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.= ANVISA

| Agéncia Macional de Vigilincia Sanitiria

NOTA TECNICA N2 276/2020/SEI/COIME/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA

Processo n2 25351.929967/2020-78

RDC n2. 301/2019 (Dispde sobre as
Diretrizes Gerais de Boas Praticas de
Fabricacdo de Medicamentos); Art. 172
da RDC ne. 301/2019 (...Gerenciamento
de Risco da Qualidade...Avaliacao
toxicolégica e de Poténcia...Controle
dos riscos de contaminacdo cruzada
apresentados —  pelos produtos
fabricados...); Conteldo do Relatério de
Limite de Exposicdo Baseado em
Saude/LEBS (PDE/ADE).

1. Relatério
PDE e ADE efetivamente sao sindnimos (*)

A presente nota técnica refere-se a consolida¢do final, apds avaliagdes das contribui¢cdes
recebidas do setor regulado (a proposta inicial foi circulada por meio da NT ne,
208/2020/SEI/COIME/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA), conforme lista de interessados constante do
documento SEI (1160324).

Com o advento da publicacdo e vigéncia da RDC n2. 301/2019, dentre as inumeras
atualizagdes/harmonizacbes de requerimentos/praticas exigidas e permitidas por autoridades
reguladoras e organismos internacionais, destaca-se a possibilidade de compartilhamento, por parte das
empresas, de instalacdes e/ou de equipamentos para a fabricagdo de medicamentos pertencentes a
distintas classes terapéuticas, antigamente proibido pela RDC n2. 17/2010 (revogada pela RDC
301/2019).

Nesse contexto, considerando que a determinacdo de limites de exposicdo baseados em
saude constitui a primeira etapa (identificacdo do perigo das substancias farmacéutica ativas/IFA's) do
gerenciamento do risco da contaminagdo cruzada, faz-se necessaria a publicizagao, por meio do presente
instrumento (NT), da expectativa normativa/regulatdria da ANVISA/SNVS quanto ao conteido minimo de
um relatério de limite de exposicdo baseado em saude/LEBS (PDE/ADE). Lembrando que dos valores dos
LEBS derivardao todas as medidas técnicas e organizacionais de controle, as quais deverdo ser
comensuradas com os riscos de contaminacdo cruzada pelos quatro modos (mistura, transferéncia
mecanica; transferéncia pelo ar e retencao sendo esse ultimo relativo aos limites residuais envolvidos nas
validagbes dos procedimentos de limpeza).

2. Analise

Com o objetivo de se fazer uma ressalva no que tange a "possibilidade de
compartilhamento, por parte das empresas, de instalagdes e/ou de equipamentos para a fabricacdo de
medicamentos pertencentes a distintas classes terapéuticas permitida pela RDC n°. 301/2019",
destacamos excerto da propria norma referenciada:

Art. 71. A contaminagdo cruzada deve ser prevenida para todos os produtos por meio de um projeto
adequado e da operacdo apropriada das instalagdes de fabricagao.
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12 As medidas para prevenir a contaminagao cruzada devem ser proporcionais aos riscos.

22 Os principios do Gerenciamento de Riscos da Qualidade devem ser utilizados para avaliar e
controlar os riscos.

32 Dependendo do nivel de risco, pode ser necessédrio dedicar instalagdes e equipamentos para
operacdes de fabricacdo e/ou embalagem de forma a controlar o risco apresentado por alguns
medicamentos.

42 |nstalacBes dedicadas sdo necessarias para fabricagdo, quando:
| - o risco ndo pode ser adequadamente controlado por medidas operacionais e/ou técnicas;

Il - os dados cientificos da avaliagdo toxicolégica ndo dao suporte a um risco controldvel, como
potencial alergénico de materiais altamente sensibilizantes, incluindo os beta-lactamicos;

Il - os limites de residuos relevantes, derivados da avaliagdo toxicoldgica, ndo podem ser
satisfatoriamente determinados por um método analitico validado.

3. O relatorio para cada IFA ou agente de limpeza deve incluir quando disponiveis informagdes e
detalhes cientificos, tais como:

Nota 1: a ordem dos itens € uma sugestdo e pode sofrer a alteracdo a critério do toxicologista.

3.1. Informacdes gerais da substancia (por exemplo, identificacdo quimica; estrutura quimica; nome do
composto; nimero CAS; nome genérico);

3.2. Dados/informacdes clinicas e farmacoldgicas, quando aplicavel;

Nota 2: importante ressaltar que para agentes de limpeza e alguns outros agentes podem nao ter dados
clinicos disponiveis, sendo necessaria a consecucao de adaptacdes.

3.2.1. Indicac¢Oes terapéuticas/clinicas;
3.2.2. Mecanismo de a¢do farmacoldgica;

3.2.3. Rota(s)/Vias(s) de administracdes (onde haja demanda de mais de uma via de administracdo, pode
ser necessario o calculo de LEBS distintos);

3.2.4. Farmacodinamica (doses terapéuticas humanas, incluindo as menores farmacologicamente ativas;
3.2.5. Farmacocinética (absorcdo; distribuicdo; metabolismo e excrec¢do);

3.2.6. Efeitos adversos;

3.2.7. Potencial de substancia "altamente sensibilizante";

3.3. Dados/informagGes pré-clinicas [de seguranga farmacoldgica; de farmacocinética; de
farmacodinamica; de metabolismo; de estudos de toxicidades aguda (de dose unica) e cronica (doses
repetidas)], incluindo:

3.3.1. genotoxicidade;

3.3.2. toxicidade reprodutiva e para o desenvolvimento;

3.3.3. carcinogenicidade;

3.4. Célculo do PDE/ADE:

3.4.1. identificacGes dos efeitos pré-clinicos (relevantes a espécie humana) e clinicos criticos;

3.4.2. defini¢do/decisdo dos (s) ponto(s) de partida (do inglés: Point of Departure/PoD) para os calculos
do(s) PDE/ADE(s);

3.4.3. efetiva realizacdo dos célculo(s) de PDE/ADE para o(s) efeito(s) critico(s);
3.4.4. selecdo/aplicacdo dos fatores de ajustes (e seus respectivos valores);

3.4.5. justificativa(s) do(s) valor(es) do(s) fator(es) de ajuste(es) selecionado(s) e utilizado(s) na conducao
dos célculos);
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Nota 3: se nenhum NO(A)EL for obtido, o nivel de efeito adverso observado mais baixo [LO(A)EL] pode
ser usado. Abordagens alternativas para o NO(A)EL (como a dose de referéncia, como TTC 1,5ug/dia;
Benchmark Dose; minima dose terapéutica etc.) também podem ser usadas, desde que consideradas
aceitaveis, adequadas e cientificamente justificadas.

Nota 4: cabe as empresas (contratantes/detentoras dos produtos) garantir que o profissional
toxicologista, responsavel pela elabora¢do do relatério de PDE/ADE, atenda a certos atributos/critérios,
como:

e adequada qualificacdo, expertise e experiéncia em toxicologia ou farmacologia;
e familiaridade com assuntos pertinentes a industria farmacéutica;

e experiéncias nas determinagdes LEBS (como por exemplo, OEL e PDE/ADE de solventes residuais e
de impurezas elementares).

Nota 5: O relatdrio deve ser revisado quanto as suas integridade e adequacdo ao objetivo proposto. O
revisor deve ter conhecimento minimo em ciéncias farmacéuticas e ter comprovada
capacitacdo/treinamento na tematica de determinac¢do de PDE/ADE.

3.5. Resumo/conclus3o;

3.6. Referéncias [é imprescindivel que as referéncias utilizadas sejam rastreaveis; os dados devem ser
referenciados por meio de citacdo das publica¢gdes, incluindo, se aplicavel, estudos internos nao
publicados (brochura do pesquisador/investigador no caso de empresas desenvolvedoras de novas
substancias farmacéuticas ativas)];

3.7. Apéndices/Anexos (como por exemplo: equacgdes e legendas relativas as férmulas de célculo do
PDE/ADE; fatores de ajustes; curriculum vitae do profissional toxicologista elaborador do relatério).

Nota 6: Tendo em conta a cronologia dos acontecimentos desde a publicacdo/vigéncia da RDC 301/2019,
de forma a manter a necessdria previsibilidade normativa/regulatdria, é expectativa da ANVISA/SNVS que
as recomendacdes pertinentes ao contetdo do relatdrio de PDE/ADE sejam praticadas nas elaboragdes
dos relatérios a se dar apds da divulgacdo/publicacdo da presente Nota técnica.

Nota 7: na auséncia de algumas das informacGes requeridas no item n2. 3 e seus respectivos subitens, é
necessaria justificativa do toxicologista. Assim, cabe ao profissional toxicologista conduzir eventuais
alteracbes e adaptacdes nos itens que se fizerem necessario para garantir a qualidade técnica e cientifica
do relatdrio.
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4.9. PIC/S. 2018. PI046-1 GUIDELINE ON SETTING HEALTH BASED EXPOSURE LIMITS FOR USE IN RISK
IDENTIFICATION IN THE MANUFACTURE OF DIFFERENT MEDICINAL PRODUCTS IN SHARED FACILITIES,
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5. Conclusao

Seguindo as diretrizes da IN n2. 32/2019, de 12 de abril de 2019 (publicada no DOU de 17/04/2019), é de
responsabilidade das vigilancias sanitdrias estaduais e municipais, com competéncia delegada para a
verificacdo das Boas Praticas de Fabricacdo de medicamentos, a avaliacdo, durante as inspecdes, dos
relatérios de LEBS (PDE/ADE). Por consequéncia, a Anvisa é responsavel pelas avaliagdes dos relatérios de
LEBS (PDE/ADE) durante as inspegGes nos estabelecimentos fabricantes de medicamentos instalados nos
estados e Distrito Federal, cujas vigilancias sanitarias ndo detém competéncia delegada para as inspec¢ées
supracitadas.

Consideradas as iniciativas, da ANVISA/SNVS, compreendendo as discussdes/didlogos com o setor
regulado desde os trabalhos de prévios a publicagdo/vigéncia da RDC 301/2019; considerando as
atividades de capacitacdo (ja iniciadas e em andamento) de inspetores do SNVS, comunicamos que, a
partir da publicacdo da presente NT, ficam as empresas orientadas a seguirem as diretrizes acerca do
conteudo minimo do relatdrio de LEBS (PDE/ADE) e a ndo peticionarem junto as autoridades sanitarias.
Tais documentos devem ser gerenciados pelo sistema de documentacao pertencente ao Sistema de
Gestdo da Qualidade Farmacéutica e estarem disponiveis quando solicitados pelas referidas autoridades.

E de responsabilidade das empresas fabricantes de medicamentos alocarem 0s recursos necessarios e
zelarem pela consisténcia/adequabilidade dos referidos relatdrios de PDE/ADE junto as autoridades
sanitarias; estando ainda passiveis de sofrer penalidades por quaisquer infracdes frente as normas
sanitarias vigentes.

Documento assinado eletronicamente por Roberto dos Reis, Especialista em Regulag¢ao e Vigilancia
Sanitaria, em 15/12/2020, as 16:24, conforme hordario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62,
§ 12, do Decreto n2 8.539, de 8 de outubro de 2015 http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/ Ato2015-
2018/2015/Decreto/D8539.htm.
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Documento assinado eletronicamente por Renato de Oliveira Costa, Coordenador de Inspegdo e
Fiscalizagdo Sanitaria de Medicamentos, em 15/12/2020, as 16:40, conforme horario oficial de
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Brasilia, com fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n? 8.539, de 8 de outubro de 2015
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/ Ato2015-2018/2015/Decreto/D8539.htm.
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Documento assinado eletronicamente por Andrea Renata Cornelio Geyer, Gerente de Inspecao e
Fiscalizagdo Sanitaria de Medicamentos e Insumos Farmacéuticos, em 15/12/2020, as 17:05,
conforme horério oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n2 8.539, de 8 de
outubro de 2015 http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/ Ato2015-2018/2015/Decreto/D8539.htm.
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Documento assinado eletronicamente por Ronaldo Lucio Ponciano Gomes, Gerente-Geral de
Inspecdo e Fiscalizagdo Sanitaria, em 16/12/2020, as 09:14, conforme horario oficial de Brasilia, com
fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n2 8.539, de 8 de outubro de 2015
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/ Ato2015-2018/2015/Decreto/D8539.htm.

= A autenticidade deste documento pode ser conferida no site https://sei.anvisa.gov.br/autenticidade,
= informando o cddigo verificador 1254417 e o cédigo CRC 4A8B1CCO.

Referéncia: Processo n? 25351.929967/2020-78 SEI n® 1254417
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