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Aviso Importante

Aviso de Isenção de Responsabilidade

 Este material é de inteira responsabilidade do autor e o Núcleo de Vigilância de Medicamentos da DVPSIS
dentre as suas atribuições, declara não estar submetido a qualquer tipo de conflito de interesse junto aos
palestrantes do evento ou a qualquer outro colaborador, direto ou indireto, para o desenvolvimento deste
material.

 As informações prestadas pelos palestrantes são de cunho técnico e os servidores do Sistema Municipal de
Vigilância Sanitária da Cidade de São Paulo conforme estatuto do servidor municipal - Lei 8.989, de 29 de
outubro de 1.979 e Decreto nº 56.130, de 26 de maio de 2015 - Institui, no âmbito do Poder Executivo, o Código
de Conduta Funcional dos Agentes Públicos e da Alta Administração Municipal, não podem indicar durantes as
ações executadas prestadores de serviços aos estabelecimentos inspecionados, assim como prestação de
consultorias para empresas do setor regulado.

 O Núcleo de Vigilância de Medicamentos não pode assegurar e não garante que a implementação de processos
ou a instalação de equipamentos e sistemas concebidos de acordo com o expressado neste material será
automaticamente aceito pelos órgãos reguladores.
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Pontos de Atenção da Revisão da IN 35/2019

Objetivos da Apresentação:

 Apresentar as principais alterações trazidas do novo Anexo I do PIC/S com foco nos principais 
temas em que ocorreram mudanças

 Apresentar o contexto regulatório da revisão da IN 35/2019 e a proposta de estratégia de 
implementação do novo texto



Contexto

PICS -Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme – é uma organização internacional de cooperação entre autoridades

regulatórias;

Foco: garantir a qualidade e segurança dos medicamentos a nível global por meio da harmonização e do reconhecimento mútuo de

inspeções de Boas Práticas de Fabricação;

56 membros.

África do Sul, Arábia Saudita, Indonésia e Irã, assim como o Brasil, são membros do BRICS, relevante bloco econômico emergente;

 A Argentina, principal parceiro econômico do Brasil no Mercosul, também é membro do PIC/S;

A China, hoje principal parceiro comercial do Brasil e também membro do BRICS, apresentou sua candidatura ao PIC/S em 2023;

Convergência regulatória em mercados emergentes.

A Anvisa teve a entrada no PICS aprovada em novembro de 2020 e se tornou oficialmente membro do grupo em 1 de janeiro de 2021.

 Dentre as ações necessárias para a entrada da Anvisa no PICS, uma delas foi a implementação do guia de BPF (RDC 301/19), cujos

anexos foram também internalizados.

A internalização se deu por tradução dos guias e adaptação da redação à técnica legislativa brasileira.



Contexto



Contexto

 Em 2014 iniciou-se no âmbito do PIC/S o processo de discussão para a revisão do Anexo 1 do Guide to Good Manufacturing Practice

for Medicinal Products, regulamento que define as Boas Práticas complementares à fabricação de medicamentos estéreis.

Essa revisão foi fruto de um longo processo, que culminou com a proposção de uma proposta amplamente discutida e amadurecida

entre seus membros no ano de 2020.

Avanço nas tecnologias de produção e análise;

Mudanças nas BPF em decorrência da publicação dos guias ICH Q9 (gerenciamento de risco) e Q10 (Sistema da qualidade

farmacêutica);

Aplicabilidade a não-estéreis;

Correção de inacurácias e ambiguidades.

Documento proposto em 2017, foi submetido a discussões;

 Uma nova proposta foi elaborada e submetida a consulta aos membros em 2020 e publicada em 2022;

A Anvisa participou da consulta e contribuiu para a elaboração no documento.



Anexo I PIC/S 2022



Objetivo

 Apresentar mais detalhes e clareza.

Retirada de ambiguidades e inconsistências.

Acréscimos sobre o conhecimento obtido por meio de ferramentas de gerenciamento de risco e a aplicação de conceitos

estabelecidos no SQF (ICH Q9 e ICH Q10).

Novas tecnologias que podem auxiliar no controle de contaminação, em áreas limpas, na produção de produtos estéreis.

Cuidados para os processos asséptico com ou sem esterilização terminal, ficando claro que a maior preocupação e referente ao envase

asséptico.

Detalhamento e harmonização a requerimentos que antes eram encontrados somente em outros documentos (como PDA, ISPE, ISO,

etc.) e mudanças de baixo impacto;

Inclusão de requerimentos obrigatórios novos.



Proposta
Internalização por tradução direta do texto (uma versão preliminar da tradução foi publicada pela

Anvisa em 2023);

A minuta da nova IN já foi elaborada e será disponibilizada para consulta pública;

O processo regulatório foi iniciado com proposta de dispensa de AIR, conforme o decreto
10411/20, porém com realização de consulta pública.

Internalização do Novo Anexo I – Processo Regulatório



Proposta de Internalização

 Compreendemos que as mudanças com relação a obrigatoriedade de sistemas de barreiras e esterilização de
liofilizadores representarão maior potencial de necessidade de investimentos para a adequação do parque fabril;

 Sabe-se que a adequação de linhas de envase de medicamentos estéreis não é um processo simples, e que existe
um número limitado de fornecedores de equipamentos e serviços capazes de atender a essa necessidade com os
padrões e qualidade requeridos.

 Também se prevê que a publicação da atualização do regulamento irá gerar uma alta demanda por equipamentos e
serviços desta natureza, o que pode tornar preços e prazos de entrega altamente variáveis;

 Cientes desse cenário, e de modo a evitar prejuízo ao setor produtivo, esta área técnica propõe um modelo de
implementação que irá acomodar a elasticidade da demanda.

 Publicação da nova norma com vigência imediata, sem prazo de adequação geral.
 Eventuais adequações necessárias serão tratadas caso a caso, no âmbito do processo de inspeção de BPF.



Destaques do Anexo I

Design of plant 
and processes

Premises and 
equipment

Personnel

Utilities

Raw material 
controls

Product 
containers and 

closures

Vendor approval

Outsourced 
services

Process risk 
assessment

Process validation

Preventative 
maintenance 

Cleaning and 
disinfection

Monitoring 
systems

Prevention

Continuous 
improvementCCS – Estratégia de Controle de Contaminação

 O desenvolvimento do CCS requer conhecimento
técnico e de processo detalhado.

 As fontes potenciais de contaminação são
atribuíveis a detritos microbianos e celulares (por
exemplo, pirogênios, endotoxinas), bem como a
partículas (por exemplo, vidro e outras partículas
visíveis e subvisíveis.

 O CCS deve considerar todos os aspectos do
controle de contaminação com revisão contínua e
periódica, resultando em atualizações no sistema
de qualidade farmacêutica, conforme apropriado.



Qualificação

 Área limpa/Qualificação de HVAC correlação com o anexo 15 PICS.
Mudanças nas especificações na qualificação de áreas limpas.
 Para a qualificação de grau A, não há mais a especificação para partículas maiores de 5µm/m³ (em repouso ou em

operação) – Razão: aumentava o risco de contaminação nas áreas estéreis; pouca robustez frente aos testes
aplicados.

 Para a qualificação de área grau B, nas situações em repouso, também não há mais a especificação para partículas
maiores que 5µm/m³.

 Observação: Caso haja análise de tendência/informações históricas para se controlar partículas de 5µm/m³, a
empresa deve realizar tal estudo.

 Para qualificação da área classe D, não há mais especificação para etapa em operação. Essa definição deve ser feita
com base em gerenciamento de risco.

Atenção: Ressalta-se que o processo de monitoramento segue uma referência diferente da especificação para a
qualificação.





Pessoal



Paramentação

 Paramentação (É necessária a qualificação dos testes feitos pelo fornecedor de paramentação)

 Roupas de uso externo, incluindo meias (exceto roupas íntimas pessoais), não devem ser levadas para vestiários que

conduzam diretamente às áreas de grau B e C.

 O período máximo durante o qual a paramentação esterilizada pode ser usada deve ser definido como parte da

qualificação da vestimenta.

 As luvas devem ser desinfetadas regularmente durante as operações.

 As vestimentas e luvas devem ser trocadas imediatamente caso estejam danificadas e apresentem qualquer risco de

contaminação do produto.

 A eliminação de partículas e a eficiência de retenção de partículas das vestimentas devem ser avaliadas durante a

qualificação da vestimenta.

 As roupas devem ser embaladas e dobradas, de forma a permitir que os operadores vistam a bata sem entrar em

contato com a superfície externa.

 Vestimentas adicionais, incluindo luvas e máscara facial, podem ser necessárias em áreas de grau C e D ao realizar

atividades consideradas de risco de contaminação, conforme definido no CCS.



Monitoramento Ambiental e de Processos

Este programa é tipicamente composto pelos seguintes elementos:

i. Monitoramento ambiental – partículas totais
ii. Monitoramento ambiental e pessoal – partículas viáveis
iii. Temperatura, umidade relativa e outras características específicas
iv. Simulação do processo asséptico (apenas produtos fabricados de forma

asséptica)

As informações desses sistemas devem ser usadas para a liberação de lote de
rotina e para avaliação periódica durante a revisão ou investigação do
processo.

Isso se aplica tanto aos processos de esterilização terminal quanto aos
processos assépticos, no entanto, a criticidade do impacto pode diferir
dependendo do tipo de produto e processo.

Deve-se observar 
que, para o grau A, 

qualquer 
crescimento deve 
resultar em uma 

investigação.



Tecnologias



Tecnologias



Single Use Systems (SUS)

 Os perfis de extraíveis e lixiviáveis do SUS e qualquer impacto na qualidade do produto, 

especialmente quando o sistema é feito de materiais à base de polímeros, devem ser 

avaliados.

 O SUS deve ser projetado para manter a integridade durante todo o processamento nas 

condições operacionais pretendidas.

 É necessária atenção à integridade estrutural dos componentes durante o processamento 

de rotina ou transporte.

 As operações manuais críticas do SUS, como montagens e conexões, deverão ser 

submetidas a controles apropriados e verificadas durante a APS.



Closed Systems

 Ampolas de vidro, unidades BFS e recipientes de pequeno volume (≤ 100mmL)

fechados por fusão devem ser submetidos a testes de integridade de 100% utilizando

métodos validados.

 Para recipientes de grande volume (˃ 100mL) fechados por fusão, a amostragem

reduzida pode ser aceitável quando cientificamente justificada e baseada em dados

que demonstrem a consistência do processo existente e um elevado nível de

controle do processo.

 DEVE-SE NOTAR QUE A INSPEÇÃO VISUAL NÃO É CONSODERADA UM MÉTODO DE

TESTE DE INTEGRIDADE ACEITÁVEL.

 A validação da integridade do fechamento do contêiner deve levar em consideração

quaisquer requisitos de transporte ou envio que possam impactar negativamente a

integridade do contêiner (por exemplo, por descompressão ou temperaturas

extremas).
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