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Os regulamentos assemelham-se aos ritos de uma religido, que parecem
absurdos, mas moldam os homens (SAINT-EXUPERY, 1944).



RESUMO

O conhecimento das regulamentagdes que norteiam as boas praticas das industrias
de produtos de higiene e das industrias de medicamentos é fundamental quando se
trata de estar em conformidade com os érgéos de vigilancia, que sao regulados pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), com o obijetivo final de preservar
a seguranca do usuario. A compreensao das regulamentagdes complementa a
formagao técnica de profissionais que escolhem atuar na area industrial. O objetivo
do presente estudo foi realizar uma analise comparativa da regulamentacéo das
boas praticas de fabricacdo (BPF) de industrias de produtos de higiene e de
medicamentos. Para tal, foram utilizados como referenciais as publicagdes no site da
ANVISA, artigos e outros trabalhos académicos que corroboraram para a analise
comparativa das regulamentagbes. Foi realizada a comparagdo da estrutura, do
conteudo e da profundidade dos requisitos das legislagbes que regulam as industrias
de produtos de higiene e de medicamentos. A estrutura diferente das
regulamentagdes analisadas foi um obstaculo para a detecgdo das semelhancas e
diferencas das regulamentagcbes comparadas — RDC 658/2022 e RDC 48/2013. A
presenga de alguns requisitos mais especificos ao respectivo ambito regulado e
alguns mais detalhados sédo as diferengas principais entre as regulamentagdes
analisadas. Apesar de regularem a fabricacdo de produtos distintos, possuem
requisitos semelhantes, por se tratarem de produtos para uso humano, facilitando a
transferéncia de conhecimento entre as areas e, assim, ampliando o ambito

profissional do farmacéutico.

Palavras-chave: boas praticas de fabricagdo; ANVISA; RDC; industria;

medicamentos; produtos de higiene.



ABSTRACT

Knowledge of the regulations that guide the hygiene products and the drug industries
is fundamental when it comes to complying with the surveillance agencies, which are
regulated by the National Health Surveillance Agency (ANVISA), with the ultimate
objective of preserving the safety of the user. Understanding such regulations will
complement the training of professionals who choose to work in the industrial area.
This study aimed to perform a comparative analysis of the regulation of hygiene
products and drug industries. To this end, publications on the ANVISA website,
articles and other academic studies that corroborated the comparative analysis of
regulations were used as references. A comparison was made about the structure,
content and depth of the requirements of the legislation that regulates the hygiene
products and medicines industries. The different organizational structure of the
analyzed regulations was an obstacle to detecting similarities and differences
between the compared regulations — RDC 658/2022 and RDC 48/2013. The
presence of some requirements that are more specific to the respective regulated
scope and some that are more detailed are the main differences between the
analyzed regulations. Despite regulating the manufacture of different products, they
have similar requirements, as they are products for human use, facilitating the
transfer of knowledge between areas and, thus, expanding the professional scope of

the pharmacist.

Keywords: good manufacturing practices; ANVISA; RDC; industry; medicines;

hygiene products.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1: Piramide de Kelsen 16
Figura 2: Desenho esquematico da Biblioteca Tematica ANVISA acerca da regulagéo

dos medicamentos e cosméticos em 2022. 21
Figura 3: Esquema da organizagcdo da RDC 48/2013. 28
Figura 4: Esquema da organizacdo da RDC 658/2022. 29



LISTA DE QUADROS

Quadro 1: Histdérico regulamentar das boas praticas de fabricagdo das industrias de

medicamentos. 25

Quadro 2: Histoérico regulamentar das boas praticas de fabricagdo das industrias de

produtos de higiene. 26



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ANVISA Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
BPF Boas Praticas de Fabricagao

DCT Decreto

IN Instrugcdo Normativa

POP Procedimento Operacional Padrao

PRT Portaria

RDC Resolugao da Diretoria Colegiada

RE Resolucdes



SUMARIO

1 INTRODUGAO
1.1 Organizacao das normativas brasileiras.
1.2 ANVISA
1.3 Industrias
1.4 Boas Praticas de Fabricacao
2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral
2.2 Objetivos Especificos
3 METODOS
4 RESULTADOS E DISCUSSAO
5 CONSIDERAGOES FINAIS
REFERENCIAS

15
15
16
17
19
22
22
22
23
24
47
48



15
1 INTRODUGCAO

1.1 Organizagao das normativas brasileiras

A Constituicao Federal Brasileira de 1988 estabelece, através de normas

juridicas, a formagao do Estado. Ainda nesta linha, Diniz (2002, p. 94) pontua:

“Constituicdo, como Constituicdo do Estado de Direito, € uma
estrutura normativa superior a todas as demais no interior da
ordem juridica, que, de forma sistematica e numa perspectiva
dinamica, constitui e estrutura juridicamente o Estado e suas
instituicées, dividindo o exercicio do Poder Estatal, que é
unitario, em funcdes e 6rgaos especializados para atender a
complexidade de suas tarefas” (DINIZ, 2002).

O Estado, através das normas juridicas, rege diversos segmentos. Essas

normas juridicas podem ser elaboradas segundo o Art. 59 da Constitui¢ao:

“Art. 59. O processo legislativo compreende a elaboragéo de: |
- Emendas a Constituicao; Il - leis complementares; Il - leis
ordinarias; IV - leis delegadas; V - medidas provisorias; VI -
decretos legislativos; VII - resolugdes.

Paragrafo unico. Lei complementar dispora sobre a
elaboragcdo, redacdo, alteracdo e consolidacido das leis”
(BRASIL, 1988).

A importancia da ordem hierarquica das normas se deve ao fato de
solucionar problemas eventuais de conflito entre elas e garantir um controle
constitucional (RECIVIL, 2018). Nas discussdes acerca da hierarquia das normas,
esta a teoria de Kelsen, que atualmente € a que melhor descreve o esquema
normativo brasileiro. A teoria de Kelsen pode ser ilustrada pela piramide

demonstrada seguir:
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Figura 1: Piramide de Kelsen.

Constituigdo
Federal
(05 de outubro
de 1988)

Emendas Constitucionais

Leis
(Complementares, Ordindrias, Delegadas) e
Medidas Provisodrias

Decretos

Resolugdes, Instrugbes Normativas, Portarias, etc.

Fonte: Adaptado de Rafael, 2019.

Desta forma temos que a Constituicdo esta no topo da piramide. A agéncia
reguladora dos produtos e servigos sujeitos a vigilancia sanitaria € a ANVISA,
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, a qual regula o registro, a notificacao, a
fiscalizagdo, o monitoramento, etc. por meio de resolugdes, instrugdes normativas

e portarias.

1.2 ANVISA

A ANVISA foi criada a partir da Lei n°® 9.782 em 26 de janeiro de 1999,
tendo como objetivo promover a protegdo da saude da populagdo, por intermédio
do controle da produgéo e consumo de produtos e servigos submetidos a vigilancia
sanitaria, inclusive dos ambientes, dos processos, dos insumos e das tecnologias
a eles relacionados, bem como o controle sanitario de portos, aeroportos,
fronteiras e recintos alfandegados (BRASIL, 1999).

Para cumprir a Constituicdo quanto a seguranga dos cidadaos brasileiros,
fez-se necessaria a criagao deste 6rgao regulador visando a saude dos cidadaos,

com a seguinte missao:
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“Proteger e promover a saude da populagdo, mediante a
intervengao nos riscos decorrentes da producao e do uso de
produtos e servigos sujeitos a vigilancia sanitaria” (ANVISA,
2022a).

A ANVISA, entéo, regula os processos e os produtos relacionados a saude
utilizados pela populacdo, em ambito nacional e nas importagbes para uso
nacional. Na pagina da agéncia na internet, € possivel encontrar as normativas
subdivididas em bibliotecas tematicas, divididas por &areas de interesse
(medicamentos, agrotéxicos, alimentos, cosméticos, etc.) encontrando as
normativas aplicaveis aquela area. Para assuntos relacionados a biblioteca
tematica de cosméticos ha apresentado Resolugdes da Diretoria Colegiada - RDC,
Instrucbées Normativas — IN, Portarias — PTR, Leis e Decretos — DCT. Para
assuntos relacionados a biblioteca de medicamentos ha apresentado Resolugdes
da Diretoria Colegiada - RDC, Instrucées Normativas — IN, Portarias — PTR, Leis,

Decretos — DCT, Guias e Resolugdes — RE.

1.3 Industrias

No inicio do século XX, a industria farmacéutica mundial apresentava
estrutura homogénea e oferta reduzida de seus produtos. Apés a Segunda Guerra
Mundial, houve fortalecimento da produg¢ao de medicamentos baseados na sintese
quimica e diversificacado da oferta e demanda por medicamentos. O mercado
farmacéutico passou da competicdo mais ampla para uma de carater oligopdlico.
Nos anos 1990, o portfdlio dessas industrias ampliou- se para areas de saude
animal, produtos de higiene/cuidado pessoal e de nutricao/dietética (KORNIS, et
al., 2014).

O patamar de desenvolvimento industrial das nagbdes pode ser inferido pelo
dominio tecnoldgico e produtivo de um pais e da sua estrutura produtiva local.
Estes elementos sdo também importantes para determinar a competitividade das
nacdes e a sua participagcdo no comércio internacional (FRANCULINO, et al.,
2021).

No Brasil o inicio da era industrial ocorreu com a entdo industria de
maquinas e equipamentos em Sao Paulo no século XIX, em uma economia que

tinha como principal atividade a exportagdo de produtos primarios (MARSON,
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2015).

No panorama farmacéutico, esse desenvolvimento industrial tecnologico,
teve inicio tardiamente comparado a outros paises europeus. Diante deste cenario,
o Estado incentivou e forneceu recursos para o estabelecimento e
desenvolvimento de laboratérios. Com esse apoio, na década de 60, a industria
farmacéutica nacional contava com aproximadamente 600 empresas, entre
distribuidoras, importadoras e laboratorios (TEIXEIRA, 2014).

Com a abertura comercial e a estabilizagdo econdmica ao final da década
de 1990, a industria farmacéutica experimentou mudangas especificas em seu
ambiente regulatorio, com destaque para a publicacdo da Lei de Propriedade
industrial (n°® 9.279 de 14/05/1996) e da Politica Nacional de Medicamentos (1998),
que propuseram a inser¢ao do medicamento genérico, a atualizagdo permanente
da Farmacopeia Brasileira e da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME), além da ampliagdo do parque industrial farmacéutico brasileiro. Além
disso, as exigéncias dos testes de bioequivaléncia e biodisponibilidade, bem como
as certificagdes de qualidade na producdo induziram as empresas farmacéuticas
nacionais a modernizar seus parques produtivos e a investir em qualidade
(FIOCRUZ, 20--).

O setor dos produtos de higiene pessoal, e ainda mais da area cosmética,
apresenta-se dinamico, tendo grande espaco de crescimento. Este pode ser
justificado pela demanda crescente dos produtos e porque tem recebido cada vez
mais atengcdo de investimentos em tecnologias e melhorias de processo
(ARAGAO, et al, 2017). Além disso, a heterogeneidade do setor industrial
cosmético, com a participagao de grandes empresas multinacionais especializadas
em segmentos como perfumaria e dermocosmeéticos, em contraste com diversas
pequenas e médias empresas atuando na produgao cosmética, traz a inovacao e
aquece o mercado (ARAGAO, et al, 2017).
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1.4 Boas Praticas de Fabricacao

As Boas Praticas de Fabricacédo (BPF) surgem como uma iniciativa da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) em 1967, com o objetivo de melhorar a
qualidade dos medicamentos comercializados (VOGLER, 2017). Em 1968, a OMS
aprovou documento equivalente ao que o FDA (Food and Drug Administration),
orgao responsavel pelo controle sanitario nos Estados Unidos da América, ja havia
recomendado em 1963. Este documento se difundiu em todos os paises membros
e em 1969 a OMS divulgou oficialmente as BPF, como um informe que
representava apenas a opinido de um grupo de especialistas internacionais e nado
uma recomendacao da organizagdo (FIOCCHI, et al., 2006). Apos a aprovagao
houve atualizagdes decorrentes dos avangos tecnologicos. Esses avangos ja
foram discutidos por alguns autores, como bem colocou Vogler, sobre a fala de
Tenner e Lucchese:

“Tenner, discorrendo sobre as iatrogenias decorrentes das
novas tecnologias, afirma que o progresso tecnolégico impde
uma vigilancia cada vez maior para a mesma dose de risco,
ja que o uso de tecnologias mais avangadas pode produzir
resultados melhores, mas exige que seja feito sob estritos
controles e critérios. Lucchese expde exaustivamente as
implicagcbes do progresso tecnoldgico na Vigilancia Sanitaria.
Segundo ele, com algumas excegdes (tecnologias novas que
simplificam a necessidade de controles), as inovagdes
tecnoldgicas constituem-se de sistemas mais complexos e
poderosos, com maior numero de componentes, que
intensificam a probabilidade de acontecer algo de errado. Por
isso, novas tecnologias demandam maior vigilancia, maior
conhecimento dos recursos humanos, mais habilidade, maior
capacidade individual e experiéncia (VOGLER, 2017).

A tematica de regulagao da area industrial relacionada ao ambito de saude
como um todo, apresenta parametros complexos e rigorosos, tendo em vista a
manutencdo da saude dos individuos, que faz parte da Constituicdo deste pais,
conforme Art. 196.

“Art. 196. A saude é direito de todos e dever do Estado,
garantido mediante politicas sociais e econémicas que visem
a redugdo do risco de doenca e de outros agravos e ao
acesso universal e igualitario as acbes e servigos para sua

promogdo, protecdo e recuperagdo” (BRASIL, 1988, Art.
196).
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De fato, o avango tecnolégico € um ponto criterioso a ser analisado, e
consequentemente, as atualizagbes nas normativas sdo constantes.

Atualmente no Brasil, as industrias de medicamentos devem atender a RDC
n°® 658 de 30 de margo de 2022 e as industrias de produtos para higiene, a RDC n°
48 de 25 de outubro de 2013, ambas dispdem sobre as boas praticas de
fabricagdo (ANVISA, 2023a, 2023b). Contudo, a tematica legislativa pertinente a
profissdo farmacéutica, ainda é pouco disseminada pelos profissionais da area e
isso reflete na quantidade de estudos e artigos na literatura nacional.

Nesse contexto, a industria de medicamentos e de produtos de higiene
oferece varias oportunidades de vagas de trabalho também na area de regulagao.
Assim, € reconhecida a importancia do conhecimento e da compreensao da
legislacédo por parte dos profissionais farmacéuticos que optam por estar inseridos
neste ambito profissional. Além disso, ndo € de nosso conhecimento a existéncia
de programas de pds-graduacéo na area, o que justifica a realizagao deste estudo.

Na biblioteca tematica da ANVISA encontra-se, subdividida por areas, as
demais legislagdes pertinentes a cada macro tema. A Figura abaixo representa os
principais titulos das normativas de regulagcdo dos macro temas: medicamentos e
cosmeéticos. As legislagcbes abordadas neste estudo estdo destacadas na Figura 2
com o0s seus subtitulos com cor diferente das demais (amarelo). As
especificidades de ambas normativas e a analise comparativa serao apresentadas

no decorrer deste estudo.
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Figura 2: Desenho esquematico da Biblioteca Tematica ANVISA acerca da regulagdo dos medicamentos e cosméticos em 2022.

Biblioteca Tematica
ANVISA

Regularizagho c:::::;:.:mn:::rn: Regularizacio de Controle sanitirio em
fle pradutns ambientes de portos, proditos sujeltos = comércio exterior e
apjektn i Vigildncia Sanitdria amblentes em PAE e
Vigilancia aerepeortos, frontelras e
Sanitdri recintos alfandegados | recintos alfandegados
Sl L Regularizacho de Regularizagio de |
II servigos e \ aE ot Fru L servicos &
estabelecimentos 3 subtitul estabelecimentos 1 subrtimle
S RubnLow sujeltos a subtitules sujeitos a Vigilancia

VigilaAncia Sanitdria
e Boas Praticas

Sanitdrias e Boas

Imff &
TOTMAEDAS LA Priticas de Fabricacio

. cbe controle consumidar Contrale,
arma 5 v fiscalizacho &
Ao » , "!:."z“iﬂm.ﬂ I monitoraments dea
consumidor moniteramen [
2 subtitula produtos e
I & subtitulos ::-:I::t:: E;iqll:_;gll e 5 2 subtitules servigos
ncia Sanitdria
2 subtitulos 1 I
2 subtitulos

8 subtitulos

Fonte: Figura do autor, 2022.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Realizar uma analise comparativa da regulamentacao das boas praticas de

fabricacao de industrias de produtos de higiene e medicamentos.

2.2 Objetivos Especificos
e Identificar a legislagdo brasileira que regulamenta as boas praticas da
industria de produtos de higiene e de medicamentos.

e Realizar uma analise comparativa das legislacoes.



23
3 METODOS

Para desenvolver este estudo, foi realizada uma analise documental
utilizando a base de dados da ANVISA/MS — Bibliotecas Tematicas e a Planilha
com lista de Normativas Consolidadas, para refinar as legislagdes vigentes e
pertinentes as boas praticas de fabricagdo. Outras plataformas de informacéao
cientifica como SciELO, PubMed, LILACS, Google Académico também foram
utilizados para uma revisao nao sistematica de artigos e publicacbes que abordam
o tema para sustentacao da discussao da analise comparativa.

Apos selecao, leitura e analise detalhada da literatura utilizada, foi realizada
a comparagao da estrutura, do conteudo e da profundidade dos requisitos das
legislacbes que regulam as industrias de produtos de higiene e de medicamentos

por meio de texto corrente e fluxograma para facilitar a visualizagao.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

As legislacbes que regulamentam as industrias no ambito de saude séo
passiveis de constantes atualizagdes. As Boas Praticas de Fabricagdo (BPF) para
as Industrias de Medicamentos sado reguladas pela a RDC 658/2022 e para as
Industrias de Produtos de Higiene, pela RDC 48/2013.

Os objetos das BPF sédo aqui apresentados em paralelo para maior
compreensao, ainda que nao fizessem parte do mesmo capitulo nas respectivas
regulamentacgdes.

A partir da publicagdo de ambas normativas, as industrias teriam um periodo
de um ano para elaboragdo documental e trés anos para conclusdo de estudos
exigidos pela normativa. A industria que ndo cumprir os requisitos € autuada como
infracdo sanitaria conforme a Lei n°® 6437 de 20 de agosto de 1977, sem acarretar
prejuizo de responsabilidade civil, administrativa ou penal.

A recente atualizacdo das BPF para as industrias de medicamentos
apresentou maior prevaléncia de alteracdo na formatacdo textual do que nos
requisitos. Foram acrescentados, complementados e alterados poucos artigos da
regulamentagdo em comparagdo com a versao anterior, a RDC 301/2019. Nessa
ultima atualizagdo, foi incluido um novo artigo, complementado um artigo e alterados
outros dois artigos (FIVE Validation, 2022).

O Quadro 1 apresenta o historico regulamentar das boas praticas de
fabricacdo para medicamentos. Este historico pode ser encontrado na integra no site

do Diario Oficial da Uniao.
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Quadro 1 - Histdrico regulamentar das boas praticas de fabricacéo das

industrias de medicamentos no Brasil até 2022.

Ato Normativo Alterado por Revogado por
Portaria n° 16, de | Nova norma Revogada pela RDC
06/03/1995 n°® 134, de 13/07/2001
RDC n° 134, de Alterada pela RDC n° 237, de Revogada pela RDC
13/07/2001 27/12/2001 n°® 210, de 04/08/2003.
RDC n° 210, de Nao sofreu alteragdes Revogada pela RDC
04/08/2003 n® 17, de 16/04/2010
RDC n° 17, de Alterada pela RDC n° 33, de Revogada pela RDC
16/04/2010 04/08/2015; n°® 301, de 21/08/2019

Alterada pela RDC n° 234, de

20/06/2018
RDC n° 301, de Republicada no DOU n° 49, de Revogada pela RDC
21/08/2019 12/03/2020; n°® 658, de 30/03/2022

Republicada no DOU n° 78, de

24/04/2020;

Retificada no DOU n° 56, de

23/03/2020;

Retificada no DOU n° 88, de

11/05/2020;

Retificacado republicada no DOU n°

91, de 14/05/2020;

Alterada pela RDC n° 388, de

26/05/2020;

Alterada pela RDC n° 580, de

26/11/2021.
RDC n° 658, de Atualmente em vigor
30/03/2022.

Fonte: Adaptado de ANVISA, 2023c.

Nesse contexto, Fusinato e colaboradores (2021) destacam o avango das
BPF de medicamentos com a publicagcdo da RDC 17/2010, cujos requisitos eram
baseados nos guias da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) e posteriormente a
RDC 301/2019, que alinha a produgao das industrias nacionais aos requisitos dos e
do Esquema de Cooperacao de Inspecado Farmacéutica (PIC/S). A atualizacao da

norma brasileira trouxe requisitos gerenciais para as boas praticas e colocou o Brasil
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entre as autoridades reguladoras do PIC/S, aumentando a competitividade
internacional dos medicamentos aqui produzidos (FUSINATO, et al., 2021).

O Quadro 2 apresenta o historico regulamentar das boas praticas de
fabricagcdo para produtos de higiene e cosméticos. Este histérico pode ser

encontrado na integra no site do Diario Oficial da Uniao.

Quadro 2 - Historico regulamentar das boas praticas de fabricagao das

industrias de produtos de higiene e cosméticos no Brasil até 2022.

Ato Normativo Alterado por Revogado por
Portaria n° 348, Nova norma Revogada pela RDC
de 18/08/1997. n°® 48, de 25/10/2013
RDC n° 48, de N&o sofreu alteragbes Atualmente em vigor
25/10/2013

Fonte: Adaptado de ANVISA, 2023c.

A RDC 48/2013 incorpora a resolugdo GMC n° 19/2011 que define as BPF
de produtos de higiene, cosméticos e perfumes para o MERCOSUL. A RDC 48/2013
nao sofreu atualizagcdes nos ultimos anos e nao esta apontada na agenda regulatoria
2021-2023, que apresenta a previsdo de atualizagdes de resolugdes (ANVISA,
2020). Este fato pode ter relagdo com a necessidade de alteragcdo das BPF do
MERCOSUL para entao atualizagdo da norma brasileira.

As duas regulamentacdes se apresentam organizadas de formas diferentes.
A RDC 658/2022 trata cada requisito regulatério como artigo, enquanto a RDC
48/2013 apresenta apenas 6 artigos e anexa a GMC n° 19/2011, a qual esta
organizada em capitulos e subitens sem designagao especifica. Contudo, os
subitens serdo aqui tratados como artigos, visto que sao os requisitos regulatorios
para fabricacdo de produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes no Brasil e
no MERCOSUL. Assim, enquanto a RDC 658/2022 possui 380 artigos, a RDC
48/2013 possui 274. A RDC 658/2022 trata os subtitulos como sec¢des, enquanto a
RDC 48/2013 trata como capitulos.
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A RDC 658/2022, que define as Boas Praticas de Fabricagdo de
Medicamentos, apresenta mais requisitos em comparacdo com a RDC 48/2013, que
define as Boas Praticas de Fabricacdo para Produtos de Higiene Pessoal,
Cosmeéticos e Perfumes, talvez pela RDC 48/2013 ser antiga, mas provavelmente
pela criticidade do produto fabricado.

As normas gerais previstas na RDC 658/2022 sao complementadas pelas
diretrizes especificas publicadas pelas Instru¢ées Normativas vinculadas, facilitando
a interpretacdo. Estas Instru¢des Normativas podem ser encontradas na biblioteca
tematica da ANVISA, no macrotema de medicamentos, na se¢ao de boas praticas
de fabricacdo. Por exemplo, a produgdo de medicamentos estéreis deve seguir o
que esta definido na RDC 658/2022 e a sua respectiva Instrugdo Normativa
complementar, a IN 109/2021 (ANVISA, 2023b).

As Figuras 3 e 4 apresentam a organizacdo dos assuntos nas
regulamentagdes. A RDC 48/2013 possui poucas segdes e subsegdes, mas muitos
capitulos. A RDC 658/2022 possui menos capitulos, mas mais se¢des e subsecgoes,
sobre os assuntos. Foram utilizadas cores e formas variadas, a fim de facilitar a
compreensao da apresentagdo da organizagdo. As formas elipticas azuis sado os
titulos dos capitulos, as formas retangulares em verde sao as sec¢des/subtitulos e as

formas retangulares em cinza, quando aplicaveis, sao as subsecoes.
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Figura 3: Esquema da organizagéo da RDC 48/2013.
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Fonte: Figura do autor, 2023.



Figura 4: Esquema da organizagao da RDC 658/2022.
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O entendimento da estrutura da redagdo das regulamentacdes é parte
essencial para sua andlise. O ponto inicial para a comparagdo das
regulamentagdes, RDC 48/2013 e RDC 658/2022, é a compreensao da sua
organizagcdo. A RDC 48/2013 possui uma organizagdo mais simples, com
separacao dos temas em titulos para abordar um novo assunto. Os artigos sao
continuos, ndo havendo seg¢des que indiqguem a classificacdo do tema que esta
sendo tratado. Esta organizagdo pode ser decorrente de um modelo estrutural
antigo (2013) ou ainda por ter incorporado na integra a resolugdo de BPF do
MERCOSUL, seguindo o modelo de origem.

A ANVISA langcou em 2019 um manual para elaboragdo da redacao de

normativas.

“Para melhor organizagdo da normativa, os artigos podem ser
agrupados nas seguintes categorias de agregacao, do maior
para o menor: a. Partes, b. Livros, c. Titulos, d. Capitulos, e.
Secdes e f. Subsecgdes. Usualmente, o agrupamento dos
artigos ocorre em Capitulos, seguidos de Secdes e
Subsecbes, conforme o caso (ANVISA, 2019).”

Neste sentido, a RDC 658/2022 esta no formato recomendado, tornando a
resolugdo mais organizada e abordando os assuntos similares em um mesmo
capitulo.

A organizagao dos temas em ordens diferentes nas regulamentagdes
dificulta a comparagdo, por isso ndo seguira aqui a ordem de uma ou outra

resolugao.

1. Das Disposigdes e Consideragdes Iniciais

A RDC 48/2013 se aplica a industria de produtos de higiene pessoal,
cosméticos e perfumes. A RDC 658/2022 se aplica a fabricagdo de medicamentos,
incluindo medicamentos experimentais. Ambos os tipos de industria devem estar

regularizados junto a unidade sanitaria competente, nesse caso as vigilancias
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sanitarias. Tanto na RDC 48/2013 quanto na RDC 658/2022, o responsavel, detentor
do registro, deve assegurar a qualidade dos produtos.

Ambas as regulamentagdes estabelecem requisitos para instalagdes,
meétodos, processos, sistemas e controles usados para a fabricagao das duas linhas

industriais discutidas neste estudo.

2. Definigdes

As definicbes dos termos utilizados em cada regulamentagdo séao
apresentadas no inicio das mesmas, na forma de glossario em ordem alfabética,
para que nao haja duplicidade de interpretacdo dos termos. A RDC 48/2013
apresenta a definicdo de 45 termos, enquanto a RDC 658/2022 de 55 termos. Séo
observados 22 termos em comum entre as duas regulamentagbes com definicdo
idéntica e/ou semelhantes — mas que possuem o mesmo significado. A RDC
48/2013 possui outros 23 termos e a RDC 658/2022 possui outros 33 termos
diferentes entre si. Pode-se sugerir que esses termos ndo sao encontrados em
ambas as regulamentacoes devido as divergéncias tematicas e de rigor encontradas
nos diferentes segmentos industriais.

Exclusivamente na RDC 48/2013 — Boas Praticas de Fabricagdo para
Produtos de Higiene Pessoal, Cosméticos e Perfumes, observa-se a definicdo dos
termos: Amostragem, Aprovado, Area Dedicada, Area Definida, Auto
Inspecao/Auditoria Interna, Boas Praticas de Fabricagdo, Controle em Processo,
Controle de Qualidade, Elaboracdo, Envasar/embalar, Estabelecimento, Garantia da
Qualidade, Gestdo da Qualidade, Inspecdo, Ordem de Fabricacdo, Produto
devolvido, Produto recolhido, Produto semi-acabado/semi-terminado, Reclamacao,
Recolhimento de produto, Registro de Lote, Sanitizagao e Terceirizagao.

Por outro lado, exclusivamente na RDC n°® 658/2022 - Boas Praticas de
Fabricacdo de Medicamentos, observa-se a definicdo dos termos: Acordo técnico,
Acao corretiva, Agdo preventiva, Antecamara, Area limpa, Arquivo mestre da planta,
Certificado de analise, Contencao, Data de validade de matéria-prima/insumo, Data
de validade de produto, Data de reteste, Desvio, Devolugdo, Embalagem,
Esterilidade, Insumo farmacéutico ativo atipico, Limite de acao, Limite de alerta,

Medicamento, Nao conformidade, Patrocinador, Protocolo, Reconciliacao,
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Recuperacado, Registro, Relatério, Responsavel Técnico, Rotulo, Simulacdo do
processo asséptico, Sistema de Acéo Corretiva e Agao Preventiva (CAPA), Sistema
informatizado, Solugédo Parenteral de Grande Volume (SPGV).

Em quantidade expressiva, as definicbes apresentadas em ambas as
regulamentagdes sao concordantes, como sindbnimos, e, as vezes, complementares
visto que tratam de produtos de uso humano, ndo havendo margem para duplicidade

de interpretacdo, quando comparadas.

3. Sistema da Qualidade

Enquanto na RDC 658/2022 o capitulo 2, intitulado Sistema da Qualidade
Farmacéutica, esta subdividido em se¢des que vao de introducéo, boas praticas de
fabricacdo de medicamentos, controle de qualidade, revisdo da qualidade do produto
a gerenciamento de risco da qualidade, a RDC 48/2013, abrange os topicos com
uma sistematica diferente. Nesta, o capitulo 3 €& intitulado como Gestdo da
Qualidade, e seus subcapitulos sédo principios, garantia da qualidade, validagéo,
revalidacédo e estabilidade. Tépicos como boas praticas de fabricagdo, ganham um
capitulo proprio.

De modo geral, ambas as regulamentagdes exigem o estabelecimento de
um sistema que garanta o controle e a gestdo da qualidade, e que nesses estejam
incorporadas as Boas Praticas de Fabricacdo de seus respectivos produtos. Além
disso, o sistema e a garantia da qualidade devem definir e documentar medidas a
fim de assegurar a qualidade e a segurancga dos produtos e processos. Contudo, na
RDC 48/2013, ndo ha requisitos de gerenciamento de risco. Em ambas as
legislagdes, é de responsabilidade de todos da empresa a manutencéo da qualidade
e seus documentos.

Um requisito chave apontado nas regulamentagées como boa pratica de
fabricacdo é a exigéncia do Sistema de Qualidade. Atualmente a qualidade é um
critério minimo quando se fala em aquisicdo de produtos e servicos, levando-se em
consideragao a crescente concorréncia de mercado. A concorréncia € colocada por

Lobo da seguinte forma:
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‘A oferta aumentou, assim como a concorréncia, e 0s
consumidores comecaram a se questionar quanto a utilidade
dos produtos e bens que estavam adquirindo. [...] No entanto,
a organizagao produtiva ndo sofreu alteragcbes, ou seja, a
conformidade continuava a ser atingida pela inspegao final,
embora de maneira muito mais rigorosa, contribuindo para o
aumento da rejeigcdo do produto e, como consequéncia, para
0 aumento dos custos de produgéo (LOBO, 2020).”

Dito isto, consolida-se o entendimento de necessidade e obrigatoriedade de
um sistema de qualidade estruturado e eficaz e que seja corretamente
implementado e documentado (LOBO, 2020). Podemos destacar que ambas as
regulamentagdes definem que a qualidade é responsabilidade de todas as pessoas
da empresa, desde a administragao superior ao comprometimento de equipes em
todos os niveis de organizacdo, bem como de fornecedores e distribuidores. Ainda,
deve ser monitorada efetivamente, prevendo melhorias continuas de qualidade
(ANVISA, 2013, 2022b).

Ambas as regulamentagbes apresentam requisitos semelhantes,
respeitando sua natureza produtiva, para validagcdo de produtos e processos. No
entanto, a RDC 48/2013 define uma periodicidade para revalidagcdo de processos,
enquanto a RDC 658/2022, sugere de forma geral a revalidagao critica periodica.
Isto porque na RDC 658/2022 ha um tépico especifico sobre a revisdo da qualidade
de produtos.

Sobre os requisitos de estabilidade, a RDC 48/2013, estabelece que o
estudo de estabilidade deve ser realizado durante o processo de desenvolvimento e
deve-se manter a guarda das documentagdes. Na RDC 658/2022 a estabilidade é
citada em momentos pontuais, fazendo referéncia aos estudos na fase de
desenvolvimento, mas também no acompanhamento apds a comercializagdo dos
medicamentos, além de citar a necessidade de estudos dos produtos a granel e
intermediarios, que podem ser utilizados em momentos posteriores — de longa

duragao.
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3.1 Controle da Qualidade

O controle da qualidade faz parte do sistema da qualidade, mas ganha
capitulos especificos nas legislagdes. Sobre este assunto, a RDC 48/2013 conta
com 44 artigos e a RDC 658/2022 com 67.

Além da qualidade final do produto, as regulamentagdes preveem o
acompanhamento da qualidade do processo produtivo, a fim de minimizar riscos
sem um custo elevado. A inspecao de processos durante a fabricacao resulta em
correcao durante o processo produtivo, quando estiver em n&do conformidade.

Em ambas regulamentagbes, as atividades da equipe de controle da
qualidade sdo bem definidas e tem como principal objetivo a participagdo em todas
as decisbes que possam afetar a qualidade do produto, ndo se limitando as
operagoes de laboratorio. A RDC 658/2022 define que o controle da qualidade deve
envolver as especificacdes da qualidade, os procedimentos, os relatérios de testes e
outros considerados necessarios, enquanto a RDC 48/2013 define a participacao da
equipe na elaboracgao, atualizacao e revisao destes documentos.

Os laboratérios de controle da qualidade nado podem ter circulagao
desnecessaria de pessoas, a fim de evitar contaminagdes cruzadas, e devem ser
apropriados para as tarefas de acordo com a natureza e escala das operagoes de
fabricacdo. Podem ser utilizados laboratérios externos para essa finalidade, desde
gue os mesmos estejam em conformidade com os requisitos legais e ainda deve ser
declarado nos registros de controle da qualidade. Os laboratérios microbiolégicos
devem ser organizados de forma a minimizar o risco de contaminacdo cruzada, a
seguranga e a preparagao dos meios de cultura sdo pontuadas em ambas as
regulamentagdes. A RDC 48/2013 define que a utilizagao de testes microbiolégicos
deve considerar as demais legislagdes vigentes e o0s respectivos limites
estabelecidos.

Para as regulamentagdes analisadas, o controle da qualidade é responsavel
por garantir a padronizacdo, identificacdo, rastreabilidade e atendimento das
especificacbes de reagentes, solugbes e instrumentos volumétricos. Estas

especificacoes devem passar por revisdes periddicas. A RDC 48/2013 ainda



35

complementa a necessidade de estabelecer outro padréao, caso nao haja a
substancia quimica de referéncia.

As resolugbes definem que os resultados das analises devem ser
registrados e avaliados criticamente, e devem atender requisitos especificados nas
regulamentagdes. A andlise critica a ser realizada leva em consideragao, algo ja
previsto pelas boas praticas de fabricagdo, quando estabelece o treinamento de
pessoal. A pessoa que fara analises criticas referentes a qualidade e resultados de
analises, deve ser treinada a n&o ignorar nenhum tipo de informagédo acerca da
qualidade do produto, a fim de garantir eficacia no tratamento dos dados analisados.

A realizacao de estudos com animais € prevista somente na RDC 658/2022,
onde estao definidos os requisitos.

A transferéncia técnica de métodos analiticos é discutida na RDC 658/2022
em sete (7) artigos, como continuagdo do capitulo de controle da qualidade, mas
nao é discutida na RDC 48/2013.

4. Auto inspecao

As regulamentacbes estudadas, apresentam as inspecdes, também
chamadas de auditorias internas, com finalidade de monitorar as implementacgdes
exigidas pelas boas praticas de fabricagdo. A frequéncia estabelecida na RDC
48/2013 para as auto inspecdes € de no minimo uma vez ao ano, por profissional
qualificado na area. A RDC 658/2022 nao especifica a frequéncia, mas indica a
necessidade de avaliagdes periddicas, visto que o resultado das mesmas é
amplamente utilizado pela alta gestéo, e é necessario para outros topicos abordados

na regulamentagao.

5. Boas Praticas de Fabricacao

Os requisitos apresentados a respeito das boas praticas de fabricacdo sao
semelhantes entre as regulamentagdes. Os requisitos dizem respeito as
responsabilidades de todos os colaboradores da industria, e ndo individualmente do

setor da qualidade, incluindo treinamentos, servicos pds-venda, sistemas de
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recolhimento de lotes e atendimentos as especificagdes, visando a qualidade e
seguranga do produto.

As boas praticas de fabricagdo regulamentadas englobam a sistematica para
a garantia da qualidade do produto envolvendo todos os aspectos fabris. Rocha e
Galende conceituaram as Boas Praticas de Fabricagao, em que fazem jus a toda
esta cadeia:

“‘Define-se o conceito de BPF como um conjunto de normas
obrigatodrias que estabelecem e padronizam procedimentos e
conceitos de boa qualidade para produtos, processos e
servigos, visando atender aos padrdes minimos estabelecidos
por Orgdos reguladores governamentais nacionais e
internacionais, cuja obrigacdo € zelar pelo bem-estar da
sociedade. Assim, um sistema de garantia da qualidade deve
assegurar que os requisitos das BPF sejam realizados. Estes
requisitos abrangem o desenvolvimento, produgado, controle
de qualidade, definicdes de responsabilidades, realizagdo dos
controles necessarios nas diversas etapas do processo
produtivo, calibragdo de equipamentos, validacdo de
processos, bem como a determinacdo de um sistema de
logistica para certificar-se que os medicamentos e insumos
sejam armazenados, distribuidos e manipulados, de maneira
a garantir a qualidade ao longo de todo o prazo de validade
dos mesmos. Além disso, € imprescindivel a execugao de
auto inspegdes regulares, que avaliem a efetividade e o
cumprimento do sistema de garantia da qualidade (ROCHA e
GALENDE, 2014).”

Atuar em conformidade com a legislagdo € mandatério para qualquer
empresa, mas a conformidade com as BPF também assegura ao fabricante

processos eficientes e produto final seguro ao paciente.

6. Higiene e Saude

Visando a qualidade e principalmente a seguranga dos produtos, os
requisitos a respeito de praticas higiénicas, e de saude dos colaboradores também
sao semelhantes entre as resolugdes, incluindo a utilizagdo dos equipamentos de

protecao individual ou coletiva.
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7. Pessoal

As atividades de cada colaborador e seus cargos devem estar claramente
especificadas, os colaboradores instruidos para as suas atividades, bem como para
as boas praticas de fabricagdo. As responsabilidades de cargos de lideranga de
setores como qualidade e producdo, sdo especificadas pelas regulamentagdes,
levando em consideragédo a importancia de se manter a qualidade e seguranga dos
produtos e dos pacientes. A apresentacdo de um organograma bem definido

também é um requisito nas resolugdes.

8. Documentacao

Os requisitos de documentacao sao estabelecidos de forma semelhante em
ambas as regulamentagdes. A RDC 658/2022 apresenta 38 artigos, no capitulo
documentagdes e a RDC 48/2013 apresenta 11 artigos, no capitulo documentagéo e
registro.

A documentagao é parte essencial de um Sistema de Gestao da Qualidade,
e esta relacionada com todos os aspectos das Boas Praticas de Fabricagdo. Os
documentos devem garantir o seu objetivo, de estabelecer, controlar, monitorar,
registrar todas as atividades, que direta ou indiretamente, afetem a qualidade dos
produtos. A RDC 658/2022 nao preconiza uniformidade de formato dos documentos,
e o artigo 115 ainda pontua a existéncia de dois tipos principais de documentos: as
instrugdes (orientagdes e requerimentos) e os registros e/ou relatérios. Estes
aspectos nao sao detalhados na RDC 48/2013.

As duas resolugdes preveem que a documentagao deve ter rastreabilidade,
onde estejam claros os registros e alteragbes realizadas (revisbes), de forma
identificada com o responsavel pela atualizacdo, assinadas e datadas. Os
documentos nao podem ser alterados, sem aprovagao. Nenhum documento deve
sugerir ambiguidade e o idioma deve se adequar ao uso pretendido. Os documentos
devem ser revisados regularmente e mantidos atualizados, dando atengao a retirada
de uso dos documentos que passam a ser obsoletos.

A RDC 658/2022 ainda estabelece as boas praticas aos documentos que

sdo preenchidos de forma manuscrita, que devem ser claros, legiveis e indeléveis.
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Caso seja necessario refazer uma escrita, esta deve ser documentada pela
assinatura e data, quando apropriado, registrar o motivo da alteracdo e sempre
deixar disponivel ou legivel a informagao original.

A retencdo de documentos € estabelecida por ambas as regulamentagdes,
que exigem a localizagdo dos registros armazenados, controles seguros que
garantam a integridade dos registros e o periodo de retencdo. A RDC 658/2022
define que a documentacao de lote deve ser mantida por um ano apds a expiragao
do lote ou por pelo menos cinco anos apos a certificacdo do lote (o que for mais
longo). Para medicamentos experimentais, a documentacdo do lote deve ser
mantida por pelo menos cinco anos apos a conclusao ou descontinuagao formal do
ultimo estudo clinico que o lote foi utilizado. O periodo de retengao para outros tipos
de documentos deve ser definido de acordo com a finalidade de suporte. A RDC
48/2013 estabelece que a documentagdo e registros devem ter um periodo de
retencdo minimo de um ano apos o vencimento do lote do produto, estabelecido em
procedimentos, de forma que as atividades significativas de produgdo possam ser
rastreadas.

As especificagcbes de cada produto devem atender aos critérios
estabelecidos pelas regulamentagdes. Deve haver uma Férmula Mestra Padrao para
cada produto. A RDC 48/2013 estabelece que a especificagao apresente o nome ou
cédigo interno do produto, a descricdo da forma cosmética do produto, as
informacdes referentes as matérias-primas utilizadas, matérias de envase e
embalagem, equipamentos, procedimentos de fabricagdo, especificagcbes de
controle em processo, especificagcdes de controle de envase, produto terminado, ou
condicdes especiais, quando houver, e outras informacgdes pertinentes ao produto. A
RDC 658/2022 separa as especificacbes em embalagens e matérias-primas,
produtos intermediarios e a granel, e produtos acabados. Cada especificagao deve
conter as informagdes pertinentes ao material, citando: descricdo do material,
instrugdes para amostragem e analises, requisitos qualitativos e quantitativos de
limites de aceitac&o, condigdes de armazenamento e precaugdes, e periodo maximo
de armazenamento antes de uma reanalise. A especificacdo do produto acabado

deve incluir: o nome do produto e codigo de referéncia, quando aplicavel, formula,
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descricdo da forma farmacéutica e detalhes da embalagem, instrugdes para
amostragem e analises, requisitos qualitativos e quantitativos de limites de
aceitacao, condi¢gdes de armazenamento e precaucgdes, e data de validade.

As especificagdes relacionadas as instrugcdes de processo sdo chamadas de
formas diferentes nas regulamentagdes. A RDC 48/2013 designa como POP —
Procedimento Operacional Padréo e a RDC 658/2022 como Férmula de Fabricacao
e Instrucbes de Processo. A RDC 48/2013 nao estabelece quais critérios devem
estar nas instrugbes, apenas identifica quais procedimentos e registros devem
existir. A RDC 658/2022 além de identificar os procedimentos e registros que devem
existir, também estabelece quais os critérios que devem estar incluidos em cada
procedimento.

A RDC 658/2022 apresenta mais detalhes nos requisitos de documentacao,
especificagdes e analises. Por outro lado, os critérios de estrutura, higiene e saude e
pessoas, foram mais semelhantes, possivelmente por se tratar de aspectos comuns

ao ambiente fabril.

9. Amostragem de materiais

As regulamentagbes apresentam similaridades nas condi¢gdes e
especificacées a respeito de amostragem de materiais. A amostragem deve seguir
procedimentos escritos especificos, tendo a finalidade de protecao e preservacao da

amostra, a fim de apresentar resultados fidedignos ao teste a ser realizado.

10.Reclamacgdes e Recolhimento de Produtos

O tratamento de reclamacdes deve existir com procedimentos e pessoas
designadas para tal, levando em consideragao a investigacdo das mesmas. Deve
haver um registro para as reclamagdes e a realizagado regular de analise critica.
Seguindo as colocagdes da RDC 658/2022, quando houver reclamagao sem indicio
de desvio da qualidade, mas que possam representar um possivel efeito adverso, a
mesma deve ser documentada e comunicada a pessoa responsavel pela
investigacdo e tratamento de informagdes dessa natureza. A investigacdo de

desvios da qualidade deve atender a todos os itens dispostos na regulamentagao.
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Produtos devolvidos devem ser analisados pelo setor responsavel, devendo ser
realizado o recolhimento dos produtos apds resultado desfavoravel. Devem existir
procedimentos para retirada de produtos de forma imediata como medida protetiva
aos pacientes. Todas as informagbes para rastreio dos produtos devem estar
disponiveis para a eficiéncia deste procedimento. Nestas situagdes, a autoridade
responsavel deve ser informada com antecedéncia e atuara em conjunto com a
industria. Em situacdes de potencial impacto grave a saude do paciente, as medidas
de reducéo de risco podem ser efetuadas antes da notificagdo as autoridades. Tanto
para a RDC 658/2022 quanto a RDC 48/2013, os produtos que forem recolhidos
devem ser segregados e identificados de forma segura até a decisdo sobre o destino
final. Para medicamentos, as justificativas de reprocesso devem ser discutidas com
a autoridade sanitaria.

A RDC 658/2022 ainda estabelece critérios e instrugdes para as
investigacbes, tomadas de decisdo, bem como analise de causa raiz e acgao

corretiva e preventiva.

11. Producgéo

O capitulo de producdo da RDC 658/2022 possui 76 artigos, subdivididos
em 11 secbes. O capitulo de producdo da RDC 48/2013 possui 71 artigos,
subdivididos em 3 subtitulos. Ambas discorrem a respeito do setor produtivo fazendo
referéncia ao processo.

As duas regulamentagdes corroboram que o processo deve seguir 0 que
esta descrito na ordem de producgao, respeitando os procedimentos definidos, que
devem satisfazer os principios das boas praticas de fabricagdo. Os materiais e
equipamentos necessarios a producao devem estar disponiveis e aprovados. Todos
os controles devem estar dentro dos limites aceitaveis e quando n&o estiverem
devem ser investigados, registrados e relatados a equipe da qualidade.

Os materiais que forem semielaborados ou a granel devem estar dispostos

em locais condizentes para tais produtos, conforme especificacbes. Deve-se
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também garantir que a area de trabalho e equipamentos esteja livre de outros

materiais, € que os processos de risco/criticos sejam validados.

12.Instalacbes

Novamente é observada concordancia sobre os aspectos estruturais e de
conservagao e limpeza das instalagdes fabris. O projeto arquitetdbnico deve ser
aprovado por autoridade sanitaria competente. As instalagdes e os equipamentos
devem ser condizentes com as atividades a serem executadas. A limpeza do
ambiente interno e externo ao prédio deve ser executada conforme descrito em
procedimentos, e ndo deve ser capaz de contaminar as matérias primas e produtos
ou trazer quaisquer prejuizos.

Na RDC 48/2013 os requisitos para as instalacdes estdo em dois itens
distintos. A RDC 658/2022 ainda acrescenta especificagdes das areas de producéo,
como por exemplo, evitar o uso de canaletas abertas, tratamento do ar de ventilagéao

da area de producéo, incluindo temperatura, umidade e filtracéo, etc..

13.Areas auxiliares, da qualidade e de armazenamento

As areas auxiliares englobam espagos como de descanso, refeitorio,
vestiarios e sanitarios, e areas de manutencédo. Estes espagos ndo devem ter
comunicacao direta com os setores produtivos, visando o risco de contaminacbes
primarias e oportunistas, sendo esses pontos bem definidos nos artigos das duas
regulamentacgdes.

A area da qualidade deve ser separada do setor de produgdo, com espagos
que permitam as analises sem contaminacdes cruzadas e que possibilitem o
armazenamento adequado de amostras e registros. Além disso, nestes ambientes
podem ser encontrados equipamentos de analise que sejam sensiveis a vibragdes
ou que necessitem de sala exclusiva. Na RDC 658/2022 o tema espaco/area é
apresentado em secao independente. Na RDC 48/2013, as especificacbes destes
espacos estao incluidas no topico a respeito do controle da qualidade. Ainda assim,

0s requisitos sao concordantes. A RDC 48/2013 inclui a possibilidade de
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terceirizacdo de ensaios, onde a empresa contratada também deve seguir os
requisitos da resolugao.

A area de armazenamento € descrita em ambas as regulamentagdes como
uma area controlada, livre de potenciais riscos de contaminacéao, além de verificagéo
e controle, quando necessario, de parametros como temperatura e umidade.
Embora neste topico a RDC 48/2013 possua 31 requisitos a serem cumpridos
enquanto a RDC 658/2022 apresenta 9 artigos, a abrangéncia da tematica é similar.
Contudo, a RDC 48/2013 apresenta definigdes organizacionais desta area e sobre a
responsabilidade técnica para liberacdo de materiais nestas areas, que podem ser

matérias primas e produtos finais.

14.Area de envase/embalagens

A area e o processo de embalagens devem ser seguros de modo a garantir
que nao haja contaminagédo cruzada, estabelecido em ambas as regulamentagoes.
As areas e materiais devem estar livres e limpos, e com materiais e documentos
somente da operacgao atual. Os numeros e nomes de lotes devem estar exibidos em
cada estagao ou linha de embalagem. Materiais remanescentes e codificados devem
ser destruidos e a destruicdo registrada. Os materiais que nao forem codificados
podem retornar identificados ao almoxarifado. A avaliagcdo da relagdo entre o
rendimento tedrico e o real deve ser realizada, e investigagao e justificativa quando
houver divergéncia.

A RDC 48/2013 define o aguardo em quarentena até a liberagao do controle
da qualidade. Devem ocorrer verificagdbes com leitores eletrénicos, contadores de
etiqueta, que garantam a qualidade dos rétulos e etiquetas, além de informagdes
impressas ou em relevo que devem ser resistentes ao desbotamento ou
apagamentos. A RDC 658/2022 define controle on-line do produto durante a
embalagem, obedecendo a alguns critérios estabelecidos pela regulamentagao.
Produtos envolvidos em evento incomum s6 podem ser reintroduzidos ao processo

apos inspecéo especial, investigacao e aprovacgao por parte de pessoal autorizado.
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15. Matérias-primas

A RDC 658/2022 apresenta as matérias-primas como se¢ao do capitulo de
producao, contendo 16 artigos. A RDC 48/2013 aborda o assunto no capitulo de
controle e garantia da qualidade, com 4 artigos.

Em comum, acordam que a liberagdo e utilizacdo das matérias-primas
devem seguir os procedimentos do sistema de gestdo e controle da qualidade, que
previamente deve garantir a conformidade dos materiais em relagcdo as
especificagdes, incluindo a qualificacdo, aprovacao e manutencao dos fornecedores.
As matérias devem ser recebidas com seus respectivos laudos de analise do
fabricante/fornecedor. A RDC 48/2013 estabelece a possibilidade de reprocesso,
quando viavel, com autorizacdo prévia e de acordo com procedimentos definidos.
Apods o reprocesso, se 0 material atender as especificagdes, pode ser aprovado para
utilizacao.

A RDC 658/2022 inclui outros requisitos:

- obrigatoriedade de evidéncias da aprovacgao de cada fornecedor/material;

- atualizacdo das equipes envolvidas sobre os fornecedores, a cadeia de
suprimentos e dos riscos associados;

- discussao com os fornecedores sobre os requisitos da qualidade dos materiais;

- obrigacéo dos fornecedores de informar a rastreabilidade da cadeia de suprimentos
e 0s riscos associados formalmente avaliados e verificados periodicamente.

A RDC 6582022 ainda define que no ato da entrega de matérias-primas
devem ser verificados a integridade da embalagem, a correspondéncia de nota de
entrega, o pedido de compra, as etiquetas do fornecedor, e as informagbes de
aprovacgao pelo fabricante do medicamento, atentando-se ao fato da documentacgao.
Diferentes lotes sdo analisados e aprovados separadamente, mesmo que sejam da
mesma entrega. As informagdes necessarias nas etiquetas s&o apresentadas na
regulamentagao.

Para as BPF de medicamentos, deve existir procedimento para assegurar a
identidade do conteudo de cada recipiente de matéria-prima e de onde foram
retiradas amostras. Podem ser utilizados resultados parciais ou totais do fabricante
de matéria-prima, desde que seja realizado minimamente em cada lote. As

matérias-primas devem ser pesadas por pessoa designada, cada material pesado e
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seu peso e volume devem ser verificados independentemente e registrados. Os

materiais pesados para cada lote devem ser mantidos juntos e etiquetados como tal.

15.1 Material de embalagem

E estabelecido nas duas regulamentagbes que, assim como para as
matérias-primas, os materiais de embalagem s6 podem ser aprovados para
utilizagcado apos analises e atendimento aos requisitos e especificagbes. Embalagens
primarias ou materiais impressos obsoletos, devem ser destruidos e a destruicao

registrada.

15.2 Produtos acabados

Tanto a RDC 658/2022 quanto a RDC 48/2013 definem que os produtos
acabados devem atender as especificagcbes para serem aprovados, incluindo os
limites microbiolégicos quando especificados. Os produtos devem permanecer em

quarentena até a aprovacao.

15.3 Materiais rejeitados, recuperados e devolvidos

Este topico é apresentado em segao independente na RDC 658/2022, mas
esta em acordo com os requisitos da RDC 48/2013. Sao especificados os requisitos
de separacdo, armazenamento, analise, devolucdo e destruicdo de materiais
rejeitados e também de reprocessamento e reanalise de materiais devolvidos pelo

consumidor.

16. Contaminacéao cruzada

A contaminacéo cruzada deve ser evitada em ambas as industrias, visto que
isso afeta diretamente a qualidade do produto acabado. Essa atencao deve ser dada

a partir dos projetos de instalagdes e equipamentos. A RDC 658/2022 destaca esse
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item, destinando uma sec¢ao inteira para a definigao critérios e cuidados, enquanto a
RDC 48/2013 pontua o assunto em alguns artigos.

O artigo 169 da RDC 658/2022 limita a fabricagdo de produtos nao
medicinais em areas e equipamentos destinados a producdo de medicamentos. O
artigo 172 define o controle de contaminagdo cruzada por estratégia de

gerenciamento de risco da qualidade.

17.Amostras de retencao

A RDC 48/2013 estabelece, em um capitulo com 3 artigos, a retencao de
amostras nas embalagens originais de produto acabado. A quantidade deve ser
suficiente para permitir duas analises completas nas amostras e devem ser
armazenadas por um ano apés o vencimento do prazo de validade. A RDC 658/2022
incumbe ao departamento de controle da qualidade o controle da referéncia e/ou

retencdo de amostras de materiais e produtos, quando aplicavel.

18.Equipamentos e Sistemas

Tanto a RDC 658/2022 quanto a 48/2013 apresentam requisitos referentes a
equipamentos e sistemas. A RDC 48/2013 aborda a agua utilizada na industria
juntamente com os sistemas, incluindo critérios de adequagdes, permissdes de
utilizac&o e origem.

A RDC 658/2022 nao apresenta requisitos de qualidade da agua, com
excecgao do artigo que aborda sobre a tubulagéo da agua.

Sobre equipamentos, em ambas as regulamentacbes, o0s requisitos
enfatizam a necessidade de planos de calibragao e validacéo, bem como a utilizagao

dos mesmos, visando a qualidade e seguranga do produto.

19. Escassez de produtos devido as restricbes de fabricacao

A escassez de produtos € abordada somente na RDC 658/2022, com o

objetivo de comunicacao da restricao das operacdes de fabricacao, pelo detentor do
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registro as autoridades competentes, que possam resultar em desabastecimento do

suprimento da restricdo de fornecimento.

20. Atividades terceirizadas

A RDC 658/2022 traz um capitulo sobre o assunto de atividades
terceirizadas, com 21 artigos, abordando desde o contratante ao contratado. A RDC
48/2013 nao aborda o assunto detalhadamente, trazendo ao todo 3 artigos dispersos

sobre a tematica.

21.Gerenciamento de residuos

Esse topico € abordado com detalhes apenas na RDC 48/2013, sendo
apresentado como uma segao do capitulo de producéo, com 4 artigos. Os residuos
resultantes da fabricagao e seus efluentes devem ter o destino final de acordo com a

legislacdo ambiental vigente.

Por fim, ao comparar as duas regulamentagbes das boas praticas de
fabricacdo para a industria farmacéutica ou de produtos de higiene e beleza,
realizou-se uma revisao dos conteudos das mesmas e percebe-se que norteiam os
procedimentos e requisitos (minimos) dos processos de fabricagdo para garantir a
qualidade e seguranca do produto acabado e dos recursos humanos.

E ainda como pontuou Ramos e colaboradores (2022), com o avango das
legislagdes do setor e a crescente preocupacdo com a qualidade dos produtos
industrializados, o farmacéutico da qualidade exerce papel decisivo na cadeia de
suprimentos  farmacéuticos. O farmacéutico gestor da qualidade é uma das
especializagdes mais valorizadas dentro da carreira de Farmacéutico Industrial
(RAMOS, et al., 2022).
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

A estrutura diferente das regulamentagdes analisadas foi um obstaculo para
a deteccao das suas semelhancas e diferencas.

A presenga de alguns requisitos mais especificos ao respectivo ambito
regulado e alguns mais detalhados sido as diferengcas principais entre as
regulamentagbes analisadas. Apesar de regularem a fabricagdo de produtos
distintos, as regulamentacbes comparadas — RDC 658/2022 e RDC 48/2013,
possuem requisitos semelhantes, por se tratarem de produtos para uso humano,
facilitando a transferéncia de conhecimento entre as areas e, assim, ampliando o
ambito profissional do farmacéutico.

Os profissionais que atuam nas industrias, na area produtiva ou de
regulamentacao, devem ter o conhecimento e a compreensao das normas vigentes.
Ainda, é dever de todos os colaboradores da empresa a execugao das atividades
dentro das Boas Praticas de Fabricacdo, mas sdo os gestores e a area de regulacao
0s responsaveis pelo compartilhamento do conhecimento, treinamento dos
colaboradores e cultura das boas praticas de fabricacdo para a seguranga dos

usuarios.
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