos, descrita na secdo 5 deste documento. Durante a transicdo de suas praticas atuais para
conformidade com as BPF da OMS, os fabricantes de PFA sé deveriam ser autorizados a continuar suas
atividades de producdo caso as medidas adequadas para mitigacdo de riscos relacionados a producdo
durante este processo de transicdo tenham sido implementadas. Além disso, os fabricantes de PFA
terdo que assegurar que seus planos de agdo corretiva aderem aos cronogramas e marcos de
referéncia do projeto conforme determinado para a implementacdo deste Quadro e dos Roteiros
nacionais de BPF.

Outro aspecto para a mitigacdo dos riscos relacionados a producdo, durante a implementacdo deste
Quadro, é a prépria abordagem gradual baseada numa andlise de riscos que é utilizada. Esta
abordagem assegura que as deficiéncias mais graves sejam solucionadas na fase inicial, uma vez que
estas deficiéncias causam maior impacto na seguranca da producdo (correcdes e acdes corretivas para
as deficiéncias mais graves observadas sdo geralmente tratadas na fase inicial, se necessario).
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7.2 Consideragdes para a mitigagao de riscos relacionados ao produto

Durante a transi¢do das praticas atuais de produgdo para a conformidade com as BPF da OMS, por
parte dos fabricantes de PFA ja existentes, além dos riscos relacionados a producdo, os riscos
relacionados a natureza do produto precisam ser considerados como parte da estratégia de mitigacdo
de riscos. Os riscos relacionados ao produto variam por categorias de produtos e produtos individuais
e as duas dimensdes devem ser consideradas se e quando restricdes de fabricacdo forem aplicadas.

Tal abordagem poderia ser baseada numa categorizacao de risco dos fabricantes, conforme descrita
pela “Ferramenta 2”, na se¢do 4 deste documento, e na classificacdo de risco para medicamentos
essenciais realizada pela OMS*?. Deste modo, a categoria de risco de um fabricante, em relac3o as BPF
da OMS, poderia servir de base para mitigar os riscos relacionados ao produto, durante a transicao das
praticas atuais de producdo para a conformidade total com as BPF da OMS. Tal abordagem poderia ser
baseada no documento da OMS? que descreve uma metodologia para determinar o nivel de risco de
uma “Perda potencial do estado de controle” e para o “Risco de contaminacdo baseado na forma do
produto”.

Os riscos associados aos produtos dentro destas categorias variam significativamente, por exemplo:
de acordo com: a complexidade dos processos de fabricacdo exigidos, a faixa terapéutica, as condicbes
de armazenamento, a disponibilidade das especificacdes etc. Portanto, as consideracdes acima podem
servir como base para identificar os riscos relacionados ao produto, mas é necessario empregar mais
variaveis que reflitam inteiramente os riscos inerentes ao nivel do produto.

A questdo da mitigacdo de riscos relacionados ao produto e a adogdo de politicas e ferramentas para
alcancar aquele fim é altamente técnica e precisa levar em consideracdo o contexto estratégico.
Existem beneficios colaterais potenciais, uma vez que, através da identificacdo dos “produtos de risco
alto” para os quais suficiente capacidade de qualidade assegurada esteja em vigor dentro da regido
(por exemplo), um incentivo significativo para o aperfeicoamento/a atualizagdo das normas de BPF
poderia ser estabelecido para restringir as atividades de producdo aquelas empresas que atendem as
normas exigidas. Porém, tal abordagem requer consideragdes criteriosas em relagdo as ramificagdes e
as potenciais consequéncias imprevisiveis. Portanto, uma avaliacdo detalhada e uma analise de
cendrio precisam ser empregadas para desenvolver tal metodologia a ser utilizada durante a
implementacdo do Quadro de Roteiros. Além disso, um estreito alinhamento e uma colaboragdo com
outras iniciativas lideradas pela OOAS - em particular, a Iniciativa para a Harmonizagao da
Regulamentacdo dos Medicamentos - seriam necessarios. Os riscos relacionados ao produto poderiam
ser resolvidos através de orientagdes regulatdrias especificas, ao invés de serem abordados como
questdes de desenvolvimento industrial mais amplas que precisardo ser tratadas na implementagdo
deste Quadro e dos respectivos roteiros ao nivel nacional

! Organizacdo Mundial da Saude. Concept paper for discussion. A framework for risk-based identification of
essential medicine products for local manufacturing in low- and middle-income countries. WHO Drug
Information. Vol. 30, No. 2, 2016.

2 Organizac¢do Mundial da Saude. A risk-based identification of essential medicines for local manufacturing in
low-and middle-income countries. Working document QAS/16.682. Draft document for comment. August
2016.
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8 CONSIDERAGOES ESTRATEGICAS PARA A IMPLEMENTAGAO DO QUADRO
REGIONAL DE ROTEIROS DE BPF

Este é um documento de referéncia técnica que define um Quadro Regional a partir do qual os Roteiros
ao nivel nacional serdo implementados. A operacionalizacdo deste Roteiro requer que diversas
consideracOes estratégicas sejam levadas em conta. Por exemplo, a industria exigird um pacote de
apoio que a permita investir no aperfeicoamento/modernizacdo das operacGes de fabricagdo e o
acesso a expertise necessaria para conduzir este trabalho, bem como para operar as instalagées de
maneira sustentdvel e de acordo com padrdes reconhecidos intencionalmente. H4 muitas outras areas
de apoio que precisardo ser consideradas pela industria e pelas partes interessadas.

Entretanto, talvez as questGes mais criticas a serem resolvidas sejam relacionadas a obtencdo de
consenso entre os Estados membros sobre os aspectos do préprio Roteiro e a medida na qual os
Estados membros da CEDEAO podem avancar em direcdo a um mercado Unico para produtos
farmacéuticos.

Por exemplo, o Quadro estabelece uma abordagem em duas fases para desenvolver o setor. E
necessario estabelecer prazos para a conclusao de cada fase. No geral, a fase 1 poderia levarde3 a5
anos e a fase 2 poderia ser concluida nos dois anos subsequentes. Todavia, as enormes diferencgas
entre os paises sugerem que alguns poderiam alcangar total conformidade relativamente rapido,
enguanto outros precisardo de muito mais tempo. Esta pode ser igualmente uma consideracao central
para os paises nao fabricantes, uma vez que estes podem considerar que suas supostas industrias (que
deveriam estar conforme as BPF desde o inicio) estariam em desvantagem (sujeitas a incentivos
relacionados ao desempenho que possam vir a ser considerados) até que todos os fabricantes sejam
obrigados a operar conforme as BPF.

A natureza dos incentivos que os paises podem oferecer para apoiar os fabricantes também precisa
ser levada em consideracdo e, eventualmente, as faixas e os tipos definidos, para evitar que o setor
seja demasiadamente beneficiado em determinados paises, e ao mesmo tempo permitir que todos os
fabricantes possam investir e competir com os produtos importados. Estas questdes serao dificultadas
pela existéncia de diversas moedas na regido, onde deprecia¢do e taxas de juros podem oscilar ao
longo do tempo.

Do mesmo modo, mesmo que exista um processo em andamento para harmonizacdo da
regulamentacdo e uma tarifa externa comum em vigor, ainda existem barreiras ndo tarifarias
significativas para o comércio intra-regional de medicamentos. O nivel em que estas podem ser
reduzidas pode também incidir diretamente nos cronogramas de implementagdo dos estagios do
Quadro. Em ultima instancia, os cronogramas podem ser especificos para um determinado pais ou
estabelecidos ao nivel regional.

Durante o desenvolvimento do Quadro e dos Roteiros ao nivel nacional, o grau de conformidade com
as BPF para as empresas analisadas foi mantido em carater altamente confidencial. Assim que todos
os fabricantes forem analisados e a medida que as empresas se desenvolvem, pode ser util tornar
essas categorizagdes disponiveis as entidades especificas ou de modo mais geral. Este € um assunto
altamente complexo e sensivel, mas que deve ser considerado como parte da abordagem de
implementacgdo.
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Fundamental para a abordagem do Roteiro sdo o desenvolvimento de PACPs e a recategoriza¢do das
empresas. Um mecanismo robusto, transparente e eficiente para o monitoramento da implementacao
do PACP e para a recategorizagdo das empresas precisara ser desenvolvido.

Para finalizar este Quadro e os Roteiros ao nivel nacional, um plano de implementacao precisara
resolver estas questdes e outras. Consequentemente, a consecugao dos beneficios que poderiam ser
acumulados, a partir do alcance dos objetivos deste Quadro, exigira um plano de implementacdo de
longo prazo, detalhado e dotado dos recursos necessarios.
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9 RESUMO DO QUADRO

Este Quadro é formado por diferentes ferramentas e um cronograma de aperfeicoamento/

atualizacdo, por fases, baseado em uma analise de riscos. Este cronograma é representado

graficamente na figura 5 abaixo.

As ferramentas incluem:

Uma ferramenta para analisar e categorizar o nivel de conformidade dos fabricantes
individuais com cada um dos 17 fatores essenciais de qualidade abrangidos pelas BPF da OMS;
Uma ferramenta para categorizar (e recategorizar) o nivel geral de conformidade dos
fabricantes individuais com as BPF, sendo A (risco baixo), B (risco médio) e C (risco alto); e

Um documento de orientacdo que desagrega cada um dos 17 fatores essenciais de qualidade
em especificacdes técnicas e define as agdes e os marcos de referéncia para a implementacao,
distinguindo aquelas que concernem aos aspectos de BPF relacionados a planta e ao SGQ.

O cronograma, por fases, baseado em uma andlise de riscos envolve:

1. Uma abordagem gradual, por fases, para a atualizacdo das normas de BPF, com a fase 1
envolvendo todos os fabricantes que alcancaram no minimo a categoria B e a fase 2
reunindo todos os fabricantes que alcancaram a categoria A, de acordo com as BPF da
OMS. (Os cronogramas para cada fase precisam ser determinados.)

2. Uma abordagem baseada em uma analise de riscos onde as deficiéncias técnicas que
representam as ameagas mais preocupantes a seguranga sejam solucionadas em primeiro
lugar.

3. Medidas de mitigacao de riscos durante a transigdo em dire¢do as normas de BPF da OMS.

4. A exigéncia de que todas as novas fabricas/unidades de producdo estejam em
conformidade com as BPF da OMS, antes de estarem licenciadas para a fabricagdo dos
medicamentos.

Através da implementagdo metodologica e compreensiva, estes componentes fornecem uma base

através da qual:

As industrias de toda a regido podem seguir uma abordagem unificada para se
aperfeicoarem/se atualizarem e, por fim, alcancar as BPF da OMS;

As empresas mais avangadas podem alcangar os padrées internacionais em um prazo
relativamente curto, uma condigao fundamental para ter acesso aos mercados dos doadores
internacionais; e

Os riscos a saude publica podem ser mitigados a medida que as empresas se atualizam as
normas internacionalmente reconhecidas.
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Figura 5: Representagao esquematica dos principais componentes do Quadro Regional de Roteiros
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APENDICE I: FATORES ESSENCIAIS DE QUALIDADE E FOCO DAS AVALIAGOES

As exigéncias de BPF da OMS foram definidas em 17 fatores essenciais de qualidade. Na tabela 4, cada

um desses elementos é dividido em subsecdes, nas quais o foco das avaliacdes foi definido.

Tabela 4: Fatores essenciais de qualidade, subsecdes definidas e foco da avaliagao

Farmacéutica

Fatores essenciais de Subsecoes Foco da avaliagdo
qualidade
1. Sistemade Geral Documentos mestre, incluindo Arquivo Mestre
Qualidade da Planta, Plano Mestre de Validagao, POP

para POPs, manual de qualidade

Responsabilidades da
administragdo

Funcionalidade do departamento de
Garantia da Qualidade/Controle da
Qualidade

Organograma

Descrigdes de cargos e fungdes
Separagdo entre Garantia da
Qualidade/Controle da Qualidade e
produgao

Liberagdo de produtos
acabados para o mercado

Procedimentos e registros de
liberacdo/rejeicdo

Lista de controle para revisdo do lote
Certificagdo/autoridade responsével
pela liberagdo do lote

Desvios

Aplicabilidade do procedimento
Responsabilidades
Procedimento para relato,
investigacao, agdes corretivas e
preventivas, registro

Registros

Tendéncia

Acgdo corretiva e preventiva

Aplicabilidade do procedimento
Responsabilidades

Sistema para identificacgdo,
investigacao, acdo corretiva e
preventiva, acompanhamento (follow-
up), avaliacdo da efetividade, revisdo
Registros, tendéncia

Controle de Mudangas

Aplicabilidade do procedimento
Responsabilidades

Sistema para solicitagao,
avaliagdo/classificacdo,
implementacdo, pds-implementacao,
verificagdo, encerramento

Registros, tendéncia

AvaliagOes regulares da
qualidade do produto e do

Revisdo da Qualidade do Produto,
incluindo
o Sistema
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Fatores essenciais de
qualidade

Subsecoes

Foco da avaliagao

sistema de gestao da
qualidade

o Conteudo
o Aplicabilidade do
procedimento
o Responsabilidades
o Periodo de revisdo,
cronogramas
o Tendéncia/ avaliagdo
estatistica
o Monitoramento dos
resultados para
aprimoramento continuo
o Conclusdes obtidas
RevisOes Gerenciais
Procedimentos de autoinspecao
(detalhes no ponto 8)

Gerenciamento de Risco da
Qualidade

Aplicabilidade
Responsabilidades
Procedimentos
Documentagao
Revisao

2. Utilidades com
impacto nos
requisitos de
BPF

AVAC

Necessidade de sistemas
independentes
Nivel de filtragem (Especificagdes do
filtro)
Recirculagdo ou ar fresco
Localizagdo dos filtros
Posicionamento do ponto de entrada
e saida de ar, exaustor de poeira
Classificagdes do ambiente

o Temperatura

o Umidade

o Trocadear

o Particulas

o Micrébios
Diferenciais de Pressdo
Design da tubulagao
Limpeza facil e adequada
Sistema de alarme
Direcdo da corrente de ar
Conformidade das especificagdes do
design e dos desenhos com a
realidade
Procedimentos de qualificacdo e
requalificacdo
Marcacgado da canalizagado
Monitoramento do sistema de AVAC
(ex. particulas, micrébios, umidade,
temperatura, diferenciais de pressao)
Operag¢do, manutencao, calibracdo,
POPs, registos para AVAC incluindo
programas de pane/interrupgdo e
emergéncia

Sistema de dgua

Qualidade da dgua de alimentagdo
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Fatores essenciais de Subsecoes Foco da avaliagao
qualidade

e Qualidade(s) da(s) agua(s) utilizadas
dentro da planta e finalidade do uso

e Adequacdo dos materiais de
construgdo e etapas de purificagdo
utilizadas

e Soldagem

o Nivelamento das tubulagdes,
capacidade de escoamento

e Etiquetagem/marcagdo da tubulagdo

e Recirculagdo na velocidade e
temperatura adequadas

e (Capacidade e demanda didria

e  Valvulas

e  Posigcdo das portas de amostragem e
de usuario

e Limpeza e sanitizagcdo facil e eficiente

e Sistema de alarme

e Conformidade das especificagGes do
design e dos desenhos com a
realidade

e Etiquetagem das portas de
amostragem e de usudrio

e Procedimentos de qualificagdo e
requalificacdo

e  Monitoramento do sistema e da
qualidade da dgua / Teste de controle
de qualidade

e Operagdo, manutengao, calibragdo,
POPs, registros

Vapor e Tipos de utilizagdo do vapor
e Adequagdo do vapor gerado para sua
utilizacao

e (Qualidade da agua de alimentagdo

e Adequagdo do sistema de geragdo e
distribuicado

e Conformidade das especificagdes do
design e dos desenhos com a
realidade

e Etiquetagem das portas de
amostragem e de usuario

e  Procedimentos de qualificagdo e
requalificacdo

e  Etiquetagem da canalizagao

e Monitoramento do sistema e da
qualidade do vapor / Teste de
controle de qualidade

e Operagdo, manutencdo, calibragdo,
POPs, registros
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Fatores essenciais de
qualidade

Subsecoes

Foco da avaliagao

Ar comprimido seco

e Geragdo do ar comprimido seco

e Nivel de filtragem (Especificagdes do
filtro)

e Localizagdo dos filtros

e Separagdo de agua

e Ponto de condensagdo

e Design da canalizacdo/do sistema de
distribuicdo

e Limpeza facil e eficiente

e Sistema de alarme

e Diregdo do fluxo de ar

e (Capacidade e demanda didria

Ar comprimido seco (cont.)

e Conformidade das especificagGes do
design e dos desenhos com a
realidade

e Etiquetagem da canalizacdo

e Procedimentos de qualificagdo e
requalificagdo

e Monitoramento do sistema (ex. dleo,
particulas, micrébios, ponto de
condensagao, integridade do filtro)

e  Operagdo, manutencdo, calibragdo,
POPs, registros

3. Sanitizagao e
higiene

Programa de higiene e
sanitizacdo

e  Programa implementado, incluindo
pessoal, instalagdes, equipamentos,
materiais, contéineres, agentes de
limpeza/desinfeccdo, frequéncias

e Adequagdo dos agentes de limpeza e
sanitizacao utilizados

e  Procedimentos, registros, histéricos

e  Programa de monitoramento
ambiental de rotina

e Sanitiza¢do, desinfec¢do dos esgotos

o Teste de eficacia do desinfetante

e Limpeza/lavagem do vestudrio

4. Qualificagdo e
validagao

Plano Mestre de Validagdo

Abordagem, conteldo, procedimentos,
responsabilidades, cronogramas e
requerimentos de documentac¢do para
atividades de (re)calibracéo, (re)qualificagdo e
(re)validagdo, revisao regular do status e das
atividades de calibragdo/qualificagdo/validagdo

Equipamentos e utilidades de
qualificagdo/calibragdo

e Cronogramas

e  Frequéncias de calibracdo

e Elementos de qualificagdo (QD, Ql,
QoO, QP)

e  Protocolos

e Relatdrios

e Proporgdo de
equipamentos/utilidades
qualificados/calibrados em relagdo
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Fatores essenciais de Subsecoes Foco da avaliagao
qualidade

aqueles ndo qualificados/ndo
calibrados

e Tratamento dos
equipamentos/utilidades ndo
qualificados, ndo calibrados

e  Responsabilidades

e Padrdes utilizados e rastreabilidade
dos padrdes

e Acompanhamento/etiquetagem do
status de calibragdo/qualificagido

Processo de validagdo e Tipo(s) de processo de validagdo
adotado(s)

e Cronogramas

e Protocolos/relatdrios

e Responsabilidades

e Defini¢do dos critérios de aceitagdo

e  Proporgdo dos processos validados
em relagdo aqueles ndo validados

e Administragdo dos processos ndo

validados
Validag¢do do método e Cronogramas
analitico e Protocolos

e Relatdrios

e  Responsabilidades

e Defini¢do dos critérios de aceitagdo

e Proporgdo dos métodos validados em
relagdo aqueles ndo validados

e Administragdo dos métodos ndo
validados

Validagao da limpeza e Cronogramas

e Abordagem: produto especifico
versus equipamento especifico

e Determinagdo do(s) pior(es) caso(s)

e Periodos de retencdo limpo/sujo

e  Protocolos/relatdrios

e Responsabilidades

e Definicdo dos critérios de aceita¢do

e  Proporgdo dos procedimentos de
limpeza validados em relagdo aqueles
ndo validados

e Administragao dos procedimentos
ndo validados

Sistemas automatizados e e Cronogramas
computadorizados e Administragdo de sistemas
autébnomos

e Administracdo de sistemas integrados
e Responsabilidades

e  Protocolos

e Relatdrios
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Fatores essenciais de
qualidade

Subsecoes

Foco da avaliagao

Requalificagdo e revalidagdo

Critérios para requalificacdo e
revalidagdo

Utilizagdo de revisGes anuais para
determinar a necessidade de
requalificacdo e revalidagdo

5. Reclamagoes

Tratamento das reclamagoes

Responsabilidades
Procedimento para tratamento,
investigacao, acOes
corretivas/preventivas
Classificagdo de riscos
Avaliagdo da necessidade de
recolhimento
Cadastro/registros
Revisdo/tendéncia regular

6. Recolhimentos
de Produto

Administragao dos
recolhimentos de produtos

Responsabilidades
Procedimento para tratamento,
investigacao, acOes
corretivas/preventivas
Classificagdo de riscos
Simulagdo de recolhimento
Cadastro/registros
Revisdo/tendéncia regular
Numero e motivos para
recolhimentos

7. Producgdo de
contrato,
analise e outras
atividades

Controle de contrato de
empreitada

Responsabilidades
Avaliagdo/verificagdo das contratadas
Reavaliacdo/verificacdo e frequéncia
das contratadas

Auditores e qualificacdo

Registro, classificacdo, divulgacdo das
observagdes

Contratos/acordos

Registros

8. Autoinspecao,
auditorias da
qualidade,
auditorias e
aprovacgao de
fornecedores

AutoinspecgGes e auditorias
da qualidade para a
verificagdo da conformidade
regulatéria e da
conformidade com as BPF

Abordagem

Departamentos inspecionados
Frequéncia

Responsabilidades

Auditores e qualificacdo

Registro, classificacao, divulgacdo das
observagdes

Programa do PACP

Verificacdo da efetividade do PACP

Auditorias e aprovagao dos
fornecedores

Responsabilidades

Avaliagdo / verificacdo

Numero de fornecedores auditados
Fundamentagdo/justificacdo para
exclusdo de fornecedores dos
processos de auditoria
Reavaliagdo/procedimento de
verificagdo e frequéncia
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Fatores essenciais de
qualidade

Subsecoes

Foco da avaliagao

Auditores e qualificacdo

Registro, classificacdo, divulgacdo das
observagdes

Acompanhamentos (follow-ups)
Contratos/acordos

Lista de fornecedores aprovados

9. Pessoal

Geral

Adequacdo do numero de pessoal

Descrigdes de cargos e
fungdes

POP

Exemplo de descrigbes das fungdes
para o pessoal principal
Autoridade e responsabilidades
principais

Delegacdo de fungGes

Assinadas pelo empregador e pelo
funcionario

Pessoal Principal

QualificagGes, experiéncias
Emprego em periodo integral
Proporgdo de pessoal da GQ em
relagdo ao numero de pessoal
operacional

AutorizagOes de acesso as
areas de producdo,
armazenamento e CQ

Controle de acesso a fabrica
Controle de acesso as areas restritas
dentro da fabrica

10. Treinamento

Treinamento de pessoal

Avaliacdo das necessidades de
treinamento

Programa e cronograma de
treinamento

Tipos de treinamento

Conteudo dos treinamentos
Requisitos para treinamento de
treinadores

Frequéncia do treinamento
Controle de frequéncia ao
treinamento

Avaliacdo da efetividade do
treinamento

Registros de treinamento, incluindo
seus respectivos procedimentos de
revisdo e atualizagdo

Requisitos de treinamento para a
equipe de apoio externo/contratadas

11. Higiene
pessoal; saude
ocupacional e
seguranga do
trabalho

Saude ocupacional e
seguranca do trabalho

Adequacgdo do
vestuario/equipamento pessoal
protetivo

InstalagOes de emergéncia (lava olhos,
chuveiros de emergéncia,
equipamentos de combate a incéndio
etc.)
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Fatores essenciais de
qualidade

Subsecoes

Foco da avaliagao

Programas e frequéncias das
avaliagdes médicas

Medidas de higiene

Procedimentos de higiene pessoal
Roupas de protecao

Proibicdo de comer, beber, fumar e
portar/utilizar medicamentos pessoais
Restricdo de pessoal enfermo ou
acometido por doengas contagiosas
de trabalhar nas areas onde ha
produto exposto

Treinamento

Treinamento externo versus interno
Vide ponto 10

12. InstalagGes

Geral

Localizagao

Design/layout e comparacdo com a
realidade

Materiais de construgao e
acabamentos

Adequacado para operagoes, limpeza e
sanitizacao

Procedimentos escritos e registros de
manutencdo e limpeza/sanitizacdo
Fluxo légico de materiais, produtos e
pessoal

Adequacgado do design para o controle
de vetores e parasitas

Instalagdes para controle vetores e
parasitas

Zoneamento para fins de

limpeza

Conceito de zona limpa e de
contengao

Separacgdo de areas
Identificacdo do status da sala

Areas auxiliares

Separacgdo das salas de descanso e
refeitorio das dreas de fabricacdo e
cQ

Vestidrios apropriados

Banheiros sem acesso direto as areas
de produgdo/armazenamento
Oficinas de manutencgao separadas
das oficinas de producdo

Areas de armazenamento

Capacidade de armazenamento e
separagao apropriada, e controle das
varias categorias de
materiais/produtos e do status dos
materiais/produtos

CondigBes de armazenamento
adequadas

Separagado das areas de recebimento
e expedicao
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Fatores essenciais de
qualidade

Subsecoes

Foco da avaliagao

Areas de recebimento e expedicio >
protegdo das intempéries e invasdo
de vetores e parasitas
Armazenamento de substancias
inflamdveis e controladas

Areas de amostragem para matérias-
primas e materiais de embalagem

Areas de pesagem

Separagdo das matérias-primas e
materiais intermediarios/produtos
Controle de poeira

Limpeza e salubridade

Ambiente

Areas de producio

Layout

Sequéncia de operagdes, zonas limpas
Espaco fisico

Limpeza

Adequacao do sistema de
escoamento

Prevengao de contaminagdo e
misturas

Areas de CQ

Separagao do laboratério de controle
de qualidade das areas de produgdo
Restricdo de acesso

Design, layout

Espaco fisico, ambiente

Fluxo de amostras, reagentes e
pessoal

Separacdo de procedimentos e areas
de teste

Separagdo do tratamento de ar entre
laboratdrio e producdo

Areas de armazenamento

Seguranga das operagdes
Disponibilidade dos equipamentos de
emergéncia

Gestdo de residuos

13. Equipamentos

Equipamentos da linha de
producdo em geral e de CQ,
sistemas de suporte

Disponibilidade de equipamentos e
sistemas de suporte

Desenhos de equipamentos criticos e
sistemas de suporte

Sistemas de suporte para energia de
reserva (back-up) e fonte de
alimentacdo ininterrupta (UPS)
Adequagao para o uso, manutencgdo e
limpeza

Procedimentos de manutengao,
cronogramas, histéricos
Identificagdo de status
Administracdo de equipamentos/
sistemas de suporte com defeito
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Fatores essenciais de Subsecoes Foco da avaliagao
qualidade
Procedimentos/histérico operacional
Marcacgdo da tubulagdo fixa
14. Materiais Armazenagem e distribuigdo Indicador de status e autoridade

competente para a alteragdo de
status

Sistema de movimentagdo de
materiais (FIFO/FEFO), fichas de
estoque versus sistema informatizado
Rastreabilidade da movimentagdo de
materiais

Areas de armazenagem para
matérias-primas, materiais de
embalagem, rétulos, materiais
intermediarios e produtos
Procedimentos de controle de
estoque

Identificagdo/rotulagem de materiais
Movimentag¢ao e armazenamento de
materiais/produtos com diferentes
status de liberacao

Controle do status de liberagdo
Controle de validade

Lubrificantes/liquidos de
refrigeracao

Qualidade/grau alimentar dos
lubrificantes/liquidos de refrigeragdo
em caso de contato com o produto

Matérias-primas

Qualidade das matérias-primas
Aquisicdo, recebimento,
armazenagem, manutengdo e
controle

Procedimento para definir as
condigdes de armazenagem das
matérias-primas

Cdédigos das matérias-
primas/nimeros de lote especificos
do fabricante

Procedimento/Lista de controle para
recebimento de matérias-primas e
investigacdo de danos observados
durante o recebimento

Identidade de cada contéiner
Procedimentos de pesagem e
administracdo dos materiais pesados
Procedimentos de amostragem

Materiais de embalagem
(material de embalagem
primdrio ou impresso)

Qualidade dos materiais

Aquisicdo, recebimento,
armazenagem, manutengdo e
controle

Codigos dos materiais/niumeros de
lote especificos do fabricante
Procedimentos/lista de controle para
recebimento dos materiais e
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Fatores essenciais de
qualidade

Subsecoes

Foco da avaliagao

investigacdo de danos observados
durante o recebimento

e  Procedimentos de amostragem e
recebimento

e Controle de acesso a ME impressos

e Uso dos rolos de alimentagao,
indicacdo de emendas

e  Tratamento de materiais ndo
utilizados

Produtos intermediarios e a
granel

e Sistema de numeragdo de lotes

e Armazenagem, administracdo e
controle

e Procedimentos de amostragem

Produtos acabados

e Sistema de numeragdo de lote

e Armazenagem, administracdo e
controle

e  Procedimentos de amostragem

e Registros de distribuicao de produtos

e  Rastreabilidade dos produtos
distribuidos

Materiais rejeitados,
recuperados, reprocessados
e retrabalhados

e  Manuseamento, armazenagem,
controle e rotulagem de materiais e
produtos ndo conforme

e Procedimentos de retrabalho/
reprocessamento ou recuperagao de
produtos rejeitados

Produtos retirados

Armazenagem, controle e rotulagem

Mercadorias retornadas

Armazenagem/manutencdo/controle/
rotulagem/decisdo quanto a utilizagdo futura

Reagentes e meios de cultura

e Armazenagem, recebimento e
rotulagem

Padrdes de referéncia

e Armazenagem, recebimento e
rotulagem dos padrdes primarios

e Armazenagem e rotulagem dos
padrdes de trabalho

Material residual/materiais
aguardando destruicdo

e Armazenagem antes do descarte

e  Procedimento, métodos e frequéncia
do descarte

e Destruicdo de materiais de
embalagem impressos e rétulos antes
do descarte

e Adesdo as leis/regulamentos locais

Agentes para controle de
vetores e parasitas

e Adequacdo de produtos rodenticidas,
inseticidas e agentes fumigantes
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Fatores essenciais de
qualidade

Subsecoes

Foco da avaliagao

40

15. Documentagao

Instrucdes e procedimentos
definidos; sistema para
elaboragdo, multiplicagéo,
checagem, aprovagdo,
revisdo regular e controle de
versao

Sistemas/Procedimentos/
Documentos mestre
Responsabilidades

Alteragdo e corregdo de documentos
Distribuicdo aos locais de uso
Controle de documentos/dados em
meios eletronicos

Manutengdo de registros

Sistemas para registros de fabricacgdo,
CQ e distribuigdo

Rastreabilidade e integridade dos
dados

Rastreabilidade do histérico da
amostra, padrdes/reagentes e
qualidade deles, equipamentos,
métodos e pessoal

Rastreabilidade dos documentos/lotes
Referenciagao de registros aos seus
POPs vigentes

Rétulos

Disponibilidade para equipamentos,
utilidades, componentes,
procedimentos, salas

Praticas de controle de versao
Controle/emissdo de rétulos
Conteudo, inicializagdo e datagdo dos
rotulos

Didrio de maquinas

Conteudo

Disponibilidade para equipamentos,
utilidades, componentes,
procedimentos, locais

Referenciagdo dos didrios de maquina
aos seus POPs

Praticas de controle de versdo

Especificacdes e
procedimentos de teste para
matérias-primas e materiais
de embalagens, produtos
intermedidrios, a granel e
acabados

Design, conteudo, revisdo,
autorizagdo, distribuicdo e praticas de
controle de versao

Disponibilidade das especificacGes
aprovadas para todos os materiais
relevantes para as BPF

Referencia¢do dos padrdes de
qualidade

Disponibilidade de farmacopeias

Registros dos testes

Design, conteudo, revisdo,
autorizagdo, emissao, distribuicdo e
praticas de controle de versao
Gestdo dos dados eletrénicos/dados
gerados por sistemas
computadorizados

Rastreabilidade
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Fatores essenciais de Subsecoes Foco da avaliagao
qualidade

e Meétodos para a preparagao de
documentos de trabalho a partir dos
documentos mestre

Registros de processamento e Design, conteudo, revisdo,

de férmulas mestre/lote autorizacao, emissao, distribuicdo e
praticas de controle de versao

e Disponibilidade de documentos,
protocolos e registros para fabricagao,
incluindo requerimentos com
assinaturas e autorizagGes para linha
de despacho, amostragem, teste,
monitoramento, revisdo e liberagao

e Rastreabilidade do lote

e Meétodos para a preparagdo de
documentos de trabalho a partir dos
documentos mestre

e Registro de desvios

e Documentacdo das praticas de
reconciliagdo

Instrucdes/Registros de e Design, conteudo, revisdo,

embalagem autorizagao, distribuicdo e praticas de
controle de versao

e Disponibilidade de documentos,
protocolos e registros para
embalagem, codificacdo e rotulagem
para incluindo requerimentos com
assinaturas e autorizagdes para linha
de despacho, amostragem, teste,
monitoramento, revisdo e liberagao

e  Rastreabilidade

e Meétodos para a preparacdo de
documentos de trabalho a partir dos
documentos mestre

e  Registro de desvios

e Documentagdo de reconciliagdo de
rétulos e material de embalagem
impresso

POPs e registros associados e Sistema, incluindo autorizagao,
emissdo, distribuicdo e controle de
versao, prevencgao da utilizagdo de
cOpias ndo autorizadas

e Referenciagdo de registros/histéricos
relacionados aos POPs

e Listagem de POPs/indices mestre

Arquivamento e Requerimentos para vdrios tipos de
documentos e registros

e Procedimento de rastreabilidade/
recuperac¢do para documentos
arquivados
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Fatores essenciais de
qualidade

Subsecoes

Foco da avaliagao

Tipo/formato para arquivamento
CondigGes de armazenagem
Politica de seguranga/back-up

16. Boas praticas
na produgao

Prevengdo da contaminagdo
cruzada e contaminagdo
bacteriana durante a
produgdo

Prevencdo da disseminagdo de poeira;
controle do fornecimento de ar
Medidas para evitar a contaminagdo
de matérias-primas e produtos por
outros materiais e produtos

Limpeza

Monitoramento do ambiente durante
as operagdes de processamento

Operagoes de
processamento

Controle de acesso as instalagdes de
produgao

Segregacao das operagdes

Exclusdo da produgdo de produtos
ndo medicinais

Controles em processo

Préticas da linha de despacho,
incluindo a documentagao
Reconciliagdo e investigacdo de
discrepancias de reconciliagcdo

Operagbes de embalagem

Segregacao de produtos

Medidas para minimizar os riscos de
contaminag¢do cruzada e misturas
Procedimentos relativos ao despacho,
incluindo documentacao

Controle das operagdes de impressdo
Controles em processo

Reconciliagdo e investigacdo de
discrepancias de reconciliagdo

POP para retorno de materiais ndao
utilizados ao estoque

17. Boas praticas
de controle de
qualidade

Geral

Independéncia do CQ em relagdo a
produgdo e outros departamentos
InstalagOes, equipamentos e pessoal
Iniciagdo da amostragem e dos testes
Equipamentos utilizado para os testes
Locais, ambiente dos testes
Autenticidade dos dados/integridade
dos dados

Amostras de retengdo: tratamento,
armazenamento, registro, rotulagem,
frequéncia do desenho das amostras
de retencao

Procedimentos FDE/FDT (ou
00S/00T)

Conserto, procedimentos de
manutencao, acordos
Seguranga/tratamento de residuos
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Fatores essenciais de Subsecoes Foco da avaliagao
qualidade
CQ de matérias-primas e e Manipulagdo das amostras recebidas
materiais de embalagem, e prevencgao de contaminagao
rétulos, produtos (cruzada)
intermediarios, a granel e e Aderéncia aos procedimentos de
acabados teste, a qualidade, especificagbes e

registros definidos

e Disponibilidade, utilizagao,
tratamento, manutengdo, expedicdo,
e quando apropriado teste e emissao
dos padrdes de referéncia

e  Procedimentos para preparagao,
normatizagao, rotulagem, utilizagdo,
tratamento, manutencgao, expedigdo,
teste e emissdo de referéncias
internas e normas de trabalho

e Teste microbiano, linhagens de
referéncia

e Acompanhamento de amostras,
incluindo recebimento, registro,
armazenagem, expedi¢do para teste

e Acompanhamento, armazenagem de
reagentes, padrdes e meios de cultura

e Procedimentos, registros para
preparac¢do, manipulagdo e expedicdo
de reagentes e meios de cultura

e  Controles para verificar a adequacdo
dos meios de cultura

e Histdricos/diérios, registros

e Expedi¢ao de documentos
controlados

e Rotulagem

e  Procedimentos de limpeza

Exigéncias dos testes e  Exigéncias para os testes de matérias-
primas, materiais de embalagem,
rétulos, materiais intermedidrios e
produtos

e Procedimentos de liberagao,
autoridades

e Procedimentos de aprovagdo/
certificacdo

e Avaliacdo da performance dos
analistas

e Teste de adequacgdo do sistema

Revisdo do registro do lote e Inclusdo dos registros de CQ durante a
revisdo dos registros de lote e
investigacdo de discrepancias/falhas
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Fatores essenciais de
qualidade

Subsecoes

Foco da avaliagao

Estudos de estabilidade

Programas de teste de estabilidade
Protocolos

Relatdrios

Cronogramas

Registros

CondigGes de estabilidade e
monitoramento das condi¢Ges
Determinacgdo dos prazos de validade
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APENDICE Il: CRONOGRAMA DE AVALIAGAO PARA VISITA A PLANTA

Com base nos fatores essenciais de qualidade de BPF, definidos pela OMS, e nas dreas de enfoque da
avaliagcdo, um cronograma de avaliacdo foi elaborado. Este cronograma foi uniformemente aplicado
para avaliar os fabricantes de produtos farmacéuticos acabados, na regido da CEDEAO, em termos de
seus niveis de conformidade com as BPF da OMS. Cada fabricante foi analisado por um periodo de dois
dias completos. Este cronograma de avaliacdo é apresentado na tabela 5.

Tabela 5: Cronograma de avaliagdo para a analise de diferengas dos fabricantes farmacéuticos em
relagdo aos seus niveis de conformidade com as BPF da OMS

Dial

Manha Chegada

Apresentagdes

Objetivos e escopo da avaliagdo

Arquivo mestre da planta

Estrutura organizacional

Layout da planta

Tour pela fabrica:

e Armazéns
o Areas de recebimento e depdsitos
o Matérias-primas e materiais de
embalagem
o Amostragem e emissao
e Producgdo
e Utilidades com impacto direto na qualidade
do produto, tais como
o Sistema de AVAC
o Sistema de agua
o Sistema de ar comprimido seco

Tarde
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Dia 2
Manha Tour pela fabrica (cont.):
Laboratdrio de controle de qualidade
Laboratdrio de quimica umida
Laboratdrio instrumental
Laboratério de microbiologia
Teste de estabilidade
Estoque de amostras de retengdo
Gestdo de materiais de laboratério
Tarde Revisdo de documentacgado:

Documentos mestre

Sistema para manutencdo de registros
Procedimentos e cronogramas de
calibracdo, qualificacdo e validacgdo
Procedimentos de manutengdo

Revisdo do registro de lote
Especificagdes, teste e procedimentos de
liberacdo/rejeicdo para materiais e
produtos

Programa de sanitizagdo e higiene
Procedimento de tratamento das
reclamacgdes

Procedimento de recolhimento de produtos
Controle de mudangas

Procedimentos fora de especificacdo/fora
de tendéncia

Gestdo de desvios

Descri¢Oes de cargos e fungdes
Treinamento de pessoal

Higiene pessoal

Revisdo da qualidade do produto
Autoinspec¢des

Procedimentos de acao corretiva e
preventiva (PACP)

Procedimento de retrabalho/
reprocessamento

Gerenciamento de risco da qualidade
Revisdo de documentos adicionais

Fechamento e resumo das conclusdes /

Reunido de encerramento
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APENDICE lll: ORIENTACAO PARA CLASSIFICAR OS RISCOS RELACIONADOS
A NAO CONFORMIDADE DA “PLANTA” E DO “SGQ”

Critérios para os indicadores foram definidos a fim de aumentar a transparéncia, quando classificados
os riscos de ndo conformidade em relagdo a “Planta” e ao “Sistema de Gestdo de Qualidade” (“SGQ”)
os fabricantes farmacéuticos analisados. Um nivel de risco “3” representa um risco alto de ndo
conformidade, enquanto um nivel de risco “1” representa um risco baixo de ndo conformidade.

Tabela 6a: Critérios para os indicadores de niveis de riscos relacionados a planta.

Pré-requisitos Classificacdo
1 2 3
InstalagGes As instalagOes estao As instalagOes As instalagdes sdo
projetadas para serem apresentam inadequadas para a
adequadas a produgdo deficiéncias graves em | produgdo farmacéutica >
farmacéutica relacdo as BPF da OMS, | Seguranca da producdo
mas nao prejudicam a prejudicada
seguranca da produgdo
Utilidades As utilidades que tém As utilidades que tém As utilidades que tém
contato direto com o contato direto com o contato direto com o
produto (ex. agua, produto (ex. agua, produto (ex. agua,
tratamento de ar, ar tratamento de ar, ar tratamento de ar, ar
comprimido seco) estdo | comprimido seco) comprimido seco) ndo
instaladas conforme estdo instaladas estdo disponiveis, apesar
exigido; funcionamento conforme exigido, mas | de exigidas, ou as
adequado e eficaz ndo estdao em total utilidades disponiveis sdao
conformidade com as inadequadas
BPF do OMS
Equipamentos Os equipamentos para Ao menos os Os equipamentos para as
todas as etapas da equipamentos para as | etapas criticas da
producdo e os controles | etapas criticas da producdo e controles de
de qualidade sdo produgado e controles qualidade ndo estdo
adequados para de qualidade sdo disponiveis ou ndo estdo
desempenhar as adequados para funcionando
operagdes e estao desempenhar as
funcionando operagodes e estao
funcionando

A classificagdao geral da planta (1, 2 ou 3) deve ser selecionada de forma a melhor refletir as
classificagGes atribuidas as caracteristicas individuais da planta.
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Tabela 6b: Critérios para os indicadores de niveis de risco relacionados ao SGQ

Pré-requisitos

Classificacao

1

2

Documentagao e
procedimentos de BPF

Uma abordagem
sistematica e holistica
para a elaboragdo da
documentacgdo de BPF
esta em vigor; os
procedimentos
realizados s3o
adequados e
baseados em um
sistema documentado

Nenhuma abordagem
sistematica para a
elaboragdo da
documentacdo estd
em vigor;
implementacdo
esporadica das
exigéncias de BPF; os
procedimentos
realizados nem
sempre estao
baseados em um
sistema documentado

Nenhuma
documentagdo de BPF
estd em vigor; os
procedimentos sdo
completamente
inadequados

Calibragcdo/Qualificagdo/
Validagao

Uma abordagem
sistematica, baseada
nos documentos
mestre, cronogramas,
protocolos e
relatérios esta em
vigor

Checagem de
performance em
equipamentos
criticos, instrumentos
e métodos realizados,
mas ndo no padrao
exigido e/ou baseada
em uma abordagem
sistematica

Nenhum procedimento
de calibragao,
qualificagdo, validagao é
realizado

Manutengao preventiva

Procedimentos
detalhados de
manutengao
preventiva, baseados
numa abordagem
sistematica, estdo em
vigor

A manutengao
preventiva para
sistemas criticos é
realizada, mas
nenhuma abordagem
sistematica —
incluindo
cronogramas,
protocolos,
relatérios/histéricos,
esta em vigor

Nenhuma manutengdo
preventiva é realizada

Sanitizacdao

A limpeza é
adequada; uma
abordagem
sistemdtica de
limpeza, composta
por: validagao,
cronogramas de
limpeza e histéricos,
esta em vigor

Nenhum indicio de
limpeza inadequada é
observado, mas
nenhuma abordagem
sistemdtica de
limpeza, composta
por: validagao,
cronogramas de
limpeza e histéricos,
esta em vigor

Evidéncia de acumulo
exacerbado de
residuos/impurezas
existe; evidéncia de
infestagdo massiva é
observada
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Classificagdo (continuagao)

Pré-requisitos (cont.)

1 2 3
Manipulagdo de materiais Procedimentos Teste de Nenhum teste de
documentados para materiais/produtos é | materiais/produtos é
todos os tipos de realizado, mas ndo no | realizado;
manipulagdo de padrdo exigido pela procedimentos de
material estdo em farmacopeia e pelas recebimento,
vigor e em diretrizes amostragem,
consonancia com a internacionais; os armazenamento,
farmacopeia/as procedimentos para fabricacdo e distribuicdo
diretrizes recebimento, sdo inadequados;
internacionais; as amostragem, nenhuma
qualidades dos armazenamento e documentagdo
materiais sao distribuigdo estdo relacionada as BPF esta
definidas para todos definidos mas ndo ha | em vigor; em geral, as
0s materiais e estao documentagdo qualidades dos materiais
em consonancia com disponivel para todas | ndo estdo definidas; a
as exigéncias de BPF; as operagdes; as qualidade dos materiais
os materiais utilizados | qualidades dos utilizados para a
para a produg¢ao materiais estao produgdo farmacéutica
farmacéutica sao de definidas para alguns, | é imprdpria para o
qualidade aceitavel; mas ndo para todos consumo humano; os
os materiais utilizados | os materiais; os materiais utilizados para
para operagoes tais materiais utilizados limpeza, lubrificagdo e
como: limpeza, para a produgao controle de vetores e
lubrificagdo e controle | farmacéutica sdo parasitas sdo
de vetores e parasitas | adequados para o inadequados para o uso
estdo em consondncia | consumo humano, e causam sérios riscos a
com as exigéncias de apesar de observadas | saude
BPF deficiéncias de BPF

em relagdo aos
mesmos; apesar das
deficiéncias de BPF
em relagdo aos
materiais utilizados
para limpeza,
lubrificagdo e controle
de vetores e
parasitas, esses
materiais ndo causam
sérios riscos a saude

Pessoal/Treinamento O pessoal possui O pessoal possui O pessoal ndo possui
qualificacdo qualificagdo qualificacdo adequada,
adequada, experiéncia | adequada e conhecimento e
e conhecimento para conhecimento para experiéncia para
desempenhar as desempenhar as desempenhar as
fungdes atribuidas, o fungdes atribuidas, fungdes atribuidas
programa de mas nenhum
treinamento estd em programa de
vigor treinamento esta em

vigor

A classificacdo geral do SGQ (1, 2 ou 3) deve ser selecionada de forma a melhor refletir as
classificagGes atribuidas as caracteristicas individuais do SGQ.
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QUALIDADE

ANEXO: FERRAMENTA DE ORIENTACAO ESTABELECENDO AS EXIGENCIAS

TECNICAS PARA CADA FATOR ESSENCIAL DE QUALIDADE

Os padrdes de referéncia de BPF para este Quadro sdao as normas definidas pela Organizacao Mundial
da Saude (OMS) no documento “Quality assurance of pharmaceuticals. A compendium of guidelines
and related materials. Volume 2, 2nd updated edition. Good manufacturing practices and inspection”
[em portugués: “Garantia da qualidade dos medicamentos. Um compéndio de diretrizes e materiais
relacionados. Volume 2, 2° edicdo atualizada. Boas prdticas de fabricacdo e inspec¢do”] Organiza¢do
Mundial da Saude, Genebra, 2007, e posteriormente atualizadas pela Série de Relatérios Técnicos
(TRS) da OMS, principalmente a TRS 986, Anexo 2. A fim de oferecer uma orienta¢do adicional sobre
as especificaces técnicas de cada um dos 17 fatores essenciais de qualidade, uma ferramenta foi
desenvolvida, com base nas exigéncias de BPF da OMS e nas deficiéncias tipicas observadas durante
as avalia¢Oes realizadas na regido da CEDEAO, como parte deste projeto, definindo as a¢des e os
marcos de referéncia para a implementacdo de cada fator essencial de qualidade. Além disso, para
aqueles fatores essenciais de qualidade que abrangem os aspectos de BPF relacionados a ambos,
planta e SGQ, as medidas de modernizacdo requeridas e os marcos de referéncia apresentados sdo
discriminados nestas duas dimensdes.

As especificacOes técnicas desta ferramenta de orientagao devem ser lidas em conjunto com as
respectivas diretrizes de BPF da OMS.

separacdo entre a garantia/controle da qualidade e a
producdo.

Preparagdo dos documentos “mestre” destacando o

Numero de| Fator Agles para implementagao Marcos de

referéncia | essencial de Referéncia
qualidade

1. Sistema de Desenvolvimento de uma estrutura organizacional Organogramas
Qualidade (organograma) dentro do contorno hierarquico da aprovados sao
Farmacéuti- | €mpresa, niveis funcionais e linhas de comunicagdo. A adotados.
ca estrutura organizacional tem que assegurar uma

Sistema de Gestao

sistema de gestao de qualidade, tais como manual de da Qualidade
qualidade, arquivo mestre da planta, plano mestre de documentado
validacdo definindo a estrutura organizacional, elaborado e

responsabilidades, procedimentos, processos e recursos
necessarios para a implementacdo.

Preparagao dos principais procedimentos para os fatores
essenciais do sistema de gestao de qualidade, incluindo
procedimentos para:
e Certificagdo/Liberagdo dos produtos para o
mercado e rejeicao dos mesmos
e Controle de mudancgas
e Gestdo de desvios
e Acles corretivas e preventivas
e Avalia¢Oes regulares da qualidade (ex.
auditorias da qualidade, revisdo da qualidade

implementado.

Procedimentos
escritos para
garantia da
qualidade
elaborados e
implementados.
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Numero de| Fator AgOes para implementagao Marcos de
referéncia | essencial de Referéncia
qualidade
do produto, revisdo periddica de documentos,
revisdo gerencial)
e Assegurar a qualidade, seguranca e eficacia dos
produtos fabricados durante seus ciclos de vida.
Desenvolvimento e implementagdo de um sistema para Sistema de gestdo
gestdo dos riscos da qualidade definindo aplicabilidade, dos riscos da
responsabilidades e procedimentos. qualidade
preparado e
implementado.
2. Utilidades Aspectos relacionados a planta: Aspectos
com relacionados a
impacto nas planta:
Boas
Praticas de Agua: Caracteristicas
Fabricagdo Identificacdo das caracteristicas necessarias da dgua necessarias da agua

para que as operagBes sejam realizadas na planta.

Identificagdo de uma fonte de dgua adequada para a
producdo de agua de qualidade (potavel e tratada).

Definicdo de (pré-) tratamentos da fonte de dgua
necessarios para a obtencdo de dgua de qualidade
(potavel e tratada).

Levando em conta a qualidade da fonte da agua, as
qualidades da agua a serem utilizadas dentro da planta e
o consumo de agua da planta, as especificaces e o
design de uma planta de tratamento de dgua sdo
estabelecidos (se necessario) para o pré-tratamento da
fonte de dgua visando a obtencdo de agua potavel e a
geracao da qualidade da agua requeridas pelo
compéndio. O design assegura que 0s principais grupos
de poluentes tais como: particulas, substancias
inorganicas, organicas e micrébios sdo removidos pelo
sistema. O sistema de distribuicdo de dgua tem que
garantir que a dgua gerada ndo é adversamente afetada
durante sua circulagdo pelo sistema e o periodo de uso
previsto, ex. pela selecdo de materiais de construgao
adequados - tais como ago inoxidavel 316L, selegdo de
bombas adequadas, valvulas e técnicas de soldagem —
tal como: orbital, o design de um sistema de circuito e
evitar a ocorréncia de pontos mortos. O sistema tem que
ser adequado para os procedimentos de limpeza e
sanitizagdo e tem que ser drenavel. O sistema permite a
execucdo de amostragem apads, pelo menos, as

para as operagdes
destinadas foram
identificados

Fonte de dgua
adequada (ex. pogo
ou abastecimento
publico)
identificada.
Qualidade da fonte
de 4gua
identificada.

Exigéncias para o
tratamento da dgua
definidas.

Especificagdes de
design e layout da
planta de
tratamento da agua
disponiveis. Posicdo
dos pontos de
amostragem
definidos e
identificados.
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Controle do ambiente (aquecimento, ventilacdo, ar
condicionado):

Avaliagdo do ambiente no qual a planta de producdo
farmacéutica sera instalada, linha de produtos,
atividades realizadas dentro da planta e volumes das
areas de sala limpa.

Levando em conta o ambiente em que a planta serd
construida, linha de produtos e atividades que serdo
realizadas dentro da planta e os volumes das areas de
sala limpa, as exigéncias para controle ambiental (tais
como: numero aceitavel de particulas, trocas de ar,
cascatas de pressdo, temperatura, umidade) sdo
definidas. O design e a extensdo do controle ambiental
sdo baseados em um conceito de zona e asseguram que
um ambiente de sala limpa para a produgao
farmacéutica seja criado. O sistema é designado para
evitar que as areas dentro da fabrica sofram
contaminagdo cruzada ou contaminagdo, bem como
prevenir a contaminagdo do ambiente fora da fabrica. O
design do sistema é adequado para que o conceito de
zona selecionado para as instalagdes e para o
monitoramento/controle da funcionalidade do conceito
de zona e atributos ambientais.

Construcdo de areas adequadas para a limpeza de filtros,
garantindo uma contencdo apropriada aos riscos
identificados para os materiais manipulados.

QUALIDADE
Numero de| Fator Agles para implementagao Marcos de
referéncia | essencial de Referéncia
qualidade
principais etapas de purificagdo e o monitoramento da
qualidade da 4dgua gerada que circula pelo sistema.
Fornecedor(es)
Defini¢do de fornecedor(es)* adequados para os adequados
componentes da planta de tratamento da agua. identificados e
contratos
disponiveis.
Planta de
Instalacdo/Comissionamento da planta de tratamento e | tratamento e
sistema de distribuicdo da dgua conforme as sistema de
especificagdes de design. distribuicdo da agua
disponiveis,

conforme as
especificagbes e o
design
predefinidos.
Sistema “como
construido” (“as-
built”) condiz com
os desenhos
originais do design.

Avaliacdo
executada.

Exigéncias para os
controles
ambientais
definidas.

Especificagdes de
design e layout das
unidades de
aguecimento,
ventilagdo e ar
condicionado
disponiveis.

O sistema permite
o monitoramento/
controle de
atributos criticos
tais como atributos
ambientais e
funcionalidade do
conceito de zona.

Areas de limpeza de
filtros garantindo
uma contenc¢ao
proporcional ao
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Numero de
referéncia

Fator
essencial de
qualidade

AgOes para implementagao

Marcos de
Referéncia

Definigdo de fornecedor(es) * adequados para os
sistemas de aquecimento, ventilagdo e ar condicionado.

Instalagdo/Comissionamento dos sistemas de
aquecimento, ventilagcdo e ar condicionado conforme as
especificagbes do design.

Ar comprimido seco (ACS):
Com base no(s) uso(s) previsto(s) do ACS, a(s)
qualidade(s) requeridas sdo definida(s).

Levando em conta o(s) ambiente(s) no qual o ACS é
utilizado, as pressdes e volumes exigidos na planta e os
grupos de produto fabricados, o sistema de ACS é
projetado para remover poluentes, tais como 6leo, dgua,
particulas e biocarga ao nivel exigido e permitir o
monitoramento das caracteristicas criticas, tais como
pressdo e ponto de condensagao.

Definicdo de fornecedor(es)* adequados para o(s)
sistema(s) de ACS.

Instalagdo/Comissionamento do(s) sistema(s) de geracdo
e distribui¢cdo de ACS conformidade as especificagdes de
design.

risco identificado
para os materiais
manipulados estdo
disponiveis.

Fornecedor(es)
adequados
identificados e
contratos
disponiveis.

Sistemas de
aquecimento,
ventilacdo, ar
condicionado e
distribuicao,
instalados
conforme as
especificagbes e o
design
predefinidos.
Sistemas “como
construido” (“as-
built”) cumprem os
desenhos originais
do design.

Exigéncias para ACS
definidas, incluindo
o(s) uso(s)
previsto(s) e
qualidade(s).

Especificagdes de
design e layout para
o sistema de ACS
disponiveis. Os
sistema tem
dispositivos para o
monitoramento dos
atributos criticos.

Fornecedor(es)
adequados
identificados e
contratos
disponiveis.

Sistema(s) de
geracdo e
distribuicdo de ACS
disponivel(is),
conforme as
especificagbes e
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QUALIDADE
Numero de| Fator Ag¢Oes para implementagao Marcos de
referéncia | essencial de Referéncia
qualidade

Vapor
Avaliacdo da necessidade de sistema(s) de geragdo e
distribuicdo de vapor.

Com base no(s) uso(s) previsto(s) do vapor, a(s)
qualidade(s) exigidas sdo definidas.

Levando em conta a qualidade da 4dgua de alimentagao,
o(s) uso(s) previsto(s) do vapor, a(s) qualidade(s) e
volumes exigidos, as especificacdes e o design do(s)
sistema(s) de geracdo e distribuicdo do vapor sdo
estabelecidas permitindo o monitoramento e
tratamento do vapor ao nivel exigido.

Definicdo de fornecedor(es)* adequados para o(s)
sistema(s) de vapor.

Instalagdo/Comissionamento do(s) sistema(s) de geracdo
e distribuicdo de vapor conformidade as especificacGes
do design.

Aspectos relacionados ao SGQ:

design
predefinidos.
Sistemas “como
construido” (“as-
built”) condizem
com os desenhos
originais do design.

Avaliacdo da
necessidade de
sistema(s) de vapor
finalizada.

Uso(s) previsto(s) e
qualidades do
vapor definidos.

Especificacdes de
design e layout para
o sistema de vapor
disponiveis. O
sistema tem
provisdes para o
monitoramento dos
atributos criticos.

Fornecedor(es)
adequados
identificados e
contratos
disponiveis.

Sistema(s) de
geracgao e
distribuicdo de
vapor disponivel(is),
conforme as
especificagbes e o
design
predefinidos.
Sistema “como
construido” (“as-
built”) condiz com
os desenhos
originais do design.

Aspectos
relacionados ao

SGQ:
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Numero de
referéncia

Fator
essencial de
qualidade

AgOes para implementagao

Marcos de
Referéncia

Desenvolvimento e implementagdo de um sistema
contendo procedimentos documentados, protocolos,
relatdrios e registros para calibragdo, manutengdo,
limpeza e sanitizagdo para cada equipamento.

Desenvolvimento e implementacgdo de procedimentos
documentados para a operagdo dos equipamentos,
incluindo registros/diarios de maquina para cada
componente dos equipamentos.

Desenvolvimento e implementagdo de sistemas
visualizando o conteudo e sentidos do fluxo das
tubulagdes.

Desenvolvimento de um sistema definindo o status dos
equipamentos.

Estabelecimento das especifica¢des, limites de agdo e
alerta, procedimentos de amostragem, frequéncias de
amostragem e métodos de teste.

Estabelecimento de um programa continuo de
monitoramento e avaliagdo para as utilidades que
impactam diretamente na qualidade do produto.

Sistema contendo
procedimentos
documentados,
protocolos,
relatérios e
registros para
calibragao,
manutengao,
limpeza e
sanitizagdo para
cada equipamento
concebido e
implementado.

Procedimentos
documentados para
a operagdo dos
equipamentos,
incluindo
registros/diarios de
maquina para cada
componente dos
equipamentos
elaborados e
implementados.

Sistemas
visualizando o
conteudo e
sentidos do fluxo
das tubulagdes
definidos e
implementados.

Sistema definindo o
status dos
equipamentos
definido e
implementado.

Especificagdes
documentadas,
procedimentos de
amostragem,
frequéncias de
amostragem e
métodos de teste
definidos e
implementados.

Um programa para
monitoramento e
avaliagdo continuos
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validacdo (Plano mestre de validagdo e Planos do
projeto), abordagem geral (baseada em riscos),
procedimentos, responsabilidades, cronogramas,
gerenciamento de todos os estagios do ciclo de vida e
requisitos da documentagao.

Desenvolvimento e implementagdo dos planos,
protocolos e relatérios para os procedimentos de
calibracao, qualificagao e validacdo, incluindo:
procedimentos documentados, planos e relatdrios para
(re)calibracdo, (re)qualificacdo e (re)validagao de
edificios, utilidades, equipamentos, controles, processos
e métodos conforme descrito no planos mestre de
validagdo.

Desenvolvimento e implementagdo de sistemas para
revisdo e acompanhamento dos status de calibragdo,
qualificagdo e validagao.

QUALIDADE
Numero de| Fator Agles para implementagao Marcos de
referéncia | essencial de Referéncia
qualidade
é definido e
seguido.
3. Sanitizagdo Desenvolvimento e validagdo de procedimentos de Procedimentos de
e higiene limpeza adequados para as instalagdes, equipamentos e | limpeza
vestimentas na medida exigida, levando em apropriados
consideragdo que o procedimento de limpeza ndo pode desenvolvidos e
ter um impacto negativo nos materiais e produtos validados com
manipulados. Os instrumentos de limpeza utilizados sucesso.
devem ser apropriados e ndo podem se tornar uma
fonte de contaminagdo (cruzada). O armazenamento de
equipamentos e vestimentas limpos ndo pode se tornar
uma fonte de contaminagdo (cruzada).
Desenvolvimento de um programa de limpeza definindo | Um programa de
os requisitos de treinamento para o pessoal, instalagdes, | limpeza
equipamentos, materiais, vestimentas a serem limpas, abrangente,
procedimentos de limpeza, frequéncias de limpeza, incluindo
agentes de limpeza e desinfecgdo. Este programa deve cronograma e
ser acompanhado por um cronograma e um didrio para diarios é definido e
sequenciar as atividades realizadas. seguido.
Desenvolvimento de um programa regular de Programas
monitoramento do ambiente, incluindo especificagdes, regulares de
limites de acdo e alerta, procedimentos de amostragem, | monitoramento do
e frequéncias para avaliacdo. ambiente sao
desenvolvidos e
implementados.
4, Qualificagdo | Desenvolvimento e implementagdo da documentagdo Documentagdo
e validagao mestre para as atividades de calibragdo, qualificagdo e mestre

desenvolvida e
implementada.

Planos, protocolos
e relatdrios para
(re)calibracéo,
(re)qualificagdo e
(re)validagdo
desenvolvidos,
conforme descrito
no Plano Mestre de
Validagdo, e
implementados.

Sistemas para
revisao e
acompanhamento
dos status de
calibragao,
qualificacdo e
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Numero de| Fator AgOes para implementagao Marcos de
referéncia | essencial de Referéncia
qualidade
validagdo
desenvolvidos e
implementados.
5. Reclamagde | Desenvolvimento e implementagdo de um sistema Sistema
s documentado relativo ao processamento, investigacao, documentado para
corregBes e agdes corretivas de reclamagdes, contendo: | processamento,
e Pessoal responsavel e responsabilidades investigacao, acOes
e Procedimentos a serem seguidos para corretivas e
processamento, investigacdo, correcdes e acdes | preventivas de
corretivas das reclamagdes, incluindo reclamagdes
cronologia desenvolvido e
e Anecessidade de estender a investigacdo a implementado.
outros lotes, materiais, produtos
e Investiga¢do de possiveis falsificagdes
e A necessidade de recolhimento de produtos
e A necessidade de informar as autoridades e o
publico em geral, em caso de um risco publico
e Sistema de registro para as reclamagoes
recebidas, investigacGes e acGes realizadas
e Revisdo regular e tendéncia dos registros
6. Recolhiment | Desenvolvimento e implementacdo de um procedimento | Sistema
ode documentado para recolhimento, contendo: documentado para
produtos e Responsabilidades do pessoal envolvido no o procedimento de
procedimento de recolhimento/composi¢do do | recolhimento
Comité de Recolhimento desenvolvido e
e Classificagdo do recolhimento e agdes a serem implementado.
tomadas com base na gravidade do motivo para
recolhimento, incluindo cronologias
e Anecessidade de informar as autoridades
competentes e a populagdao em tempo habil,
em caso de risco publico
e Procedimentos a serem seguidos para
processamento, investigacdo, corregdes e acdes
corretivas
e Anecessidade de estender a investigacdo a
outros lotes, materiais, produtos
e Reconciliagdo do recolhimento
e  Registro e sistema de tendéncia para o
recolhimento e atividades realizados como
parte do processo de recolhimento
e Armazenamento e marcacdo/identificacdo dos
produtos recolhidos
e Procedimentos para verificar a funcionalidade e
adequacdo do sistema de recolhimento, bem
como para permitir sua melhoria continua
7. Producdo de | Com base na linha de produtos, requisitos analiticos e Exigéncias para a
contrato, atividades desempenhadas internamente, a avaliagdo da | producdo/analise
andlise e necessidade de elaboragdo, analise e outras atividades de contrato
outras terceirizada relativas aos contratos sao realizadas. identificadas.
atividades
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0, auditorias
da
qualidade,
auditorias e
aprovagao
de
fornecedore
s

autoinspecdes, incluindo:

e Programa de inspe¢ao

e Frequéncia de inspegao

e Composicdo da equipe de inspecgdo, exigéncias
de treinamento e responsabilidades

e Registro e classificagdo das observagdes da
auditoria

e Divulgagdo das observacgoes

e Corregdes e agdes corretivas

e Avaliagdo da efetividade das agGes realizadas

Desenvolvimento e implementag¢do de um sistema para
auditoria e aprovacdo de fabricantes e fornecedores,
incluindo:

e Procedimento e critério de avaliacdo de
fabricantes e fornecedores de matéria-prima e
materiais de embalagem, em relagdo a
adequacado, legalidade e cumprimento das BPF

e Identificacdo das exigéncias da auditoria para
fabricantes e fornecedores; priorizacao das
exigéncias das auditorias e preparacdo dos
cronogramas de auditoria

e Procedimentos pré-auditoria, auditoria e
acompanhamento (follow-up) pds-auditoria
para fabricantes e fornecedores

e  Estabelecimento de critérios e procedimentos
para qualificacdo e desqualificagdo de
fabricantes e fornecedores, para aqueles cuja
necessidade de auditoria ndo foi identificada

QUALIDADE
Numero de| Fator Agles para implementagao Marcos de
referéncia | essencial de Referéncia
qualidade
Desenvolvimento e implementagdo de procedimentos Procedimentos
documentado para assegurar que a elaboragdo, andlise e | documentados para
outras atividades terceirizada relativas aos contratos sdo | a produgdo/analise
realizadas de acordo com a autorizagcdo de de contrato
comercializagdo do produto e em consonancia com as definidos e
exigéncias de BPF, incluindo: implementados.
e  Pré-requisitos a serem preenchidos antes da
producdo/analise de contrato e outras
atividades terceirizadas ocorram, incluindo a
avaliacdo do potencial aceitante do contrato em
relacdo a sua legalidade, aptiddo e competéncia
e Acordos por escrito entre contratante e
contratado, detalhando as responsabilidades,
gerenciamento de conhecimento, atributos com
impacto na qualidade ou rastreabilidade do
produto/servico, procedimentos de liberagdo e
documentagdo, acesso do contratante a
registros e dados brutos, reavaliagdo continua
do contratado e subcontratados se necessario
e Listagem das organizagdes aprovadas para
contratagao
8. Autoinspecd | Desenvolvimento e implementagdo de um sistema para Procedimentos de

autoinspecao
desenvolvidos e
implementados.

Procedimentos
para qualificacdo de
fabricantes e
fornecedores
definidos e
implementados.
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Numero de| Fator AgOes para implementagao Marcos de
referéncia | essencial de Referéncia
qualidade
e Defini¢do de critérios de qualificagdo e
desqualificagdo para fabricantes e
fornecedores, e procedimentos relacionados
e Requisitos para o estabelecimento de acordos
de qualidade/técnicos com fabricantes e
fornecedores
e Uma listagem de fabricantes e fornecedores de
matérias primas e materiais de embalagem
aprovados
e Procedimentos, critérios e periodos de
monitoramento e reavalia¢do/requalificacdo de
fabricantes e fornecedores de matérias primas
e materiais de embalagem.
9. Pessoal Estabelecimento de um numero adequado de pessoal Numero,
exigido e desenvolvimento de procedimentos escritos qualificagdo e
para as descri¢cdes de cargos e fungdes. experiéncia do
pessoal definidos.
Definigao das qualificagdes necessdrias, experiéncia e Descrigdes de
responsabilidades sob a forma de descri¢Ges de cargos e | cargos e fungdes
fungdes, assegurando que o pessoal principal, assinadas, datadas
responsavel por supervisionar a(s) unidade(s) de e prontas.
producdo e qualidade para produtos farmacéuticos,
possui a formagdo educacional e a experiéncia
profissional exigidos pela legislagao nacional.
Desenvolvimento e implementag¢ao de mecanismos e Mecanismos e
procedimentos para restricdo de acesso a planta, procedimentos
producdo, armazenagem e laboratério de controle da definidos e
qualidade. implementados
para a restricao de
acesso.
10. Treinament | Desenvolvimento e implementagdo de procedimentos Procedimentos
o documentados para treinamento, incluindo: para treinamentos

Avaliagdo das necessidades de treinamento
Programa de treinamento para indugao,
formacgdo em exercicio/on-job e treinamento
continuo

Calendarios de treinamento

Requisitos para treinamento de treinadores
Frequéncia de treinamentos

Lista de presencga do treinamento

AvaliagOes da efetividade dos treinamentos e
acompanhamento do pessoal reprovado na
avaliacdo

Registros de treinamento, incluindo
procedimentos de revisdo e atualizagdo
Requisitos para treinamento de pessoal de
apoio externo/contratadas.

desenvolvidos e
implementados.
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Levando em consideragdo a linha de produtos, as
operagdes a serem realizadas na planta e o niUmero e
qualificagdo do pessoal exigido na planta, o projeto da
planta e os equipamentos devem assegurar que
e Salas de descanso e refeigdes sdo separadas das
areas de produgdo e controle e sem acesso
direto a estas
e Somente pessoal autorizado pode ter acesso as
areas restritas
e O design das entradas para areas nao
controladas e controladas é espagoso e
adequado para prevenir a
contaminagdo/contaminacdo cruzada das areas
adjacentes e permitir os procedimentos de
entrada exigidos
e O contato direto entre pessoal e materiais/
produtos é evitado
e O fluxo de pessoal ndo esta impactando
negativamente na qualidade dos produtos
fabricados

As vestimentas de trabalho e protecdo do pessoal tém
que ser apropriadas as operagdes e as areas de trabalho.
Vestimentas de protegdo especificas devem ser
disponiveis nas areas em que produtos sensibilizantes/
nocivos sao fabricados.

Disponibilidade de instalagdes, equipamentos e medidas
técnicas adequados para garantir a contengdo de
produtos sensibilizantes/nocivos e prevenir a
contaminagdo cruzada de materiais e produtos, devido
ao fluxo de pessoal e limpeza de vestimentas.

Aspectos relacionados ao SGQ:

QUALIDADE
Numero de| Fator Ag¢Oes para implementagao Marcos de
referéncia | essencial de Referéncia
qualidade
11. Higiene Aspectos relacionados a planta: Aspectos
pessoal relacionados a

planta:

Especificagdes de
design e layout para
as instalagdes e os
equipamentos sao
apropriadas em
relacdo ao pessoal
e higiene.

A implementacgdo é
realizada em
conformidade com
as especificagdes e
designs originais.

Vestimentas
adequadas para os
funciondrios
definidas e
implementadas.

Instalagdes
equipamentos e
medidas técnicas
adequados
disponiveis,
garantindo a
contencdo de
produtos
sensibilizantes/
nocivos e
prevencdo da
contaminagao
cruzada de
materiais e
produtos, devido ao
fluxo de pessoal e a
limpeza de
vestimentas.

Aspectos
relacionados ao

SGQ:
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Numero de
referéncia

Fator
essencial de
qualidade

AgOes para implementagao

Marcos de
Referéncia

Desenvolvimento e implementagdo de procedimentos
documentados para assegurar a higiene pessoal
conforme as BPF, incluindo:

Procedimentos de entrada e saida para as
varios setores da planta que sdo adequados
para prevenir a contaminacdo (cruzada),
especialmente nos casos onde produgdes
sensibilizantes/nocivos sdo fabricados
Vestuario protetivo apropriado para os varios
setores de trabalho

Vestimentas de protegdo especificas para as
areas onde produtos sensibilizantes/nocivos sdo
fabricados

Procedimentos de lavanderia apropriados para
prevenir a contaminagdo das vestimentas
durante a lavagem e secagem

Sinais indicando as exigéncias higiénicas, como
procedimentos de lavagem, sanitizagdo e
procedimentos de vestimenta (gowning)
Programa de exame médico para pessoal no
inicio do emprego e em periodos definidos
Teste de sensibilidade dos funcionarios que
manipulam materiais e produtos sensibilizantes
Um procedimento para restringir funcionarios
enfermos, machucados ou lesionados de
trabalhar préximos aos produtos abertos
Proibicao de comer, beber e fumar e utilizar
medicamentos pessoais na producdo, areas de
controle da qualidade e areas de armazenagem
Programas de treinamento em higiene pessoal

Procedimentos

documentados para
assegurar a higiene

pessoal conforme

as BPF definidos e

implementados.

12.

InstalagOes*
*

Aspectos relacionados a planta:

Define o escopo das instalagdes, levando em
consideragdo:

Ambiente no qual as instalagdes estdo
construidas

Categorias de produtos alvo (ex. se toxicos,
sensibilizantes, mutagénicos, beta-lactamicos,
sensiveis a luz, temperatura e/ou umidade,
estéril/ndo estéril, formas de farmacéuticas)
Capacidade de produgdo almejada (ex. volume
anual de comprimidos, frascos,
cartuchos/caixas de medicamento etc.) e
ambiente de fabricagdo para categorias de
produtos alvo

Operagoes de fabricagdo a serem realizadas na
planta

Capacidades de armazenamento e ambiente
requerido para materiais e produtos

Aspectos
relacionados a

planta:

Escopo das
instalagdes
definido.
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QUALIDADE
Numero de| Fator Ag¢Oes para implementagao Marcos de
referéncia | essencial de Referéncia
qualidade

Atividades de desenvolvimento de produto a
serem realizadas na planta (planta de produgdo
“pura” versus P&D/escalonamento + produgio)
Processo auxiliar, areas técnicas e sociais
Disponibilidade, geragao e distribuigdo das
utilidades

Areas administrativas (ex. para conservagdo de
registros, arquivamento, treinamento)

Area total do terreno.

O design de uma tipica instalagdo autdonoma (stand-
alone) geralmente inclui as seguintes areas:

Armazenagem incluindo areas de recebimento
e expedicao

Salas limpas para amostragem, pesagem e
processamento

Areas limpas de apoio (tais como: lavagem,
deslocamento e paragem)

Areas de embalagem

Laboratdrio de controle de qualidade

Areas e equipamentos de operacBes auxiliares
Utilidades

O design das instalagGes deve:

Garantir o fluxo légico de materiais e pessoal
Minimizar o risco de erros e trocas/misturas
Permitir a limpeza eficaz

Evitar a acumulagao de sujeira e poeira
Estipular controles técnicos apropriados para
prevenir a contaminagdo e a contaminagao
cruzada

Estipular medidas de contengdo apropriadas
para as operag8es e materiais/produtos
manuseados

Definir os materiais de constru¢do apropriados
Fornecer um ambiente apropriado para todas
as operacoes realizadas na planta

Estabelecer a segregac¢do das operagdes de
produgdo realizadas na planta

Permitir uma manutencao eficaz

Permitir um espaco apropriado para as
operagdes sendo realizadas

Evitar o acesso de pessoal ndo autorizado a
planta

Dentro da planta, evitar o acesso de pessoal
nao autorizado as areas de produgdo e ao
laboratdrio de controle de qualidade
Fornecer camaras de vacuo para pessoal e
materiais

Garantir a separagdo entre areas controladas e
nado controladas, incluindo:

Especificacdes do
design e layout para
as instalagdes
definidos e
aprovados pelas
autoridades.

Fluxo de pessoal e
material definido.

Fornecimento das
utilidades definidos
e espac¢o adequado
alocado.
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Numero de
referéncia

Fator
essencial de
qualidade

AgOes para implementagao

Marcos de
Referéncia

o Separacgdo entre os laboratdrios de
controle de qualidade e areas de
produgdao

o Separagdo entre as salas de repouso e
refeigcdes e areas de produgado,
controle de qualidade e armazenagem

o Separacgdo entre as oficinas de
manutencdo e areas de produgdo

o Separagdo entre as areas para
operag¢des de embalagem secundaria e
subsequente e dreas de sala limpa

e Permitir o controle eficaz de vetores e parasitas

e Proteger materiais e produtos, durante os
procedimentos de recebimento e expedicao,
das intempéries e de vetores e parasitas

e Garantir a separagdo entre as areas de
recebimento e expedicdo

e  Estipular dreas de estocagem com capacidade
suficiente, ambiente apropriado e seguranga
para as varias categorias de materiais e
produtos, com separacgdo e segrega¢do proprios

e Fornecer as utilidades exigidas e o espago
apropriado para geracgdo e distribuicdo

e Disponibilizar sistemas de energia de reserva
(back-up) para as operagdes, em caso de falhas
de energia

e Disponibilizar um sistema de escoamento
apropriado, que tenha um design higiénico e
seja capaz de prevenir refluxos

e Disponibilizar dreas reservadas e vedadas, caso
produtos sensibilizantes/nocivos sejam
fabricados

e Disponibilizar dreas separadas, caso produtos
medicinais e ndo medicinais sejam fabricados

e Estabelecer a separacgdo entre os armazéns para
matérias-primas, materiais de embalagem e
produtos acabados e as areas de produgdo

e Fornecer instalagdes de emergéncias (lava
olhos, chuveiros de emergéncia, equipamentos
de incéndio etc.)

Definicdo de contratada(s)* e pessoal de apoio externo
apropriados para a construgao da planta.

Construcdo das instalagdes conforme as especificacdes
do design.

Contratadas e
pessoal de apoio
externo
identificados e
admitidos.

InstalagOes
disponiveis,
conforme as
especificacdes
predefinidas.
Dependéncias,
conforme
construidas, estdao
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QUALIDADE
Numero de| Fator Agles para implementagao Marcos de
referéncia | essencial de Referéncia
qualidade
em conformidade
com os desenhos
originais do design.
Aspectos relacionados ao SGQ: Aspectos
relacionados ao
sGQ:
Desenvolvimento e implementag¢do de um sistema de
documentagdo contendo os procedimentos, protocolos, | Sistema de
relatdrios e registros para qualificacdo, manutencdo e documentacgdo para
limpeza e sanitizagdo das instalagdes. qualificagdo,
manutencgao e
limpeza e
sanitizagdo definido
e implementado.
Desenvolvimento e implementag¢do de um programa Programa
para controle de vetores e parasitas, definindo os documentado para
procedimentos e as especificagdes, os locais, a o controle de
frequéncia e as exigéncias e qualificagbes para vetores e parasitas,
contratadas*, incluindo acordos. incluindo
procedimentos
para contratadas,
desenvolvido e
implementado.
Desenvolvimento de um sistema definindo o status da Sistema
sala (ex. limpa, em operagdo, aguardando limpeza, em documentado para
manutengdo) dentro dos setores operacionais. definicdo do status
da sala estabelecido
e implementado.
13. Equipament | Aspectos relacionados a planta: Aspectos
os relacionados a
planta:
Identificacdo das exigéncias de equipamentos com base Exigéncias de
nas categorias de produtos a serem fabricadas, equipamentos
capacidade de producdo, requisitos operacionais e de identificados.
controle e atividades de controle a serem realizadas na
planta.
Definigdo das especificagbes, do design e localizagdo dos | Especificagdes do
equipamentos para assegurar a adequag¢do dos mesmos | design e
para o uso pretendido, levando em consideragdo fatores | layout/desenhos
como: dos equipamentos
e Ambiente operacional e sistemas de apoio
e Requisitos de contencdo disponiveis.
e Requisitos de materiais, em particular para
areas de contato com o produto, incluindo:
o Tipo de materiais de construgdo
garantindo que eles ndo sao reativos,
aditivos, absortivos ou adsortivos
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Numero de
referéncia

Fator
essencial de
qualidade

Agdes para implementacao

Marcos de
Referéncia

o Requisitos para acabamento/rugosidade
da superficie

e Requisitos de limpeza/esterilizacdo

e Prevencdo de contaminagdo (cruzada)

e Manutengdo, a qual deve ter o menor impacto
possivel nos processos de produgdo em salas
limpas (ex. através de instalagdes “atravessa
paredes”/“through the wall”)

e Facilidade de mudanca/substituicdo

e Uso de fluidos lubrificantes e refrigerantes
apropriados

e Adequacdo dos equipamentos para os
procedimentos de calibragao

e Tipo e qualidade dos padrdes de calibragdo
necessarios

e Gama adequada e precisdao dos equipamentos
de medigao

e Numero de equipamentos adequado e
capacidade dos equipamentos levando em
consideragdo os tempos de
mudanca/substituicdo e ciclo do processo

e Adequacdo das dimensdes e do peso dos
equipamentos para o local de utilizacdo
previsto

e Controles e conceito de automacgao

e Espaco requerido e acesso a equipamentos para
as operagoes

e Utilidades/sistemas de suporte necessérios para
a operagao

e Seguranga da operagdo

e Necessidade de marcacdo/rotulagem adequada
nos pontos de operagao

Definigdo de fornecedor(es) * adequados para os
equipamentos.

Instalacdo/Comissionamento dos equipamentos
conforme as especificagdes do design.

Fornecedor(es)
adequados
identificados e
contratos
disponiveis.

Equipamentos
conforme as
especificagbes e o
design
predefinidos.
Equipamentos
“como construidos
(“as-built”)
condizem com os
desenhos originais
do design.

”
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QUALIDADE

Numero de
referéncia

Fator
essencial de
qualidade

Agles para implementagao

Marcos de
Referéncia

Aspectos relacionados ao SGQ:

Desenvolvimento e implementagdo de um sistema
contendo procedimentos documentados, protocolos,
relatdrios e registros para calibragao, qualificagdo,
manutencgado e limpeza, sanitizagao para cada
equipamento.

Desenvolvimento e implementacdo de procedimentos
documentados para a operagdo de equipamentos,
incluindo registros/diarios de maquina.

Desenvolvimento de um sistema definindo o status dos
equipamentos (ex. limpo, em operacdo, aguardando
limpeza, em manutencdo) dentro dos setores
operacionais.

Desenvolvimento e implementagdo de procedimentos
documentados para controle dos equipamentos com
defeito e sistemas de apoio.

Aspectos
relacionados ao

SGQ:

Sistema contendo
procedimentos
documentados,
protocolos,
relatérios e
registros para
calibragao,
qualificagdo,
manutencdo e
limpeza, sanitizagdo
para cada
equipamento
definido e
implementado.

Procedimentos
documentados para
a operagdo de
equipamentos,
incluindo
registros/diarios de
maquina
elaborados e
implementados.

Sistema
documentado para
definir o status dos
equipamentos
estabelecido e
implementados.

Procedimentos
documentados para
controle dos
equipamentos com
defeito e sistemas
de apoio
elaborados e
implementados.

14.

Materiais

Aspectos relacionados a planta:

Levando em consideragdo as metas de produgado e os
tipos de materiais utilizados para a produgdo, o design
de dreas de armazenagem distintas para:

e  Matérias-primas

e  Materiais de embalagem

Aspectos
relacionados a

planta:

As especificagOes
de design e layout
para as areas de
armazenamento,
amostragem,
pesagem e
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Numero de
referéncia

Fator
essencial de
qualidade

AgOes para implementagao

Marcos de
Referéncia

e  Produtos intermedidrios

e Produtos a granel

e  Produtos acabados
e para distintos status do produto, tais como

e quarentena

e liberado

e rejeitado

e retornado

e retirado/recolhido
é realizado, assegurando o armazenamento ordenado
das diferentes categorias de materiais e produtos.

Levando em consideracdo a linha de produtos, condi¢Ges
apropriadas de armazenamento sdo definidas com foco
no ambiente, nos dispositivos de monitoramento
requeridos, facilidade de limpeza, espago e seguranca
para evitar qualquer alteragdo de material e produto
durante o armazenamento.

O design tem que assegurar a segregacao das areas de
recebimento e entrega para que, durante a recepgdo e
expedi¢do, os materiais e mercadorias sejam protegidos
das intempéries e para que um controle efetivo de
vetores e parasitas possa ser implementado. O acesso ao
armazém, em particular para o armazenamento de
etiquetas/rétulos, materiais de embalagem impressos e
substancias controladas, areas de produgdo e controle
de qualidade deve ser restrito ao pessoal autorizado.
Com base nas categorias de produtos fabricadas, as
atividades de produc¢do e a capacidade de produc¢do da
planta, um fluxo adequado de materiais e produtos é
definido, através das varias etapas de producdo.

Areas para amostragem e pesagem de materiais tem que
disponibilizar espaco fisico, ambiente e equipamentos
adequados para evitar falhas/misturas e contaminacdo
(cruzada) durante as operacdes realizadas. Além disso,
medidas de controle de poeira precisam ser adotadas
para garantir a contengdo apropriada.

Aspectos relacionados ao SGQ:

Desenvolvimento e implementac¢do de sistemas
documentados e procedimentos para recepgao,
manuseio, amostragem, inspecao, liberagado, rejeicao,
pesagem, distribuicdo e destruicdo de materiais,
etiquetas/rétulos, produtos intermediarios e acabados e
definicdo do pessoal autorizado para desempenhar estas
operagodes incluindo:

e Desenvolvimento e implementagdo de
procedimentos para assegurar que somente
materiais de qualidade adequada para o
propdsito pretendido sdo comprados, recebidos
e manipulados

transporte de
material estdo
definidos.

Areas em
conformidade com
as especificagdes e
design originais.

Aspectos
relacionados ao
sGQ:

Sistemas
documentados para
recepgao,
manuseio,
amostragem,
liberagao, rejeicao,
pesagem,
distribuicdo e
destruicdo de
materiais,
etiquetas/rétulos,
produtos
intermediarios e
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QUALIDADE
Numero de| Fator Ag¢Oes para implementagao Marcos de
referéncia | essencial de Referéncia
qualidade

Definigdo dos requisitos de transporte e
armazenamento para materiais e produtos
manipulados

Definigdo e implementag¢do de procedimentos
para garantir o transporte e armazenamento de
materiais e produtos em ambientes adequados
com restricdo de acesso, se necessario
Definigcdo e implementacao de procedimentos
para amostragem, controle de identidade e
integridade das remessas recebidas

Definigcdo e implementagdo de procedimentos
para rotulagem, armazenamento e manipulagdo
de materiais, etiquetas/rétulos, intermediarios
e produtos, de acordo com seus status,
prevenindo eficientemente qualquer mistura de
materiais com diferentes status, e definindo
claramente o pessoal autorizado para acesso e
mudanga de status

Desenvolvimento e implementacdo de um
sistema para identificacdo exclusiva de
materiais e produtos, incluindo cédigo de
identificagdo/nimeros de lotes, status da
amostragem, local de armazenagem e nimero
dos contéineres

Definigdo e implementag¢do de procedimentos
de rotacdo de estoque (ex. primeiro a ser
vencido, primeiro a sair/first-expiry-first-out) e
controle de vencimento

Definigdo e implementag¢do de procedimentos
para a reconciliacdo regular do estoque,
comparando o estoque real/fisico com o
estoque registrado

Definicdo e implementacdo de procedimentos
para emissdo e reconciliagdo de materiais e
produtos

Definigdo e implementag¢do de procedimentos
para pesagem de materiais e administracdao dos
materiais pesados

Definigdo e implementag¢do de procedimentos
para assegurar a adequacao e rastreabilidade
do processo de distribuicdo

Definigdo e implementagdo de um programa de
controle de vetores e parasitas, garantindo que
as medidas tomadas ndo levarao a
contaminac¢do de equipamentos, materiais e
produtos

Defini¢cdo e implementacdo de procedimentos
para retrabalho/reprocessamento ou
recuperacao de produtos rejeitados

Definigdo e implementagdo de procedimentos
para armazenagem apropriada e segura, bem
como para a disposicdo de residuos.

acabados definido e
implementado.
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Numero de| Fator AgOes para implementagao Marcos de
referéncia | essencial de Referéncia
qualidade
15. Documentag¢ | Desenvolvimento e implementacdo de um sistema Sistema de
do documentado, contendo: documentagdo

Documentos mestre definindo o controle do
sistema de documentagdo, bem como o
formato, conteudo, convengdes para
formatacdo de data e hora, preparagao,
multiplicagdo/reprodugdo sem alteragéo,
emissdo e distribuicdo ao(s) local(is) de uso,
rastreabilidade, praticas de controle de versao,
revisdo e autorizagdo, revisdes periddicas,
armazenamento, arquivamento e destruigdo de
documentos, tais como:

o POPs

o EspecificagBes e procedimentos de

teste

Didrios de maquina

Registros

Etiquetas/rétulos

Formulas mestre (fornecendo
informagdes detalhadas sobre a
qualidade e quantidade de material,
tamanho do lote, todas as etapas da
fabricagdo, parametros do processo,
controles em processo e ambientais,
instrucGes de liberagdo de linha,
procedimentos de rendimento e
reconciliagdo)

o InstrugBes de fabricacdo/embalagem e
registros (especificos do lote,
permitindo a rastreabilidade total da
histéria do lote)

Um sistema para registros e arquivamento
assegurando a rastreabilidade e integridade dos
dados e registros/diarios de maquina
Referenciacdo dos registros/diarios de
maquina/rétulos aos seus respectivos POPs
Defini¢cGes para correcdes e alteragdes
conforme as BPF

Um sistema para controle de documentos e
dados por meios eletrénicos (incluindo controle
de acesso, autorizagdes para entradas e
mudancas de dados)

Um indice mestre para todos os procedimentos
da empresa, formuldrios e nimeros de versao
atual, permitindo a rastreabilidade da histoéria
de revisdo

Documentos resultantes dos documentos
mestre definindo as especificagdes,
procedimentos, diarios e registros para todos os
tipos de materiais, produtos, operagdes,
métodos de fabricacdo, controles de qualidade
e ambientais, manutencdo, limpeza, sanitiza¢do
e rotulagem, incluindo seus departamentos
emissores e datas, validades, areas funcionais,
objetivos e escopos, histérico de mudangas,

o O O O

completo definido e
implementado.
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(abrangidos no item “aspectos relacionados a planta” do
fator essencial de qualidade 12: InstalagGes).

Aspectos relacionados ao SGQ:

Desenvolvimento de um sistema para identificar e
classificar as substancias manipuladas em relagdo a suas
poténcias e potencial nocivo ou sensibilizante, e a
derivagdo dos requisitos de contengao, com base na
classificacdo realizada.

Desenvolvimento e implementacdo de procedimentos
organizacionais para evitar a contaminacgao e
contaminacgdo cruzada, garantindo a contengao nos
niveis requeridos e levando em conta os riscos
associados aos materiais e produtos manipulados; estes
procedimentos devem vetar, de maneira geral, a
fabrica¢do de produtos diferentes dentro da mesma
sala.

Desenvolvimento e implementagdo de procedimentos e
registros para todas as atividades relativas a producao,

QUALIDADE
Numero de| Fator Ag¢Oes para implementagao Marcos de
referéncia | essencial de Referéncia
qualidade
referéncias, autoridades e responsabilidades do
pessoal envolvido
e Distribuicdo de registros para documentos
controlados
e Defini¢do dos formatos de rétulos/etiquetas e
praticas de rotulagem
16. Boas praticas Aspectos
na produgao | Aspectos relacionados a planta: relacionados a

planta:

(abrangidos no item
“aspectos
relacionados a
planta” do fator
essencial de
qualidade 12:
Instalagdes).

Aspectos
relacionados ao

SGQ:

Sistema para
identificar e
classificar as
substancias
manipuladas em
relagdo a suas
poténcias e
potencial nocivo ou
sensibilizante, e a
derivagdo dos
requisitos de
contenc¢do, com
base na
classificacdo
realizada, definido
e implementado.

Procedimentos
organizacionais
para evitar a
contaminacgdo
(cruzada),
assegurando a
contencdo de
acordo com os
niveis requeridos
definidos e
implementados.

Procedimentos e
registros para todas
as atividades
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Numero de
referéncia

Fator
essencial de
qualidade

AgOes para implementagao

Marcos de
Referéncia

incluindo controles em processo e ambientais,
procedimentos de liberagdo de linha e de reconciliagdo.

Desenvolvimento e implementacdo de procedimentos
escritos para todas as atividades de producgdo e
embalagem desempenhadas e, também, refletindo os
resultados das qualificacdes/validacGes realizadas.

Desenvolvimento e implementagao de praticas de
rotulagem/etiquetagem de materiais, contéineres,
equipamentos, salas, linhas, canais/tubulacdes
identificando o status operacional, produto/material
processados, forca/poténcia, nimero do lote, estagio da
producio e detalhes dos produtos/materiais anteriores,
conforme requerido.

Desenvolvimento e implementagdo de medidas
organizacionais para evitar misturas entre materiais e
produtos esterilizados e nao esterilizados.

Desenvolvimento e implementac¢do de procedimentos
para a administracdo de materiais de embalagem nao
utilizadas, com ou sem cdodigo.

relativas a
produgdo, incluindo
controles em
processo e
ambientais,
procedimentos de
liberagdo de linha e
de reconciliagdo
definidos e
implementados.

Procedimentos
escritos para todas
as atividades de
produgdo e
embalagem
desempenhadas e,
também, refletindo
os resultados das
qualificacdes/valida
¢Oes realizadas,
definidos e
implementados.
Préticas de
rotulagem/etiqueta
gem definidas e
implementadas.

Medidas
organizacionais,
para evitar misturas
entre materiais e
produtos
esterilizados e ndo
esterilizados,
definidas e
implementadas.

Procedimentos
para a
administracdo de
materiais de
embalagem nao
utilizadas, com ou
sem codigo,
definidos e
implementados.
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laboratério de controle de qualidade, com base na linha
de produtos e atividades de fabricacdo realizadas na

planta.

Design do layout do laboratdrio e definigdo dos
equipamentos necessarios, para desempenhar todos os
controles analiticos de maneira eficaz e segura, sdo
realizados, levando em consideragdo:

Localizagdo e requisitos de contengdo, de forma
a garantir a separagdo adequada entre o
laboratério de controle de qualidade e as areas
de produgdo

Restricdo de acesso ao laboratdrio e areas de
armazenagem

Espaco, ambiente e equipamento adequados
para impedir misturas e contaminagao
(cruzada) durante a inspecdo, os testes de
materiais e produtos, e monitoramento
ambiental

Garantir o fluxo légico de amostras, reagentes e
pessoal

Numero suficiente de salas e areas para garantir
que os sistemas de teste estdo separados e ndo
interferem uns com os outros

Utilidades requeridas para operagdes a serem
realizadas, incluindo sistemas de reserva (back-
up) ou estabilizadores para equipamentos que
necessitam de uma fonte ininterrupta de
energia

Separagao do sistema de ar entre o laboratério
e a producao

Separagdo do armazenamento de amostras,
amostras retidas e reagentes, acessdrios para
laboratdrio e materiais de referéncia
Separagdo das areas de armazenagem e areas
de teste

Adequacédo das areas de armazenagem com
foco no tamanho, seguranga e ambiente para
armazenamento de reagente, materiais de
referéncia, solventes, amostras, arquivamento
de documentos e para realizagdo de estudos de
estabilidade

Adequacgdo dos equipamentos de laboratério,
instrumentos e ambientes para que os testes
analiticos sejam realizados

Gama apropriada e precisao dos equipamentos
de medicao

QUALIDADE

Numero de| Fator Ag¢Oes para implementagao Marcos de
referéncia | essencial de Referéncia

qualidade
17. Boas Aspectos relacionados a planta: Aspectos

Praticas no relacionados a

Controle de planta:

Qualidade

Definigdo das atividades analiticas a serem realizadas no | Atividades

analiticas definidas.

Especificagdes do
design e layout para
as instalagdes e os
equipamentos sao
apropriadas para a
realizagdo das
atividades de
controle de
qualidade.
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Numero de
referéncia

Fator
essencial de
qualidade

AgOes para implementagao

Marcos de
Referéncia

e Adequacdo dos equipamentos para os
procedimentos de calibragdo e qualificagdo
requeridos

e Tipo e qualidade dos padrdes de calibragdo
necessarios

e Seguranga das operagdes

e Disponibilidade dos equipamentos de
emergéncia

e Tratamento apropriado dos residuos

Determinagdo das contratadas* e fornecedor(es)*

apropriados para a construgao, compra de
equipamentos e manutengdo/consertos do laboratério.

Design e equipamentos do laboratério em conformidade
com as especificagdes de design e layout.

Aspectos relacionados ao SGQ:

Desenvolvimento e implementagao de procedimentos,
histéricos e registros abrangendo todas as operagoes
realizadas no laboratoério, incluindo:

Definigdo e implementagao de procedimentos
documentados, incluindo registros e diarios de maquina
para todo o fluxo da amostra, desde a amostragem,
rotulagem/etiquetagem da amostra, recepc¢do da
amostra, armazenamento e cadeia de custodia até a
conclusdo dos testes e a emissdo do relatdrio de teste ou
certificado da andlise, permitindo a total rastreabilidade
do histérico da amostra, padrdes/reagentes e qualidade
dos mesmos, equipamentos, métodos e pessoal
envolvido.

Definicdo e implementacdo dos procedimentos de
ambiente e controle adequados para os varios testes
realizados.

Contratadas e
fornecedores
adequados
identificados e
contratos
disponiveis.

Design e
especificagbes do
laboratério e dos
equipamentos em
conformidade com
o design e
especificacGes
originais.

Aspectos
relacionados ao
$GQ:
Procedimentos,
histéricos e
registros
abrangendo todas
as operagdes
realizadas no
laboratdrio
definidos e
implementados,
incluindo:

Procedimentos
documentados
incluindo registros
e diarios de
magquinas para todo
o fluxo da amostra,
permitindo a total
rastreabilidade
definidos e
implementados.

Procedimentos de
ambiente e
controle adequados
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QUALIDADE
Numero de| Fator Ag¢Oes para implementagao Marcos de
referéncia | essencial de Referéncia
qualidade

Desenvolvimento e implementagdo de sistemas e
cronogramas para validagao, procedimentos de
verificagdo para métodos e processos analiticos e
calibragdo, procedimentos de qualificagdo para
utilidades, equipamentos e sistemas computadorizados.

Desenvolvimento e implementacdo de procedimentos
de conserto e manutengdo de equipamentos.

Desenvolvimento e implementagdo de um esquema de
treinamento e avaliagdo periddica dos analistas.

Desenvolvimento e implementagdo de procedimentos,
diarios e registros para operagdo e teste de adequacao
de equipamentos e métodos utilizados.

Desenvolvimento e implementa¢do de procedimentos
de emissdo e registros de amostras, padrées, reagentes
e documentos controlados.

Desenvolvimento e implementac¢do de procedimentos e
registros para controle de estoque.

Desenvolvimento e implementac¢do de procedimentos
para a avaliacdo dos resultados de testes, incluindo

para os varios
testes realizados
definidos e
implementados.

Sistemas e
cronogramas para
procedimentos de
validacdo,
verificagao,
calibragdo e
qualificagdo
definidos e
obedecidos.

Procedimentos de
conserto e
manutengao de
equipamentos
definidos e
obedecidos.

Esquema de
treinamento e
avaliagdo periddica
dos analistas
definidos e
implementados.

Procedimentos,
diarios e registros
para operagao e
teste de adequagao
de equipamentos e
métodos utilizados
definidos e
implementados.

Procedimentos de
emissdo e registros
de amostras,
padrdes, reagentes
e documentos
controlados
definidos e
implementados.

Procedimentos e
registros para
controle de estoque
definidos e
implementados.

Procedimentos
para a avaliacdo
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Numero de
referéncia

Fator
essencial de
qualidade

AgOes para implementagao

Marcos de
Referéncia

dados brutos e planilhas/cadernos de laboratério,
registros garantindo a rastreabilidade e
autenticidade/integridade dos dados.

Desenvolvimento e implementacdo de procedimentos
para a liberagdo dos resultados de testes/relatérios
analiticos e certificacdo.

Desenvolvimento e implementagdo de um sistema
garantindo que todos os padrGes de referéncia
requeridos, reagentes, solventes e meios de cultura
estdo disponiveis na qualidade requerida.

Desenvolvimento e implementagao de procedimentos,
registros e didrios para a manipulagdo de
reagentes/solventes, meios de cultura incluindo a
qualidade requerida, identificacdo de fornecedores,
recebimento, identificagdo/etiquetagem,
armazenamento, prazo de validade, emissdo, utilizagao,
formulas mestre para preparacdo de reagentes e meios
de cultura, procedimentos para padronizagdo e teste de
adequacdo quando necessario.

dos resultados de
testes, incluindo
dados brutos e
planilhas/cadernos
de laboratério,
registros
garantindo a
rastreabilidade e
autenticidade/integ
ridade dos dados
definidos e
implementados.

Procedimentos
para a liberacdo de
resultados de
testes/relatérios
analiticos e
certificacdo
definidos e
implementados.

Sistema, garantindo
que todos os
padrdes de
referéncia
requeridos,
reagentes,
solventes e meios
de cultura estao
disponiveis na
qualidade
requerida, esta
definido e
implementado.

Procedimentos,
registros e diarios
para a manipulagdo
de reagentes/
solventes, meios de
cultura incluindo a
qualidade
requerida,
identificacdo de
fornecedores,
recebimento,
identificagdo/etiqu
etagem,
armazenamento,
prazo de validade,
emissdo, utilizacdo,
formulas mestre
para preparagao de
reagentes e meios

76




ANEXO: FERRAMENTA DE ORIENTAGAQ ESTABELECENDO OS EXIGENCIAS TECNICAS PARA CADA FATOR ESSENCIAL DE

Desenvolvimento e implementagdo de procedimentos
documentados, registros e diarios de maquina para
administragdo dos padrdes de referéncia quimica,
incluindo: qualidade, fonte, aquisi¢do, recepgao,
etiquetagem/rotulagem, armazenamento, emiss3o,
utilizacdo, duracgdo da utilizacdo e controle do nimero
do lote.

Desenvolvimento e implementacdo de procedimentos
documentados para a preparagao e a administracao das
referéncias quimicas internas e normas de trabalho,
incluindo detalhes sobre os materiais de referéncia,
preparacdo/padronizacio, reteste e repadronizacio,
etiquetagem/rotulagem, armazenamento, emissdo, uso
e duragdo do uso.

Desenvolvimento e implementac¢do de procedimentos
para o tratamento de resultados fora da especificagao
(FDE ou OO0S) e fora da tendéncia (OOT), seguindo uma
abordagem por fases que consiste em investigacdes
laboratoriais iniciais, seguidas por investigacdes
completas, bem como por testes de hipdteses, nimero e
justificacdo para reteste e reamostragem.

Desenvolvimento e implementag¢do de documentos
definindo as especificagGes e procedimentos de teste
para todas as matérias-primas, materiais de embalagem,
produtos intermedidrios, a granel e acabados.

QUALIDADE
Numero de| Fator Ag¢Oes para implementagao Marcos de
referéncia | essencial de Referéncia
qualidade
de cultura,

procedimentos
para padronizagdo
e teste de
adequacgdo quando
necessario
definidos e
implementados.

Desenvolvimento e
implementacgdo de
procedimentos
documentados,
registros e didrios
para a manutengdo
dos padrdes de
referéncia quimica
definidos e
implementados.

Procedimentos
documentados,
registros e diarios
de maquina para a
administrag¢ao das
referéncias
quimicas internas e
normas de trabalho
definidos e
implementados.

Procedimentos
para o tratamento
de resultados fora
da especificagdo
(FDE ou OOS) e fora
da tendéncia (OOT)
definidos e
implementados.

Documentos
definindo as
especificagbes e
procedimentos de
teste para todas as
matérias-primas,
materiais de
embalagem,
produtos
intermediarios, a
granel e acabados
definidos e
implementados.

77




QUADRO REGIONAL DE ROTEIROS DE BPF PARA A INDUSTRIA DE PRODUGAO FARMACEUTICA NA CEDEAO

Numero de
referéncia

Fator
essencial de
qualidade

Agdes para implementacao

Marcos de
Referéncia

Desenvolvimento e implementagdo de programas para
testes de estabilidade de acordo com os requisitos da
OMS/ICH.

Desenvolvimento e implementag¢do de um sistema para
retiragem/tiragem, manuseio do estoque e inspecdo das
amostras de retencao.

Definigdo e implementagdo do vestuario apropriado e
dos procedimentos de seguranca para protec¢do dos
operadores e do ambiente para evitar qualquer
contaminag¢do de amostras.

Desenvolvimento e implementac¢do de procedimentos
para tratamento de residuos.

Programas de
estabilidade
definidos e
implementados de
acordo com os
requisitos da
OMS/ICH.

Sistema para
retiragem/tiragem,
manuseio do
estoque e inspegao
das amostras de
retencdo definido e
implementado.

Vestuario
apropriado e dos
procedimentos de
seguranca definidos
e implementados.

Procedimentos
para tratamento de
residuos definidos e
implementados.

* A definicdo da adequacgdo de contratadas, fornecedores e equipes de apoio inclui a avaliagdo de suas

legalidades e competéncias.

** Esgoto, detritos e outros tipos de residuos (ex. solidos, liquidos ou gasosos derivados do processo de

fabricacgdo) no interior, oriundos dos prédios e em seu entorno imediato devem ser eliminados de maneira

segura, atempada e salubre. Os contéineres e/ou as tubulagGes para materiais residuais devem ser claramente

identificados (adotado do ICH Q7). Além disso, o tratamento de todos os residuos deve estar de acordo com as

exigéncias nacionais.
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