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Suppliers Qualification: Regulatory Perspective

Tipo de Fornecedores em ambiente Boas Praticas Fabrico ( BPF) :

Fornecedores de Matérias-primas/Substancias Ativas/Excipientes

Fornecedores de Material de Embalagem

Fornecedores de Servicos (Qualificacdo/Calibracao/Validacdao/Pest-Control)

Fornecedores de partes das operacoes (Fabrico/Controlo de Qualidade)
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Suppliers Qualification: Regulatory Perspective

Enquadramento legal nacional:

= Decreto-Lein.2 176/2006, de 30 de agosto, na sua redacdo atual:

e O fabricante de medicamentos so0 pode utilizar, substancias ativas fabricadas e distribuidas,

respetivamente, de acordo com as BPF e com as BPD.

« O fabricante de medicamentos assegura que os excipientes sao adequados para uso em

medicamentos e obedecem a BPF.

e O fabricante pode contratar com terceiro ou terceiros a realizacao de certas fases do processo de

fabrico/controlo de qualidade de um medicamento. \: A PROTEGER A SUA SAUDE



Suppliers Qualification: Regulatory Perspective

Enquadramento legal nacional:

= Guia das BPF — EudralLex Volume 4 Parte I:

 Qualguer atividade no ambito do Guia das BPF que seja contratada deve ser devidamente definida,
acordada e controlada a fim de evitar mal-entendidos que possam resultar num produto ou operacao

de qualidade insatisfatoria.

O Contratante é responsavel por garantir que os processos estejam em vigor para garantir o controle

das atividades contratadas. ,
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Suppliers Qualification: Regulatory Perspective

Enquadramento legal nacional:

= Guia das BPF — EudralLex Volume 4 Parte Il:

* Todos os fabricantes contratados (incluindo laboratdérios de controlo qualidade APl e medicamentos)

devem cumprir as BPF.
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Suppliers Qualification: Regulatory Perspective

Substancias ativas:

Responsabilidade do fabricante de medicamentos assegurar que as Substancias Ativas que adquire para
fabrico dos medicamentos foram fabricadas de acordo com os requisitos das BPF/BPD de Substancias

Ativas.

Aplica-se a todo o tipo de matérias-primas e Substancias Ativas, desde o fabrico dos medicamentos
convencionais, como aos medicamentos bioldgicos (nomeadamente os com origem em plasma

humano) e as substancias ou preparacoes a base da planta da canabis.
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Sempre que possivel, as matérias primas devem ser adquiridas diretamente ao fabricante.



Suppliers Qualification: Regulatory Perspective

Substancias ativas - Processo de Qualificacdo de Fabricantes/Fornecedores de SA:

A selecao, qualificacdao, aprovacao e manutencao de fornecedores de matérias-primas, juntamente com

sua compra e aceitacao, devem estar documentadas como parte do sistema de qualidade farmacéutica

do fabricante de medicamentos.

O nivel de supervisao deve ser proporcional aos riscos apresentados pelas Substancias Ativas, tendo em

conta:

* origem / processo de fabrico / complexidade da cadeia de abastecimento / utilizacdo da Substancia
Ativa no processo de fabrico.

Conhecimento atualizado dos fabricantes/fornecedores, da cadeia de abastecimento e dos riscos

associados envolvidos. \3 A PROTEGER A SUA SAUDE



Suppliers Qualification: Regulatory Perspective

Substancias ativas - Processo de Qualificacdo de Fabricantes/Fornecedores de SA:

= A rastreabilidade da cadeia de fabrico e distribuicao das Substancias Ativas deve estar estabelecida.
Devem estar disponiveis na UE, no fabricante ou importador do medicamento, os registos associados a

rastreabilidade para cada Substancia Ativa (incluindo matérias primas para fabrico da SA)

= (Os riscos associados desde as matérias-primas para o fabrico da Substancia Ativa até ao produto

acabado devem ser formalmente avaliados e verificados periodicamente.
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Suppliers Qualification: Regulatory Perspective

Substancias ativas - Processo de Qualificacdo de Fabricantes/Fornecedores de SA:

= Devem ser adotadas e implementadas medidas apropriadas para reduzir os riscos para a qualidade da

substancia ativa.

= QObrigatoriedade de realizacdo de auditorias aos fabricantes/fornecedores e distribuidores das

Substancias Ativas pelo fabricante do medicamento.

= As auditorias devem ter uma duracao e ambito apropriados por forma a garantir que uma avaliacdo em

termos de BPF eficaz.
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Suppliers Qualification: Regulatory Perspective

Substancias ativas - Processo de Qualificacdo de Fabricantes/Fornecedores de SA:

= Elaboracao de relatorio da auditoria que deve estar disponivel as Autoridades Competentes. O relatério
deve refletir totalmente o que foi feito e visto na auditoria com quaisquer deficiéncias claramente

identificadas, assim como as acdes corretivas adotadas pelo fabricante da Substancia Ativa.
= As auditorias podem ser realizadas pelo fabricante do medicamento ou contratadas a terceira parte, sob
contrato. No caso de auditorias contratadas a terceira parte devem ser disponibilizados os CV dos

auditores e os relatérios de auditoria devem ser verificados pelo fabricante do medicamento.

= Declaracao QP para efeitos de submissdes regulamentares. \3 A PROTEGER A SUA SAUDE



Suppliers Qualification: Regulatory Perspective

Substancias ativas - Processo de Qualificacdo de Fabricantes/Fornecedores de SA:

= (Os fabricantes de medicamentos sao responsaveis por qualquer teste de matérias-primas conforme
descrito no dossier de AIM. Analises laboratoriais podem ser completas ou parciais. Obrigatorio

identificacao a 100% de todos os contentores rececionados.

= As analises laboratoriais a matérias-primas podem ser subcontratadas pelo fabricante mas desde que

respeitados determinados requisitos legais.
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Suppliers Qualification: Regulatory Perspective

Substancias ativas - Processo de Qualificacdo de Fabricantes/Fornecedores de SA:

Uma qualificacdo eficaz do fabricante/fornecedor da SA, para além do histérico de controlo analiticos
efetuado a cada SA, é um dos critérios que pode contribuir para a realizacao de analises parciais a cada

Substancia Ativa.

Revisao das matérias primas, desde as Substancias Ativas aos materiais de embalagem utilizados no
fabrico dos medicamentos, assim como a revisao de rastreabilidade da cadeia de fabrico e distribuicao

de SA faz parte dos PQRs.
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Suppliers Qualification: Regulatory Perspective

Substancias ativas - Processo de Qualificacdo de Fabricantes/Fornecedores de SA:

= Certificacdo de BPF emitida por Autoridade Competente da UE n3ao substitui a obrigatoriedade de
realizacao de auditoria aos fabricantes de Substancia Ativa pelo fabricante do medicamento, mas pode

servir de suporte para decisao sobre a frequéncia da realizacao da referida auditoria.

= As Autoridades Competentes da UE sé tém a obrigatoriedade de certificacao em BPF do passo ou

passos de fabrico que tornam a substancia ativa estéril.

= (s fabricantes, distribuidores e importadores de substancias ativas tém que estar registados na

EudraGMDP pelas Autoridades Competentes onde estao sediados. \3 A PROTEGER A SUA SAUDE



Suppliers Qualification: Regulatory Perspective

Excipientes:

= Excipientes e fornecedores de excipientes devem ser controlados adequadamente com base no
resultados de uma avaliacao de risco de qualidade formalizada de acordo com a “Guidelines on the
formalised risk assessment for ascertaining the appropriate Good Manufacturing Practice for excipients

of medicinal products for human use” da UE.
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Suppliers Qualification: Regulatory Perspective

Materiais de embalagem:

= O processo de selecao, qualificacao e manutencao de fornecedores de materiais de embalagem deve

ser semelhante ao dos fabricantes /fornecedores de Substancias Ativas .

= Atencao especial para os materiais de embalagem impressos.
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Suppliers Qualification: Regulatory Perspective

Principais Nao Conformidades detetadas em sede de inspecao — INFARMED,I.P.:

= N3o existéncia de procedimento elaborado tendo em conta a legislacao das BPF, que defina as
obrigacdes e requisitos para qualificacdo de fabricantes/fornecedores de matérias-primas/Substancias
Ativas/Excipientes/Material de embalagem.

= Na3ao verificacdo e aceitacao dos relatérios de auditorias realizados po terceira-parte.

= Duracao das auditorias (normalmente 1 dia, o que em determinados casos é insuficiente).

= Na3o inclusdao do plano CAPA para efeitos e conclusao das auditorias.

= Rastreabilidade da cadeia de fabrico e distribuicao da Substancia Ativa.

= Planeamento de auditorias a fabricantes /fornecedores de Substancias Ativas, nomeadamente

periodicidade. \3 A PROTEGER A SUA SAUDE



Suppliers Qualification: Regulatory Perspective

Impactos no mercado nacional:

= Potencial risco de originar ruturas no abastecimento do mercado, decorrente de:

Condicionamento dos planos de producao dos medicamentos por problemas na qualidade das

matérias-primas/SA/Excipientes /matérias de embalagem;

Condicionamento de libertacdao de lotes de medicamentos para o mercado por motivos de controlo

de qualidade do produto acabado;

Recolhas do mercado por motivos de qualidade do produto acabado influenciada pela falta de

qualidade das matérias-primas/SA/excipientes/matérias de embalagem;
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Suppliers Qualification: Regulatory Perspective

Impactos no mercado nacional:

=  Potencial risco de originar ruturas no abastecimento do mercado de medicamentos , decorrente de:

* Necessidade de concessao de autorizacdes excecionais de colocacao no mercado pelas Autoridades
Competentes para lotes de produto acabado impactados com problemas de qualidade das matérias-
primas /Substancias Ativas /Excipientes /Materiais de embalagem, tempo e recursos dedicados das
Autoridades Competentes a avaliar e justificar esses pedidos.
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Suppliers Qualification: Regulatory Perspective

Impactos no mercado nacional:

= Conclusdo de estudos de estabilidade e necessidade de rever/alterar especificacdes do produto acabado.

= Necessidade de submissdes regulamentares para atualizacao especificacdes do produto acabado em

funcao da manutencao da qualidade do medicamento.
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