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LIFE SCIENCE

Como responder (e evitar) o formulario 483
do FDA

Nenhum fabricante
regulamentado pelo FDA gostaria
de receber um formuldrio do tipo
483 no final de uma inspecdo.
Neste tipo de industrias,
rigorosamente controladas, como
a fabricagdo de dispositivos
farmacéuticos, de biotecnologia
e médicos, receber uma lista de
deficiéncias pode ser um duro
golpe para o seu sistema de
qualidade. Infelizmente, com o
recente aumento dos agentes
responsdveis pela execucdo e o
tempo de resposta do novo 483,
agora 15 dias - fica evidente que
a ageéncia estd intensificando seu
mandato de execucdo?.

A probabilidade de receber

uma postagem de inspecdo-483
€ agora mais provdvel do que
nunca.
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Assim como as tecnologias surgem para monitorar e documentar ambientes controlados, as
expectativas de reguladores aumentam.

de Classe 1 até uma falta de controle

O artigo seguinte apresenta trés
trechos que representam desvios
comuns observados recentemente
no Formulario 483s. (Os nomes
foram deixados de fora neste artigo,
mas é uma questao de registro
publico). 'Cada um destes desvios
envolveram condi¢cées ambientais
em uma variedade de configuracoes
de producio - a partir de falha

em documentar os resultados de
calibracao de dispositivos "estéreis

de umidade na fabricacao de
dispositivos auxiliares ao paciente.
Nenhum dos desvios extraidos aqui
sdo tnicos, mas todos sao evitaveis.

Ap6és os trechos do 483,
descreveremos algumas das
melhores praticas para criar uma
resposta adequada, proporcionando-
lhe uma lista de 10 pontos que
devem fazer os quadros de tempo de

resposta do 483 mais controlaveis.
No6s também fornecemos links para
guias de agéncias e para novas
pesquisas. Por fim, apresentamos
algumas solucdes que podem
simplificar e automatizar o seu
monitoramento, alarme e requisitos
de informacao para ambientes
regulamentados pelo FDA.



Desvio de amostra #1

Para um fabricante de dispositivos médicos:

"Procedimentos para o controle da producdo e dreas de
armazenamento, onde as condi¢ées ambientais poderiam
ser razoavelmente esperadas a ter um efeito adverso na
qualidade do produto, ndo foram seguidas adequadamente
[21 CFR 820,70 (¢). As leituras de umidade relativa de 19% e
20% - que estdo abaixo do seu limite ... especificado - foram
reveladas falhas de investigacdo na drea de trabalho...”

Desvio de amostra #2

Para um laboratério de testes:

"Falha ao testar adequadamente, calibrar e padronizar

os equipamentos utilizados para a geracdo, medicdo ou
avaliagdo de dados. [2]1 CFR § 58,63]. Registros escritos
adequados ndo sd@o mantidos com todos os equipamentos de
inspecdo, manutengdo, ensaios, calibracdo e / ou operacées

de normalizagdo. Especificamente, ndo hd registros de
manutengdo do equipamento no Laboratorio ... que foram
usados para o estudo de laboratorio inspecionado ndo-clinicos.”

A produgao, processamento e armazenamento devem ser
monitorados continuamente para parametros criticos.Vocé estd
monitorando e gravando os par@metros e os locais necessdrios?

Desvio de amostra #3

Para um contrato do fabricante de dispositivo:

"Houve falha ao estabelecer e manter procedimentos de
monitorizagdo e controle dos par@metros de processo para
0s processos padrdo a fim de assegurar que o0s requisitos
continuem a ser cumpridos, conforme exigido pelo CFR

21- § 820,75 (b). Sua empresa nao apresentou nenhum
procedimento para o monitoramento e controle dos
parametros de processo utilizados durante a esterilizagdo
ETO e embalagem dos seus dispositivos finais. Por exemplo,
durante a inspe¢do observou-se que a sua empresa estava
gravando a umidade relativa do ar (UR) na sala de
processamento e ndo a UR na cA@mara de esterilizagdo.
Observamos também que sua empresa ndo estava mantendo
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Uma historia detalhada de todos os acontecimentos e mudangas
€ fundamental para provar que as condi¢bées ambientais sGo
constantemente monitorados e devidamente documentadas.

ou mesmo revisando os prontudrios registradores de
temperatura gerados durante o processo de esterilizagdo de
implantes estéreis.”

Nao ha exigéncias regulamentares para responder a um
483. Segundo a agéncia, elas sao apenas "... observagdes de
inspecdo, e ndo representam uma determinagdo da Agéncia
final sobre seu cumprimento.” De uma certa perspectiva,
um 483 pode ser visto como uma oferta nao solicitada
para ajuda-lo com seus problemas de cumprimento das
normas. (Quem melhor para ajudar do que o aplicador?).
No entanto, ndo respondendo rapidamente e com cuidado
pode resultar em uma investigacao aprofundada que pode
levar a adverténcias e outras medidas de aplicacdo. Além
disso, todas as cartas de adverténcia sdo postados no site
do FDA em formato html e, como tal, sdo indexadas pelos
buscadores. Depois de receber um 483, tudo que alguém
precisa fazer é digitar [Nome da sua Empresa] + FDA (ou
483) na caixa de pesquisa, e 14 estara vocé, provavelmente
no topo dos resultados.

10.5 Dicas para formatacao de
respostas para o 483

Sua resposta inicial deve satisfazer trés quesitos:

Deve estabelecer a credibilidade, deve demonstrar o
reconhecimento das observacdes e um entendimento dos
requisitos especificos de referéncia e deve demonstrar que
sua instalacdo estd empenhada em acdes corretivas, toda
e qualquer.

Vocé pode mostrar o compromisso trabalhando com
outros departamentos. Para fazer isso, certifique- se

de incluir uma declaracao de todos os chefes de
departamentos competentes ou lideres de equipe que de
maneira resumida (mas especificamente) abordam cada
observacao. Cada observacao deve ter uma acao corretiva.



- planejadas ou realizadas - e deve ser viavel e entregue
dentro de um determinado espaco de tempo. Inclua na lista
0 prazo para execucdo, bem como as pessoas relevante.

Aqui estao 10 passos — alguns simples, outros um pouco
mais complexos — para responder adequadamente a um 483:

1. Tenha a sua resposta no prazo e por escrito. Vocé tem
15 dias, desse modo, assegure-se que a prova final e
edicao de material sejam feitas no maximo até 10 dias.

2. No primeiro paragrafo da carta de resposta, seja
explicito em sua compreensao e desejo de cumprir com
os regulamentos da FDA. Como? Basta afirmar que sua
organizacao tomaré as medidas corretivas imediatas.
Em seguida, elabore ...

3. Responda individualmente a cada item que foi
enderecado no formulério. Seja especifico. Nao tente
resolver todas as questdes em um paragrafo ou a sua
resposta pode ser rejeitada, alertam as novas acdes
do FDA. Forneca uma acdo corretiva e um tempo
determinado para cada observacao.

4. Responda pelo grau de importancia. Priorize as
observacgdes que sdo mais propensas a impacto
na qualidade do produto. Estas nao podem ser os
primeiros itens no formulario 483, mas eles devem ser
0 primeiro na sua resposta.

5. Seja detalhado, porém conciso. Faca um esboco de
como e quando cada deficiéncia serd corrigida, ao
invés de como aconteceu a deficiéncia. Forneca a
documentacado de um compromisso de acado corretiva
da pessoa responsavel, de preferéncia assinado por
essa pessoa.

6. Utilize afirmacoes positivas, evite linguagem que
implique culpa. Esclareca cada item no formulario 483
como uma oportunidade para afinar os sistemas de
qualidade e conformidade e de pessoal.

7. Inclua todos os documentos de referéncia para apoiar
as acoes corretivas tomadas. Por exemplo, "<Sua
empresa> vai usar o sistema de monitorizacdo continua
da Vaisala para fornecer relatérios sobre a temperatura
em intervalos de 10 minutos, més a més ..." e fornecer
um relatério de exemplo. As especifica¢cdes, protocolos
e planos de calibracdo podem ser oferecidos em apoio
da acgdes corretivas.

8. Se vocé acha que um item de 483 foi um incidente
isolado, faca uma observacao na sua resposta.
Certifique-se de que seus dados sejam precisos. Se
uma observacao foi um erro, hi um processo formal de
resolucao de litigios delineado no relatério da agéncia
"Orientacao para a Indistria — Resolucao de disputas
formais: Questoes cientificas e técnicas relacionadas a
CGMP farmacéutica. "

10.

Seja proativo. Reavalie seus programas internos de
conformidade - Porque irregularidades no 483 nao foram
detectadas internamente? Mencione esse fato na sua
carta de resposta, destacando o seu compromisso com

a gestao de auditoria QC / QA. O guia definitivo que os
inspetores do FDA estao procurando (pelo menos em
teoria) é o "Manual de Operacdes de Investigacdes” da
agéncia, acessivel em:
http://www.fda.gov/ICECI/Inspections/IOM/default.htm

Se precisar de esclarecimentos, procure — por escrito

e da parte correta. De preferéncia, apds a inspecao,
quando o investigador lhe der o formulario 483 vocé
pode aproveitar a oportunidade para fazer todas

as perguntas necessdarias a fim de esclarecer o seu
entendimento sobre cada item. Tente ser claro sobre
cada observacao, antes de o inspector deixar as suas
instalacodes e fazer anotacdes enquanto este esta
explicando as observacées. Se suas perguntas envolvem
a politica da empresa, contacte a matriz da FDA (ao invés
de seu representante local da FDA porque a politica da
empresa esta definida na matriz).

10.5Vocé pode precisar de um perito da inddstria. Ha

muitas companhias que se especializam na criacdo e
implementacao de estratégias de regulacdo, seja a partir
do zero ou a partir de sua qualidade e sistemas existentes
de regulamentacao. Se valer a pena fazer, pode ser sensato
contratar um especialista.

Como o atendimento a FDA se torna mais complexo,
muitas empresas foram criadas para oferecer solucdes
em areas comuns de regulamentacado, como exemplo:
resposta a consultas de agéncias e auxilio com as
reunides das agéncias, analise de lacunas regulatérias e
de remediacao, auditoria interna GLP / GMP e inspecdes
para pré-aprovacao.

Os relatorios podem ser personalizados para atender as
necessidades da sua organizagdo, mas uma vez configurado, deve
ser consistente e padronizado.
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Evitando 483s em Ambientes
Controlados

De preferéncia, dé as boas vindas a uma inspecao para
mostrar como seus ambientes regulados e equipamentos
estdo sempre em total conformidade. Um monitoramento
automatizado e sistema de alarme que mede com precisao
e registra os dados no ponto de medicao — pode fazer o
seu QA / QC ser eficiente, 6timo e pronto para qualquer
avaliacdo critica, interna ou externa. Os registros e
relatorios que este tipo de sistema deve fornecer pode
fazer parte de sua resposta detalhada a questoes de
qualidade descritos em uma carta modelo 483, ou, de
preferéncia, impedir qualquer observacao das condicoes
ndo documentadas durante uma inspecao.

Por exemplo, o 483 salientou neste artigo, sobre um
dispositivo de assisténcia ao paciente afirmou: "As leituras
de umidade relativa de 19% e 20% - que estdo abaixo do
seu limite especificado...” Um sistema de monitoramento
continuo proporcionaria seguramente gravacao de dados
de umidade relativa sem lacunas gap-free em registros
que podem ser armazenados e recuperados facilmente,
para um determinado intervalo de tempo. Os registradores
que estdo equipados com baterias internas, memoria e
sensores podem continuar a registrar as condi¢cées no
ponto de medicao, que processa os dados imunes a falhas
de rede ou de energia. Provendo uma inspecao com
registros sem lacunas pode reduzir o risco de todas as
observacodes dos registros inadequados.

No trecho do laboratério, o observador declarou:
“...temperaturas...serdo registradas manualmente... cada
pesquisador e registrar as temperaturas diariamente...

Sources:

'Parts of this article were sourced from two documents 1) “FDA
483 Responses — Compliance Considerations” cited with
permission by the authors: Richard Poska and Ballard Graham,
as published in the Journal of Validation Technology, Winter
2010 available with subscription at: http://www.gxpandjvt.com/
ivtnews/templates/I[VTNews.aspx?articleid=1896&zoneid=27 and

2“Writing An Effective 483 Response” also cited with permission,
was presented by Anita Richardson, Associate Director for

Policy, Office of Compliance & Biologics Quality at the 5th Annual
FDA University RI Pharma Conference, January 2009 available

at: http://www.fda.gov/downloads/BiologicsBloodVaccines/
NewsEvents/WorkshopsMeetingsConferences/UCM102921.pdf

3 "FDA’s Enforcement Crackdown To Increase Inspections,
Delays", Drug GMP Report - Issue No. 210, January 2010;

registro das temperaturas didrias” Um sistema de
monitoramento automatizado retiraria a responsabilidade
dos individuos que fazem os registros dos dados
manualmente. Além disso, um sistema de alarme permite
protecao 24 h/dia e todos os dados arquivados sao
facilmente acessiveis para avaliacao .

Em relacdo ao comentério do contrato sobre o fabricante
do dispositivo médico, o desafio de nao ter devidamente
documentados ou revisadas as condicdes de temperatura
e umidade relativa do ar seria resolvido com um sistema
que pode ser monitorado remotamente, com todos os
locais acessiveis para revisao via web browser.

Algumas organizacdes ainda usam gravadores de graficos
ou métodos manuais para rastrear dados de temperatura
e umidade. Os problemas com estes métodos estao além
do escopo deste artigo. Como mais empresas automatizam
a garantia do controle de qualidade dos processos

para otimizar recursos, e ao mesmo tempo mantendo a
conformidade, mas dependendo de tecnologias antigas,
isso é e continuara sendo problemaético.

O FDA, com a suas "exigentes recomendacoes", nao

pode insistir que as organizacdes atualizem para uma
determinada tecnologia. Mas, o compromisso de usar a
melhor instrumentacao e sistemas da induastria, podem
afastar diividas sobre o compromisso da organizacdo com
a qualidade.

Para obter maiores informacdes sobre o sistema de
monitorizacao continua, contate: rejane.smith@vaisala.
com ou ligue para 0800-891-7392. Visite-nos online no site
vaisala.com/veriteq

http://img.en25.com/Web/Vaisala/FDANews_Enforcement_
Crackdown_article.pdf

3 From the FDA’s Warning Letter web page: “Inspections,
Compliance, Enforcement, and Criminal Investigations”
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/warningletters/
wlSearchResult.cfm?filter=temperature&sortColumn=&qryStr=21+
CFR+Part+11)

*See the ORA FOIA Electronic Reading Room at: http://www.fda.
gov/ICECI/EnforcementActions/WarningLetters/default.htm

5 http://www.fda.gov/downloads/Drugs/
GuidanceComplianceRegulatorylnformation/Guidances/
UCMO070279.pdf

5 “Investigations Operations Manual” http://www.fda.gov/ICECI/
Inspections/IOM/default.htm

Para maiores informacoes,
visite brvaisala.com ou contate-nos
sales@vaisala.com
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